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Summary

”Tollarsjuka” is a disease with a suspected immunopathological background seen in Nova
Scotia duck tolling retrievers. Pyrexia, lameness, stiffness and joint- or musclepain are
typical clinical signs.

The purpose of this study is to describe case histories from dogs with a possible evidence of
”tollarsjuka”. 18 private dogs were included in this report.

Generalised stiffness, lameness and fatigue were the most frequent manifestations of the
disease. Radiographical examination of painful joints and joint fluid analysis from two dogs
indicated an immune-mediated, non-erosive arthritis in evaluated dogs. Hematological and
serological examination of the blood revealed no changes of importance for the
development of “tollarsjuka”. Serum protein electrophoresis was performed in 12 dogs and
documented a mild decrease in the concentration of albumin. This may be due to an early
glomerulonephritis often seen in dogs manifesting a systemic, autoimmune disease.

Antibodies specific for Borrelia burgdorferi and Ehrlichia equi (Anaplasma
phagocytophilum) were detected in the blood from three evaluated dogs. It is uncertain
whether borrelia/ehrlichia is actually causing an immunemediated arthritis in these cases.
Corticosteroid and/or NSAID-treatment performed in 15 dogs resulted in a clinical
improvement, but not always in complete recovery.

This study reveals no certain correlation between evaluated findings and “tollarsjuka”.
However, further investigations are needed in order to characterize the disease.

Sammanfattning

”Tollarsjuka” &r en sjukdom som sedan flera ér blivit allt vanligare inom rasen Nova Scotia
duck tolling retriever. Sjukdomen tycks vara av autoimmun karaktir, men bakgrunden é&r
annu oklar. Hundarna visar en varierande symtombild, men det ger sig ofta uttryck i form av
hilta, stelhet, led- och muskelsmérta samt feber.

Syftet med studien var att sammanstilla journaler fran hundar med missténkt tollarsjuka”.
Patienterna som ingar i studien &r 18 privatdgda tollare.

Den dominerande symtombilden bland de undersdkta tollarna &r problem med trotthet, hélta
och stelhet. Rontgenundersokning av smértande leder samt undersdkning av ledvitska fran
tva hundar indikerar att det dr en immunmedierad, icke erosiv artrit som drabbar hundarna.
Blodprovsundersdkningar visar hos ett fital hundar lindriga hematologiska fordndringar
som tycks ha liten betydelse for utvecklingen av “tollarsjuka”. Vid elektrofores av
proteinfraktionen i blodet har sex av 12 hundar lindrigt sénkta albuminvérden. Detta skulle
kunna vara tidiga symtom pé glomerulinefrit, som kan ses hos hundar med systemiska,
autoimmuna sjukdomar.



Tre av 10 undersokta tollare i studien har antikroppar avseende Borrelia burgdorferi samt
Ehrlichia equi (Anaplasma phagocytophilum) i blodet. Det dr osdkert om borrelia/ehrlichia
hos dessa hundar kan ha utlést en immunmedierad artrit, eller om antikroppstitrarna ar att
betrakta som bifynd.

Av totalt 18 insjuknade tollare, har 15 behandlats med kortison och/eller NSAID. Effekten
av behandlingen verkar vara individuell, d&ven om de flesta hundar uppges ha blivit béttre,
dock inte alltid symtomftria.

I denna studie har inget tydligt samband mellan undersékta parametrar och “tollarsjuka”
gjorts. Manga fragetecken kvarstar sdlunda runt sjukdomen och dess orsaker.



Inledning

” Tollarsjuka” ar en sjukdom som sedan flera ar blivit allt vanligare inom rasen Nova Scotia
duck tolling retriever (dven kallad tollare”). “Tollarsjuka” é&r inte vetenskapligt
dokumenterad internationellt, d& studier pa sjukdomen tycks saknas. Den tros vara av
autoimmun karaktir, men bakgrunden &r dnnu oklar. En autoimmun sjukdom uppstar nir
immunforsvaret kdnner igen och reagerar mot kroppsegen vivnad (Day, 1999, Bennett &
Kirkham, 1987, Roitt et al., 1998). Vid priméra autoimmuna sjukdomar &r immunférsvaret
riktat mot egna proteiner. Vid sekunddra immunmedierade sjukdomar dr immunforsvaret
ocksd riktat mot egna antigen, men responsen orsakas av exempelvis en annan
underliggande sjukdom. (Gorman & Werner, 1986, Lahita, 1997)

