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SUMMARY

In the dog breed Nova Scotia Duck Tolling Retriever (NSDTR)
several dogs suffer from joint pain and possibly pain from the
muscles. This diffuse disease is called Immune-mediated Non-
Erosive Arthritis in Nova Scotia Duck Tolling Retriever.

The disease is most likely of autoimmune nature where the etiology
still is unknown. The musculoskeletal symptoms of stiffness and
shifting lameness are intermittently seen. Some dogs also have
dermatological changes and some dogs suffer from pain when
opening their mouth.

The study included 20 diseased and 20 healthy NSDTR. The purpose
was to describe immune-mediated arthritis in NSDTR based on
symptoms, results of analysis and effect of treatment.

Among the diseased dogs 65% had serum positive for antinuclear
antibodies by indirect immunofluorescense (1IF) ANA-test. All the
healthy dogs were ANA-negative. The fluorescence-pattern of the
ANA-test in the NSDTRs were variable and no connection between
symptoms, results of ANA-analysis and effect of treatment were
found. The high number of ANA-positive dogs suffering from the
disease and the high incidence of musculoskeletal symptoms may
confirm that immune mediated arthritis in NSDTR possibly could be
an SLE (Systemic Lupus Erythematosus) -related disease.

Hematology, biochemistry and urine analysis were generally normal
in both the diseased and the healthy dogs.

Radiological examination, analysis of synovia and post-mortem
examination indicates that immune-mediated non-erosive arthritis in
NSDTR is an immune-mediated non-erosive arthritis.

The dogs have been treated with NSAID and/or prednisolone.
Generally the effect of NSAID was insufficient in relieving the dogs
symptoms. Cortisone gave a much better initial effect though it was
difficult to evaluate the effects of cortisone in the long term.

In the future it would be interesting to examine joints and synovia
from a greater number of dogs suffering from the disease. Also
analysis of cytokines and genetic investigations are exiting tools in
order to get further information about immune-mediated non-erosive
arthritis in NSDTR.



SAMMANFATTNING

Inom rasen Nova Scotia Duck Tolling Retriever drabbas vissa
hundar av ett diffust sjukdomstillstand med smarta fran leder och
eventuellt muskulatur, vilket ofta kallas for tollarsjuka.

Tollarsjuka har en misstdnkt autoimmun karaktdr dar etiologin
fortfarande ar okdnd. Symtombilden som utgors av vandrande hélta
och stelhet uppvisas intermittent. Nagra hundar har &ven
hudforéndringar och problem med att 6ppna munnen.

Studien innefattar 20 stycken friska hundar av rasen Nova Scotia
Duck Tolling Retriever s.k. tollare och 20 stycken sjuka tollare
drabbade av misstankt tollarsjuka. Syftet var att beskriva tollarsjuka
utifran  sjukdomsutveckling, provresultat och effekt av insatt
behandling.

Det immunologiska s.k. ANA-testet gav positivt utslag hos ca. 65 %
av tollarna drabbade av tollarsjuka medan alla friska hundarna var
negativa. Detta tillsammans med en symtombild framforallt
begrénsad till rorelseorganen skulle kunna tala for att tollarsjuka &r
en s.k. SLE-relaterad sjukdom. Fluorescensmonster som studerats
vid ANA-testen hos tollare varierar dock och kan ej kopplas till
symtombild, provsvar eller behandlingssvar.

Hematologi, klinisk kemiska blodparametrar samt urinanalyser ar
generellt normala hos saval sjuka som friska tollare.

Rontgenundersokning av smartande leder samt sektionsfynd och
synovia fran en hund indikerar att de tollarsjuka hundarna drabbas av
en immunmedierad non-erosiv artrit.

Hundarna har behandlats med NSAID och/eller kortison. Generellt
verkar responsen pa NSAID vara dalig medan kortisonbehandling
ger en béttre effekt initialt.

Analys av IL-6 i serum visar ej skillnad mellan de friska och sjuka
hundarna. Fler studier krévs for att ytterligare utveckla diagnostiken
vid s.k. tollarsjuka.

| framtiden vore det intressant att studera leder och synovia fran ett
storre antal tollarsjuka hundar samt undersoka foérekomst av
ytterligare cytokiner i blodet hos hundarna. Genetiska studier av
tollarrasen vore ytterligare ett intressant verktyg att tillga for att bidra
till 6kad kunskap kring sjukdomen.



INLEDNING

Inom rasen Nova Scotia Duck Tolling Retriever, s.k. tollare, har
sedan flera ar allt fler hundar drabbats av ett diffust SJukdomstlllstand
med smarta fran leder och eventuellt muskulatur som uttrycker sig
som stelhet och vandrande hélta. Vissa mycket unga tollare kan aven
uppvisa tecken pa steroid-responsiv. meningit med symtom som
feber, letargi, eventuellt polyartrit samt kraftig smarta och stelhet
fran nacken (Redman, 2002). Det &r oklart om de tva varianterna av
symtomkomplex (reumatisk ledvark respektive meningit) ar tva olika
sjukdomstillstand eller tva varianter av samma sjukdom. I denna
studie har ett antal hundar som misstéanks vara drabbade av varianten
med reumatisk vark och som alltsa lider av led och muskelsmarta
studerats narmare. Symtombilden liknar systemisk autoimmun
reumatisk sjukdom. Foér att underlatta i texten framdver har vi valt att
kalla den reumatiska formen av sjukdomen hos tollare for tollarsjuka.

Autoimmunitet uppstéar da immunforsvaret inte kanner igen kroppens
egna celler utan angriper dessa som om de vore frimmande antigen.

| liten skala angrips dock naturligt egna celler men da for att
exempelvis eliminera skadade och forbrukade celler. Under
mognaden i thymus och benmdrg sker en strikt kontroll dar
autoreaktiva celler selekteras och forstors. Skulle nagon cell
undkomma selektering hindras denna perifert genom att supprimeras,
ej aktiveras eller tvingas ga i apoptos. Sjalv-antigen skyddas ocksa
genom att det géms for immunforsvaret. Brister i kontrollen ofta pa
flera nivaer, tillater aktivering av autoreaktiva T och B-lymfocyter
vilket kan ge upphov till sjukdom (Day, 1999).

Immunmedierad sjukdom kan uppkomma da olika predisponerande
faktorer som arv, alder, kon och miljo skapar obalans i
immunférsvaret.  Aven andra  inflammatoriska tillstind  och
behandling med vissa lakemedel skulle kunna vara bidragande. Vissa
raser och familjelinjer & mer drabbade av immunmedierade
sjukdomar an andra vilket talar for genetisk koppling (Day, 1999).
Immunmedierad sjukdom hos manniska uppvisar tydlig genetisk
predisposition (Bave, 2003). Aven enstaka studier hos hund visar pa
detta (Teichner, 1990).

Man har pavisat en genetisk koppling till autoimmunitet. Defekter i
gener som utdvar selektionen kan b.la. medfora att apoptos uteblir.
Ett annat exempel &r brist pa Ig A vilket 6kar mottagligheten for
infektion som i sin tur kan orsaka vévnadsskada och darmed
exponera sjélv-antigen. Genom en inflammatorisk process kan
autoreaktiva lymfocyter aktiveras och darmed bidra till uppkomsten
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av autoimmunitet. Infektionsagens kan dessutom harma sjélv-antigen
och pa sa satt bidra till uppkomsten av autoimmunitet (Day, 1999).
Autoimmuna sjukdomar uppdelas i organspecifika och systemiska,
dar Systemisk Lupus Erythematosus (SLE) troligen &r den mest
kdnda systemiska sjukdomen. Kunskapen kring systemisk
autoimmun sjukdom hos hund &r bristande varfor diagnoserna ofta
begransas till SLE. Autoimmun systemisk sjukdom hos hund
karaktariseras av muskuloskelettala symtom som stelhet efter vila
och smarta vid rorelse. Ofta ses intermittent hélta och artrit som
vanligen drabbar flera leder akut eller kroniskt dar symtomen
kommer och gar med varierande intervall (Hansson-Hamlin, 2006).
Vid SLE kan aven andra symtom férekomma (Day, 1999).

