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Inledning, bakgrund, syfte och frigestiillning

Inledning

Sedan en langre tid har det inom rasen mops forekommit individer som, vanligen efter 5 rs
alder, utvecklat tilltagande parapares och ataxi med ett timligen forutsdgbart forlopp; dessa
har kallats vingelmopsar. Vingelmopsar férekommer vélden dver och utifrén att en sokning pa
internet ger 6ver 2 miljoner traffar pa ”wobbly pugs” far de anses tdmligen vanligt
forekommande. Affekterade mopsar har med tiden utvecklat inkontinens och har inte klarat av
att hélla avforing och senare inte heller urin. Tillstandet har inte varit forknippat med
uppenbar smérta. Vingliga mopsar har vanligen blivit avlivade nér de fétt for svart att ta sig
fram pd bakbenen eller d& de blivit inkontinenta. Utifran ovanstadende kliniska kriterier valde
vi att istdllet for ”vingelmopsar” anvinda bendmningen “’progressiv icke-smartsam myelopati
pa mops”.

Det finns en méngd olika orsaker till myelopatier (ryggmirgslidanden) pa hund och de
presenterar alla med en unik sammanséttning av signalement, forekomst av smérta, onset”,
progression, symmetri!. PA mops beskrivs dock en likartad klinisk fenotyp i samband med ett
flertal olika etiologier. Publicerad litteratur har beskrivit etiologier kopplade till forédndringar 1
kotpelaren, kotkroppsanomalier och diskbrick, samt i ryggmargshinnorna, subarachnoidala
divertiklar, som orsak till en symtombild férenlig med progressiv icke-smértsam myelopati pa
mops*?. Kotkroppsanomalier (onormalt utformade kotkroppar) &r vanligt pa brakycefala
hundraser sa som Fransk bulldogg och mops. Majoriteten anses dock inte orsaka symtom.
Mopsar drabbas dock, av okénd anledning, oftare &n andra raser av neurologiska symtom till
foljd av kotanomalier®. Diskbrék &r en vanlig orsak till myelopatier pd hund men ger i regel
inte upphov till ett forutsdgbart progredierande férlopp s& som beskrivits pd mops’.
Subarachnoidala divertiklar har beskrivits i bade halsrygg och brostlandrygg pa mops®?. I de
fall de forekommer i brostldndryggen presenterar de som progressiv icke-smartsam myelopati
pa mops.

Det har séledes funnits ett behov av att ta reda pa orsaken eller orsakerna till att vissa mopsar
utvecklar progressiv icke-smértsam myelopati. Finns det gemensamma faktorer som kopplar
samman dessa mopsar som beskrivs utifran olika etiologier trots att de delar en gemensam,
liknande, klinisk fenotyp?



Syfte

Syftet med forskningsprojektet har varit att klargora vad som orsakar de symtom som vi ser
pa mopsar med progressiv icke-smértsam myelopati, att f4 en uppfattning om hur vanligt det
ar, om det &r kopplat till andra sjukdomstillstdind inom rasen samt att ta reda pa vilken
betydelse kotkroppsanomalier har for utvecklandet att symtom.

Fragestillningar

FOREKOMST AV RORELSEAVVIKELSER PA MOPS

Syftet med denna studie var att via en enkétstudie ta reda pa prevalensen av rorelsestérningar
inom den svenska mopsrasen. Genom att komplettera enkitstudien med en uppmaning till
mopsédgare som deltog i studien att skicka in videofilmer pé sina hundar i rorelse avsags dven
att beddma huruvida rorelseavvikelen var av ortopedisk eller neurologiskt karaktér.

Dessutom syftade studien till att ta reda pa om andra hélsotillstdnd inom rasen hade nagot
samband med dessa rorelsestorningar.

