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Sammendrag

Tittel: Litteraturstudie, videokapsel endoskopi som mulig diagnostisk verktey for
pavisning av subklinisk intestinal lymfangiektasi hos Norsk lundehund
Forfattere:  Dominyka Fedorenkova, Melanie Hasse

Veileder: Ellen Skancke

Denne oppgaven bestér av en litteraturgjennomgang av studier som omhandler
videokapselendoskopiens diagnostiske verdi ved intestinal lymfangiektasi. Formalet med
litteraturstudien var & vurdere om en ved bruk av videoendoskopikapsler vil ha mulighet til &
kunne pavise partier med intestinal lymfangiektasi hos klinisk friske norske lundehunder.
Siden forskning pa videokapselendoskopi (VCE) brukt i veterineermedisin er begrenset, ble
humane studier innen dette omradet inkludert i analysen. Utvikling av klinisk intestinal
lymfangiektasi er en av de vanligste dedséarsakene hos Norsk Lundehund, selv om Norsk
Lundehund Klubb har utarbeidet en avlsstrategi for & redusere dette. Det finnes imidlertid
ingen konklusive diagnostiske tester som kan ansla hundens IL-status for utvikling av kliniske
symptomer. VCE er allerede brukt til diagnostisering og overvakning av IL hos mennesker. [
bade human- og veterinermedisin er det beskrevet tilfeller hvor VCE kunne oppdage
mukosaforandringer forenlig med IL, uten at disse kunne pavises ved hjelp av andre
bildediagnostiske modaliteter. VCE har vist seg & vaere et trygt diagnostisk verktey hos hund,
som samtidig eliminerer risikofaktorer som er assosiert med tradisjonell bildediagnostikk,
nemlig sedasjon/anestesi og mulig stressende opphold pd en smadyrklinikk. I denne
litteraturstudien konkluderte vi med at VCE kan oppdage forandringer forenlig med IL hos
klinisk friske norske lundehunder, sa lenge disse er til stede makroskopisk, ikke kun

mikroskopisk. Studiene viser imidlertid at VCE ogsé har begrensninger og at den praktiske
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giennomferingen og forberedelsen for kapseladministrering er avgjerende for god

tarmvisualisering og dermed bildeopptak av god diagnostisk verdi.

Definisjoner og forkortelser

VCE Video Capsule endoscopy
IL Intestinal lymfangiektasi
NLK Norsk Lundehund Klubb
PLE Protein losing enteropati
SCWT Soft Coated Wheaten Terrier
IBD Inflammatory bowel disease
ALT Alanin Aminotransferase
ALP Alkalin Fosfatase

AST Aspartat Aminotransferase
PEG Polyetylen glycol




Fedorenkova, Hasse VCE, IL, Norsk lundehund

Innledning

Videokapselendoskopi (VCE), et diagnostisk verktey mye benyttet innen humanmedisin, har
de siste arene ogsa blitt tatt i bruk innen veterinermedisin. Metoden ble forst brukt i 1999 og
videokapselen ble mot slutten av 2000-tallet et veletablert diagnostisk verktey i undersekelser
av tynntarmer hos mennesker (Robertson and Singh, 2022). Frem til na, har symptomer og
sykdommer som intestinal bledning av ukjent arsak, kjent eller mistenkt Chrons sykdom,
mistenkt celiaki, abdominal smerte, screening og monitorering av familizer polyposis
syndrom, og vurdering og lokalisering av tynntarmneoplasi, veert blant indikasjoner for
undersekelse med VCE (Eliakim, 2013). Det er per dags dato ikke beskrevet retningslinjer for
bruk av VCE innen veterineermedisin, men metoden er blitt brukt for & identifisere forskjellige
intestinale mukoslesjoner og -masser. Ved hjelp av VCE har en ogsa kunnet oppdage
intestinal lymfangiektasi (IL) hos humane pasienter og dyr (Wu et al., 2021) (Grimes et al.,
2020). Innen veterinermedisin opptrer IL vanligvis som en sekunder tilstand, med unntak av
hos enkelte raser, som norsk lundehund, hvor den forekommer som en primar lidelse (Craven
and Washabau, 2019). IL utgjer en stor andel av dedsérsakene hos denne rasen, og av den
grunn er det ensket, om mulig, & avle det bort. For & oppna dette er det av stor betydning a
kunne oppdage forandringer forenlig med IL for avlsdyrene tas i bruk. Denne litteraturstudien

skal vurdere om VCE kan brukes til akkurat dette.