Att diagnosticera systemisk autoimmun sjukdom ar idag mycket
svart da den komplexa immunologiska bakgrunden &nnu inte ar
klarlagd. Behovet av metoder for att stélla diagnos &r stort men &n sa
lange begransas den specifika diagnostiken hos hund ofta till s.k.
ANA-test dar man detekterar antikroppar riktade mot strukturer i
cellkérnan. Inom humanmedicinen har man b.la. utvecklat metoder
for att mata cytokiner i blodet och hoppas pa sa satt finna rubbningar
i kommunikationen mellan immunforsvarets celler. Fortfarande &r
mycket lite av sadana studier utférda pa hund.

Sjukdomskomplexet som verkar drabba tollarna finns ej beskrivet i
vetenskaplig litteratur och har pa senare tid uppméarksammats allt
mer av djuragare och veterinarer. Ar 2003 startades “Tollarprojektet”
som ar ett forskningsprojekt med avseende att titta narmare pa
sjukdomskomplexet som man kallar for tollarsjuka.

SYFTE

Syftet med studien var att beskriva s.k. tollarsjuka hos hundrasen
Nova Scotia Duck Tolling Retriever. Detta innebar en studie av bade
sjukdomsutveckling, provresultat och effekt av insatt behandling.
Friska tollare fungerade som kontroll vid jamforelse med de sjuka for
att ge en sékrare bild for vad som &r normalt inom rasen.

Agarna till hundarna i studien har intervjuats via telefon eller e-post
for att komplettera informationen kring sjukdomsutveckling samt
folja upp hur insatt behandling fungerat.

For att utOka studierna av ténkbara bakomliggande faktorer till
“tollarsjuka” samt for att forsoka utveckla de diagnostiska
mojligheterna, har i undersokningen aven ingatt analys av IL-6.



LITTERATUROVERSIKT

Immunmedierad polyartrit hos hund definieras som kronisk synovial
inflammation som svarar pa immunosuppressiv behandling och dar
man ej finner nagon infektios orsak. Flera sjukdomar med
overlappande symtom gar under denna benamning och skiljs at
genom kliniska, radiologiska, patologiska och serologiska parametrar
(Day, 1999).

Non-erosiv polyartrit

Vid foljande sjukdomar finner man vid rontgenundersokning inga
erosiva forandringar i leden (Day, 1999). SLE och de SLE-relaterade
sjukdomarna ar ANA-positiva (Hansson-Hamlin et al. 2006) medan
annars flertalet av sjukdomarna & ANA- negativa. Kliniskt kan det
vara svart att skilja de olika non-erosiva polyartrierna at (Day, 1999).

Systemisk lupus erythematosus, SLE

SLE ar en autoimmun multisystemisk sjukdom som kannetecknas av
antinukleéra antikroppar. Det har spekulerats i att autoantikropparna
direkt skadar cellerna genom en typ Il 6verkanslighetsreaktion, da
autoantikroppar binder direkt till cellen som darmed forstors av
immunforsvaret.  Detta kan  exempelvis orsaka  anemi,
trombocytopeni eller leukopeni som ibland ses vid SLE. Ibland
attackeras basalmembranet i epidermis av antikroppar mot typ VII
kollagen som resulterar i blasor och skador i huden. Ytterligare skada
orsakas av en typ Il overkanslighetsreaktion dar stora méngder
bildade immunkomplex ej hinner renas ur cirkulationen utan istallet
precipiterar i olika vévnader som vaskuldrt endotel, glomeruli,
synovia och ledkapslar samt epidermis basallager dar de skapar
inflammation (Kearns, 2003 ).

Etiologin bakom SLE &r mycket komplex och till stora delar okand
dar bade miljon, genetiska- och hormonella faktorer samt
felaktigheter i immunforsvaret kan inverka. Sjukdomen kan drabba
alla raser, dock ar mellanstora och stora raser Gverrepresenterade
som shetland sheepdog, old english sheepdog, collie, afgahnhund,
beagle, schafer, irlandsk setter och pudel. Vanllgen drabbas
medeldlders hundar. Man har ej funnit nagon konspredilektion hos
hund till skillnad fran méanniska dar kvinnor ar dverrepresenterade.
Vid SLE hos manniska har man dessutom funnit att individer med
autoimmun sjukdom kan tendera att utveckla andra autoimmuna
sjukdomar (Kearns, 2003).

Man har konstaterat att genetiska faktorer ar bidragande till etiologin
och patogenesen hos SLE. Hos ménniska rapporteras sjukdomen ha



70% incidens hos en&ggstvillingar och en forekomst av
autoantikroppar hos 33% av ndra sléktingar till individ med SLE.
(Drazner, 1980).

Flera felaktigheter i immunforsvaret hos humana SLE patienter har
beskrivits som exempelvis Okad T-cells aktivitet,
autoantikroppsproduktion av B-celler och immunkomplexbildning.
Tidigare trodde man pa en férekomst av ett Th (T-hjélpar)-2-svar vid
SLE med produktion av IL (interleukin)-4,5,6,9,10 och 13. Dock ar
Th-1-svar vanligast vid de flesta humana autoimmuna sjukdomar. Ett
TH-1-svar innebéar att dendritiska celler producerar cytokiner som
IL-12 och IFN(interferon)-alfa. Th-1 celler ger produktion av IL-2,3,
IFN-gamma och IFN-beta. | franvaro av dessa cytokiner utvecklas ett
Th-2 —svar. Vid SLE pratar man numera mer om ett blandat Th1 och
Th2-svar &n Th2 som man tidigare trott (Bave, 2003).

Den kliniska manifestationen av SLE &r wvaldigt varierande.
Symtomen kommer ofta smygande dar de flesta hundar uppvisar
vandrande halta. Diffusa tecken pa letargi, depression eller
inappetens forekommer (Kearns, 2003). | en studie uppvisade 100%
av hundarna feber, 90,6% non-erosiv polyartrit, 65,3% njursjukdom,
60% hudlesioner, 49,3% polyadenomegali, 13,3% hemolytisk anemi,
20% leukopeni, 8% polymyson etc. (Chabanne et. al., 1999). Tldlga
tecken pa glomerulinefrit kan vara proteinuri, dock Krévs biopsi for
definitiv diagnos. De dermatologiska forandringarna vid hundens
SLE é&r seborré, erythematdsa ulcerationer, hyperkeratdsa
trampdynor, subcutana noduli och vitiligosa forandrmgar (Drazner,
1980). Lesionerna kan férekomma varsomhelst pa kroppen men
tenderar att forekomma framst kring nosen, &ronen och
inguinalomradet dér pélsen &r tunnare och fotosen3|t|ser|ng kan bidra
till utveckllngen av lesioner. Aven lesioner i slemhinnor som i
munnen har patraffats. Man har funnit att 50-60 % av hundar med
diagnosen SLE har mukocutana lesioner (Olivry et al., 1999).

Da olika kombinationer av symtom férekommer och kombinationen
varierar med tiden har man utvecklat klassificeringssystem for att
underlatta diagnosticeringen (Kearns, 2003). For SLE hos hund finns
flera olika klassificeringssystem anpassade efter kriterier for SLE hos
manniska, men asikterna om hur dessa bor anvandas gar isar
(Hansson-Hamlin et al. 2006).

Diagnosticeringen av SLE ar omfattande da sjukdomen ar sa
komplex. Harvid efterfragas ett flertal analyser som hematologi for
att identifiera anemi, trombocytopeni och eventuellt leukopeni samt
biokemiska analyser pa serum. Coombs-test kan tillampas for
detektion av autoantikroppar mot erytrocyter i de fall anemi
foreligger. Urinanalys kan utforas for kontroll av tecken pa eventuell
glomerulinefrit eller polymyosit. En hudbiopsi for analys avseende
autoantikroppar i epidermis kan vara av intresse (Day, 1999; Kearns,



2003). Ett positivt ANA-test vid upprepade provtagningar talar starkt
for systemisk autoimmun sjukdom som SLE eller SLE-relaterad
sjukdom. Vid SLE har de antinukledra antikropparna ofta visat sig
vara riktade mot cellkdrnornas kromosomer och ger ett homogent
flourescens monster (Hansson-Hamlin et al. 2006).

