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Sammanfattning

Vingelsjuka hos katt &r en allvarlig neurologisk sjukdom som ofta har dodlig utgang. Sjukdomen
har rapporterats i Sverige sedan borjan av 1970-talet, huvudsakligen i omradet runt Malaren.
Nyligen har det nyupptickta RNA-viruset rustrelavirus (RusV) foreslagits som sjukdomsorsak, da
det har detekterats i det centrala nervsystemet (CNS) hos katter vilka drabbats av vingelsjuka. Inga
studier har undersokt forekomst av viruset i perifera organ fran katter och det &r 4n sé ldnge oklart
hur viruset sprids. Syftet med den hér studien var att undersoka hur manga katter med potentiell
vingelsjuka som har obducerats vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) mellan 1970-2019,
huruvida RusV funnits och infekterat katter med vingelsjuka i Sverige sedan 1970-talet da sjuk-
domen forst rapporterades, samt huruvida RusV kan pévisas i perifera organ hos infekterade katter.

I detta arbete har foljande saker gjorts: en sammanstéllning av antalet katter vilka potentiellt haft
vingelsjuka baserat pa sektionsdiagnosen, obducerade vid SLU mellan 1970-2019; en immuno-
histokemisk undersdkning av hjédrna och ryggmirg for forekomst av RusV fran katter med
sektionsdiagnosen icke-suppurativ meningoencefalomyelit och fran kontrollfall, samtliga obdu-
cerade vid SLU under de senaste fem decennierna; samt en immunohistokemisk undersékning av
perifera organ for forekomst av RusV frén katter med bekréftad RusV-infektion i CNS.

Totalt hittades 410 fall vilka haft en sektionsdiagnos som kan indikera vingelsjuka och 14 av
dessa valdes slumpmaissigt ut till immunohistokemisk undersokning for RusV i CNS. Av dessa
uppvisade 13 katter en icke-suppurativ inflammation samt var RusV-positiva i CNS. En av de 14
katterna var morfologiskt felklassificerad och RusV-negativ. Kontrollkatterna uppvisade negativa
eller osdkra resultat for RusV i CNS. RusV kunde inte detekteras i perifera organ, forutom en positivt
inmérkt cell 1 vivnad frén tunntarmen hos en katt. Inga slutsatser kunde dras angéende mojliga
smittvigar utifran undersdkningen av perifera organ.

For forsta gdngen visas harmed att RusV funnits i Sverige och infekterat katter fran 1970-talet
och framat.

Nyckelord: katt, vingelsjuka, rustrelavirus, icke-suppurativ meningoencefalomyelit, Sverige



Abstract

Staggering disease in cats is a severe neurological disease that often ends in death. In Sweden,
staggering disease has been reported since the beginning of the 1970s, mainly in the area around
Lake Malaren. Recently, the newly discovered RNA-virus rustrela virus (RusV) was suggested as
the causative agent, since it could be detected in the central nervous system (CNS) in cats with
staggering disease. Hitherto, no study has investigated the presence of RusV in extraneural tissues
in cats and possible transmission routes remain unknown. This study aimed to investigate the
number of cats with potential staggering discase that have been examined postmortem at the
Swedish University of Agricultural Sciences (SLU) between 1970-2019, if RusV has been present
in cats with staggering disease in Sweden since the disease was first reported in the 1970s, and if
RusV can be detected in extraneural tissues of infected cats.

In this retrospective study the following investigations were made: a compilation of the number
of cats with possible staggering disease based on the postmortem diagnosis, examined at SLU
between 1970-2019; an immunohistochemical investigation for RusV in brain and spinal cord from
cats with the diagnosis non-suppurative meningoencephalomyelitis and from control cats, all
examined postmortem at SLU during the last five decades; and an immunohistochemical
investigation for RusV in extraneural tissues from cats with previously confirmed RusV infection
in the CNS.

In total, 410 cases with a diagnosis that could indicate staggering disease were found and 14 of
these were randomly selected for immunohistochemical investigation for RusV in the CNS. Of
these, 13 cats showed non-suppurative inflammation and were also RusV-positive. One of the 14
cats was morphologically misclassified and RusV-negative. The control cats were negative or
showed uncertain results for RusV. RusV was not detected in extraneural tissues, with the exception
of a single positively stained cell in the small intestine from one cat. No conclusions could be made
regarding potential routes of transmission based on the extraneural tissue investigation.

This study shows, for the first time, that RusV has existed in Sweden and infected cats as far
back as the 1970s.

Keywords: cat, staggering disease, rustrela virus, non-suppurative meningoencephalomyelitis,
Sweden
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1. Inledning och syfte

Vingelsjuka (staggering disease) hos katt beskrevs for forsta gdngen 1 Sverige 1
bdrjan av 1970-talet (Kronevi et al. 1974). Efter denna rapport borjade sjukdomen
uppmidrksammas 1 flera delar av Sverige, men i huvudsak i Uppland och runt
Milaren (Lundgren & Ludwig 1993). Forekomst av sjukdomen har dven beskrivits
i flera andra linder (Vandevelde & Braund 1979; Hoff & Vandevelde 1981;
Nowotny & Weissenbock 1995). 1 till exempel Osterrike uppticktes flera fall av
katter med tecken pa vingelsjuka under 1990-talet, men férekomsten minskade
sedan gradvis under 2000-talet (Weiss et al. 2023).

Sjukdomsbilden karaktdriseras av foljande symtom: bakbensataxi som senare i
sjukdomsforloppet kan 6verga till parapares; feber; depression; anorexi; smirta fran
lumbosakralregionen; oférmaga att dra in klorna; samt beteendeforéndringar, som
exempelvis 0kad vokalisering eller 6kad tillgivenhet (Lundgren 1992). De flesta
katter som drabbas av vingelsjuka avlivas pa grund av sénkt livskvalitet (Wensman
etal 2012).

Den histopatologiska bilden som ses i det centrala nervsystemet (CNS) vid
vingelsjuka karaktériseras av en icke-suppurativ inflammation (Lundgren 1992)
och ir forenlig med virusinfektion (Summers et al. 1995). Genom aren har flera
mojliga etiologier diskuterats och undersokts (Lundgren 1992; Schwab et al. 2007),
och 1 tva nyligen publicerade studier har rustrelavirus (RusV) pavisats i CNS hos
katter med vingelsjuka (Matiasek et al. 2023; Weiss et al. 2023). Detta indikerar att
RusV ér en orsak till vingelsjuka. Forekomsten av RusV har undersokts hos katter
frdn Sverige mellan 2017-2022 (Matiasek et al. 2023), men huruvida RusV ér
associerat d&ven med tidigare fall har ej undersokts. Potentiella smittvigar for RusV
hos katt, eller forekomst av viruset i andra organ utanfor CNS, har inte heller
undersokts.

Detta arbete har tre syften. Det fOrsta édr att géra en sammanstéllning av antal
katter, obducerade pd SLU mellan 1970-2019, med en sektionsdiagnos (SD)
antingen tydande pd vingelsjuka eller vilken potentiellt skulle kunna vara
associerad med vingelsjuka. Det andra syftet dr att undersoka RusV som en mgjlig
orsak till vingelsjuka hos katt i Sverige fran 1970-talet och framét. Detta genom att
gora en immunohistokemisk undersokning av vdvnad frén hjérna och ryggmarg for
forekomst av RusV fran katter obducerade pa SLU mellan 1970-2016, vilka
uppvisat histopatologiska fordndringar som tyder pa vingelsjuka. Det tredje syftet
ar att undersoka forekomst av RusV 1 perifera organ fran katter med kénd positiv
RusV-status. Dessa katter obducerades pd SLU mellan 2017-2022 och har ingétt i
en studie dir forekomst av RusV pévisats i CNS (Matiasek et al. 2023).
Fragestéllningarna som kommer att undersokas i1 detta arbete ar:
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Hur ménga katter, vilka obducerats pa SLU mellan 1970-2019, har haft
inflammatoriska fordandringar i CNS av den typ som ses vid vingelsjuka?

Har forekomsten av obducerade katter med tecken pa vingelsjuka varierat
over tid under de senaste fem decennierna?

Kan RusV pavisas i hjarna och ryggmaérg hos katter som obducerats pa
SLU under de senaste fem decennierna och vilka uppvisat histopatologiska
forandringar i CNS som tyder pa vingelsjuka?

Gar det att se ndgot samband mellan grad av inflammation och forekomst
av RusV i CNS?

Kan RusV pavisas 1 perifera organ hos katter som dr RusV-positiva i
CNS?
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2. Litteraturoversikt

2.1 Inflammation i CNS

Inflammation &r en livsavgorande forsvarsmekanism (Zachary 2022). Oavsett
lokalisation i kroppen uppstér inflammation som en reaktion pd ndgon form av
skada, vilken exempelvis kan vara orsakad av ett infektiost agens, mekaniskt
trauma, virme, kyla, stralning eller cancerceller.

Immunsystemet har som funktion att dvervaka forekomsten av patogener eller
okédnda celler 1 kroppens olika organsystem, men pd vissa punkter skiljer sig
inflammation i nervsystemet fran dvriga delar av kroppen (Summers et al. 1995).

En viktig skillnad &r att blod-hjarnbarridren (BBB) hindrar att olika kom-
ponenter i cirkulationen far tilltrdde till CNS-parenkymet (Summers et al. 1995).
Immunceller patrullerar normalt i parenkymets angridnsande delar, alltsa i
meningerna, det perivaskuldra utrymmet, samt plexus choroideus (Herz et al.
2017). Vid sjukliga tillstind i CNS kan dock immunceller, som monocyter,
neutrofiler och lymfocyter (T- och B-celler), bryta sig igenom BBB och infiltrera
CNS-parenkymet for att utdva ett cellmedierat immunsvar (Prinz & Priller 2017).

En annan aspekt som sérskiljer nervsystemet fran andra vivnader dr avsaknad
av inneboende antigenpresenterande celler (APC) (Summers et al. 1995). Man har
visat att mikroglia, vilka &r de enda stationdra leukocyterna i CNS, inte uttrycker
major histocompability complex II (MHCII) nédr organsystemet dr i homeostas
(Mundt et al. 2019). Detsamma giller dven for astrocyter, pericyter, endotelceller
och neuron. Man vet emellertid att mikroglia kan &ndra fenotyp vid nirvaro av si
kallade pathogen-associated molecular patterns (PAMP) eller damage-associated
molecular patterns (DAMP) och da borja uttrycka MHCII, vilket tyder pa att
mikroglia kan interagera med T-celler. Eftersom mikroglia ligger isolerade inne i
hjarnparenkymet ar det dock inte mojligt att de ar delaktiga 1 den initiala
aktiveringen av T-cellerna, utan uppregleringen av MHCII &r antagligen snarare en
konsekvens av inflammation.

Ytterligare en aspekt som sdrskiljer CNS fran ovriga delar av kroppen vid
inflammation &r att det saknas ett konventionellt lymfatiskt system (Summers et al.
1995). I stéllet har ett system, kallat det glymfatiska systemet, beskrivits (Jessen et
al. 2015). Det fungerar sa att cerebrospinalvitskan (CSF) tar sig in 1 parenkymet
via de periarteriella utrymmena, flédar sedan genom parenkymet mot och in i de
perivendsa utrymmena, varifrdn vétskan sedan drineras till de cervikala lymf-
knutorna.
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2.1.1 Inflammation i CNS vid infektion med RNA-virus

I en review-artikel diskuteras olika mekanismer vid inflammation 1 CNS under
infektion med RNA-virus (Klein et al. 2019). Vid en infektion med ett RNA-virus
1 CNS aktiveras det medfodda immunforsvaret genom igenkénning av PAMP via
pattern recognition receptors (PRR) och toll-lika receptorer (TLR), vilket leder till
uttryck av cytokiner som exempelvis typ I-interferon, tumdrnekrosfaktor (TNF),
samt interleukin 1 och interleukin 6. Nir det géller RNA-virus utgérs PAMP
huvudsakligen av enkel- eller dubbelstrangade RN A-sekvenser som antingen redan
finns 1 det virala genomet, eller genereras under tiden for infektion. Cytokinerna
som produceras hjélper till i rekryteringen av mononukledra celler for bekdmpning
av virusinfektionen, men kan dven orsaka skada som paverkar neuronal funktion
och regeneration. P4 grund av att CNS har begrinsad forméga till reparation méste
T- och B-cellssvaret vara noggrant reglerat; T-hjdlparceller, cytotoxiska T-celler
samt regulatoriska T-celler &r alla del av detta cellsvar.

2.1.2 Histologiska kannetecken for inflammation i CNS

De viktigaste kdnnetecknen for inflammation 1 CNS &r perivaskuldra manschetter;
glios; samt neuronal satellitos och neuronofagi (Summers et al. 1995). Vissa mer
ovanligt forekommande inflammatoriska sjukdomar kan dven orsaka demyelini-
sering.

Perivaskuldra manschetter bestdr av infiltrat av leukocyter, av en eller flera
sorter, i det perivaskuldra utrymmet (Summers et al. 1995). De perivaskuléra
manschetterna kan finnas kring kérl i CNS-parenkymet, meningerna, samt plexus
choroideus. Vilka celler som infiltratet utgérs av kan variera under sjukdomens
forlopp och kan dven paverkas vid anvindning av farmaka. Det beror ocksa pé
vilken typ av infektiost agens som orsakat inflammationen och utifrén detta gér det
att gora en generell uppdelning. Vid bakteriella sjukdomar &r oftast infiltraten
suppurativa (purulenta) och bestér saledes i huvudsak av polymorfonukleidra celler
men dven en viss del mononukledra celler. Vid svampinfektioner ses ofta en
granulomatds inflammation med stora epiteloida makrofager vilka kan ha
fagocyterat infektionsdmnet. Vid virusinfektioner ses generellt en icke-suppurativ
(icke-purulent) inflammation med lymfocytrika cellansamlingar samt ett mindre
antal plasmaceller och monocyter. Parasitinfektioner orsakar ofta en eosinofil
inflammation (Zachary 2022).