FOREKOMST AV KOTANOMALIER I BROST OCH LANDRYGG PA MOPSAR MED
OCH UTAN NEUROLOGISKA SYMTOM

Syftet med denna studie var att ta reda pé betydelsen av kotkroppsanomalier for utvecklandet
av kroniska myelopatier i brostlindryggen pa mops.

KLINISK OCH PATOLOGISK FENOTYPISK KARAKTARISERING AV KRONISK
THORAKOLUMBAL MYELOPATI PA MOPS

Syftet med denna studie var att kliniskt och patologiskt karaktdrisera mopsar med progressiv
icke-smértsam myelopati. Detta genom fordjupade kliniska undersdkningar men framfor allt
genom neuropatologiska studier. Syftet med dessa neuropatologiska undersokningar var dels
att karaktérisera fynden i det central nervssystemet (CNS), i synnerhet ryggmérgen, dels att
relatera dessa fynd till férandringar (kotkroppsanomalier och diskbrack) i kotpelaren.

Material och metoder
FOREKOMST AV RORELSEAVVIKELSER PA MOPS
Sammanlagt 2374 enkaéter skickades ut till samtliga dgare av mopsar registrerade i Svenska

kennelklubben 1, 5 och 8 ar gamla &r 2015 och 2016. Denna enkét inneh6ll allménna fragor
kring signalement och hélsotillstdnd samt specifika frigor avseende eventuella



rorelseavvikelser tydandes pé ortopedisk eller neurologisk avvikelse. Pdminnelse skickades
till 4gare som inte svarat pd enkéten inom rimlig tid och dgaren gavs mojlighet att svara bade
brevledes och via internet. En svarsfrekvens pa 26 % resulterade slutligen i att totalt 550
mopsar vars dgare svarat pa huvudfrdgan, om deras mops rorde sig normalt, inkluderades 1
studien.

FOREKOMST AV KOTANOMALIER I BROST OCH LANDRYGG PA MOPSAR MED
OCH UTAN NEUROLOGISKA SYMTOM

Samtliga 57 mopsar som inkluderades i denna undersokning hade genomgatt en skiktrontgen
av brostldndryggen. 30 mopsar med progressiv icke-smértsam myelopati, samt en bekréftad
myelopati i brostlandryggen (via magnetkameraundersdkning och/eller patologi) inkluderades
som affekterade. 21 mopsar vars brostlindrygg undersokts i samband med en studie kring
BOAS, bedomda att rora sig normalt, frdn England inkluderades som icke-affekterade.
Ytterligare 6 mopsar undersokta i Sverige, bedomda att rora sig normalt, inkluderades 1
studien som icke-affekterade.

Samtliga skiktrontgenstudier bedomdes av tvd oberoende granskare, diplomater 1
bilddiagnostik, avseende forekomst av spina bifida, blockkotor, dvergangskotor, hemivertebra
och underutvecklade facettleder (de leder som forbinder kotkropparna).

KLINISK OCH PATOLOGISK FENOTYPISK KARAKTARISERING AV KRONISK
THORAKOLUMBAL MYELOPATI PA MOPS

Denna studie inkluderade 30 mopsar med kronisk (> 1 manad) parapares och ataxi som
genomgatt neuropatologisk undersokning med speciellt avseende pa ryggmairgen. I ménga fall
var dven ryggmairgsvitskeprov (n=27), skiktrontgen (n=18) och magnetkameraundersokning
utford (n=17) innan eller precis efter att patienten avlivats. I de fall fordandringar i
intervertebraldisker tydandes pa diskbrack pavisats, vid avancerade bilddiagnostik eller under
makroskopisk unders6kning, utférdes dven histopatologisk bedomning av det drabbade
kotkroppsavsnittet (n=15).

