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SAMMANFATTNING

Polymyosit dr relativt vanligt forekommande hos hund och avser en generellt utbredd
inflammatorisk myopati med formodad immunmedierad etiologi. Som med andra idiopatiska
sjukdomar, dr etiologin for polymyosit inte klarlagd. Inflammatoriska myopatier kénnetecknas
av infiltration av inflammatoriska celler i tvirstrimmig muskulatur. Myocytdegeneration,
nekros och apoptos tros vara till f6ljd av T-cellsmedierad cytotoxicitet genom CD8" T-celler.
Storre hundraser verkar vara predisponerade for polymyosit och studier har indikerat att
raserna boxer och newfoundlandshund drabbas 1 storre utstrickning dn andra. En missténkt
rasspecifik polymyosit har &ven uppmérksammats hos ungersk vizsla.

Denna litteraturstudie ar ett forsok till sammanstédllning av patologin vid polymyosit hos
hund, med syfte att jimfora ténkbara etiologier och patogeneser hos olika raser; i synnerhet
hos boxer, newfoundlandshund och ungersk vizsla. Eftersom polymyosit kan paminna kliniskt
om andra muskelrelaterade sjukdomar, behandlas dven vissa differentialdiagnoser i denna
rapport.

Dendritiska celler och makrofager dr de dominerande inflammatoriska cellslagen vid
polymyosit. T-celler dr ocksd nédrvarande, med CD8" T-celler i stérre numerdr dan CD4" T-
celler. Detta forhallande har visat sig vara det omvénda hos ungersk vizsla, med en T-
cellspopulation dominerad av CD4" T-celler, vilket talar for en rasspecifik variant av
sjukdomen. Hypotesen om en rasspecifik polymyosit stods av det faktum att en MHC klass 1I-
haplotyp dr associerad med signifikant hogre risk att utveckla polymyosit hos rasen.

Hos bade boxer och newfoundlandshund har autoantikroppar riktade mot ett oként antigen,
associerat med sarcolemma i skelettmuskulatur, pavisats. Humorala immunmekanismer kan
saledes vara involverade i1 patogenesen. Dessa autoantikroppar har inte pévisats i1 lika hog
utstrdckning hos andra raser, vilket kan innebéra en specifik form av polymyosit hos boxer
och newfoundlandshund. Det inflammatoriska cellinfiltratets sammanséittning avviker
emellertid inte fran det hos drabbade individer i &vriga hundpopulationen. CD8* T-celler
dominerar 6ver CD4" T-celler och tyder pa att T-cellsmedierad cytotoxicitet dr av betydelse
for patologin.

Manga hundar svarar vil pa behandling med immunsuppressiva likemedel, vilket stoder
antagandet om en immunmedierad etiologi.



SUMMARY

Canine polymyositis is a relatively common disease and refers to a generalized inflammatory
myopathy of presumed immune-mediated etiology. As with others idiopathic diseases, the
etiology of polymyositis is still unknown. Inflammatory myopathies are characterized by
infiltration of striated muscle by inflammatory cells. Myocyte degeneration, necrosis and
apoptosis are thought to be caused by CD8" T cells and T cell mediated cytotoxicity. There
seems to be a predisposition of polymyositis in larger breeds, and studies have indicated that
Boxers and Newfoundlands are affected more often than others. Studies have also reported
about a breed-specific polymyositis in Hungarian vizslas.

This report is an attempt at compiling the pathology of canine polymyositis, with aim of
comparing possible etiologies and pathogeneses of various breeds; especially Boxers,
Newfoundlands and Hungarian vizslas. Since clinical signs of polymyositis can be similar to
those of other muscle related diseases, some emphasis is also put on some differential
diagnoses.

Dendritic cells and macrophages are the predominant cell types found in affected muscle
tissue. T cells are also present, with CD8" T cells in excess of CD4" T cells. In Hungarian
vizslas affected by polymyositis the proportion between CD8* T cells and CD4* T cells is
reversed, with a greater number of CD4" T cells, which indicates a breed-specific
polymyositis. This hypothesis is supported by the fact that one MHC class II haplotype
identified in this breed is associated with significantly higher risk to develop polymyositis.

In both Boxers and Newfoundlands, autoantibodies directed against an unknown antigen
associated with skeletal muscle sarcolemma have been found. This may implicate that the
pathogenesis involve a humoral immunity component. These autoantibodies have not been
found to the same extent in affected dogs of other breeds, thus implicating a specific form of
polymyositis in Boxers and Newfoundlands. However, the composition of the inflammatory
cell infiltrate does not seem to diverge from that observed in affected dogs of other breeds.
CD8" T cells predominates over CD4" T cells, indicating that T cell mediated cytotoxicity is
part of the pathology.