Vid glios blir gliacellerna mer framtrddande i parenkymet, vilket beror pa
svillande cytoplasma och forvarvandet av fler cellprocesser, samt pa cell-
proliferation (Summers et al. 1995). Det ar dock svart att skilja mellan 6kat antal
gliaceller och lymfocyter som migrerat ut i vivnaden, varfor det som betecknas som
glios 1 vissa fall dven kan innefatta celler fran cirkulationen.

Neuronal satellitos ér ett fenomen dér gliaceller prolifererat och lagt sig i ett till
tva cellager runt ett neurons cellkropp (soma) (Summers et al. 1995). Detta kan
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uppsta vid infektion med neurotropa virus, vilket leder till degeneration av soma,
vilket 1 sin tur orsakar reaktionen hos gliacellerna. Neuronofagi yttrar sig som en
nodul bestéende av tétt packade gliaceller samt fragment av ett dott neuron.

2.2 Meningoencefalomyelit hos katt

Termerna meningit, encefalit och myelit syftar till inflammation i hjarnhinnorna,
hjarnan respektive ryggmargen (Maxie 2015). Generellt tenderar inflammatoriska
sjukdomar i CNS att ha ett akut insdttande foljt av ett progressivt forlopp (Platt &
Olby 2013). Lesionernas utbredning dr vanligtvis multifokala till diffusa, samt
oftast asymmetriska. Orsaken till inflammatoriska sjukdomar i CNS kan antingen
vara icke-infektios eller infektids.

For att beskriva fall av meningoencefalomyelit hos katter ddr en infektios
etiologi inte ar faststdlld anvinds termen meningoencephalitis of unknown origin
(MUO) (Nessler et al. 2020). Dock har inget klassificeringssystem for MUO hos
katt faststillts och diagnosen stélls vanligtvis ante mortem, baserat pa de kliniska
fynden (Negrin ef al. 2017). Hos hund har MUO troligtvis en autoimmun bakgrund
(Barber & Barber 2022), men inga studier har gjorts for att undersoka detta hos katt
(enligt forfattarens vetskap). Daremot har man visat en autoimmun bakgrund vid
sjukdomstillstdndet limbisk encefalit hos katt (Glantschnigg-Eisl et al. 2023).

Infektion i CNS kan orsakas av virus, svampar, parasiter och bakterier (Platt &
Olby 2013). Nagra exempel pd infektidosa smittimnen som kan orsaka sjukdom i
CNS hos katt ar felint coronavirus (FCoV), som orsakar felin infektios peritonit
(FIP); Toxoplasma gondii; Listeria monocytogenes; rabiesvirus; suid herpesvirus-1
(SuHV-1), som orsakar pseudorabies; West Nile-virus (WNV) (Maxie 2015);
Cryptococcus spp. (Platt & Olby 2013); samt felint morbillivirus (FeMV) (Dawson
et al. 2023).

I ett flertal studier har man forsokt identifiera orsaken till olika inflammatoriska
tillstdind 1 CNS hos katt, men for en stor del av fallen forblir etiologin okénd
(Bradshaw et al. 2004; Schwab et al. 2007; Kiinzel et al. 2017).

I en retrospektiv studie gjordes en histopatologisk undersdkning av CNS fran
286 katter som uppvisat nagon form av neurologisk sjukdom (Bradshaw et al.
2004). Av dessa katter hade 32 % inflammatoriska lesioner i CNS, och ungefar
50 % av dessa hade lesioner forenliga med FIP. Av de 4terstdende katterna med
inflammatoriska lesioner hade majoriteten en icke-suppurativ meningoencefalit,
vilket talar for viral infektion. Inga vidare undersdkningar gjordes for att forsoka
faststdlla etiologin, eftersom syftet med studien endast var att kategorisera olika
typer av patologiska forandringar i CNS hos katter.

I en annan studie sammanstélldes information om de katter dir CNS undersokts
histologiskt under perioden 1998-2003 vid ett veterindrmedicinskt universitet i
Tyskland (Schwab et al. 2007). Av dessa katter uppvisade 20 % nagon typ av
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fordndring i CNS, och 49 % av dessa katter hade en icke-suppurativ meningo-
encefalit. I studien undersoktes sedan 33 katter med icke-suppurativ meningo-
encefalit av okdnt ursprung immunohistokemiskt for forekomst av 18 olika infek-
tiosa agens. Hos 61 % av de undersokta katterna kunde inte etiologin faststdllas.
Hos de katter dér etiologin kunde faststéllas pavisades FCoV, parvovirus, felint
leukemivirus (FeLV), WNV, encefalomyokardit-virus (EMCV) och Escherichia
coli.

Det har diskuterats huruvida fall av icke-suppurativ meningoencefalit eller
meningoencefalomyelit hos katt dér etiologin ej kunnat faststéllas kan bero pé en
icke-infektios orsak, alternativt ett smittdmne som dnnu ej identifierats (Nessler et
al. 2020). Det dr aven mojligt att ett infektidst agens redan har eliminerats vid
tidpunkten for unders6kning och att det dirfor inte gér att identifiera.

2.3 Virala infektioner i CNS och patogenes

Neuropatogena virus inkluderar DNA- sdvdl som RNA-virus (Summers et al.
1995). Ménga encefalomyeliter uppkommer som en del av en generaliserad virus-
infektion, men sjdlva yttrandet av sjukdomen och dodsfall sker forst vid CNS-
paverkan. Virusinfektioner i CNS kan orsaka allt fran ett akut sjukdomsforlopp som
leder till dodsfall, som exempelvis vid rabiesinfektion, till en persisterande
infektion dér véirddjuret bygger upp en tolerans mot infektionen, som exempelvis
vid border disease hos far och get. En del virus fungerar som direkta patogener,
medan andra orsakar vivnadsskada via ett aktiverat immunsvar.

De patogena effekterna som foljer en virusinfektion i CNS varierar mycket, och
utfallet paverkas inte bara av virusets egenskaper, utan dven av egenskaper hos
varddjuret, som exempelvis alder, genetik och immunstatus (Summers et al. 1995).
Vid de flesta virala infektioner i CNS ses paverkan pa bade grd och vit substans,
men ofta dominerar det ena monstret. Exempelvis ger ett neurotropt virus i hogre
utstrickning fordndringar i den gra substansen, vilket dr att forvénta, men trots detta
ser man normalt sett &ven fordndringar i den vita substansen (Maxie 2015). Efter
en bekdmpad virusinfektion kan morfologiska forédndringar i CNS fortfarande ses
under aterhdmtningsfasen (Summers et al. 1995). En kraftig viral encefalomyelit
kan dock vara dodlig innan nagra morfologiska fordndringar hinner utvecklas.

Patogeniciteten hos ett virus kan delas in i tva steg: mojligheten att ta sig in i ett
varddjur, replikera och nd CNS, samt kapaciteten till skadlig verkan 1 malorganet
(virulens) (Summers et al. 1995). Olika virus ar mer eller mindre immun-
suppressiva, vilket gor det mojligt for viruset att infektera ett varddjur innan ett
immunsvar hunnit utvecklas. For att en virusinfektion ska ske maste viruset forst
lyckas ta sig till ett varddjur som inte utvecklat ett skyddande immunsvar. Darefter
sker uppforokningen av virus vanligtvis i perifer vdvnad. Viral invasion av CNS
kan ske hematogent eller via nerver, inklusive via olfaktoriska neuron (Maxie
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2015). Vanligtvis sker invasionen hematogent, antingen genom att viruset tar sig in
1 leukocyter som sedan bar viruset in 1 CNS, alternativt genom att viruset replikerar
1 endotelceller i CNS. Invasionen av CNS kan dven ske genom retrograd axonal
transport, via motorneuron eller sensoriska neuron. Denna vig utnyttjas exempelvis
vid rabies- och pseudorabiesinfektion.

2.4 Vingelsjuka

Vingelsjuka (staggering disease) hos katt beskrevs for forsta gdngen i Sverige i
borjan av 1970-talet hos totalt 30 katter (Kronevi et al. 1974). Sju av dessa katter
obducerades och undersoktes histopatologiskt. De 30 katterna misstdnktes, utifrdn
den kliniska bilden och de patologiska fynden, ha drabbats av en gemensam fore-
teelse, men ingen etiologi kunde faststillas. Efter denna rapport borjade sjukdomen
uppmarksammas 1 flera delar av Sverige, men 1 huvudsak i Uppland och runt
Mailaren (Lundgren & Ludwig 1993). Ett liknande sjukdomstillstind har &ven
rapporterats i andra linder, huvudsakligen i Osterrike dir det under 1990-talet fanns
ett endemiskt omrade nordost om Wien (Vandevelde & Braund 1979; Hoff &
Vandevelde 1981; Nowotny & Weissenbock 1995; Weiss ef al. 2023).

Sjukdomsbilden karaktdriseras av foljande symtom: bakbensataxi som senare i
sjukdomsforloppet kan 6verga till parapares; feber; depression; anorexi; smirta frén
lumbosakralregionen; oférmaga att dra in klorna; samt beteendeforéndringar, som
exempelvis 0kad vokalisering eller dkad tillgivenhet (Lundgren 1992). Mindre
vanliga symtom som observerats ar klada, hypersensitivitet for ljud och ljus, 6kad
salivering, hyperestesi, forstoppning, skakningar, cirkelgang, samt krampanfall.
Sjukdomen har beskrivits ha ett subakut till kroniskt forlopp (Hoff & Vandevelde
1981; Matiasek et al. 2023).

Diagnosen vingelsjuka stélls idag utifrdn de kliniska symtomen, samt den histo-
patologiska bilden (Wensman et al. 2012). Ménga katter med vingelsjuka har
behandlats med antibiotika, kortikosteroider och/eller antivirala ldkemedel, men det
har ej gjorts kontrollerade studier pa effekten av olika behandlingsprotokoll. Oftast
avlivas sjuka katter pé grund av dalig livskvalitet.

Incidensen av katter med vingelsjuka har setts vara hogre under vintern och
véren (december till maj), jimfort med andra halvan av dret (Lundgren 1992;
Matiasek et al. 2023). Dessutom har man sett att katter med utevistelse, samt katter
som jagar gnagare har signifikant 6kad risk att drabbas av vingelsjuka (Berg et al.
1998). Kontakt med andra katter, i hushéllet eller utomhus, och slagsmél med andra
katter ger ddremot inte en 6kad risk for sjukdom.
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2.4.1 Morfologiska forandringar

Den histopatologiska bilden hos vingelsjukekatter karaktiriseras av perivaskulédra
manschetter bestdende av lymfocytdra, lymfohistiocytira och/eller lymfoplasma-
cytéra cellinfiltrat i leptomeninger, samt i den gra substansen av hjdrnan och rygg-
margen (Vandevelde & Braund 1979; Lundgren 1992; Matiasek et al. 2023).
Inflammatoriska fordndringar forekommer fven i den vita substansen. Aven fokal
glios, degenererade neuron, samt neuronofagi kan ses.

Lesionernas utbredning har setts vara mest framtrddande i hjarnstammen, rygg-
mirgen och cerebrala cortex (Lundgren et al. 1995b; Nowotny & Weissenbdck
1995; Matiasek et al. 2023; Weiss et al. 2023). Lesionerna tenderar att vara mindre
uttalade i cerebellum (Nowotny & Weissenbock 1995; Matiasek et al. 2023).

Virala inklusionskroppar har enligt forfattarens vetskap ej beskrivits i littera-
turen.

2.4.2 Diskuterade etiologier

Den histopatologiska bilden som ses vid vingelsjuka &r forenlig med virusinfektion
(Summers ef al. 1995). Genom &ren har olika etiologier till vingelsjuka diskuterats,
och 1 ett flertal studier har katter med icke-suppurativ meningoencefalomyelit
analyserats for en rad olika agens med tekniker som immunohistokemi (IHC),
polymerase chain reaction (PCR) och serologi (Lundgren 1992; Schwab et al. 2007,
Kiinzel et al. 2017). Hos en betydande andel har dock etiologin inte lyckats
faststéllas.

Négra exempel pé diskuterade etiologier dr virus med progressiv och multifokal
paverkan 1 CNS hos katter, saisom FCoV, FeLV och feline immunodeficiency virus
(FIV) (Lundgren 1992). Den kliniska och histopatologiska bilden vid vingelsjuka
stimmer dock inte in med sjukdomsbeskrivningen for dessa agens. Detsamma
géller for exempelvis felint panleukopenivirus (FPV), som framst drabbar kattungar
under den prenatala, samt tidigt postnatala perioden.

Ett annat agens som orsakar sjukdom i CNS hos katt &r Toxoplasma gondii,
denna protozo orsakar en granulomatds och nekrotiserande encefalit med forekomst
av takyzoiter (Dubey et al. 2020).

Bornavirus (BDV, borna disease virus) har foreslagits som en mdjlig orsak till
vingelsjuka (Lundgren & Ludwig 1993; Wensman et al. 2014). Héstar och fér ar
naturliga vérdar for BDV (Rott & Becht 1995). Viruset orsakar hos dessa djurslag
bland annat beteendefordndringar och ataxi, och histologiskt ses en polioencefalo-
myelit. Forekomst av BDV hos katter med vingelsjuka har undersokts 1 ett flertal
studier med metoder som till exempel IHC, PCR och serologi (Lundgren et al.
1995a; Wensman et al. 2012; Someya et al. 2014; Matiasek et al. 2023; Weiss et
al. 2023). Resultaten i1 dessa studier har dock sinsemellan inte varit samstimmiga,
dé vissa av studierna har pekat pA BDV som orsak till vingelsjuka, medan andra ej
har kunnat visa detta.
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Nyligen har rustrelavirus (RusV) foreslagits orsaka vingelsjuka hos katt
(Matiasek et al. 2023). RusV som orsak till neurologisk sjukdom hos katt och andra
diggdjur diskuteras vidare i f6ljande avsnitt.