Resultat

FOREKOMST AV RORELSEAVVIKELSER PA MOPS

550 mopsar ingick i studien. Rorelseavvikelser visade sig vara vanligt forekommande inom
rasen (prevalens, forekomst, 30.7 %). Majoriteten av dessa mopsar bedémdes uppvisa
neurologiska rorelseavvikelser. Den vanligaste orsaken till att mopsar som deltog i studien
inte langre var i livet var enligt 4garna en rorelseavvikelse. Ett samband mellan
rorelseavvikelser och dlder kunde pavisas, dldre hundar hade mer rorelseavvikelser dn yngre
mopsar. Ett samband sags dven mellan rorelseavvikelser och dyspné, det var vanligare att
mopsar med dyspné hade rorelseavvikelser jimfort med mopsar utan dyspné. Studien visade



dven att det var vanligt forekommande att mopsar slet sina klor och d4ven huden pa ovansidan
av tassarna, ibland sa pass att det blodde. Slitandet av klor och huden pa ovansidan av
tassarna var vanligare pé framtassarna och sags i regel fran ung alder.

Resultaten presenterades via ett abstrakt och en poster vid European Congress of
Veterinary Internal Medicine pa Malta i september 2017.

Manuskriptet publicerades i Veterinary Record februari 2018,

FOREKOMST AV KOTANOMALIER I BROST OCH LANDRYGG PA MOPSAR MED
OCH UTAN NEUROLOGISKA SYMTOM

Tva grupper av mopsar i jamforbar dlder med och utan neurologiska symtom, ingick i studien.
De mopsar som ingick i studien med neurologiska symtom visade samtliga symtom forenliga
med en progressiv icke-smértsam myelopati. Myelopatin var dessutom bekréftad med
magnetkameraundersokning och/eller patologi. I studien ingick svenska och norska mopsar
samt mopsar frdn England.

Kotkroppsanomalier var vanligt forekommande p&d mopsar bade med och utan neurologiska
symtom med knappt fyra kotkroppsanomalier per mops oavsett neurologiskt status.
Underutvecklade facettleder forekom pd majoriteten av alla mopsar och var den vanligaste
forekommande kotkroppsanomalin. Spina bifida ségs uteslutande av forsta brostkotan. Ingen
mops hade blockkota.

Ingen skillnad kunde pavisas vare sig vad giller forekomst, eller typ av kotkroppsanomali
mellan dessa tvé grupper av mopsar med en genomsnittlig alder av 7 &r.

Manuskript publicerat i The Veterinary Journal 2018,

KLINISK OCH PATOLOGISK FENOTYPISK KARAKTARISERING AV KRONISK
THORAKOLUMBAL MYELOPATI PA MOPS

Samtliga mopsar visade en tilltagande parapares och ataxi i bakbenen med succesiv
forsdmring. Ett antal dgare beskrev en begransning av hundens aktivitetsniva, en ovilja att ga
promenader. Utifran detta ifrdgasattes om tillstdndet kan beskrivas som icke-smértsamt”.
Inkluderade hundar avlivades i genomsnitt drygt ett &r efter symtomdebut. Alla mopsar var
vid avlivningstillfdllet fortfarande ambulatoriska. D4 de avlivades hade 80 procent av
inkluderade mopsar utvecklat avforingsinkontinens och 25 % urininkontinens.

Patologin karaktiriserades av en, i regel fokal, fibros ryggmirgshinnorna. I vissa fall sdgs
divertikelbildning till f61jd av adherenser i ryggmargshinnorna. I motsvarande
ryggmérgssegment sags en destruktion av ryggmérgen som i majoriteten av fallen var
omfattande. Parallellt pavisades i samtliga fall som undersoktes med skiktrontgen
fordndringar 1 kotpelaren, kotkroppsanomalier eller diskbrack, i anslutning till
ryggmaérgslesionen. Ett ndgot ovintat resultat var att 43 % av undersokta mopsar visade



lindrig-kraftig lymfo-histiocytér inflammation i det centrala nervsystemet, kopplat till, men
dven utanfor omradet, dir lesionen i ryggmaérgen pavisats.

Resultaten presenterades vid ACVIM Phoenix 2019.