”Tollarsjuka” dr numera ett relativt stort problem for rasen i Sverige (Hansson, 2003,
pers.medd.). Hundarna visar en varierande symtombild, men det ger sig ofta uttryck i form
av hilta, stelhet, led- och muskelsmérta samt feber. Ibland ses dven péverkan pé lever,
njurar samt fordndringar i huden. Sjukdomen har ofta ett cykliskt forlopp, med t ex
aterkommande hélta, stelhet och febertoppar. Ofta ses sékallad vandrande hélta, dér hunden
véxelvis haltar pa olika ben (Hansson, 2003, pers.medd.). Flera av dessa symtom liknar de
som upptrader vid olika systemiska autoimmuna sjukdomar, som t ex systemisk lupus
erytematosus (SLE). SLE dr en sjukdom som drabbar flera organ. Oftast drabbas
rorelseapparaten vilket ger upphov till en dterkommande, oftast icke-erosiv, polyartrit.
Andra symtom som kan upptrdda &r autoimmun hemolytisk anemi (AIHA) och/eller
immunmedierad trombocytopeni. Hudproblem i form av alopeci, hyperkeratos och
krustabildningar férekommer ocksa som en del av sjukdomskomplexet, liksom i vissa fall
dven glomerulinefrit. Intermittenta febertoppar, leukopeni och neurologiska symtom ses
ocksé ibland hos hundar med SLE (Halliwell, 1982). Det finns ett klart samband mellan
forekomst av antinukleédra antikroppar (ANA) i blodet och vissa systemiska autoimmuna
sjukdomar. ANA &r en grupp autoantikroppar riktade mot antigen i cellkdrnan. ANA-
positiva hundar har visat sig kunna delas upp i olika undergrupper, diar SLE tycks vara ett av
flera sjukdomskomplex (Hansson, 1996, Hansson & Karlsson-Parra, 1999). IIF (indirekt
immunfluorescens) pavisar forekomst av antinukledra antikroppar med hjilp av en
immunofluorescensteknik. Testet utviarderas sedan avseende fluorescensmonster (Bennet &
Kirkham, 1987, Hansson et al., 1996, McCarty et al., 1984).

Immunmedierade polyartriter kan delas in i erosiva och icke erosiva artriter. Reumatoid
artrit hos hund é&r ett exempel pé erosiv artrit. Sjukdomen debuterar med vandrande hilta
och svullna leder (Pedersen et al., 2000). Hundar med reumatoid artrit dr oftast ANA-
negativa.

Vissa tollare visar tecken pa smaérta fran nacken, ibland i kombination med feber. Steroid-
responsiv meningit/arterit dr en sjukdom som uppges kunna drabba rasen. Feber, stelhet,
smdrta frdn nacken samt nackstelhet dr typiska symtom. Fordndringar ses dven i
cerebrospinalvitskan (Redman, 2002) .Det dr oklart om detta &r en del av syndromet
tollarsjuka”, eller om det tillhor ett annat sjukdomskomplex.



Syftet med studien var att sammanstélla journaler fran hundar med misstéankt tollarsjuka”. 1
denna studie ingdr sammanfattning av hundarnas symtombild, provsvar avseende
blodprovs- och urinundersdkningar samt rontgen- och ultraljudsfynd. Behandlingen av
insjuknade hundar har sammanstillts avseende preparat, dos, behandlingstid och
behandlingsresultat. En malséttning har varit att pa sikt ta fram en gemensam
utredningsgang och behandlingsstrategi for nyinsjuknade hundar.

Material och metoder

Patienter

Patienterna som ingdr i studien dr 18 privatigda tollare med misstdnkt s& kallad
“tollarsjuka”. Hundarna har undersokts och provtagits pd smadjurskliniken vid SLU i
Uppsala under perioden 1995.01.01-2003.10.30. En patient ingdende i studien har &ven
undersokts och provtagits pa djursjukhuset Albano i Stockholm.

Atta av patienterna ingéende i denna studie ingar &ven i ett vid smédjurskliniken nystartat
projekt om tollarsjuka”, dar 20 sjuka samt 20 friska hundar planeras att jamforas. Dessa har
undersokts, och dérefter har en mer omfattande blodprovstagning skett. Ovriga patienter har
provtagits enligt den enskilda patientens ansvariga veterinér.

For att fa inkludera en hund med misstinkt “tollarsjuka” i studien, skulle minst ett av
foljande urvalskriterier vara uppfyllda:

Alt 1:Ont i tva eller flera leder

Alt 2:Ont i en led samt nacke och/eller rygg

Alt 3:Ont i en led alternativt nacke och/eller rygg samt allmén stelhet
Alt 4:Ont i kdkled med dess muskulatur samt allmén stelhet

Hundarna skulle dessutom ha uppvisat problem med hilta och/eller stelhet under minst tva
veckors tid.