2.4.3 Rustrelavirus

Under lang tid har rubellavirus (RuV, Rubivirus rubellae), som orsakar roda hund
hos ménniska, varit det enda virus som ingatt i genuset Rubivirus och familjen
Matonaviridae, vilka dr RNA-virus (Walker et al. 2019). Nyligen uppticktes tva
nya virus inom denna familj, ndmligen rustrelavirus (RusV, Rubivirus strelense)
och ruhuguvirus (RuhV, Rubivirus ruteetense) (Bennett et al. 2020b).

Pé en djurpark i Tyskland kunde RusV detekteras i hjdrnvdvnad hos en &sna
(Equus asinus), en kapybara (Hydrochoeris hydrochaeris) och en rodhalsad vallaby
(Macropus rufogriseus), vilka alla drabbats av en akut insidttande neurologisk
sjukdom samt icke-suppurativ meningoencefalit (Bennett ef al. 2020b; a). Aven i
hjarnvdvnad hos 8 av 16 testade storre skogsmoss (Apodemus flavicollis), vilka var
infangade pd och i ndrheten av djurparken, detekterades RusV, diremot sags inga
tecken pa encefalit histopatologiskt.

Fran samma djurpark 1 Tyskland identifierades senare ytterligare tre fall av
RusV-positiva djur: en utter (Lutra lutra) och en vanlig nésbjorn (Nasua nasua),
vilka bada drabbats av icke-suppurativ meningoencefalit (Pfaff ez al. 2022), samt
ytterligare en rodhalsad vallaby som drabbats av akut insdttande neurologiska
symtom och en underliggande icke-suppurativ meningoencefalit (Voss et al. 2022).

Ytterligare tva rodhalsade vallabyer fran tvad andra djurparker i Tyskland
drabbades ocksa av akut insdttande neurologisk sjukdom samt icke-suppurativ
meningoencefalit; &ven dessa var positiva for RusV (Voss et al. 2022).

Hos de tre rodhalsade vallabyerna beskrivna av Voss et al. (2022) undersoktes
aven perifera organ for forekomst av RusV med in situ-hybridisering (ISH). Viruset
kunde ej detekteras i de undersokta organen, vilka inkluderade hjértat, magsécken,
tunntarmen och grovtarmen. Det fanns heller inga vriga histopatologiska fynd i
dessa organ. Forfattarna diskuterade darfor om rodhalsade vallabyer kan utgora en
”dead-end host”, som sjdlva inte sprider viruset vidare.

RusV har dven kunnat detekteras i hjdrna fran tre lejon (de le Roi et al. 2023).
Lejonen kom fran tva olika djurparker 1 Tyskland mellan dren 1980—-1989, en period
dé det forekom flera fall av fatal icke-suppurativ encefalit hos olika kattdjur i tyska
djurparker. Hos de tre lejonen sdgs histopatologiskt en mild, multifokal, lymfo-
histiocytdr meningoencefalit och vaskulit, samt glios. Alla tre lejonen var positiva
for RusV med PCR och IHC, och tvd av lejonen var dven positiva med ISH.

RusV hos katt

I en studie frdn 2023 undersoktes forekomsten av RusV hos 29 katter med icke-
suppurativ meningoencefalomyelit eller vingelsjukeliknande sjukdomssymtom
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med RT-qPCR, ISH och IHC (Matiasek et al. 2023). Dessa katter kom fran norra
Tyskland, dar RusV forst identifierades, fran omradet kring Milaren 1 Sverige, samt
fran ett omrade nordost om Wien i Osterrike. De tvd senare omradena dr sedan
tidigare kéinda endemiska omraden for vingelsjuka.

Katterna fran Sverige och Tyskland obducerades mellan 2017-2022 och katterna
fran Osterrike obducerades mellan 1991-1993 (Matiasek et al. 2023). Av 29 katter
var 28 positiva for RusV i en eller flera av analyserna. Det visade sig att RusV hos
katter fran respektive geografiskt omrade tillhorde separata genetiska kluster. Det
svenska och det Osterrikiska klustret ldg ndrmre genetiskt, dn det tyska klustret. I
studien undersoktes ocksa hjdrna fran storre skogsmus (Apodemus flavicollis) och
mindre skogsmus (Apodemus sylvaticus), insamlade i Orebro kommun. RusV
kunde identifieras hos en del av de mindre skogsmossen, men inte hos nigra av de
storre skogsmdssen.

I en annan studie fran 2023 undersoktes hjarna och ryggmarg frédn 23 katter fran
Osterrike som fitt den histopatologiska diagnosen icke-suppurativ encefalomyelit
mellan aren 1994-2016 for forekomst av RusV (Weiss et al. 2023). I denna studie
anvindes RT-qPCR och ISH, och hos 7 av katterna kunde RusV pévisas med den
ena eller bada metoderna. Sex av sju RusV-positiva katter hade insjuknat under
perioden 1994-1998, och den sjunde katten insjuknade 12 ar senare. Enligt studien
finns inga dvriga rapporteringar om katter med missténkt vingelsjuka fran Osterrike
efter 2010 och gnagare frin Osterrike har inte undersdkts for forekomst av RusV.

Vid undersokning med IHC och ISH har inmérkning for RusV 1 CNS setts i
samma omraden som inflammatoriska fordndringar observerats histologiskt, men
ofta har inmérkning fér RusV édven funnits i omrédden déir inga tecken pa inflamma-
tion observerats (Voss et al. 2022; Matiasek et al. 2023).

Gnagare har diskuterats som reservoar och mellanvird for RusV (Bennett ef al.
2020b; Matiasek et al. 2023; Nippert et al. 2023). P4 grund av att man har kunnat
detektera RusV i hjirna fran storre skogsmus samt mindre skogsmus, samtidigt som
man inte har hittat ndgra inflammatoriska forandringar histopatologiskt, misstinks
gnagare utgora persistent infekterande reservoarer for smitta (Weiss et al. 2023).
Forekomst av RusV hos storre skogsmus har dven setts ha ett positivt samband med
gnagarens vikt, vilket ocksa talar for en persistent infektion eftersom vikten okar
med aldern (Nippert et al. 2023). Gnagares roll som reservoardjur skulle forklara
den geografiska distributionen med lokala endemiska omraden (Weiss et al. 2023).
Detta eftersom gnagarna ej forflyttar sig mycket vilket skulle gora att infektionen
endast spiller 6ver pa andra ddggdjur som lever i samma omréde.

Hur transmissionen av virus sker mellan gnagare och katt &r dock fortfarande
oklart. I en tidigare studie har man kunnat detektera RusV 1 avféring och mun-
svabbar frin storre skogsmdss, varfor avforing och saliv diskuterats som en mojlig
smittkilla (Bennett et al. 2020b). I en annan studie kunde RusV detekteras hos
storre skogsmoss 1 organ tillhdrande det perifera nervsystemet, nimligen i 6gon,

22



binjurar och perifera nerver, varfor dven en neuronal transmissionsvig diskuterats
(Nippert et al. 2023).

2.5 Immunohistokemi som metod for detektion av
antigen i histologiska vavnadspreparat

Immunohistokemi &r en teknik som anvénds for att identifiera antigen 1 ett vdvnads-
preparat genom inbindning av en antikropp (Suvarna ef al. 2013). Metoden anvinds
idag vanligen pa formalinfixerade, paraffininbdddade preparat.

Den vanligaste anvianda antikroppstypen vid immunohistokemi &r IgG, vilken
bestar av ett par latta och ett par tunga polypeptidkedjor vilka sammanlidnkas av
disulfidbindningar och formar en Y-struktur. Armarna pa antikroppen benidmns
som Fab-delar (fragment antigen-binding), och dnden pa varje arm utgor en variabel
domén. I den variabla doménen kan sekvensen av aminosyror variera och ddrmed
kan antikroppen binda in till en specifik antigen mot vilket antikroppen &r fram-
tagen. Svansen pd antikroppen bendmns som Fc-delen (fragment crystallizable).
Antikroppar som anvénds till immunohistokemi kan antingen vara polyklonala,
vilket innebér att antikropparna ej &dr identiska utan binder till olika epitoper pa
samma antigen, eller monoklonala, vilket innebér att alla antikroppar dr identiska
och binder till samma epitop.

Den vanligaste anvinda immunohistokemiska metoden &r en indirekt tvastegs-
teknik (Suvarna et al. 2013). Forst tillsétts en primér antikropp, vilken binder in till
det antigen som eftersoks i vivnadspreparatet. En sekundér antikropp, riktad mot
Fc-delen av antikroppen hos det djurslag som den priméra antikroppen ar framtagen
1, binder 1 sin tur in till den priméra antikroppen. P4 den sekunddra antikroppen
sitter en markor (vanligtvis pepparrotsperoxidas), vilken genom inbindning med ett
kromogen ger firg vid framkallning (se figur 1 A). Denna metod har hdgre
sensitivitet jamfort med en direkt teknik didr markoren sitter pa den priméra
antikroppen, eftersom flera sekundéra antikroppar kan binda in till den priméra
antikroppen samtidigt vilket ger en starkare infargning.

Den mest utbrett anvinda metoden dr en variant pa denna tvastegsteknik, dér ett
antal sekundéra antikroppar sitter fésta till en polymerkedja (dextran) mérkt med
upp till 70 pepparrotsperoxidas-molekyler (se figur 1 B). Platsen for det eftersokta
antigenet 1 vivnadspreparatet identifieras genom att tillsétta ett kromogen, vanligt-
vis 3,3’-diaminobenziden tetrahydrochlorid (DAB), som binder till peppar-
rotsperoxidaset och framkallar en brun férg.
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Figur 1. Schematisk bild av immunohistokemiska metoder. A: indirekt tvistegsmetod. B: indirekt
tvdstegsmetod med pepparrotsperoxidasmdrkt polymerkedja. Figur av David Saulesco.

2.5.1 Metoder for att sakerstalla ett tillforlitligt resultat

Det finns ett antal olika felkdllor som kan uppsta vid immunohistokemi (Suvarna
et al. 2013). For att resultatet ska bli sa tillforlitligt som mdjligt finns det nagra
metoder som kan anvédndas innan applicering av de primdra och sekundéra
antikropparna.

Fixering av vévnad med formalin samt baddning med paraffin leder till att
vavnadsantigen doljs (Suvarna et al. 2013). For att gora antigenen i vdvnaden till-
gingliga igen kan en sa kallad “antigen retrieval” utféras. Detta kan goras pé flera
olika sétt, exempelvis genom upphettning eller genom att tillsétta proteolytiska
enzymer.

Endogena enzymer i ett vivnadspreparat kan, likt den anvénda antikropps-
markdren, fa ett fairgomslag vid framkallning, vilket kan leda till en felaktig positiv
tolkning av resultatet (Suvarna et al. 2013). Peroxidas samt &mnen som ger en
peroxidasliknande reaktion kan forekomma i sdvél normal som neoplastisk vivnad.
Genom en preinkubation med véteperoxid under den immunohistokemiska proce-
duren blockeras peroxidas samt peroxidasliknande &mnen och pa sa vis kan man
undvika odnskade reaktioner med dessa.

Ospecifik infargning kan bero pé flera faktorer, men den vanligaste anledningen
ar att den priméra antikroppen attraheras till laddade omraden i vdvnaden (Suvarna
et al. 2013). Det mest effektiva sdttet att undvika detta ar att tillsétta en oskadlig
proteinlosning vilken méttar och neutraliserar laddade omraden, och ddrmed tillater
den priméra antikroppen att endast binda in till antigen.

2.5.2 Validering av resultat

For att validera resultatet vid en immunohistokemisk fargning anvénds kontroller
(Suvarna et al. 2013).

En negativ kontroll kan utforas pa tva olika sétt (Suvarna et al. 2013). Antingen
kan protokollet genomforas som vanligt forutom att den primédra antikroppen ej
tillsétts. Alternativt kan en isotyp-matchad irrelevant primér antikropp anvéndas i
stéllet for den antigen-riktade priméra antikroppen; denna antikropp maste dé vara
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av samma typ av immunoglobulin som den primédra antikroppen, samt framtagen
frdn samma djurslag. I bada fallen ska det undersdkta preparatet forbli oinmarkt.

En positiv kontroll dr ett vivnadspreparat som ként innehdller antigenet vilken
den priméra antikroppen &r riktad mot (Suvarna et al. 2013). Det undersokta
preparatet ska darfor bli inmérkt.
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3. Material och metod

3.1 Litteraturoversikt

Insamling av litteratur genomfordes genom sdkning av vetenskapliga artiklar i data-
baserna Google Scholar, PubMed och Web of Science. De s6kord som inkluderades
1 de olika anvinda sokstrdngarna var bland annat “cat”, “feline”, “staggering
disease”, “feline ataxia”, “meningoencephalomyelitis”, “meningoencephalitis”,
“encephalomyelitis”, “encephalitis”, “rustrela virus”, “borna disease”, “borna
disease virus”. Artiklarna som anvidndes kom fréan vetenskapligt granskade tid-
skrifter. Utifrdn referenslistorna i lésta artiklar hittades ytterligare artiklar vilka
ocksa anvédndes som referenser i detta arbete.

Aven lirobocker anvindes som killor i litteraturdversikten. Dessa var huvud-
sakligen sddana som avhandlar neuropatologi och histologiska tekniker.

Totalt anvidndes 41 referenser 1 litteraturGversikten.