3.1. Norsk lundehund

Norsk lundehund er en gammel og sjelden norsk hunderase, der ansvaret for forvaltning er
forbehold Norge. Det er en liten, rektanguleer spisshund med et kileformet hode og
karakteristiske ekstra teer pa alle bein. Den er pa bakgrunn av sine anatomiske saregenheter,

med nakkevridning og bretting av grer, en av verdens mest unike hunderaser (Norsk
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Lundehund Klubb, 2014). Navnet stammer fra rasens tidligere bruk i jakt pa lundefugler
(Fratercula Arctica). Lundehunden ble brukt aktivt i over 400 ar langs kysten av Nord-Norge
og ble respektert og godt ivaretatt, da den sikret bade mat og inntekt. P& 1850-tallet ble det
populzrt & bruke netting i fangsten av lundefuglen, noe som resulterte i begrenset behov for
hunden til dette arbeidet, og dermed en drastisk reduksjon av lundehund populasjonen

(Espelien, 2013).

I verden i1 dag finnes det en svert liten populasjon av norske lundehunder. I Norge er det
registrert knapt mer enn 500 individer av denne rasen, og dette utgjor over halvparten av alle
individer 1 hele verden. Dette skyldes at populasjonen av rasen gradvis har sunket siden 1850.
Rasen har gjennomgétt to flaskehalseftekter, en pa 1940-tallet og en pd 1960-tallet, definert
som en hendelse en art gar gjennom som plutselig og betydelig reduserer bestanden. Dette
forte til at populasjonen i dag baserer seg kun pa fem individer, to tisper og tre hannhunder.
Tapet av mangfoldet vises blant annet i at det ikke lenger finnes lundehunder med svart og

hvitt pels (Espelien, 2013).

Fra 1962 til ca. 1971 var det stort fokus pd a avle frem flest mulig renrasede lundehunder.
Alle individer ble benyttet siden det var sa 4 av dem. Det ble dermed ikke tatt hensyn til
slektskap mellom individene. I 1971 passerte lundehund populasjon 200 individer. P4 dette
tidspunktet provde oppdrettere & kombinere individer som ikke var altfor nart beslektet, men

det var fortsatt tillatt med parringer mellom seskenbarn (Norsk Lundehund Klubb, 2014).

Til tross for et sa lite genetisk grunnlag, har rasen fi helsemessige problemer. Dagens storste
utfordring, i tillegg til kryptorkisme og lavt valpetall, er knyttet til gastrointestinalkanalen, der
mange hunder utvikler intestinal lymfangiektasi (IL) (Espelien, 2013). Omtrent 30% av
dedstilfellene blant norske lundehunder skyldes IL (Norsk Lundehund Klubb, 2014). 1 1964

ble det beskrevet et tilfelle der én av de fem opprinnelige avlsindividene utviklet et



Fedorenkova, Hasse VCE, IL, Norsk lundehund

sykdomsbilde som lignet det vi 1 dag kaller IL, nemlig gastrointestinale forstyrrelser, ascites
og odem 1 bakbeina. Siden den gang er det blitt beskrevet samme sykdomsbilde hos mange
lundehunder, slik at det etter hvert ble kalt for Lundehund Syndromet (Flesja and Yri, 1977).
Den reelle prevalensen av sykdommen er ikke kjent, da det forekommer bade kliniske og

subkliniske tilfeller (Berghoff et al., 2007).

Norsk Lundehund klubb (NLK), som alle andre raseklubber, har utarbeidet en rasespesifikk
avlsstrategi, kjent som RAS, se vedlegg 2. Den beskriver utfordringer knyttet til avl og
forbedringspotensialer. Det beskrives 1 RAS at det overordnede malet er & «Bevare norsk
lundehund som en sunn og funksjonell hund med rasens karakteristiske trekk i behold». Siden
1983 har raseklubben hatt fokus pa & avle lundehunder med sa lavest innavlsgrad som mulig,
samt gke antallet hunder som brukes 1 avl, etter rad fra den svenske genetikeren Per Erik
Sundgren. Det har i perioden 2010-2013 vart anbefalt med en innavlsgrad, over fem
generasjoner, under 3,25, men det har vaert en oppfordring om 4 avle med sa lav innavlsgrad
som mulig. Oppdrettere har siden 1985 gjort en enorm innsats ved a redusere den
gjennomsnittlige innavlsgraden fra 7,76 til 0,92 (2012). Det betyr at det har vaert en 88%
reduksjon 1 innavisgraden. Det har derimot verken blitt bedring i IL-forekomsten, fertiliteten

eller kullsterrelsen (Norsk Lundehund Klubb, 2014).

