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“Nothing in the world can take the place of persistence.

Talent will not; nothing is more common than unsuccessful men with talent.
Genius will not; unrewarded genius is almost a proverb.
Education will not; the world is full of educated derelicts.

Persistence and determination alone are omnipotent.”
Calvin Coolidge
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SAMMANFATTNING

Intestinal lymfangiektasi (IL) &r en ovanlig gastrointestinal sjukdom som karaktériseras av
patologisk dilatation av tarmens lymfkarl. Sjukdomen drabbar bade hundar och méanniskor
men behandlingen divergerar inom human- respektive veterinarmedicinen. Etiologin &r &nnu
inte fullstindigt belyst. Sannolikt finns arftliga komponenter och gener essentiella for
lymfangiogenes har isolerats. Patogenesen é&r relativt vl undersdkt och behandlingen syftar
till att reducera forlusten av plasmaproteiner. Det centrala i behandlingen ar att minimera
mangden triglycerider med langa fettsyror (LCT) i dieten, da absorption av dessa stimulerar
det intestinala lymfflodet. Dieten bor dven kompensera for forluster av protein, energi och
vitaminer genom hog ndaringstathet och rikligt med hogvérdigt protein.
Immunosupprimerande lakemedel har lange varit en del av behandlingen, inom
veterindrmedicinen, trots att IL i manga fall helt saknar inflammatoriska inslag och att
bieffekterna av dessa preparat ar kontraproduktiva vid IL. Ett antal hundar svarar bra pa
behandling med kortikosteroider. Supplementering med triglycerider bestdende av
medellanga fettsyror (MCT-olja) & omdiskuterat och bade oljans smaklighet och absorption
har ifrgasatts. | denna mastersuppsats har en litteraturstudie, en journalstudie och ett
smaktest av MCT-olja gjorts. Resultatet visar att MCT-olja, i motsatts till tidigare pastaenden,
accepteras val av hundar. Sammanstéllningen av tidigare studier visar att absorptionen av
MCT-olja ar komplex. Utover fettsyrornas langd spelar aven triglyceridmolekylens interna
struktur, mangden MCT samt mangden 6vrigt fett in i absorptionen av MCT. Trots att en liten
andel absorberas via lymfkarlen kan supplementering med MCT vara av nytta i fall med
hundar som inte klarar att halla vikten pa endast fettreducerad diet.

SUMMARY

Intestinal lymphangiectasia (IL) is a rare gastrointestinal disease that is characterized by
marked dilatation of the intestinal lymphatic network. The disease affects both dogs and
humans but the treatment differs between humans and dogs. Genetics of IL is not yet fully
understood, heritability is likely and some genes essential for lymphangiogenesis have been
isolated. The pathogenesis is relatively well studied. The treatment aim is to reduce the loss of
plasma proteins. The essential of treatment is to minimize the amount of triglycerides with
long chain fatty acids (LCT) in the diet since absorption of these stimulate the intestinal
lymph and subsequent protein loss. The diet must also compensate for the loss of protein,
energy and vitamins by having a high nutrient density and contain plenty of high-quality
protein. Immunosuppressive drugs have long been a part of the treatment in veterinary
medicine, although IL in many cases lacks an inflammatory component and the side effects of
these drugs are counterproductive in IL. Some, but not all dogs respond to medical treatment
in the form of corticosteroids. Supplementation with medium chain triglyceride (MCT-oil) is
controversial and both oil palatability and absorption has been questioned. This master thesis
includes a case report, study and a palatability test of MCT-oil. The results show that MCT-
oil, in contrast to previous claims, is well accepted by dogs. A review of earlier studies shows
that the absorption of MCT-oil is complex. In addition to the length of the fatty acids, the
internal structure of the triglyceride molecule, the amount of MCT and the total fat content in
the diet plays a role in the absorption of MCT. Although a small percentage is absorbed by
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the lymphatic vessels supplementation with MCT can be of benefit in cases of dogs who
cannot manage to keep the weight of only fat-reduced diet.

FORTECKNING OVER FORKORTNINGAR

AT Antitrombin, inhiberar koagulationsfaktor Ila, 1Xa, Xa, Xia och Xlla
C Kolatom

cchel Kollagen och kalciumbindande EGF domain-1

IL Intestinal lymfangiektasi

kDa kilo Dalton

LEC lymfatisk endotelcell

LCT Long chain triglycerids, triglycerider med langa fettsyror

LCFA Long chain fatty acids, langa fettsyror

MCFA Medium chain fatty acids, medellanga fettsyror

MCT Medium chain triglyceride, triglycerider med medellanga fettsyror
PIL Primadr intestinal lymfangiektasi

PLE Protein losing enteropathy, proteinférlorande enteropati

Prox1 -/- Musstam med genotyp, knockad avseende Prox1 genen

S-ALAT Alaninaminotransferas, enzym
S-ALP Alkaliskt fosfatas, enzym

SIL Sekundar intestinal lymfangiektasi
TEG Tromboelastografi
INLEDNING

Intestinal lymfangiektasi (IL) &r en ovanlig tarmsjukdom som drabbar bade méanniskor och
djur. Hogre frekvens ses inom vissa hundraser vilket indikerar arftlighet, men mekanismen
bakom & dnnu okand. Sjukdomen klassificeras som priméar/kongenital eller
sekundéar/forvarvad. Primar intestinal lymfangiektasi (PIL) ar en kongenital lymfk&rlsanomali
som karaktériseras av patologisk dilatation av tarmens lymfkarl. Anomalin kan ha lokal,
regional eller generell utbredning (German, 2005 och Kull, et al., 2001). Intestinal
lymfangiektasi &r en vanlig orsak till proteinforlorande enteropati (PLE) vilket innebar att
kroppsegna proteiner lacker ut i tarmlumen. Vid IL sa lacker lymfvatska, som ut6ver protein
aven innehaller lipider och lymfocyter, ut i tarmlumen.

Sekundar IL (SIL) uppstar framst till foljd av lidanden som medfor funktionell lymfatisk
obstruktion, exempelvis lokala processer sasom neoplastiska sjukdomar i tarm eller
mesenteriska lymfknutor, inflammation, fibros och systemiska lidanden sdsom hdogersidig
hjartsvikt, obstruktion av vena cava eller hepatopatier (Burns, 1982 och German, 2005). Detta
arbete fokuserar pa primar intestinal lymfangiektasi hos hund.

Ar 1961 beskrev Waldmann, et al. det forsta fallet av IL hos ménniska och 1968 rapporterar
Campbell, et al. om det forsta fallet hos hund. Dérefter har flera forfattare rapporterat om
liknande fall hos hund (Barton, et al., 1978; Burns, 1982; Flesja & Yri, 1977; Fossum, et al.,
1987; Griffiths, et al., 1982; Kull, et al,. 2001; Landsverk & Gamlem, 1984; Mattheeuws, et
al., 1974; Milstein & Sanford, 1977; Olson & Zimmer, 1978; Suedmeyer, et al., 2004 och
Suter, et al., 1985). Trots att sjukdomen ar beskriven sedan over 30 ar tillbaka saknas
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entydiga behandlingsstrategier. De rekommendationer som dominerar idag, bestar av
immunosupprimerande lakemedel i kombination med en diet med lag fetthalt. Flera forfattare
foresprakar tillskott av medellanga triglycerider (MCT) till de individer som inte gar upp i
vikt trots adekvat behandling (Davenport, et al., 2000, 2010; Guilford, et al., 1996 och Nelson
& Couto, 2009). Men MCT-olja som supplement ar kontroversiellt och ifrdgasatt av tva
anledningar. Dels havdar flera forfattare att MCT-oljans smaklighet &r sa lag att den inte utgor
ett rimligt behandlingsalternativ (Ettinger & Feldman, 2010; Nelson & Couto, 2009 och
Peterson & Willard, 2003). Men har rader meningsskiljaktigheter. Burns (1982) anser att en
diet med lag fetthalt, i sig, kan medféra lag smaklighet och att tillsatts av MCT-olja istéllet
kan hoja smakligheten. Flera forfattare har uttryckt en osakerhet 6ver huruvida MCT-olja
absorberas via blodet i tillrdcklig omfattning for att kunna rekommenderas till hundar med IL
(Ettinger & Feldman, 2010; German, 2005 och Moore, 2009). Idag behandlas PIL olika hos
manniskor och hundar, men finns det nagon vetenskaplig grund for olikheterna?

Malet med detta arbete ar att belysa sjukdomen PIL avseende etiologi, patologi, klinisk
manifestation och behandlingsstrategier. For att bringa klarhet i ovanstdende utférdes en
kombination av litteraturstudie och en sammanstallning av journaler fran hundar som fatt
diagnoskoden DB 941: lymfangiektasi. Litteraturgenomgangen omfattar humanmedicinska
referenser endast i speciella fall. For att utreda smakligheten hos MCT-olja har ett smaktest
utforts pa en grupp friska hundar.

ETIOLOGI

Det lymfatiska systemet bestar av ett vaskulart natverk av tunnvaggiga kapillarer som bérjar
blint ute i den perifera vavnaden, for att successivt 6verga till allt grévre samlingskarl. De
mynnar slutligen ut i ductus thoracicus som ansluter det venosa systemet. Till skillnad mot
blodkarlens kapillarer sa saknar lymfkarlen fenestrering, kontinuerligt basalmembran samt
periocyter. Lymfkéarlen utlinjeras istéllet av ett kontinuerligt lager med Ooverlappande
Ionnldvsformade endotelceller med icke kontinuerliga knappliknande intercelluldra
sammankopplingar (Oliver, 2004 och Schulte-Merker, 2011). Utformningen gor
lymfkapillaren hoggradigt permeabel for makromolekyler, patogener och migrerande celler.
Lymfkarl dranerar storre delen av kroppen med undantag for avaskulara strukturer sasom
epidermis, klor, péals, kornea samt nagra vaskulariserade organ sdsom retina och troligtvis
hjarnan (Oliver, 2004). Det lymfatiska systemet inkluderar dven lymfoida organ sdsom
lymfknutor, peyerska plack, thymus och mjalten vilka har nyckelfunktioner i immunsvaret
(Oliver, 2004). Det lymfatiska systemet har till uppgift att reglera vatskehomeostasen genom
absorption av vatten och makromolekyler fran interstitiet, formedla upptag av dietara lipider
och fettlosliga vitaminer i tarmen samt fungera som transportmedium for immunforvarets
celler (Schulte-Merker, 2011). Dysfunktion i lymfkéarlssystemet kommer att drabba en eller
flera av dessa funktioner.