3.2 Sammanstallning av fall obducerade vid SLU
mellan 1970-2019

Katter obducerade vid SLU mellan 1970-2019, med SD tydande pa vingelsjuka
eller med SD vilken potentiellt skulle kunna vara associerad med vingelsjuka,
sammanstélldes i detta arbete. Fall som obducerats vid SLU mellan dessa értal finns
arkiverade, dels i SLU:s universitetsarkiv, dels i datorprogrammet Patologen 350
(version 3.5.0.), ett egenbyggt system som tidigare anvdndes pa BVF och som var
kopplat till journalsystemet Trofast. For redovisning av denna data anvindes
Microsoft Excel (version 2309) for att skapa diagram.

For sammanstéllning av fall mellan 1970-2001 gicks obduktionsliggare, till-
gingliga 1 SLU:s universitetsarkiv, igenom. For varje katt som obducerats
kontrollerades SD. Om denna innehdll termerna “meningit”, ”encefalit”, och/eller
“myelit” (i valfria kombinationer), alternativt “vingelsjuka” eller “felin ataxi”,
antecknades fallets obduktionsnummer (O-nummer), oavsett om termerna “icke-
suppurativ”’ eller “icke-purulent” fanns med eller ej. Diremot om termen
”suppurativ” eller ”purulent” fanns med, eller om det framgick att annan etiologi
redan var faststilld, antecknades inte fallet. I vissa fall letades d4ven obduktions-
utlatandet fram; detta gillde de fall dir SD 1 obduktionsliggaren pa nagot sitt var
otydligt presenterad, exempelvis pa grund av en felskrivning, eller att endast en
preliminér diagnos fanns nedtecknad.

Sokfunktionen i datorprogrammet Patologen 350 anvéndes for att hitta fall
mellan &ren 2002-2019. De diagnoskoder som soktes pa var NHE04 Encefalit, non-
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purulent; NMMO04 Meningit, non-purulent; NMMO07 Meningoencefalit, non-
purulent; NMMO09 Meningoencefalomyelit, non-purulent=vingelsjuka; NMM10
Meningoencefalomyelit, 6vrig; samt NRMOS5 Myelit, non-purulent. SD kontrol-
lerades for soktraffarna, och om denna innehdll termerna “meningit”, “encefalit”,
och/eller myelit” (i valfria kombinationer) antecknades fallets O-nummer, oavsett
om termen “non-purulent” fanns med eller ¢j. Ddremot om termen “purulent” fanns
med, eller om det framgick att annan etiologi redan var faststélld, antecknades inte

fallet.

3.3 Urval av fall for histopatologisk och
immunohistokemisk undersokning

3.3.1 Undersokning av hjarna och ryggmarg fran katter med
okand RusV-status

I detta arbete undersoktes hjarnvdavnad och ryggmarg fran 14 katter, fran fem olika
decennier och med okdnd RusV-status for grad av inflammatoriska fordndringar i
CNS och for forekomst av RusV.

Utifran de insamlade fallen beskrivna under rubrik 3.2 sorterades de fall ut dér
SD var non-purulent/icke-suppurativ meningoencefalomyelit, vingelsjuka eller
felin ataxi. Detta blev séledes forsokets inklusionskriterium.

De exklusionskriterier som sattes var att annan bakomliggande etiologi redan
var faststilld; att de mikroskopiska fynden beskrivna 1 obduktionsutlatandet starkt
verkade tyda pa en annan sjukdom &n vingelsjuka; samt lder under ett ar, eftersom
de flesta fall av katter med vingelsjuka som beskrivits 1 litteraturen har varit i vuxen
alder (Lundgren 1992; Matiasek et al. 2023).

Onskvirt hade varit att endast inkludera utekatter i forsoket, d4 man i tidigare
studier sett att utekatter 16per 6kad risk att drabbas av vingelsjuka (Berg et al. 1998),
men di information om huruvida katterna var inne- eller utekatter ej framgick 1
ndgon av remisserna som togs fram anvéndes inte detta som exklusionskriterium.

Utifrén de fall vilka uppfyllt inklusionskriteriet gjordes ett slumpmaéssigt urval
av tre fall fran respektive decennium mellan 1970-2016. I en tidigare studie har
man pdvisat RusV i CNS hos katter med vingelsjuka i Sverige mellan 2017-2022
(dven dessa obducerade vid SLU) (Matiasek et al. 2023), varfor endast fall fram till
och med 2016 ingick i1 detta forsok. Obduktionsutldtandet och remissen frén
respektive framslumpat fall togs fram. Om det utifrdn dessa dokument framgick att
ndgot av exklusionskriterierna uppfylldes exkluderades fallet och ett nytt fall
slumpades fram. Frdn 1970-talet saknades arkiverat material (klossar med
formalinfixerade och paraffininbdddade vévnader) frén flera fall och endast tva fall
frén detta artionde aterfanns.
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I forsoket undersoktes dven viavnad fran hjarna och/eller ryggmérg for forekomst
av RusV fran fem kontrollfall, det vill sdga katter som obducerats pa SLU men som
inte fatt SD enligt studiens inklusionskriterium. Ett fall frdn respektive decennium
mellan 1970-2016 valdes ut. Obduktionsutlatanden arkiverade i SLU:s centralarkiv
(utldtanden frdn 1970- till och med 2000-talet) samt i institutionen fér biomedicin
och veterinér folkhélsovetenskaps (BVF) arkiv (utldtanden fran 2010-talet) gicks
igenom i kronologisk ordning fran borjan av respektive decennium. Det forsta fallet
som hittades av en katt dir man plockat ut hjirnvdavnad och/eller ryggmérg valdes
ut. Exklusionskriterier for kontrollfallen var att inflammatoriska fordndringar
beskrivits mikroskopiskt i CNS, samt &lder under ett &r.

3.3.2 Undersokning av perifera organ fran katter med kand
positiv RusV-status

I detta arbete undersoktes dven perifera organ for forekomst av RusV fran fyra (av
totalt tio) katter som obducerats vid SLU och som varit RusV-positiva i CNS i en
studie fran 2023 (Matiasek et al. 2023). Katterna som valdes ut for detta forsok var
de katter dar flest perifera organ fanns arkiverade och darmed tillgingliga for
undersokning. Unders6kningsmaterialet bestod foretrddesvis av vivnad fran lunga,
njure, mjdlte och lever, samt ndgon del av mag-tarmkanalen, men dven andra organ
inkluderades beroende pa tillgénglighet.

3.4 Histologisk preparering samt fargning av
vavnadsmaterial

Allt vdvnadsmaterial som ingatt i forsoket var formalinfixerat och inbédddat i
paraffinklossar. En del av materialet biddades om innan snittning pa grund av att
det lag inbdddat 1 en dldre typ av klossmodell som, vid tidpunkten for detta forsok,
ej passade i de maskiner som anvéndes for snittning vid BVF.

Materialet snittades och fiargades in med hematoxylin-eosin (HE) av legiti-
merade biomedicinska analytiker (AN och VS) pd BVF. For den immunohisto-
kemiska undersokningen av hjérna och ryggmérg valde sedan forfattaren (ET) ut
material frdn storhjérna, lillhjdrna, hjdrnstam respektive ryggmérg fran varje fall.
Om det fanns flera vdvnadsbitar fran ndgon av dessa vivnadstyper valdes materialet
1 forsta hand ut efter bast morfologi, dérefter for att lokalisationen inom vévnads-
typen skulle bli sé likvérdig som mdjligt mellan fallen, och om inget av detta kunde
avgoras valdes snitten ut slumpmassigt.

Den primira antikroppen som anvindes till immunohistokemin utgjordes av en
monoklonal musantikropp (namn: #22/2H11B1), vilken erhélls frén Friedrich-
Loeffler-Institut, Greifswald, Insel Riems, Tyskland. Antikroppen var riktad mot
proteinet i RusV:s kapsid, och kénd proteinkoncentration saknades. Da antikroppen
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ej tidigare anvénts vid BVF:s laboratorium utfordes ett antal testkdrningar pd BVF
innan projektstart dar ett lampligt fargningsprotokoll och ldmplig spddning av anti-
kroppen testades fram; detta gjordes i samrdd med legitimerade biomedicinska
analytiker (AN och VS) och handledare (CL och ST). All immunohistokemi i detta
examensarbete utfordes av forfattaren (ET). For fullstdndigt protokoll av immuno-
histokemin, se bilaga 1.

I varje korning av immunohistokemin anvédndes en positiv kontroll (O10/17)
samt en variant av negativ kontroll (kontroll 5.2). Den positiva kontrollen utgjordes
av ett preparat med ryggmaérg frén en katt som ingick i Matiasek et al. (2023) och
var sedan dess ként positiv for RusV. Eftersom proteinkoncentrationen ej var kiand
for den priméra antikroppen kunde inte en isotyp-matchad antikropp anvindas till
en negativ kontroll. I stéllet anvédndes ett preparat med storhjérna frén en katt som
ocksa ingick i studien ndmnd ovan och sedan dess var kint negativt. Denna behand-
lades med den antigen-riktade priméra antikroppen, precis som vriga preparat.

Vissa preparat som efter genomgéngen immunohistokemi fitt bedémningen
“oséker” (se beddmningskriterier under rubrik 3.5.2) genomgick ett immunohisto-
kemi-protokoll dér buffert (PBS) tillsattes i stillet for den priméra antikroppen.
Detta gjordes for att kontrollera om de osdkra inmérkningarna fanns kvar utan
inbindning av primir antikropp. Aven den positiva samt den negativa kontrollen
behandlades med buffert vid ett korningstillfille for att kontrollera eventuell
ospecifik bindning frdn sekundérantikroppen.

3.5 BedOmning av snitt

3.5.1 Bedobmning av grad av inflammation

Samtliga HE-fargade snitt frdn hjdrna och ryggmirg bedémdes av forfattaren (ET)
samt en patolog (CL) for forekomst av inflammation, typ av inflammatoriska celler,
samt grad av inflammation. Vid beddmningen var preparaten kodade, forutom
preparaten fran kontrollgruppen, eftersom dessa fall tillkom i ett senare skede av
processen. Graderingen gjordes efter ett tidigare publicerat protokoll (Matiasek et
al. 2023), med mindre fordndringar (se tabell 1). Respektive snitt bedomdes separat.
Om det fanns flera snitt fran samma lokalisation (alltsa storhjdrna, lillhjérna, hjarn-
stam, respektive ryggmirg) gjordes en sammantagen bedomning for respektive
lokalisation. Vid beddmningen togs dven inflammation i meningerna i beaktning.
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Tabell 1. Mikroskopisk bedomning av inflammationsgrad, baserat pa protokoll frdan Matiasek et al.
(2023).

Inflammationsgrad Kriterier

Lindrig Enstaka perivaskuléra cellinfiltrat, varav de flesta bestar av
ett till tva cellager, vilka ej nddvéandigtvis forekommer i alla
undersokta lokalisationer. Ett till tva storre cellinfiltrat i
samma lokalisation kan forekomma.

Mattlig Flertal perivaskuldra cellinfiltrat per lokalisation, varav de
flesta bestar av tre till fem cellager. Mindre eller storre
cellinfiltrat kan férekomma i enstaka lokalisationer.

Kraftig Manga perivaskuldra cellinfiltrat, varav manga bestar av fler

an fem cellager i majoriteten av undersokta lokalisationer.

3.5.2 Beddmning av forekomst av RusV

Samtliga snitt fran hjarna och ryggmérg, samt perifera organ beddomdes av
forfattaren (ET) samt en patolog (CL) for forekomst av RusV. Vid beddmningen
var snitten kodade, forutom frin katterna i kontrollgruppen, samt frin katterna dér
perifera organ undersoktes, eftersom dessa katter tillkom 1 ett senare skede av
processen. Inmérkning for RusV i snitten fran CNS graderades enligt ett modifierat
protokoll fran Matiasek et al. (2023) (se tabell 2). For de perifera organen noterades
endast om inmérkning observerats (ingen gradering anvindes).

Tabell 2. Mikroskopisk bedomning av forekomst av rustrelavirus i CNS, baserat pd protokoll fran
Matiasek et al. (2023). Grad 1 till 3 tolkas som ett positivt resultat.

Grad Kriterier

Negativ Ingen specifik detekterbar inférgning.

Osiker Fé signaler, vilka inte sikert kan ségas &r cellassocierade.

1 Signal i enstaka neurons cytoplasma eller processer, och/eller gliaceller.
2 Signal i ett flertal neuron och/eller gliaceller, dock svag inméarkning.

3 Signal i ett flertal neuron och/eller gliaceller
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4. Resultat

4.1 Sammanstallning av fall obducerade vid SLU
mellan 1970-2019

Totalt identifierades 410 fall av katter, obducerade vid SLU mellan 1970-2019,
med SD vilken kan tdnkas vara associerad med vingelsjuka. Fallen delades upp i
atta diagnosgrupper, vilka redovisas i figur 2. Den diagnosgrupp respektive fall
tillhor dr den som stimmer mest dverens med fallets SD. I kommande delar av
arbetet som handlar om sammanstdllningen av fall kommer darfor begreppet SD
anviandas synonymt med diagnosgruppen som fallen sorterats in under. Den storsta
diagnosgruppen var katter med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit, vilken
bestod av 204 fall. I bilaga 2 redovisas noteringar kring individuella falls SD, samt
motivering till varfor dessa fall tillhor en viss diagnosgrupp.