Blodprovsanalyser

Hematologi

Tollarna har provtagits i samband med (n=15) eller dagen efter (n=1) uppvisande av akuta
symtom. Detta har skett antingen forsta géngen eller i forbindelse med ett dterfall (sa kallat
skov) av sjukdomen. De tva kvarvarande hundarna var symtomfria vid
provtagningstillféllet, varav den ena hade statt pa langvarig kortisonbehandling, och den
andra hade en symtomfri period. Bada hundarna visade dock en smértreaktion vid
provokation av leder. Analyserna har utforts vid Institutionen for klinisk kemi, SLU,
Uppsala. De hematologiska parametrar som har undersokts &r trombocyter (TPK) (n=9),
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hemoglobin (Hb) (n=16), hematokrit (EVF) (n=11), totalantalet vita blodkroppar (LPK)
(n=18) samt differentialrikning (n=18). Analyserna har utforts med automatiska cellrdknare
av typen Cell-Dyn 3500 (Abbott Laboratories, North Chicago, IL, US) eller Sysmex 800
(TOA Industries, Kobe, Japan). Manuella metoder har anvénts for vissa trombocytrakningar
och differentialrdkningar. En patient har fatt sina prover analyserade vid Djursjukhuset
Albano i Stockholm. De hematologiska parametrarna EVF, LPK samt differentialrdkning
har analyserats med hjélp av en cellrdknare. Maskinen anvinder sig av en impedansteknik
liknande den teknik som anvénds vid Institutionen for klinisk kemi, SLU, Uppsala.

Serum- och plasmaanalyser

Gallsyror (n=10), kreatinin (Crea) (n=14), asparat aminotransferase (ASAT) (n=11),
proteinkoncentration i serum (n=12) samt fibrinogen (n=4) i plasma har analyserats med
Konelab 30 (Konelab Corporation, Espoo, Finland) eller Coba’s Mira (Hoffman-La Roche
Ltd, Switzerland) enligt standardmetoder pa Institutionen for klinisk kemi, SLU, Uppsala.
Serum protein elektrofores (n=12) har utforts pa agarose gel-system. Proteinfraktionerna har
delats in i albumin, a1-, a2-, B1-, f2- samt y-globulinfraktion som sedan pavisats med hjélp
av laserdensitometer.

Borrelia/ehrlichia

Serumprov fran 10 hundar har analyserats avseende borrelia/ehrlichia pa Avdelningen for
Bakteriologi, SVA, Uppsala. Med hjélp av immunofluorescens har man testat for forekomst
av antikroppar mot Ehrlichia equi (Anaplasma phagocytophilum) (Egenvall et al., 1998,
Madigan et al., 1990) samt mot Borrelia burgdorferi (Artursson et al.,1999). En titer pa
1/40 rdknas som positiv for ehrlichia, och motsvarande réknas en titer pd 1/80 som positiv
for borrelia.

1IF-ANA test

IIF-ANA test (n=17) har utforts vid Institutionen for klinisk kemi, SLU, Uppsala enligt
tidigare beskrivning (Hansson et al, 1996). Odlade humana epitheloida celler har anvénts
som substrat (Immuno Concepts, Sacramento, CA). For att bedomas som positivt skall
provet ge utslag vid spddning >1:100. Med hjélp av sé kallat fluorescensmikroskop har
positiva prover dven bedémts avseende fluorescensmonster.

Urinanalys

Hos étta hundar har urinanalys utforts. For att analysera urinens pH, hemoglobin, glukos,
aceton samt bilirubin, har en urinsticka anvénts. Bunnfillning med hjélp av sulfosalicylsyra
har anvénts for att bestimma méngden protein i urinen. Refraktometer har anvénts for att
undersoka urinens specifika vikt, och urinens sediment har undersokts manuellt med hjilp
av mikroskopiering.



Cerebrospinalvitska samt synovia

Prov pa cerebrospinalvitskan (CSF) har tagits pd tre hundar med misstankt meningit, och
synovia fran tre leder pé tva olika hundar med uttalad hélta. Protein i CSF och synovia har
analyserats med Konelab 30 (Konelab Corporation, Espoo, Finland) eller Coba’s MIRA
(Hoffman-La Roche Ltd, Schweitz). Celler i CSF- och ledvitskeproven har rdknats
manuellt. Alla analyser har utforts enligt standardmetoder vid Institutionen for klinisk kemi,
SLU, Uppsala.

Muskelbiopsi

Muskelbiopsier togs fran m.temporalis hos en hund med problem att 6ppna munnen. Provet
skickades in for preparatundersdkning till Institutionen for patologi, SLU, Uppsala.

Rontgen och ultraljud

Rontgen samt ultraljudsundersokningar har utforts vid Institutionen for klinisk radiologi,
SLU, Uppsala. Rontgenundersdkning av smértande leder har utforts hos nio av hundarna.
Hos vissa har olika leder rontgats, och ibland samma led flera génger. Det ar oftast
metacarpus, falanger, tarsus samt metatarsus som undersoks, men ibland ockséd héftleder,
bogled samt armbage. Vid besvir fran nacke och rygg har dven rontgenundersdkning av
rygg- och/eller halskotpelaren gjorts (n=4). Ultraljudsundersdkningar har gjorts pa tre av
hundarna for att utviardera bukorgan. Undersokningarna som inkluderats i studien har gjorts
i samband med att hunden har visat symtom som bedémts kunna ingé i sjukdomskomplexet
“tollarsjuka.”