Intestinal lymfangiektasi &r en séllsynt form av lymfkérlsanomali i och i anslutning till tarmen

som medfér PLE. Anomalin drabbar forutom lymfkarlet i tarmvilli, laktealen, ofta dven

lymfkarl i submukosa, muscularis, serosa och mesenterium (Jubb, et al., 2007). | vissa fall ses

lymfkarlsanomalier &ven i andra delar av kroppen (Branquinho, et al., 2011 och Fossum, et

al., 1987). Intestinal lymfangiektasi kan drabba alla hundar men férekommer mer frekvent
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inom vissa raser. Norsk lundehund, yorkshireterrier och soft coated wheaten terrier ar enligt
Nelson & Couto (2009) predisponerade. Enligt Ettinger & Feldman (2010) och German
(2005) ar aven rottweilers predisponerade och German lagger dven till rasen malteser. Flesja
& Yri beskrev 1977 IL inom rasen norsk lundehund, en ras som finns beskriven sedan 1400-
talet. Rasen tyckes vara utrotad, men 1925 hittades ett fatal individer pd Vergy, Lofoten i
Norge. Ett omfattande avelsarbete inleddes 1961 och nuvarande population hdrstammar
uteslutande fran dessa individer. Ar 1964 avlivades en lundehund, endast tre &r gammal, pa
grund av sjukdomstecken som stdmmer val éverens med de vi idag ser vid IL. Forfattarna
konstaterar att den observerade predispositionen i kombination med rasens historik gor en
hereditar bakgrund hogst sannolik. Vidare skriver de att den hoga inavelsgraden och det
faktum att sjukdomen debuterar vid sa varierande alder, utan ndgon uppenbar koppling mellan
konen gor det svart att finna exakt arvsgang. Aven German (2005) anser att en genetisk
bakgrund &r sannolik inom samtliga predisponerade raser. Ettinger & Feldman (2010)
benamner IL som kongenital trots att tecknen pa sjukdom sallan ses direkt efter fodelsen.
Enligt Nelson & Couto (2009) ar IL, i de allra flesta fall, idiopatiskt. D& man inte kunnat
finna bevis for sekundar IL inom rasen norsk lundehund antas den vara primér (Berghoff, et
al., 2007). Idag ar den genetiska kopplingen till sjukdomen fortfarande okand.

Bank, et al. (1967) konstaterade efter ett flertal studier dar de intestinala lymfkérlen
obstruerats bade proximalt och distalt, att det ar svart att inducera IL. De lyckades inte heller
med att provocera fram IL genom att utfodra hundar med en diet med hogt fettinnehall.

Embryonal lymfangiogenes

Det lymfatiska systemet studerades redan pa 1600-talet och i borjan av 1800-talet var stérre
delen av dess anatomi beskrivet (Ribatti & Crivatello, 2010). Lymfangiogenesen har daremot
inte agnats sa mycket uppmarksamhet trots dess stora medicinska betydelse. Tva teorier har
lagts fram géllande det lymfatiska epitelets embryonala ursprung (Oliver, 2004; Ribatti &
Crivatello, 2010 och Wigle & Oliver, 1999). Den centrifugala teorin hévdar att lymfatiskt
endotel har sitt embryologiska ursprung i vendst endotel medan den centripetala teorin istéllet
havdar att det bildas fran mesenkymal vavnad i perifera organ for att senare sammanfogas
med det vaskuldra systemet (Wigle & Oliver, 1999). Ribatti & Crivatello (2010) drar
slutsatsen att det &r sannolikt att b4gge mekanismerna bidrar till lymfkarlens uppbyggnad.

Oliver (2004) beskriver lymfangiogenesen som en process i fyra steg; lymfatisk
endotelcellskompetens, lymfatisk entodelcell (LEC) bias, LEC specificering och lymfkarlens
differentiering och mognad. Det forsta steget, lymfatisk endotelcellskompetens, omfattar de
venosa endotelcellernas kapacitet att svara pa lymfkarlsinducerande signaler, vilket enligt den
centrifugala teorin ar ett av de forsta stegen i omvandlingen fran vendst till lymfatiskt endotel.
Denna del av lymfangiogenesen &r annu inte fullstandigt belyst. Schulte-Merker, et al. (2011)
har daremot konstaterat att differentieringen av vendst endotel mot en lymfatisk
endotelfenotyp styrs av 6ver 20 olika gener.

Hogan, et al. (2009) har, genom studier pa zebrafiskar, upptackt att den embryonala
lymfangiogenesen &r beroende av ccbel (kollagen and kalciumbindande EGF domén-1) som
ar en enkel gen lokaliserad till kromosom 21. Genen ccbel kodar for ett protein som
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inkluderar en signalpeptid i en kollagen del och en kalciumbindande EGF domén. Fiskar med
mutation i ccbel genen fick en asparginsyra i den kalciumbindande delen utbytt mot en
glutaminsyra vilket resulterade i lymfkérlsdysplasier, eftersom ccbel kravs for lymfogen
knoppning och mojligen aven migration (Hogan, et al., 2009).

Lymfatisk endotelcellsbias ar andra steget i utvecklingen och beskriver cellernas formaga till
utveckling mot ratt celltyp efter initial stimulering.

Wigle & Oliver (1999) upptéckte vid studier av musembryon att Prox1-genen var avgorande
for utvecklandet av lymfkarlssystemet medan 6vrig vaskulo- och angiogenes inte paverkades.
lakttagelsen tyder pa att Proxl-genen ar specifik och essentiell for utveckling av det
lymfatiska systemet samt att det lymfatiska respektive det vaskuléra systemet utvecklas
oberoende av varandra. Genom infargning kunde Wigle & Oliver (1999) konstatera att Prox1-
positiva celler aterfinns hos en subpopulation av de venosa epitelcellerna i delar av den framre
hjartvenen vilket gor att de kan betraktas som LEC prekursorer. De upptéckte att homozygota,
Prox1-/-, helt saknade lymfkarlssystem samt genotypen var letal dd mossen dog i livmodern
medan heterozygota moss, Prox1+/-, utvecklade ett normalt lymfkarlssystem. Studien tyder
pa att proxl-genen inte ar nddvandig for den initiala knoppningen av lymfkarlen fran det
venosa endotelet utan snarare kravs for den fortsatta utvecklingen. Wigle & Olivers (1999)
upptackt ger ett starkt stod for den centrifugala teorin avseende lymfangiogenesen. Tio ar
senare starks Wigle & Oliver’s fynd av Hogan, et al. (2009) som konstaterar att angio- och
lymfangiogenes &r tva, genetiskt sett, skilda processer.

Det tredje steget ar specificering av de lymfatiska endotelcellerna vilket beskriver
differentiering till lymfatisk endotelcellsfenotyp. Nu boérjar lymfendotelcellerna uttrycka
receptorer specifika for lymfkarl samtidigt som mer vaskulara markorer, sasom laminin och
CD34, minskar i antal (Oliver, 2004). Differentiering och mognad av de lymfatiska kérlen och
lymfangiogenes &r det fjarde och slutliga steget i utvecklandet av lymfkéarlsystemet och hos
mus ar det komplett forst i samband med fodelsen (Oliver, 2004).

PATOFYSIOLOGI

Sjukdomen karaktériseras av otillrackligt antal eller missbildade lymfkérl vilket resulterar i ett
nedsatt flode och dréanage av lymfa och darigenom ett okat tryck i lymfkérlen. Tryckékningen
ger en patologisk dilatation av de intestinala laktealerna vilket medfor att dessa blir skéra och
latt rupturerar. Ruptur medfor lackage av lymfvéatska ut i tarmlumen, intestinala submukosan
och lamina propria. Lymfvatskan innehaller, forutom extracellular vatska, dven proteiner,
leukocyter och kylomikroner. Stora proteinforluster medfor att bade tarmens digererande
formaga och leverns formaga till kompensatorisk produktion Gverskrids. Hypoproteinemi
uppstar da proteinforlusten Overstiger kroppens kompensatoriska férmaga till nysyntes
(Davenport, et al., 2010). Reducerat kolloidosmotiskt tryck i blodplasman till foljd av
hypoproteinemin kan ge 6dem och vatskeuttrade till kroppens kaviteter. Forlusten av protein
till tarmlumen star i direkt proportion till molekylvikten darfor forvantas teoretiskt
panhypoproteinemi (Dossin & Lavoué, 2011). Flera kliniska studier pa hund har dock visat att
sa inte alltid ar fallet da endast hypoalbuminemi ses i vissa fall (Kull, et al., 2001).



Flera forfattare rapporterar om intestinala lipogranulom associerade med IL (Branquinho, et
al., 2011; Burns, 1982; Kruiningen, et al., 1984; Kull, et al., 2001; Mellanby, et al., 2005;
Suter, et al., 1985 och Williams & Melgarejo, 1997). Kull, et al. (2001) observerade
intramurala lipogranulom vid histologisk undersékningen hos tva hundar trots att dessa inte
uppvisat nagra makroskopiska lipogranulom vid explorativ celiotomi. Kruiningen, et al.
(1984) beskriver granulom av varierade storlek fran knappnalsstora till upp till fyra mm i
diameter. De var foretradesvis lokaliserade till mesenteriets infastning till tarmen, men
forekom dven langsmed lymfkarlen i tarmens serosa och hos en hund sags lipogranulom dven
pa leverns yta. Aven Burns (1982) noterade lipogranulom pé leverns yta hos en hund och
antog att bakomliggande orsak var lokal lymfkérlsdeformation. Han menar att lipider som
lacker ut 1 mesenteriet uppfattas som frammande av immunforsvaret vilket ger en
granulomat6s inflammation. Kruiningen, et al. (1984) spekulerar i, om det faktum att
lipogranulom endast forekommer hos vissa hundar med IL, kan beror pa att det hos dessa
individer forekommer specifika provokativa lipida substanser.

KLINISK MANIFESTATION

Den kliniska manifestationen av IL &r heterogen och sjukdomsdebuten kan vara akut, kronisk
vara konstant eller intermittent. Viktnedgang ar ett karaktaristiskt tecken (Barton, et al., 1978;
Branquinho, et al., 2011; Campbell, et al., 1968; Davenport, 2010; Ettinger & Feldman, 2010;
Flesja & Yri, 1977; Fossum, et al., 1987; German, 2005; Kruiningen, et al., 1984; Landsverk
& Gamlem, 1994; Moore, 2009; Olson & Zimmer, 1978 och Williams & Melgarejo, 1997).
Kliniska tecken associerade med magtarmkanalen sasom kronisk, ibland intermittent, diarré
och/eller krakning ar ocksa vanligt forekommande (Barton, et al., 1978; Branquinho, et al.,
2011; Campbell, et al., 1968; Davenport, et al., 2010; Ettinger & Feldman, 2010; Flesja &
Yri, 1977; Fossum, et al., 1987; German, 2005; Kruiningen, et al., 1984; Landsverk &
Gamlem, 1994; Mellanby, et al., 2005; Moore, 2009; Olson & Zimmer, 1978; Suter, et al.,
1985 och Williams & Melgarejo, 1997). Polyfagi férekommer i vissa fall (Ettinger &
Feldman, 2010 och Olson & Zimmer, 1978) samt olika grader av inappetens (Flesja & Yri,
1977; Griffiths, 1982; Kruiningen, et al., 1984; Mellanby, et al., 2005 och Moore, 2009).

Andra sjukdomstecken ar direkt associerade med proteinforlust sisom 6dem och/eller ascites
(Barton, et al., 1978; Campbell, et al., 1968; Flesja & Yri, 1977; Fossum, et al., 1987;
German, 2005; Griffiths, 1982; Kruiningen, et al., 1984; Landsverk & Gamlem, 1994; Nelson
& Couto, 2009 och Olson & Zimmer, 1978). Dyspné sekundart till hydrothorax ses mer
sallan men har rapporterats i nagra fall (Barton, et al., 1978; Burns, 1982 och Fossum, et al.,
1987). En del hundar uppvisar letargi (Fossum, et al., 1987; Kruiningen, et al., 1984,
Mellanby, et al., 2005 och Olson & Zimmer, 1978) och dehydrering (Flesja & Yri, 1977).