Vingelsjuka; 82

Felin ataxi; 3
Felin meningoencefalomyelit; 3

Icke-suppurativ encefalit; 18

Icke-suppurativ
meningoencefalomyelit; 204

Icke-suppurativ encefalomyelit; 22

Icke-suppurativ
meningoencefalit; 65

Figur 2. Katter med SD vilken kan tinkas vara associerad med vingelsjuka, obducerade pa SLU
mellan 1970-2019. *Ovriga diagnoser inkluderar fall med f5ljande SD: icke-suppurativ meningit
(6 katter), icke-suppurativ spinal meningit (1 katt), icke-suppurativ meningomyelit (3 katter), icke-
suppurativ myelit (1 katt), akut meningoencefalit (1 katt), samt lymfoplasmacytir meningo-
encefalomyelit (1 katt).
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4.1.1 Antal fall fordelat per decennium

Fallen med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit, vingelsjuka och felin ataxi
summerades ihop for respektive decennium (se figur 3). Den hogsta forekomsten
av obducerade fall sdgs under 1990-talet, da 157 fall noterades. Den lagsta fore-
komsten sags under 1970-talet, da 17 fall noterades.
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60
40
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0
1970-1979 1980-1989 1990-1999 2000-2009 2010-2019

Figur 3. Antal katter med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit, vingelsjuka, eller felin ataxi.

Arsfordelning av fall mellan 1985-2001

I figur 4 redovisas arsfordelningen for antalet fall med SD icke-suppurativ
meningoencefalomyelit, vingelsjuka och felin ataxi under de tre decennier dir
antalet fall var som hogst, det vill sdga tidsperioden 1980-2009. Den hogsta fore-
komsten av fall sdgs 1993, da 47 fall noterades. Den ldgsta forekomsten av fall
under denna period sags 1987 och 1998, da ett fall noterades under respektive ar.
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Figur 4. Antal katter med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit, vingelsjuka eller felin ataxi
mellan 1980-2009.

4.2 Undersokning av CNS fran katter med okand
RusV-status

4.2.1 Demografiska data

I forsoket undersoktes CNS frén totalt 19 fall, 14 fall med misstidnkt vingelsjuka
och 5 kontrollfall. Av katterna med misstiankt vingelsjuka obducerades tvé fall
under 1970-talet, och tre fall under respektive decennium mellan 1980-2016. Alla
14 fall hade SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit. Aldersspannet var 2—10
ar och medelédldern var 5,2 ar. Tva katter var intakta honor, tva katter var intakta
hanar, sex katter var honkastrat och fyra katter var hankastrat. Sju av individerna
var huskatter, tre var européer och en var burma. Hos dvriga individer saknades
information om ras.

De vanligaste kliniska symtomen som sdgs enligt obduktionsremissen var
bakbensataxi, beteendefordandringar, vinglighet, nedsatta posturala reflexer, smérta
frdn land- och korsrygg och inappetens. Sjukdomsdurationen hos de olika katterna
varierade allt frin ndgra dagar upp till flera méanader eller ar. Detaljer kring
individerna beskrivs i tabell 3.

Totalt fem kontrollfall inkluderades i forsoket, ett fall fran respektive decennium
med bérjan av 1970-talet. Aldersspannet var 3—15 ar och medeléldern 7,4 ar. Tre
katter var intakta hanar och tva var kastrerade hanar. Signalement och SD for
respektive fall redovisas 1 tabell 4.
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Tabell 3. Signalement, kliniska fynd och sjukdomsduration hos katterna med SD icke-suppurativ

meningoencefalomyelit och okdnd RusV-status. Kastr. = kastrerad.
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Tabell 4. Signalement och SD hos katterna i kontrollgruppen.

Individ Ras Kon Alder Sektionsdiagnos

0753/77 Europé Hane 3ar Intervertebrala ligament- och muskelrupturer med
blodningar och sekundér akut myelomalaci.

0104/80 Europé Hane 3ar  Diffus leverforfettning med periportala nekroser

055/90 Okdnd  Hankastrat 8 &r  Adenokarcinom 1 magsdcken; gammal fraktur

distalt hoger ulna med neartros; muskelatrofi hoger

kake och hoger framben

0120/00 Huskatt Hankastrat 8 &r  Diskospondylit

040/10 Huskatt Hane 15 ar Meningiom; adenom utgéende fran de langerhanska
celldarna

4.2.2 Forekomst av inflammatoriska celler och grad av
inflammation

Katter med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit

Samtliga katter uppvisade inflammatoriska cellinfiltrat i hjarna, meninger och rygg-
marg. Storhjdrna, lillhjdrna, hjirnstam och ryggmérg undersoktes frén 13 av de 14
fallen. Fran ett fall (O149/84) undersoktes endast storhjirna och ryggmirg, da
material fran lillhjdrna och hjarnstam ej kunde aterfinnas. Hos alla utom en individ
dominerade inflammatoriska infiltrat av lymfocyter och histiocytira celler. Ibland
foreldg dven ett mindre antal plasmaceller.

En av katterna, O88/14, uppvisade infiltration av neutrofiler i hjdrnan, rygg-
mirgen, samt meninger. Eftersom denna individ ej uppvisade en icke-suppurativ
inflammation bedémdes ej inflammationsgraden.

Generellt sdgs de perivaskuléra cellinfiltraten 1 storhjdrnan, hjdrnstammen och
ryggmérgen, huvudsakligen runt kérl i den gra substansen (se figur 5). I lillhjdrnans
parenkym sdgs perivaskuléra cellinfiltrat i enstaka fall. Inflammatoriska cellinfiltrat
var vanligt forekommande 1 meningerna; sarskilt 1 lillhjirnans meninger sags
frekvent stora infiltrat (se figur 9). Inflammationsgraden i preparat fran lillhjarna
och ryggmérg bedomdes 1 storre utstrackning som lindrig eller méttlig, jamfort med
preparat fran storhjdrnan och hjdrnstammen dir inflammationsgraden 1 storre
utstrdckning bedomdes som mattlig eller kraftig (se figurer 6-8). Detaljerad
bedomning av inflammationsgraden hos respektive fall redovisas i tabell 5.
Andelen fall med en viss inflammationsgrad i1 respektive lokalisation redovisas 1
tabell 6.
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Tabell 5. Bedomning av inflammationsgrad hos katter med SD icke-suppurativ meningoencefalo-

myelit.

Fall Storhjérna Lillhjarna Hjarnstam Ryggmirg
0373/78 Miattlig Mattlig Kraftig Mittlig
01841/78 Mattlig Lindrig Mattlig Mattlig
0553/80 Kraftig Mattlig Kraftig Mittlig
0857/83 Miattlig Lindrig Lindrig Lindrig
0149/84 Mattlig Ej undersokt Ej undersokt Lindrig
0876/90 Miattlig Mattlig Miattlig Lindrig
001/93 Kraftig Miattlig Kraftig Mattlig
0597/96 Lindrig Mattlig Mattlig Lindrig
0219/03 Miattlig Lindrig Miattlig Mattlig
0176/04 Lindrig Mattlig Kraftig Mattlig
0405/09 Kraftig Mattlig Kraftig Mattlig
088/14 - - - -
0159/15 Miattlig Lindrig Miattlig Lindrig
061/16 Kraftig Mattlig Kraftig Kraftig

Tabell 6. Andel katter med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit med lindrig, mdttlig,
respektive kraftig inflammationsgrad.

Inflammationsgrad ~ Storhjérna Lillhjarna Hjarnstam Ryggmirg
Lindrig Cirka 14 % Cirka 29 % Cirka 7 % Cirka 36 %
(2 av 14) (4 av 14) (1av14) (5av14)
Miattlig 50 % Cirka 57 % Cirka 36 % 50 %
(7 av 14) (8 av 14) (Sav14) (7 av 14)
Kraftig Cirka 29 % 0 % Cirka 43 % Cirka 7 %
(4 av 14) (0 av 14) (6 av 14) (1av14)
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Figur 5. Oversiktsbild av storhjirna frdin 0405/09. Inflammatoriska cellinfiltrat ses i grd substans
(pilar). Vit substans markerad med stjdrnor. HE-firgat preparat.

Figur 6. Exempelbild pd lindrig inflammationsgrad med smd inflammatoriska cellinfiltrat, 1-2
cellager i tjocklek. HE-fdrgat preparat.
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Figur 7. Exempelbild pa mattlig inflammationsgrad med medelstort inflammatoriskt cellinfiltrat, 3—
5 cellager i tjocklek. HE-fdrgat preparat.

Figur 8. Exempelbild pa kraftig inflammationsgrad med stora inflammatoriska cellinfiltrat, i detta
fall cirka 8—15 cellager i tjocklek. HE-firgat preparat.
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200 pm

Figur 9. Lillhjdrna fran O373/78. Inflammatoriskt cellinfiltrat i lillhjdrnans meninger (pilar). HE-
férgat preparat.

Katter i kontrollgruppen

Vévnad fran storhjdrna, lillhjérna, hjarnstam och ryggmaérg undersoktes fran tva av
katterna, och vivnad frén storhjérna, lillhjdrna och hjérnstam undersoktes frin tre
av katterna.

Inflammatoriska fordndringar 1 CNS pévisades 1 tre av fem kontrollfall
(O753/77, O120/99 och 0O40/10). O753/77 (SD intervertebrala ligament- och
muskelrupturer med blédningar och sekundér akut myelomalaci) uppvisade ett fatal
spridda mononukledra celler i meningerna samt i plexus choroideus. O120/00 (SD
diskospondylit) uppvisade infiltration av neutrofiler och lymfocyter i hjarnans och
ryggmairgens meninger, samt ett perivaskuldrt lymfohistiocytirt cellinfiltrat 1
hjarnstammen och ett 1 ryggmairgens vita substans. O40/10 (SD meningiom)
uppvisade infiltration av lymfocyter, neutrofiler och plasmaceller i meninger, ett
perivaskulart cellinfiltrat bestdende av mononukledra celler 1 hjarnstammen, samt
makrofager 1 storhjdrnans parenkym i anslutning till pavisat meningiom.

4.2.3 Forekomst av RusV

Katter med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit

Storhjérna, hjdrnstam, lillhjarna och ryggmarg undersoktes fran 13 av 14 fall. Fran
ett fall (O149/84) kunde material fran lillhjarna och hjdrnstam ej aterfinnas.
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Den positiva och negativa kontrollen fungerade ndjaktigt i varje omgéng av
immunohistokemi (se figurer 10—12). O88/14, saknade inmérkning f6r RusV 1 alla
undersokta lokalisationer. Ovriga individer hade inmérkning i tva eller fler
lokalisationer (detaljerad beddmning redovisas i tabell 7).

Huvudsakligen sags inmérkning i storhjdrnans, lillhjarnans, hjirnstammens och
ryggmérgens neuron, men undantagsvis kunde dven inmédrkning ses i gliaceller.
Vissa neuron uppvisade en inmérkning avgrinsad till cytoplasman och ingen
inmarkning 1 cellkdrnan, medan andra neuron hade en diffus och jdmn inmérkning
over bade cytoplasma och cellkirna.

Ryggmairgen uppvisade ett negativt resultat mer frekvent dn 6vriga undersokta
lokalisationer. I de fall dar ryggmaérgen var negativ uppvisade dvriga lokalisationer
1 hogre utstrackning grad 1. Tre fall bedomdes som grad 3 i alla undersokta lokalisa-
tioner, detta var fallen fran 1996, 2015 respektive 2016. De flesta fall med preparat
vilka bedomdes som grad 2 var frdn 1970- och 1980-talet, men &ven tva fall fran
2000-talet hade preparat vilka bedomdes som grad 2. Exempelbilder pé snitt
beddmda till grad 1, 2 respektive 3 illustreras i figur 13—15.

Tabell 7. Grad av inmdrkning for RusV hos katter med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit.

Fall Storhjdrna Lillhjarna Hjérnstam Ryggmirg
0373/78 3 2 2 2
01841/78 3 2 3 2
0553/80 Negativ 2 2 Negativ
0857/83 2 3 3 2
0149/84 3 Ej undersokt Ej undersokt 3
0876/90 Osiker 3 1 Negativ
001/93 1 3 1 Negativ
0597/96 3 3 3 3
0219/03 3 2 2 3
0176/04 1 1 2 Negativ
0405/09 Negativ 1 1 1
088/14 Negativ Negativ Negativ Negativ
0159/15 3 3 3 3
061/16 3 3 3 3
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100 pm

Figur 10. Immunohistokemisk infdrgning med antikropp mot RusV. Ryggmdirg frdn positiv kontroll
(010/17). Distinkt positiv (brun) inmdrkning ses i flertalet neuron.

100

Figur 11. Ryggmdrg fran positiv kontroll (O10/17), behandlad med buffert i stillet for primdr
antikropp. Ingen inmdrkning pdvisad.
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Figur 12. Immunohistokemisk infdrgning med antikropp mot RusV. Storhjdrna fran negativ kontroll
(kontroll 5.2). Ingen inmdirkning pdvisad.

50 pm

Figur 13. Immunohistokemisk infdrgning med antikropp mot RusV. Exempelbild pd inmdrkning
grad 3, storhjdrna frdan O219/03. Distinkt positiv (brun) inmdrkning i flertalet neuron.

42



Figur 14. Immunohistokemisk infirgning med antikropp mot RusV. Exempelbild pd inmdrkning
grad 2, ryggmdrg fran O857/83. Svag positiv (brun) inmdrkning i flertalet neuron.

50 pm

Figur 15. Immunohistokemisk infdrgning med antikropp mot RusV. Exempelbild pd inmdrkning
grad 1, lillhjdrna frdn O176/04. En enstaka purkinjecell med positiv (brun) inmdrkning.
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Katter i kontrollgruppen

Storhjérna, lillhjérna, hjdrnstam och ryggmairg undersoktes hos tva individer. Hos
ovriga tre individer undersoktes storhjiarna, lillhjarna och hjarnstam. O104/80
uppvisade fokalt smé spridda bruna granula i cytoplasman i ett fital purkinjeceller
(se figur 16). O55/90 uppvisade bruna inmirkningar av granulerat utseende i lill-
hjarnan samt hjdrnstammen som ej var neuronassocierade, dock eventuellt
associerade med andra celler. 040/10 uppvisade enstaka bruna inméarkningar i stor-
hjarnan, vilka ej med sékerhet var cellassocierade. I 6vriga undersokta lokalisa-
tioner hos samtliga fall foreldg ingen inmérkning. Detaljer angdende bedomningen
av inmdrkning for RusV redovisas i tabell 8.