The fact that dogs respond well to treatment with immunosuppressive drugs further strengthen
the assumption of an immune-mediated etiology.



INLEDNING
"Polymyositis is a very distressing condition for both dogs and owners” (Rusbridge, 2010)

Relativt nyligen uppmirksammade Foale ef al. (2008) en misstdnkt rasspecifik polymyosit
(PM) hos ungersk vizsla, nigot som tidigare bara rapporterats hos boxer och
newfoundlandshund (Evans et al., 2004; Hankel et al., 2006). Studier har indikerat om
skillnader géllande etiologi, patogenes och klinisk manifestation hos de olika raserna (Evans
et al., 2004; Hankel et al., 2006; Foale et al., 2008; Haley et al., 2011).

PM ér en inflammatorisk myopati (IM) med férmodad immunmedierad etiologi (Podell,
2002). Som med andra idiopatiska sjukdomar, &r etiologin for PM inte klarlagd. Denna
litteraturstudie &r ett forsok till sammanstéllning av patologin vid PM hos hund, med syfte att
jamfora tédnkbara etiologier och patogeneser hos olika raser; i synnerhet hos boxer,
newfoundlandshund och ungersk vizsla. Eftersom PM kan péminna kliniskt om andra
muskelrelaterade sjukdomar, behandlas dven vissa differentialdiagnoser i detta arbete (Evans
et al., 2004; Shelton, 2007).

Denna framstéllning innehaller en del forkortningar. I syfte att underlatta for ldsaren har dessa
sammanstéllts 1 figur 1.

MATERIAL OCH METODER PM: polymyosit

Litteratursokning har framst skett i SLU-bibliotekets IM: inflammatorisk(a)
soktjanst Primo!, men &dven i Google Scholar?, myopati(er)

3 : 4
Pubmed? och Web of Science®. EMG: elektromyografi

SAK: autoantikroppar riktade
mot ett okiint antigen
associerat med

Sokord som kombinerats 1 olika konstellationer
innefattar: polymyosit*, canin*, dog*, bitch*, pup*,

hound*, vizsla*, boxer*, newfoundland* patho*, sarcolemma hos

etiolog* och aetiolog*. skelettmuskulatur
MMM: tuggmuskelmyosit

Initial sokning resulterade i ett antal nyckelartiklar (masticatory muscle

som, forutom att tjdnstgéra som referenser till denna myositis)

text, erfarit om vidare litteratur i dmnet. 2MAK: autoantikroppar riktade

mot typ 2M-muskelfiber

Figur 1. Férkortningar.

! http://www.slu.se/sv/bibliotek/ [2015-03-21]
2 https://scholar.google.se [2015-03-21]

3 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ [2015-03-21]
4 http://apps.webofknowledge.com [2015-03-21]
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LITTERATUROVERSIKT

Inflammatoriska myopatier utgér en heterogen grupp muskelsjukdomar (Dalakas, 1988), och
ar relativt vanligt forekommande hos hund (Evans et al., 2004). Gemensamt kdnnetecknas
dessa muskelsjukdomar av celluldr infiltration av inflammatoriska celler i tvérstrimmig
muskulatur (Podell, 2002). Med avseende pé etiologi kan IM delas in i1 idiopatiska och
sekunddra; dir de idiopatiska antas vara immunmedierade och de sekunddra associerade med
annan sjukdom, infektids etiologi innefattat (ibid.). IM kan dven klassificeras med avseende
pa utbredning, fokal eller generell (diffus) (Evans et al., 2004). Evans et al. (2004)
observerade ett antal olika former av IM 1 en studie med 200 slumpmaéssigt valda hundar,
tidigare diagnosticerade med IM, se tabell 1.

Tabell 1. Inflammatoriska myopatier (IM) hos hund och prevalens (Evans et al., 2004)

Prevalens
Fokal IM:
Tuggmuskelmyosit (masticatory muscle myositis, MMM) 22,5 %
Extraokuldr myosit 1,0 %
Generell IM:
Polymyosit (PM) 44,0 %
Infektios myosit 20,0 %
Preneoplastisk myosit 6,0 %
Overlappande (MMM/PM) 1,5 %
Dermatomyosit 1,5%
Kunde ej faststillas 3,5%

Polymyosit

PM finns beskriven hos bade ménniska och hund, och avser en generellt utbredd IM med
formodad immunmedierad etiologi utan tecken pé annan underliggande orsak sasom infektion
(Dalakas, 1988; Podell, 2002). Samtlig skelettmuskulatur i1 kroppen kan drabbas. Den
immunmedierade inflammationen, riktad mot strukturer hos myocyterna, resulterar i nekros
(Valentine & McGavin, 2012). Nekros kan 6vergé i fibros vid kroniskt tillstand. Begreppet
PM har saknat stringent anvindning, f.f.a. inom veterindrmedicinen, och annan etiologi har

stundom avsetts (Evans et al., 2004).