Resultat

Symtombild

En sammanstéllning av de dominerande symtomen hos tollarna som ingick i1 studien
redovisas i tabell 1. Problem med hélta och ont i leder ses hos 16 av tollarna i studien.
Tretton hundar visar symtom fran tva eller flera leder. En hund visar smérta frén en led och
ar allmént stel, och en annan visar smaérta fran ryggen samt allménna symtom pa stelhet. En
tredje hund har ont i kiiken och &r allmént stel. De tva resterande hundarna visar smérta frén
en led samt nacke. Tre tollare visar symtom fran huden i form av krustabildningar perifert
pa dronlapparana (n=2) samt skorvig nosrygg (n=1).



Antal hundar

Feber 9 (50%)
Halta/smérta fran led 16 (89%)
Trotthet 13 (72%)
Stelhet/smérta fran muskel 14 (78%)
Smidrta fran nacke 7 (39%)
Smirta fran rygg 3 (17%)
Muskelatrofi 5(28%)
Polyuri/polydipsi 3 (17%)
Hudproblem 3 (17%)
Svullna leder 3 (17%)
Svullna lymfknutor 3 (17%)
Inappetens 6 (33%)

Tab 1. Antal hundar med olika kliniska symtom

Alder och kon

Sju av tollarna &r tikar, 10 dr hanar och en 4r hankastrat.
Alder vid forsta insjuknandet redovisas i figur 1. Mediandlder for symtomdebut ar 2 V5 ar.

Antal hundar

27 O Antal hundar

0-0,54r 0,5-lar 1-2ar 2-3ar 3-4ar 4-5ar 5-6ar  6-7ar

Fig 1. Alder vid symtomdebut hos tollare



Blodprovsanalyser

Hematologi

Tv4 hundar visar en lindrig trombocytopeni (116 respektive 125x 10%/L). En tollare har en
lindrig anemi med lagt hemoglobin (118 g/L) samt hematokrit. Den roda blodbilden &r dock
utan anmdrkning, och inga kdrnférande erytrocyter ses. Fyra hundar visar en lindrig till
méttlig stegring i totalantalet vita blodkroppar (15,6- 25,9x10%/L). Neutrofili ses hos
samtliga av dessa, dock visar bara en hund tecken pa vénsterforskjutning. Lymfopeni (0,4-
1,3x10%/L) ses hos tre hundar. Lindrig monocytos kan pavisas hos en tollare.
Blodprovsresultaten redovisas dven i tabell 2.

Antal 6ver referensvirden Antal under referensvirden Antal ej undersokta

B-TPK 0 2 (20%) 8 (44%)
B-Hb 0 1 (6%) 2 (11%)
B-EVF 0 1(9%) 7 (39%)
B-LPK 4 (22%) 0 0
B-Neutrofiler 4 (22%) 0 0
B-Eosinofiler 0 0 0
B-Basofiler 0 3 (17%) 0
B-Monocyter 1 (6%) 0 0

Tab 2. Antal tollare med fordndrade hematologivirden. Procentandelen dr presenterad
inom parantes. Denna dr berdknad som kvoten mellan antalet hundar med fordindrade
vdrden och antalet undersokta hundar i respektive grupp.

Serum- och plasmaanalyser

Tabell 3 visar serum- och plasmavérden utanfor géllande referensvérden. Fem av totalt tolv
analyserade prov har lindrigt sdnkta halter albumin (28 — 30 g/L). En individ har markant
lagre albuminhalt &n de &vriga (20 g/L), och denna visar sig ocksa ha lindrigt sankt halt av
protein och kreatinin i blodet. Hos de kvarvarande sex tollarna kan noteras att normala
albuminvérden ligger i omradet for nedre grdnsen i referensintervallet (31 g/L). Alla sex
hade virden < 33 g/L. Vid elektrofores av proteinfraktionen ses hos tva patienter hojda
halter globuliner i -2 samt y-fraktionen. Bara en av dessa visar samtidigt sdnkt halt albumin
i blodet (30 g/L). Forhojd globulinhalt i B-1 samt y-fraktionen observeras hos en hund.
Denna visar sig samtidigt ha sénkt albuminvérde (28 g/L). Ingen av hundarna har férhdjda
ASAT-, Crea- eller gallsyravirden.
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Antal 6ver referensviirden Antal under referensvirden Antal ej undersokta

s-Gallsyror 0 0 8 (44%)
s-Kreatinin 0 1 (7%) 4 (22%)
p-Fibrinogen 0 0 14 (78%)
s-ASAT 0 0 7 (39%)
s-Protein 0 1 (8%) 6 (33%)
s-Albumin 0 6 (50%) 6 (33%)
s-Alfa 1 fraktion 0 0 7 (39%)
s-Alfa 2 fraktion 0 0 7 (39%)
s-Beta 1 fraktion 1 (8%) 0 6 (33%)
s-Beta 2 fraktion 2 (17%) 1 (8%) 6 (33%)
s-Gammafraktion 3 (25%) 0 6 (33%)

