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SAMMANFATTNING

Symmetrisk Lupoid Onychodystrofi (SLO) &r troligen en immunmedierad klosjukdom som
kan drabba hundar symmetriskt pa alla tassar. Vanligtvis borjar symptomen pa en enda klo
men sprider sig inom en kort tidsperiod vidare till fler klor. Hundar kan drabbas av SLO hela
livet men symptomen borjar vanligtvis i 3-8 ars alder. Kliniska tecken pa SLO ér
onychomades (klolossning) med atervaxt av dystrofa (missformade) klor. Pulpan innehaller
nerver och blodkarl, och nar klokapseln lossnar 1dmnas den kansliga pulpan oskyddad vilket
ofta leder till mycket sméarta och halta for hunden. For diagnos bor histologisk undersdkning
goras. Den histologiska bilden av SLO karakteriseras av “interface dermatitis”, hydropisk
degeneration av basalcellerna i epidermis och av att det inflammatoriska infiltratet till en
majoritet utgors av T-celler. SLO kan vara svarbehandlat da det inte finns nagon behandling
som alltid fungerar men manga hundar har visat férbattring pa endast tillskott av fettsyror.
Litteraturstudiens syfte ar att sammanstalla forskning over SLO. Hénsyn tas till den
immunologiska bilden, samt belyser likheter med andra sjukdomar och deras
immunmekanismer och diskuterar om SLO &ar en egen sjukdom eller endast ett
reaktionsmonster.

SLO beskrevs for forsta gangen 1995 och det finns annu inte tillrackligt med forskning for att
faststalla de immunologiska mekanismerna bakom sjukdomen. Daremot finns det manga
liknande sjukdomar hos ménniska. Kutan Lupus erythematosus, Lichen planus och Alopecia
areata ar sjukdomar som har bade kliniska och histologiska likheter med SLO. De
immunologiska bilderna i sjukdomarna hos méanniska ar valdigt lika varandra, bland annat
karateriseras alla av en Th-1 driven inflammation. Det finns teorier om att SLO inte ar en
egen sjukdom utan endast ett uttryck av underliggande primara sjukdomar pa grund av att
sadana identifieras hos flera patienter. Att SLO endast skulle vara ett reaktionsmonster
motsags genom att sjukdomen ar associerad med riskhaplotyper i DLA 11 vilket flera andra
sjukdomar ocksa ar. En riskallel associerad med SLO innehaller aminosyran arginin istallet
for aspargin pa en position vilket tros kunna paverka vilka peptider som binder in och
uppvisas for immunforsvaret. En bruten tolerans mot sjalvantigen &r darfér en ténkbar
bakomliggande orsak till SLO. Immunmekanismerna vid SLO kan tankas vara véldigt lika de
som uppvisas vid hudsjukdomarna hos ménniska och studier dar mekanismerna undersoks ar
av intresse for forskning kring sjukdomen. Det &r tdnkbart att associationen med vissa DLA I
haplotyper leder till kanslighet for ytterligare sjukdomar. Detta kan vara en anledning till att
flera hundar med SLO é&ven identifierats med andra sjukdomar. Ytterligare genetisk och
immunologisk forskning kring SLO kan leda till battre behandlingsstrategier och begrénsning
av sjukdomens utbredning med hjalp av avelsarbete.



SUMMARY

Symmetrical Lupoid Onychodystrofy (SLO) is probably an immune-mediated claw disease
which symmetrically affects all paws on a dog. Clinical signs usually start on one claw but
within a short period of time the disease will spread. Onset of the disease is usually between 3
to 8 years of age. Clinically the disease is characterized by onychomadesis and
onychodystrofy. Detachment of the claw epidermis will leave the sensitive pulp with its blood
vessels and nerves exposed which often leads to pain and lameness. Histological examination
of the claw is important for diagnosis. Histologically SLO is characterized by interface
dermatitis, hydropic degeneration of the basal cell-layer in the epidermis and a majority of the
inflammatory infiltrate comprises of T-cells. Treatment of SLO can be challenging due to the
lack of a total effective treatment strategy but many patients have shown improvement on just
fatty-acid supplement. The purpose of this literature review is to compile research about SLO
with consideration of the immunological cells active in the disease, to compare similarities to
other diseases and their immune mechanisms and to discuss the theory that SLO might merely
be a reaction pattern of the claw and not a primary illness.

SLO was first described in 1995 and there isn’t enough research to determine the
immunologic mechanisms operating behind the disease but there are a number of similar
diseases that affect humans. Cutaneous Lupus Erythematosus (LE), Lichen Planus (LP) and
Alopecia Areata (AP) all have clinical and histological similarities to SLO. Those diseases all
have very similar immune responses, among other things a Thl driven inflammation
characterizes them al. There exist theories discussing SLO as a reaction pattern of underlying
primary diseases instead of being an immune-mediated disease. Those theories are supported
by the fact that several patients with SLO have been diagnosed with other diseases as well.
That SLO is just a reaction pattern is inconsistent with the fact that SLO is significantly
associated with specific risk haplotypes in DLA Il. A risk allele has been associated with SLO
and contains the amino acid arginine instead of asparagine on one position, the change is
thought to affect the peptide binding and presentation to the immune defense. Broken
tolerance toward self-antigen is thus a possible underlying cause of SLO. The possibility that
the immune mechanisms of SLO are similar to those of LE, LP and AP exists and studies
investigating these mechanisms are of interest. The association with DLA 11 haplotypes could
also lead to increased sensitivity to additional diseases and this theory could explain the fact
that multiple dogs with SLO have been diagnosed with more diseases. Further genetic and
immunologic research about SLO can lead to greater knowledge about the disease; more
directed treatment strategies could be identified and the disease prevalence could be restricted
due to breeding programs.



