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SAMMANFATTNING

”Canine leishmaniosis” (CL) dr en vektorburen zoonos, orsakad av den encelliga parasiten
Leishmania infantum och sprids via sandmyggor inom slidktet Phlebotomus. Vektorerna
forekommer inte i Sverige men det finns flera fall av leishmanios hos importerade hundar och
veterindrmedicinsk kunskap om sjukdomen behovs forbdttras. Sannolikt kan vi forvédnta oss
en Okning av antalet fall i landet pa grund av att man tar med sina hundar vid ldngre
utlandsvistelser samt ocksa pé grund av hundimport.

Arbetet syftar till att fordjupa kunskapen om L. infantum med fokus pd diagnostik, behandling
och profylaktiska metoder. Det forklarar d&ven hur sjukdomen paverkar hundens hilsa och
vilka immunologiska mekanismer som &r involverade i1 sjukdomsutvecklingen.

Arbetet ger en klinisk inblick 1 hur veterindrer hanterar, diagnosticerar, behandlar och foljer
upp sjukdomen vid universitetsdjusjukhuset i Universidad Auténoma de Barcelona, Spanien,
dér man har lang erfarenhet av att behandla hundar med Leishmanios. Arton kliniska fall av
leishmanios beskrivs och i vissa fall har man dven kunnat f6lja upp hur hundarna svarat pa
olika typer av behandling. Dessutom sd beskrivs olika diagnostiska metoder (ELISA och
realtids-PCR), som anvinds for att diagnosticera sjukdomen.

Det kan konstateras att infekterade hundar kan leva ett acceptabelt liv med rétt behandling.
Sjukdomen dr dock kronisk och dérfor méste djurdgaren med regelbundna éterbesok folja
veterindrens ordinationer for att nd bésta resultat. Av 18 infekterade hundar avlivades med
sakerhet fem. I tva fall var det pa grund av komplikationer till f6ljd av leishmanios, hos tva pa
grund av ekonomiska skil och i ett fall till f6ljd av neoplasi. I flera fall var det inte mojligt att
f4 kunskap om behandlingsresultaten eftersom hundarna aldrig kom tillbaka till kliniken.
Hundarnas prognos beror pa sjukdomens svérighetsgrad, behandlingsresultat, dgarens intresse
av uppfoljning och ekonomiska avvédganden.

Idag méste djurdgare som reser med hundar till och fran andra EU-ldnder kunna uppvisa ett
hundpass dir veterindrbehandlingar finns registrerade. Det vore Onskvirt att veterindrer, i
samband med att hundpass utfardas, gav infomation om leishmanios. Betydelsen av
profylaktisk behandling mot bett fran vektorn och antikroppskontroll efter hemkomst é&r
exempel pd viktig information. Aven méjligheten till kastrering av infekterade hundar efter
aterkomsten till Sverige kan ges eftersom det finns en viss risk for venereologisk spridning.
Sedan 2011 finns det dven ett lovande vaccin som forebygger sjukdomen.



SUMMARY

”Canine leishmaniosis" (CL) is an import disease that is increasing in the country. The disease
is a vector-borne zoonosis caused by the unicellular parasite Leishmania infantum and it
spreads through sand-flies from the Phlebotomus-species. The vectors do not reside in
Sweden but there are several cases of leishmaniosis due to imported dogs and the knowledge
of this disease needs to get improved by Swedish veterinarians. Most likely, we can expect an
increase in the number of cases in the country due to people taking their dogs for longer stays
abroad and also because of the importation of dogs.

The work is based on deepening the knowledge of L. infantum with a focus on diagnosis,
treatment and prophylactic methods. It also explains how the disease affects the dog’s health,
and the immunological mechanisms of infection that are involved in the development of the
disease.

The work provides a clinical insight on how veterinarians manage, diagnose, treat and
monitor the disease at the animal hospital in the Universidad Auténoma de Barcelona, Spain,
where they have long experience in treating dogs with Leishmaniosis. Eighteen clinical cases
have been described and in some it’s possible to see the follow-up and how the dogs have
responded to the treatment. Diagnostic methods like ELISA and real-time qPCR, which is
recommended for diagnosis and follow-up are described.

It can be observed that infected dogs can have a good quality of life with the right treatment.
The disease is chronic and therefore the animal owner must follow the veterinarian's
prescriptions to achieve the best results with regular visits. Of the 18 infected dogs five were
euthanized with certainty. In two cases it was due to complications caused by leishmaniosis,
in two because of economic reasons, and in one case as a result of neoplasia. In several cases
it was not possible to know the treatment results because the dogs did not come back to the
clinic. The dogs prognosis depends on the severity of the disease, treatment outcomes, the
owner's interest in monitoring the progress of the disease and the economic considerations.

Today, pet owners who travel with dogs between EU countries must show the dog’s passport
where veterinary treatments are recorded. Ideally, when the dog’s passport is issued, the
veterinarian could send infomation about Leishmaniosis, with recommendations for
prophylactic treatment against the vector’s bites, an antibody control after homecoming and
castration of infected dogs when they return to Sweden because there is a certain risk of
venereological distribution. Since 2011, there is also a promising vaccine to prevent the
disease.
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INLEDNING

Europeiska Unionen (EU) har sedan forsta januari 2012 forenklat reglerna vid inforsel av
hundar och andra séllskapsdjur till Sverige (http://www .jordbruksverket.se). Vid sdkning pa
internet hittas dessutom flera hemsidor som erbjuder adoption av europeiska gatuhundar
(http://www.svt.se). Svenskar som reser utomlands kan numera dven ta med sig sina hundar
dven ndr de semestrar i omrdden dir sjukdomen finns. Detta innebdr att hundar idag i allt
hogre grad én tidigare dr exponerade for olika exotiska smittor och som pa detta vis kan foras
in i Sverige.

Leishmanios &r i dagsldget en relativt ovanlig sjukdom i Sverige. Dérfor saknar ménga
veterindrer praktisk erfarenhet och kunskap om hur sjukdomen ska hanteras. Syftet med
denna studie var 1) att beskriva olika leishmanios-fall hos spanska hundar samt att forklara
hur man diagnosticerar sjukdomen i ett omrdde didr smittan dr vanlig, 2) folja upp
behandlingssvar, for att fa en uppfattning hur infekterade hundar péverkas av sjukdomen och
hur de svarar pd behandling, och 3) att fora en diskussion om mdjliga krav som
Jordbruksverket kan stilla vid inforsel av hundar frdn endemiska omréden.

LITTERATUROVERSIKT

Bakgrund

Leishmanios hos hundar “canine lesihmaniosis” (CL) dr en sjukdom som orsakas av den
encelliga parasiten Leishmania infantum. Sjukdomen finns i manga ldnder och &r en
potentiellt farlig zoonos (Solano-Gallego et al., 2011). Det finns idag fler dn 30 olika
Leishmania-arter men bara 10 arter anses ha klinisk betydelse inom human- och
veterindrmedicinen (Bates, 2007). CL ar en endemisk sjukdom som aterfinns i fler &n 70
lander. Sjukdomen é&r framst spridd i olika regioner i Sydeuropa, Afrika, Asien, Syd och
Centralamerika, men den har under senare ar dven rapporterats frain USA (Solano-Gallego et
al., 2011). Sporadiska fall av CL upptédcks ibland dven utanfor parasitens det normala
utbredningsomréde genom att den tagit sig in via import av infekterade hundar till f6ljd av
okad turism och invandring fran endemiska omrdden. Parasitens vektor, sandmyggan
Phlebotomus, kan om de ritta forutsdttningarna finns dérmed sprida sjukdomen frén
asymtomatiska smittbdrarare (Baneth, 2008). Socioekonomiska faktorer och mdjligen
klimatfordndringar har gjort att spridningen av CL har 6kat inom Europa under senare ar.
Exempelvis s har L. infantum under senare ar spridits norrut i Italien, Spanien och de franska
Pyrenéerna (Solano-Gallego et al., 2011). Sporadiska rapporter om forekomst av sjukdomen
har dven noterats vid importer av hundar till Holland, England och Sverige, men dir de
sandmyggor som &r nddvéndiga for att etablera sjukdomen normalt inte finns (Baneth, 2008).
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Bild 1. Canine leishmaniosis fordelning i Europa modifierad frén www.cvbd.org

Livscykel och spridning

Hundar, smittas med L. infantum via en vektor inom sléktet Phlebotomus (sandmyggor),
vilken dr de enda artopoder som dr anpassade for biologisk spridning av leishmanios (Solano-
Gallego et al., 2011). For att parasitens livscykel skall fullbordas krévs alltsd bade rétt vektor
och ett ryggradsdjur som kan fungera som parasitens huvudvird och hos vilket dir olika
parasitstadier kan utvecklas (Baneth, 2008). Bara sandmyggornas honor suger blod, medan
hanarna &r vegetarianer. Nir honan tar ett blodmal frn ett infekterat viarddjur kommer
parasitens amastigot-stadium att dverforas. Under en period fran fyra upp till tjugofem dagar
utvecklas parasiten inuti sandmyggan (Killick-Kendrick, 1999) och dir den omvandlas i
tarmkanalen till promastigot (Bates, 2007). Nar en infekterad sandmygga biter ett annat
ryggradsdjur kommer promastigoten att overforas till nya véirddjur. Efter att parasiten har
penetrerat dermis fagocyteras den av en makrofag. Makrofagen forsoker doda parasiten via
fria syreradikaler som till exempel kvéveoxid. Parasiten har dock en specifik mekanism med
vilken den kan undvika virddjurets immunforsvar och den kan ddrmed fortsitta att tillvéxa,
utvecklas och fordka sig till en icke rorlig amastigot. Saledes fullfoljs parasitens livscykel.
Nér makrofagerna ar fulla med amastigoter spricker de och frigors varvid de kan invadera nya
makrofager (Alvar et al., 2004). Resultatet for med vilken effektivitet detta sker beror till stor
pa varddjurets immunstatus.

Man misstinker att direkt spridning av L. infantum mellan olika hundar kan dven ske via
sarkontakt efter bett (Solano-Gallego et al., 2011). Detta &r en alternativ spridningsform for L.
infantum och som &r oberoende av sandmyggor. Man har dven visat att sjukdomen kan
spridas via blodtransfusion, vertikalt till fostret och genom venereologisk spridning.
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Bild 2. Leishmania infantums livcykeln modifierad fran Roze, 2005.

Immunologiskt svar

Enligt det traditionella synsdttet drabbas hundar som é&r infekterade med L. infantum av
allvarlig klinisk leishmanios efter en inkubationsperiod pa flera ménader (Solano-Gallego et
al., 2009). Detta har ifragasatts under senare ar eftersom CL &r en sjukdom med hog prevalens
av subkliniska infektioner och ddr langt ifrén alla fall uppvisar klinisk sjukdom. Hundar med
subkliniska sjukdomstecken vid undersokning av rutinprover (CBC, biokemi och urinanalys)
ar 1 ovrigt friska. Patienter med konfirmerad sjukdom inkluderande forekomst av parasiten
definieras som kliniskt infekterade hundar. Ett problem vid diagnosstillandet &r att ménga
infekterade djur kan vara asymtomatiska smittbdrare fran manader upp till a&r och déar
inkubationstiden i vissa fall kan vara sa lang som sju ar (Shaw, 1991).