Innhenting av nytt genmateriale fra andre land er blitt brukt som et forsek pa & eke den
genetiske variasjonen innenlands. Lundehunder fra utlandet har likevel et for nert slektskap
med de norske hundene, ettersom hele rasen stammer fra kun et fatall individer. Denne maten
a oke den genetiske variasjon er derfor ikke vert ansett som et alternativ (Norsk Lundehund

Klubb, 2014).

Raseklubben har satt sammen flere langsiktige og kortsiktige mal for videreutvikling av

rasen. Et av de langsiktige mélene er a utvikle rasens populasjon. Klubben ensker & oke
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antallet hunder 1 Norge til 1000 individer innen 2025. For & unnga innavlsdepresjon er det helt
avgjerende a4 oke den genetiske variasjonen, samt en forbedring i fertiliteten og ekning 1
kullsterrelsen. Bedring innenfor dette feltet er heller ikke «mulig» uten gkning 1 genetisk
variasjon. Et annet langsiktig mal er & redusere forekomsten av IL til et niva som kan, med
hensyn til dyrevelferd, vurderes a vare akseptabel. P4 bakgrunn av disse problemstillingene
har raseklubben i 2014 utarbeidet en felles handlingsplan, som omfatter et kontrollert

krysningsprosjekt (Norsk Lundehund Klubb, 2014).

3.2. Krysningsprosjektet

Krysningsprosjektet utferes av NLK, i samarbeid med Norsk Kennel Klubb, Norges miljg- og
biovitenskapelige universitet, NordGen og Norsk Genressurssenter. Lundehund er en rase
med spesielle trekk og et unikt eksterigr, slik at det ble lagt vekt pa & velge ut hunderaser som
skulle «hjelpe» & bevare dette. Det ble dermed, pa bakgrunn av blant annet geografisk
opprinnelse, mentalitet, eksterigr og genetiske studier, valgt ut tre hunderaser til prosjektet;
Norsk Buhund, Islandsk Farehund og Norrbottenspets. Et annet veldig viktig mal har vart a
hindre import av nye lidelser. Det stilles av den grunn serlige krav til hundene det skal
krysses med. Hundene ma blant annet veere Kklinisk friske, ha et godt gemytt og screenes for
patellaluksasjon, hofteleddsdysplasi (HD) og gyesykdommer. For & kunne bevare de
karakteristiske lundehundtrekkene sa godt som overhode mulig, gnskes det a krysse
prosjekthundene (blandingene av lundehund og de andre rasene) tilbake med en lundehund.
For hver generasjon av tilbakekrysning vil den genetiske variasjonen derimot reduseres, og

risikoen for utvikling av IL vil gke (Espelien et al., 2021).

For at krysningsprosjektet skal kunne lykkes med & betydelig redusere forekomsten av IL hos
hundene, kan ikke noen av lundehundene ha IL eller tarmsykdommer som ligner. A kunne si

om hundene utvikler IL har vist seg & vere utfordrende. Hundene utvikler vanligvis kliniske
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symptomer pa et relativt sent stadium av livet, 1 en alder av 6-7 &r, noen ar etter enskelig
parringsalder. Genetiske undersgkelser har heller ikke vart av hjelp. Det er blitt identifisert et
gen som er knyttet til [L-utvikling, men det antas fortsatt at sykdomsutviklingen er avhengig
av flere gener (Metzger et al., 2016). Genetisk testing er derfor sa langt ikke en mulighet for

utvalg av individer til videre avl.

3.3. Generelt om primer lymfangiektasi og dagens diagnostiske muligheter

Primeer intestinal lymfangiektasi ble forst beskrevet i humanmedisin av Dr. Thomas A.
Waldmann i 1961. Kasusene han studerte omfattet 18 pasienter med edem, hypoproteinemi,
lavt serumalbumin og serumgammaglobulin. Intestinale histologipreparater viste dilatasjon av
lymfekar i mukosa og submukosa, hvorav tilstanden fikk navnet intestinal lymfangiektasi
(IL). Siden Dr. Thomas A. Waldmann beskrev IL for forste gang, omtales sykdommen ogsa

som Waldmann’s lidelse (Waldmann et al., 1961).

Patofysiologien bak primer intestinal lymfangiektasi er ukjent, men forskjellige teorier
inkluderer en genetisk komponent, som forer til utviklingsforstyrrelser i lymfekarene 1
intestinalveggen og endret ekspresjon av regulatoriske molekyler, som er involvert i
lymfangiogenesen (Vignes and Bellanger, 2008). Patologisk dilatasjon av intestinale
lymfekar resulterer i lekkasje av lymfe til tarmlumen. Siden lymfe bestar av store mengder
lipider, plasmaproteiner og lymfocytter, vil langvarig tap av lymfe fore til hypoproteinemi,

lymfocytopeni og hypokolesterolemi (Levin, 2003).