INLEDNING

Symmetrisk lupoid onychodystrofi (SLO) &r associerat med smérta och halta och ar darfor ett
halsoproblem hos hund. Klosjukdom &r inget vanligt problem hos hund (Scott & Miller,
1992) men SLO ér troligen den vanligaste immunmedierade klosjukdomen. Vid SLO ér flera
Klor involverade, kloproblem med endast en klo orsakas vanligen av trauma (Scott et al.,
1995). SLO ar en relativt ny sjukdom och mycket & annu oklart, daribland orsaken till
sjukdomen och de immunologiska mekanismerna, darfor finns inte ndgon perfekt
behandlingsstrategi. SLO karakteriseras av klokapselavlossning, ofta bendmnt som
“’kloavlossning”, onychomades, foljt av atervéxt av dystrofa klor. Klokapseln (se Figur 1 — B)
ar en specialiserad epitelstruktur och vaxer cirka 1,9 mm per vecka. Det tar mellan 6 till 9
manader innan klokapseln ar helt atervaxt efter bortfall vilket & en anledning till att
klosjukdomen SLO &r problematisk (Boord et al., 1997).

For att diagnostisera SLO bor den histologiska bilden studeras (Scott et al., 1995). Att
anvanda tappade eller klippta klor for histologisk utvardering ger ofta en otillracklig bild
eftersom de inte inkluderar ungual crest” (se Figur 1 — ) eller den dermoepidermala
gransytan dar forandringar ofta ar tydliga vid klosjukdom. Vid SLO syns forandringar framst
vid den dermoepidermala gransytan, vilket innebdr att det oftast krdavs onychectomi
(amputation av tredje falangen) for slutgiltig diagnos (Boord et al., 1997). SLO &r en
aterkommande sjukdom och kraver ofta langsiktig behandling. Allt fran tillskott av fettsyror
till kemoterapi och glukokortikoider har visats fungera i varierande omfattning men ingen
universell behandlingsstrategi finns. | brist pd fungerande behandling kan onychectomi vara
ett alternativ for att forebygga smérta och hélta (Auxilia et al., 2001). Det finns ett flertal
keratininsjukdomar hos manniska som har drag som liknar SLO. Denna litteraturstudie
kommer att ta upp nagra av dem for att jamfora likheterna med SLO. En genetisk
predisponering for SLO har identifierats (Wilbe et al., 2010) vilket kan forklara att det finns
en raspredisponering.

Litteraturstudiens syfte ar att sammanstélla forskning pa SLO med utgangspunkterna kring
vilken immunologisk bild som syns vid SLO, sjukdomar som liknar SLO och deras
immunmekanismer. Studien syftar aven till att belysa om SLO &r en specifik sjukdom eller
endast ett reaktionsmdnster med underliggande priméra sjukdomar.

MATERIAL OCH METODER

For att samla in fakta till studien har sbkningar gjorts i databaser och i tidsskrifter i SLUs
bibliotek. Databaser som anvands &r Primo, Web of science, PubMed och sdkord som anvants
ar “Symmetrical lupoid onychodystrophy”, ‘“canine claw disease*”, “canine lupoid
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onychodystrophy”. “canine onychodystrophy”, onychomadesis, ”Alopecia areata”, “’lichen
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planus”, ”cutan* lupus erythematosus”, "immuno* mechanism*”, "immun* respons*”. Vissa
kallor har aven funnits utifrdn intressanta artiklars referenser.



LITTERATUROVERSIKT

Terminologi kloproblem (Scott &

Miller, 1992):

Trachonychia Skrovliga klor med asbildning
Onychia Inflammation ndgonstans vid klon
Onychodystrofi Onormal kloform

Onychomades Klolossning

Onychomalacia Kloférmjukning

Paronychia Inflammation/infektion av klovecken
Kort om SLO

Symmetrisk lupoid onychodystrofi (SLO), & en immunmedierad sjukdom som ger
klokapselavlossning hos hund (Scott et al., 1995). Vissa menar att det inte ar en specifik
sjukdom utan ett reaktionsmonster med flera olika bakomliggande etiologier (Mueller et al.,
2000). Sjukdomar som endast involverar klor dr ovanliga. | en studie av Scott et al. (1992)
observerades att 1,3 % av patienter pa en remitteringsklinik enbart visade symptom pa
klosjukdom. Det forsta kliniska tecknet pa SLO ar vanligtvis separation av klokapseln fran
klomatrix, vilket ofta refereras till som onychomades av klon. Inom tva till nio veckor drabbas
alla klor pa alla tassar (Scott et al., 1995). SLO associeras med smarta, halta och paronychia
(Warren, 2013). Efter klolossning véxer korta, torra, missfargade och onychodystrofa klor ut
(Scott et al., 1995). SLO kan bryta ut vid olika aldrar, i en studie av Scott et al. (1995) var
hundarna mellan tre till atta ar. Ett flertal raser verkar vara predisponerade for SLO daribland
Gordon setter och engelsk Setter vilka tros ha en prevalens 6ver 10 % (Ziener et al., 2008).
Awven schafer anses predisponerad (Mueller et al., 2000; Scott et al., 1995) och Wilbe et al.
(2010) identifierade genetiska riskfaktorer for Bearded collie.

Hundar som insjuknar med SLO dr oftast i Ovrigt friska och visar inga andra symptom
forutom kloproblemen (Scott & Miller, 1992). De underliggande mekanismerna som leder till
kloskada &r inte kartlagda och sjukdomen anses idiopatisk men immunologiska reaktioner ses
i klokapseln och dermis (Se figur 2 och 3). Sjukdomen kan i vissa fall vara en manifestation
av allergiska reaktioner mot lakemedel eller foder men i de flesta fall kan ingen primar
sjukdom identifieras. 1 SLOs akuta stadie bor smartsamma och l6sa klor avlagsnas kirurgiskt.
SLO &r en utmaning att behandla eftersom etiologin ar okénd och de flesta hundar kréver
langsiktig behandling for att forhindra aterfall da sjukdomen ofta ar aterkommande (Warren,
2013).