Studier med olika musmodeller har visat att immunforsvaret mot L. infantum &r T-cells
beroende och cytokinmedierat (Pinelli et al., 1994). Vid Th2 medierat immunsvar utvecklar
patienten vanligtvis en kronisk progressiv sjukdom (Shaw, 1991). I djurfoérsdk har man sett att
individer som utvecklar Th2 svar i regel producerar IL-4, IL-10 och rikligt med antikroppar
(Baneth, 2008). Om immunforsvaret diremot dr Thl medierat kommer hundarna att vara
infekterade men de utvecklar i allménhet inga kliniska symptom, alternativt utvecklas en mild
och sjilvbegransande leishmanios (Shaw, 1991). I djurforsok med experimentellt infekterade
mdss har man sett att individer som svarar med Thl svar producerar IFN-y och IL-12 som
stimulerar makrofagerna att doda parasiten (Baneth, 2008). Makrofager som é&r infekterade
med L. infantum lyseras av komplex av CD8+ och CD4+ cytotoxiska T-celler. Detta svar har
visat sig vara nedsatt hos hundar med symptom dir proliferationen av T-celler med
leishmania-antigen och den antigenspecifika IFN-y produktionen &r sénkt. Mekanismerna
bakom denna polarisering ér &nnu inte helt utredd (Shaw, 1991).
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Bild 3. De tva olika immunforsvarsvidgarna som ses hos leishmaniosinfekterade hundar. Modifierad
fran CaniLeish, Virbac.

Leishmanios dr ett exempel pd en infektids sjukdom som inducerar cirkulerande
immunkomplex. Hos infekterade hundar som uppvisar Th2 svar sker en massiv icke specifik
polyklonal aktivering av B-lymfocyterna och som i allménhet dr associerad med lymfoid
follikuldr  hyperplasi och  hypergammaglobulinemi. Detta leder till  kraftig
antikroppsproduktion som skadar cellerna i olika och vévnader som i sin tur framkallar typ II
och typ III hyposensibilisering (Shaw, 1991).

Patologi

CL karakteriseras av tva olika typer av lesioner, som bendmns kutana respektive viscerala
(Fry & MacGiven, 2007). Pa den plats dér vektorn biter viarddjuret bildas den kutana formen
och som oftast dr ulcerds hos hundar. Ulcerationen orsakas genom att parasiten prolifererar
sig inuti makrofagerna som gor att neutrofiler, lymfocyter och plasmaceller ansamlas. Det ger
en fokal destruktion av dermis och epidermis. Vid den viscerala formen ses forstorade
abdominella lymfknutor, icke regenerativ anemi och polyklonal hypergammaglobulinemi
med en total proteinkoncentration som i regel &r storre &n 100g/1.

Visceral leishmanios &r en sa kallad retikuloendotelial infektion, vilket betyder att parasiten
invaderar specifika celler framfor allt i mjélten och som 6kar i antal (Fry & MacGiven, 2007).
Den vita pulpan blir 6verfull och mjélten forstoras dirvid (Bates, 2007). Makrofaghyperplasi
intréffar framfor allt i den roda pulpan for att kunna fagocytera blodkroppar med parasiter
(Fry & MacGiven, 2007). L. infantum gor att makrofagerna prolifererar varvid stora delar av
mjélten ersitts med dessa celler. Parasiten infiltrerar ocksd benmirgen och leverns



portaomrade. Kupfferceller gor att levern infiltreras med fett och blir forstorad. Aven
makrofager, myelocyter och neutrofiler i benmérgen fylls med parasiter. Lymfknutorna blir
forstorade och tarmens mukosa infiltreras med makrofager som ar dverfyllda med parasiter
(Bates, 2007).

Vid obduktion kan man alltsa se att levern, mjélten och lymfknutorna dr forstorade (Bates,
2007). Histologiskt noteras att lymfknutors sinus dr fyllda med makrofager (sinus
histocytosis) vilka dr fyllda med intracytoplasmatiska organismer. Ocksa aspirat frdn
lymfknutorna innehéller infekterade makrofager och benmédrgen brukar vara hyperplastisk
och i ett senare skede kan man dven hitta en atrofierad mjélte och forkrympta lymfknutor (Fry
& MacGiven, 2007).

Vid njurkomplikationer dr glomerulonefrit och tubulédr interstitiell nefrit de vanligaste
patologiska fynden medan amyloidos 4r ovanligare (Fry & MacGiven, 2007).
Glomerulonefrit dr i regel associerad med immunkomplexinlagring i glomeruli och é&r
huvudsakligen membranoproliferativ och/eller mesangioproliferativ. Andra typer av
histologisk glomeruldr sjukdom har ocksa blivit beskriven (membranés, fokal, segmentell,
kronisk, minimala fordndringar) (Solano-Gallego et al., 2009). Infekterade makrofager med L.
infantum ansamlas pd olika platser i kroppen, mest i de lymfoida organen. Detta resulterar i en
generaliserad granulomatds lymfadenit, splenomegali och hepatomegali. Sjukdomens
utveckling kan dven orsaka granulomatds dermatit, uveit och infiltration i benméirgen med
infekterade makrofager (Shaw, 1991).

Kliniska fynd

CL ir en kronisk sjukdom utan specifika symtom. Sjukdomen dr dock ofta associerad med
lymphadenomegali, kutana tecken, viktminskning, splenomegali och bleka slemhinnor.
Typiska kutana tecknen dr exfoliativ dermatit som karakteriseras av silvriga fjill i det
periokuldra omrédet och pa extremiteterna. Man kan ocksd se periokuldr alopeci och
onychogryphosis ' . Ulcerativ och noduldr dermatit ger ofta sekundirt vaskulit och
granulomatds inflammation (Shaw, 1991). CL dr i1 allmédnhet &dven associerad med andra
kliniska symtom som kolit, 6gonproblem, intermitent pyrexi och svar njursvikt (P. Ciaramella
et al.,, 1997). De 6gonforandringar som ses &r blepharit (exfoliativ, ulcerativ eller nodulér),
noduldr konjunktivit, keratokonjunktivit och frimre uveit/endoftalmit (Solano-Gallego et al.,
2011). Immunosupressionen gor att sekundéra infektioner som exempelvis Ehrlichia,
Babesia, Hepatozoon, Trypanosoma och Dirofilaria forekommer (Baneth, 2008). Mindre
vanliga symtom dr perikardidr tamponad, masseter myosit, pankretit, meningit, kronisk kolit,
pemphigus och polyartrit. Trombos pé grund av nefrotiskt syndrom som dr orsakad av en
glomerulonefrit forekommer ocksa. En sammanstéllning av kliniska manifestationer redovisas
i Tabell 1.

1 Qverdriven klotillvaxt



Tabell 1. Kliniska manifestationer hos hundar infekterade med L. infantum,
(Solano-Gallego et al., 2011)

Kliniska manifestationer

Generella Forstorade lymfkortlar Splenomegali
Viktnedgang Polyuri/polydipsi
Letargi Feber
Bleka slemhinnor Krikning
Diarré

Kutana Icke kliande dermatit Papilldr dermatit
med/utan alopeci Pustulér dermatit

Erosiv-ulcerativ dermatit ~ Onychogryphosis
Nodulér dermatit

Ogon Blefarit
Keratokonjunktivit
Uveit/endoftalmit
Ovriga Mucokutan/mucosa Epistaxi
ulcerativ eller noduldra Vaskulit
lesioner Tromboembolism
Halta (polyartrit, Neurologisk paverkan

ostemyelit, polymyosit)

Tolkning av labresultat

Ofta uppticks icke regenerativ anemi beroende pa méngden parasiter i benmérgen och svaret
dessa ger vid kronisk inflammation (Caird, 1991). Trombocytopeni dr inte konstant,
sedimenteringshastigheten okar vid 6kning av plasmaglobulinerna och anemi (Rodriguez et
al., 1984).

Vid analys av den vita blodbilden noteras ofta lindrig leukopeni (Groulade, 1977). Detta beror
pa att benmdrgen dr utmattad (Varela, 1992). I de kutana formerna av leishmanios med
sekundér infektion, ses leukocytos med neutrofili (Rodriguez el al., 1984) Man ser ocksa
tydlig leukocytos med en 6kning av antalet lymfocyter och en sinkning av neutrofilerna. Man
har ocksd noterat monocytos som tecken pa ett langdraget inflammatoriskt tillstdnd
(Bourdoiseau, 1993). Vid eosinofili dr den 1 regel endast tempordr och ses framst nér
parasiten invaderar (Martinez & Lloret, 1992).

Urinanalys avsldjar proteinuri (Cabassu et al., 1988b), vilket kan vara lindrig till kraftig
(Groulade, 1988), och ibland med isostenuri eller hypostenuri (Koutinas et al., 1995). 1
urinsedimentet detekteras hyalincylindrar, granulat (Groulade, 1988) och hematuri (Cabbasu
et al., 1988a).



Okande urea och kreatininnivéer beror pi njursvikt (Slappendel, 1988). Detta #r en kronisk
process dir prognosen idr dalig (Rodriguez et al.,1981). Det verkar som att Okade
kreatininnivaer alltid dr forknippat med en azotemidkning. En god prognostisk markor ér i de
fall ddr man ser en azotemidkning, men som inte fOljs av proteinuri eller stegrade
kreatininvédrden (Cabbasu et al., 1988a)

I den tidiga fasen av sjukdomen kan man uppticka proteinuri med hyalina cylindrar
(Groulade, 1988). Da kan P/C (det vill siga forhdllande mellan protein i urinen/kreatinin)
anvindas som tecken pa njurskada hos hundar med leishmanios (Palacio et al., 1995).

Forekomst av en topp i alfa-2-globulin &r inte endast karaktdristisk for en njurpaverkan utan
sker ocksa da parasiten sprider sig i kroppen (Groulade, 1977) och som markor pa organiska
lesioner (Groulade, 1983). Nar toppen overskrider 2/3 av albumin &r det i princip sékert att ett
nekrotiserat fokus har uppkommit (Groulade, 1988).

Proteinfraktionering (baserade pa plasmaelektrofores) bor goras som komplement till de totala
serumproteinerna (Rodriguez et al., 1984). Nar leishmanios progriderar paverkas njurarna och
albumin forloras via urinen. Detta kan kompenseras genom en 6kning av gamma-globulinerna
och leder till aterstéllda vdrden av de totala serumproteinerna. Leishmanios péaverkar ocksa
levern genom en Okning pa ALAT och ASAT (Ferrer, 1992). Se sammanstillning av
labavvikelser i tabell 2.

Tabell 2. Leishmanios lab avvikelser, Solano-Gallego et al., (2011)

Serumprotein/proteinogram CBC/hemostas Biokemisk profil/urinanalys
Hyperglobulinemi Trombocytopati Mattlig till grav proteinuri
Hypoalbuminemi Trombocytopeni Renal azotemi

Minskad albumin/globulin ratio  Leukocytos/leukopeni Ho6jd leverenzymsaktivitet

Mild till mattlig icke
regenerativ anemi
Forsamrad sekundir
hemostas och fibrinolys

Diagnostik
Diagnostiken av CL ér véldigt komplex (Solano-Gallego et al., 2011). Den bor baseras pd en
”complete blood count” (CBC), serologi, PCR, biokemisk profil och urinanalys. Patienter
med leishmanios dr dessutom ofta sekundért infekterade med andra vektorburna-sjukdomar.
Darfor baseras de kliniska fynden pé en differential diagnos som &dr mer eller mindre unik for
varje patient.

Cytologi fran kutana lesioner, aspirat fran lymfknutor, benmairg eller mjélte utfors for att soka
efter och identifiera intracelluldra amastigoter i makrogaferna (Solano-Gallego et al., 2009).



Bild 4. Intracelluldra amastigoter i en makrofag. Bild: Xavier Roura

Den mest tillforlitliga diagnostiska metoden &r detektion av specifika antikroppar mot L.
infantum med hjilp av serologiska metoder som till exempel ELISA (Solano-Gallego et al.,
2009).

