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Orsak till sjukdomen demodicos

Sjukdomen demodicos hos hund orsakas av en parasit, Demodex canis. Hos de
flesta daggdjur inklusive méanniska finns motsvarande, artegna parasiter.
Demodex canis ar ett kvalster tillhérande leddjuren (Fylum Arthropoda), familj
Demodicidae, genus Demodex. Demodex canis forekommer pa hundens hud och
ytteréra och kan pavisas hos friska hundar (Nutting and Desch, 1978) med en
mcidens mellan 10% och 52,9% (Unsworth, 1946; Koutz, 1960). Storleken pa
parasiten varierar fran 40 till 300 pm. Férutom Demodex canis har tva varianter
av parasiten beskrivits hos hund, en kort- och en ldngsvansad variant (Chen,
1995; Hiller and Desch, 1997). Dessa varianter har inte pavisats 1 Sverige (Dan
Christensson, personligt meddelande 2008). Parasitens hela livscykel sker 1

hudens harsackar (Sako, 1964). Fyra stadier av parasiten kan identifieras 1



hudskrap: dgg, sexbenta larver, attabenta nymf och attabenta vuxna kvalster
(Nutting and Desch, 1978). Kvalster fran alla stadier kan ibland finnas 1 blodet
och manga organ (lever, njurar, lymfkortlar m.fl.). Dessa kvalster ar oftast déda

och anses vara ett drdnage fran huden via blod och lymfa.

Demodex canis infestation diagnosticeras genom skrapprov, som skall tas djupt
for att fa med material fran harsidckarna. Prevalensen av infestation ar inte
kand, da det inte finns nigon serologisk metod att pavisa antikroppar mot

parasiten (Dan Christensson, personligt meddelande 2008).

Smittspridning

Overforing av parasiten sker fran tiken till nyfédda valpar genom kontakt de
forsta 2—3 dagarna efter fodelsen (Gaafer and Greeve, 1966). Kvalster kan da
pavisas hos valparna i1 harsickarna. Hos tikar som kejsarsnittats har kvalster
inte pavisats hos valparna, vilket talar for att overféring av parasiten till
valparna inte sker 1 fosterlivet (Scott et al., 1974). Smitta kan ske mellan vuxna
hundar, men orsakar sillan nagra kliniska symtom (Scott et al., 1974).
Parasitens patogenes ar i1 stora delar okdnd da det inte har funnits metoder att
odla och halla den vid liv i1 laboratoriet. Relativt nyligen har det utvecklats en
teknik att transplantera hund— respektive hamsterhud till nakenmdss, pa vilka

parasiten lever och forokar sig (Caswell et al., 1996; Tani et al., 2005).

Sjukdomen demodicos

Sjukdomen indelas i juvenil och adult form. Den juvenila formen upptrader
vanligast fran valpaldern till ca 2 ars alder. Den adulta formen upptrader hos
aldre hundar ofta sekundért till andra sjukdomar, t.ex. hypotyreos, tumorer eller

behandling av sjukdomar med medel som kan nedsidtta immunsvaret (Owen,



1969). Hos ca 50% av fallen med adult demodicos kan inte nagon bakomliggande
orsak péavisas nar demodicos diagnosticeras (Lemarie et al., 1996). dJuvenil
demodicos kan 1 sin tur indelas i en lokal eller generell form. Vid lokal demodicos
ses enstaka, val avgriansade, sma runda rodnade, harlésa och fjéalliga partier i
huden. Den generella formen upptridder pa mer omfattande omraden av huden
och kan kompliceras med sekundira bakterieinfektioner 1 huden. Generell
demodicos kan vara en svarbehandlad och allvarlig sjukdom. Vid infestationen
finns tre mojligheter for utveckling av demodicos: 1. Lokal demodicos som
avlaker och parasiten forsvinner. 2. Lokal demodicos som avldker men parasiten
finns kvar; dessa hundar ar smittbéarare. 3. Generell demodicos (Baker and
Thomsett, 1990). Lokal och generell demodicos definieras enligt en internationell
overenskommelse (Bilaga 1). Ca 10-36% av all demodicos ar den generella
formen (Baker and Thomsett, 1990). Generell demodicos betraktas som en arftlig

sjukdom (Scott, Miller, and Griffin, 2001; Bilaga 1).