Tab 3. Antal tollare med fordndrade serum- och plasmavirden. Procentandelen dr
presenterad inom parantes. Denna dr berdknad som kvoten mellan antalet hundar med
fordndrade vérden och antalet undersdokta hundar i respektive grupp.

Borrelia/ehrlichia

Av de prov som analyserats (n=10), dr sju negativa avseende antikroppar mot Borrelia
burgdorferi samt Ehrlichia equi (Anaplasama phagocytophilum). Tvéa tollare visar
antikroppar mot borrelia, dir den maximala titern hos bada ligger pa 1:640. Titern ar
dérefter sjunkande. En hund har en antikroppstiter pa 1:640 mot ehrlichia.

IIF- ANA-test

Sjutton hundar har provtagits och testats for forekomst av antinukledra antikroppar i blodet.
Av dessa var fem positiva, och fluorescensen visade antingen ett homogent (n=3) eller ett
kornigt (n=2) utseende.

Urinanalys

Urinprov har tagits pé atta av tollarna, och sex av dessa prov visar sma forandringar. Lindrig
glukosuri ses hos en tollare, och hos fem hundar ses ett lindrigt forhojt antal vita
blodkroppar (3-5/synfilt). Lindrig proteinuri forekommer hos tre av atta hundar, 1-2+ med
densitet varierande fran 1,035-1,042 kg/L.

Cerebrospinalvitska samt synovia

Hos tva av tollarna har prov frén ledvétskan tagits frdn armbédge och knd, respektive
karpalled. Den forsta hunden visar en kraftig stegring av antalet vita blodkroppar i vénster
kniled (104 900x10%L), dir neutrofila leukocyter totalt utgér 94%. I vinster armbége ses
en mattlig stegring av antalet vita blodkroppar (31 200x10%L), och neutrofila leukocyter
utgor 89%. Hos den andra hunden ses en mattlig stegring i antalet vita blodkroppar i vénster
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karpalled (50 600x10%/L), varav neutrofila leukocyter utgdr 79%. Protein- samt
glukoshalten i synovian fran denna hund ar lindrigt forhéjd. Makroskopiskt kan blod i
ledvétskan péavisas, och manga makrofager visar tecken pé fagocytos. Ingen vixt av
bakterier kunde pavisas i ledvitskan hos ndgon av hundarna.

CSF-prov togs pé tre hundar med misstanke om meningit. Tvé av dessa prov ser normala ut.
Den tredje hunden fick en stickblodning i samband med provtagningen, vilket gor provet
svartolkat. Vid en blodning forvintas forhallandet leukocyter:erytrocyter maximalt vara
1:500. Forhallandet leukocyter:erytrocyter i detta provet ar 1:14. Polymorfonukledra celler
utgjorde 85% av antalet vita blodkroppar. Proteinkoncentrationen i provet var forhéjd.
Bakterieodling pé cerebrospinalvétskan har inte utforts.

Muskelbiopsi

Muskelbiopsi fran den enda provtagna hunden visar inga tecken pa avvikande fynd.

Rontgen och ultraljud

Hos nio av totalt 18 tollare har rontgenundersdkning av sméartande led/leder utforts. Tre av
tollarna visar tecken pa mjukdelsansvillning runt en (n=1) eller flera (n=2) leder. En av
dessa hundar har &ven svullna leder vid den kliniska undersdkningen. Ospecifika
rontgenfynd som smé fragment/mineraliseringar i omradet for mediala kollateralligamentet
(n=1), samt mineraliseringar av ett eventuellt extraartikuldrt fragment (n=1) ses hos tva
tollare. Hos dessa har dven andra dmmande leder rontgats, och resultatet bedomts vara utan
anmérkning. En hund visar tecken pa lindrig till mattlig osteoartros i bada hofter.
Rontgenundersokning av denna hund i samband med symtomdebut fyra ér tidigare visade
en lindrig mjukdelsansvillning runt vénster karpalled samt femte tdn vénster fram. I Svrigt
kunde inga onormala fynd pévisas. Lytiska forédndringar observeras i intervertebralled C3-6
hos en annan tollare. Denna hund har dock inga kliniska symtom pa smérta fran ryggen.
Inga pévisbara fordndringar ses vid rontgenundersdkning av dvriga leder hos denna hund.
Hos fyra tollare kan inga onormala fynd pavisas vid rontgenundersdkningarna.