PM kan drabba alla hundraser men &r vanligare forekommande hos de storre, f.f.a. hos
newfoundlandshund och boxer (Averill Jr., 1980; Evans et al., 2004). Studier har dven
uppmirksammat en misstinkt rasspecifik PM hos ungersk vizsla (Foale et al., 2008; Haley et
al., 2011; Massey et al., 2013). PM drabbar oftast hundar i vuxen élder (Averill Jr., 1980;
Evans et al., 2004). Konspredisponering verkar inte foreligga (ibid.).
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Kliniska symtom kan variera och yttra sig som: svaghet, ovilja att rora sig, styltig gdng och
muskelatrofi (Podell, 2002; Evans et al., 2004). Vid atrofi av larynxmuskulaturen kan dysfagi,
dysfoni och stridor® observeras. Megaesofagus och regurgitation ses vid atrofi av muskulatur
associerad med foderstrupens funktion. Anmérkningsvért observerade Evans ef al. (2004) inte
ndgot fall av myalgi hos 88 hundar med PM.

Inom humanmedicinen har ett antal diagnoskriterier foreslagits gillande PM (Cox et al.,
2010). Dessa har innefattat: muskelforsvagning, forhdjd blodkoncentration av muskel-
specifika enzymer, onormal elektromyografi (EMG), histologiska tecken pa inflammation och
pavisande av myositspecifika autoantikroppar. Diagnoskriterier har inte wvarit lika
véldefinierade inom veterindrmedicinen och Podell (2002) har darfor foreslagit foljande,
varav tre maste vara uppfyllda for diagnos:

(1) Kliniska tecken pa PM

(2) Forhojd blodkoncentration av kreatinkinas
(3) Onormal EMG

(4) Negativ serologi for infektion

(5) Histologiska tecken pé inflammation

Kreatinkinas &r ett enzym som bl.a. hittas i skelettmuskulaturen och spelar en nyckelroll vid
lagringen av energi genom att katalysera bildandet av kreatinfosfat (Wallimann ef al., 1992).
Kreatinfosfat kan snabbt avge energi vid 6kat behov. Vid myocytnekros frigors kreatinkinas,
med stigande blodkoncentration som f6ljd (Podell, 2002). EMG kan anvéindas for att
undersoka membranstabiliteten hos myocyterna, genom registrering av onormal spontan
aktivitet (Valentine & McGavin, 2012). EMG ger séledes ett métt pa muskelns funktion. Ovan
ndmnda diagnoskriterier har anvénts 1 ett flertal studier vid faststidllande av PM (Evans et al.,
2004; Pumarola et al., 2004; Shelton et al., 2006).

Mycket tyder pd att patogenesen involverar immunologiska mekanismer (Shelton & Iii,
1987). Myocytdegeneration, nekros och apoptos tros vara till f6ljd av T-cellsmedierad
cytotoxicitet genom CD8" T-celler (Podell, 2002; Neumann & Bilzer, 2006). Detta kan ske pa
tvd sidtt; antingen genom sekretion av perforiner och granzymer (extrinsic/membranolytic
pathway), eller genom stimulering av CD95 hos malcellen (intrinsic/nonsecretory pathway)
(Tizard, 2013). Perforiner bildar transmembrankanaler hos malcellen vilket underléttar
transport av granzymer Oover cellmembranet. Granzymer inducerar i1 sin tur apoptos genom
aktivering av kaspaskaskaden. Uttryck av perforiner och granzymer har pavisats i
muskelvidvnad fran ménniskor med PM (Andreetta et al., 1995). Den andra mekanismen
involverar CD95 (FAS), en apoptosreceptor hos malcellen (Tizard, 2013). CD95-ligand (FAS-
ligand) uttrycks hos aktiverade CD8" T-celler och inducerar apoptos hos malcellen vid
inbindning till receptorn.

Skelettmuskulatur dr uppbyggd av langa tvirstrimmiga flerkdrniga myocyter (muskelfiber)
(Mescher, 2010). Cellkdrnorna ar perifert placerade i1 anslutning till sarcolemma. Varje

> stridor, andndd med pipande eller vdsande andning, orsakas av hinder i 6vre andningsvégarna
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muskelfiber d&r omgirdat av bindvidv (endomysium), bestdende av basallamina. Innanfor
endomysiet, 1 kontakt med myocyten, finns dven satellitceller, mesenkymala myoblaster, som
ar delaktiga vid regeneration. Grupper av muskelfiber bildar fasciklar, vilka i sin tur &r
omgdrdade av bindvédv (perimysium). Hela muskeln &r omgiven av ett titt bindvévslager
(epimysium).