Vid rontgenundersokning kan man se periartikulart 6kad tathet som
indikerar svullnad och 6dematds ledkapsel. Ytliga erosioner i lederna
kan forekomma men ej deformerande eller destruktiva ledlesioner
(Drazner, 1980). Analys av synovia visar vid SLE tecken pa
neutrofil-dominerad inflammation (Day, 1999).

SLE-relaterade sjukdomar

Dessa sjukdomar karaktarieras huvudsakligen av symtom fran leder
och/eller muskulatur, mycket likt den reumatiska ledaffektionen som
ses vid SLE. Vid dessa sjukdomar &r det dock ovanligt med symtom
fran andra organ. Som namnts ovan ar &ven SLE-relaterade
sjukdomar ANA-positiva, men de antinukledra antikropparna &r
vanligen riktade mot icke-kromosomala antigen i cellkdrnan och ger
ett kornigt flourescensmonster pa ANA-testen.

Canine polyarthritis/polymyositis syndrome

Detta ar en inflammatorisk bindvavssjukdom som angriper muskler
och leder med kliniska tecken som feber, stelhet, ledsvullnad,
ledsmarta, generell lymfadenopati, muskelatrofi, muskelsmarta och
muskelkontrakturer. 1 biopsier fran muskler och synovia finner man
kronisk aktiv inflammation.

Denna form av non-erosiv polyartrit liknar SLE radiologiskt och
immunopatologiskt men skiljer sig genom att vara ANA-negativ.
Resultat av  blodanalys kan uppvisa leukocytos och
hypergammaglobulinemi (Day, 1999; Bennet, 1987b).

Polyarthritis/meningitis syndrome

Sjukdomen har patraffats hos b.la. weimaraner, berner sennen, boxer,
newfoundlandshund m fl. Man finner symtom pa stelhet och smarta
fran nacken och i vissa fall CNS-symtom. Ibland kan det &ven
forekomma en non-erosiv artrit. Diagnosen stalls genom analys av
synovia, ledbiopsi och CSF-prov med tecken pa inflammation.
Hundarna & ANA-negativa (Day, 1999).



Polyarteritis nodosa

Polyarteritis nodosa ar en multisystemisk sjukdom dé&r polyartrit ar
vanligt forekommande. Sjukdomen karaktériseras av nekrotiserande
inflammation i sma till medelstora artdrer vilket ger noduldra
aggregat av inflammatoriska celler runt drabbade karl.

Diagnos stalls genom att man finner polyarterit pa biopsi tillsammans
med avsaknad av antinukledra antikroppar. Meningit och myosit ses
ofta i kombination med artrit. Drabbade hundar uppvisar symtom
som feber, depression, stelhet och kraftig smérta fran nacken.
Problemen uppvisar vanligen cyklisk natur men undantag for
persisterande symtom férekommer (Day, 1999).

Myosit

Inflammatorisk muskelsjukdom ar ovanligt hos hund. Den vanligaste
formen av myosit som drabbar hund involverar huvudets temporal-,
masseter- och pterygoidmuskulatur med f6ljden att hunden har svart
att 6ppna munnen. Man skiljer pa den mer akuta och aterkommande
eosinofila myositen med eosinofili i blodet och den kroniska
progressiva atrofiska formen av myosit (Day, 1999).

Canine polymyositis

Sjukdomen involverar huvudets-, balens- och benens muskulatur och
drabbar huvudsakligen stora hundraser. Symtomen liknar de vid
polyarthritis/polymyositis. Vid muskelbiopsi kan degenerativa
forandringar av  muskelfibrerna och  lymfocytér-plasmacytar
infiltration ses. Antinukledra antikroppar och antikroppar mot
sarcolemma har patraffats (Day, 1999).

Idiopatisk polyartrit

Idiopatisk polyartrit uppges vara den vanligaste formen av
immunmedierad artrit hos hund och katt och orsakas av
overkanslighetsreaktion typ Il1l. Sjukdomen delas upp i fyra
katergorier dar typ 1 endast ger ledsjukdom. Vid typ 2 finner man
ledsjukdom en s.k. reaktiv artrit orsakad av infektios sjukdom i annat
organsystem. Exempel pa sédana sjukdomar &r tonsillit, sjukdom i
respirationsapparaten eller urogenitalia, borrelios, ehrlichios
(Anaplasma) m.fl. Typ 3 utgors av ledsjukdom och gastrointestinal
sjukdom dar 6kad permeabilitet for potentiella antigen skulle kunna
stimulera bildningen av immunkomplex medan typ 4 utgérs av
ledsjukdom och neoplasi dar neoplasin ger upphov till Okad
immunkomplexbildning. Hundarna uppvisar kliniska tecken som
feber, anorexi/inappetens, letargi och symtom fran rorelseapparaten
som stelhet och hélta efter vila eller rorelse, ledsmérta, svullnad,
varme eller krepitation. Hundar med idiopatisk polyartrit visar alltsd



ofta tecken pa systemisk sjukdom. Vid rontgenundersokning ses
synovial effusion och inga skelettala férandringar. Blodanalys kan ge
bade leukocytos, leukopeni och eventuellt forhojda nivaer av
serumglobulin och hundarna & ANA-negativa (Bennett, 1987c).

Erosiv polyartrit

Reumatoid artrit (RA)

Reumatoid artrit &r en erosiv polyartrit med tydliga radiologiska
forandringar. Sjukdomen ger symtom pa gradvis utveckling av hélta
och generell stelhet som &r vérst efter vila. Vid klinisk undersokning
finner man bilateral symmetrisk polyartrit med smaérta, svullnad,
krepitation och nedsatt rorlighet i drabbade leder. Hundar med RA &r
vanligen ANA-negativa (Day, 1999).



MATERIAL OCH METODER
Patienter

| studien ingdr 20st sjuka tollare med reumatiska symtom och 20st
friska tollare. Hundarna &r privatdgda och huvudsakligen fran
Sverige (n=38) men &ven fran Norge (n=2).

Hundarna &r undersokta och provtagna mellan februari 2002 och juni
2006.

Inklusionskriterier for hundarna med reumatiska symtom som ingar i
studien listas nedan. Minst ett alternativ skall vara uppfyllt.

Alt. 1: Ont i flera leder

Alt. 2: Ont i en led samt nacke och/eller rygg

Alt. 3: Ont i en led alt. nacke och/eller rygg samt allmén stelhet
Alt. 4: Ont i k&kled med dess muskulatur samt allmén stelhet

Dessutom skall hundarna ha uppvisat symtomen i minst 14 dagar for
att inkluderas i studien.

Sjuka hundar

Bland de sjuka hundarna har elva undersékts och provtagits pa
smadjurskliniken vid SLU i Uppsala av veterinar Helene Hansson-
Hamlin. Resterande nio hundar har undersékts och provtagits hos sin
lokala veterinar varav tva hundar i Norge. Samtliga av dessa
veterindrer har haft nara kontakt med Helene Hansson-Hamlin i
samband med undersokning, provtagning och eventuell behandling
av hundarna. Tollarna har provtagits i samband med primdra akuta
symtom alternativt vid recidiv av akuta symtom. | ett fall har
provtagning skett da hunden varit symtomfri under behandling med
kortison.

Friska hundar

De slumpvis utvalda friska kontrollhundarna har undersotkts och
provtagits pa olika veterinarkliniker eller i samband med
tollarklubbens traffar av veterindr Helen Hamlin. Ingen av hundarna
har diagnosticerats med annan sjukdom.

| detta matierial kan det ej uteslutas att hundarna &ar sldkt med
tollarsjuk hund.
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Blodprovsanalyser

Hematologi

Hematologiska parametrar som undersokts har analyserats avseende
hemoglobin (Hb), hematokrit (EVF), totalantal vita blodkroppar
(LPK) och trombocyter (TPK) vilket har skett med en automatisk
cellrdknare Cell-Dyn 3500 (Abott Laboratories, North Chicago, IL,
US). Manuella metoder har anvénds for vissa trombocytrakningar
och differentialrakningar. Dessa analyser &r uférda vid Kklinisk
kemiska laboratoriet vid SLU, Uppsala.