Ultraljudsundersokning har utforts pad fyra hundar, och hos en av dessa ses en lindrigt
forstorad prostata med multipla cystor. Hos dvriga hittas inga onormala fynd.

Behandling samt behandlingsresultat

Hos samtliga tollare i studien framgér behandlingen av journaltexten. Totalt 10 hundar har
behandlats med kortison och 10 hundar med NSAID. Tre hundar har varken behandlats med
kortison eller NSAID.
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Fem hundar har behandlats med enbart NSAID, och dé& huvudsakligen Rimadyl (carprofen).
Dessa hundar har rapporterats bli battre, dock inte alltid helt symtomfria (n=1). Efter initial
veterindrkontakt har i vissa fall djurdgaren sjélv fétt sitta in behandling med NSAID nér
hunden visar tecken pa skov av hidlta (n=2). Hos tre av de fem hundarna aterkommer
problemen under behandlingsfria perioder.

Hos totalt sju hundar har behandling med kortison (Prednisolon) satts in utan inledande
behandling med NSAID. Tva av dessa hundar har vid senare tillfille dven fatt NSAID.
Initial kortisondos har oftast varit 1-2 mg/kg och dag, och dérefter nedtrappning i varierande
intervall. Tre av dessa hundar stir pa kontinuerlig behandling med kortison. Hos en hund
har dosen fatt 6kas successivt, och hunden star for tillfallet pa 12,5 mg/dag. Tva patienter
fungerar bra pa en lag dos, % tablett Smg var tredje dag respektive 1 tablett 5 mg varannan
dag. En tollare vdger normalt 17-23 kg. Fyra av sju hundar har behandlats med kortison
under en begrinsad tidsperiod, men sedan avslutat behandlingen. Tre av dessa fyra har
behandlats flera ganger, ofta i kombination med olika sorters antibiotika. Hundarna verkar
bli béttre under pagéende kortisonterapi, men aterfar problemen ca 2 — 20 dagar efter
avslutad behandling. En hund av de fyra ovan har behandlats med kortison i 10 dagar, och
har nu varit symtomfri i dtta manader.

I tre fall har man boérjat behandla med NSAID, men sedan varit tvungen att sétta in
behandling med kortison vid ett senare tillfille d& den initiala behandlingen haft dalig
effekt. En av dessa tre hundar fick avlivas efter 2 4 ars kontinuerlig behandling med
successivt 6kande dos kortison, da hunden slutade svara pa behandlingen.

De resterande tre hundarna har enbart behandlats med antibiotika, och &r idag symtomfria.
Hundarna behandlades med amoxicillin, kloramfenikol respektive doxycyclin (Ronaxan).

Flera av hundarna som behandlats med NSAID eller kortison har ockséd behandlats med
olika sorters antibiotika. Sex av tollarna i studien har behandlats med Ronaxan. Tva av sex
hundar som behandlats med Ronaxan har varit symtomfria efter avslutad behandling,
borrelia/ehrlichia status hos dessa tva hundar ar oként respektive negativ. Tva av sex tollare
har behandlats med Ronaxan vid ett enstaka tillfalle, men &terfatt symtomen efter avslutad
behandling. I ena fallet var hunden positiv avseende ehrlichia och negativ avseende borrelia,
och i det andra negativ avseende bada. De tva kvarvarande av de sex tollarna har behandlats
med Ronaxan tva respektive ett oként antal ganger, men alltid aterfatt symtomen efter
avslutad behandling. Dessa visar en mattlig stegring av antikroppstiter mot borrelia.

Diskussion

Tollare som skulle inkluderas i studien valdes ut efter tidigare angivna urvalskriterier. Detta
gjordes for att utesluta exempelvis tillfdlliga traumatiska skador, samt for att inkludera
hundar som visade tecken pa systemisk, immunmedierad sjukdom.

Medianéldern hos insjuknade tollare i studien &r 2 % ar.
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Vissa undersokningar gjorda pé hund visar att tikar dr predisponerade att utveckla vissa
autoimmuna sjukdomar (Day, 1999). En 6kad prevalens av “tollarsjuka” bland tikar har
dock ej pavisats i studien.

Den viktigaste symtombilden hos en hund drabbad av tollarsjuka” &r stelhet, hélta och ont i
leder. Hos 13 av hundarna dr tva eller flera leder och/eller extremiteter involverade.
”Tollarsjuka” verkar alltsa i stor utstrdckning ge upphov till polyartriter. Ledvatska fran tva
tollare med klinisk hélta har undersokts. Analyserna visar en neutrofildominerad
inflammation, dar antalet celler varierade mellan 31 200x 10%L och 104 900x10%L. Vid
odling kan ingen vixt av bakterier pavisas. Synovia fran hundar med SLE uppges kunna
innehalla mellan 10 000x10° och 200 000x10° celler per liter, och cellpopulationen
domineras av neutrofiler. Odling pa synovia visar ingen bakterievdxt vid autoimmuna
artriter (Day, 1999). Ledvitskeundersdkningarna hos dessa tollarna kan alltsa tala for en
immunmedierad/autoimmun artrit.