Pa senare ar har plétslig dod till foljd av tromboemboliska sjukdomar setts hos hundar med
PLE (Fossum, et al., 1987; German, 2005 och Peterson & Willard, 2003). Davenport (2010)
beskriver trombotiska komplikationer som séllsynta vid IL men att de férekommer till f6ljd
av forlust av antitrombin (AT). Landsverk & Gamlem (1994) upptéckte, vid obduktion, en
fyra cm lang tromb som satt fast i lungartaren strax ovanfor semilunarklaffarna vilken fyllde
ut storre delen av karllumen. Analys av koagulationsstatus med tromboelastografi (TEG) pa
15 hundar med PLE visade att samtliga hundar med PLE var signifikant hyperkoagulabla
6
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jamfort med friska kontroller (Goodwin, et al., 2011). Studien kunde inte pavisa nagot
samband mellan graden hyperkoagulabilitet och graden av hypoalbuminemi men man
noterade att AT-nivan lag pa referensintervallets nedre grans hos 14 av 15 hundar. Vidare
fann forfattarna att hundar med PLE, trots signifikant forbattring avseende bade kliniska
tecken och serumalbuminnivaer, fortsatte att vara hyperkoagulabla vid uppfdljande
provtagning. En mojlig forklaring skulle kunna vara persisterande subklinisk inflammation,
men da C-reaktivt protein (CRP), som &r ett akutfasprotein, inte uppmattes i studien sa ar
detta svart att veta.

DIAGNOS

Proteinforlorande enteropati misstanks nar andra orsaker till proteinférlust sdsom
proteinforlorande nefropati, kutan proteinforlust och leverinsufficiens har uteslutits. Aven
varaktig och kraftig svélt kan ge laga serumproteinnivaer. For att bekrafta proteinforlust via
tarmen kan alfa;-proteinas inhibitor (03-Pl) métas i avforing. o;-Pl &r ett protein som
forekommer i plasma, interstitiell vitska och lymfa. Albumin och a3-Pl har jamforbar
molekylvikt och foljs darfor at ut i lumen vid PLE. Till skillnad fran albumin si &r os-Pl
mycket resistent mot proteolytisk nedbrytning och fungerar darigenom som markér for
detektion av PLE (Murphy, et al., 2003). Studien pavisade inget samband mellan
serumalbuminkoncentration och fekalt a;-Pl, vilket kan forklaras av att fekalt a;-Pl kan
detekteras innan serumalbuminnivaerna hunnit sjunka (Murphy, et al., 2003). Det
forekommer stora individuella variationer av fekalt a;-Pl, hos kliniskt friska hundar, vilket
kan forklaras av intermittent utsdndring, korta episoder av insignifikant PLE medan lokal
produktion forefaller mindre troligt da a;-P1 produceras i levern (Heilmann, et al., 2011). De
konstaterar aven att Kliniskt friska hundar under ett ars alder generellt har hogre
koncentrationer av fekalt a;-Pl vilket innebér att referensvarden for vuxna hundar inte ar
relevanta for denna grupp. Testet tillhandahalls for narvarande av Gastrointestinal
laboratoriet, Texas A & M Universitetet i USA (Dossin, 2011).

Definitiv diagnos kan endast stdllas genom histologisk undersékning av tarmbiopsier
eftersom IL bara ar ett av flera tarmlidanden som kan ge PLE (Burns, 1982; Dossin &
Lavoué, 2011; German, 2005; Larson, et al., 2012; Nelson & Couto, 2009; Peterson &
Willard, 2003 och Vignes & Bellanger, 2008).

Kliniska parametrar

Forlust av lymfvétska resulterar i de fynd som vanligtvis ses i form av panhypoproteinemi
samt hypokolesterolemi (Davenport, 2010). Hypoalbuminemi férekommer, i vissa fall, i
kombination med serumglobulinvarden inom referensintervallet (Barton, et al., 1978; Flesja
& Yri, 1977; Kull, et al., 2001; Nelson & Couto, 2009 och Williams & Melgarejo, 1997).
Lymfopeni ar enligt flera forfattare vanligt hos hundar med IL (Fossum, et al., 1987; German,
2005; Kull, et al., 2001 och Nelson & Couto, 2009). Hypoproteinemi utan diarré férekommer
i vissa fall (Ettinger & Feldman, 2010; Griffiths, 1982 och Nelson och Couto, 2009) men
aven det motsatta finns rapporterat (Milstein & Sanford, 1977). Man bér vara observant pa att
vissa matmetoder avsedda for humant blod kan ge falskt laga albuminvarden nar de anvéands
for att analysera blod fran hundar (Peterson & Willard, 2003).
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Det finns ingen diagnostisk metod som kan ge en korrekt bild av graden av IL men
serumalbuminnivan ar den parameter som, enligt Kull, et al. (2001), korrelerar bést. Barton,
et al. (1978) a andra sidan noterade att en hund med grav IL, enligt histologisk bedémning,
forlorade mindre serumalbumin jamfért med en annan hund med, histologiskt sett, lindrig IL.

Sekundar immuninkompetens i form av hypoglobulinemi kan uppsta sekundart till 1L (Suter,
et al., 1985). En forklaring till detta kan, enligt forfattarna, vara att inte bara lymfocyter utan
aven immunoglobuliner  forloras med lymfvatskan. Forfattarna noterade  att
immunoglobulin A (IgA)-producerande plasmaceller var farre i proximala tunntarmen och att
immunoglobulin G (1gG)-producerande plasmaceller férekom i hogre antal kaudalt i
tunntarmen, hos hundar med IL, jamfort med friska kontroller. Burns (1982) konstaterade att
hundar med IL forlorar T-lymfocyter i storre utstrdckning &n B-lymfocyter. Forklaringen
ligger i att T-lymfocyterna passerar kapillarvaggarna ut i vavnaden for att darefter aterupptas
av lymfkarlen till skillnad fran B-lymfocyterna som tenderar att stanna i den perifera
cirkulationen. T-lymfocyternas transportrutt gér dem mer utsatta for forlust via lymflackage.
Fuss, et al. (1998) fann att manniskor med IL uppvisar flera immunologiska abnormiteter
vilket involverar bade T- och B-lymfocyter. B-lymfocytsdefekten karaktariserades av en lag
niva av immunoglobuliner samt forsamrad antikroppsrespons. T-lymfocytsdefekten
karaktariserades av signifikant laga nivaer av naiva T-lymfocyter med CD4" ytantigen medan
T-lymfocyter med CD8" ytantigen aterfanns i normala mangder. Patienterna i studien
kontrollerades kontinuerligt avseende humant immunbristvirusinfektion (HIV) och samtliga
var serologiskt negativa, vilket eliminerar denna infektion som forklaring till fenomenet.
Antalet NK-celler lag inom referensomradet hos patientgruppen.

Bade hypokalcemi (Flesja & Yri, 1977 och Fossum, et al., 1987) och hypomagnesemi har
noterats hos hundar med IL (German, 2005 och Kimmel, et al., 2000). I de flesta fall rér det
sig om asymptomatisk hypokalcemi (Fossum, et al., 1987 och Kull, et al., 2001) men &ven
symptomatiska fall med allvarliga stérningar i kalciummetabolismen férekommer (Kimmel,
et al., 2000 och Mellanby, et al., 2005). Hypokalcemi anses oftast vara sekundér till
hypoalbuminemi, vilket yttrar sig som lagt totalkalcium, men i vissa fall ses dven laga nivaer
av den joniserade fraktionen (Mellanby, et al., 2005). Forfattarna beskriver laga nivaer av
bade totalt och joniserat kalcium, samt D-vitamin, i kombination med hdga nivaer av
paratyroidhormon hos en hund med IL. Eftersom hundar ar déaliga pd att fotosyntetisera
D-vitamin i huden &r de mer beroende av dietart D-vitamin an manniskor (Schenck, et al.,
2012). Mekanismer sasom D-vitaminmalabsorption eller kalciummalabsorption misstankts
orsaka hypokalcemi hos hundar med IL (Ettinger & Feldman, 2010 och German, 2005).
Komplex bestdende av kalcium och lipider i tarmen kan ocksa utgéra ett specifikt hinder for
absorption av kalcium (Burns, 1982 och Kull, et al., 2001).

Endoskopering och biopsering

Flera forfattare beskriver att dilaterade laktealer ofta ses som typiska vita flackar i tarmens
mukosa vid endoskopering av hundar med IL (German, 2005; Lee & Kong, 2008; Moore,
2009 och Peterson & Willard, 2003). Larson, et al. (2012) konstaterar i en retrospektiv studie
av 51 hundar, att sensitivitet och specificitet for att stalla diagnosen IL baserat pa okuldr
beddémning av den duodenala mukosan via endoskop, var 68 % respektive 42 %. De jamforde
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den okuldra bedémningen av en filmad endoskopiundersokning med det svar som erholls
efter histopatologisk bedémning av biopsier tagna vid samma tillfalle. Forfattarna sag aven att
okular beddmning av duodenum hos hundar med lymfopeni, hypokolesterolemi och
hypoalbuminemi 6kade sensitiviteten till 80 % medan specificiteten var oférdndrad. Peterson
& Willard (2003) och Lee & Kong (2008) anser att typiska skador i manga fall kan ses
makroskopiskt via endoskop om hundarna utfodras med en fettrik maltid kvallen fore
undersokningen.

Biopsier kan antingen tas via endoskopi eller via explorativ celiotomi, dven kallade kirurgiska
fullvaggsbiopsier. Vilken metod som har bést diagnostiskt varde ar omdiskuterat. Sutherland-
Smith, et al. (2007) fann IL i 93 % av de endoskopiska och 100 % av de kirurgiska
biopsierna. Biopsierna hade tagits fran hundar som uppvisat typiskt utseende vid féregaende
ultraljudsundersokning, vilket visar pa likvardig sensitivitet for de bada metoderna.

Fordelen med endoskopiska biopsier ar att metoden &r mindre invasiv och ger mojlighet att
valja ett makroskopiskt drabbat tarmavsnitt for biopsering. Men da flera forfattare beskriver
saval generaliserad, regional som lokal utbredning av IL sa innebar det att férandringar kan
hamna utanfor endoskopets rackvidd och pa sa satt missas (Kull, et al., 2001; Nelson &
Couto, 2009 och Peterson & Willard, 2003). Trots endoskopets begransade rackvidd sa anser
Nelson & Couto (2009) att endoskopiska biopsier oftast &r tillrackliga for diagnos satillvida
att de tas pa ett varsamt och korrekt satt. Dossin & Lavoué (2011) foresprakar
gastrokoloskopi inkluderande biopsier fran magséck, duodenum och ileum da IL i vissa fall
endast aterfinns i ileum. Eftersom endoskopiska biopsier inte tas igenom tarmens alla lager sa
finns det en risk att missa de forandringar som ligger i tarmens djupare lager, da dessa inte
alltid ar associerade med ytliga forandringar i tarmens mukosa (Dossin & Lavoué, 2011 och
Peterson & Willard, 2003).

Harvey (1990) visar i en jamforande studie mellan hundar med olika typer av tarmlidanden,
att hypoalbuminemi inte utgér en okad risk for komplikationer i samband med
fullvaggsbiopsier via celiotomi. | motsats till detta sa tycker sig Kull, et al. (2001) se att
ldkningen efter biopsering kan kompliceras hos denna patientgrupp. Kirurgiska
fullvaggsbiopsier innebér att adven forandringar i tarmens djupare lager kan detekteras.
Ytterligare fordel med celiotomi ar att metoden moéjliggor inspektion av dvriga bukorgan
vilka, vid behov, kan provtas.