I Univets laboratorier i Barcelona utfors ett indirekt ELISA test. Jag utforde testet fran tre
patienter enligt det protokollet i appendix 1. Testen fungerar genom att man forst binder ett
specifikt antigen till de olika brunnarna i en mikrotitersplatta. Dérefter tillsdtts serum med L.
infantum antikroppar som vid inkubering binder till det specifika antigenet. Sedan tvittar man
plattan for att skolja bort ospecifika bindningar varefter ett konjugat tillsdtts, det vill sédga en
sekundér antikropp som &r kopplat till ett enzym. Slutligen tillsétts ett substrat som leder till
ett fairgomslag. Det dr alltsd enzymet som detekterar méngden antikroppar som bundit till
antigenet och som gor det mojligt att kvantifiera antikroppsméngden i blodprovet.

Resultaten i varje brunn beréknas genom division med en positiv kontroll som finns med pa
alla plattor. Svaret uttrycks procentuellt (% seropositivitet) och tolkas enligt tabell 3.

Tabell 3. Tolkning av ELISA
% av ak-antal

negativ <32%
tveksamt 32-35%
svagt positiv 35-80%
mattligt positiv 80 -150 %
hog positiv > 150 %

]
B

Bild 5. ELISAs mikrotittersplatta och Ingenasa ELSA-kit.
Bild: Sabrina Casales Hannsberger.



Man har dven tillgadng till en kvantitativ sd kallad realtids-PCR som anvédnds for att
konfirmera akut L. infantum infektion da laga antikroppsnivaer inte behover betyda sjukdom
(Solano-Gallego et al., 2009).

Vid UAB (Universidad Autéonoma de Barcelona) finns dven laboratoriet Vetgenomics, och
dér utfore jag denna realtids PCR som bygger pé en sa kallad TagMan assay som universitetet
har utvecklat. Tekniken gar ut pd att man amplifierar en specifik region av Leishmania
genomet (18S ssu-RNA genen) med hjélp av ett unikt primerpar. En TagMan assay bestar
dels av en “reporter”, dels en “quencher”. Under amplifieringen binder “reportern” till de
DNA-kopiorna som amplifieras under PCR reaktionen. Nér “reportern” binder till DNA-
kopiorna separeras den frdn “quenchern” varvid fluorescens uppkommer. Médngden parasit
DNA i provet kvantifieras genom att méta fluorescensen.

Kvantifiering med qPCR kan endast anvidndas for att kontrollera smittstatus hos kroniskt
infekterade hundpatienter. Metoden tillimpas bara pd de patienter som dr positiva vid
konventionell PCR (Francino et al., 2006). Det &r viktigt att pdpeka att resultatet med
konventionell PCR é&r en diskret variabel med endast tvd mojliga virden: positivt och negativt
till skillnad fran qPCR med TagMan assay som ger ett kvantitativt svar. Protokollet beskrivs 1
appendix 2.

De prover som ldmnas for Leishmania-PCR analys vid UAB ér alltid frdn hundar som visar
kliniska tecken som tyder pd CL men dér diagnosen ér osdker (Francino et al., 2006). Inom
endemiska omraden hittas ibland hundar med ett tveksamt serologiskt svar. Patienten kan i
dessa fall vara smittad men sjukdomen &r &dnnu inte aktiv (subklinisk). Formagan att detektera
enstaka Leishmania parasiter med PCR &r pd sé sitt till stor hjilp i det kliniska beslutet.
Realtids PCR har ocksa visat sig vara mycket anvindbar vid uppf6ljning av parasitstatus
under behandlingsperioden, for att folja hur sjukdomen utvecklas.

Prov som analyseras for CL med hjidlp av qPCR tas vanligtvis antingen frdn benmérg,
lymfknutor, mjilte, hud och/eller konjunktiva (Solano-Gallego et al., 2011).

_M : - = ‘;
Bild 6. Kvantitativt real time PCR med TaqMan assay i 18s rRNA regionen.
Bild: Sabrina Casales Hannsberger.



Behandling

Vid UAB graderas sjukdomen enligt en fyrgradig skala som redovisas i tabell 4 (Solano-
Gallego et al., 2009). Det finns olika mediciner som anvénds for behandling mot leishmanios
anpassad till i vilket stadium sjukdomen 4r.

Meglumine antimoniate (Glucantime®) med en dosering pa 75-100 mg/kg en ging om dagen
eller 40-75 mg/kg tvd génger om dagen under 4 veckor, som administreras subkutant. I
Spanien ldr veterindrerna djurdgarna hur man ska injicera medicinen varefter behandlingen
kan utféras i hemmet. Nefrotoxicitet och kutan abscess/cellulit dr vanliga biverkningar
(Solano-Gallego et al., 2011). Den huvudsakliga verkningsmekanismen for pentavalenta
antimonial &r 6kad konsumtion av de intracellulira ATP-nivierna som leder till glykolys- och
fettsyreoxidationsstorning i amastigoterna (Reguera et al., 1998).

Miltefosine uppvisar cytotoxiska egenskaper relaterad till interaktion med cellmembran eller
cellens signalsystem. Det ges med en dosering pd 2 mg/kg om dagen under 28 dagar, peroralt.
Krékningar och diarré ar biverkningar (Solano-Gallego et al., 2011).

Allopurinol sinker halten av urinsyra i blodet och urinen och ges med en dosering pa 10
mg/kg tvd ganger om dagen under 6-12 ménader, peroralt (Solano-Gallego et al., 2011).
*Xanthine urolithiasis™ 4r en vanlig biverkning.

Leishmania kan inte re-syntetisera ”purin’ ringen” fran metabolismen da parasiten far det fran
véirdjuret (Reguera et al., 1998). Purinmetabolism gor att enzymet hypoxanthine-guanine-
fosforibosyl-transferas frdn amastigoter anvinder en inosine analog. Allopurinols funktion &r
att den blockerar Leishmanias “purin metabolism-vdig”. Det orsakar purin svilt och
parasitdod.

Amphotericin B, dosering 0,5-0,8 mg/kg i.v. tvd ginger per vecka under tvd maéanader.
Nackdelen med Amphotericin dr administrering i.v. och den ar nefrotoxisk samtidigt som CL
har en direkt skadlig effekt pa njurarna (L. Solano-Gallego, et al., 2009).

Kombinationen meglumine antimoniate och allopurinol dr den mest effektiva behandlingen
mot CL och utgor forsta handsvalet (L. Solano-Gallego et al., 2009).

Aterbesék

Vid leishmanios &terbesdk rekommenderas® att veteriniren kontrollerar:
v' Anamnes
v" Allmén klinisk undersokning
v Blodprov ("Complete Blood Count™)

2 Xanthine urolithiasis bildas p.g.a. att allopurinol blockerar enzymet xanthine oxidas vilkens funktion ar
att omvandla metabolismens biprodukt xanthine till urinsyra. Det gar ut via urinen. Om enzymet ar
blockerat hamnar xanthine i blodet och urinen, det leder till hyperxanthinemi eller xantine urolithiasis
som skadar njurarna (njursten)

3 Puriner syntetiseras biologiskt som nukleotider och som ribotider

4 Rekommendationerna ar fran Leishvet (www.leishvet.info) fact sheet



v Biokemiska markorer som till ex. ALAT, Kreatinin

<

Proteinogram (Elfores)

v" Urinprov (proteinuri for att se om det finns protein lickage i urinen och méta
urindensitet for att se om avvikelse forekommer)

Aterbesdk rekommenderas efter en méanads behandling, oberoende av preparatval. Under
forsta dret som hundpatienten behandlas gors aterbesok var tredje-fjirde manad. Nér patienten
blir kliniskt frisk bor sjukdomen kontrolleras var sjitte manad.

Tabell 4. De fyra olika graderna av leishmanios hos hundar enligt Solano-Gallego et al., (2009)

Klinisk Serologi Kliniska fynd Laboratoriska fynd Behandling Prognos
gradering  resultat
Grad 1, Negativt Perifer lymfadenopati Allt normalt Bara allopurinol Bra
lindrig till svagt eller papilldr dermatit
sjukdom positivt
Grad 2, Svagt till Som grad 1 och kutana Lindrig icke Allopurinol och Bra till
mattlig hogt lestioner, regernativ anemi, meglumine mattlig
sjukdom positivt  onychogryfosis, hypergammaglobulin

ulceration, feber, emi,

anorexi, vikt hypoalbuminemi

minskning, epistaxi men normalt

njurstatus

Grad 3, Mattligt  Som grad 1 och 2 samt Som grad 2 och Allopurinol och Mattlig
kraftig till hogt symtom frn kronisk njursvikt och meglumine samt till délig
sjukdom positivt  immunkomplex IRIS® grad 1 eller njursviktbehandling

lesioner: vaskulit, meglumine

artrit, uveit och

glomerulonefrit
Grad 4, Mattligt  Som grad 3 och Som grad 2 och 3, Bara alloprinol Dalig
valdigt till hogt pulmondr IRIS grad 111,
kraftig positivt  tromboembolism eller  proteinuri UPC >5
sjukdom nefrotiskt syndrom

eller “end stage”
njursvikt

Hos hundar inom endemiskt omrdde med seronegativt resultat och som saknar kliniska
symtom efter behandlingen, kontrolleras sjukdomens utveckling med serologi var tredje-sjétte
manad. I detta fall reckommenderas ingen behandling, istéllet bor man tdnka pé profylaxterapi.

Om patienten inte uppvisar kliniska symptom men &r seropositiv bor man upprepa den
serologiska analysen for att pa sa sétt konfirmera diagnostiken. Man bor ocksa genomfora en
allmén klinisk undersokning med laboratorieundersékningar baserat pa blodprov var tredje-

till sjitte manad. Behandling rekommenderas inte, men man bor tdnka pa profylaxterapi om
hunden ska resa till eller vistas i ett endemiskt omrade.

5 [RIS International Renal Interest Society



OBS! Man rekommenderar alltid serologi, eller i kombination med PCR for att ta reda pa om
hunden ér frisk. Endast PCR diagnostik anses inte ricka for detta &ndamal.

Profylax

Insekticider

Phlebotomus myggor ér aktiv vid gryning och skymning och hundarna bor da vistas inomhus.
Man kan ocksd minska de livsmiljoer som &r gynnsamma for myggorna och dér hundarna bor
(Solano-Gallego et al., 2009). Myggorna foredrar fuktiga miljder och géommer sig i olika
héligheter dagtid. Darfér bor man ha slidta vdggar och undvika vattenpdlar och andra
vattensamlingar som exempelvis fontdner. Marken bor vara asfalterad for att undvika
fuktighet och man bor minimera médngden organisk material som kan gynna mygglarvernas
overlevnad (Garcia Mas et al., 2009). Man kan dven anvinda insekticider som antigen sprids i
miljon eller appliceras topikalt (spot-on) pd hundarna (Solano-Gallego et al., 2009).

Vaccination

Virbac har lanserat ett vaccin (CaniLeish) mot leishmanios och som finns registrerat hos
European Medicines Agency 2011 (EMA) (http://vet.virbac.es). Hundar som vaccineras
méste vara seronegativa (http://www.ema.europa.eu). Fore vaccinationen rekommenderas
dérfor att man utfor serologisk test. Vaccinet kan ges till hundar frdn 6 ménaders &lder och
baseras pa 3 subkutana injektioner som ges med tre veckors mellanrum. En boosterdos maste
ges en gang om dret for att uppratthélla vaccinets effekt. Virbac har dven utvecklad en ELISA
(Speed Leish K) med en sensitivitet pd 98% och en specificitet pd 100% (http://www.my-
virbac.co.uk/).