Klor

A — Klofals, "kloveck”

B — Epidermis, klokapsel

C —Sula

D - Distal falang

E — Dermis, klobéadd, klomatrix, pulpa
F — "Papillary dermis”

G — Dorsal epidermis

H — Ventral epidemis

I — “Ungual crest”

Figur 1. Anatomisk bild 6ver en hundklo.
Fran Mueller (1999).

Hundens klor bestar ytterst av horn vilket formar en vagg och sula. Vid klokapselns borjan
finns klofalsen (se Figur 1 — A) och darifran bildas klokapseln (se Figur 1 — B). Skada pa
klomatrix (se Figur 1 —E) leder till malformationer av klovdggen. Det normala kloepitelet hos
hund saknar ett granulért skikt. Epitelet producerar keratinocyter som plattas ut och pressas
thop for att forma klo-horn. Klokapseln &r krokt, lateralt konvergerande och sulan omsluts
distalt. Dermis under kloepidermis kallas aven for pulpan. Pulpan innehaller blodkarl och
nerver och ligger dver den tredje falangens benhinna (se figur 1 — D) (Mueller, 1999).
Nagelapparaten, klor och hovar har genom evolutionen varit essentiella och ar instrument
involverade i kansel, mekanik, férsvar och jakt. Nagelapparaten exponeras foér mycket
miljoskador och infektioner (Ito et al., 2005).

Klosjukdomar

Sjukdomar som drabbar klo och klofals &r ovanliga hos hundar och katter. Prevalensen av
kloproblem undersoktes i en studie av Scott et al. (1992) déar endast 1,3 % av hundarna sokte
veterinarvard enbart for kloproblem. Beroende pa sjukdom kan en klo eller flera klor pa en
tass eller flera klor pa flera tassar vara péaverkade. Osymmetriska forandringar tyder pa
trauma, infektion eller neoplasi (Glowacki, 1999). Symmetrisk involvering av klor tyder pa
systemisk sjukdom som exempelvis immunmedierad-, endokrin- eller immunosuppressiv-
sjukdom (Scott & Miller, 1992). Hos manniskor finns flera keratinsjukdomar som har likheter
med SLO. Detta inkluderar sjukdomar i nagelapparaten som psoriasis, lichen planus, alopecia
areata, pemphigus vulgaris och erythema multiforme. Nagelfordndringar i systemisk lupus
erythematosus &r inte vanliga men i ett akut stadie & onychomades det vanligaste symptomet
(Haneke, 2009).

Normalt immunférsvar i klor (naglar)

Nagelmatrixet (dermis) representerar ett ”immun-privilegium”, vilket &r en plats déar antigen
normalt inte exponeras for immunsystemet eller véacker inflammation. Detta beror dels pa
nedreglering av MHC klass | och dels pa ett lagt antal dendritiska celler samt ett uttryck av
immunosuppressiva faktorer (Ito et al., 2005). Ito et al. (2005) anser att immun-privilegium
finns for att forhindra inflammatoriska skador. Detta for att skydda den viktigaste delen av
“klofabriken”, minska risken for kloforlust (och dérmed Oka Overlevnadschanserna for
individerna). Foréndringar i dessa mekanismer kan spela en viktig roll i patogenesen av
viktiga organspecifika sjukdomar (Wilbe et al., 2010).



Histopatologisk bild vid SLO

Rod — inflammatoriskt infiltrat i
”papillary dermis” och den
dermoepidermala gréansytan-

Rosa — perivaskulara cellagregat,
blédningar och 6dem i dermis

Bla — dorsala delen av klon ar mer
involverad &n den ventrala

Figur 2. Oversiktshild pa
histologiska férandringar vid SLO

Histopatologiskt i SLO syns hydropisk och lichenoid (lavlik) “interface dermatitis” (IFD)
(Scott et al., 1995). Lichenoid vavnadsreaktion (LTR) eller IFD ar vanliga fynd inom
dermatologin. Histologisk undersékning av lichenoida lesioner karakteriseras av ett
inflammatoriskt infiltrat som fyller ut “papillary dermis” pa ett bandlikt sétt och ddljer ofta
den dermoepidermala gransen. Termen lichenoid avser knottriga lesioner fran vissa
hudsjukdomar dér Lichen Planus &r prototypen. (Sehgal et al., 2011).

De tydligaste lesionerna i SLO finns langs den dorsala delen av klon och stracker sig 6ver
kloasen och de laterala vaggarna. Involvering av klons ventrala del ar mindre frekvent och
mindre allvarlig &n det som ses dorsalt. Gransytan mellan dermis och epidermis i klon &r den
del som oftast ar paverkad. | nedre delen av epidermis syns mild till markant lymfocyt-
exocytos, mild till moderat apoptos av basalcellerna och mild till markant hydropisk
degeneration av basalcellerna i epidermis. | dermis syns inflammatoriska forandringar fran
6dem och blédningar till tidig fibros. | de flesta fall syns milt till gravt inflammatoriskt
infiltrat som formar ett monster av lichenoid typ parallellt med basalmembranet. Ibland syns
djupare perivaskulara aggregat av celler. Inflammationen bestar av mild till markant
infiltration av lymfocyter och mild till grav infiltration av plasmaceller. Flest lymfocyter finns
i ytliga dermis. Djupare finns mest plasmaceller, ibland koncentrerat kring blodkéarl (Figur 2)
(Scott et al., 1995). | studien av Scott et al. (1995) ar pigmentinkontinens (melanin granula
fritt i dermis och i dermala makrofager) ofta ndrvarande forandringar av varierande
svarhetsgrad och utan korrelation till andra forandringarna.