Den histopatologiska bilden vid polymyosit visar en multifokal blandad population av
mononukledra inflammatoriska celler med spridning i f.f.a. endomysiet, men &ven perimysiet,
samt invasion av icke-nekrotiska muskelfiber (Evans et al., 2004; Pumarola et al., 2004).
Ovriga karakteristika inkluderar: perivaskulir infiltration av perimysiet, fibros av endomysiet,
runda atrofiska muskelfibrer, nekrotiska muskelfibrer och central cellkdrna hos myocyter.
Central cellkdrna indikerar regeneration eller ospecifik myopatisk fordndring (Valentine &
McGavin, 2012).

Immunohistokemiska studier av muskelvdvnad fran hund har visat att dendritiska celler och
makrofager dr de dominerande inflammatoriska cellslagen vid PM (Pumarola et al., 2004;
Shelton et al., 2006). T-celler dr ocksa ndrvarande, med CD8" T-celler 1 stérre numerdr dn
CD4* T-celler. T-cellsreceptorer ar framst av o/B-typ, och endast ett fital y/6" T-celler har
patraffats. B-celler har bara identifierats sporadiskt och i litet antal. Observationerna
overensstimmer med dem hos ménniska, dir liknande forhallande mellan CD8* T-celler och
CD4* T-celler har konstaterats (Arahata & Engel, 1984). Uttryck av MHC klass II har
identifierats 1 vaskuldr adventitia och hos endotelceller samt infiltrerande celler i perimysiet
och endomysiet (Pumarola et al., 2004; Shelton et al., 2006).

Mpyositassocierade och myositspecifika autoantikroppar har pavisats hos manniskor med PM,
vilka mestadels ar riktade mot intracelluldra proteiner (Brouwer et al., 2001). Vid PM hos
hund har cirkulerande IgG-autoantikroppar riktade mot ett okdnt antigen, associerat med
sarcolemma 1 skelettmuskulatur, (SAK) pavisats (Shelton & Iii, 1987; Evans et al., 2004;
Hankel et al., 2006). SAK har inte pdvisats hos hundar med annan myopati eller hos friska
hundar (Evans et al., 2004; Hankel et al., 2006). Narvaro av SAK innebédr att humorala
immunmekanismer kan vara involverade i patogenesen (ibid.). Det faktum att SAK é&r av
typen IgG, och inte IgM, talar for hyperimmunisering.

Vid analys av genuttryck har férdndringar observerats i muskelvdvnad hos hundar med PM
jamfort med kontroller (Shelton et al., 2006). Dessa fordndringar innefattar: uppreglering av
gener forknippade med aktivering, migration och antigenprocessning samt MHC klass I och 11
hos makrofager och dendritiska celler; uppreglering av gener forknippade med tillvaxt,
utveckling, migration, aktivering och immunoglobuliner hos B-celler; uppreglering av
proinflammatoriska gener; uppreglering av gener forknippade med fibros; samt nedreglering
av gener forknippade med proteinsyntes, celltillvdxt, proliferation, metabolism och
kontraktion hos myocyter. Komplementsystemet verkar inte vara aktivt vid PM.

Nekros f6ljs av regeneration av myocyter, savida basallamina &r intakt; om sa inte &r fallet,
kan sekvele ses 1 form av fibros (Valentine & McGavin, 2012). Fibros ses forst vid kroniskt
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tillstind, med forlorad muskelfunktion som f6ljd (Pavone et al., 2012). Serotonin (5-HT) och
en av dess G-kopplade receptorer, 5S-HT2a, har visat sig vara delaktiga i fibrosbildningen vid
PM hos hund (Grewal et al., 1999; Pavone et al., 2012). Stimulering av 5-HT2a-receptorn
initierar en signalkaskad som leder till uppreglering av TGF-B1, en viktig mediator for
kollagensyntes. Bade serotonin och 5-HTaa-receptorer har pdvisats i muskelvdvnad fran
hundar med PM, men inte 1 muskelvdvnad fran friska hundar (Pavone et al., 2012).

Behandling med immunsuppressiva likemedel, sdsom kortikosteroider, ar ofta effektiv, men
livslang behandling kan i vissa fall behdvas (Averill Jr., 1980; Kornegay et al., 1980; Presthus
& Lindboe, 1988; Evans et al., 2004; Foale et al., 2008).

Differentialdiagnoser

Kliniska symtom vid PM kan paminna om symtomen vid ett flertal andra muskelrelaterade
sjukdomar, f.f.a. IM, men dven vid autoimmuna sjukdomar sdsom myasthenia gravis (Evans
et al., 2004; Shelton, 2007).