Histopatologi

Histopatologisk undersékning av tarmvéggen visar en patologisk dilatation av lymffyllda
laktealer (figur 1). Tunntarmens villi varierar i utseende och kan vara allt fran normala i langd
till korta och/eller trubbiga med krypthyperplasi, vilket tyder pa en okad omséattning av
enterocyter (Flesja & Yri, 1977; Jubb, et al., 2007 och Suter, et al., 1985). Det &r viktigt att
skilja patologisk lakteal dilatation fran fysiologisk postprandial dilatation (Ettinger &
Feldman, 2010).



Figur 1, Intestinal lymfangiektasi. Foto: Ronny Lindberg, Inst. BVF, SLU.

PIL helt utan inslag av inflammatoriska celler férekommer (Suedmeyer, et al., 2004). German
(2005) och Sutherland-Smith, et al. (2007) anser att det i vissa fall kan vara omgjligt att
avgora om cellinfiltrationen &r den primara orsaken till lymfangiektasin eller om den ar
sekundar till densamma. Infiltration av inflammatoriska celler forekommer enligt, Kull, et al.
(2001) och Jubb, et al. (2007), endast i vissa fall, men vid samtidig férekomst av édem kan
den sanna celldensiteten underskattas (German, 2005). Suter, et al. (1985) anser att fynd i
form av ojamnt fordelade inflammatoriska celler i tunntarmens mukosa i kombination med IL
jamnt fordelad tyder pa att inflammationen ar en sekundér reaktion pa IL och inte tvartom.

The World Small Animal Veterinary Association (WASVA) har i sin Gastrointestinal
Standardization Group etablerat riktlinjer for diagnostisering av lakteal dilatation vid
undersokning av intestinala biopsier, men riktlinjer for diagnosticering av IL saknas annu
(Day, et al., 2008). Brist pd gemensamma riktlinjer for histologisk beddémning gor
retrospektiva studier svartolkade.

Ultraljud

Ettinger & Feldman (2010) och Sutherland-Smith, et al. (2007) beskriver att hyperekoisk
striering i tunntarmens mukosalager ofta ses vid IL men anger att sensitiviteten ar okénd.
Forandringarna beskrivs som multipla, tunna, hyperekoiska, linjer lokalt eller diffust utbredda
I tunntarmens mukosalager. Forfattarna antog att det strierade monstret uppstod nar
ultraljudsvagorna studsar mot de dilaterade laktealerna. Av hundar med de typiska fynden
hade 96 % fatt diagnosen IL vid histopatologisk undersokning av tarmen och 78 % av dem
uppvisade en klinisk bild av PLE. Studien visar att det inte & mojligt att skilja de olika
etiologierna bakom IL med ultraljud, utan for detta krévs histopatologisk undersokning av
tarmvéggsbiopsier. Ett vanligt fynd vid ultraljudsundersékning av patienter med IL &r
fortjockad tarmvaggsmukosa men foréandringen ar inte specifik for IL utan kan representera
saval 6dem som infiltrativa sjukdomstillstand (German, 2005).

Abnormiteter pa ultraljud forefaller inte heller korrelera med de kliniska sjukdomstecknen vid
IL (Kull, et al., 2001). Studien visade dock att fler av de fall som klassificerats som grava
med ultraljud hade forandringar pa tarmarna jamfort med de fall som klassificerats som milda
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men att tjockleken pa tarmen som uppmaétts med ultraljud inte korrelerade med den som sags
vid explorativ celiotomi. Att ultraljudsundersokning har lag sensitivitet vid diagnostisering av
IL, havdas fran flera hall, men tekniken har uppenbara fordelar under den initiala utredningen
framst for att utesluta annan abdominell patologi.

BEHANDLINGSSTRATEGIER

Syftet med behandlingen av IL &r att minimera proteinforlusterna.

Dietar behandling

En diet med lag fetthalt, hog naringstathet och hog sméltbarhet ar att betrakta som en allmén
rekommendation (Davenport, et al., 2010; Ettinger & Feldman, 2010; Guilford, et al., 1996
och Nelson & Couto, 2009). Majoriteten av kommersiellt tillverkade hundfoder innehaller
lipider som till 90 % bestar av triglycerider med langa kolkedjor (LCT) (Davenport, et al.,
2000). LCT har dalig vattenloslighet och formar miceller i tarmlumen. Vid digestion av
lipider spjalkas de tva fettsyrorna i triglyceridens ytterpositioner av, vilket resulterar i tva fria
fettsyror samt en monoglycerid (Sjaastad, et al., 2010). Fettsyrorna och monoglyceriden
absorberas av enterocyter, dar de omarbetas for att darefter inkorporeras i kylomikroner som
transporteras ut till laktealen. Det essentiella vid dietér behandling av IL &r att undvika lipider
som belastar lymfkarlen da detta leder till progression av sjukdomen.

Genom att begransa intaget av dietért fett, till <10 % av fodrets torrsubstans, minimeras
enligt Davenport, et al. (2000) lymfflodet och darmed dilatation av laktealer och paféljande
proteinforlust, men vissa individer kraver sa lag fetthalt som 5 — 7 %. Dessvarre blir foljden,
av lag fetthalt, ofta lag energitathet vilket ar direkt olampligt till hundar med IL da de har ett
hogt energibehov. For att mota energibehovet med en diet med lagt fettinnehall kréavs stora
fodervolymer och for de hundar som inte ékar i vikt rekommenderas tillskott av medellanga
triglycerider (Davenport, et al., 2000, 2010; Guilford, et al., 1996; och Nelson & Couto,
2009). Branquinho, et al. (2011) rapporterar om en tre ar gammal rottweilertik som svarade
bra pa endast diet med lag fetthalt. Ettinger & Feldman (2010) poéngterar att foder avsedda
for viktreduktion inte kan rekommenderas till hundar med IL.

MCT-olja

Medellanga triglycerider (MCT) &r uppbyggda av medellanga fettsyror (MCFA). Definitionen
pa medellanga kolkedjor &r kedjor mellan sex till tolv kolatomer langa enligt Bach & Babyan
(1982) och Newton, et al. (2000) medan Davenport (2010) anser de skall vara sex till atta
kolatomer langa. MCFA &r svaga elektrolyter, har lag molekylvikt och &r hdggradigt
joniserade vid neutralt pH vilket gor dem relativt vattenldsliga (Bach & Babyan, 1982). MCT-
olja innehaller inga essentiella fettsyror.

MCT-olja borjade anvéndas redan 1950 for behandling av lipidmalabsorption hos manniskor
(Bach & Babyan, 1982). Vissa forfattare skriver att MCT-olja rekommenderades till hundar
med IL forr, som en del av en dietar behandling, men att man nu frangatt detta (Ettinger &
Feldman, 2010 och German, 2005). Nelson & Couto (2009) anser att MCT-olja i manga fall
ar overflodigt vid en konsekvent lagfettdiet men tillagger att den kan utgora ett vardefullt
tillskott for de patienter som har riktigt daligt hull. German (2005) anser att MCT ar
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kontraindicerat till hundar med IL, men utvecklar inte resonemanget. Enligt Davenport, et al.
(2000) bor MCT-olja introduceras forsiktigt och den totala mangden MCT bor inte dverskrida
25 % av det totala energibehovet. Enligt Bach & Babayan (1982) sa hammar MCT-olja
absorption av LCT-fett vilket kan ge en osmotisk diarré.

Absorptionsvagen for MCT har lange ansetts ske via enterocyterna till kapillarerna i tarmvilli
for vidare transport till portacirkulationen (Bach & Babyan, 1982; Harvey & Ferrier, 2011
och Vignes & Bellanger, 2008). Upptagsrutten innebar att tarmens lymfkérl inte dverbelastas.
Mekanismen bakom detta ar enligt Bach & Babyan (1982) att fettsyror med C < 12 genomgatr,
en i det nd&rmaste fullstandig, intraluminal hydrolys och dérefter huvudsakligen tas upp som
fria fettsyror vilka binds till albumin i det portala, vendsa blodet. MCT oxideras snabbt i
levern vilket ger en snabb tillforsel av energi i form av ketonkroppar vilka kan utnyttjas som
substrat bade lokalt i levern och i perifera delar av kroppen (Bach & Babyan, 1982 och Cotter,
etal., 1987).

Ar 1951 konstaterade Bloom, et al. i en studie pa rattor att fett med kolkedjor innehéllande
farre an 10 kolatomer huvudsakligen absorberades via kapillarerna till portavenen. Studien
visade att ju langre kolkedjor fettet utgjordes av desto storre andel absorberades via tarmens
lymfkarl. Fettsyror med 12 respektive 14 C absorberades till 50 respektive 60 — 80 % av
lymfkarlen. Utsondringen av lipider fran enterocyten sker ocksa pa olika sétt beroende pa
kolkedjornas langd.

Swift, et al. (1990) har i en humanstudie visat att MCFA, till viss del kan inkorporeras som
triglycerider i kylomikroner. De konstaterade att en diet med MCT som fettkalla istallet for
LCT reducerar mangden kylomikroner i lymfvétskan med 80 %, men att med ett dverdrivet
intag av MCT kan mangden kylomikroner bli storre. | studien anvéndes en naringslésning
bestdende av 15 % protein, 45 % kolhydrater och 40 % fett. Lipiderna i l6sningen utgjordes
av en MCT-mix som inneholl 2% C: 16 och 5 % C: 18, vilket innebér att mixen enligt Bach
& Babyan (1982), Davenport (2010) och Newton, et al. (2000) per definition innehdll LCT. |
studien tillgodosags 100 % av individens naringsbehov av naringslosningen vilket innebar att
andelen MCT-fett, var mycket storre an vad som rekommenderas enligt (Davenport, et al.,
2000). Under veckan for studien detekterades stigande nivaer med C: 8 och C: 10 i lymfa,
vilket tyder pa viss ackumulering. Swift, et al. (1990) drog slutsatsen att trots att MCFA,
under normala dietara forhallanden, inte inkorporeras i kylomikroner sa kan detta ske vid
O0kad mangd tillgangligt substrat. Preferensen for langre fettsyror till kylomikronerna
tydliggjordes av det faktum att det fanns fyrfaldigt mer C: 10 jamfort med C: 8 inkorporerat i
kylomikroner trots att dieten inneh6ll dubbelt sa mycket C: 8 som C: 10

Jensen, et al. (1994) fann, vid en studie pd fyra hundar, att strukturen pa
triacylglycerolmolekylen &r av betydelse for dess absorption. De visade, att manipulation av
fettsyrorna i en triacylglycerolmolekyl, dér en MCFA placerades i mittposition (position 2)
och tva LCT i ytterkanterna (position 1 och 3) sa kunde aven fettsyror med < 12 C till viss del
absorberas via lymfkarlen. Fyndet innebdr att absorptionsvagen kan styras genom molekylar
design.
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Newton, et al. (2000) konstaterar, i en klinisk studie, att MCT-olja absorberas via lymfkarlen.
Studien var utformad sa att hundar utfodrades med 5 % MCT-olja som enda fettkalla i en diet
med ett totalt fettinnehdll pa 5,35 %. Lymfa och vendst blod analyserades med avseende pa
ingaende fettsyror med kolkedjor innehallande atta till 24 C. Resultatet visade att MCT tas
upp via lymfkarlen och aterfinns i lymfvatskan med maximerade vérden fyra timmar
postprandialt. De konstaterade, i likhet med Swift, et al. (1990) att C: 10 absorberades i hogre
grad an C:8 trots att MCT-oljan, som anvandes i studien, inneholl mer an dubbelt s3 mycket
C: 8 som C:10.