Immunsystemets reaktion vid infestation med Demodex canis

Liksom vid andra infektioner med mikroorganismer, sa aktiveras
immunsystemet bade 1 form av den snabba medfédda (naturliga) immuniteten
och den mer langsamma adaptiva (férvarvade) immuniteten vid infestation med
Demodex canis (Scott, Miller, and Griffin, 2001). Orsaken till varfér demodicos
upptrader sporadiskt och 1 olika former fick en forklaring 1 en studie ddr Owen
(1972) rapporterade att atta valpar behandlade med anti-lymfocytserum
utvecklade generell demodicos medan fem icke behandlade kullsyskon forblev
friska. Studien kunde senare upprepas (Healey and Gaafar, 1977). Dessa resultat
tolkades som att en suppression av immunsvaret foregar, och ar en viktig faktor
for uppkomsten av generell demodicos (Scott, Miller, and Griffin, 2001). Ett
flertal studier visar emellertid att bade vid lokal demodicos, men framfor allt vid
generell demodicos utvecklas ocksa en immunsuppression som induceras av

parasiten eller av immunsystemets reaktion pa  parasiten, och



immunsuppressionen forviarras vid sekundara bakterieinfektioner, pyoderma
(Barriga et al., 1992; Paulik et al., 1996a; Paulik et al., 1996b; Toman et al., 1997,
Mojzisova, Paulik, and Baranova, 1999; Tani et al., 2002). Immunsvaret lokalt 1
huden vid demodicos har studerats och dar kan en aktiv immunreaktion pavisas
(Day, 1997). Hos méanniska ses, vid infestation med Demodex folliculorum och
Demodex brevis, en programmerad celldod (apoptos) av lymfocyter som oOkar 1
takt med det okande antalet kvalster 1 huden (Akilov and Mumcuoglu, 2004).
Speciellt intressant ar en studie genomford av Caswell et al. (1997). Sju hundar
med generell demodicos och en med lokal demodicos féljdes sekventiellt under
sjukdomforloppet med kliniska data samt biopsiprovtagning for histopatologi och
immunhistokemi. Resultatet av studien visade bl.a. att harsickepitelet var
infiltrerat med CD3+ och CD8+ T lymfocyter. Dessa celler ar cytotoxiska T-—
celler, som kan ha del 1 uppkomsten av skadan 1 harsédcksepitelet. Ett annat
alternativ ar att CD8+ T—cellerna spelar en skyddande roll i immunsvaret mot

parasiten eller representerar en felaktig aktivering av immunsystemet.

Ar demodicos en arftlig sjukdom?

Scott, Miller, and Griffin (1989, 2001) har fért fram att generell demodicos har en
arftlig bakgrund. Vid en kritisk granskning av kallmaterialet, sa kan varken
vetenskapliga studier eller nagra andra bevis uppvisas som stoder detta
pastaende. Snarare fors en diskussion déar hypotesen ar att en arftlig, Demodex
canis-specifik T—cellsdefekt gor att vissa individer, som béar pa defektgenen 1
dubbel uppséattning, drabbas av generell demodicos (Scott, Miller and Griffin,
1989, 2001). Denna hypotes har fatt ett kraftigt genomslag bade internationellt
och nationellt (Bilaga 1). Flera studier har ifragasatt teorin om en Aarftlig
bakgrund till generell demodicos, men har inte fatt nagot gehor (Barta et al.,

1983; Barriga et al., 1992; Caswell et al., 1997).