Serum- och plasma analyser

Gallsyror, kreatinin, protein, asparat aminotransferas (ASAT) i
serum och fibrinogen i plasma har analyserats med Konelab 30
(Konelab Corporation, Espoo, Finland) enligt standardmetoder vid
laboratoriet for klinisk kemi, SLU, Uppsala. Elektrofores har gjorts
pa agarosgel (Sebia Hydrasys LC) och proteinfraktion har delats in i
albumin, alfa-1 och 2, beta-1 och 2 samt gamma-globulin med hjalp
av laserdensitometer (Sebia Hyrys2, Sebia, Issy-les-Molineaux,
France). Analyserna ar utforda av klinisk kemiska laboratoriet vid
SLU, Uppsala.

Borrelia/Ehrlichia (Anaplasma)

Bland de sjuka hundarna har serumprov fran sju hundar analyserats
avseende antikroppar mot Borrelia burgdoferi och Anaplasma
phagocytophila vid SVA (Statens Veterinarmedicinska Anstalt),
Uppsala. ~ Analyserna har utforts med hjalp av indirekt
immunoflourescens teknik baserat pa inhemskt B. afzelii-isolat och
E. equi som antigen for respektive test. En titer pa 1/40 raknades som
positiv for anaplasma (ehrlichia) medan en titer pa 1/80 bedomdes
som positiv for borrelia.

IIF-ANA test

ANA-testet pavisar cirkulerande autoantikroppar i serum. Sedan
manga ar ar standardtekniken indirekt immunofluorescens (11F).
Substratet som anvants for analyserna ar HEp-2-celler (celler fran
humana odlade epitelcellstumérer) (Immuno Concepts, Sacramento,
CA, USA) och har utforts vid klinisk kemiska laboratoriet vid SLU.
Ett positivt utslag ger tydlig fluorescens i cellkdrnor. Serumprov som
Overstiger titern 1:100 beddms som ANA-positivt (Hansson &
Karlsson Parra, 19992 Alla ANA-positiva hundar har provtagits 2
ganger med 2-3 manaders mellanrum. Vid analysen har &ven
kromosomalt (homogen fluorescens) respektive icke-kromosomalt
(kornig fluorescens) utslag bedomts.
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Urinanalys

Urin har analyserats fran atta friska hundar och tio stycken sjuka
hundar vid klinisk kemiska laboratoriet vid SLU, Uppsala.

For analys av pH, hemoblobin, glukos och acetonkroppar har
Urinstix (Combur-Test, Roche Diagnostics GMbH, Mannheim,
Germany) anvénts. Urindensitet méttes med refraktometer och
protein analyserades genom precipitation av sulfosalisylsyra.
Urinsedimentet bedomdes manuellt i mikroskop.

Rontgen

Tre av de sjuka hundarna har rontgats vid Inst. for BVF, Avd. for
bilddiagnostik och klinisk kemi, SLU. Sex hundar har réntgats hos
sin lokala veterindr och resterande elva hundar har ej rontgats.

Synovia

En hund har undersokts avseende synovia i samband med obduktion.
Protein i synovia har analyserats med Konelab 30 (Konelab
Corporation, Espoo, Finland). Celler har rdknats manuellt. Alla
analyser har utforts enligt standardmetoder vid laboratoriet for
Klinisk kemi, SLU, Uppsala.

Obduktion av de sjuka hundarna.

En hund har obducerats vid Inst. for BVF, Avd. for patologi,
farmakologi och toxikologi, SLU, Uppsala.

IL-6 i serum

For analysen anvdndes QuantikineR, Canine IL-6 Immunoassay
(R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN 55413, USA). Quantikine
Canine IL-6 Immunoassay ar en solid-phase” ELISA for kvantitativ
bestamning av Interleukin 6 koncentrationer hos hund. Serum fran 11
st friska hundar och 19 st hundar analyserades. Alla prov testades tva
ganger. Analysen &r utford vid Institutionen for medicinska
vetenskaper vid Akademiska Sjukhuset, Uppsala universitet.

12



Telefonintervju

Alla &gare till hundar ingdende i studien har blivit kontaktade via
telefon eller e-post och ombetts svara pa ett antal fragor rérande sin
hund. Fragorna som tollaragarna fatt svara pa ser ut som féljande.

- Vaccinationsstatus

Har hunden grundvaccinerats regelbundet mot valpsjuka,
parvovirus och hepatit?

Har hunden vaccinerats mot rabies nagon gang i livet?
- Arbetsbelastning

Hur har hunden anvants (sallskap, lydnad/bruks, jakt)/ har den
utsatts for hard eller svag arbetsbelastning?

- Borrelia / Anaplasma (ehrlichia) férekomst

Har hunden provtagits for Borrelia/Ehrlichia? Vad blev resultatet
av provtagingen?

- Initiering av "tollarsjuka” (avser ej friska hundar)

Hur betedde sig hunden/vilka symtom uppvisade hunden da den
drabbades av tollarsjuka forsta gangen? Kom symtomen plétsligt
eller smygande?

- Behandling av “tollarsjuka” (avser ej friska hundar)

Vilken/vilka behandlingar mot “tollarsjuka” har ni
rekommenderats av veterindr? Hur har behandlingen fungerat?

- Hur mar hunden idag?
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RESULTAT

Alder och kon

Sjukdomen debuterar i aldrarna 0,5 till 9,5 ar dar medianaldern &r 4,5
ar. Endast en hund drabbades vid en alder under 1 ar. Se figur.1
Konsfordelningen utgors av 9 st tikar och 11 st hanar.

Bland de slumpvis utvalda friska hundarna &r 11 st tikar och 9 st
hanar. Aldrarna hos de friska hundarna varierar mellan 0,5 och 11ar
dar medianaldern &r 5,5 ar.

Aldersférdelning vid sjukdomsdebut

4

3

2 i

Nl

0 A e

1 3 5 7 9
Alder

Antal

O antal hundar

Figur 1. Alder vid sjukdomsdebut hos sjuka tollare.
Alderskategorin 1= forsta levnadsaret (d vs < 18r)
kategori 2= andra levnadsaret osv.
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Anvandningsomrade/ arbetsbelastning

Sjuka hundar

Av de sjuka hundarna anvandes innan sjukdomen brét ut 11 stycken
till lugnare arbete, fyra gick i hardare arbete medan uppgift saknas
fran fem hundar.

Friska hundar

Hos de friska hundarna gar 12 stycken i regelbundet arbete med
hogre belastning medan resterande hundar beddms utsattas for
mindre regelbundet arbete med lagre belastning av kroppen.

Vaccinationsstatus

Hos de sjuka hundarna har vaccination mot valpsjuka, parvo och
hepatit skett av 18 av de sjuka hundarna. Fyra hundar (1,2,10,20) har
dessutom vaccinerats mot rabies. Vacccinationsstatus ar okant hos
tva av de sjuka hundarna.

Pa samma vis som de sjuka hundarna har alla friska hundar
vaccinerats. Tre friska hundar har vaccinerats mot rabies.

Symtombild

Beskrivningen av symtombilden har skett utifran den anamnestiska
informationen fran djuragaren i de sjuka hundarnas journal och via
telefonintervju samt journalanteckningar i samband med Klinisk
undersokning av veterinér.

Anamnes

Alla hundarna lider av hélta, dar vandrande halta beskrivs hos 18
stycken hundar medan tva hundar uppvisar halta fran ett ben. De
flesta hundarna uppvisar dessutom symtom pa stelhet (n=18).
Anamnestisk information angaende stelhet saknas hos tva hundar.
Delar av de anamnestiska resultaten redovisas i tabell 1.