Tabell 8. Grad av inmdrkning for RusV hos katterna i kontrollgruppen.

Individ Storhjérna Lillhjarna Hjarnstam Ryggmirg
0753/77 Negativ Negativ Negativ Negativ
0104/80 Negativ Oséker Negativ Ej undersokt
055/90 Negativ Osiker Osiker Ej undersokt
0120/00 Negativ Negativ Negativ Negativ
040/10 Oséker Negativ Negativ Ej undersokt

50 pm

Figur 16. Immunohistokemisk infirgning med antikropp mot RusV. Lillhjdrna fran O104/80 med
smd bruna granula i cytoplasman i ett fatal purkinjeceller (pilar), osdkert resultat.
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4.3 Undersokning av perifera organ fran katter med
kand positiv RusV-status

Perifera organ undersoktes fran fyra katter med tidigare bekraftad positiv RusV-
status i CNS (Matiasek et al. 2023). Lunga, lever och njure undersoktes hos alla
individer och dessa organ saknade inmérkning for RusV i respektive undersokt fall.
010/17 uppvisade brun inmérkning i cytoplasman i en enstaka cell, vilken var
lokaliserad till tunntarmens mukosa. Detaljer om vilka organ som undersdktes hos
respektive individ, samt resultat av inmérkning for RusV redovisas i tabell 9.

Tabell 9. Bedomning av forekomst av RusV i perifera organ hos katter med kéind positiv RusV-status.
Neg. = negativ; E.u. = ej undersékt. Inm. = inmdrkning

Individ Lun- Lev- Mjélte Njure Mag- Tunn- Grov- Bukspott-  Lymf-

ga er sick tarm  tarm  kortel knuta
010/17 Neg. Neg. Eu Neg. Eu. Inm. E.u. Neg. E.u
036/17 Neg. Neg. E.u Neg. Neg. Neg. Eu. Neg. Neg.
037/17 Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Eu Neg. E.u E.u
013/19 Neg. Neg. Neg. Neg. E.u. E.u E.u E.u E.u
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5. Diskussion

5.1 Sammanstallning av fall obducerade vid SLU
mellan 1970-2019

Ett av syftena med detta arbete var att sammanstélla antalet fall av katter obdu-
cerade vid SLU mellan 1970-2019, med SD tydande pé vingelsjuka eller med SD
vilken potentiellt skulle kunna vara associerad med vingelsjuka.

De katter som antogs att med stor sannolikhet ha vingelsjuka var de med SD
icke-suppurativ meningoencefalomyelit, vingelsjuka, felin ataxi, felin meningo-
encefalomyelit, icke-suppurativ meningoencefalit, icke-suppurativ encefalomyelit,
samt icke-suppurativ encefalit.

Diagnosgruppen “6vriga diagnoser” utgjorde ungefar 3,4 % av det totala antalet
fall. Fallen som inkluderades i denna diagnosgrupp var séddana dir sannolikheten
att katten hade vingelsjuka antogs vara jamforelsevis lagre, men inte helt utesluten.

Eftersom vingelsjuka &r en diagnos som stélls baserat pd morfologiska fynd samt
den kliniska bilden (Wensman et al. 2012) blir det i manga fall svart att sdkert veta
om katterna har haft vingelsjuka, d4 den enda informationen som erhélls om majo-
riteten av katterna var just SD. Vidare gér det inte heller utifrén denna information
att sdga ndgot om vilka vidvnader som plockats ut for mikroskopisk undersokning.
Saledes ar det mojligt att en katt som exempelvis fatt SD icke-suppurativ myelit
dven hade inflammatoriska fordndringar i hjdrnan, men att detta aldrig upptécktes
pa grund av att hjdrnan ej undersoktes mikroskopiskt.

Det dr inte alltid tydligt vilken typ av fordndringar som har setts vid under-
sOkning baserat pa SD. Detta giller dels for de fall som féatt SD vingelsjuka och
felin ataxi, dels for de fall som fatt SD akut meningoencefalit och felin meningo-
encefalomyelit.

I SD vingelsjuka och felin ataxi dr det kanske underforstatt att det handlar om en
icke-suppurativ inflammation, men det framgér inte i vilka delar av CNS de mikro-
skopiska forandringarna &r lokaliserade. Exempelvis hade en katt med SD felin
ataxi fatt sektionsfyndet (SF) “icke-suppurativ encefalomyelit”, medan en annan
katt som sorterades in i diagnosgruppen felin ataxi, hade SD “icke-suppurativ
meningit 1 lindryggmargen, felin ataxi”. Detta visar pa att inneborden i begreppet
felin ataxi inte &r entydig med en specifik morfologisk diagnos, utan att det har
anvénts som en overgripande tolkning for det obducerade fallet.

I motsats framgar det i de andra ndimna SD (akut meningoencefalit och felin
meningoencefalomyelit) vilken lokalisation (vdvnadstyp) man observerat fordnd-
ringarna i, men inte vilken morfologisk typ av inflammation som har setts.

For flera av fallen i denna sammanstéllning blir det séledes svart att dra nagra
djupare slutsatser om vilket sjukdomstillstdnd respektive katt drabbats av. De ovan
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beskrivna exemplen visar ocksa pa att anvindbarheten av data i epidemiologiska
studier kan vara beroende av utformandet av SD (eller diagnoskoder) och diagnos-
register.

Intressant nog fanns det en markant 6kning av antalet fall under 1990-talet,
séarskilt under borjan av decenniet, med flest antal obducerade fall under 1993. Detta
beror troligtvis pé en forskningsassocierad insamling av fall under borjan av 1990-
talet relaterat till Anna-Lena Bergs (tidigare Lundgren) forskning och doktors-
avhandling om vingelsjuka hos katt (Lundgren 1995). En 6kad medvetenhet om
sjukdomen skulle ocksd kunna vara en bidragande orsak till att fler fall
obducerades.

Under 2010-talet sags 1 stillet ett relativt lagt antal obducerade fall, sérskilt 1
jamforelse med 1990-talet, men dven med 2000-talet. Orsaken till detta &r oklar,
men det skulle kunna vara relaterat till att farre katter drabbades av vingelsjuka
under denna tid, eller ett minskat intresse av att faststélla diagnosen post mortem.

Det vore intressant att i vidare studier ta reda pa om detta dr en reell minskning
av antalet fall, eller om andra faktorer spelar in vilket ger ett falskt lagt antal. I en
nyligen publicerad studie som tittade pa vingelsjuka hos historiska fall i Osterrike
rapporterades en 0kad forekomst av vingelsjuka under 1990-talet, och sedan en
minskad forekomst under 2000-talet (Weiss et al. 2023). Enligt studien har inga
nya fall av vingelsjuka rapporterats efter 2010, och fragan stills om sjukdomen
gradvis har forsvunnit i Osterrike.

Om resultaten som ses i detta arbete stimmer Gverens med det totala antalet
katter som far vingelsjuka skulle en gradvis minskad forekomst av sjukdomen dven
kunna vara fallet i Sverige. En minskning av sjukdomen skulle exempelvis kunna
bero pé minskad forekomst av reservoardjur, dndrad djurhéllning (fler katter som
halls inne), eller ldgre patogenicitet hos det sjukdomsframkallande smittimnet.

5.2 Histologisk undersdkning av CNS fran katter med
vingelsjuka obducerade mellan 1970-2016

I detta arbete undersoktes 14 katter obducerade mellan 1970-2016, vilka alla hade
fatt SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit. Hur omfattande informationen var
angdende de kliniska symtomen samt sjukdomsdurationen varierade fran remiss till
remiss, men 1 de flesta fall stimde den kliniska historien vél 6verens med tidigare
rapporteringar (Lundgren 1992; Wensman ef al. 2012).

Sjukdomshistorien stack ut for ett fall, nimligen O88/14. Detta var samma fall
som varken uppvisade de histopatologiska fordndringar som typiskt sett ses vid
vingelsjuka, eller inmérkning for RusV. Enligt remissen hade katten drabbats av ett
véldigt akut sjukdomsforlopp (tva dagar), dar den gétt in i chocktillstdnd och sedan
sjalvdott. Vid vingelsjuka ses, som tidigare ndmnts, vanligtvis ett subakut till
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kroniskt forlopp med andra typer av kliniska symtom, till exempel bakbensataxi
och beteendeforiandringar.

Trots att denna katt inte uppvisade den typiska morfologiska bilden for
vingelsjuka, eller hade klinisk historik typisk for vingelsjuka, inkluderades den
anda 1 den immunohistokemiska undersdokningen. Detta eftersom den uppfyllde det
satta inklusionskriteriet och inte nagot av exklusionskriterierna (se rubrik 3.3.1).
Vid en omformulering av kriterierna hade ett fall kunnat exkluderas om den
mikroskopiska bilden inte stimde Overens med beskrivningen 1 det initiala
obduktionsutlatandet. Fallet dr dock intressant i kontrast till de fall som uppvisade
en icke-suppurativ meningoencefalomyelit, eftersom det stirker teorin att andra
typer av morfologiska meningoencefalomyeliter inte dr associerade med infektion
med RusV.

5.2.1 Forekomst av inflammatoriska celler och gradering av
inflammation

Hos en av katterna, O88/14, skiljde sig bedomningen 1 detta arbete frdn den initiala
bedomningen som gjorts vid obduktionstillfillet. I detta fall sags infiltration med
neutrofiler och lymfocyter i hjdrnan, ryggmirgen, samt meninger, och den histo-
logiska bilden var saledes forenlig med en subakut neutrofilrik (suppurativ)
meningoencefalomyelit, snarare dn en icke-suppurativ meningoencefalomyelit.
Detta medfor att denna katt var felaktigt klassificerad i diagnossystemet. Ovriga 13
katter bedomdes ha en icke-suppurativ meningoencefalomyelit, precis som enligt
den initiala beddmningen.

Inflammationsgraden bedomdes baserat pa ett protokoll beskrivet i Matiasek et
al. (2023). I denna studie bedomdes inflammationsgraden som kraftig hos cirka
34 % av katterna; som mattlig hos cirka 45 % av katterna; samt som lindrig eller
lindrig till mattlig hos cirka 21 % av katterna. I detta arbete gjordes inte en samman-
tagen bedomning for hela fallet, utan inflammationsgraden beddmdes per
lokalisation. Genom att titta pa tabell 6 gar det dock att se att resultaten i detta arbete
stimmer relativt vdl Overens med det som beskrivits i den ndmnda studien.
Resultaten 1 detta arbete stimmer dven 6verens med det som beskrivits 1 litteraturen
om de inflammatoriska fordndringarnas utbredning vid vingelsjuka; lesionerna ar
mest uttalade i hjirnstammen, ryggmérgen samt cerebrala cortex, men inte lika
framtrddande 1 lillhjarnan (Nowotny & Weissenbock 1995; Matiasek et al. 2023).

En aspekt som eventuellt kan ha gjort bedomningen opalitlig dr att olika antal
lokalisationer i CNS beddmdes hos olika fall. Detta pd grund av att det fran vissa
fall endast kunde aterfinnas enstaka vdvnadspreparat, medan det frdn andra fall
fanns ménga vdvnadspreparat tillgidngliga for undersokning. Om endast enstaka
lokalisationer undersoks kan det av ren slump falla sig sd att inflammatoriska
forandringar antingen kommer med eller inte kommer med i det undersokta
preparatet.
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Hos kontrollkatterna sags inflammatoriska forédndringar i tre av fem fall. Dessa
katter hade SD intervertebrala ligament- och muskelrupturer med blédningar och
sekundér akut myelomalaci; diskospondylit; respektive meningiom. Det &r troligt
att de inflammatoriska forédndringarna triggats av de pavisade sjukdomstillstdnden.
Detta belyser att inflammation ar ett ospecifikt svar pa vivnadsskada samt att ett
inflammatoriskt svar kan triggas vid tumdrsjukdomar. Det dr darfor viktigt att ta
med den makroskopiska bilden savél som sjukdomshistorien vid histopatologisk
beddmning. Att inflammatoriska fordndringar kan uppsta av fler anledningar &n
infektion belyser ocksad vikten av undersdkning for specifika etiologier vid vissa
morfologiska diagnoser.

5.2.2 Forekomst av RusV

Det andra syftet med detta arbete var att undersoka forekomsten av RusV i CNS
hos katter med misstdankt vingelsjuka de senaste fem decennierna. RusV kunde
detekteras hos 13 av 14 katter med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit, alla
dessa katter hade dessutom en icke-suppurativ inflammation i CNS. Den katt som
saknade inmédrkning for RusV var samma katt som var felklassificerad i diagnos-
systemet, eftersom den 1 stéllet uppvisade en neutrofilrik inflammation 1 CNS.

Dessa resultat visar att RusV har funnits och infekterat katter i Sverige redan pa
1970-talet. Eftersom viruset kunde detekteras hos alla katter med en icke-
suppurativ inflammation i denna studie dr det troligt att vingelsjuka hos katter i
Sverige sedan decennier varit RusV-associerad. Huruvida det finns ndgon skillnad
i forekomst av RusV mellan olika decennier bor tolkas med forsiktighet med tanke
pa studiepopulationens storlek.

En intressant observation var att ryggmargen tenderade att sakna inméarkning for
RusV oftare jamfort med dvriga undersokta lokalisationer. I de fall ryggmérgen
saknade inmarkning observerades ocksa att dvriga undersokta lokalisationer i hogre
utstrackning uppvisade inmirkning endast i enstaka celler (grad 1). Detta fynd
skulle kunna indikera att viruset har storre tropism for hjérna jamfort med rygg-
marg.