Porter & Charman (2001) skriver att den transcelluldra accessen till blod respektive lymfa ar
beroende av flera faktorer. Skillnader i arkitekturen mellan endotelcellerna i de respektive
karlen, flodeshastighet i karlet tillsammans med egenskaper hos den molekyl som skall
transporteras ar av betydelse for om upptaget skall ske via lymf- eller blodkarl. Forfattarna
forklarar att konsekvensen av detta blir att stérre (>10 kDa), hydrofila substanser
foretradesvis kommer att tas upp av de mer permeabla lymfkarlen med lagre flédeshastighet
medan sma, lipofila molekyler i storre utstrackning kommer att tas upp av blodkarlen som har
hogre flodeshastighet.

Olson & Zimmer (1978) rapporterar om en dobermanntik pa 1,5 ar med kronisk intermittent
diarré och enstaka krakningar sedan ett ar tillbaka. Tiken var, trots polyfagi, tunn i hullet.
Klinisk undersokning visade pa svullen, spand buk och subkutana 6dem medan Gvriga
parametrar var normala. Blodprover visade pa hypoproteinemi, hypoalbuminemi,
hypokalcemi och lindrigt forhojda serumglobulinnivaer. Utredningen avslojade PLE och
tarmbiopsier bekraftade IL. Tiken behandlades med diet och malet var att minska intaget av
langa fettsyror, oka mangden kolhydrater, supplementera med MCT-olja samt tillgodose
hennes behov av protein. En diet komponerades bestdende av pasta, ris och bréd blandat med
kommersiell hundmat pa burk med lagt fettinnehall. Dieten berdknades ge cirka 66
kalorier/kg kroppsvikt och kolhydraterna beraknades sta for 2/3 av detta. Efter 16 veckors diet
var tiken symptomfri. Hon hade 6kat 4,5 kg i vikt och dessutom hade bade 6dem och ascites
lakt av. Blodproteinerna hade stigit men lag fortfarande under referensvardet. Nio manader
efter det att tiken lamnat djursjukhuset var hon i god kondition och hade 6kat ytterligare 4,5
kg i vikt. Telefonkontakt med dgarna tva ar senare avslojade att tiken fortfarande madde bra
och var Kliniskt frisk. Agarna konstaterade, pa egen hand, att dieten inte gick att satta ut, da
tiken fick diarré vid byte till ett kommersiellt torrfoder.

Aven Suedmeyer, et al. (2004) beskriver ett lyckat behandlingsresultat av en 3 &r gammal
dingohane som fick en diet med lagt fettinnehall samt tillskott av MCT-olja och fettlosliga
vitaminer. Diagnosen stélldes efter histologisk undersékning av fullvdggsbiopsier, vilka
visade dilaterade laktealer helt utan infiltration av inflammatoriska celler. Dingon svarade bra
pa behandlingen och tva ar senare madde han bra och hade 6kat i vikt. Serumtotalprotein och
albumin lag inom referensintervallet.

Ytterligare ett lyckat behandlingsresultat efter supplementering med MCT-olja rapporteras av
Brooks (2005). Rapporten beskriver ett fall med en nioarig, kastrerad beagletik som efter
supplementering med en msk MCT tva ganger per dag i form av ren kokosolja dkade i vikt,
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blev piggare och mer lekfull. Oljan sattes ut efter 15 veckors behandling da vikten och de
flesta kliniska parametrar normaliserats. Tiken madde fortfarande bra pa fettreducerad diet
och kortikosteroider vid kontroll 507 dagar efter sjukdomsdebuten.

Protein

Enligt Davenport, et al. (2000) bor proteininnehallet i fodret Gverstiga 25 % av torrsubstansen
men tillagger att denna méangd, i vissa fall, inte ar tillracklig. For att 6ka proteininnehallet
rekommenderar de tillskott av kokta aggvitor, Moore (2009) rekommenderar darutdver aven
keso. Ettinger & Feldman (2010) och German (2005) namner anekdotiska rapporter av Klinisk
forbattring efter per oralt tillskott av aminosyran glutamin.

Vitaminer

Friska hundar har, i normala fall, depaer av vitaminer och mineraler som varar i manader,
men vid signifikant persisterande steatorré kan supplementering vara nédvandigt (Davenport
et al., 2000). Flera forfattare anser att hundar med IL bér supplementeras med fettldsliga
vitaminer (Bach & Babayan, 1982; Ettinger & Feldman, 2010; German, 2005 och Moore,
2009).

Folat/folsyra och kobalamin (vitamin B12) &r vattenldsliga vitaminer som finns i stora
mangder i kommersiell hundmat, varfor bristtillstand &r ovanligt hos friska hundar (Dossin,
2011). Folat och folsyra &r tva varianter av samma B-vitamin. Folat finns naturligt i livsmedel
medan folsyra ar en syntetiskt framstalld variant som anvands vid foderberikning och i
kosttillskott. Bade folat och kobalamin har specifika upptagsmekanismer i tarmen. Folat tas
upp i jejunum och kobalamin i ileum. Tarmbakterier kan omvandla kobalamin till folsyra.
Teoretiskt bor kroniska tunntarmssjukdomar i respektive tarmavsnitt paverka upptaget av
respektive vitamin (Dossin, 2011). Kobalamin &r involverat i metabolismen av
svavelinnehallande aminosyror i bade lipid- och DNA-syntes och paverkar darmed snabbt
delande celler sasom kryptepitelceller i tarmen (Dossin, 2011). Laga nivaer av
serumkobalamin ar vanligt férekommande hos hundar med sjukdomar som involverar
tunntarmen medan forhéjda halter av serumfolat indikerar intestinal, bakteriell dvervaxt
(Berghoff, et al., 2007). De konstaterade att 7,5 % (4 av 53) norska lundehundar med PLE
hade serumkobalaminnivaer under referensintervallet. | samma studie framgick det att 36 %
(19 av 53) hade folatnivaer som lag 6ver referensintervallet. Tva hundar hade bade laga
kobalaminnivéer och hoga folatnivéer. Aven Williams & Melgarejo (1997) ség
kobalaminnivaer under referensintervallet i kombination med folatnivaer Gver
referensintervallet.

Fibrer

Enligt Dossin & Lavoué (2011) sa kan dieter med hogt fiberinnehall inte rekommenderas till
hundar med IL av tva anledningar. Dels sa hammar fibrerna digestion och absorption av
protein dels ger de bulkeffekt da de, till stor del, & osmaltbara. Aven Moore (2009) anser att
ett hogt fiberintag ar olampligt da fibrerna hammar upptag av bade protein och kolhydrater.
Detta starker, ytterligare, oldmpligheten i att utfodra hundar med IL med ett foder avsett for
viktreduktion vilket Ettinger & Feldman (2010) framhaller.

14


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dossin%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dossin%20O%22%5BAuthor%5D

Medicinsk behandling
Antiinflammatorisk och immunosupprimerande

Vissa forfattare anser att systemisk administration av prednisolon kan ha effekt vid
behandling av IL (Ettinger & Feldman, 2010 och German, 2005). Den exakta mekanismen
bakom effekten &r dock oklar, men antas vara en kombination av antiinflammatorisk och
immunosupprimerande effekt (Berghoff, et al., 2007). Peterson & Willard (2003) noterade att
kortikosteroider underlattade for vissa patienter och antog att orsaken var minskad
lipogranulominducerad ocklusion. Burns (1982), a andra sidan, jamférde tarmlesioner vid
explorativ laparatomi in vivo med utseendet vid obduktion av samma individ och han
konstaterade att immunosupprimerande ldkemedel inte haft nagon betydande effekt avseende
minskad progression och formation av lipogranulom. Aven Tift & Lloyd (1975) konstaterade
i en humanstudie att kortikosteroider inte gav nagon gynnsam effekt i tre observerade fall.
Dudrick, et al. (1991) poangterar att kortikosteroider, pa grund av preparatets vanligaste
biverkningar, inte kan anses vara effektivt vid malnutrition. De framhaller langtidseffekter
sasom ett langvarigt katabolt tillstand med vavnadsnedbrytning och negativ kvéavebalans,
nedsatt motstandskraft mot infektioner och ckad kapillar fragilitet. Kortikosteroider verkar
genom att 6ka den renala utsondringen av kalcium samt blockera effekten av vitamin D
(Hillstrom, et al., 2011).

Azatioprin eller ciklosporin kan enligt Nelson & Couto (2009) och Moore (2009) séttas in i de
fall kortisol inte ger 6nskad effekt alternativt oacceptabla biverkningar.

Kull, et al. (2001) fann inflammatoriska celler hos 15 av 17 histologiskt undersokta hundar
med IL. Av dessa hade fyra hundar grav, fem hundar moderat och sex stycken hundar mild,
inflammation. Studien visade att graden av inflammation inte korrelerar med graden av IL.
Samtliga hundar som kategoriserats med grav inflammation hade, en Kkliniskt sett, mild IL
medan man hos tva hundar som bada kategoriserats med moderat inflammation sag kliniskt
mild respektive grav IL. Berghoff, et al. (2004) sdg att serum CRP nivaerna lag signifikant
hogre hos norska lundehundar med PLE jamfort med friska kontroller vilket indikerar
inflammation. Forfattaren konstaterade att det inte féreldg nagon korrelation mellan serum-
CRP och koncentrationen av o3-PI i avforing.

German (2005) anser att antibiotika i form av metronidazol eller tylosin kan vara av nytta
antingen pga. dess modulerande egenskaper vad det galler den enteriska mikrofloran eller
pga. dess immunomodulerande effekt. Aven Branquinho, et al. (2011) anser att den
immunomodulerade effekten av metronidazol &r betydande. Moore (2009) rekommenderar
behandling med metronidazol eller tylosin vid fall av bakteriell 6vervéxt i tarmen.

Patienter med 6dem boér enligt German (2005) behandlas med diuretika i form av furosemid
eller spironolakton medan Ettinger & Feldman (2010) foresprakar en kombination av de bada
preparaten.

Berghoff, et al. (2007) anser att hyperkoagulabla hundar kan ha nytta av antitrombotisk
behandling i form av acetylsalicylsyra i lag dos.
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Kolloidosmotisk terapi

Albumin star for 75— 80 % av det kolloidosmotiska trycket i blodkarlen (Mathews & Barry,
2005) och har darutover funktioner sdsom transportprotein, buffert, mediering av koagulation
samt sarlakning. Hypoalbuminemi kan fa allvarliga foljder sasom systemisk organsvikt,
pulmonart 6dem, forsamrad sarlakning och hyperkoagulabilitet (Martin, et al., 2008).
Kommersiellt speciesspecifikt serumalbumin &r endast tillgangligt i form av plasma inom
veterindrmedicinen varfor det, i vissa fall, kan vara aktuellt att behandla hundar med
koncentrerat humant serumalbumin. Infusion med koncentrerat humant serumalbumin har
visat sig ge signifikant forhdjda serumalbuminnivaer (Cohn, et al., 2007 och Mathews &
Barry, 2005). D& humant serumalbumin ar ett xenoprotein for hund foreligger risk for
immunologisk reaktion.