Hos elva hundar utvecklas de forsta symtomen gradvis med stelhet
och halta. Symtomen kommer med plétslig forsamring pa bara nagra
minuter till timmar hos resterande nio hundar. Problem fran bakdelen
som innefattar allt fran svaghet i bakdelen/svart att resa sig till
bakdelsforlamning har setts hos 13 hundar vid initieringen av
sjukdomen.
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Hos en hund (4) initieras sjukdomen med plotslig blockhalta som
minskar med tiden. Sex hundar beskrivs skrika av smérta vid vissa
rorelser. En hund (20) beskrivs drabbas av plotslig nacksmarta med
en generellt okad smartkanslighet forutom symtomen fran
rorelseapparaten.

Problem med att 6ppna kédken patraffas hos tre hundar. Se tabell 1.

Hos alla hundarna rapporteras symtomen ga i skov med alltifran
korta intervall till flera manader.

Klinisk undersékning

Allmantillstandet ar nedsatt hos fem hundar (1,7,9,16,20) och utan
anmarkning hos tolv hundar. Fran tre hundar (12 13,17) saknas
uppgifter om klinisk undersékning. Feber har beskrivits endast hos
en hund (4). Tre hundar har ett varierande antal forstorade
lymfknutor (1,9,14). Vid klinisk undersokning finner man att 14
hundar uppvisar smérta vid provokation och palpation av
extremiteternas leder. En hund (2) har behandlats med kortison och
visar ej smarta vid undersokning av lederna. Tva hundar (14,20)
uppvisar smarta vid undersokning av nacken. Utav totalt fyra hundar
som uppvisar smarta vid palpation av rygg (4,7,9,18) uppvisar tva
hundar (7,18) ej smarta vid provokation och palpation av
extremiteternas leder. Endast vid understkningen av tvd hundar
(3,16) har man funnit tecken p& muskelsmérta. Hos fem hundar har
undersokning av muskulatur ej noteras.

Hos sex hundar férekommer hudférandringar. Dessa uppges vara
begransade till nosrygg och oronlappar och beskrivs som torra
krustor. En hund har dessutom ett sar i munslemhinnan (6) och en
hund har troligen vitiligo (3). Se tabell 1.
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Tabell 1. Symtom och behandlingsoversikt samt ANA-profil hos tollarsjuka

hundar
Hud- Kak- ANA-

Hund Halta Stel probl sméarta ANA typ Kort. NSAID
1 Fleraben ja pos. K bra ej
2 Fleraben ja ja neg. bra ej
3 Fleraben ja ja pos. H bra -
4  Ettben - pos. K bra -
5 Fleraben ja ja neg. bra ej
6 Fleraben ja ja pos. H - bra
7 Fleraben ja pos. H - ej
8 Ettben ja neg. - bra
9 Fleraben ja pos. K bra ej
10 Fleraben ja pos. K bra -
11 Fleraben ja ja ja pos. K bra -
12 Fleraben ja pos. H - X
13 Fleraben ja pos. H bra -
14 Fleraben ja ja pos. H bra X
15 Fleraben ja ja pos. K bra X
16 Fleraben ja neg. bra -
17 Fleraben ja ja pos. K bra X
18 Fleraben ja neg. - bra
19 Fleraben nej neg. ej X
20 Fleraben ja neg. bra ej

Stel=stelhet ANA-typ=ANA-monster H=nhomogent, K=kornigt,

Kort.=kortison,

Hudprobl..=hudproblem, bra=svarat

pa behandling

initialt, X=lindrig forbattring pa behandling, ej=ej svarat alls pa
behandling -=uppgift saknas
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Blodprovsanalyser

Hematologi

Hb-vérdet som analyserats hos 17 av de 20 sjuka hundarna var hos
alla normalt. Hos alla friska hundar har Hb-vardet analyserats. En
hund hade en lindrig sénkning av de roda blodkropparna medan
ovriga hundar hade normala varden. Blodprovssvar fran hundarna
finns beskrivna i tabell 2 och 3.

Vita blodbilden var i stort sett normal hos bade de sjuka och friska
hundarna med nagra sma avvikelser som bedémdes sakna betydelse.

Séankta trombocytvarden har pavisats hos en sjuk och fyra friska
hundar. Hos 6vriga hundar var véardena normala. Se tabell 2 och 3.

Tab 2, Fordelning av hematologivarden hos de sjuka hundarna.
Procentandelen &r beréknad som kvoten av antalet hundar med férandrade
varden och antalet undersékta hundar i respektive grupp

Antal
under  Antal inom
referens-  normal- Antal over Antal gj
varden intervallet referensvdrden undersokta
B-TPK 1(6%) 15 (94%) 0 4
B-Hb 0 17 (100%) 0 3
B-LPK 3(18%) 14 (82%) 0 3
B-Neutrofiler 1 (6%) 15 (94%) 0 4
B-Eosinofiler 0 16 (100%) 0 4
B-Basofiler 0 16 (100%) 0 4
B-Lymfocyter 6 (37%) 10 (63%) 0 4
B-Monocyter 0 20 (100%) 0 4
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Tab 3, Fordelning av hematologivarden hos de friska hundarna..
Procentandelen &r beréknad som kvoten av antalet hundar med férandrade
varden och antalet undersékta hundar i respektive grupp

Antal Antal

under inom

referens- normal- Antal ver Antal ej

varden intervallet referensvarden undersokta
B-TPK 4 (20%) 16 (80%) 0 0
B-Hb 1(5%) 19 (95%) 0 0
B-LPK 0 20 (100%) 0 0
B-Neutrofiler 0 0 0 0
B-Eosinofiler 0 0 0 0
B-Basofiler 0 17 (85%) 3 (15%) 0
B-Lymfocyter 4 (20%) 16 (80%) 0 0
B-Monocyter 0 0 0 0

Serum- och plasma analyser

Kreatininvardena var normala hos alla sjuka hundar. En sjuk hund
(1) hade lindrigt forhgjda nlvaer av gallsyror medan resterande 19
hundar uppvisade normala nivaer. Alla friska hundar hade normala
vérden avseende kreatinin och gallsyror.

ASAT var lindrigt forhojt hos tre av de sjuka hundarna (1, 14, 19).
Hos de friska hundarna var vardena normala.

Fibrinogen var normalt hos alla de friska och sjuka hundarna.

Albuminvardet var hos manga av de sjuka och friska hundarna
lindrigt sankt. Se tabell 4. En av de sjuka hundarna (19) hade ett
kraftigt sankt albuminvarde.

Elfores av serumprotein-fraktionerna gav resultatet att de sjuka och
friska hundarna avseende alfa-1-fraktionen och beta-1-fraktionen lag
normalt. | alfa-2-fraktionen hade fyra sjuka hundar (4,10,17,18)
forhojda véarden medan resterande sjuka hundar och alla friska
hundar hade normala varden. | beta-2-fraktionen lag bade friska och
sjuka hundar mycket lindrigt forhojt da ett medelvarde beréknats pa
respektive grupp. Medelvardet for gammafraktionen hos de sjuka
hundarna var lindrigt forhojt till skillnad mot medelvérdet for de
friska hundar som var normalt. Se tabell 4. Tva sjuka hundar (4,15)
hade kraftigt forhojda gammaglobulinnivaer (17-19g/L).
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Tab. 4, Albumin och delar av elfores-fraktionerna
framstéllda som medelvarde och standardavvikelse
Medelvéarde Standardavvikelse

Normalvarde Sjuka/Friska Sjuka/Friska
Albumin  31-43g/L 28,6/ 30,2 5,77/ 4,03
Beta-2-
fraktion 6-9g/L 9,10/ 9,15 2,15/ 1,66
Gamma-
fraktion 3-7g/L 7,95/ 6,80 4,40/ 2,42

Borrelia/Anaplasma (ehrlichia)

Prov fran sju av de sjuka hundar har analyserats vid SVA, Uppsala
avseende antikroppar mot Borrelia burgdorferi och Anaplasma
phagocytophilum. Av dessa hundar var tva stycken (20,8) positiva
for Borrelia burgdorferi (1:80; 1:160) medan tre andra hundar
(3,5,16) var positiva for Anaplasma phagocytophila (1:160; >1:40;
1:640). Tre av hundarna (5,8,20) uppvisade positiva antikroppstitrar
vid provtagningstillfallet medan évriga hundar hade varit positiva for
de fastingburna sjukdomarna vid ett tidigare tillfalle.