Vidare observerades att fall obducerade under 1970- och 1980-talet hade svagare
inmérkning jamfort med fall obducerade senare (alltsd fick grad 2 snarare 4n grad
3). Detta skulle kunna bero pa att epitopen i1 de édldre preparaten till viss del har
forstorts med tiden, vilket skulle leda till att den priméra antikroppen inte band in
till dessa i lika hog utstrickning som i preparat frdn senare ar. Att immuno-
reaktiviteten forsdmras till foljd av att antigenen forfaller i formalinfixerade
paraffininbdddade véavnadspreparat som forvarats under lang tid &r ett fenomen som
tidigare observerats (Grillo et al. 2015); detta 4r dock inget som har undersokts
specifikt for antikroppen som anvédndes i1 detta arbete. Tva fall frdn 2000-talet
uppvisade ocksa svagare inmérkning i en del av preparaten (alltsé grad 2). Faktorer
sasom utdragen formalinfixering innan inbdddning av vdvnad och lang tid mellan
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dodsfall eller avlivning och formalinfixering av vdvnadsprov skulle kunna péverka
maéangden bibehallna epitoper for antikroppen att binda in till.

Det ska péapekas att IHC &r en semikvantitativ metod for detektion av virus;
ddrmed séger resultaten exempelvis inget om virulensen hos viruset som infekterat
en viss individ. Vidare utfordes flertalet korningar av IHC for att erhélla alla
resultat, och hur stark inmérkningen ar kan darmed skilja sig mellan olika kdrningar
och behdver inte nddvindigtvis endast bero pa mingden virus (eller epitoper) i
preparatet. En positiv kontroll fanns dock med i1 samtliga korningar och bedémdes
avseende infargningsintensitet for att sidkerstilla att resultaten mellan infargnings-
omgangar var jaimforbara.

Bland kontrollfallen uppvisade tre av katterna brun inmérkning i nagon del av
hjarnan. O55/90 och 040/10 hade inmirkning i lillhjdrnan och hjérnstammen
respektive storhjdrnan, men inmirkningen var ej sdkert cellassocierad och
bedomdes troligtvis vara artefaktuell. Fran O40/10 genomgick ett nytt snitt fran
samma vdvnadspreparat ett IHC-protokoll dar den priméra antikroppen (riktad mot
RusV) byttes ut mot buffert. Detta gjordes for att undersdka om fyndet berodde pa
att den priméra antikroppen bundit in eller kunde representera ett icke-specifikt
fynd. I detta forsok sags inte langre fyndet och det gér saledes inte att utesluta att
fyndet som sags initialt representerade en sann inmérkning for RusV.

Den tredje katten, O104/80, hade en subtil inméirkning med spridda brunfargade
granula i ett fatal purkinjeceller i ett fokalt omréde i preparatet fran lillhjarnan. Ett
nytt snitt frdn samma védvnadspreparat genomgick ett IHC-protokoll dér den
primira antikroppen (riktad mot RusV) byttes ut mot buffert. I detta forsok sdgs
inte lingre fyndet och det gér sdledes inte att utesluta att fyndet som sags initialt
representerade en sann inmérkning for RusV. Det ska dock betonas att fyndet var
svartolkat eftersom inmérkningen i detta preparat var mycket subtil (se figur 17)
och att inga andra undersokta lokalisationer i CNS frén denna katt var positiva. Att
inmdrkningen endast sags i ett fokalt omrdde i preparatet talar emot att det dr en
sann inmirkning, eftersom de tydliga positiva inmarkningarna som sdgs i1 detta
arbete tenderade att vara mer generellt utspridda.

Resultatet dr dndock intressant eftersom det skulle kunna antyda att RusV kan
forekomma 1 CNS-vdvnad hos katter som ej uppvisar symtom pa vingelsjuka. Det
ar rimligt att tdnka att d&ven katter som aldrig insjuknar i vingelsjuka har stott pa
viruset vid nédgot tillfdlle. Det kan inte heller helt uteslutas att denna katt nyligen
blivit infekterad av RusV, men dnnu ej hunnit utveckla ndgra morfologiska
fordndringar (eller typiska kliniska symtom). Andra typer av undersokningar for
virusdetektion sdsom exempelvis PCR och ISH skulle kunna anvindas for att vidare
se om virus dr detekterbart hos kontrollfall med osdkert inmérkningsresultat.

Vidare forskning for att undersoka om katter som inte har vingelsjuka kan béra
pa viruset och vilka predisponerande faktorer som avgor att en katt insjuknar ér av
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intresse for att undersoka hur spritt viruset dr i den svenska kattpopulationen, samt
om subkliniska fall forekommer.

Det dr anmérkningsvart att alla katter som hade en icke-suppurativ inflammation
1 CNS dven var positiva for RusV. Likasé &r det anméirkningsvirt att alla katter som
inte uppvisade den typiska morfologiska bilden som ses vid vingelsjuka, férutom
eventuellt kontrollkatten (0104/80) nidmnd ovan, beddmdes vara negativa for
RusV. Detta indikerar att RusV dr en orsak till vingelsjuka hos svenska katter sedan
1970-talet. Forekomst av RusV 1 CNS hos dessa katter dr 1 enlighet med de i1 tva
nyligen publicerade studierna, i vilka man ocksa pavisat RusV i CNS hos katter
med vingelsjuka (Matiasek et al. 2023; Weiss et al. 2023). Detta dr dock forsta
gangen RusV pavisats i CNS hos katter 1 Sverige under tidsperioden som detta
arbete tittat pa.

5.2.3 Samband mellan inflammationsgrad och forekomst av
RusV

I detta arbete stilldes fragan om det gar att se nagot samband mellan féorekomst av
RusV och grad av inflammation. Alla lokalisationer som bedémdes vara negativa
for RusV hos katterna med SD icke-suppurativ meningoencefalomyelit (bortsett
frdn katten som beddmdes vara felklassificerad) uppvisade varierande grad av
inflammation frén lindrig till kraftig. Oavsett vilken grad av inméarkning (grad 1 till
3) en lokalisation som beddmdes vara positiv for RusV uppvisade, kunde
inflammationsgraden variera fran lindrig till kraftig. Till exempel uppvisade bade
061/16 och 0405/09 mattlig till kraftig inflammationsgrad i alla lokalisationer,
men 061/16 bedomdes till grad 3 for forekomst av RusV 1 alla lokalisationer,
medan 0405/09 endast bedomdes till grad 1 i tre lokalisationer (den fjarde lokalisa-
tionen var negativ). Det gar sdledes varken att se nagot monster som tyder pa ett
samband mellan en viss inflammationsgrad och forekomsten av RusV, eller pé att
de inflammatoriska fordndringarna endast dr lokaliserade i samma delar av CNS
som inmérkningarna for RusV.

Ett intressant fenomen som observerades var att RusV tenderade att forekomma
1 intakta neuron, och inte alltid i direkt anslutning till inflammatoriska cellinfiltrat.
Exempelvis tenderade det att finnas riklig infiltration av mononukledra celler i lill-
hjdrnans meninger, samtidigt som det sillan sags nagra perivaskuldra cellinfiltrat i
lillhjdrnans parenkym, dir det i stillet ofta sdgs starkt inmérkning for RusV 1
purkinjeceller. Detta fenomen har dven observerats i en tidigare studie (Matiasek et
al. 2023). Eftersom man kan anta att immunceller rekryteras for att bekdmpa infek-
tionen, ar det paradoxalt att inmérkning for RusV sa ofta observeras i omraden dér
inflammatoriska fordndringar saknas. Det &r ockséd forvanande att de neuron som
uppvisar inmérkning for RusV morfologiskt ser friska ut, eftersom det ar forvéntat
att ett neurotropt virus orsakar degeneration av infekterade neuron (Berth et al.
2009). Detta skulle kunna tala for att RusV inte direkt orsakar lesioner i hjarnan
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vilket leder till kliniska symtom hos katten, utan att lesionerna snarare dr en
konsekvens av en fordndrad miljé i hjarnvivnaden sekundért till den inflamma-
toriska reaktionen. Vidare forskning krivs for att ta reda pa mer om direkta pato-
gena effekter orsakade av RusV, samt om det inflammatoriska svar som RusV
triggar.

5.2.4 Begransningar

I detta arbete undersoktes om RusV kunde detekteras med IHC i storhjirna,
lillhjarna, hjarnstam och ryggmarg hos katter med vingelsjuka. Det finns dock
svaga punkter ndr det giller utférandet av studien. Likasd hade ytterligare
undersokningar varit Onskvérda for att erhélla ett sd tillforlitligt resultat som
mojligt, men som var utanfor ramarna for detta arbete.

Det finns flera nackdelar med IHC som metod som ej diskuteras mer ingédende
hér, men en svaghet i detta specifika fall var att den primdra antigen-riktade
antikroppen som anvéndes ej hade en kidnd proteinkoncentration. Detta gjorde att
en isotyp-matchad antikropp ej kunde anvindas, varfor den primédra antikroppen
tillsattes till ett kidnt negativt preparat i varje korning som en variant pd en negativ
kontroll. I vissa fall dir ett osékert resultat erhdlls tillsattes buffert till ett nytt snitt
frdn samma preparat i stillet for den primédra antikroppen. Om detta hade gjorts pa
alla preparat, alltsa att primédr antikropp respektive buffert tillsattes pa tva separata
snitt fran samma preparat, hade tillforlitligheten till resultaten stérkts.

En sak som hade varit 6nskvird att genomfora i denna studie hade varit att utfora
ytterligare analyser pa det material som ingétt i forsoket, exempelvis med PCR eller
ISH. Om dessa analysmetoder gav samma resultat skulle det stirka resultatet.

Det hade dven varit intressant att underséka materialet for forekomst av andra
infektidsa agens, eftersom resultaten i detta arbete inte utesluter att en saminfektion
foreligger. Bornavirus (BDV), som vid infektion hos far och hést orsakar en
liknande histopatologisk bild som vid vingelsjuka hos katt, skulle potentiellt kunna
vara en del av en saminfektion. Det vore dven intressant att undersdka en eventuell
saminfektion med andra agens som kan infektera CNS hos katt men som typiskt
sett ger en annan morfologisk bild, exempelvis Toxoplasma gondii. Nyligen
uppticktes dven ett felint morbillivirus (FeMV) som orsakat en lymfocytér encefalit
hos en tvd manader gammal kattunge (Dawson et al. 2023); det 4r mdjligt att detta
virus i framtida undersékningar kommer upptickas i arkiverat material. Aven sam-
infektion med ett agens som dnnu inte identifierats ar mojligt.

I framtida forskning vore det dven viardefullt att undersdka utbredningen av
RusV iolika delar av CNS 1 storre detalj, for att se om detta gar att koppla ithop med
de neurologiska symtom som ses hos katter med vingelsjuka. Exempelvis skulle
man kunna undersdka utbredningen i olika delar av hjarnstammen, olika delar av
storhjérnan, forekomsten i hippocampus och skillnad mellan ventral- och dorsal-
horn i ryggmaérgen.
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5.3 Forekomst av RusV i perifera organ hos katter
med kand positiv RusV-status i CNS

Det tredje syftet med detta arbete var att undersoka perifera organ hos katter som
sedan tidigare har kidnd positiv RusV-status 1 CNS. I forsoket ingick fyra katter
vilka tidigare ingatt i en studie av Matiasek et al. frdn 2023, dir alla katter var
positiva (i varierande grad) for RusV i CNS med IHC, ISH och RT-qPCR.

I tunntarmen fran fall O10/17 sdgs en cell med brun inméarkning. Detta preparat
undersoktes vidare med ett immunohistokemiprotokoll dér den priméra anti-
kroppen (riktad mot RusV) byttes ut mot buffert. I detta experiment kunde inte
langre ndgon brun inmérkning ses, vilket skulle kunna tala for att en sann
inméarkning for RusV ségs initialt. Det dr dock mojligt att det buffert-behandlade
snittet 1ag 1 ett annat cellager &n snittet behandlad med primér antikropp. Det gar
darfor inte att siga om cellen som initialt hade en brun inmérkning fanns med i det
buffert-behandlade snittet men utan inmérkning, eller om cellen inte fanns med (i
sa fall gar det inte att avgora om inmédrkning hade saknats efter utebliven behandling
med primér antikropp). Det dr dven mdjligt att den bruna inméarkningen som sags
initialt var en artefakt.

Ovriga undersdkta vivnader hos samtliga katter var negativa for RusV med IHC.
Den positiva och negativa kontrollen fungerade tillfredstédllande i alla korningar av
IHC som gjordes, men det finns andra faktorer som skulle kunna leda till att RusV
ej kunde detekteras.

En anledning skulle kunna vara att IHC-protokollet ej var anpassat for de
viavnader undersokningen gjordes péd. Den positiva och negativa kontrollen
fungerade ndjaktigt, men dessa utgjordes bada av vivnad fran CNS. Det dr mdjligt
att det behovs en starkare koncentration (ligre spddning) av antikroppen for att
kunna detektera RusV i extraneural vdvnad, alternativt att tiden for exempelvis
framkallningen behover forldngas.

En annan anledning till att RusV inte kunde detekteras i extraneural vdvnad
skulle kunna vara att det faktiskt inte fanns RusV i de undersokta vdvnaderna. Man
vet idag varken hur spridningsvégarna ser ut for RusV eller infektionsport, varfor
flera olika vdvnader undersoktes 1 detta arbete. Om viruset inte fanns i de
undersokta vivnaderna skulle det kunna bero pé att katter inte uppvisar viremi vid
RusV-infektion utan utgdr en sd kallad ”dead end host”, vilken inte sprider viruset
vidare. I en studie didr man undersokte forekomsten av RusV hos tre rodhalsade
vallabyer med ISH kunde man inte detektera viruset 1 extraneural vivnad (Voss et
al. 2022). Detta, i kombination med att man inte sdg nigra konsekvent fore-
kommande lesioner 1 andra organ &n hjiarnan, gjorde att forfattarna diskuterade
mojligheten att rodhalsade vallabyer faktiskt inte sprider viruset vidare.