Vaccinet har emellertid bieffekter. Hundarna kan antingen f& mattliga och tillfalliga lokala
reaktionervid vaccinationsstillet sdsom svullnader, knolar (hdrdning), smérta vid palpation
och erytem (rodnad). Dessa reaktioner forsvinner normalt spontant inom tva dagar upp till tva
veckor. Andra temporéra bieffekter som kan forekomma efter vaccinationen ér hypertermi
(forhojd kroppstemperatur), apati (hadgloshet) och matsmaéltningsbesvir som varar 1-6 dagar.
Allergiska reaktioner dr ovanliga och om en hund visar tecken pa det, bor de ges lamplig
symtomatisk behandling. Efter vaccinering kan man pévisa effekten med ett antikroppstest
(http://www.ema.europa.eu).

Profylaxrekommendationerna géller bdde for hundarna som bor eller som reser till endemiska
omrdden. Vid dterkomsten till hemlandet bor hunden triffa en veterindr for Leishmania-
kontroll (Solano-Gallego et al., 2009).



MATERIAL OCH METODER

Under tva ménader, september och oktober 2013 samlades totalt 20 journaler daterade mellan
aren 1999 tills 2013 frén patienter med leishmanios. Under den kliniska praktiken tréffade jag
dessutom 10 hundar och dir var jag med och f6ljde den kliniska bilden. Patienterna kom dels
fran UAB, dels fran tva privata smédjurskliniker. Hundar kunde diremot inte rekryteras fran
“perreras” som planerat pa grund av en ny policy. Dir analyseras hundarnas blod med ett
serologiskt snabbtest och om de &r positiva for L. infantum avlivas de omedelbart. Staten vill
inte riskera fortsatt spridning av sjukdomen eftersom hundarna i statliga “perreras” bor
utomhus.

I detta arbete beskrivs 18 fall varar 16 4tf6ljs med data frn kliniska unders6kningar dér man
kortfattat kan f6lja hur djuren insjuknat, provsvar och hur de reagerade pa behandling. De
andra 4 patienter kunde jag inte f6lja upp pa gund av att det var tid att aka tillbaka till Sverige
och 8 journaler inneholl for & uppgifter. Vid UAB och de andra klinikerna som jag har besokt
skrivs journalerna for hand och informationen visade sig i manga fall vara véldigt kortfattad.

Patientmaterial

Jag deltog 1 patienters allminkliniska undersdkning, blodprovtagning och vid kommunikation
mellan veterindr och djurdgare. Utrustning som anvindes var stetoskop, termometer,
handskar, kanyler, sprutor, serum, EDTA ror och journalerna. Blodprov togs frdn vena
Jjugularis som analyserades serologiskt med ELISA och med qPCR (se ovan).

UABs hantering av patienter med CL

Leishmanios #r en vanlig sjukdom for de veterinirer som arbetar vid UAB. Aven om
Phlebotomusmyggor finns Overallt oroar sig varken lokalbefolkningen eller turisterna for
sjukdomen. Veterindrerna hanterar hundpatienter som har leishmanios precis som alla andra
patienter. Nir patienten har lamnat undersdkningsrummet desinfekterar veterindren
undersokningsbordet med tval och sprit. De djurdgare som har varit pa besdk med sina hundar
ar ocksa medvetna om vad leishmanios innebar och foljer veterindrens ordination.

UABs olika diagnostiska metoder och tolkning:
* Leishmania profil dir miter man

- Totalprotein for att se om det finns gammaglobulinemi eller
hypoproteinemi

- BUN (blood urea nitrogen) mdts for att uppskatta njurfunktion
(azotemi)

- Kreatinin for uppskattning av njurfunktion, azotemi, IRIS staging of
CDK (chronic kidney disease)

- Kolesterol for uppskattning av nefrotisk sjukdom (proteinuri,
hypoalbuminemi, hyperkolesterolemi, 6dem)

- ALAT for att uppskatta hepatisk sjukdom

6 plats ditt gatuhundar samlas infér vidare adoption/avlivning



- Ratio P/C for att uppskatta proteinuri, markor for en tidig njursvikt
- Proteinogram (elektrofores) ddr man kan mita separat olika
proteiner som albumin, alfa 1, alfa 2 beta och gamma. Man uppskattar
en Okning eller sénkning av gammaprotein och albumin
Blodprov dédr man vill se den vita blodbilden p.g.a. de sekunddra infektionerna och
roda bilden (CBC) for att se om djuret dr anemiskt
Urinprov for att uppskatta proteinuri och méta urindensitet
Cytologi vitska aspireras fran olika kliniska fynd, ex. forstorade lymfknutor, man
soker efter intracelluldra amastigoter i makrofagerna
Serologi (ELISA indirekt) Testet gor det mgjligt att médta antal antikroppar (IgG)
som har bildats mot Leishmania infantum med hjilp av infekterat serum fran
patienten. Testet har en hog sensitivitet och specificitet samt tillater kvantifiera nivén
antikroppar och monitorera immunsvarets utveckling
Detektion av parastiten med PCR UAB har utvecklat en TagMan assay specifik for
L. infantum. PCR anvédnds for att konfirmera sjukdom vid ett tveksamt eller 14g
positivt ELISAs resultat och qPCR anvénds ocksd for att kunna folja behandlings
utveckling

Referens intervall

Hematologi

Hb 12-18 (g/dl)

LPK 6-17 (x10°/ul)

TPK 200-500 (x10°/pl)
Reticulocyter 0-60 (x10° st)

Klinisk kemi

Kreatinin 0,5-1,5 (mg/dl)

Urea 21,4-59,9 (mg/dl)
Totalkolesterol 135-270 (mg/dl)
ALAT 21-102 (UIN)
Urinprov

Proteinuri positivt(+)/negativt(-)
Andra diagnostik

PCR positivt(+)/negativt(-)
ELISAs procent seropositivitet (tolkning se sida 8)

Proteinogram (Elfores)

TP 5,4-7,1 (g/dl)
Albumin 2,6-3,3 (g/dl)
Alfa 1 0,2-0,5 (g/dl)
Alfa 2 0,3-1,1 (/dl)
Beta 0,9-1,6 (g/dl)

Gamma 0,3-0,8 (g/dl)



Fallbeskrivning

Fall 1
Signalement: Blandrastik, fodd 2002.

Anamnes: Under varen 2006 insjukade hunden med PU/PD’, inappetens, lindrig forhsjd
temp (39.3°C) samt alopeci kring 6gonen under varen 2006.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), ELISA, PCR, proteinogram
(Elfores) och urinprov.

Blodprovet visade lindrig anemi, normala leukocyter men vid forsta provtagningen hittades
en lindrig eosinofili. Vid dvriga provtagningar var dessa parametrar normala.

Serologi positivt for Leishmania infantumn och det bedémdes som grad 2 leishmanios.

Proteinogram (Elfores) visade hypoalbuminemi och hyperglobulinemi. Behandlingen
startades med glucantime och allopurinol.

Behandlingssvar: Initalt positivt behandlingssvar och djurets allméntillstdnd forbéattrades.
Vid forsta aterbesoket hade PU/PD forbéttrats och hunden hade borjat dta béttre. Alopecin
kvarstod i stort ofordndrad. Proverna vid aterbesok visade forbittrat blodvirde, serologi och
en okning av albuminvérde vid elfores samt sjunkande gammaproteiner.

Efter andra aterbesoket upplevde dgarna huden pétagligt piggare och ville inte att hunden
skulle foljas ytterligare. I oktober 2008 aterkom problemen och da dven med krakningar. Vid
undersokningen observerades en pataglig uveit och njurvérde strax under normalintervallet,
lindriga bleka slemhinnor och blodprov visade anemi. Hunden bedémdes som grad 3 och ny
behandling startades med glucantime och allopurinol samtidigt behandlades uveiten topikalt.

Vid fortsatt uppfoljning forbéttrades initalt djuret men efter ndgon manad igen forsdmring.
Tillkomst av sporadisk epistaxis, tilltagande inappetens och forsémrade blodprover. Djuret
avlivades i borjan av 2010.

Tabell 5. Hematologi, fall 1

Jun Ag Dec Okt Nov Jan Maj Sep Jan

-06 -06 -06 -08 -08 -09 -09 -09 -10
Hb 11,4 11,7 12,3 10,9 11,2 11,2 11,0 11,3 11,1
LPK 13,3* 14,5 11,1 12,2 10,8 11,4 10,4 10,1 10,9
TPK 324 279 301 443 389 313 376 290 254
Retikulocyter 73 56 65

7PU/PD = polyuri/polydipsi
8 Normala LPK men diff visade eosinofili 2200 (ref: 100-1500)



Tabell 6. Klinisk kemi, fall 1

Jun Ag Dec Okt Nov Jan Maj Sep Jan

-06 -06 -06 -08 -08 -09 -09 -09 -10
Kreatinin 1,12 1,10 1,04 1.45 1.54 1.42 1.48 1.61 1,78
Urea 26.3 31.2 32.6 28.4 33,5 43,4 47,6 45,2 59,7
Totalkolesterol 126 143 155 210 197 232 245 212 225
ALAT 32 43 46 54 41 47 58 51 50

Tabell 7. Diagnostik och urinanalys, fall 1

Jun Ag Dec Okt Nov Jan Maj Sep Jan
-06 -06 -06 -08 -08 -09 -09 -09 -10
Serologi 170 146 139 156 128 136 141 138 131
PCR -
Proteinuri - - + + + + + +

Tabell 8. Proteinogram, fall 1

Jun Ag Dec Okt Nov Jan Maj Sep Jan

-06 -06 -06 -08 -08 -09 -09 -09 -10
Tp 7,6 7,6 6,8 7,4 7,4 7,4 7,2 7,5 8,4
Albumin 1,8 2,1 2,8 1,5 2,1 2,3 2,3 2,2 1,6
Alfa 1 0,4 0,4 0,3 0,2 0,3 0,3 0,2 0,3 0,2
Alfa?2 0,9 1,0 0,9 0,7 0,7 0,8 0,7 0,7 0,8
Beta 1,7 1,7 1,5 1,9 1,6 1,5 1,5 1,5 1,7

Gamma 2,8 2,5 1,3 3,1 2,7 2,5 2,5 2,8 4,1

Fall 2
Signalement: Boxertik, fodd 2003, utomhushund

Anamnes: Hunden var frisk t.o.m. aret 2009, dd inkommer med papilldr dermatit, lindrigt
forstorade submandibuldra lymfknutor. Inget annat avvikande vid allmén klinisk
undersokning.

Diagnostisk plan: Serologi for L. infantum var positiv 84%, alla andra prover inom
normalintervallet, inklusive elfores. PCR utférdes inte. Patienten beddmdes som en grad 1
leishmanios och sattes in pa allopurinol.

Behandlingssvar: Efter 3 manaders behandling var status ofordndrat och proverna var
normala. Ny serologi togs och den var positiv 67%. Ofordndrad behandling.

Ytterligare 4 ménader senare kommer djuret tillbaka med inappetens och en viktnedgéng pa
5,5 kg. Vid allmén klinisk undersokning hittades en knol vid hoger bakben @ 5,5 cm.
Cytologin visade pleomorfiska lymfocyter med nekros och de nytillkomna symtomen



bedomdes som det inte berodde pa leishmanios utan att det rorde sig om lymfom. Ingen
ytterligare utredning eller behandling gavs.

Fall 3
Signalement: Schiferhane fodd 2002.

Anamnes: Hunden insjuknade 2005 med epistaxis. Vid klinisk undersdkning noterades bleka
slemhinnor, lindrig avmagring, vaskulitsar kring 6rontopparna.

Diagnostiskt plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), ELISA, proteinogram (Elfores).
Urinprov togs vid ett aterbesok.