Manuskript publicerat i Journal of Veterinary Internal Medicin 2020"%.

Diskussion med slutsatser och praktisk nytta

Mopsar drabbas av en rad, sedan tidigare kénda, hilsoproblem delvis till foljd av sin
brakycefala konstitution. Att rorelsebesvir var sa pass utbredda som var studie visade, med en
hog mortalitet inom rasen, har dock inte tidigare uppméarksammats'>.

Vi har med patologi studien faststillt att den homogena kliniska fenotyp som mopsar med
progressiv icke-smartsam myelopati visar, med en tilltagande parapares och ataxi,
representeras av likartade patologiska fordandringar. Patologin karaktiriserades av omfattande,
i regel fokal, fibros i ryggmaérgshinnor, med samtidig ryggmairgsdestruktion. I anslutning till
det affekterade ryggmargsavsnittet patraffades fordndringar i kotpelaren. I majoriteten av
fallen representerades dessa forandringar av kotkroppsanomalier s som underutvecklade
facettleder och hemivertebra.

Av vilken anledning endast ett fatal av dessa kotkroppsanomalier verkar har kliniskt betydelse
dr inte kint. Andra studier har visat att graden av underutvecklade facettleder'4, samt graden
av vinkelstillning av ryggmérgen i anslutning till kotkroppsanomalin® kan ha betydelse.
Mopsar, med eller utan neurologiska symtom, har i genomsnitt knappt fyra
kotkroppsanomalier per mops i sin kotpelare!!. Forutsatt att kotkroppsanomalier &r en
riskfaktor for utvecklandet av meningeal fibros sa far risken sdledes beddmmas som tdmligen
spridd inom rasen.

Var studie visade att mopsar med fullstdndig destruktion, malaci, av ryggmérgen hade haft
symtom lidngre 4n mopsar utan malaci, de var dessutom oftare inkontinenta. Inflammation i
central nervsystemet patriffades dock oftare pad de mopsar som inte pavisade en fullstindig
destruktion av ryggmaérgen. Utifran detta kan det antas att fordndringarna borjar med en
inflammation i ryggmérgshinnorna och att det med tiden utveckas meningeal fibros och
adherenser med stord cirkulationen till motsvarande ryggmairgsavsnitt. Malaci utvecklas som
en konsekvens av forsdmrad karlforsorjning och flode av ryggmairgsvitska. Detta forlopp,
med en tidig inflammatorisk fas och en senare kronisk proliferativ fas har visats pd ménniskor
med ett liknande tillstdnd, arachniditis'®>. Arachnoiditis presenterar med allt frén lindriga till
grava besvir. Varfor vissa minniskor drabbas t.ex. efter en ryggmérgsbeddvning, dr inte ként.
En drftlig bendgenhet att utveckla arachnoiditis finns beskrivet pd humansidan.

Vi vet sedan tidigare att mopsar dr predisponerade for ett allvarligt tillstdnd som orsakar en
immunmedierad meningoencefalit, sd kallad pug dog encephalitis, PDE. PDE é&r kopplat till
en autoimmunitet mot glial fibrillary acid protein, GFAP!®!7, Det har visats att 4ven mopsar
utan PDE har en f6rh6jd halt GFAP i ryggmérgsviatskan. Mopsens benédgenhet att utveckla
PDE och en potentiell koppling till de lymfo-histiocytéra infiltrat i CNS som pavisats pa
hundar i vér studie bor utredas vidare.