Mueller et al. (2004) studerade 11 hundar med lupoid onychodystrofi och fann att T-celler var
den mest framtradande cellen i klodermis-inflammationen och stod i genomsnitt for en
tredjedel av cellerna i det inflammatoriska infiltratet i dermis (Figur 3). Av det
inflammatoriska infiltratet i dermis var i genomsnitt en fjardedel B-celler, och manga av dessa
med en morfologi liknande plasmaceller. En del av cellerna klassade som B-celler kan tankas
vara dendritiska celler (Langerhanska celler) da det i flera fall &ven syntes utskott pa cellerna
liknande de som finns pa dendritiska celler och den anvéanda cellytemarkdren fargar aven in
dendritiska celler (Mueller et al., 2004). I studien sags makrofager endast i lagt antal. Ett kat
antal plasmaceller &r troligtvis associerat med en lokal antikroppsproduktion (Mueller et al.,
2004). | studien av Scott et al. (1995) visade direkt immunfluorescens deposition av 1gG dels
i inflammerade epidermis och dels vid den dermoepidermala gransytan. Forfattarna ansag att



fynden saknade diagnostiskt véarde och att de var ett resultat av insipprande immunglobuliner
genom ett Gdematdst epidermis.

Brun — antikroppar mot CD3, fargar T-celler
Rod — antikroppar mot BLA 36, fargar B-
celler och eventuellt dendritiska celler
Orange — antikroppar mot CD79, fargar B-

celler

Gron — antikroppar mot MHC 11, fargar
APC

Bla — antikroppar mot lysozym, fargar
makrofager

Figur 3. Immunoféargning av

inflammatoriska celler vid SLO, “sanna
forhdllanden™

SLO-liknande sjukdomar
Lupus Erythematosus

Ur en histopatologiskt synvinkel & SLO mest lik lupus erythematosus (LE) (Scott et al.,
1995). Nagelforandringar i LE &r relativt ovanliga daremot &r onychomades det vanligaste
symptomet under akut LE (Haneke, 2009). Flera subtyper av kutan LE férekommer och
uttrycken av proinflammatoriska molekyler varierar mellan typerna (Yu et al., 2013).
Histologiskt syns fortunnat matrixepitel som lossnat frdn den underliggande bindvéven,
fortjockning av basalmembranzonen och djuprackande lymfocytinfiltrat som paverkar
nagelmatrix (Haneke, 2009). Infiltratet bestar till storst del av T-celler. Flera cytokiner har
associerats med kutan LE daribland interleukin(IL)-6, IL-10, interferon(IFN)-typ 1 och
tumornekrosisfaktor(TNF)-o. TNF-a &r en av de viktigaste proinflammatoriska cytokinerna
och reglerar flera biologiska aktiviterer inklusive inflammation, medfédda och forvarvade
immunresponser (Yu et al., 2013). Pathogen associeted molecular pattern (PAMP) inducerar
produktion av typ 1-IFN genom interaktion med pattern recognition receptors(PRRS)
daribland toll-like receptors (TLRs) och nucleotide-binding oligomerization domain (NOD-
lika) receptorer. PAMP kan vara nukleinsyra fran virus och bakterier. PAMP stimulering av
TLR7 aktiverar IFN regulatorisk faktor (IRF) 7 vilken &r nyckelfaktor i IFN typ 1
transkription. Stimulering av TLR-3 leder till aktivering av IRF3 och transkription av IFN-3
genen. IFN-o kan produceras som svar pa exogena (patogener) och endogena stimuli
(sjalvantigen) av bland annat dendritiska celler (Yu et al., 2013).

Idag ar typ 1-1IFN-svar accepterat som en bidragande orsak till patogenesen vid bade kutan
och systemisk LE. Typ 1-IFN har flera biologiska effekter bland annat for aktivering av
dendritiska celler (DC), monocyters Overlevnad, differentiering till antigen presenterande
celler (APC) och differentiering av B-celler till plasmaceller. Typ 1-IFN stimulerar ett Thl-
svar och forebygger apoptos av aktiverade cytotoxiska T-celler, nedreglerar T-regulatoriska
celler och okar natural killer(NK)-cellers aktivitet. Thl-vdgen modulerar dven med
cytokinproduktion (Yu et al., 2013). Ett starkt uttryck av typ 1-IFN och IFN-inducerade



protein &r narvarande i lesioner av kutan LE. (Yu et al., 2013). IFN-a inducerar uttryck av
kemokinerna CXCL9 och CXCL10 pa keratinocyter, endotelceller och uttryck av CXCL9 pa
fibroblaster. Det finns rapporterat att IFN-a medierar lymfocytrekrytering via produktion av
CXCL 9 och CXCL10 (Wenzel et al.,, 2007). CXCL9 och CXCL10 tros rekrytera
effektorlymfocyter med receptorn CXCR3 till huden och spelar darmed en viktig
proinflammatorisk roll. Detta stédjs av fynden av ett reducerat antal CXCR3+ lymfocyter i
blodet hos patienter med kutan LE. Kemokinreceptorn CXCR3 uttrycks framst pa aktiverade
Thl och CD8+ T-celler och har associerats med vavnadsinflammation i flera autoimmuna
sjukdomar som sklerosis, reumatisk artrit och kutan LE. | diskoid kutan LE & CD8+ T-celler
dominerande medan det i subakut kutan LE finns hdgre antal CD4+ jamfort med CD8+ T-
celler (Wenzel et al., 2007).