ELISA var positivt for leishmanios och proteinogrammet visade hyperglobulinemi.
Behandling med glucantime och allopurinol startades. Hematologi visade anemi och
leukopeni med eosinofili.

Behandlingssvar: Vid aterbesdk, en manad efter insatt behandling ségs en betydligt
forbattring 1 vaskulitfordndringarna savél som i labproverna. Inga ytterligare nidsblddningar.
Det planerades for fortsatt uppfoljning men ingen gjordes tills aret 2008 d& hunden kom in
med en subkutan kndl. Kndlen behandlades med antibiotika. Djurdgaren ville avvakta och se
om det forbéttrades, ville inte ta biopsi som veterindren rekommenderade. Nytt aterbesok en
vecka efter antibiotikabehandlingen men besoket skedde aldrig och ingen vidare uppf6ljning
angdende leishmaniosis finns.

Tabell 9. Hematologi, fall 3
Maj Jun  Jul

-05 -05 -08
Hb 8,9 11,9 11,6
LPK 5 109 82
TPK 185 304 263
Retikulocyter 54 71 49

Tabell 10. Klinisk kemi, fall 3
Maj Jun Jul

-05 05 -08
Kreatinin 0,75 0,99 1,22
Urea 149 245 496
Totalkolesterol 254 179 242
ALAT 21 27 34

9 Leukopeni men eosinofili med 2069 (100-1500)



Tabell 11. Diagnostik och urinanalys, fall 3
Maj Jun Jul

-05 -05 -08
Serologi 120 57
Proteinuri +

Tabell 12. Mdtdata frdn proteinogram, fall 3
Maj Jun Jul
-05 -05 -08

Tp 8,5 7,8 8,2

Albumin 2,4 2,8 34

Alfa 1 0,3 0,2 0,3

Alfa 2 1,2 1,1 1,4

Beta 2,3 2,1 2,1

Gamma 2,3 1,6 1,0
Fall 4

Signalement: Blandrastik, f6dd 2002, utomhushund

Anamnes: Hunden bodde med tre andra hundar. Aret 2005 fick hon nedsatt AT och lindrig
avmagring. Vid klinsk undersokning hittades en noduli med ® 0.5 cm 1 hoger axil, en
unilateral hogersidig konjunktivit och en temp 39.5°C.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), serologi, urinprov och
proteinogram (Elfores).

Hunden hade en lindrig anemi och en lindrig proteinuri. Det fanns &ven en mikroskopisk
hematuri. Det togs en biopsi frdn kndlen som visade bl.a. makrofager infekterade med
intracelluldra  amastigoter. Det bedomdes som  leishmanios grad 3  och
kombinationsbehandling med glucantime och allopurinol startades. P& grund av
proteinutsondringen fran njurarna gavs dven Renitec (Enalapril, ACE-hdmmare).

Behandlingssvar: Labmissigt sgs en normalisering av beta- och gammaproteinerna samt en
lindrig albumindkning. Blodvirdet forbéttrades under hela tiden. Patienten hade en icke
regenerativ anemi och AT normaliserades under behandlingen.

Vid en klinisk undersdkning i slutet av december 2006 (inga prover togs) uppticktes ett
obehag vid palpation kring halsomrédet. Veterindren utférde en endoskopi och hon hittade en
hypertrofierad tonsill. Det gjordes en biopsi och man sig en granulomatds forandring som
misstdnks vara sekundért till leishmanios. Ytterligare en kur glucantime gavs och de kliniska
symptomen avtog.



Slutet av 2012 vid kontroll uppmérksammas bilateral granulomatds uveit, prover visar dock
inga amastigoter. Topikal behandling foér 6gonen satts in.

Tabell 13. Hematologi, fall 4
Sep Okt Mar Maj Dec Jul Sep Dec
05 -05 -06 -07 -07 -08 -09 -12

Hb 10,7 11,2 11,1 11,7 11,4 11,5 11,4 11

LPK 96 138 93 104 83 124 12,6 179
TPK 234 445 430 386 260 212 223 1I8
Retikulocyter 45,9 47,8

Tabell 14. Klinisk kemi, fall 4
Sep Okt Mar Maj Dec Jul Sep Dec
05 -05 -06 -07 -07 -08 -09 -12

Kreatinin 1,17 1,37 1,19 1,22 1,12 1,47 1,15 1,19
Urea 45,7 32,4 28,7 46,4 23,5 48,5 55 52
Totalkolesterol 197 223 219 249 245 168 212 278
ALAT 46 36 38 31 31 42 39 43

Tabell 15. Diagnostik och urinanalys, fall 4
Sep Okt Mar Maj Dec Jul Sep Dec

-0 05 -06 -07 -07 -08 -09 -12

Serologi 169 136 132 203 174 146
Proteinuri + + + +
Fall 5

Signalement: Blandrashona, fodd 2008.

Anamnes: Aret 2012 insjuknade hunden med uveit, hdger 6ga. Hunden hade haft lindrig
inappetens. Inget annat avvikande.

Diagnostiskt plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), serologi, urinprov och
proteinogram (Elfores) togs.

Tabell 16. Mdtdata frdn proteinogram fall 4

Sep Okt Mar  Maj Dec Jul Sep Dec

-05 -05 -06 -07 -07 -08 -09 -12
Tp 7,0 6,9 6,8 7,1 6,6 6,8 6,8 7,4
Albumin 2,9 3,1 33 3,4 3.3 3.4 3,2 3,0
Alfa 1 0,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,3
Alfa?2 0.9 1,1 1,0 1,0 1,0 0,9 1,2 2,0
Beta 1,7 1,6 1,6 1,8 1,4 1,5 1,5 1,4

Gamma 1,2 0,9 0,7 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7




Serologin var positiv for leishmanios darfor gjordes ett proteinogram. Behandling startades
med glucantime och allopurinol samt topikal behandling for dgat.

Behandlingssvar: Vid {Orsta
gammaproteiner sjunkit signifikant.

aterbesoket efter behandlingsstart hade patientens
Prover fobéttrades. Efter det har trenden fortsatt och
djuret var vid senaste aterbesoket, oktober 2013 symtomfritt och inget avvikande upptécktes
vid kliniska unders6kningen. Patienten planeras dter under andra trimestern 2014.

Tabell 17. Hematologi, fall 5

Okt Nov Mar Okt
-12 -12 -13 -13
Hb 10,2 11,4 11,8 11,8
LPK 12,2 154 9,7 11,1
TPK 195 224 430 321
Retikulocyter 74,5
Tabell 18. Klinisk kemi, fall 5
Okt Nov Mar Okt
-12 -12 -13 -13
Kreatinin 0,75 0,77 0,84 0,77
Urea 23,4 27,5 21,0 32,2
Totalkolesterol
ALAT 34 37 29 27
Tabell 19. Diagnostik och urinanalys, fall 5
Okt Nov Mar Okt
-12 -12 -13 -13
Serologi 182 123 138
Proteinuri -

Tabell 20. Mdtdata frdn proteinogram fall 5

Okt Nov Mar Okt

-12 -12 -13 -13
Tp 10,0 8,6 7,7 7,3
Albumin 2,1 2,6 2,8 2,8
Alfa 1 0,2 0,2 0,2 0,3
Alfa 2 0,3 0,5 0,7 0,8
Beta 1,9 1,7 1,6 1,6
Gamma 5,4 3,6 2,4 1,8




Fall 6
Signalement: Blandrastik, fodd 2004, utomhusboende.

Anamnes: Hunden insjukade dret 2006 med seborré dver ryggen och alopeci kring dgonen.
Vid klinisk undersdkning upptécktes att muskelmassan var lindrigt atrofierad.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), urinprov, serologi och
proteinogram (Elfores). Vid senare dterbesok utférdes PCR.

Blodprovsresultat visade en icke regenerativ anemi, hypoalbuminemi och proteinogram
visade en hypergammaglobulinemi. Det paborjades en behandling med glucantime och
allopurinol.

Behandlingssvar: Vid éaterbesok efter en ménads behandling hade blodprovresultaten
forbattrades.Vid dterbesok aret 2008 sdgs hyperemisk slemhinna i munnen och seborré hade
spridits runt kropp. Patienten fick en ytterligare behandling med glucantime och allopurinol
dven fast blodproverna var normala. Dérefter finns ingen ytterligare uppfoljning registrerad.

Tabell 21. Hematologi, fall 6

Jun Jul Dec Jul Jan Nov
06 -06 -06 -07 -08 -08

Hb 11,4 122 11,9 11,4 12,3 12,1
LPK 75 80 14,1 93 &1 87
TPK 213 257 317 299 362 391

Retikulocyter 46,8

Tabell 22. Klinisk kemi, fall 6

Jun Jul Dec Jul Jan Nov
06 -06 -06 -07 -08 -08

Kreatinin 1,05 0,97 1,17 1,12 1,12 1,09
Urea 32,1 36,2 289 30,7 31,0 345
Totalkolesterol 310 276 251 273 260 264
ALAT 61 57 57 54 60 59

Tabell 23. Diagnostik och urinanalys, fall 6

Jun Jul Dec Jul Jan Nov
-06 -06 -06 -07 -08 -08

Serologi 112 86 75 115 111 93
PCR - -
Proteinuri -




Tabell 24. Mdtdata frdn proteinogram fall 6
Jun Jul Dec Jul Jan Nov
-06 -06 -06 -07 -08 -08

Tp 9,7 7,6 6,8 6,7 6,8 6,5
Albumin 2,5 3,1 3,9 4,0 3,8 3,7
Alfa 1 0,5 0,5 0,7 0,6 0,3 0,4
Alfa?2 0,6 0,5 0,3 0,4 0,7 0,6
Beta 2,5 1,8 1,1 1,1 1,4 1,2

Gamma 3,6 1,7 0,8 0,6 0,6 0,6

Fall 7
Signalement: Pointerhane, fodd 2005.

Anamnes: Han insjuknade aret 2009. Symtomen var PU/PD, inappetens, avmagring. Vid
klinisk unders6kning noterades nigot bleka slemhinnor, forstorad hdger poplitealymfknutan
och muskelatrofi.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), urinprov, serologi, PCR och
proteinogram (Elfores).

Vid urinanalys, férutom proteinuri fanns &dven blod 1 urinen. Behandlingen med glucantime,
allopurinol och njurfoder startades.

Behandlingssvar: Proteinogram borjade forbattras till forsta aterbesdket men patienten hade
inte gétt upp 1 vikt och hade fortfarande dalig aptit. Hematurin och proteinurin fortsatte och
veterindren hade misstanke om glomerulonefrit. Ingen paverkan pa kreatininet. Veterindren
bedomde att man borde avvakta resultatet av behandling och inget ytterligare gjordes. Vid
ndstkommande &terbesdk har djuret tappat ytterligare 1.5 kg. Pga det generellt daliga
allméntillstindet man tog beslutet om avlivning.

Tabell 25. Hematologi, fall 7
Jul Ag Dec

-09 -09 -09

Hb 108 11,2 11,2
LPK 6,3 7,4 7,1
TPK 176 194 182

Retikulocyter 42,7

Tabell 26. Klinisk kemi, fall 7
Jul Ag Dec

09 -09 -09
Kreatinin 0,76 0,84 141
Urea 61,2 58,5 66,7

Totalkolesterol 471 397 388
ALAT 52 64 68




Tabell 27. Diagnostik och urinanalys, fall 7
Jul Ag Dec

-09 -09 -09

Serologi 206 194 214
PCR -
Proteinuri + + +

Tabell 28. Mdtdata frdn proteinogram fall 7

Jul Ag Dec

-09 -09 -09
Tp 7,4 6,3 6,3
Albumin 1,7 1,8 1,7
Alfa 1 0,2 0,2 0,2
Alfa 2 1,9 1,4 1,2
Beta 2,4 2,4 2,3
Gamma 1,2 0,5 0,9

Fall 8
Signalement: Cockerspanielhane, fodd 2003.