Myasthenia gravis dr en autoimmun neuromuskuldr sjukdom med autoantikroppar riktade
mot kolinerga nikotinreceptorer i neuromuskuldra synapsen (Valentine & McGavin, 2012).
Symtom kan, precis som hos ménniska, paAminna om dem vid PM sdsom muskelsvaghet
(Shelton, 2007; Valentine & McGavin, 2012). Genom muskelbiopsi och pavisande av
autoantikroppar riktade mot kolinerga nikotinreceptorer kan de bada sjukdomarna vanligtvis
sarskiljas (Shelton, 2007).

Tuggmuskulaturen kan angripas vid bade PM och tuggmuskelmyosit (masticatory muscle
myositis, MMM), en autoimmun fokal IM begrinsad till denna muskulatur dér bl.a. m.
temporalis och m. masseter ingér (Orvis & Cardinet, 1981; Shelton & Iii, 1987). Anamnesen
innefattar vanligtvis: muskelatrofi, trismus® och dysfagi (Evans et al., 2004). Stérre hundraser
verkar vara predisponerade (Shelton et al., 1987). Tidigare ansdgs MMM vara en form av PM
men det finns viktiga skillnader (Shelton & Tii, 1987).

Tuggmuskulaturen innehaller en sdrskild sorts muskelfiber, typ 2M, som sérskiljer sig fran
muskelfiber i muskulaturen i1 extremiteterna (Orvis & Cardinet, 1981). Cirkulerande
autoantikroppar, riktade mot typ 2M-muskelfiber, (2MAK) forekommer frekvent hos hundar
med MMM (Shelton et al., 1987). Shelton et al. (1987) pavisade 2MAK hos 81% av hundar
diagnosticerade med MMM 1 en studie. Serologi var negativ for 2MAK hos hundar med PM
och hos friska hundar. Pumarola et al. (2004) pavisade 2MAK 1 samtliga fall av MMM, men
inte vid PM eller infektios IM. Detta talar for att humorala immunmekanismer dr viktiga 1
patogenesen for MMM (Shelton & Iii, 1987). Serologiskt test, for pavisande av 2MAK, finns
tillgéngligt och kan anvéndas vid differentialdiagnostik mellan PM och MMM (Valentine &
McGavin, 2012).

6 trismus, svarighet att 6ppna kiken



De inflammatoriska cellpopulationerna pédminner om dem vid PM, med nagra viktiga
skillnader (Pumarola et al., 2004; Shelton et al., 2006). CD4" T-celler forekommer 1 storre
numerdr dn CD8" T-celler, vilket kan jimforas med PM dir forhédllandet dr det omvénda.
Muskelvdvnad frdn hundar med MMM innehéller ett storre antal /6" T-celler &n vid PM, men
o/B* T-celler dominerar. B-celler ses vid MMM.

Genuttryck 1 muskelvdavnad hos hundar med MMM delar ménga sédrdrag med PM (Shelton et
al., 2006). Fler gener forknippade med antikroppsproduktion dr uppreglerade vid MMM
jamfort med PM. Komplementsystemet verkar vara aktivt vid MMM, men inte vid PM.

Ytterligare exempel pa en differentialdiagnos med fokal utbredning ér extraokulir myosit;
en ovanlig IM med bilateral exoftalmus som klinisk manifestation (Carpenter et al., 1989;
Evans et al., 2004). Utbredningen &r begridnsad till den extraokuldra muskulaturen, med
undantag for m. retractor bulbi (Carpenter et al., 1989; Valentine & McGavin, 2012).
Extraokuldr myosit tros vara immunmedierad och golden retriver verkar vara predisponerad
(ibid.). Exoftalmus ses f.f.a. vid extraokuldr myosit och MMM, och 2MAK-serologi kan vara
anvéndbar vid faststdllande av diagnos (Evans et al., 2004).

Dermatomyosit har frimst observerats hos collie och shetland sheepdog (Hargis et al., 1984;
Ferguson et al., 2000). Enstaka fall har rapporterats hos andra raser (Evans et al., 2004).
Dermatomyosit tros ha autoimmun etiologi (Podell, 2002). Foérutom skelettmuskulatur,
drabbas dven hud och blodkérl, och kliniska symtom ses ofta under forsta levnadshalvéret
(Hargis et al., 1984, 1986). Vid dermatomyosit hos minniska ses en storre mangd CD4* T-
celler och B-celler jaimfort med PM (Arahata & Engel, 1984).