Over 1000 genetiska sjukdomar har beskrivits hos hund
(http://www.vet.cam.ac.uk/idid) och alltfler beskrivs 1 rask takt efter det att
hundens hela genuppséttning har kartlagts (Lindblad-Toh et al., 2005). Flera
genetiska immundefekter finns beskrivna hos hund, t.ex. "severe combined
immunodeficiency” (SCID) hos basset (Henthorn et al., 1994) och hos Pembroke
Welsh corgi (Somberg et al., 1995). Denna leder till aterkommande infektioner
och dod fore ett ars alder. Orsaken dr mutationer 1 IL-2 cytokinreceptorns gen.
En annan vilkdnd primar immundefektsjukdom &r "canine leukocyte adhesion
deficiency" (CLAD) hos irldndsk setter och irlandsk réd och vit setter (Kijas et al.,
1999). Sjukdomen orsakas av en mutation 1 genen for den s.k. beta-2
integrinmolekylen som darmed inte bildas. Molekylen &r noédvandig for att
leukocyter skall kunna klibba fast vid kérlvidggen och vandra ut till en

vavnadsskada som ett forsvar mot frammande Amnen.

Hos hund har immundefekter inte pavisats orsakade av mutationer 1 gener som
kodar for immunoglobuliner eller T-cellsreceptorer (Giger, Sargan and McNiel,
2006). Orsaker till detta kan vara att hundratals gener ar involverade och for att
oka repertoaren nastan till det odndliga sker rekombinationer och
translokationer av gener samt anvindning av posttranskriptionella mekanismer
sasom s.k. splitsning av budbarar-RNA (mRNA). Mutationer 1 gener kan ocksa
repareras genom s.k. konversion (Roitt, 1991). Det ar osannolikt att en Demodex
canis—specifik T—cellsdefekt skulle fa ett genomslag som orsak till generell
demodicos. Snarare skulle en allvarlig T-cellsdefekt inte vara specifik for
Demodex canis utan sannolikt vara letal pa grund av stor mottaglighet for alla

typer av infektioner.

Infektionssjukdomar betraktas generellt inte som genetiska sjukdomar. Hos
hund kan vissa raser vara mer mottagliga &n andra for utveckling av demodicos,
vilket kan vara tecken pa en arftlig disposition (Baker and Thomsett, 1990). Det
kan ocksa vara sa att infestationen med Demodex canis ar vanligare 1 vissa raser

an andra. Som nadmns ovan, finns det idag ingen metod for att faststélla



prevalensen av infestation med Demodex canis hos hund (Dan Christensson,
personligt meddelande 2008). En immundefekt som &ar specifik for en
infektionssjukdom &ar mycket ovanlig. Hos hund beskrevs nyligen en genetisk
kanslighet for infektion med parasiten Leishmania (Altet et al., 2002).
Gendefekten har lokaliserats till genen for ett transportprotein i makrofager.
Defekten orsakar en fordndrad eller utebliven funktion av transportproteinet.
Proteinets funktion ar nédvéandig for att forhindra forokningen av parasiten efter
att den har fagocyterats av makrofagen. Defekten har pavisats framst hos boxer
(Sanchez—Robert et al., 2005). Hos méanniska beskrevs helt nyligen att personer
som far en encefalit av herpes simplex virus typ 1 (HSV-1) infektion har en
defekt i1 en gen for ett protein (UNC-93B), som &r viktigt for aktiveringen av en
typ av receptormolekyler som finns pa vita blodkroppar, s.k. "Toll-like receptors"
(TLR) (Casrouge et al., 2006). Dessa TLR ar evolutionirt konserverade och &r del
av den signalering 1 det naturliga immunsystemets celler som utléser produktion
av antimikrobiella substanser. HSV-1 encefalit dr sillsynt, ca 1 patient per
250.000 patienter per ar, men for de personer som drabbas ar det en allvarlig
sjukdom. Defekten foljer en autosomal recessiv neddrvning, och personer som bar

den defekta genen 1 dubbel uppsédttning bildar inte proteinet UNC-93B.

Demodicos forekommer, vad som ar kédnt, hos alla raser (Baker and Thomsett,
1990) och dven hos blandraser och s.k. "stray dogs" (Rodriguez-Vivas et al., 2003).
Det ar svart att fa en uppfattning om hur vanlig demodicos &r i olika
hundpopulationer. I en studie utférd 1 Mexico undersoktes 200 "stray dogs" pa
forekomst av bl.a. demodicos. Av dessa uppvisade 68 hundar kliniska symtom pa
hudinfektion varav 46 stycken orsakade av Demodex canis, vilket ar en prevalens
pa 23% (Rodriguez—Vivas et al., 2003). Infestation med Demodex canis har ocksa

pavisats hos varg (Phillips, Henry, and Kelly, 2003).