| en studie av Wenzel et al. (2007) uttryckte 60-90 % av infiltrerande lymfocyter
kemokinreceptorn CXCR3. | kutan diskoid och subakut LE uttrycktes CXCL9 starkt i
epidermis och 6vre dermis. Uttrycksmonstret for CXCL10 skiljs lite fran CXCL9. | kutan LE
(kutan diskoid LE och Subakut kutan LE) upptacktes CXCL10 i epidermis basala omraden
med “interface dermatitis” och hydropisk degeneration av basallagret. Flera infiltrerande
lymfocyter bar CXCL10+ granula och liknande observation har gjorts hos patienter med
Lichen planus. CXCL10+ granula som sldppts in i malvavnaden &r en forstarkande
sjalvrekryteringsmekanism vilket delvis kan orsaka den kroniska inflammationen i kutan LE
och de skillnader som ses i det epidermala uttrycksmonstret av CXCL9 och CXCL10 (Wenzel
et al., 2007). En studie av Wenzel et al. (2007) visade association mellan uttrycksmonstret for
IFN inducerbara protein och distributionen av CXCR3+ lymfocyter. Slutsatsen att en
sjalvrekryterings mekanism leder till ackumulering av CXCR3+ T-celler i hudlesionerna
drogs av forfattarna.

Lichen Planus

Lichen (lavlik) Planus (LP) ar en annan sjukdom med en histologisk bild liknande den hos
SLO (Scott et al., 1995). Nagelinvolvering ar typiskt hos patienter med LP vilket kan ske med
involvering av en, flera eller alla naglar. Ar nagelmatrix involverat leder det till dystrofi och
trachonychia av nageln. Det utvecklas dven hyperkeratos och sjukdomen kan leda till
onychomades. Karakteristiskt syns skrovliga naglar med asbildning orsakade av ett
inflammatoriskt infiltrat. Under sjukdomens gang kan alla naglar tappas. Histologiskt syns ett
tatt band av lymfocyter som sprids till djupa delen av nagelvecket. Detta leder till hydropisk
basalcellsdegeneration av nagelmatrix, apoptos av keratinocyter och foértunning av proximala
nagelvecket (Haneke, 2009; Ito et al., 2005).

Ett tdnkbart sjukdomsforlopp i LP é&r att sjalvantigen k&nns igen som frammande av
langerhans-celler vilket initierar destruktiva immunsvar. LP kan vara idiopatisk eller resultatet
av en reaktion mot lakemedel eller transplantation. Cellulart 6kar mangden Langerhans-celler
i epidermis och CD-4+T-celler star for majoriteten av infiltratet i dermis. 1 dvre dermis finns
CD8+T-celler och verkar destruktivt pd basala keratinocyter. I LP syns ett uppregelerat
uttryck av proinflammatoriska cytokiner som IL-1, IL-6, IL-7, IL-15, IFN-Y och TNFa. I
lesionerna uttrycks HLA-DR molekler pa keratinocyter i basalcellslagret vilket tyder pa att de
aktiverats av IFN-Y. IFN-Y produceras av CD4+T-celler och ar en nyckelfaktor i Thl-svar.



Dessa CD4+T-cellerna karakteriseras av kemokinreceptorerna CXCR3 och CCR5. Aven
receptorernas aktiverande ligander (CXCL9, CXCL10, CXCL11, CCL3 och CCL4) &r starkt
uppreglerade i LP (Morhenn, 1997). IL-1 stimulerar produktion av Thl cytokiner och
differentieringen av T-celler till Thl-celler. For att aktivera de proinflammatoriska
cytokinerna behovs kaspas 1 vilket d&r signifikant uppreglerad i LP. IL11, en
antiinflammatorisk cytokin ar nedreglerad i LP (Terlou et al., 2012). Terlou et al. (2012)
visade med RT-PCR pa en uttalad uppreglering av IFN-Y och CXCL10 vilket tyder pa ett Th-
1 svar. Inga signifikanta skillnader i reglering av nyckelfaktorer for Th2 och Th17 svar
observerades.

Alopecia Areata

Alopecia Areata (AP) ar en oftrutsagbar ofta ojamn haravfallssjukdom som kan drabba alla
hartackta ytor. En femtedel av patienter med AP har nagelinvolvering men sjukdomen kan
ocksa uttryckas genom endast nagelinvolvering utan att uppvisa haravfall (Haneke, 2009). I
den histologiska bilden av AP é&r aktiverade T-celler dominerande i det aktiva
sjukdomsstadiet, vilket tyder pa att AP ar en autoimmunsjukdom medierad av T-celler (Perret
et al., 1983). Det finns indikationer pa att SLO &r genetiskt relaterad med svartharsfollikel
dysplasi (BHFD) hos Gordon Setter vilket kan indikera gemensam genetisk predisposition.
BHFD innebér att hundarna abrupt bérjar tappa sina svarta har. Hundarna drabbas oftast
mellan 1-2 ars alder men sjukdomen kan aven starta tidigare. Efter att palsen tappats far de
ett tunt hartacke av antingen tunt ulligt har eller korta stela harstran. Tan-fargade omraden
paverkas aldrig. SLO och BHFD kan tillsammans motsvara AP hos manniska, da Bohorst et
al. (2001) visade BHFD och SLO manga likheter med hudsjukdomen AP.