Anamnes: Hunden hade haft symtom sedan en vecka (2009). Djuret hade borjat med diarrer
ett par ganger per dag, men efter ndgra dagar diarréerna var blodtillblandat. Dagen nir de
sokte hjidlp hade besviéren tilltagit och under natten hade djuret haft 6 patagligt blodiga
diarrer. Det framkom att djuret hade haft vid ndgot tillfdlle epistaxis. Vid undersokning ses ett
djur med medsatt AT som inte vill ga, djuret &r dehydrerat och har en temp pa 39,3°C. Uttalad
alopeci runt 6gon men dven mot dronen. Loppor hittades.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi) och serologi gjordes.

I blodprovet ses en leukocytos, trombocytopeni, en eosinofili och hogt kreatinin. Serologi var
hogt positivt for Leishmania infantum och PCR var ocksé positivt.

Behandlingssvar: Djuret fick stanna kvar och man gav vitska i.v. Dagen efter vid fornyad
provtagningar hade kreatinin sjunkit till 2,1 och Hb till 10,3. Man sag dven en pataglig hélta
vid gang. Efter 2 dagars inneliggande vard utan nagon forbéttring beslutade dgarna att avliva
djuret.

Fall 9
Signalement: Blandrashane, f6dd 2006.

Anamnes: Vid 4 manaders alder fick hunden en papilldr dermatit. Inget annat avvikande.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), serologi och proteinogram
(Elfores). Urinprov och PCR analyserades vid senare aterbesok.



Serologin var svagt positiv for Leishmania infantum och sjukdomen bedémdes som grad 1.
Alla andra parametrarna var normala. Behandling med allopurinol startades i 6 ménader.

Behandlingssvar: Antikroppshalten sjunker kraftigt fram tills december 2007. Februari 2010
kommer patienten for en knol i vénster baktass. Biopsi togs som visade ett hygrom med
benign mineraliserad avkapsling. Vid allmin klinisk undersokning hittades fOrstorade
submandibular lymfknutor och i kombination med hypergammaglobulinemi foranledde det
behandling med glucantime och allopurinol. Vid nista aterbesoket konstaterades att patienten
forbéttrades snabbt. Aterbesdk planerades men har inte blivit av, det sista aterbesdket som
registrerades i journalen var aret 2011.

Tabell 29. Hematologi, fall 9
Sep Feb Mar Okt Apr
06 -10 -10 -10 -11

Hb 14,1 12,2 12,8 12,4 13,2
LPK 84 11,6 7,1 154 12,0
TPK 327 216 256 311 279

Tabell 30. Klinisk kemi, fall 9

Sep Feb Mar Okt Apr
-06 -10 -10 -10 -11

Kreatinin 0,57 1,0 1,22 1,20 1,19
Urea 28,3 24,6 49,0 38,7 41,5
Totalkolesterol 251 185 211 209 191
ALAT 36 32 32 38 39

Tabell 31. Diagnostik och urinanalys, fall 9

Sep Nov Jun Dec Feb Mar Okt Apr
-06 -06 -07 -07 -10 -10 -10 -11

Serologi 58 52 18 29 270 187 209 162
PCR + + -
Proteinuri - - - -

Tabell 32. Mdtdata fran proteinogram fall 9

Sep Nov Jun Dec Feb Mar Okt Apr

-06 -06 -07 -07 -10 -10 -10 -11
Tp 5,8 5,9 5,8 5,7 7,1 6,8 6,4 6,4
Albumin 3,2 3.4 3,3 3,3 2,1 2,9 3,0 3,1
Alfa 1 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,3 0,3 0,2
Alfa?2 0,5 0,4 0,4 0,4 1,3 1,2 0,9 1,0
Beta 1,1 1,1 1,2 1,1 1,7 1,4 1,4 1,3

Gamma 0,7 0,7 0,6 0,6 1,8 1,0 0,8 0,8




Fall 10
Signalement: Siberian huskyhona, f6dd 2006.

Anamnes: Vid 2 érs élder insjuknade med en papilldr dermatit. Vid undersokningen hittades
inget avvikande.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), urinprov och proteinogram
(Elfores).

Blodprovsresultat var normalt. Serologi var svagt positiv for leishmanios. Behandling med
allopurinol 6 manader.

Behandlingssvar: Vid aterbesok analyseras bara serologi och proteinogram. Hunden madde
bra till mars 2011 da den fick problem med analsdckarna. Veterindren fick tdmma dem,
spolades och hunden fick antibiotika. Veterindren tog ett blodprov for att kontrollera
leishmaniosstatus da serologin visade mattligt positivt men inget annat avvikande hittades vid
allmén klinisk undersdkning. Ny kur med allopurinol.

Tabell 33. Hematologi, fall 10

Jan Mar
-08 -11
Hb 14,9 14,3

LPK 9,5 15,0
TPK 271 345

Tabell 33. Hematologi, fall 10

Jan Mar

-08 -11
Kreatinin 0,96 1,01
Urea 24,1 26,4
Totalkolesterol 248 222
ALAT 32 32

Tabell 35. Diagnostik och urinanalys, fall 10

Jan Jul Feb Jul Jun Mar Nov Jun Jun
08 -08 09 -09 -10 -11 -11 -12 -13

Serologi 70 83 55 57 86 122 9] 64 81
Proteinuri - -




Tabell 36. Mdtdata frdn proteinogram fall 10

Jan Jul Feb Jul Jun Mar Nov Jun Jun
-08 -08 -09 -09 -10 -11 -11 -12 -13

Tp 7,2 6,6 7,1 7,1 6,4 6,5 6,5 6,3 6,3
Albumin 3,6 3.4 3,8 4,0 3,6 3.3 3,3 3,2 3.3
Alfa 1 0,3 0,4 0,4 0,3 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Alfa?2 1,0 0,8 0,8 0,9 0,8 0,9 0,9 0,8 0,8
Beta 1,6 1,4 1,5 1,3 1,0 1,2 1,2 1,3 1,2

Gamma 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,6 0,6

Fall 11
Signalement: Schiferhane, fodd 1999.

Anamnes: Hunden insjuknade med feber och kriakningar aret 2007.

Diagnostiskt plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), serologi och proteinogram
(Elfores).

Prover visade serologi for leishmanios hogt positivt och proteinogram lindrigt
hypergammaglobulinemi. Behandlingen startades med glucantime och allopurinol.

Behandlingssvar: Aterbesok i december 2007 hade hunden minskat 2 kg i vikt men inget
annat avvikande vid undersokningen. Ny behandlingsomgang med glucantime och
allopurinol. Direfter forbittrades proverna. Under 2008 opererade man bort en liten cysta pa
ena tassen pd misstanke om kutan manifestation av sjukdomen. PAD visade benign
fordndring. Djuret genomgick dven ett ultraljud av buken. Man sdg en misstdnkt leverlipidos
men de andra organ var utan anmirkning. Blodproverna normaliserades och serologi var
maéttligt positiv. Dérefter finns det inte mer journalfort och oklart vad som skett.

Tabell 37. Hematologi, fall 11

Mar Dec Jan Mar Nov
-07 -07 -08 -08 -08

Hb 16,1 184 17,7 182
LPK 256" 10,1 11,3 10,3
TPK 198 194 258 270

Tabell 38. Klinisk kemi, fall 11

Mar Dec Jan Mar
-07 -07 -08 -08

Kreatinin 1,16 1,29 1,29
Urea 26,1 349 349
Totalkolesterol 197 251 251
ALAT 37 33 33

10 Neutrofili (ref: 22,8), normala eosinofilvarde



Tabell 39. Diagnostik, fall 11

Mar Dec Jan Mar Nov
-07 -07 -08 -08 -08

Serologi 166 225 153 115 &4

Tabell 40. Mdtdata frdn proteinogram fall 11

Mar Dec Jan Mar Nov
-07 -07 -08 -08 -08

Tp 7,6 7,3 7,3 7,4 6,9
Albumin 3,7 3,6 3,8 3,6 3.4
Alfa 1 0,2 0,2 0,2 0,3 0,3
Alfa?2 1,1 1,0 1,1 1,1 1,0
Beta 1,4 1,4 1,4 1,7 1,4

Gamma 1,2 1,1 0,8 0,7 0,8

Fall 12
Signalement: Blandrastik, fodd 2004.

Anamnes: Hunden fick leishmanios vid 2 drs &lder. Symtomen var avmagring och nedsatt
AT. Hon hade fatt seborré. Detta borjade ca 6 manader fore de andra symtomen. Forst fick
hon bara pd huvudet men sedan spred det sig 6ver den dorsala delen, dérefter till resten av
kroppen. Vid den kliniska undersdkningen hittades inget 6vrigt avvikande.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), urinprov, serologi och
proteinogram (Elfores).

Blodprover visade lindrig anemi, hypergammaglobulinemi och hypoalbuminemi. Det
bedomdes som en grad 2 leishmanios och behandlingen med glucantime och allopurinol
startades.

Behandlingssvar: Hon svarade bra pa behandlingen men man forldngde
allopurinolbehandling till ett &r d& mjdllproblematiken fortsatte. Efter har hon maétt bra och
veterindren bedomde henne som klinisk frisk efter ndstan 2 ar. Dérefter har hon gatt pa arliga
kontroller utan att man hittat ndgot avvikande pa prover eller vid klinisk undersékning.
November 2013 togs blodprov for serologi men svaret kom inte innan jag atervinde till
Sverige.

Tabell 41. Hematologi, fall 12
Maj Jun Jan Jan Feb Jan Jan Mar Jan
06 -06 -07 -08 -09 -10 -11 -12 -13

Hb 109 11,1 13,2 13,0 14,2 13,7 13,3 13,3 139
LPK 62 85 82 89 104 80 7,7 95 86
TPK 179 253 275 254 258 423 281 322 301

Retikulocyter 42,7 67,8




Tabell 42. Klinisk kemi, fall 12

Maj Jun

-06 -06
Kreatinin 0,82 0,93
Urea 23,7 29,1
Totalkolesterol 345 311
ALAT 43 52

Tabell 43. Diagnostik och urinanalys, fall 12

Maj Jun Jan Jan Feb Jan Jan Mar Jan
-06 -06 -07 -08 -09 -10 -11 -12 -13

Serologi 60 60 76 55 48 50 62 47 53
Proteinuri - - - - - - - - -

Tabell 44. Mdtdata frdn proteinogram fall 12

Maj Jun Jan Jan Feb Jan Jan Mar Jan

-06 -06 -07 -08 -09 -10 -11 -12 -13
Tp 7,4 7,3 6,0 6,3 6,4 5,9 6,2 6,0 6,0
Albumin 2,2 2,9 3,1 3,1 3,6 3,2 3.4 3,1 3,2
Alfa 1 0,2 0,2 0,2 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
Alfa?2 0,4 0,6 0,6 0,6 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6
Beta 1,8 1,5 1,4 1,5 1,4 1,4 1,3 1,5 1,4

Gamma 2,8 2,1 0,7 0,8 0,6 0,6 0,7 0,6 0,6

Fall 13
Signalement: Blandrashane som adopterades, tidigare varit gatuhund, oklar alder.