I detta arbete gér det inte att dra sdkra slutsatser om huruvida RusV férekommer
1 vivnad utanfor CNS, och det gér heller inte att utifran resultaten spekulera om
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potentiella smittvagar for viruset. I tidigare studier har man dock detekterat RusV
dels i det perifera nervsystemet, dels i1 organ utanfor nervsystemet hos storre skogs-
moss (Bennett et al. 2020b; Nippert et al. 2023). Saledes har en neuronal trans-
missionsvidg diskuterats, savdl som smittspridning via sekretion eller exkretion.
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6. Slutsats

For forsta gangen visas hirmed att RusV funnits och infekterat katter 1 Sverige
sedan 1970-talet och framét.

Att alla katter med icke-suppurativ inflammation i CNS dven var positiva for
RusV 1 CNS, medan katter som inte uppvisade samma morfologiska bild uppvisade
negativa eller osékra resultat for RusV 1 CNS, indikerar starkt att RusV orsakar
vingelsjuka hos katt. Dessa resultat &r i enighet med tidigare publicerade studier om
RusV hos katt.

Resultaten i detta arbete antyder dessutom att det finns en skillnad i férekomst
av RusV mellan hjdrna och ryggmérg, da ryggmérgen mer frekvent uppvisade ett
negativt resultat.

Totalt hittades 410 fall av katter med sektionsdiagnoser som skulle kunna vara
associerade med vingelsjuka, obducerade vid SLU mellan 1970-2019. En troligtvis
forskningsassocierad 6kning av antalet fall sags under 1990-talet.

Angaende potentiella smittvigar for RusV kunde inga slutsatser dras i detta
arbete, dd viruset ej detekterades i perifera organ.

Vidare forskning kravs for att undersoka fordelningen av RusV i olika vévnader,
dé detta skulle kunna sdga ndgot om virusets patogenes och smittvigar. Det dr dven
av vikt att undersoka predisponerande faktorer som kan paverka att katter insjuknar,
exempelvis genetisk predisposition, immunsuppression eller saminfektioner med
andra agens.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Vingelsjuka (staggering disease) hos katt dr en allvarlig och ofta dodlig sjukdom
som rapporterades 1 Sverige for forsta gangen 1 borjan av 1970-talet. Som namnet
antyder blir insjuknade katter vingliga och far svart att koordinera sina rorelser,
framfor allt med bakbenen. Andra vanliga symtom &r beteendeforéndringar, till
exempel 0kad vokalisering och 6kad tillgivenhet, oférmaga att dra in klorna, sénkt
aptit, feber, depression, smaérta i 14nd- och korsryggen, samt tilltagande bakbens-
forlamning.

Sedan den forsta rapporten har sjukdomen setts i flera delar av Sverige, men
framfor allt i omradet runt Milaren. Sjukdomen har &ven rapporterats i flera andra
linder. 1 Osterrike 6kade forekomsten under 1990-talet i ett omrade nordost om
Wien, for att sedan minska igen under 2000-talet. Vingelsjuka drabbar framst ute-
katter och katter som jagar gnagare.

De fynd som ses vid mikroskopisk undersékning av hjérna och ryggmirg hos
katter vid vingelsjuka ar typiska for virusinfektion. Flera studier har gjorts for att
forsoka faststdlla vilket sjukdomsframkallande smittdmne (inklusive virus, bakte-
rier och parasiter) som orsakar vingelsjuka, men detta har forblivit ett mysterium.

Ett nyupptéckt virus vid namn rustrelavirus (RusV) har dock nyligen foreslagits
som orsak till vingelsjuka, dd@ man med flera olika analytiska metoder upptéckt
viruset i hjirna och ryggmirg hos katter med vingelsjuka i bade Sverige, Osterrike
och Tyskland. Det ingér i familjen Matonaviridae och ér beslidktat med rubellavirus
som orsakar sjukdomen réda hund hos ménniska.

RusV har inte bara pdvisats hos katter med vingelsjuka, utan dessutom ett flertal
andra djurslag pé olika djurparker 1 Tyskland som ocksa drabbats av neurologisk
sjukdom: en &sna, en kapybara, en utter, en vanlig nisbjorn, fyra rodhalsade
vallabyer och tre lejon.

Viruset har dven upptéckts hos bade storre och mindre skogsmdss. De har inte
uppvisat ndgra tecken pa inflammation i hjdrnan, varfoér de misstinks utgora
mellanvirdar for viruset som sprider det till andra ddggdjur utan att sjdlva bli sjuka.

I detta arbete gjordes foljande saker: sammanstillning av antalet katter som
obducerats pa Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU) mellan 1970-2019 och som
potentiellt kan ha haft vingelsjuka baserat pa den satta diagnosen; undersdkning av
forekomsten av RusV 1 hjirna och ryggmaérg (det centrala nervsystemet, CNS) frdn
katter som haft vingelsjuka och frén kontrollfall under de senaste fem decennierna;
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samt undersokning av forekomsten av RusV i andra organ i kroppen utanfor
nervsystemet, hos katter dér infektion med RusV 1 CNS ar bekréftad.

Den analytiska metoden som anvéndes for att detektera viruset kallas immuno-
histokemi, och innebér att man anvénder antikroppar riktade mot protein pa viruset,
vilket gor att antikropparna fastnar i vdvnaden dér viruset finns. P& antikropparna
sitter markorer som slar om till en brun farg vid framkallning, vilket gér det mojligt
att se platsen for viruset i vivnaden i form av bruna infargningar ndr man tittar pa
preparatet 1 mikroskop.

Totalt hittades 410 fall av katter som potentiellt kan ha haft vingelsjuka. Den
hogsta frekvensen av fall forekom under 1990-talet. Eftersom den enda informa-
tionen som samlades in var diagnosen fran patologisk undersdkning gér det inte att
sdga helt sdkert att alla dessa katter haft vingelsjuka, eftersom diagnosen
vingelsjuka egentligen baseras pd de kliniska symtomen och vad man har sett
mikroskopiskt i CNS.

Utifrén det totala antalet fall gjordes ett slumpmaissigt urval av 14 fall fran de
som beddmdes mest sannolikt ha haft vingelsjuka. Av dessa var det 13 katter som
uppvisade de typiska fordndringarna som ses i CNS mikroskopiskt vid vingelsjuka;
samtliga 13 var dven positiva for RusV i CNS. Den 14:e katten, samt fem kontroll-
fall, bedomdes inte ha de for vingelsjuka typiska fordndringarna i CNS, och dessa
uppvisade ett negativt eller osékert resultat gidllande forekomst av RusV.

De organ som undersdktes utanfor CNS var vdvnad fran mag- och tarmkanal,
lunga, njure, lever, mjélte, lymfknuta och bukspottskdrtel fran katter med tidigare
bekréiftad RusV-infektion i CNS. Alla de undersokta organen var negativa for
RusV, med undantag for ett osdkert resultat vad gillde tunntarmen fran en katt.
Detta skulle antingen kunna bero pd att RusV inte fanns i ndgra av dessa organ,
eller att viruset inte kunde upptdckas med den anvinda metoden.

For forsta gangen ér det harmed visat att RusV funnits och infekterat katter med
vingelsjuka 1 Sverige frdn 1970-talet och framat. Detta indikerar starkt att RusV
orsakar vingelsjuka. Framtida forskning skulle behovas for att undersoka vilka fler
faktorer som paverkar att katter insjuknar, om katter kan bdra pé viruset utan att bli
sjuka, samt for att undersoka pd vilket sétt viruset sprider sig mellan individer och
vilken vdg viruset tar in 1 kroppen nér en katt blir infekterad.
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for det fantastiska stdd jag har fatt samt den tid ni har lagt ned. Aven ett stort tack
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jag genomfort de immunohistokemiska analyserna.
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omfattande arbete.

Slutligen, ett stort tack till David Saulesco som har gjort illustrationen av
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Bilaga 1

Protokoll for immunohistokemi med antikropp mot RusV

1. Viarmebehandling i ugn, 60 °C i 15 minuter.

2. Avparaffinering i xylen i 2x15 minuter. Rehydrering i absolut alkohol 2x5
minuter, 95 % alkohol i 1x5 minuter och 75 % alkohol i 1x5 minuter.

3. Skoljning med avjoniserat vatten x3.

4. ”Antigen retrieval” 1 natriumcitrat-buffert med pH 6 i ett vattenbad, 110
°C 1 15 minuter.

5. Skoljning med avjoniserat vatten. Sedan skoljning med PBS 3 ganger.

6. Spédning av viteperoxid till en 3 %-ig 16sning med avjoniserat vatten.
Blockering av endogent peroxidas med véateperoxidlosningen stdendes i 5
minuter i morker. Noggrann skoljning med avjoniserat vatten.

7. Skoljning med PBS 3 ganger.
8. Ringa in snitten med fettpenna.

9. Blockering av ospecifik bindning med getserum (NGS) spadd 1:50 med
PBS i fuktad lada med lock i 30 minuter i rumstemperatur.

10. Dréinering.

11. Tillsdtt primér antikropp spadd 1:20 med PBS och inkubera 1 fuktad lada
med lock i 4 °C dver natten.

12. Skéljning med PBS 3x5 minuter.

13. Tillsétt sekundir antikropp och inkubera i fuktad 14da med lock i 30
minuter i rumstemperatur.

14. Skoljning med PBS 3x5 minuter.

15. Framkallning med DAB 1 10 minuter.
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16.
17.
18.
19.

20.

Skoéljning i rinnande kranvatten i 15 minuter.
Férgning med Mayers hematoxylin i 1 minut.
Skoljning i rinnande kranvatten i 10 minuter.

Dehydrering i 95 % alkohol i 2x2 minuter, i absolut alkohol i 2x2 minuter,
sedan 1 absolut alkohol 1 1x5 minuter. Skéljning i xylen, 1at sedan sté 1
xylen i 5 minuter. Lat sta i xylenbad infér montering.

Montering.

Reagenser

Primér antikropp, No./Name: #22/2H11B1 (monoklonal musantikropp;
specificitet: RusV:s kapsid).

Sekundir antikropp anti-mus (Dako Envision™+ System — HRP labelled
polymer; ref.: K4001; lot: 11092987).

Dako Goat Serum, NGS (ref.: X0907; lot: 20078389).
Fosfatbuffrad saltlésning (PBS), pH 7,4.
Natriumcitrat-buffert, pH 6,0.

Supelco®, Emsure® ISO Hydrogen Peroxide 30% (Merck; lot:
K52822909 040).

Dako Liquid DAB+ Substrate Chromogen System (ref.: K3468; lot:
11246742).
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Bilaga 2

Noteringar kring individuella katters SD

I figur 2 redovisas antalet katter som obducerats pa SLU mellan 1970-2019 med
SD vilken kan tinkas vara associerad med vingelsjuka. Fallen redovisas uppdelade
1 8 diagnosgrupper, baserat pa vilken SD som angivits. Nedan redovisas noteringar
kring individuella fall:

Hos alla fall 1 diagnosgruppen vingelsjuka nimndes ordet ’vingelsjuka” pa
ndgot sétt i SD. Tva av katterna hade SD “’vingelsjuka/felin ataxi”; itta
hade SD ’vingelsjuka/felin meningoencefalomyelit”; fyra hade SD
vingelsjuka/felin encefalomyelit”; 6vriga katter hade SD vingelsjuka”.

En katt med SD vingelsjuka” hade SF “icke-suppurativ meningo-
encefalomyelit”.

En av katterna i diagnosgruppen felin ataxi hade SD ”“myelit i ldndryggs-
margen, felin ataxi”.

En av katterna i diagnosgruppen icke-suppurativ meningoencefalit hade
SD ’fokal icke-suppurativ meningoencefalit”.

En av katterna 1 diagnosgruppen icke-suppurativ meningoencefalomyelit
hade dven en ganglieneurit.

En av katterna i diagnosgruppen icke-suppurativ meningoencefalit hade
SD ’icke-suppurativ meningoencefalit med suppurativa inslag”.

En av katterna i diagnosgruppen icke-suppurativ encefalit hade SD ’icke-
suppurativ encefalit och fokal glios och neuronofagi i ryggmérgen”. En
annan katt i samma diagnosgrupp hade SD ”lindrig fokal icke-suppurativ
encefalit”.

En katt med SD akut meningoencefalit”: enligt obduktionsutldtandet sags
inflammatoriska celler, inklusive neutrofiler, perivaskuldrt, men
vingelsjuka kan dndock ej uteslutas.

Ett fall fran 1992 hade preliminir diagnos “’vingelsjuka”. Information om
SD kunde ej aterfinnas varken i obduktionsliggare eller obduktions-
utlatande, varfor fallet ej inkluderades 1 statistiken.

Ett fall frdn 2005 med SD “ej faststdlld” hade enligt obduktionsutlatandet
“multifokal, lindrig meningit i cerebellum och basala delarna av
cerebrum”. Fallet inkluderades inte 1 statistiken.
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Publicering och arkivering

Godkénda sjélvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student Ager du upphovsritten till ditt arbete och behdver godkéinna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och sokbara pé internet. Om du kryssar i NEJ, kommer endast metadata
och sammanfattning bli synliga och sdkbara. Aven om du inte publicerar fulltexten
kommer den arkiveras digitalt. Om fler dn en person har skrivit arbetet géller
krysset for samtliga forfattare. Lds om SLU:s publiceringsavtal hér:

e https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/registrera-och-

publicera/avtal-for-publicering/.

JA, jag ger hirmed min tillatelse till att foreliggande arbete publiceras enligt
SLU:s avtal om dverlatelse av ritt att publicera verk.

[ NEJ, jag ger inte min tillatelse att publicera fulltexten av foreliggande arbete.
Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning blir
synliga och sokbara.
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