Information fran djurdgare visade att ytterligare atta hundar
provtagits for bade B. burgdorferi och A. phagocytophila och var
negativa.

[IF-ANA

Alla sjuka och friska hundar har testats avseende foérekomst av
antinukledra antikroppar. Alla hundar utom tva har provtagits da de
uppvisat symtom pa tollarsjuka. En hund (18) var symtomfri och en
hund (2) var symtomfri pa behandling med kortison (0,5mg/kg/d) vid
provtagningen. ANA-positiva hundar har provtagits ytterligare en
gang efter 2-3 manader med samma positiva resultat. Positiva prover
har &ven beddmts avseende fluorescensmonster. Av de sjuka
hundarna var 13 stycken ANA-positiva varav 7 stycken med kornigt
monster och 6 stycken med homogent monster. Resterande sju
hundar var ANA-negativa. Se tabell 1. En av de ANA-positiva
hundarna (6) var ANA-negativ 6 manader senare och uppvisade vid
denna provtagning fortfarande symtom pa tollarsjuka. En ANA-
negativ hund (2) som behandlades med kortison och var symptomfri
vid provtagningen var ANA-positiv 3 ar tidigare da sjukdomen brot
ut. En ANA-positiv hund (14) var aret innan ANA-negativ och
uppvisade da samtidigt symtom pa tollarsjuka.

Alla friska hundar bedémdes vara ANA-negativa.
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IL-6 i serum

Tva stycken (20,16) av de sjuka hundarna hade IL-6-nivaer pa
133,47 resp. 134,93 pg/ml medan en hund (4) hade en hogre niva
(541 19 pg/ml). Bland de friska hundarna hade tre stycken
forandrade nivaer (171,96;198,35 resp. 288,0 pg/ml). For de Ovriga
hundarna var koncentrationerna ej detekterbara.

Urinprov

Tio stycken av de sjuka och atta av de friska hundarna har lamnat
urinprov. Hos tva stycken friska och tvéa stycken sjuka hundar ségs
mycket lindriga fordndringar som kristaller eller vita blodkroppar i
urinen, vilka bedémdes vara utan betydelse. Ingen av hundarna gav
utslag avseende renal proteinuri.

Rontgen

Totalt har sju av de sjuka hundarna i studien rontgats. Hos fyra
hundar (8,9,16,18) har olika leder rontgats sasom hofter, armbagar,
carpi och kndn. Hos en hund (18) patraffades ospecifik
mineralisering i armbagsleden utan tecken pa osteoartrit medan
lederna hos resterande hundar var utan anméarkning, Ryggen har
rontgats hos fyra hundar (7,12,14,18) med resultatet utan
anmérkning. Den generella avsaknaden av radiologiska fynd skulle
kunna tala for att de sjuka hundarna lider av en non-erosiv artrit.

Synovia

En hund (9) har undersokts avseende synovia och uppvisade tecken
pa subakut eller kronisk ledinflammation. Antalet leukocyter var
Okat med dominans av neutrofiler.

Obduktion

En hund; samma hund ifran vilken man tagit synovia (9) har
obducerats. De sektionsfynd som pawsades var kronisk plasmacytar-
lymfocytér artrit i hé och va femoropatellar-, femorotibial-,
tibiotarsal-, antebrachiocarpal-, carpal- och cubitalleder, steroid
hepatos och demyelinisering av spinalnervsaxon. Nagon forklarmg
till forandringarna i axoner eller etiologin bakom polyartriten har ej
kunnat faststallas vid obduktionen.
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BEHANDLING/BEHANDLINGSRESULTAT

Hur hundarna i studien behandlats och vilken klinisk forb&ttring som
uppnatts av behandlingen framgar genom journaltext och
telefonintervju.

Manga hundar (n=14) har provbehandlats med NSAID (Rimadyl
eller Metacam). Fem hundar blev lite battre pa behandlingen och tre
hundar svarade bra pa behandlingen. Sex hundar svarade inte pa
NSAID. Se tabell 1. Manga djuragare upplevde att i de fall NSAID
gav effekt varade denna endast en kort period.

Bland hundarna i studien har femton behandlats med Kkortison
(Prednisolon). Initialbehandling varierade med en dos pa ca 1-
4mg/kg/dygn som trappats ner successivt. Alla utom en hund svarade
omedelbart pa behandlingen.

Sex hundar (1,2,5,10,14,15) &r idag symtomfria nar de star pa
kortisonbehandling, medan fyra hundar (4,13,16,20) som
behandlades initialt med kortison idag é&r symtomfrla utan
medicinering. Fyra hundar (3,9,11,17) har drabbats av aterfall trots
kortisonbehandling och har fortsatta symtom pa tollarsjuka. Den
sista/fjortonde_hunden (19) som behandlades med kortison svarade
inte alls pa héga doser kortison. Tidigare minskade symtomen péd
behandling med NSAID. Nar detta inte fungerade langre provades
kortison vilket inte heller fungerade. Se tabell 1.

Av de fem hundar dar kortison ej sattes in avlivades tva stycken
(6,12).

En hund (9) behandlades med immunsupprimerande lakemedel
(Azathioprin) da kortisonbehandlingen ej fungerade. Hunden blev
béattre i en vecka men sedan samre igen och avlivades.

Tva av hundarna med positiv borrelia titer samt en hund med positiv
anaplasma-titer (provtagna i anslutning till debut av tollarsjuka)
behandlades med tetracyklinderivat (Ronaxan). Huruvida hundarna
svarade pa denna behandling &r okant.
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DISKUSSION

Resultaten av studien visar att tollarsjuka ar en mycket komplex
sjukdom.

Alder och kon

Hos 70% av hundarna debuterade sjukdomen i aldern 1-5 ar.
Denna studie tyder inte pa nédgon konspredilektion vid tollarsjuka.
Detta har man inte heller funnit vid SLE hos hund (Day, 1999).

Vaccinationsstatus

For att utdka den anamnestiska informationen intervjuades agarna till
hundarna i studien. Tollardgarna har varit mycket hjalpsamma med
att delge viktig information.

Att vaccinationsstatus skulle Oka risken att utveckla autoimmun
sjukdom har rapporterats i litteraturen (Day, 1999). | denna studie
har ett sadant samband ej kunnat pavisas da saval sjuka som friska
hundar vaccinerats mot valpsjuka, parvo och hepatit. Manga av de
friska hundarna har uppnatt s hog alder att tollarsjuka borde ha
debuterat hos dessa individer, vilket gor att denna typ av vaccination
ej verkar inverka pa uppkomsten av sjukdomen. Samma resonemang
géller sannolikt &ven for vaccination mot rabies d&ven om antalet
rabiesvaccinerade hundar i studien &r betydligt farre.

Arbetsbelastning

Hog arbetsbelastning verkar inte paverka risken for att utveckla
sjukdomen da 12 av de friska hundarna anvéands i hardare arbete
medan fyra av de sjuka hundarna anvants till hardare arbete.

Symtombild

Urvalskriterierna medger att hundarna lider av smarta fran leder
och/eller nacke/rygg samt stelhet, vilket innebar att bade led- och
muskelpaverkan kan vara orsak till symtombilden. Det &r intressant
att symtomen som hundarna uppvisar ar sa begransade till
rorelseapparaten eftersom urvalskrierierna medger for fler symtom
an "inklusionssymtomen™ rérande rorelseapparaten att inkluderas.
Kravet pa en sjukdomsduration pa minst 14 dagar avser i mojligaste
man utesluta traumatisk skada.

Symtombilden hos en hund med tollarsjuka domineras av allman

stelhet med vandrande halta som gar i skov. Allmantillstandet ar for
det mesta utan anmarkning men bedémningen forsvaras av hundens

23



individuella smartkanslighet. Feber har endast patraffats hos en hund
och bedoms darfor som ovanligt vid tollarsjuka.

Hur sjukdomen initieras varierar da halften av hundarna drabbas
plotsligt medan den andra halften av hundarna uppvisar en gradvis
utveckling av sjukdomen. Gemensamt for majoriteten av hundarna i
bada grupperna ar beskrivningen av smarta och svaghet i
bakdelen/landrygg och darmed svarigheter att resa och lagga sig.