Sjukdomsforloppet i AP startar troligen med igenkdnnande av sjalvantigen som frammande
av langerhans-celler vilket initierar destruktiva immunsvar. Antikroppar mot harfolliklar har
beskrivits. Majoriteten av det inflammatoriska infiltratet ar Th-celler vilket antyder en
cellmedierad immunreaktion. Resterande celler ar cytotoxiska T-celler som ansvarar for
destruktionen av harfolliklarna (Morhenn, 1997). Cellinfiltratet kring harfollikeln producerar
IFN-Y och proinflammatoriskt IL-1B vilket pekar mot ett Thl-svar. Hurvida persisterande
lesioner beror pa en obalans i cytokinproduktionen, med en Gvervagande del
proinflammatoriska cytokiner, kraver utredning (Bodemer et al., 2000). AP &r associerat med
en Okad frekvens av en specifik HLA 11 allel (Akar et al., 2002). SLO 4dr signifikant associerat
med en 6kad frekvens av en allel i hundens motsvarighet till HLA 11, kallad ”dog leukocyt
antigen” (DLA) Il (Wilbe et al., 2010).

DLA I

MHC (major histocompatibility complex) ar en region som kodar for fundamentala gener for
reglering av forvarvad immunitet (Kennedy et al., 2002) och ar kanske mest kant for sin
association med autoimmuna tillstdnd. 1 MHC finns de klassiska HLA klass 1-3 generna
(Trowsdale, 2011). MHC klass Il molekyler avgor vilka peptider en individ har formagan att
presentera for CD4+ T-lymfocyter vilket bidrar till induktion av immunreaktioner. Uttryck av
MHC klass Il sker normalt av antigen-presenterande celler men uttrycket kan ocksa induceras
I andra celltyper vid autoimmuna, infektiosa eller neoplastiska sjukdomar. Till exempel kan
epitellika celler induceras till att uttrycka MHC klass Il molekyler nar de exponerats for



inflammatoriska cytokiner (Bexfield et al., 2012). HLA-komplexet hos hund kallas DLA-
komplexet och klass Il bestar av tre mycket polymorfa gener kdnda som DLA-DRB1, DLA-
DQAL och DLA-DQBL1 och en monomorf gen DLA-DRA (Debenham et al., 2005). Inom
DLA Il har regioner som kopplats till 6kad risk eller skydd mot flera autoimmuna och
immunmedierade sjukdomar (Bexfield et al., 2012; Dyggve et al., 2011; Kennedy et al.,
2006; Massey et al., 2013; Wilbe et al., 2010). En trolig mekanism under progressionen av
SLO skulle darfor kunna vara att vissa varianter av DLA 1l molekyler har en dkad formaga att
mediera autoantigen vilket leder till en misslyckad toleransutveckling. Autoantigenen i SLO
ar fortfarande okanda, men identifiering av dessa antigen kan leda till okad forstaelse av
liknande sjukdomar hos manniska (Wilbe et al., 2010).

Flera DLA haplotyper &r associerade med mer &n en autoimmun sjukdom. DLA-DQA1*001
allelen &r associerad med diabetes, hypotyroidism och SLO vilket tyder pd en gemensam
riskallel for dessa tre sjukdomar (Massey, 2012). Riskhaplotyperna for SLO hos Gordon
Setter (DRB1*01801/DQA1*00101/DQB1*00802) aterkom ocksad i Riesenschnauzer och
Bearded Collie (Wilbe et al., 2010). Hos Bearded collies med SLO fanns tva haplotyper
DRB1*01801/DQA1*00101/DQB1*00802 och DRB1*01801/DQA1*00101/DQB1*00202
dar endast DQB1 allelen skiljde sig. Alla fall med Bearded collies hade de tva allelerna
DRB1*01801 och DQA1*00101. Hos Riesenschnauzer fanns fler haplotyper som skiljde sig
at men riskallelen DQA1*00101 var aven narvarande hos dem.

DQA1*00101 molekylen har férutom SLO dven associerats med bland annat hypotyroidism
och hypoadrenocorticism hos Labrador och West highland White terrier (Massey et al., 2013;
Massey, 2012). DQA1*00101 har aminosyran arginin pa en position istéllet for en aspargin
och kan vara en viktig faktor for peptidbindningen till DQ klass 11 molekyler. Det kan tankas
att vissa antigen som binds av de molekylerna leder till 6kad risk for onormalt immunsvar
(Wilbe et al., 2010). Detta stodjs av att fler polymorfa alleler med uttryck av arginin istallet
for aspargin ar sa kallade riskhaplotyper, daribland ar DQA1*00601 som ar en riskfaktor for
diabetes, Addison’s sjukdom och hypoadrenocorticism (Massey et al., 2013; Massey, 2012).

Wilbe et al. (2010) upptéckte ocksa en skyddshaplotyp
(DRB1*02001/DQA1*00401/DQB1*01303) for SLO i sin studie. Skyddshaplotypen var
ojamnt fordelad mellan fall och kontroller och endast 10 % av kontrollerna var homozygoter.
Effekten av skyddshaplotypen tycks vara dominant dd 90 % av kontrollerna var
heterozygoter, inklusive 37 % som var heterozygoter for kombinationen risk- och
skyddshaplotypen. Att vara homozygot med riskhaplotypen gav en okad risk med cirka 93
gangen jamfort med att vara heterozygot med skydds- och riskhaplotyperna.