Utover de fynd som gjordes i brostldndryggen, pétriffades dven meningeal fibros i
halsryggmargen pé ett fital mopsar. Detta tyder pé att fordndringarna som ses i
brostlindryggen sannolikt inte kan ses om en specifik sjukdom utan mer som en
predisposition, mdjligen rasrelaterad, att utveckla meningeal fibros. Subarachnoidala
divertiklar har tidigare pavisats i ryggmirgshinnor pa unga mopsar, ndstan uteslutande i
overgdngen mellan andra och tredje halskotan. Mopsar med dessa divertiklar i halsryggen har
vanligen presenterats genom att slita klor och ovansidan av huden pa framtassar sa det bloder.
Varfor den meningeala fibrosen verkar ha en predilektion for vissa omrdden i ryggmaérgen,
och av vilken anledning de likartade patologiska fordndringarna i brostlandryggen ger upphov
till ett progredierande forlopp men inte givet de i halsryggen kriver fortsatta studier.

Utifrén att patologin nu dr kénd och tillstdndet inte givet kan bedomas som “icke-smirtsamt”
bor arbetsnamnet “’progressiv icke-smartsam myelopati pd mops” i framtiden ersittas av
lampligare.

Slutligen, sambandet mellan rorelseavvikelser och dyspné &r intressant och bor foranleda
vidare undersdkningar. Aven om kopplingen mdjligen #r ett utryck for tva tillstind som &r
vanligt forekommande inom samma ras, skulle det kunna indikera att mopsens konstitution
predisponerar for bdda tillstdnden.

Slutsatser:

Rorelsestorningar var vanligt forekommande péd mops och majoriteten gav intryck av att vara
orsakade av neurologiska orsaker. Rorelsestorningar pa mops var vanligare pé dldre mopsar,
och ett samband férekom mellan rorelsestorningar och dyspne’”.

Kotanomalier var vanligt forekommande p4 mopsar med och utan neurologiska symtom.
Ingen skillnad i forekomst eller typ av kotkroppsanomalier kunde pévisas mellan mopsar med
och utan neurologiska symtom.

Vingelmopsar eller mopsar med progressiv icke-smirtsam myelopati delar en homogen
klinisk och patologisk fenotyp. Patologin karaktiriserades av meningeal fibros,
ryggmaérgsdestruktion och intilliggande patologi i kotpelaren (vanligtvis en
kotkroppsanomali). Dessutom &r lymfo-histiocytdr inflammation i det centrala nervsystemet
vanligt forekommande pé dessa mopsar.

Praktisk nytta:

Vid detta projekt, som ingatt i doktoranden Cecilia Rohdins avhandlingsarbete, har vi studerat
rorelseproblem i allmdnhet och mopsar med progredierande icke-smértsam myelopati i
synnerhet. Genom vara studier har vi belyst ett hdlsoproblem vars omfattning sedan tidigare
inte varit kdnd. Vi har kunnat koppla den homogena kliniska fenotypen, som tidigare
beskrivits vid ett flertal olika etiologier, kring en gemensam tdmligen homogen patologisk
bild.

Resultat fran dessa studier kring meningeal fibros 6ppnar upp for ytterligare studier kring
orsaken och betydelsen av de inflammatoriska fordndringar som pavisades, samt betydelsen
av kotkroppsanomalier s& som hemivertebra och underutvecklade facettleder, samt dven for
genetiska studier.

Framtida studier bor dven inkludera fragestillningar kring hur kunskapen kring meningeal
fibros pd mops kan vara till gagn for ménniskor med arachnoiditis. Férhoppningsvis kan
framtida studier 4ven Oppna upp for nya behandlingsmdjligheter.



Ovriga deltagande personer i projektet

Ingrid Ljungvall KV SLU, Jens Higgstrom KV SLU, Kerstin Lindbladh-Toh IMBIM, Karin
Hultin Jiderlund NVH

For ekonomisk slutredovisning av projektet, uttaget fran SLU’s
bokforingssystem se nedan:

Kostnader Svenska kronor
Publikationskostnad 21615
Resa/biljett 20484

Frakter och transport 971

Porto 22999
Datatjénster 12646

Djur och veterindruppdrag 53515
Analysuppdrag 51580
Tryckeritjidnster/kopieringsuppdrag | 26189

Summa 210 000

Vi tackar stort for forskningsbidraget frain AGRIA och SKK:s forskningsfond for
sdllskapsdjur.