Tollarna har troligen en non-erosiv polyartrit da inga skelettala
forandringar patraffats vid radiologisk undersokning. Analysen av
synovia samt obduktionssvar ger diagnosen kronisk plasmacytér-
lymfocytar polyartrit som ytterligare starker misstanken. Dock kan
inga sékra slutsatser dras da endast en hund har undersokts avseende
synovia och genomgatt obduktion. Att smarta kommer fran lederna
ar troligt da 14 av 20 hundar reagerar vid palpation och provokation
av lederna. Daremot ndmns bara fynd av muskelsmérta vid
undersokning av tva hundar. Svarigheten att skilja led- och
muskelsmarta vid klinisk undersokning gor beddmningen av
smadrtans ursprung svar.

Att bedoma varifran orsaken till problemen fran bakdelen harror ar
omdjligt da endast tre hundar har reagerat med smarta vid palpation
av bakre delen av ryggen trots att ett flertal djurédgare beskrivit
smarta fran bakdel och rygg. Huruvida lederna i ryggen ar paverkade
hos tollarna ar svart att avgora. Inga radiologiska férandringar kunde
dock pavisas hos de fyra hundar som undersokts i detta avseende.
Rygglidande av muskular etiologi kan ej utelsutas da inga
muskelbiopsier analyserats i studien. Eftersom sa fa hundar reagerar
vid palpation av ryggen kan detta tala for att smarta fran bakre
extremiteterna delvis manifesterar sig som ryggont.

Tre hundar har svarigheter att éppna munnen. Inte heller har kan det
avgoras om det ar kéklederna eller muskulaturen som &r orsaken till
problemet. Alla tre hundarna & ANA-positiva vilket skulle tala emot
misstanke pa canine polyarthritis/mysoitis dar hundarna uppges vara
ANA-negativa. Canine polymyositis kan ej uteslutas da muskelbiopsi
saknas (Day 1999).

Smarta fran leder i kombination med hudférandringar har patraffats
hos sex av hundarna. Detta for tanken till SLE. Hudférandringarna i
form av krustor anses dock inte vara typiska for hudrelaterad
autoimmun sjukdom dar man vanligen ser vesikler eller pustler (Day,
1999). Man kan trots detta inte utesluta att sadana forandringar
forkommit pa tidigare stadium, for att vid veterinarundersokningen
uppvisa krustbildning. Fem av de sex hundarna & ANA-positiva. En
av hundégarna har beskrivit att hudproblemen forvarras vid sénkt
kortisondos. Ett allergiskt problem skulle férmodligen svara pa
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samma satt, men manifestationen av hudproblemet &r inte typisk for
atopi eller foderallergi (Ettinger & Feldman, 2005). Hudlidandets
respons pa kortison och dess lokalisation till nosrygg och éronlappar
medfor att tanken pa SLE-relaterad sjukdom ej kan uteslutas. Det &r
inte omojligt att vissa av hundarna har autoantikroppar mot
adhesionsmolekyler i epidermis. Inte bara antinukleara antikroppar
utan dven antikroppar riktade mot andra cellstukturer har beskrivits
forekomma vid b.la. SLE (Day, 1999). D& de sjuka tollarna uppvisar
problem frén framforallt leder och i vissa fall hud &r en tanke att
protein gemensamt for hud och leder dar angreppspunkt for
autoantikroppar.

Blodanalyser

De hematologiska analyserna frdn de friska hundarna &r utan
anmarkning och ligger inom normalintervallet. Aven de sjuka
hundarna uppvisar normala hematologiska vérden. Inga tecken pa
forandringar av blodkropparna som man kan se vid immunmedierade
hematologiska sjukdomar har salunda upptéckts hos tollarna.

ASAT ar lindrigt forhdjt hos tre av de sjuka hundarna viket skulle
kunna tyda pa akut cellskada i framforallt lever, myokard- och
skelettmuskulatur (2004, kompendium i klinisk keml) En av de tre
hundarna har dessutom forhojda gallsyrenivaer vilket talar for en
leverskada som kan fdrklara de hoga ASAT- -nivaerna. Huruvida
ovriga tva hundar har hoga ASAT-nivaer pa grund av lackage av
enzym fran skelettmuskulatur &r oként men skulle kunna tyda pa
myosit. Majoriteten av hundarna har normala ASAT-véarden vilket
tyder pa att de tollarsjuka hundarna ej lider av myosit alternativt att
myositen &r av kronisk karaktar och darav ej synlig vid blodanalys.
Serum- och plasmaanalyserna ger inga direkta skillnader mellan
sjuka och friska hundar. Intressant att papeka &r resultaten av serum-
proteinfraktionerna déar medelvardet av hundarnas albuminvérden
hos bade de friska och sjuka hundarna &r lagt. Detta talar for att de
sjuka hundarnas laga albuminvarden &r “normala” for rasen eller
beror pa felaktigheter i den specifika analysens referensomrade. Att
de friska hundarna skulle vara pa vég att utveckla sjukdomen men
fortfarande ar symtomfria ar inte_troligt da flera av de friska
hundarna redan uppnatt hog alder. Tankbara orsaker till
hypoalbuminemi ar leverskada, glomerulinefrit och tarmsjukdom.
Den kliniska bilden och provsvar sasom exempelvis normala ALAT-
varden och avsaknad av protein i urinen talar emot detta.
Albuminbrist pd grund av kompensatorisk sankning vid Okad
bildning av akutfasproteiner och immunglobuliner kan vara mer
troligt da beta-2/gamma-fraktionerna ligger hogt hos flertalet friska
och sjuka hundar.
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Tva av de sjuka hundarna avviker fran de dvriga genom en forhojd
beta-2 fraktion och en kraftigt forhdjd gammafraktion. Den ena
hunden har dessutom mattlig neutropeni. Information fran klinisk
undersokning saknas fran denna hund och kan darav inte ge
véagledning genom eventuell forekomst av feber etc. Den andra
hunden hade feber vid provtagningen vilket kan forklara den
immunologiska responsen.

Eftersom ocksa de friska hundarna ligger hogt i beta-
2/gammafraktionerna sjunker misstanken pa att autoantikroppar
skulle utgora en del av dessa fraktioner. Tollar- rasen har kanske en
generellt hogre niva av immunoglobuliner i cirkulationen. Eventuella
felaktiga referensvérden for testen kan ej uteslutas.

De normala fibrinogen-vérdena tyder pa att inflammationen i lederna
ar begransad och inte paverkar fibrinogenhalten i blodet.

Blodbilden avseende de ovan namnda rutinproverna hos de
tollarsjuka hundarna skiljer sig salunda inte fran kontrollgruppen och
beddms hérav inte kunna anvéandas for att diagnosticera tollarsjuka.
Den generellt oftrdndrade urin- och blodbilden talar for att
tollarsjuka snarare &r en SLE-relaterad sjukdom &n SLE (Hansson-
Hamlin et al. 2006). Symtombildens begransning till
rorelseapparaten stirker detta antagande.

ANA-test och behandling

Forhojda ANA-titrar har rapporterats folja manga inflammatoriska
processer och behandling med vissa lakemedel samt férekomma hos
tillsynes friska individer (Hansson, 1999). Valet av substrat vid
utforande av ANA-testen har dock visat sig ha avgdrande betydelse
for saval kanslighet som specificitet for analysen. Med s.k. Hep-2-
celler som substrat har korrelationen mellan positiv. ANA och
misstankt autoimmun sjukdom tydliggjorts. Detta substrat medfor
ocksa mojlighet att sarskilja olika fluorscensménster avseende
kromosomal reaktivitet kontra icke-kromosomal reaktivitet.
Anvandandet av Hep-2-celler inneb&r mycket sallan problem med
falskt positivt utslag ( Hansson, 1996). Ett resultat av ANA-testen far
dock ej tolkas separat utan stod av kliniska kriterier vid
diagnosticering av autoimmuna sjukdomar (Hansson & Karlsson-
Parra, 1999). Omprov hor tas efter 2-3 manader for att utesluta att en
positiv ANA-titer &r av tillfallig natur (Hansson-Hamlin et al. 2006).
Detta har utforts vid ANA-testningen av ingéende hundar i studien.
Pagaende kortisonbehandling anses ej ha nagon inverkan pa ANA-
resultatet (Hansson Hamlin, 2006, pers.medd).