Rontgenundersdkning av smértande leder har utforts hos 10 av tollarna i studien. Inga
tecken pa skelettdefekter som indikerar en erosiv form av artrit har observerats. Troligen &r
det en icke-erosiv, autoimmun artrit, liknande den som ses vid SLE, som drabbar tollarna.
Av de 18 undersokta tollarna har 14 problem med stelhet och/eller smirtande muskler,
varav en dven har svart att 6ppna munnen. Kliniskt kan det vara svart att skilja pd smérta
fran leder respektive omgivande muskulatur. Ingen av hundarna visar dock héjda ASAT-
varden. D& ASAT ér en indikator pé akut cellskada, bedoms kroniska myositer inte orsaka
hojda ASAT-vérden. Primir myosit uppges vara ovanligt hos hund (Day, 1999). En variant
av polymyosit kan tdnkas vara en orsak till stelhet och smirtande muskler som ses hos
flertalet tollare i studien. En kronisk muskelinflammation kan i slutdndan ge upphov till
muskelatrofi som observerats hos fem av hundarna. Flera undersdkningar av muskelbiopsier
skulle dock behdvas for att kunna bedoma detta.

Prov pé cerebrospinalvétska har tagits fran tre tollare med symtom pa smirta fran nacken.
Tva prov var utan anmirkning, och det sista provet svartolkat. Ett relativt forhojt antal
leukocyter jamfort med antalet erytrocyter pavisades dock i provet, vilket kan tala for en
inflammatorisk process (Lillich6ok, 2003, pers.medd.). Polyartrit/meningit &r ett
autoimmunt syndrom som har beskrivits drabba vissa andra hundraser.
Cerebrospinalvitskan fran hundar med denna form av meningit visar fordndringar som
forhojd proteinkoncentration och ett forhgjt antal leukocyter (Day, 1999). Detta dr
fordndringar liknande det som ses hos tollaren med svartolkat CSF-prov. Meningiten skulle
alltsa kunna vara av autoimmun karaktér.

Bland de undersokta tollarna i studien, har sju hundar symtom pa smirta frén nacke. En
tankbar orsak ar inflammation i halskotpelarens intervertebralleder och/eller muskulatur. En
annan tinkbar forklaring ar att symtomen orsakats av en immunmedierad meningit. Da
cerebrospinalvitskan ej har undersokts hos flera av dessa individer, kan orsaken till
symtomen ej faststillas.

Lindrig trombocytopeni ses hos tva av nio undersokta tollare. Da antalet hundar undersokta

avseende TPK dr litet, och endast tva av dessa har drabbats, dr det tveksamt om detta har
betydelse for sjukdomen “tollarsjuka”. En tollare visar tecken pa lindrig anemi. Manuell

14



inspektion av blodet fran en hund med immun-medierad anemi visar i de flesta fall
karakteristiska kdnnetecken (Day, 1999). Den rdda blodbilden hos tollaren &r dock utan
anmérkning. Immun-medierad anemi tycks i denna undersdkning darfor ej vara en del av
’tollarsjukakomplexet”. En lindrig-mattlig stegring i antalet leukocyter, med samtidig
neutrofili, ses hos 22% av hundarna i studien. Vid olika studier av SLE har sévél leukopeni
som leukocytos kunnat pavisas (Day, 1999, Pedersen et al., 1976). Blodbilden med
leukocytos och neutrofili hos tollarna kan vara orsakad av en pégéende inflammation i
kroppen. Leukopeni vid t ex SLE orsakas av autoantikroppar riktade mot leukocyter (Day,
1999).

Tre av de undersokta tollarna visade tecken pa lymfopeni. I denna studie har enbart ett fatal
hundar drabbats, varfor detta inte bedoms ha négon storre betydelse for utvecklingen av
“tollarsjuka”.

Elektrofores av proteinfraktionen i blodet utférdes pa 12 av 18 tollare. Av dessa visade sig
50% ha for 1aga halter albumin i blodet, och de resterande 50% hade albuminhalter som lag
pad nedre grinsen av referensintervallet. En tdnkbar orsak till hypoalbuminemi &r
glomerulinefrit, vilket kan ses som en del av symtombilden hos hundar med SLE, och
orsakas av deposition av immunkomplex pa basalmembranen i glomeruli (Halliwell, 1982).
Tidiga symtom é&r proteiner i urinen samt hypoalbuminemi (Day, 1999). Proteiner i urinen
sags hos tre av atta undersokta tollare. 17% av tollarna i studien har dven symtom pa
polyuri/polydipsi. Glomerulinefrit orsakat av immunkomplexdeposition liknande det man
ser hos hundar drabbade av SLE, kan alltsé ténkas inga i komplexet "tollarsjuka”. Hos tva
undersokta tollare sags hyperglobulinemi i -2 samt y-fraktionen, och hos en tollare i -1
och y-fraktionen. Detta kan bero pa forhojd halt av immunoglobuliner, vilket i sin tur kan ha
orsakats av en 6kad antigenstimulering och en kronisk inflammation.