Bakomliggande orsaker

Aven om mycket talar for att SLO &ar en autoimmun sjukdom &r det fortfarande oklart vad
som utloser reaktionen. SLO dr ett syndrom som kan tdnkas orsakas av flera olika faktorer
(Mueller et al.,, 2003). Vissa menar att SLO inte ar en specifik sjukdom utan ett
reaktionsmonster med flera olika bakomliggande etiologier (Mueller et al., 2000).
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Infektioner och dverkanslighetsreaktioner

I en prospektiv studie av Mueller et al. (2000) dar 24 hundar med klosjukdom studerades
svarade en hund helt pd en sex veckors behandling med antibiotika utan aterfall under
nastfoljande tva ar. | studien visades det ocksa att fyra hundar delvis blev béttre eller helt bra
av att utfodras med eliminationsdiet. Tva av dessa hundar testades pa sin forra diet efter
studieperioden (sex manader) och fick aterfall. | en retrospektiv behandlingsstudie (av SLO)
av Mueller et al. (2003) hade en av 30 hundar foderallergi och fyra hundar atopisk dermatit.
De kliniska symptomen hos dessa hundar uppstod antingen samtidigt som SLO eller upp till
18 manader senare (Mueller et al., 2003). Alla hundar (13 st) i en studie av Ziener och
Ngdtvedt (2014) hade paronychia associerat med klolossning. Mueller et al. (2003)
rekommenderar behandling mot infektion innan fortsatt behandling ”mot” SLO for
utvardering av hur mycket av sjukdomsbilden som paverkas av en bakterieinfektion.

Vaccinationer

Vaskulitreaktioner har beskrivits hos hund sekundart till rabiesvaccinationer och detektion av
rabiesantigen i blodkarlsvaggar har beskrivits. Det &r darfor tdnkbart att rabiesvaccinationer
inducerar reaktioner som onychomades (Wilcock & Yager, 1986). Det ar mojligt att
vaccinering leder till korsreaktioner med proteiner i klon och persistent stimulering av
antikroppsproduktion vilket kan resultera i kontinuerlig produktion av immunkomplex som
deponeras i klon och ger de lupus-lika lesionerna som ses i SLO (Boord et al., 1997). Mueller
et al. (2000) kunde dock inte se nagra samband mellan vaccination och klosjukdom i sin
studie.

Hypotyroidism

Anti-thyroxin-antikroppar hos hundar med hypotyroidism kan ibland ge falskt férhdjda T4-
koncentrationer. | en prospektiv studie av Mueller et al. (2000) maéttes totala T4-
koncentrationer och ett spann pa 22-70 nmol/L identifierades. Medelvardet i studien var i
Overkant av normalvérdet. |1 en studie dver behandlingsstrategier diagnostiserades en av
hundarna med hypotyroidism. Tva andra hundar hade nagot forhojda T4-koncentrationer, dar
endast en testades (negativt) for anti-thyroxin-antikroppar (Ziener & Ngdtvedt, 2014). | en
retrospektiv studie med 30 hundar av Mueller et al. (2003) hade fem stycken hypotyroidism
som de behandlades for. | ett examensarbete av Norberg (2008) hade minst fem men mdjligen
13 av hundarna med kloproblem dven hypotyroidism, i den studien var férekomsten av
kloproblem hos riesenschnauzrar med hypotyroidism minst 12,8 %.

Diagnostik

Histologisk undersokning av bortryckta eller tappade klor &r sallan framgangsrika for
diagnostisering av SLO (Boord et al., 1997). Biopsi av de paverkade klorna maste inkludera
kirurgisk amputation av den tredje falangen for att fa diagnostiska resultat, vilket ar
smartsamt. En teknik for klobiopsi utan onychectomy (amputation) har beskrivits men
resultaten har varit varierande (Neuber, 2009). For diagnos av SLO bor forst eliminationsdiet
testas for att utesluta foderallergi. Finns indikationer pa underliggande bakteriell infektion bor
hunden forst behandlas med antibiotika for att avgora hur mycket av sjukdomsbilden som
orsakas av infektion (Mueller et al., 2003).
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ANA-test

Antinukleara antikroppar (ANA) &r antikroppar riktade mot antigener i kdrnan och dessa
antikroppar férekommer i vissa autoimmuna sjukdomar, daribland systemisk LE. ANA-test
anses vara det mest specifika och kansliga serologiska testet for diagnos av systemisk LE
(Scott et al., 1995). ANA-tester visade i studien av Scott et al. (1995) att endast tva hundar av
12 var positiva i laga titrar (1:20). I en studie av Bohnhorst et al. (2001) visades endast en av
sju hundar med SLO positivt ANA-test. | samma studie fanns ytterligare tre hundar som
forutom SLO &ven hade fler symptom, varav tva var ANA-test positiva (Bohnhorst et al.,
2001).

Behandling

Behandlingsalternativ inkluderar hég dos med essentiella fettsyror, oxytetracyklin,
nicotinamid och/eller pentoxyfyllin. For svarbehandlade fall kan immunhdammande dmnen
sasom prednisolone, ciclosporin eller azathioprin vara effektivt. Framgangsrik behandling bor
ge Klinisk forbattring efter tre till fyra manader. Déarefter kan behandling justeras men
avslutad behandling leder ofta till aterfall. Regelbunden kloklippning minskar trycket pa
klomatrix och kan vara en viktig del i langsiktig kloskotsel for att forhindra aterfall. Vid
utebliven effekt av behandlingen &r ytterligare behandlingsalternativ att amputera distala
falangen men det finns tyvarr hundar som avlivas i brist pa fungerande behandling (Warren,
2013).

En diet rik pa omega 3 kan hjalpa till att trycka ner den inflammatoriska reaktionen som sker i
klovecket (Ziener and Ngdtvedt, 2014). Behandling med immunosuppressiva ldkemedel som
glukokortikoider har rapporterats fungera (Mueller et al., 2003) och det har &ven tillskott av
fettsyror gjort (Bergvall, 1998). Ziener och Ngdtvedt (2014) genomfdrde en
behandlingsstudie av SLO dar ett immunsuppresivt lakemedel (cyklosporin) jamfoérdes med
fiskolja. Ba4gge behandlingarna gav signifikant forbattrat resultat (antal normala klor) jamfort
med vid studiens boérjan men ingen signifikant skillnad mellan grupperna under
studieperioden pa 6 manader kunde ses. Forfattarna drog slutsatsen att omega-3 kan vara
forstahandvalet vid behandling mot SLO da det saknar biverkningar och billigare (Ziener &
Ngdtvedt, 2014).