Litteraturlista:

1. Cardy TJ, De Decker S, Kenny PJ, et al. Clinical reasoning in canine spinal disease: what
combination of clinical information is useful? Vet Rec 2015;177:171.

2. Alisauskaite N, Cizinauskas S, Jeserevics J, et al. Short- and long-term outcome and magnetic
resonance imaging findings after surgical treatment of thoracolumbar spinal arachnoid diverticula in
25 Pugs. Journal of veterinary internal medicine 2019.

3. Bismuth C, Ferrand FX, Millet M, et al. Original surgical treatment of thoracolumbar subarachnoid
cysts in six chondrodystrophic dogs. Acta veterinaria Scandinavica 2014;56:32.

4. Fisher SC, Shores A, Simpson ST. Constrictive myelopathy secondary to hypoplasia or aplasia of the
thoracolumbar caudal articular processes in Pugs: 11 cases (1993-2009). ] Am Vet Med Assoc
2013;242:223-229.

5. Flegel T, Muller MK, Truar K, et al. Thoracolumbar spinal arachnoid diverticula in 5 pug dogs. The
Canadian veterinary journal = La revue veterinaire canadienne 2013;54:969-973.

6. De Decker S, Packer RMA, Cappello R, et al. Comparison of signalment and computed tomography
findings in French Bulldogs, Pugs, and English Bulldogs with and without clinical signs associated with
thoracic hemivertebra. Journal of veterinary internal medicine 2019.

7. Full A, Dewey, C.J., Bouma, J.L. Prevalence and magnetic resonance imaging of intervertebral disc
disease in pugs with caudal articular process dysplasia of the thoracolumbar Spine. In: ACVR
Proceedings, St Louis, MO, USA 2014.



8. Rohdin C, Nyman HT, Wohlsein P, et al. Cervical spinal intradural arachnoid cysts in related, young
pugs. The Journal of small animal practice 2014;55:229-234.

9. Mauler DA, De Decker S, De Risio L, et al. Signalment, clinical presentation, and diagnostic findings
in 122 dogs with spinal arachnoid diverticula. Journal of veterinary internal medicine 2014;28:175-
181.

10. Rohdin C, Jaderlund KH, Ljungvall |, et al. High prevalence of gait abnormalities in pugs.
Veterinary Record 2018;182:167-167.

11. Rohdin C, Haggstrom J, Ljungvall |, et al. Presence of thoracic and lumbar vertebral
malformations in pugs with and without chronic neurological deficits. Vet J 2018;241:24-30.

12. Rohdin C, Ljungvall, |., Haggstrom, J., Leijon, A., Lindblad-Toh, K., Matiasek, K., Rosati, M.,
Wohlsein, P., Hultin Jaderlund, K. Thoracolumbar meningeal fibrosis in pugs. Journal of veterinary
internal medicine 2020;1:1-11.

13. O’Neill DG, Darwent EC, Church DB, et al. Demography and health of Pugs under primary
veterinary care in England. Canine Genetics and Epidemiology 2016;3:5.

14. Driver CJ, Rose J, Tauro A, et al. Magnetic resonance image findings in pug dogs with
thoracolumbar myelopathy and concurrent caudal articular process dysplasia. BMC veterinary
research 2019;15:182.

15. Aldrete JA. Chronic adhesive arachnoiditis. Br J Anaesth 2004;93:301; author reply 301-303.

16. Toda Y, Matsuki N, Shibuya M, et al. Glial fibrillary acidic protein (GFAP) and anti-GFAP
autoantibody in canine necrotising meningoencephalitis. The Veterinary record 2007;161:261-264.
17. Uchida K, Park E, Tsuboi M, et al. Pathological and immunological features of canine necrotising
meningoencephalitis and granulomatous meningoencephalitis. Vet J 2016;213:72-77.