Plasma

Plasma fran hund innehaller ungefar 25— 30 g albumin per liter (Cohn, et al., 2007). Plasma &r
dessutom rik pa bade koagulationsfaktorer och AT vilket kan vara till nytta for hundar med
hyperkoagulabla tillstand till foljd av panhypoproteinemi (Davenport, et al., 2000 och Moore,
2009). Davenport, et al. (2000) anser att aggressiv, nutritionell behandling &r mer effektiv an
intravendsa infusioner med plasma for att normalisera albuminnivan hos hundar med IL.
Intravends infusion med stora volymer plasma kan normalisera serumalbuminnivan men
effekten &r kortvarig (Guilford, et al., 1996). Korrigering av hypoalbuminemin genom
intravends plasmainfusion kraver stora volymer med paféljande risk for hypervolemi, innan
albuminnivan hamnar inom referensintervallet. Plasma ar dessutom dyrt (Cohn, et al., 2007
och Dossin & Lavoué, 2011). Att aterstalla hypoalbuminemin med produkter fran hund blir
darfor i princip omojligt varfor intresset for koncentrerade humana albuminprodukter
uppstatt.

Humant serumalbumin

Ar 2005 gjordes en retrospektiv studie dar 64 kritiskt sjuka hundar behandlades med
intravends infusion av 25 % humant serumalbumin. Studien visade att 28 % (19 av 64) av de
behandlade hundarna dog eller avlivades (Mathews & Barry, 2005). Fem hundar dog under
pagaende infusion eller inom 18 timmar efter denna. Albumindosen var i genomsnitt 5 mil/kg
vilket motsvarar 1,25 g/kg och ingen hund fick mer an 25 ml/kg vilket motsvarar 6,25 g/kg.
Forfattarna ar positiva till behandlingen trots de hdga dddstalen och havdar att dédligheten
var en foljd av att hundarna var Kkritiskt sjuka och inte ett resultat av behandlingen.

Cohn, et al. (2007) studerade nio friska hundars reaktion pa intravends administration av
25 % humant serumalbumin och konstaterade att det foreligger en risk for livshotande
immunologiska reaktioner till foljd av behandlingen. Omedelbara biverkningar sags i form av
hypertension, krakningar, diarré. Hos en av hundarna sags chockliknande kollaps med
hypotension, svag puls och tackypné. Tva hundar drabbades av allvarlig urtikaria och faciala
6dem sex till sju dagar efter behandlingen. Studien visade att en av hundarna reagerade med
anafylaktisk chock efter forsta administrationen medan 100 % (2 av 2) reagerade efter andra
administrationen. Bada hundarna som reagerade vid andra administrationen gjorde detta efter
att ha erhallit en ytterst liten méangd albumin och ingen av dem hade uppvisat nagra reaktioner
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vid forsta administrationen. Den kraftiga reaktionen vid upprepad behandling gjorde att
studien avbrots och inga fler hundar fick en andra behandling. Inga hundar som ingick i
studien hade antikroppar mot humant serumalbumin vid studiens start men 89 % (8 av 9) av
hundarna utvecklade detta sju till 21 dagar efter behandling. Reaktionen pa intradermaltest
indikerar att 89 % (8 av 9) av hundarna utvecklat IgE antikroppar med specificitet for humant
plasmaalbumin.

Martin, et al. (2008) visade i en studie av 14 kritiskt sjuka hundar att behandling med humant
albumin i form av intravends infusion resulterade i antikroppsbildning hos samtliga hundar.
Antikropparna bestod av 1gG vilka var detekterbara tio dagar efter administration. En av
hundarna uppvisade persisterande antikroppar 97 veckor efter behandlingen vilket
detekterades med intradermaltest. Martin, et al. (2008) drog slutsatsen att plasmaalbumin, av
humant ursprung, ar hogradigt antigent och darfor riskfyllt att ge i synnerhet vid upprepad
behandling.

Somatostatin (Oktreotid)

Oktreotidacetat, ar en langtidsverkande somatostatinanalog som hammar den normala
sekretionen av tillvaxthormon, peptider och serotonin fran det gastroenteropankreatiska
endokrina systemet i mage, tarm och bukspottkértel (FASS, 2012). Hdmningen av den
intestinala sekretionen anses reglera hastigheten for naringsupptag (Reichlin, 1983).
Guillemin (1976) visade i en studie, pa marsvin, att somatostatin hammar utséndringen av
elektriskt inducerat acetylkolin i ileums myoenteriska plexus longitudinella muskulatur vilket
har en hammande effekt pd den gastrointestinala motiliteten. Nakabayashi, et al. (1981)
konstaterar att intravends infusion med somatostatin signifikant reducerar lymfflodet,
triglyceridkoncentrationen samt triglyceridinnehallet i lymfvéatska (flode x koncentration) hos
behandlade hundar, jamfort med kontrollgruppen som fick en infusion med fysiologisk
natriumkloridlésning.

Oktreotid ar inte registrerat for anvandning till djur och saknar darutdver indikation for
behandling av IL inom humanmedicinen (FASS, 2012).

Sari, et al. (2010) utforde under tiden 1999-2008 en studie pa sex barn med diagnosen PIL.
Barnen behandlades med oktreotid (15 till 20 pg/kg) i 3-37 manader. Resultatet visade att
avforingsfrekvensen och behovet av albumininfusioner minskade hos samtliga barn och hos
tre av dem steg serumalbuminnivan for att hamna inom referensomradet. Trots att Sari, et al.
(2010) sag en signifikant klinisk forbattring konstaterades histologisk forbattring endast hos
en av sex patienter. 1 samband med behandlingen observerades akut pankreatit hos ett av
barnen.

Kuroiwa, et al. (2001) gjorde liknande iakttagelse vid behandling av en vuxen man. Patienten
svarade inte pa dietar behandling men efter tva veckors behandling med oktreotid hade hans
tillstand forbattrats avsevart bade avseende klinisk bild och serumproteinnivaer. Forfattarna
konfirmerade forbattringen genom endoskopisk undersokning inklusive biopsier. En manad
efter utskrivning fran sjukhuset hade patienten, pa eget bevag, satt ut medicineringen vilket
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resulterade i recidiv en manad senare. Sjukdomshilden forbattrades aterigen nar behandlingen
aterupptogs. Forfattarna noterade inga uppenbara biverkningar av medicineringen.

Kirurgi

Tarmresektion har visat sig vara framgangsrikt vid fall med lokaliserad IL (Tang, et al.,
2011). Ascites bor enligt Peterson & Willard (2003) inte evakueras, hos hundar med PLE, da
detta medfor forlust av betydande méangder albumin vilket sanker den totala albouminméngden
I kroppen. Albuminforlusten leder till att uttrddet av ny ascitesvatska accelererar vilket leder
till att kroppens albuminmangder sjunker ytterligare.

PROGNOS

Enligt litteraturen ar prognosen for patienter med IL god till avvaktande. Enligt Nelson &
Couto (2009) uppges de flesta patienter svara bra pa en diet med ultra-lag fetthalt medan
andra behover tillskott av immunomodulerande lakemedel, men de skriver ocksa att enstaka
patienter dor trots behandling. Aven Peterson & Willard (2003) anser generellt att prognosen
ar god men tillagger att det forekommer komplikationer vid biopsering hos vissa hundar,
trombotiska sjukdomar samt fall med persisterande hypoalbuminemi. De anser att de
okomplicerade fallen, med rétt behandling, har god prognos. | fall med persisterande
hypoalbuminemi beror detta enligt dessa forfattare i regel antingen pa att dgaren varit dalig pa
att folja givna anvisningar i synnerhet angdende dieten, alternativt att IL uppstatt sekundart till
nagon annan oupptickt, och darmed obehandlad, sjukdom. German (2005) anser att
prognosen dr avvaktande och att patienterna ofta svarar daligt pa behandling men tillagger att
det forekommer att patienter svarar bra. Orsaken till att patienterna svarar sa olika ar enligt
honom okand. Vidare skriver German att man i vissa fall lyckas halla patienterna i god
kondition i flera ar varefter de far fulminant hypoproteinemi. Ettinger & Feldman (2010)
anser aven de, att den langsiktiga prognosen ar dalig med persisterande malnutrition, diarré
och besvarande effusion.

FOREKOMST

I Sverige finns det ingen specifik diagnoskod for intestinal lymfangiektasi varken inom
veterindr- eller humanmedicinen. Den kod som anvénds inom veterindrmedicinen & DB94:
lymfangiektasi, under vilken alla former av lymfkéarlsdilatation oavsett lokalisering
kategoriseras. | praktiken innebar det att det inte gar att fa fram korrekta siffror for
beréknande av varken incidens eller prevalens for IL.

Statistik fran Agrias databaser visar att 318 403 hundégare hade ansprak pa ersattning for
skada eller sjukdom under perioden 1995-2006. Antalet ersattningar for hundar som
diagnostiserat med diagnoskod DB941: lymfangiektasi var under samma period 36 stycken
vilket kan jdmfoéras med antalet hundar med diagnoskod DB94: protein-loosing enteropati
som var 54 stycken. Statistiken tyder pa att hundar med intestinal lymfangiektasi ar en liten
patientgrupp.

Inom humanvarden hamnar patienter med intestinal lymfangiektasi under kod 189.0A:
lymfangiektasi. Utdver de svenska diagnoskoderna finns internationella fordjupningskoder,

men inte heller ndgon av dessa ar specifik for intestinal lymfangiektasi. |1 Sverige fick 62
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patienter diagnosen 189.0A ar 2010 enligt socialstyrelsens statistik (Ryd, H., personligt
meddelande, 2012).

Berghoff, et al.(2004) approximerar att 50 % av norska lundehundar, i Nordamerika, lider av
PLE. De fastslog dock inte att etiologin bakom var IL. Enligt Dossin & Lavoué (2011) &r IL
mer frekvent férekommande hos hundar jamfoért med katter, medan Nelson & Couto (2009)
skriver att rapporter om sjukdomen hos katt saknas helt.

FALLSTUDIE

Material och metoder

Retrospektiv fallstudie av hundar med diagnosen DB941: lymfangiektasi. Da intestinal
lymfangiektasi ar en ovanlig sjukdom hos hund har journaler sokts pa tva olika satt, for att
oka chanserna att fa tag i ett tillrackligt antal journaler for att kunna dra statistiskt signifikanta
slutsatser.

Under perioden 2012-01-19 tom 2012-07-15 kontaktades 30 svenska veterinarklinker med en
forfragan om de diagnostiserat patienter med intestinal lymfangiektasi. Férfragan resulterade i
svar fran 14 kliniker. Av dessa svarade sju kliniker att de saknade patienter med aktuell
diagnos och tre kliniker saknade, av olika anledningar, mojligheten att utféra sokningar pa
diagnoser i sina journalsystem. Fyra kliniker delade med sig av sammanlagt 21 journaler.

| tidningen Lundehunden, nr 1, 2012 publicerade forfattaren en forfragan efter journaler fran
hundar som diagnosticerats med IL. En uppféljande notis publicerades i nr 2 av samma
tidning. Efterlysningen resulterade i sju journaler fran fyra olika kliniker. De aktuella
klinikerna hade inte tillfragats i utskicket ovan.

Inklusions- och exklusionskriterier

Journaler fran hundar med diagnoskod DB941, som inte visat sig lida av annan sjukdom som
bedomts paverka bedémningen, har inkluderats i studien. Hundar exkluderades om journalen
uppvisade brister av betydelse for studien, samt om IL visade sig vara sekundar till annan
sjukdom. Journalerna har analyserats avseende alder, kroppskondition, kliniska
sjukdomstecken vid den initiala kliniska undersokningen, avvikande laboratorieparametrar
samt behandlingsresultat i de fall denna information varit tillganglig.