En genetisk defekt kan foérekomma hos alla hundar, men de allra flesta har
endast pavisats 1 en familj eller en ras (Giger, Sargan and McNiel, 2006).

Orsaken ar den s.k. foundereffekten. Nar hundraserna skapades for ca 100-200



ar sedan anvandes ett fatal hundar, founders, ofta 5-10 stycken per ras i avel.
Metoden for att utveckla rasen var en kraftig inavel och den genuppséittning som
dessa hundar bar pa var utgangspunkten. Alla hundar bar pa defektanlag och en
eller nagra founders var béarare av gener for en specifik eller flera specifika
sjukdomar. Dessa ofta recessiva anlag kunde sedan 6ka 1 frekvens pa grund av
inavel. Hunden har i sin utveckling genomgatt tva flaskhalsar; den forsta for ca
27.000 ar sedan vid domesticeringen av hunden fran varg, och den andra for ca
100-200 ar sedan vid rasbildningen (Wade et al., 2006). Sannolikheten for att en
konserverad defektgen for generell demodicos skulle finnas kvar hos alla raser
efter att hunden passerat dessa tva flaskhalsar i1 utvecklingen maste betraktas
som obefintlig. Det finns defektgener som troligen ar av gammalt datum, t.ex.
ivermectinkénslighet hos collie och nirbesldktade raser (Giger, Sanger, and
McNiel, 2006) och progressiva retinala atrofier (PRA) som forekommer hos
manga raser och skiljer sig 1 klinisk manifestation mellan raserna men ocksa
genetiskt mellan flera raser. Forskning talar for att PRA kan ha orsakats av
samma gendefekt 1 alla raser och den observerade variationen beror pa den
genetiska bakgrunden som &r rasspecifik, men ocksa att mutationer 1 multipla
genloci som orsakar PRA har uppstatt under den langa tidsperioden sedan
hundens domesticering (Aguirre and Acland, 2006). Att demodicos forekommer
ocksa hos varg ar inget bevis for att sjukdomen &r genetiskt betingad. Pa grund
av det nira slaktskapet mellan varg och hund sa kan 1 princip alla hundens
infektionssjukdomar férekomma hos varg, t.ex. rabies, valpsjuka, smittsam

leverinflammation, parvovirus typ 2, etc.

Sannolik patogenes av demodicos

Senare tids forskning talar for att demodicos ar en infektionssjukdom som féljer
vanliga, naturliga infektionsbiologiska principer. Parasiten kan pavisas hundar
utan kliniska symtom (Underworth, 1946; Koutz, 1960; Nutting and Desch,

1978), vilket visar att en persisterande infektion 1 harsdckarna foreligger,



sannolikt underhallen av en lokal immunsuppression initierad av parasiten. Vad
som utléser demodicos ar okant (Tani et al., 2002). Ett scenario kan vara att
lokal demodicos ar en priméar infektion hos en mottaglig individ, framfér allt hos
valpar och unga hundar. Den avldker nir ett specifikt, cellférmedlat immunsvar
har bildats (Roitt, 1991), men kan hos vissa individer O6verga i1 en generell
demodicos (Scott, Miller, and Griffin, 2001). Det dr ocksa inte ként varfor juvenil
demodicos manifesterar sig vanligast mellan ca 3 till 18 manaders alder (Scott,
Miller, and Griffin, 2001). Kan den maternala immuniteten, som valpen far med
modersmjolken fran tiken, vara av betydelse for nér kliniska symtom upptrader?
Har infektionsdosen vid smitta fran tiken betydelse? Kan en rekurrent infektion
foreligga, d.v.s. aterkommande kliniska symtom nir balansen mellan
parasitinfestationen och lokal immunitet rubbas? Hur 6vergar lokal demodicos
till generell? Vilka faktorer avgor att ett 6kat antal parasiter kan ansamlas samt
att en kraftig immunreaktion lokalt 1 huden utvecklas, som i1 sig kan orsaka
vavnadsskadan/inflammationen? Ar infiltrationen av cytotoxiska T-celler i
harsackarnas vigg en onormal immunreaktion som inte har férmaga att paverka
parasitens forokning (Caswell et al., 1997)? Det finns idag inga svar pa

ovanstaende fragor.