Av hundarna som testats for forekomst av antinukledra antikroppar (ANA), var 29%
positiva. Forekomst av antinukledra antikroppar i blodet dr en stark indikation pa
autoimmun systemisk reumatisk sjukdom (Hansson, 1998). Att tollarna i denna studie i stor
utstrackning dven dr ANA-negativa, gor sjukdomsbilden extra komplex och svartolkat.

Hos tvé av tollarna har antikroppar avseende Borrelia burgdorferi pavisats i blodet, och en
har antikroppar avseende Ehrlichia equi. En infektios och/eller en immunmedierad artrit kan
orsakas av dessa vektorburna agens (Day, 1999). Tva tollare med antikroppar avseende
borrelia har behandlats med doxycyclin (Ronaxan) tva respektive flera ganger. Hundarna
har sedan éterfatt symtomen trots upprepade behandlingar och sjunkande titrar mot borrelia.
Bakgrunden till den dterkommande héltan hos dessa hundar kan vara en immunmedierad
artrit utlost av infektionen. Huruvida sjukdomen hos dessa tollare primért orsakats av
borrelia eller av primér “tollarsjuka” med borreliatiter som bifynd &r oklart. Hos en annan
tollare i studien kunde antikroppar avseende chrlichia pévisas. Problematiken fér denna
hund avseende primérorsak till den immunmedierade artriten &r likartad den som beskrivits
ovan for borrelia. En hund, vars borrelia/ehrlichia-status &r okénd, blev symtomfri efter
behandling med Ronaxan. I detta fall kan salunda borrelia/ehrlichia vara en mdjlig
forklaring till hundens symtom.
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Tre av de undersokta tollarna visar symtom fran huden. Samtliga hade fordndringar pa
oronlappen, dir tvd hade problem med skorviga Gronlappar perifert. En tollare hade dven
problem med skorvig nosrygg. Hudproblem ses ofta hos hundar med SLE. Férdndringarna
ar da orsakade av depositioner av IgG i omradet mellan dermis och epidermis (Halliwell,
1982). Ytterligare undersdkningar kravs for att utréna om hudférandringarna hos tollarna
kan tdnkas vara orsakade av liknande mekanismar.

Olika hundar i studien har genomgatt olika behandlingsstrategier. Vissa hundar har
behandlats med flera ldkemedel samtidigt, vilket kan goéra det svért att utvdrdera vilket
lakemedel som gett Onskad effekt. Hundar som drabbats av det som beddms vara
’tollarsjuka”, svarar i vissa fall pa enbart behandling med NSAID. Ofta ricker dock inte
behandling med enbart NSAID till, och behandling med kortison fér sdttas in. Totalt 10
tollare har behandlats med kortison. Vissa hundar far successivt 6ka dosen, och andra
fungerar bra pa 14g dos under léngre tid. I ett fall har hunden varit symtomfri i atta manader
efter en kortisonbehandling. Effekten av kortison och vilken dos och behandlingsldngd som
behdvs for att hunden skall halla sig symtomfri, verkar vara individuell.

I denna studie har inget tydligt samband mellan fordndrade blod- och urinprovsparametrar
och “tollarsjuka” gjorts. Inga specifika rontgen- eller ultraljudsfynd har gjorts pa de
undersokta hundarna. Ménga fragetecken kvarstar sdlunda runt sjukdomen och dess orsaker.
I mojligaste man har dock annan sjukdom uteslutits, varvid tollarsjuka” aterstar som en
tankbar forklaring till hundarnas symtombild.

Da undersékningsmaterialet ar sa litet, kan inga sékra slutsatser dras.

Flera undersokningar behovs for att kunna kartligga sjukdomen. Det dr ocksa viktigt att ta
reda pa vilken form av defekt i immunsystemet som orsakar sjukdomen. I ett senare skede
av projektet planeras déarfor blodanalyser avseende cytokinundersdkningar for att kunna
pavisa eventuella stdrningar i kommunikationen mellan celler i immunfrsvaret.
Forhoppningen &r att kunna utveckla en metod for cytokinanalyser som é&r tillimpbar pa
hund, och som kan anvindas i diagnostiken av “tollarsjuka” samt ev andra autoimmuna
sjukdomar.
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