Parasitir infektion dominerar som etiologi vid infektios myosit, men dven bakteriella och
virala infektioner kan ligga till grund (Podell, 2002; Evans et al., 2004). Dendritiska celler &r
talrikare i1 affekterad vdvnad frdn hundar med infektids myosit jamfort med PM, likasa T-
celler (Pumarola et al., 2004). Serologi for antikroppar mot infektiosa agens kan anvindas for
att sdrskilja infektios myosit frdn PM (Evans et al., 2004)

Polymyosit hos boxer och newfoundlandshund

Evans et al. (2004) fann att boxer och newfoundlandshund drabbas oftare av PM &n andra
raser. SAK har pavisats hos bada raserna (Hankel et al. 2006). Dessutom forefaller dessa
autoantikroppar vara vanligare forekommande hos boxer och newfoundlandshund &n hos
andra raser (Evans ef al., 2004; Hankel et al., 2006). Nirvaro av SAK indikerar att humorala
immunmekanismer &r involverade i patogenesen och kan innebéra en sérskild form av PM,
vilken boxer och newfoundlandshund ar predisponerade for (ibid.). Immunohistokemisk
analys av affekterad vdvnad har inte visat pd ndgra skillnader gillande det inflammatoriska
cellinfiltratets sammansittning hos boxer jamfort med andra raser (Pumarola et al., 2004).

Kliniska fynd vid PM hos newfoundlandshund &r ofta egenartade och associerade med
laryngeal, faryngeal och esofageal dysfunktion (Evans ef al., 2004). Drabbade individer &r
8



ofta yngre jamfort med andra raser (ibid.). Karakteristisk klinisk manifestation, tillsammans
med avvikande aldersincidens, stoder teorin om en rasspecifik PM hos newfoundlandshund
(ibid.).

Ett samband mellan neoplasier och generell IM har observerats hos hund (Evans et al., 2004).
Begreppet generell IM innefattar: polymyosit och infektios myosit, se tabell 1. I Evans et al.:s
(2004) studie utvecklade 12 av 140 hundar neoplasier i muskelvdvnaden inom ett ar efter att
ha blivit diagnosticerade med generell IM. Neoplastiska celler kunde inte pavisas vid tillféllet
for diagnos. Boxer utgjorde 8 av dessa 12 fall, varav 6 hundar utvecklade lymfom. Detta kan
innebéra ett rasberoende samband mellan neoplasi och IM hos boxer (ibid.). I en annan studie
med 27 hundar utvecklade 2 st lymfom, med infiltration 1 muskelvidvnad, efter diagnos med
generell IM (Pumarola et al., 2004). Inga skillnader kunde pavisas gillande det
inflammatoriska svaret mellan fall av preneoplastisk myosit och generell IM. Koppling
mellan IM och tumoérer har rapporterats tidigt inom humanmedicinen (Bezecny, 1935).

Polymyosit hos ungersk vizsla

Relativt nyligen uppmérksammade Foale et al. (2008) en misstinkt rasspecifik PM hos
ungersk vizsla. Fjorton unga (medelélder = 14 manader) ungerska vizslor fran Storbritannien
uppvisade symtom i form av: svar faryngeal dysfagi, till foljd av inflammation av
tuggmuskulaturen och faryngeala muskulaturen; hypersalivering; trismus; muskelatrofi och
ovilja att rora sig. Muskelatrofin var mest uttalad 1 m. temporalis och m. masseter, men
generell utbredning kunde konstateras i tretton fall. Ovriga fynd inkluderade: forhojda
kreatinkinasvirden och megaesofagus. Lymfocytdr myosit kunde konstateras i sex av sju fall
efter EMG och temporalmuskelbiopsi. SAK pdvisades i det sjunde fallet. 2MAK-serologi var
negativ 1 samtliga testade, likasa serologi for pavisande av autoantikroppar riktade mot
kolinerga nikotinreceptorer associerade med myasthenia gravis. Hundarna svarade vil pa
behandling med immunsuppressiva steroider. Liknande fynd har beskrivits 1 en fallstudie med
tre obeslédktade ungerska vizslor fran USA (Haley et al., 2011). De bada studierna har visat
indikationer pa att konspredisponering foreligger, med fler hanhundar drabbade &n tikar.
Eftersom denna PM framst verkar drabba tuggmuskulaturen och faryngeala muskulaturen,
samt 1 vissa fall esofageala muskulaturen, och att differentialdiagnoser kunnat avfardats, tyder
pa en rasspecifik form av PM hos ungersk vizsla (Haley et al., 2011). Den patagliga atrofin av
tuggmuskulaturen kan ses 1 figur 2 och 3.