Resultat

Av de 28 journaler som samlades in exkluderades nio journaler. Tva journaler var
ofullstdndiga, fem hundar led av annan sjukdom, en hund hade tilldelats felaktig diagnoskod
och en hund hade behandlats av dgaren innan veterindrkontakt etablerades. Av de 19 hundar
som motsvarade inklusionskriterierna var atta stycken intakta tikar och tva stycken kastrerade
tikar. Resterande nio var intakta hanhundar. Tolv norska lundehundar och en vardera av
raserna american staffordshire terrier, berner sennenhund, golden retriever, papillon,
rottweiler, schéafer och yorkshireterrier fanns representerade. Hundarna var mellan ett och tio
ar gamla vid insjuknandet, med ett genomsnitt pa fem ar.
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De kliniska sjukdomstecknen vid sjukdomsdebut harrér framst fran gastrointestinalkanalen
(figur 2).
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Figur 2, Kliniska sjukdomstecken vid sjukdomsdebut, antal hundar.

Diagnos stalldes efter histologisk beddmning av tarmbiopsier i 47 % (9 av 19) av fallen.
Ultraljudsundersokning av buken utfordes i 47 % (9 av 19) av fallen och urinanalys for att
utesluta proteinforlorande nefropati i 53 % (10 av 19) av fallen. Leverfunktionen undersoktes
med hjélp av analys av gallsyror i 47 % (9 av 19), S-ALAT i 63 % (12 av 19) och S-ALP i
47 % (9 av 19) av fallen for att detektera hepatocytskada samt kolestas. Koagulationsprofil i
form av TEG togs pa en hund och visade pa kraftig hyperkoagulabilitet. Kalciumanalyser
utfordes i 37 % (7 av 19) av fallen. | 21 % (4 av 19) av de analyserade fallen analyserades
totalkalcium och i lika manga fall analyserades joniserat kalcium, en hund undersoktes med
bagge metoderna. Joniserat kalcium lag under referensvardet hos 75 % (3 av 4) av hundarna
medan totalkalcium Iag under referensvérdet i 50 % (2 av 4) av de undersokta hundarna. Hos
den hund som analyserats med bagge metoderna sags ett totalkalcium inom referensintervallet
medan den joniserade fraktionen lag under referensintervallet. En hund, nr 14, uppges ha haft
kramper vid ett tillfalle men serumkalcium méttes inte i samband med detta och etiologi
bakom forblev okénd. Kobalamin (vitamin B12) analyserades i 32 % (6 av 19) och folat i
37 % (7 av 19) av fallen. Kobalaminvarden under referensintervallet sags hos 11 % (2 av 19)
av de provtagna hundarna och folatvérden under referensintervallet hos 16 % (3 av 19) av de
provtagna hundarna. Kliniska data visas i summerad form i tabell 1.
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Tabell 1, Summering av kliniska data

Summering av kliniska data

Alder, S- S-
ar Koén  Hull protein albumin  Kalcium PAD
1 1 H  mager l - - lindrig enterit, latt IL, lymfadenit
mager,
2 6 H muskelfattig u.a. u.a. - lymfangiektasi
3 5 T mager l ! - -

markant IL i tarmens samtliga lager,
djupgéende inflammatorisk reaktion
4 55 H mager ! ! ) med lymfgranulom

lindrig-mattlig IL, stallvis latt
klubbformade villi, majoriteten
normala, lindrig-méttlig infiltration av

5 6 T underhull ! ! ) lymfocyter & plasmaceller
6 7 H mycket mager ! ! - IL, ingen uppenbar inflammation
7 45 T mager 1 1 - -
S-Ca
8 4 H u.a. u.a. ! u.a. -
9 15 H tunn ! ! S-Ca -
10 1,9 T - 1 1 - -
11 2.3 T - ! ! - -
S-Ca mild IL, multifokala foci av lindrig
U4 forekomst av eosinofila granulocyter
. och kryptdilatation med
12 10,75 H - l ua.  Cam | gekretstagnation
13 8 T - - 1 - -
14 8 H - 1 1 - -
mattlig IL, mattlig- hoggradig
kraftigt under catt inflammatorisk reaktion, stallvis
medelhull kryptnekroser med
15 1,75 T mager I I u.a. nekrotiskt debri
generell mattlig-kraftig IL, lindrig
16 25 T muskelatrofi ! ! - lymfoplasmacytar enterit
17 9 H avmagrad 1 1 S-Ca | -
tenderar att vara -
18 8 KT mager I I Ca™ | -
generellt daligt o
19 25 KT  musklad ! ! Ca™ | -

H: hanhund, T; tik, KT; kastrerad tik.

Behandlingsstrategierna divergerar mellan olika veterinérer och kliniker (tabell 2 och figur 3).
Antiinflammatoriska och immunomodulerande lakemedel som anvants pa de olika klinikerna
ar framst kortikosteroider i form av prednisolon och medrol men &ven azatioprin. | de fall dar
MCT-olja anvénts som behandling saknas, i samtliga fall, specificering av vilket marke som
valts i journalerna.
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Tabell 2, Sammanstélining av behandlingsstrategier

Behandlingsstrategier

Tillskott  inflammatoriskt
Lagfett- & immune- Anti- Anta-  Anti- MCT-
Fall diet protein ~ modulerande biotika  Diuretika cida emetika  olja
1 nej ja nej ja nej nej nej nej
2 ja nej ja ja nej nej nej nej
3 ja ja ja ja ja nej nej nej
4 - - nej ja nej nej nej nej
5 ja ja nej ja nej ja ja nej
6 - ja nej nej nej nej
7 ja nej ja nej nej nej nej ja
8 ja* nej ja nej nej nej nej nej
9 ja nej ja nej nej nej nej nej
10 ja ja ja ja nej nej nej nej
11 ja nej ja ja ja nej nej nej
12 ja nej ja ja nej ja nej nej
13 ja nej ja nej nej nej nej nej
14 ja ja ja ja nej nej nej ja
15 nej ja ja ja nej nej nej nej
16 ja ja ja ja nej nej nej nej
17 ja nej ja nej nej nej nej ja
18 ja - ja nej nej nej nej nej
19 nej - ja ja nej nej nej nej

* Diet med lagt fettinnehall ordinerad, men anvisningen foljdes inte. — Uppgift saknas.

Antal hundar

16

14 -

12~

10 -

0 -

H Antiinflammatoriskt &
immunomodulerande

H Lagfett-diet

i Antibiotika

| Tillskott av protein

@ MCT-olja

i Diuretika

M Antacida

i Parenteral ndringsforsorjning

i Antiemetika

Figur 3, Grafisk presentation 6ver hur stor andel av de behandlade hundarna som erhallit respektive

behandling.
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Prognosen varierade kraftigt mellan hundarna. 1 63 % (12 av 19) av fallen svarade hundarna
pa nagon form av behandling medan 42 % (8 av 19) svarade sa pass daligt att beslut om
avlivning togs inom ett ar fran sjukdomsdebuten (figur 4).

6
E Kliniskt besvarsfri pé diet
5 = Kliniskt besvarsfri pa diet +
immomodulerande
4 - & Kliniskt besvarsfri pa diet &

antibiotika

| Kliniskt besvarsfri pa diet +
immomodulerande + diuretika

Antal hundar
w

@ Avlivad inom 2 v

2 .

i Avlivad inom 6 man
1 .

i Avlivad inom 1 ar
O .

Figur 4, Prognos.

MCT-STUDIE

Mot bakgrund av att flera forfattare (Ettinger & Feldman, 2010; Nelson & Couto, 2009 och
Peterson & Willard, 2003) havdar att MCT-olja har oacceptabelt lag smaklighet har ett
smaktest utforts. Syftet ar att se om pastdaendet stimmer genom att studera hur hundar
reagerar pa en kommersiellt tillganglig MCT-olja, avsedd for behandling av manniskor.

Material och metoder

Oljan som anvéandes i studien heter MCT Oil Module (Nutricia Nordica AB, Box 3142, 169
03 Solna, http://nutricia.se/mct-olja/) och bestar av 100 % MCT-olja som, enligt tillverkaren
skall vara bade smak- och luktfri (tabell 3) men detta & ju baserat pa mansklig
smakupplevelse.

| studien deltog tva stycken flatcoated retriever och en vardera av raserna storpudel, schéfer,
bordercollie, papillon, berges des pyrenees, dansksvensk gardshund, engelsk springer spaniel,
phalene, samojed samt tva blandrashundar med de ingdende raserna schafer/bullmastiff och
kelpie/dalmatiner. Hundarna fick 0,5 ml MCT Oil Module deponerat ovanpa sitt vanliga
foder. Hundar utfodrades av sina &gare vid ordinarie utfodringstillfalle. Nar hundarna atit klart
erbjods de att smaka pa 0,5 ml ren MCT-olja. Hundarna fick totalt 1 ml MCT-olja vardera
oavsett storlek. Forfattaren observerade samtliga hundarnas beteende i samband med
foderintaget. Hundarna klassificerades efter féljande kriterier; &ter direkt, ater efter tvekan,
smakar men &ter ej upp respektive &ter inte alls. Hundarna har rekryterats bland Sveriges
Lantbruksuniversitets studenter. Samtliga djurdgare informerades om studiens syfte och
lamnade dérefter sitt samtycke till deltagandet.
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Tabell 3. Fettsyreprofil, MCT-olja

Fettsyreprofil MCT Oil Module

Fettsyra g per 100g
C6 (Kapronsyra) 1,7
C8 (Kaprylsyra) 58
C10 (Kaprinsyra) 38
C12 (Laurinsyra) 1,7
C14 (Myristinsyra) 0,6

Inklusions- och exklusionskriterier

Kliniskt friska hundar, av varierande ras och storlek inkluderades i studien. Hundar med fri
tillgang till foder exkluderades da utfodringsmodellen skulle medféra svarigheter att utvardera
smaklighetstestet.

Resultat

Samtliga hundar i smakpanelen at MCT-oljan direkt, utan tvekan, oavsett om den serverades
pa deras foder eller separat.

DISKUSSION OCH KONKLUSION

Ett problem vid studier av ovanliga sjukdomar &r att det innebar sma populationer och att
studier och fallrapporter som regel saknar kontrollgrupper. Hundarna i fallstudien har
hanterats av olika veterindarer pa kliniker med olika grad av utrustning. Proverna har
analyserats med olika instrument och dartill kommer, inte minst, djuragarens 6nskemal om
niva av diagnosticering samt behandling vilket ger for handen att jamforelser av diagnostik
och behandlingsresultat i manga avseende &r svart.