Demodicos har en sldende likhet med coronavirusinfektion hos katt (Kiss et al.,
2000; Horzinek and Lutz, 2001). Kattungar smittas av mamman medelst
kontakt vid ca 6-12 veckors alder. Virus forekommer som en persisterande
infektion 1 tarmen hos mamman och utsondras via avforingen. Vid smitta far
kattungarna en lindrig diarré som ar évergaende. Flera av kattungarna blir
smittforande, kroniska smittbdrare, och utsondrar stora méingder virus 1
avforingen lang tid, ofta 1 aratal. Infektionen ar mycket vanlig hos raskatter, ca
80-100% av katterna ar eller har varit infekterade. Hos ca 10% av infekterade
unga katter under ett ars alder upptriader en dodlig sjukdom, felin infektis
peritonit (FIP). Orsaken a4r mutationer hos det persisterande virus som ger virus

egenskaper som kattens immunsystem inte kan hantera. Virus kan ohdmmat



forokas, cirkulerande antikropp-antigenkomplex orsakar skador i kéarlvaggar,

njurar och andra organ med déd/avlivning som f6ljd.

Generell demodicos illustreras bédst av konsekvenser av ett smittdmne som
lyckas undga eller bryta ned vitala delar av det adaptiva immunsystemet. Denna
antigenspecifika suppression av adaptiva immunsvaret kan innefatta felaktig
aktivering av lymfocyter och/eller induktion av tolerans genom programmerad
celldod (apoptos) eller proliferativ utmattning (anergi) (Caswell et al.,, 1997;
Akilov and Mumcuoglu, 2004).

Sammanfattning

Generell demodicos anses som en arftlig sjukdom och avelshygieniska atgarder
rekommenderas for att om mojligt bekdmpa sjukdomen. Nagra vetenskapliga
studier eller andra bevis som bekraftar denna uppfattning finns inte. Istdllet
visar senare tids forskning 1 ett flertal studier att demodicos &r en

infektionssjukdom som f6ljer vanliga, naturliga infektionsbiologiska principer.
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SwepisH VETERINARY DERMATOLOGY
Sruoy Grour

AVELSRAD VID DEMODICOS

Rekommendationer faststillda vid Swedish Veterinary Dermatology Study group's
drsmote den 17 mars 2000,

Diagnos
Diagnosen demodicos stills genom pdvisande av demodexkvalster pa skrapprov. Prov
skall tas bdde fridn fordndrad och normal hud.

Definition
Lokal demodicos: Ej fler iéin 5 stycken, sma, ”runda”, rodnade, fjélliga och hérlosa

partier pa ett framben eller i ansiktet.

Generell demodicos: Fler &n 5 stycken harlosa partier enligt ovan eller dir ett helt
omrdde ir affekterat t.ex. hela ansiktet eller ett helt framben e/ler mer én en tass.

-#-

. Avelsforbud pa tik, eller hane som sjélv 4r frisk men som gett generell demodicos i
valpkull eller gett lokal demodicos pé flera valpar i en eller flera kullar.

. Avelsforbud pd hund som sjilv haft generell demodicos, dven om denna avlakt utan
behandling. Avelsforbud dven pa helsyskon och forildrar,
(undantag: dldre hund med annan bakomliggande sjukdom som orsak)

. Avelsforbud pa ung hund med lokal demodicos, som avlikt utan behandling
men dér generell demodicos finns i slidkten eller dér flera helsyskon haft lokal
demodicos. :

H-

Swedish Veterinary Dermatology Study Group
genom

Kerstin Bergvall, leg vet.
styrelseordforande
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