ANA-testen som utforts pa alla hundarna i studien starker antagandet
att tollarsjuka ar en autoimmun sjukdom. Alla friska hundar &r ANA-
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negativa och 65 % sjuka hundar ar ANA-positiva. Tva ANA-
negativa hundar med symtom pa tollarsjuka har varit ANA-positiva
vid tidigare provtagningstillfalle. Detta fenomen &r svart att forklara
och det ar mycket ovanligt att ANA-svaret forandras pa detta satt
over tiden med nuvarande teknik. Varfor tollare med kliniskt mycket
likartad bild i vissa fall & ANA-positiva och i andra fall &r ANA-
negativa ar ocksa svart att bedoma. Det kan naturligtvis rora sig om
tva olika typer av sjukdomskomplex med likartad klinisk bild. Mer
troligt &r dock att det foreligger en ”grundstérning” i immunforsvaret
hos sjuka tollare som kan ge upphov till olika typer av
autoantikroppar. De antinukledra antikropparna ar de vi kan méta
medan foérekomst av andra autoantikroppar mycket val kan foreligga
utan att vi har detektionsmaojligheter fér dem.

Vid ANA-positivitet hos ménniska ses en stark koppling mellan
fluorescensmonster och vilka komponenter i cellkdrnan som
antikropparna dr riktade mot (Hansson & Karlsson, 1994). Detta kan
man aven se hon hund. Genom att gruppera dessa monster kan man
fad information om autoantikropparnas mél s.k. specificitet, vilket ger
Okad kunskap om autoimmuna sjukdomar som angriper cellkdrnan
(Hansson-Hamlin et al. 2006). Fluorescensmdnstren som hundarna i
studien uppvisar varierar mellan homogent (40%) och kornigt (60%)
och kan ej kopplas till specifik symtombild, blodsvar eller svar pa
behandling. Teorin om en gemensam “grundstorning” med uppkomst
av olika typer av autoantikroppar skulle ocksd kunna férklara
forekomsten olika varianter av antinukleéra antikroppar.

Att inga vaskulara skador upptackts vid obduktion skulle kunna tyda
pa en lindrig Typ Il Overkanslighetsreaktion, en Typ I
overkanslighetsreaktion mot celler i leden eller en kombination av
mekanismerna. Det ar mojligt att hundarna har stérningar i fler
immunologiska mekanismer vilket forvarrar skadan ytterligare och
komplicerar etiologin.

Tre av de ANA-negativa hundarna avviker tydligt fran de Gvriga
sjuka hundarna och diagnosen tollarsjuka” kan i dessa fall vara
tveksam, trots att de uppfyllt inklusionskriterierna. Den ena hunden
ar halt endast pa ett ben och har dessutom pa rontgen en férandring i
armbagsleden. Hunden har svarat bra pa behandling med NSAID.
Den andra hunden uppvisar ej smérta vid provokation och palpation
av lederna, daremot vid palpation av ryggen. Hunden har svarat bra
pa behandllng med NSAID. Den tredje hunden har krafti

hypoalbuminemi och férhéjt ASAT. Hunden svarade varken pa
NSAID eller kortison och sjalvdog 8 ar gammal inom 4 manader fran
symtomdebut.

Effekten av NSAID hos de ANA-positiva hundarna ar generellt dalig
medan effekten av kortison initialt & mycket battre. Bland de ANA-
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positiva hundarna dr det bara hos en hund dar kortisonbehandling
inte uppnatt avsatt effekt. Det forekommer dock hundar som svarat
bra pa kortisonbehandling till en borjan men senare svarat samre och
tillslut inte blivit battre ens av hoga doser kortison. Sjukdomen
verkar aggravera olika snabbt hos olika individer och hos vissa
individer kan kortisonet efter en tid inte langre halla inflammationen
I schack.

Kortisonets generellt positiva verkan hos de sjuka tollarna till
skillnad mot NSAID ér ytterligare nadgot som talar for autoimmun
bakgrund.

Borrelia/Anaplasma-infektion

Det &r omdiskuterat huruvida det finns en kronisk form av de
fastingburna sjukdomarna borrelios och anaplasmos (ehrlichios) och
om sjukdomarna kan initiera en autoimmun reaktion (Day, 1999).
Endast tva hundar i studien har antikroppar mot B. burgdorferi och
tre stycken har antikroppar mot A. phagocytophila. Detta talar for att
tollarnas symtom generellt inte skulle vara orsakade av nagon
fastingburen sjukdom. Det ar inte troligt att tollarsjuka skulle
initieras pa detta vis ar troligt.

Huruvida négra av hundarna som uppvisar forhojda antikroppstitrar
vid provtagning och undersékningstillfallet egentligen lider av en
fastingburen sjukdom istallet for tollarsjuka ar svart att bedoma da
bade parprov och utokade tester for de fastingburna sjukdomarna
saknas (Egenvall et al. 1989; Skotarczak et al. 2005).

Forekomsten av antlkroppar mot de fastingburna sjukdomarna
betyder att individen patraffat smittan men inte nodvandigtvis att
borrelios eller en anaplasmainfektion orsakar symtomen (Egenvall et
al. 1989).

IL-6-analys

Cytokin IL-6 &r en signalsubstans i immunforsvaret som kan
misstankas oka i blodet hos de drabbade hundarna dd man sett att
manniskor med SLE har forhojda nivaer av IL-6 (Davas, 1999).
Interleukin-6 skulle kunna vara en av flera viktiga faktorer vid SLE,
da cytokinet produceras spontant av lymfocyter vid B- cells
aktivering och inducerar hyperaktivitet hos B-celler. IL-6 anses vara
huvudansvarig for induktionen av syntesen av akutfasprotein i
levern. Flera enzymer ar dock delaktiga i regleringen (Davas, 1999).

Analys av IL-6 har anvants vid studier av SLE hos ménniska for att
undersoka om serumkoncentrationen av IL-6 kan ge information om
sjukdomens  aktivitet hos individen (Davas, 1999). Genom
tollarsjukans likheter med SLE var intresset stort att studera nivaerna
av IL-6 hos sjuka och friska tollare. Det var dock endast en av de
sjuka hundarna som gav ett tydligt positivt utslag for I1L-6.
Tolkningen av analyssvaren ar komplicerad da bade ett antal friska
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och sjuka hundar har uppvisat "héga” halter av IL-6. Att bedoma
nivan av IL-6 koncentrationerna hos hundarna &r svart da
referensvarden hos hund far hamtas fran andra studier. Normalvarden
for en frisk kontrollgrupp av hundar i en studie ( McDuffie et al.,
2006) dar analysmetoden Quantikine anvants ligger lagre an en niva
pa 0,15 pg/ml. | denna studie har nagra av de friska hundarna vérden
som varierar mellan 171,96 till 288,0 pg/ml. Nagon forklaring till
varfor vardena har avviker ifrin Mc Duffies studie si kraftigt &r
okant.

Intressant att notera ar att det som skiljer den sjuka hunden med ett
tydligt positivt varde pa 541,19 pg/ml fran alla de 6vriga hundarna ar
att denna hund har feber vid provtagningen.

For att studera tollarsjukan narmare vore det intressant att undersoka
synovia fran hundarna. Da det kan vara svart att insamla synovia fran
hundar utan 6kad ledfyllnad, vore det Onskvart att avlivade och
sjalvddda hundar med tollarsjuka obduceras. Att soka efter
eventuella autoantikroppar samt andra immunologiska substanser i
leder och synovia bor kunna ge viktig information. Ytterligare
studier av cytokinférekomst i serum hos hundarna skulle kanske
kunna mojliggéra diagnostisk tillampning i framtiden. Vidare
utredning av sléktskap mellan hundarna och genetiska studier
kommer att paborjas framover. Forhoppningsvis kan dessa studier
bringa mer klarhet i tollarsjukans mysterier.
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