Anamnes: Vid adoptionen blev djurdgaren informerad att hunden var sjuk. Nya dgaren tog
honom till veterindren i mars 2013 och vid klinisk undersdkning noterade man att djuret var
magert, hade bilateral konjunktivit, uttalad seborré, onychogryfosis, bleka slemhinnor och
nedsatt allméntillstind. Med tanke pd symtombilden och att Blacky varit en gatuhund, stark
misstanke om leishmanios.

Diagnostisk plan: Serologisk undersokning genomfordes som visade hdg antikroppshalt.
Behandling startades med glucantime, allopurinol och topikal behandling f6r 6gonen.

Behandlingssvar: En ménad senare vid forsta aterbesoket berdttade djurdgaren att hunden
hade borjat édta béttre. Den hade gatt upp i vikt, 1 kg men bilateral konjunktivit och seborré
fortsatte. Hundens allméntillstdnd hade forbittrats. De fick fortsétta med samma behandling,
inga blodprovs togs da djurdgaren inte ville. Efter fem ménader kommer Blacky tillbaka med
tachypné med for ovrigt lik symtombild. Av ekonomiska skl gors ingen vidare utredning
utan djuret avlivades.



Bild 7. Blacky, hunden fran fall 13.
Bild: Sabrina Casales Hannsberger

Fall 14
Signalement: Schiferhane, fodd 2008 som fungerade som vakthund och dirav bodde
utomhus.

Anamnes: Vid 3 ars alder hade hunden aggresiva tendenser och togs till veterinir for
avlivning. Dér uppticktes en hélta och forstorade submandibuldra lymfknutor.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), urinprov, serologi och
proteinogram (Elfores).

Proverna visade lindrig anemi och serologi for leishmanios var mattligt positiv. Behandling
sattes in med glucantime och allopurinol.

Behandlingssvar: Djuret svarade bra pid behandling och det aggressiva beteendet avtog
samtidigt som hiltan. Det aggressiva beteendet bedomdes som sekundért till smirta fran
lederna. Efter det foljdes patienten upp och vid senaste besoket uppvisades inget avvikande
vid klinisk undersokning.

Tabell 45. Hematologi, fall 14

Sep Nov Mar Sep Apr
-1 11 -12 -12 -13

Hb 102 123 14,5 14,0 143
LPK 14,3 12,2 16,6 153 11.6
TPK 275 398 371 313 423

Tabell 46. Klinisk kemi, fall 14

Sep Nov Mar Sep Apr
-1 11 -12 -12 -13

Kreatinin 0,74 0,92 1,13 1,05 1,05
Urea 24,5 498 424 369 335
Totalkolesterol 438 396 412 402 374
ALAT 62 67 65 62 64




Tabell 47. Diagnostik och urinanalys, fall 14

Sep Nov Mar Sep Apr
-1 11 12 -12 -13

Serologi 141 95 113 105 111
Proteinuri - - - - -

Tabell 48. Mdtdata frdn proteinogram fall 14

Sep Nov Mar  Sep Apr

-11 -11 -12 -12 -13
Tp 7,3 6,9 6,8 5,7 5,7
Albumin 2,5 2,8 3,0 2,8 2,8
Alfa 1 0,3 0,4 0,4 0,4 0,3
Alfa?2 0,5 0,7 0,7 0,6 0,7
Beta 2,1 1,7 1,2 1,2 1,2

Gamma 1,9 1,3 0,7 0,6 0,7

Fall 15
Signalement: Blandrastik, fodd 2008.

Anamnes: Hunden diagnostiserades med leishmanios &ret 2012. Hon behandlades med
glucantime och allopurinol. Djurégaren foljde inte rekommendationerna om aterbesok efter
forsta behandlingen. Efter ett ar, varen 2013, fick hon aterfall med alopeci, seborré, dermatit
och vaskulit kring 6ronen.

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), urinprov, serologi, proteinogram
(Elfores).

Ny serologi visade méttligt positiv for CL och proteinogram visade hypergammaglobulinemi.
Behandling med glucantime och allopurinol startades.

Behandlingssvar: 1 oktober 2013 hade patienten forbéttrats provmaissigt men kliniskt hade
hon kvar lindrig alopeci pa en baktass, dermatit i ansikte, och lindrig vaskulit runt 6ronen.

B11d 7. Px1 en s ar gammal tik fran fall 15 B11d Sabrma Casales Hannsberger.

Tabell 49. Hematologi, fall 15

Okt Maj Jun Okt
-12 -13  -13 -13

Hb 12,9 11,8 12,3 12,6
LPK 8,7 14,6 11,3 11,8
TPK 481 435 388 406




Tabell 50. Klinisk kemi, fall 15

Maj Jun Okt

-13  -13  -13
Kreatinin 1.32 1,26 1,21
Urea 432 348 4273
Totalkolesterol 157 178 129
ALAT 43 48 48

Tabell 51. Diagnostik och urinanalys, fall 15

Okt Maj Jun Okt
-12 -13 -13 -13

Serologi 190 126 95 70
Proteinuri - - -

Tabell 52. Mdtdata frdn proteinogram fall 15

Okt Maj Jun Okt

-12 -13 -13 -13
Tp 6,4 6,8 6,5 6,1
Albumin 3,1 2,6 2,8 2,8
Alfa 1 0,4 0,3 0,4 0,4
Alfa?2 0,8 0,7 0,7 0,7
Beta 1,4 1,5 1,5 1,4

Gamma 0,7 1,7 1,1 0,8

Fall 16
Signalement: Blandrastik, fodd 2005.

Anamnes: Hunden diagnostiserades med leishmanios aret 2011. Symtomen var krékningar,
viktnedgang (fran 23 kg till 18 kg) och feber (39,4°C).

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), serologi och proteinogram
(Elfores).

Serologi var positiv och hypergammaglobulinemi konstaterades i proteinogram. Hunden
behandlades med glucantime och allopurinol.

Behandlingssvar: Hunden forbittrades men i mitten av 2013 fick hunden uveit och i
samband med detta dven anemi. Ny behandlingskur och topikal behandling av 6gonen och
konstaterades en forbéttring.



Tabell 53. Hematologi, fall 16

Maj Jun Jan Aug Sep
-1 -1 -12 -13 -13

Hb 143 14,7 13,9 11,2 12,7
LPK 78 86 153 7,3 99
TPK 210 316 327 285 225

Tabell 54. Klinisk kemi, fall 16

Maj Jun Jan Aug Sep
-1 11 -12 -13 -13

Kreatinin 1,34 1,19 1,17 1,12 1723
Urea 28,3 23,5 27,4 23,6 285
Totalkolesterol 164 214 187 254 273
ALAT 43 40 34 34 37

Tabell 55. Diagnostik, fall 16

Maj Jun Jan Sep Apr Aug Sep
-1 -1 -12 -12 -13 -13 -13

Serologi 114 87 65 67 &3 134 128

Tabell 56. Mdtdata frdn proteinogram fall 16

Maj Jun Jan Sep Apr Aug Sep

-11 -11 -12 -12 -13 -13 -13
Tp 6,7 6,2 5,8 5,5 5,7 6,3 6,3
Albumin 3,1 3,2 3,1 3,1 2,9 2,6 3,0
Alfa 1 0,4 0,4 0,3 0,4 0,3 0,3 0,4
Alfa?2 0,6 0,7 0,7 0,5 0,5 0,5 0,6
Beta 1,5 1,3 1,3 1,1 1,3 1,3 1,3

Gamma 1,1 0,6 04 04 0,7 1,6 1,0

Fall 17
Signalement: Labrador retrievertik, fodd 2010.

Anamnes: Hunden inkom i september 2013 med fem vitgraa matta pustler med en diameter
pa fyra millimeter i ljumsken. Djuret uppfattades dven trottare &n normalt. Inget avvikande for
ovrigt pa rutinprover eller vid undersékning.

Diagnostisk plan: Cytologi, blodprov (hematologi och klinisk kemi), serologi, PCR och
proteinogram (Elfores).



Cytologi pa vitskan fran pustlerna visade makrofager infekterade med intracelluldra
amastigoter. Serologin for leishmanios togs och svaret var svagt positiv (48%). qPCR var
ocksa positivt for Leishmania infantum. Behandlingen med allopurinol startades.

Behandlingssvar: Pa aterbesokt, i oktober 2013 efter en ménads behandling hittades inga
avvikelser, hunden var klinisk frisk. Veterinédren tog ett blodprov for att se om serologin hade
fordndrats. Svaret var svagt positivt. Hunden far fortsdtta med allopurinolbehandling tills
nésta aterbesokt. Veterindren avvaktar med gluncantimebehandling for att det &r en grad 1
leishmanios.

Fall 18
Signalement: Weimaranhane, fodd 2007.

Anamnes: Hunden diagnostiserades med leishmanios 2009 da han hade fétt en kndl 1 nacken.
Vid undersokning hittades inget annat avvikande

Diagnostisk plan: Blodprov (hematologi och klinisk kemi), cytologi, serologi och
proteinogram (Elfores).

Cytologin visade intracelluldra amastigoter i makrofagerna och proteinogram visade
hypergammaglobulinemi samt serologin var mattligt positiv. De andra blodparametrarna var
normala. Behandling med glucantime och allopurinol startade.

Behandlingssvar: Vid forsta dterbesok tog veterindren blodprov och gammaglobulinerna
normaliserades. Inga fornyade symtom fran hunden och han bedémdes vara kliniskt frisk.
Aterbesdken upphorde utan forklaring.

Tabell 57. Mdtdata frdn proteinogram fall 18
Jan Feb Jul jan Dec

-09 -09 -09 -10 -10
Tp 6,8 6,2 6,2 6,3 6,2
Albumin 3,0 35 3,2 3.3 33
Alfa 1 0,5 0,4 0,5 0,5 0,4
Alfa?2 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8
Beta 1,3 1,1 1,1 1,2 1,2

Gamma 1,2 0,5 0,6 0,5 0,5




RESULTAT

Av de 18 patienterna som deltog i leishmaniosstudien var 9 blandraser. Bland de renrasiga
hundarna var tre schifrar samt vardera en boxer, pointer, cockerspaniel, siberian husky,
labrador retriever och weimaran.

Patienterna uppvisade 21 olika kliniska symptom. Uppgifterna som har anvints nedan r fran
forsta besoket hos veterindren. Bland de 18 patienterna hade tvd polyuri/polydipsi, tre
inappetens, fem forhdjd temperatur, tre alopeci, fyra papildr dermatit, tre fOrstorade
lymknutor, tva epistaxi, tre bleka slemhinnor, tre nedsatt allméntillstdnd, en blodig diarrée,
tvd krikningar, tvd muskelatrofi, fyra seborré, sex avmagring, tva vaskulitsdr kring 6ronen,
tvd konjunktivit, tvd knol, tvd uveit, en onychogryfosis och en dermatit. Férutom en hund som
adopterades och dir oklarhet rdder om dess tidigare sjukdomsstatus, var alla hundar friska
innan de debuterade med CL. I medeltal sdgs 3,3 tecken pa sjukdom. Inget av de nimnda
sjukdomstecknen fanns dock hos samtliga patienter.

Patienterna har ockséd kategoriserats beroende pa resultaten fran laboratorieundersdkningen.
Aven i detta fallet ir uppgifterna frin det forsta veterinéirbesoktet registrerat i journalerna. Av
de 18 hundarna hade sju hypoalbuminemi, 11 hyperglobulinemi, nio hdgt TP, nio anemi, en
lagt kolesterol, fyra hogt kolesterol, vardera en med lagt urea respektive hogt urea, en hogt
kreatinin, fem trombocytopeni, tva leukocytos, en leukopeni, en neutrofili, tre eosinofili, tva
hematuri, tre proteinuri. Samtliga hundar var serologisk positiva for leishmanios.