Den kliniska sjukdomsbilden i fallstudien stimmer val 6verens med tidigare beskrivningar. |
dgonfallande &r det faktum att urinprov, endast i 53 % av fallen, analyserades for att utesluta
proteinforlorande nefropati. Av de hundar som provtogs avseende kobalamin respektive folat
i fallstudien var brist pa kobalamin inte sarskilt uttalat da endast 11 % lag under
referensvardet, medan 16 % lag under referensvardet avseende folat. Berghoff, et al. (2007)
framhaller att norsk lundehund &r en liten ras och ett stort antal av deras dgare har deltagit i
diverse studier vilket gjort dem medvetna om risken med kobalaminbrist och darfor
supplementerar i storre utstrdckning &n andra hundégare. Kramper till foljd av hypokalcemi
forefaller vara en ovanlig komplikation vid IL. En hund i fallstudien uppvisade kramper men
da serumkalciumnivan inte uppmattes i samband med detta sa gar det inte att veta om orsaken
var hypokalcemi. Kalcium analyserades hos 32 % av hundarna i fallstudien. Brist pa
vitamin D i kombination med bildandet av intestinala komplex bestdende av kalcium och
lipider som bakomliggande orsaker till hypokalcemi, dér dven den fria fraktionen ar paverkad,
far antas stamma da flera forfattare kommit till denna slutsats. Koagulationsprofil i form av
TEG togs pa en hund i fallstudien och denna visade pa kraftig hyperkoagulabilitet. En

24



forklaring till att provtagningsfrekvensen ar sa lag beror sannolikt pa att fa kliniker har
tillgang till aktuell analysutrustning.

Trots att lymfsystemet har mycket viktiga funktioner sa har forskningen kring
lymfangiogenesen hamnat i skuggan av vaskulo- och angiogenes. Pa senare tid har omradet
dock fatt mer uppmarksamhet i forskningssammanhang, men trots detta har vi annu inte
svaret bakom varfor vissa individer drabbas av PIL. Hogan, et al. (2009) har lokaliserat gener,
essentiella for lymfangiogenes, hos zebrafiskar. Alders, et al. (2009) konstaterade att saval
homozygota som vissa heterozygota mutationer i ccbel-genen ger primér, generaliserad
lymfkérlsdysplasi samt lymfangiektasi hos manniskor. Men nér Alders, et al. (2009) testade
en grupp patienter med Hennekam’s lymfangiektasi-lymfodemsyndrom, sa fann de att endast
11 % (2 av 19) av dessa bar pa mutation i ccbe-1 genen, vilket ar motsagelsefullt da Schulte-
Merker, et al. (2011) definierar syndromet som en autosomalt recessiv mutation pa ccbel-
genen. En forklaring kan vara att definitionen av diagnosen Hennekam’s syndrom tidigare, i
béasta fall, baserats pa en histologisk bedomning vilket kan ha resulterat i en heterogen
konstlad patientgrupp. Fenomenet belyser det faktum att vi annu inte, till fullo, har belyst
etiologin bakom primdara lymfkarlsdefekter inom humanmedicinen. Urioste, et al. (1993)
beskriver tre fall med spadbarn, utan inbordes slaktforhallanden, med kongenitala defekter
sasom polydaktyli, IL, persisterande mdillersk gang samt genitala, renala och faciala
anomalier. Tva liknande fall rapporteras av Bellini, et al. (2001), men dessa barn hade inte
polydaktyli. Kopplingen mellan polydaktyli och IL har inte gjorts tidigare men &r mycket
intressant dd den, av IL, hart drabbade rasen norsk lundehund har polydaktyli som
rasstandard.

Diagnos kan endast stéllas via histologisk bedémning av tarmbiopsier, dvs. en patolog-
anatomisk diagnos (PAD). | fallstudien diagnosticerades 47 % med PAD vilket innebér att
diagnosen inte kan anses vara sakerstalld i 53 % av fallen. Vissa forfattare har noterat utspridd
IL i tarmen, andra att forandringarna varit mer uttalade i duodenum och jejunum (Milstein &
Sandford, 1977). Ytterligare fynd har visat pa hogst frekvens i duodenum som sedan avtagit
kaudalt mot ileum (Flesja & Yri, 1977). Sammantaget sd visar detta att man inte, med
sakerhet, kan forvantas finna IL i nagon given lokalisation. Den minst invasiva metoden att ta
biopsier ar via endoskopi. Nackdelen med metoden ar dels att tarmens fulla 1angd inte ligger
inom rackhall och dels att forandringar i tarmens djupare lager kan missas. Det ar viktigt att
tanka pa att bade sensitivitet och specificitet ar laga vid makroskopisk bedémning av den
intestinala mukosan men sensitiviteten 6kar om endast hundar med klinisk sjukdomsbild
typisk for IL provtas. Biopsier via celiotomi ar mer invasivt men fordelen &r att storre delen
av tarmen samt resterande bukorgan kan inspekteras visuellt samt, vid behov, provtas.
Biopsering ar omdiskuterat, i riskhdnseende, men Harvey (1990) visade att hypoalbuminemi
inte utgjorde en okad risk for komplikationer i samband med fullvéggsbiopsier via celiotomi.
Idag saknas kriterier for gradering av IL vid histologisk beddmning men man har a andra
sidan inte kunnat se nagon koppling mellan graden av histologiska fynd och graden av
kliniska symptom.

Behandlingsstrategierna ar svara att utvardera da det saknas jamforande studier for de olika
strategierna. Nar det galler behandling med antiinflammatoriska preparat sa forefaller de vara
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till nytta i1 vissa fall men det &r tveksamt om det motiverar insattning i samtliga fall med IL.
Journalstudien visade att 68 % (13 av 19) av hundarna med IL var uttalat magra vid
sjukdomsdebuten men da 26 % (5 av 19) av journalerna saknade hullbedémningen sa kan den
faktiska siffran vara hogre. Sammantaget sa forefaller ett lakemedel som inducerar ett
katabolt tillstand, skora blodkarl, hypokalcemi och nedsatt immunforsvar vara olampligt till
hundar med IL da de i stor utstrackning ar magra, hypokalcemiska, signifikant
hyperkoagulabla och har ett nedsatt immunforsvar, atminstone i de fall dar patologisk
inflammation saknas.

Bland de studerade journalerna fanns somatostatin foreslaget som behandlingsalternativ i ett
fall. Att somatostatin kan reducera lymfflodet samt innehallet av triglycerider i lymfvétskan
hos hund har varit kant i éver trettio ar. Fragan & om det kan anses vara ett realistiskt
behandlingsalternativ for hundar med IL, annat &an i specifika fall. En nackdel med preparatet
ar dess paverkan pa flera olika funktioner i kroppen och det faktum att alla dessa aspekter inte
har undersokts till fullo. Dessutom saknas studier avseende langtidseffekter pa hund. Efter
intravends administrering av somatostatin, uppmattes avtagande men dock kvarvarande,
effekt efter 60 minuter, langre uppféljning &n sd gjordes inte (Nakabayashi, et al., 1981).
Kombinationen av intravends administrering och kort duration gor behandlingen opraktisk. Pa
manniska har man sett effekt efter subkutan administrering, om detta gar att extrapolera till
hund ar okant. | sa fall skulle det innebéra mer realistiska behandlingsmdjligheter av hund.
Ett argument mot att behandla hundar med somatostatin ar kostnaden.

Inom humanvarden &r fettreducerad kost med tillskott av  MCT-olja grundstenen for
behandling av IL (Tang, et al., 2011 och Vignes & Bellanger, 2008). Forfattarna konstaterar
att behovet av att halla diet forefaller vara livslangt da recidiv av saval kliniska som
biokemiska parametrar ses vid utsdttning. Wen, et al. (2010) fann att 63 % av behandlade
humana fall svarade pa diet med Iagt fettinnehall, okat proteininnehall och supplementering
med MCT-olja. Studier pa hund, liksom méanniskor och rattor, har visat att MCT-olja till viss
del inkorporeras i kylomikroner och bidrar till kompositionen av lymfa (Bloom, et al., 1951,
Jensen, et al., 1994; Newton, et al., 2000 och Swift, et al., 1990). Trots att absorptionen inte
till 100 % sker via kapillarerna har behandling av manniskor med MCT-olja, i flera fall, visat
minskad dodlighet, signifikant klinisk forbattring samt normaliserade serumproteinnivaer
(Desai, et al., 2009; Koo, et al., 2005 och Tang, et al., 2011). Aven langtidsstudier visar pa
minskade kliniska sjukdomstecken, men studien saknade kontrollgrupp s& det ar svart dra
slutsatser om huruvida det var den fettreducerade kosten eller MCT-oljan som stod bakom
resultatet (Tift & Lloyd, 1975). Forfattarna konstaterade att utsattande av den fettreducerade
kosten och MCT-oljan orsakade diarré men man sag aven att samtliga patienter persisterade i
hypoalbuminemi, hypoglobulinemi och lymfopeni trots diet.

Flera fallrapporter beskriver uteblivet svar pa dietar behandling av hund men det faktum att de
utelamnat detaljerad information om dietens innehall, gor rapporterna svara att dra nagon
slutsats ifran (Mattheeuws, et al., 1974 och Milstein & Sanford, 1977). Flesja & Yri (1977)
testade flera olika varianter av proteinberikad diet vilken gavs i sma portioner men namner
inget om fetthalten i dessa.
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Utom tvivel ar att en diet med minimalt fettinnehall reducerar lymfflodet och darigenom
proteinforlusten via intestinalt lymflackage. Huruvida den faktiska lymfvolymen reduceras
vid supplementering med MCT-olja har inte kunnat faststallas hos hundar med IL. Sikkema,
et al. (1993) havdar att supplementering med MCT inte paverkar lymfflodet i ductus
thoracicus pa hund. Forfattarna gjorde aven den anméarkningsvérda noteringen att det inte var
nagon skillnad i lymfflode vid en diet med LCT jamfort med en diet med lagt fettinnehall,
men da endast ett abstract fran studien finns tillgangligt ar det svart att vardera resultatet.
Flera lyckade behandlingsresultat med fettfattig diet i kombination med MCT-olja finns
beskrivna hos hund (Brooks, 2005; Olson & Zimmer, 1978 och Suedmeyer, et al., 2004). En
diet med storre proportion MCT-fett skulle kunna resultera i mindre inflammationsstimuli
med bibehallen fordel av fett som energisubstrat i fodret. Darfor ar det mojligt att vissa
hundar skulle fa kliniska fordelar av det 6kade kaloriintaget som supplementering med MCT-
olja medfor. En kalkyl 6ver risken jamfort med nyttan bor dock goéras i varje enskilt fall och
patienten bor monitoreras noggrant avseende bade klinisk bild och laboratorieparametrar,
frémst serumalbumin.

En forklaring till att manniskor svarar sd bra pd behandling med MCT-olja kan vara ett
signifikant upptag av MCT i magsécken (Faber, et al., 1988). Forfattarna konstaterade att
mellan 18 och 30 % av administrerad MCT-olja absorberades av magsécksslemhinnan. Enligt
Sjaastad, et al. (2010) sa ar digestion av fett i magsacken insignifikant hos hund. lakttagelsen
kan innebdra att det ar skillnad mellan hund och méanniska i detta avseende men motsvarande
studie har annu inte gjorts pa hund.

Smaktestet visade att samtliga hundar accepterade sitt ordinarie foder trots att MCT-olja
deponerats ovanpa. Resultatet tyder pa att lag smakligheten inte &r en rimlig anledning till att
inte anvéanda oljan vid behandling av hund. En forklaring till att denna undersokning skiljer
sig mot tidigare uppfattningar om MCT-olja kan bero pa flera saker. Exempelvis kan
smakligheten variera mellan olika fabrikat. Enligt Nutricia’s produktbeskrivning far MCT Qil
Module dalig smak vid upphettning 6ver 160°C. Tre rapporter styrker att MCT-olja har
godtagbar smaklighet for hund (Brooks, 2005; Olson & Zimmer, 1978 och Suedmeyer, et al.,
2004). Dock ar det ju inte klarlagt huruvida hundar uppfattar oljan som smakfri.
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