Histopatologi visar en multifokal infiltration av blandade mononukledra inflammatoriska
celler med spridning i1 endomysiet och/eller perimysiet (Haley ef al., 2011; Rusbridge ef al.,
2011). Inflammatoriska infiltrat har pavisats i temporalmuskelbiopsier, men dven i annan
skelettmuskulatur. Den histopatologiska bilden, tillsammans med tecken pd generell
utbredning, dverensstimmer med PM (Haley et al., 2011). En viktig skillnad, jamfort med
andra rapporterade fall av PM hos hund, ar att T-cellspopulationen domineras av CD4" T-



Figur 2. Hunden "Radio” fore polymyosit. Figur 3. Hunden “"Radio” efter polymyosit.
Publicerad med tillatelse av Di Addicott, Publicerad med tillatelse av Di Addicott,
http.://'www.vizslahealth.net http.//'www.vizslahealth.net

celler och inte CD8" T-celler. Detta forhallande indikerar att andra mekanismer &r inblandade
1 patogenesen for PM hos ungersk vizsla (ibid.). Immunohistokemi har ockséd visat pd Okat
uttryck av MHC klass I- och klass II-antigen, bade hos myocyter och infiltrerande celler, dven
1 muskelvdvnad avsides fran inflammerade omraden (Haley et al., 2011). Myocyter uttrycker
vanligtvis inte MHC klass I- och klass II-antigen, vilket innebér att muskelvdvnaden 1 sig kan
vara aktiv vid induceringen av immunrespons (ibid.).

Vissa MHC klass II-haplotyper har visat sig vara associerade med immunmedierade
sjukdomar, sdsom diabetes mellitus och hypothyroidism, hos hund (Kennedy et al., 2006a; b).
Ett sddant samband har ocksd konstaterats géllande PM hos ungersk vizsla (Massey et al.,
2013). I en studie med 212 ungerska vizslor identifierades 11 MHC klass II-haplotyper (ibid.).
En haplotyp var associerad med signifikant hogre risk att utveckla PM (OR=1,92; p=0,032)
(ibid.). En korrelation kunde ocksé ses mellan antalet av denna haplotyp och risk; med hogst
risk for homozygoter och ndgot ldgre, men fortfarande pataglig, for heterozygoter. En mdjlig
forklaring till denna korrelation kan vara att ett troskelvirde maste nas for respons vid
signalering genom MHC-receptorer (ibid.). Homozygoter har dubbelt antal av dessa MHC-
receptorer, vilket innebar att troskelvérdet nés littare.

DISKUSSION

Som med andra idiopatiska sjukdomar &r etiologin for PM okénd, men bdde hos hund och
manniska dr denna IM forknippad med autoimmunitet (Hankel et al. 2006). Kliniska och
histopatologiska fynd forefaller skilja sig 4t mellan olika hundraser, vilket indikerar att bade
etiologi och patogenes kan divergera. Hypotesen om olika etiologier och patogeneser styrks
ytterligare om minniska tas med i denna jamforelse. Hos ménniska har autoantikroppar
riktade mot intracelluldra proteiner pavisats vid PM (Brouwer et al., 2001). Sadana
autoantikroppar har inte pavisats hos hund, men daremot SAK (Shelton & Iii, 1987; Evans et
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al., 2004; Hankel et al., 2006; Shelton, 2007). Det &r i skrivande stund ej klarlagt om de
antigena SAK-epitoperna ér lokaliserade pa insidan eller utsidan av cellmembranet (Hankel ef
al., 2006). Det dr frestande att anta det sistndmnda, d.v.s att autoantigenet stdndigt finns
tillgédngligt for immunsystemet. En immunrespons borde i1 s& fall kunna induceras mycket
tidigt i livet, vilket skulle kunna forklara den avvikande &ldersincidensen hos
newfoundlandhund diar SAK pavisats 1 stor utstrickning. Det &r inte heller klarlagt ndr under
sjukdomsforloppet SAK bildas, ndgot som forsvérar kartlaggningen ytterligare (Hankel et al.,
2006). Vid MMM, med nédrvaro av cirkulerande 2MAK, har stod for en antikroppsinducerad
patogenes inte kunnat styrkas (Neumann & Bilzer, 2006). 2MAK-produktion tros istillet vara
en foljd av T-cellsmedierad muskelfiberskada, dé tillrdcklig méngd autoantigen frigors for
induktion av antikroppsproduktion (ibid.). Det misstinkta 2MAK-autoantigenet har f.f.a.
lokaliserats intracelluldrt, vilket kan jdmforas med de intracelluldra autoantigen som
identifierats vid PM hos minniska (Wu et al., 2007).