Av de 18 patienterna avlivades fem hundar. Ett fall avlivades pa grund av att hunden hade
lymfom, fyra fall avlivades pd grund av CL, tva fall pd grund av komplikationer och tva pa
grund av kostnadsskdl. Uppfoljningen péd fem patienter kunde inte fullfoljas da de inte
aterkom till kliniken.

DISKUSSION
Enligt Solano-Gallego et al., (2011) saknas symptom eller undersokningsresultat som &r

patognomoniskt for CL. Detta bekréftas till fullo av mina studieresultat. Samtidigt patriaffades
ett stort antal kliniska symptom som var associerade med CL och som beskrivs i detalj i
litteraturoversikten (tabell 1). Det rader alltsd ingen tvekan om att vart och ett av dessa kan
vara kopplade till sjukdomen.

Enligt laboratorieresultaten hade de flesta patienterna leukocytos, hypoalbuminemi,
hypergammaglobulinemi och hogt totalprotein i serum. Problemet ar att inget av dessa &r
specifikt for CL (tabell 2).

Fyra hundar (fall 1, 7, 8 och 13) avlivades pa grund av komplikationer till f6ljd av
leishmanios. Tva av dessa (fall 8 och 13) skulle kunna ha behandlats under lédngre tid, men da
behandlingar och veterindrbesok dr dyrbara togs beslutet om avlivning. Fem fall (3, 6, 9, 11,
18) foljdes av oklar anledning aldrig upp. Antingen tillfrisknade dessa hundar tillfalligt eller
sd bytte djurdgarna veterindr. I mitt material finns flera exempel pa fall dar hundarna (fall 1,
3, 4, och 9) inte haft ndgon uppfoljning pd nagra ar, for att dérefter ater f& symtom. Detta



visar att det dr viktigt att fortsatta med regelbunden uppf6ljning &ven om hunden é&r
asymtomatisk. Detta for att tidigt finga upp en forsdmring och snabbt kunna starta upp
behandling. Annat exempel ér fall 12 som beddmdes som leishmanios grad 2 och det visar att
med en korrekt behandling och uppfoljning kan hunden &terhdmta sig och forbli symtomfti.

Endast 1 ett fall saknas uppgifter om hundens alder (fall 13). De flesta hundar (12 av 17 fall)
visade tecken pé leishmanios i relativt ung alder, da de var mellan tvd och fyra ar. Det &r
omgjligt att veta ndr hundarna infekterades eftersom man vet att infektionen ofta forloper
subkliniskt upp till sju ar utan att for den skull uppvisar tecken pa sjukdom (Shaw, 1991).

Vilka diagnostiska prover som togs varierar vildigt mycket mellan olika patienter. Sannolikt
spelar djurdgarens ekonomin stor roll. Exempelvis PCR undersdkningen dr dyrbar och flesta
djurdgarne tackar foljaktligen nej till denna diagnostik som fortfarande &r att betrakta som ett
forsknignsverktyg. Nir hundarna &r asymtomatiska foljer veterindrerna patienten oftast med
allmén klinisk undersdkning och serologi, hematologi samt elfores. Baserat pa de uppgifter
som registrerats i de fall jag har f6ljt upp nérmare finns det en korrelation mellan sjukdomens
allvarlighetsgrad och svaren fran dessa prover. Vid forsdmring sa verkar det forst ske genom
en paverkan pa elfores samt stigande serologiresultat. Aven blodvirdena paverkas genom att
djuren i allménhet fir anemi till foljd av infektionen. Ett exempel pa detta &r fall 16.

Sverige och leishmanios
Nya sjukdomar skapar oro och stéller 6kade krav pa hur samhéllet ska hantera den uppkomna

situationen (http://www.svd.se/). Genom att inhdmta fordjupad kunskap och féormedla denna
till befolkningen kan man dock hjélpa till och lugna ner dgarna till drabbade hundar.

For négra ar sedan skrdmde svenska media upp befolkningen genom att skriva om CL, men
som dr en sjukdom som sedan urminnes tider har funnits i Medelhavsomradet
(http://www.svd.se). I SVT:s Uppdrag granskning som sidndes den 14/1 2009 kunde man fa
uppfattningen att dven andra insekter forutom sandmyggan 6verfor infektionen till manniskor
(www.folkhidlsomyndigheten.se). Detta dr ett bra exempel pd hur media kan omvandla
information vilket leder till fel uppfattning om sjukdomen. Ett annat exempel pd det &r
rekommendationen att man bor avliva infekterade hundar pa grund av att behandlingen inte &r
100% effektiv (http://www.scalibor.se/). Enligt Leishvet, en vetenskaplig forening som
grundades under Worldleish 3 och som holls i Palermo 2005 &r denna rekommendation
overdriven (Solano-Gallego et al. 2011).

Leishvets rekommendationerna baseras pa att veterindrer ger adekvat behandling till
seropositiva hundar. Det dr ocksé viktigt att informera djurdgarna om att CL dr en kronisk
sjukdom och med de risker som kan uppkomma. For att lyckas med adekvat behandling &r det
viktigt att djurdgaren dr motiverad och foljer veterindrens ordination (Solano-Gallego et al.,
2011). Vid allvarlig sjukdom nér hundpatienter lider och inte svarar pad behandlingen och
visar symtom pd immunkomplexbildning med njurpaverkan bor man dock dvervdga avlivning
(http://www jordbruksverket.se/). En vanligare orsak enligt de journaler som jag tagit del av
tycks dock vara att man avlivar hundar av kostnadsskal.



Enligt Jordbruksverket har det rapporterats totalt 191 hundar med leishmanios i Sverige under
de senaste 8 ar (2006-2013) (http://www.jordbruksverket.se/). Vi vet att vektorn for L.
infantum inte forekommer 1 Sverige (Baneth, 2008), vilket i sin tur innebér att sjukdomen inte
kan spridas vidare hir. Samtidigt finns rapporter om att parasiten dven kan spridas venerisk
och vertikalt exempelvis via bett (Solano-Gallego et al., 2011). Hundar som importeras brukar
vara kastrerade och lever i allmédnhet under ordnade forhéllanden varvid risken for
konfrontation med andra hundar minskar. Sammantaget innebér detta att risken for att sprida
smittan vidare 1 Sverige &r sa gott som obefintlig.

Déaremot reser svenskar mer idag med sina hundar till lainder dér de Phlebotomus-myggor som
sprider leishmanios kan finnas. Turisterna oroar sig inte for att dka dit, sannolikt eftersom om
immunforsvaret dr normalt dr sannolikheten for att drabbas av parasiten ytterst liten. Det finns
dock en viss risk for barn under 5 ars alder eller infekterade vuxna ménniskor med HIV kan
drabbas av sjukdomen (Gradoni et al., 1995). Aven minniskor med exempelvis HIV kan 3
leishmanios som sekundir infektion. Foljaktligen dr det viktigt att folja de profylaktiska
rekommendationerna inte bara for djuren utan ocksé for manniskor.

Import och risk for leishmaniosspridning i Sverige

Vi vet att CL dr en komplicerad sjukdom som &r relativt ldtt att diagnosticera med serologi
och/eller PCR-teknik. Problemet &r att det finns forekommer ett stort antal subkliniskt
infekterade hundar som med ldtthet undgar upptickt (Solano-Gallego et al., 2009).
Seropositiva hundar kan &ven beroende pd immunstatus plotsligt omvandlas och bli
seronegativa. I motsats om hunden 4r vaccinerad eller har klarat av sjukdomen kommer den
att ha antikroppar mot L. infantum. Det finns exempel pd hundar som har avdddat parasiten
och som &r seropositiva (Shaw, 1991). Det édr déarfor enligt mitt synsitt orimligt att tullen skall
kréva ett negativt ELISA test vid hundimporter frén endemiska omréden.

Diremot kan man ténka sig att infora ett krav pd att hundar som reser till dylika omréden
vaccineras eller att de testas sévil vid utresan som efter hemkomsten. Valpar bor dock inte
vaccineras innan 6 manaders dlder eftersom immunforsvaret maste vara tillrackligt moget for
att kunna bilda antikroppar mot infektionen (http://www.ema.europa.eu). Det gar dérfor inte
att kréva vaccination i ett tidigare skede. Alternativt maste man krava att hundar inte tillats
resa innan 6 ménaders dlder. Risken for att en djurdgare som édger en infekterad hund och som
bor i ett icke endemiskt omréde ska bli smittad av L. infantum fran sin hund &r minimal
(Teske et al., 2002). D4 &r risken betydligt hogre att man blivit biten av vektorn under
vistelsen 1 det endemiska omrédet.

Man kan ocksé rekommendera kastration av infekterade hundar eller undvika att de parar sig
eftersom parasiten kan spridas venereologiskt (Solano-Gallego et al., 2011). Vid aterkomsten
till Sverige fran ett endemiskt omréde bor en veterindrkontroll med fokus pa L. infantum alltid
genomforas. For att kunna uppnd malet att folja rekommendationer krivs att
veterindrutbildningen i1 Sverige informerar framtidens veterindrer om vilka diagnostika
metoder, behandling och profylax hos hundar som stér till buds mot for L. infantum.






APPENDIX 1

ELISA indirekt test

1.
2.

Reagensen méste vara rumstemperade under minst 2 timmar

Serums spéds till 1/100 med provbuffert: 4ul serum blandas med 400 ul
spaddningsmedel

Konjugatet forbereds (koncentrat 100x av konjugat blandas med peroxidas,
fardigt som konventionella kitten innehaller): 1/100 med spddningsmedel (4 ul
konjugat 100x 1 400 ul av spddningsmedel)

4. Forbered de positiva och tegativa kontrollerna

N

© 0 N o

10
11.

100 ul av provet och kontroller (positiv och negativ) tillsétts till brunnarna i
mikrotitersplattan. Inkubera 10 min

Tvitta 4 ganger: 300 wl tvittlosning (spids destillerat vatten 1 till 10)

100 ul konjugat tillsétts till samtliga brunnar. Inkubera 10 min

Skolj 4 ganger (300 ul tvattlosning)

Tillsétt 100 ul TMB-substrat

Tillsdtt 100 ul stoppldsning (svavelsyra)

Lis plattan i en plattldsare vid 450nm



APPENDIX 2

Protokoll for PCR med PureLink ® Genomics DNA Kits

1. Blanda 96-100% etanol till PureLink® Genomics tvittbuffer 1 och PureLink® genom
tvéttbuffer 2 enligt sirskilda intruktioner.

2. Tillsétt blodlysat (ca 640 pL) i en kolonn

Centrifugera 10,000 x g i en minut i rumstemperatur

4. Tvitta DNA:
4.1 Tillsétt 500 pL tvattbuffer och (punkt 1) till kolonnen
4.2 Centrifugera i rumsremperatur 10,000 x g i en minut

(98]

4.3 Placera kolonnen i en ren PureLink® samlingsror som foljer med kittet
4.4 Tillsétt 500 pL tvattbuffer 2 (punkt 1).
4.5 Centrifugera i rumstemperatur i maxhastighet 3 minuter
5. Eluera DNA:
5.1 Placera kolonnen i ett sterilt 1,5-mL mikrocentrifigurror
5.2 Tillsatt 25-200 pL PureLink® Genomic elueringsbuffer till kolonnen
5.3 Inkubera i rumstemperatur en min. Centrifugera i rumstemperatur i maxhastighet i en
min
5.4 Upperpa i ett nytt sterilt 1,5-mL ror for att £ mer DNA
5.5 Centrifugera kolonnen i maxhastighet i 1,5 minuter i rumstemperatur
6. DNA fardigpreparerat. Darefter enligt sarskilt manual utférs PCR 7900 HT fast realtime
PCR system med sérskild tagMan assay.
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