DISKUSSION

SLO &r en relativt ny sjukdom och forskningen inom omradet ar begransad vilket betyder att
bakomliggande mekanismer till SLO annu inte ar beskrivna. Det finns bade kliniska och
histologiska likheter mellan SLO och ett flertal keratininsjukdomar pa manniska (Morhenn,
1997; Scott et al., 1995; Yu et al., 2013) exempelvis lupus erythematosus (LE), lichen planus
(LP) och alopecia areata (AP). Det finns mer forskning gjord pa sjukdomarna hos méanniska
an pa SLO. Det som finns histologiskt beskrivet for SLO &r valdigt likt dessa sjukdomar och
jag tycker det ar tankbart att bakomliggande mekanismer ocksa ar liknande. De tre
sjukdomarna har liknande histologiska bilder och de inflammatoriska infiltraten domineras i
alla sjukdomar av T-celler. LP och AP kan orsakas av bruten tolerans mot sjélvantigen
medierad av langerhans-celler. Wilbe et al. (2010) anger bruten tolerans mot sjélvantigen som
trolig mekanism bakom SLO. Studien av Mueller et al. (2004) anger att en del av de
identifierade B-cellerna kan ténkas vara langerhans-celler som skulle kunna mediera dessa
autoantigen. I AP finns en majoritet av CD4+Th-celler vilka producerar IFN-Y och IL-1p,
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vilket pekar mot ett Thl-svar. IFN-Y och IL-1 ar &ven uppreglerade i LP vilket ocksa
indikerar en Thi-driven inflammation dven inflammationen i LE &r av TH1-typ. | bade AP
och LP har CD8+cytotoxiska T-celler identifierats i 6kat antal i dermis. Antikroppar riktade
mot harfollikelstrukturer i AP har identifierats. Studier pa ANA-antikroppar och SLO har
endast i fa fall visat positivt samband. Min tanke ar att det kan finnas lokalproducerade
antikroppar mot andra strukturer &n karnkomponenter i klon, vilket det 6kade uttrycket av
plasmaceller i dermis kan tyda pa.

CXCR3 ér en receptor pa Thl och cytotoxiska CD8+T-celler som forekommer i 6kat uttryck i
LE och LP. Receptorns ligander CXCL9 och CXCL 10 forekommer ocksa i 6kade mangder.
CXCR3 ér signifikant associerad med vévnadsinflammation i flera autoimmuna sjukdomar.
CXCL9 och CXCL10 tros vara ansvariga for att rekrytera CXCR3+ lymfocyter fran plasman
till platsen for inflammation vilket antas vara en mekanism i persisterande inflammation. | LP
har ett nedreglerat uttryck av antiinflammatoriska 1L-11 identifierats. Det finns alltsa flera
likheter i sjukdomarnas mekanismer och det hade varit intressant att studera SLO med hansyn
pa CXCR3 for att kunna se fler likheter mellan tillstanden. Det hade &ven varit av intresse att
studera om inflammationen i SLO drivs av IFN typ-1 eller IFN-Y vilket ar en av fa skillnader
I sjukdomsmekanismerna. Att identifiera autoantigenen som ligger bakom den brutna
toleransen i SLO é&r av stort intresse eftersom det kan leda till storre forstaelse for sjukdomen.

Kopplingen till DLA 11 tyder pa att SLO ar en specifik sjukdom som &r immunmedierad
(Wilbe et al., 2010). Om SLO &r en egen sjukdom har diskuterats av olika forskargrupper, dar
vissa menar att SLO endast &r ett reaktionsmonster som uppstatt pd grund av underliggande
priméra problem (Mueller et al., 2003, 2000). Att SLO dar ett reaktionsmonster starks av
flertalet studier dar andra underliggande orsaker identifierats. Studierna har kopplat
infektioner, hypotyroidism och dverkanslighetsreaktioner som foderallergi, aktopisk dermatit
och 6ronkantsdermatos till patienter med SLO (Mueller et al., 2003, 2000; Norberg, 2008;
Ziener & Ngdtvedt, 2014). Oronkantsdermatos verkar sammankopplat med hypotyroidism
och min tanke &r att nagot liknande kan galla for SLO. Det skulle innebéra att SLO &r en egen
sjukdom, men med en genetisk predisposition vilken ocksa okar risken for andra sjukdomar,
exempelvis hypotyroidism genom att utéva en bredare paverkan pa immunforsvaret. Detta
starks av att hypotyroidism och SLO &r associerade med samma riskallel DQA1*00101 som
har en forandring i aminosyrasekvensen, vilken tros kunna paverka vilka peptider som
uppvisas for immunforsvaret pa MHC Il (Wilbe et al., 2010). Min tanke ar att DQA1*00101
leder till en ©kad risk for bruten tolerans hos det forvérvade immunforsvaret och att
forandringen i aminosyrasekvensen innebdar en okad risk for bruten tolerans mot fler
sjalvantigen &n de i klon.

Eftersom SLO &r en ovanlig sjukdom blir de studier som gors ofta pa sma grupper. Det leder
till att resultaten inte &r helt tillforlitliga och flera uppféljningsstudier bér géras. Sammarbete
mellan l&nder och institutioner hade kunnat leda till storre patientgrupper och sakrare resultat
hade kunnat erhallas. Da hundars vélbefinnande paverkas mycket av sjukdomen finns behov
av mer forskning. De bakomliggande mekanismerna till SLO bor identifieras sa att mer
riktade behandlingsstrategier kan tas fram. Mer genetisk forskning kan leda till ett riktat
avelsarbete hos de predisponerande raserna for att bekdmpa sjukdomens utbredning.
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