Béde hos hund och ménniska har nédrvaro av T-celler konstaterats i affekterad vivnad vid PM
(Arahata & Engel, 1984; Pumarola et al., 2004; Shelton et al., 2006). CD8* T-celler
dominerar 6ver CD4* T-celler 1 bada fallen (ibid.). Férhéllandet mellan CD8* T-celler och
CD4* T-celler indikerar att T-cellsmedierad cytotoxicitet &r delaktig 1 patogenesen. Enligt
diagnoskriterier &r PM en idiopatisk IM, sd infektion foreligger ej och kan saledes inte
forklara méangden CD8* T-celler (Podell, 2002). I de studier som denna litteraturdversikt berdr
har serologiska undersokningar utforts for intracelluldra infektiosa agens sdsom Toxoplasma
gondii, Neospora caninum, Ehrlichia canis och Rickettsia rickettsii (Evans et al., 2004; Haley
et al., 2011). Eftersom serologi inte utforts for alla tdnkbara agens, kan infektios etiologi inte
uteslutas helt; men den sannolikheten tordes vara liten. Att forhallandet mellan CD8* T-celler
och CD4" T-celler 4r det omvinda vid MMM, stdder antagandet att MMM och PM ér tva
skilda myopatier (Pumarola ef al., 2004; Shelton et al., 2006). Nérvaro av B-celler och 2MAK
vid MMM, men inte vid PM, ger ytterligare stod at detta antagande (ibid.).

Ett intressant fynd dr att SAK vid PM pavisats i storre utstrackning hos boxer och
newfoundlandshund dn hos andra raser (Evans et al., 2004; Hankel et al., 2006). De bada
raserna verkar dven drabbas av PM i hogre grad dn andra (Evans ef al., 2004). Detta talar bade
for ett rasberoende samband och en specifik form av PM. Den hoga forekomsten av SAK
indikerar att en humoral immunkomponent dr av betydelse for patogenesen. Det inflamma-
toriska cellinfiltratet har emellertid inte visat pa skillnader gédllande sammanséttningen hos
boxer och andra raser (Hankel et al., 2006). T-cellspopulationen domineras dven hiar av CD8*
T-celler, vilket tycks implicera en central roll for T-cellsmedierad cytotoxicitet 1 patogenesen.

Likt vid PM hos newfoundlandshund, uppvisar drabbade ungerska vizslor mycket specifik
klinisk manifestation (Evans et al., 2004; Foale et al., 2008; Haley ef al., 2011). Att atrofi
fraimst ses av m. temporalis och m. masseter for tankarna till MMM, likasd T-
cellspopulationens sammansittning dominerad av CD4" T-celler. Dessvirre saknas
information om vidare klassificering av dessa formodade T-hjilparceller (Tnl, Tn2, Tnl7
m.m.), vilket gor det svart att spekulera om deras roll i patogenesen. En dvervigande andel
CD4" T-celler av Tnl-typ skulle ge indikationer om involvering av T-cellsmedierad
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cytotoxicitet, medan en Overvigande andel CD4* T-celler av Tn2-typ skulle ge indikationer
om involvering av humorala immunmekanismer. Eftersom 2MAK-serologi varit negativ och
generell utbredning konstaterats, s& kan MMM 1 stort sett uteslutas. Fynden tyder istéllet pa
en rasspecifik PM hos ungersk vizsla; en hypotes som bekriftas av det faktum att en MHC
klass II-haplotyp dr associerad med signifikant hogre risk att utveckla PM (Massey et al.,
2013). Detta till trots hojer Massey et al. (2013) ett varningens finger over att selektera bort
denna haplotyp. MHC klass II-repertoaren dr, som hos ménga andra hundraser, redan mycket
begrdnsad. En &n mer begransad MHC klass II-repertoar kan exempelvis resultera i minskad
motstandskraft mot patogener. Vidare har dven pavisats att myocyter uttrycker MHC klass I-
och klass II-antigen vid PM hos ungersk vizsla (Haley et al., 2011). Myocyter kan alltsa spela
en aktiv roll vid induceringen av immunrespons genom att presentera autoantigen for
immunceller.

Sammanfattningsvis tyder mycket pa att PM &r en autoimmun IM, dven om etiologi och
patogenes kan divergera. Behandling med immunsuppressiva likemedel har visat sig vara
effektiv, vilket styrker antagandet om immunmedierad etiologi (Averill Jr., 1980; Kornegay et
al., 1980; Presthus & Lindboe, 1988; Evans et al., 2004; Foale et al., 2008). Boxer och
newfoundlandshund verkar drabbas 1 storre utstrdckning dn andra raser, men fler
epidemiologiska studier behovs for verifiering (Evans et al., 2004). Rasspecifika varianter av
PM verkar foreligga hos boxer, newfoundlandshund och ungersk vizsla (Evans ef al., 2004;
Hankel ef al., 2006; Foale et al., 2008; Haley et al., 2011). Ytterligare forskning behovs for att
béttre forstd de grundldggande mekanismerna i sjukdomsforloppet, och for att studera likheter
och olikheter mellan hundraser.
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