I tillegg til kongenital eller idiopatisk primar IL, kan tilstanden opptre sekundert til okt
hydrostatisk trykk i lymfekarene, som for eksempel ved obstruktive lesjoner i lymfesystemet
eller ved venes hypertensjon. Primar lymfangiektasi er den vanligste typen IL hos

mennesker, mens hunder hyppigere utvikler lymfangiektasi sekundart til obstruksjon av
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lymfekarene, som for eks. ved neoplasi eller inflammatoriske reaksjoner som ferer til nedsatt
drenering. Det er imidlertid vanskelig & skille mellom primar og sekunder IL, fordi lekkasje
av lymfe til tarmlumen kan indusere en sekundaer inflammasjon, slik at det ikke er mulig a si
hva som har kommet forst. Primar IL er derfor en utelukkelsesdiagnose, men sees hyppigere
hos noen hunderaser enn andre, derav Soft Coated Wheaten Terrier (SCWT), Shar-Pei,
Yorkshire Terrier, Malteser og Norsk Lundehund (Dossin and Lavoué, 2011, Craven and

Washabau, 2019)

Anamnese og vanlige kliniske symptomer ved IL omfatter oppkast, diaré, anoreksi,
vektreduksjon og letargi. Opptreden av symptomene kan variere fra akutt til kronisk. Vanlige
funn ved klinisk undersgkelse er dehydrering, ascites, perifere edemer, og abdominal smerte
ved bukpalpasjon. Siden dette er diffuse symptomer, er blodprever som inkluderer
hematologiske og biokjemiske serumanalyser, det forste steget videre. Vanlige avvik ved IL
omfatter hypoalbuminemi, mild ekning i alanin aminotransferase (ALT), alkalisk fosfatase
(ALP) og aspartat aminotransferase (AST). I tillegg kan det sees hypoglobulinemi,
lymfocytopeni, hypokolesterolemi og lav ionisert kalsium. Noen kan, til tross for pavisbare
patologiske forandringer, gd gjennom hele livet uten a utvikle symptomer, dvs. ha et

subklinisk forlep. (Kull et al., 2001)

De nevnte kliniske symptomene, kliniske funn og blodpreveavvik er vanlige ved protein
losing enteropati (PLE), men ogsa ved sykdom i det hepatobiliere systemet. PLE, et syndrom
med forskjellig etiologi, resulterer i at proteiner tapes over tarmveggen til tarmlumen.
Proteintap til tarmlumen kan oppsté ved infeksjon med parasitter, virus eller bakterier, IBD,
hypoadrenokortisisme/Addison’s sykdom, intestinal lymfangiektasi, hoyresidig hjertesvikt,

lymfangitt eller neoplasi. For & kunne skille disse er det behov for videreforende diagnostikk.
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Tabell 3.3a. gir en oversikt over forskjellige sykdommer som arsak til PLE hos hhv.

menneske og hund. Andre arsaker til nedsatt hypoproteinemi, som leverinsuffisiens og protein

losing nefropati, ma utelukkes for PLE kan verifiseres.

Tabell 3.3a.

Arsaker til PLE hos hund og menneske fritt oversatt og modifisert fra (Craven and Washabau,

2019)

Menneske

1. Mukosaskade
IBD (Crohns sykdom, ulcerativ colitt)

Infeksjoner: Giardia spp., Clostridium spp.,
Campylobacter spp., Salmonella spp.,
rotavirus spp., Whipples sykdom, intestinal
tuberkuose)

Neoplasi

Ménétriers sykdom

Eosinofil gastritt

Coliaki

Laktose- eller annen matinntoleranse
Systemisk lupus erythematosus

2. Infeksiose agens i tarmlumen
Lymphatic filariasis (tropisk klima)

3. Lymfatisk sykdom

Idiopatisk primer IL (Waldmann's disease)
Sekunder IL: Crohns sykdom, neoplasi,
kongestiv hjertesvikt, perikarditt
Lymfangitt

Lymfodysplasi (Hennekam's syndrom)

Hund

Kronisk enteropati (tidligere kalt IBD) som
kan deles inn i forresponsiv,
steroidresponsiv, antibiotikaresponsiv, eller
ikke-responsiv enteropati
Inflammasjon/infiltrasjon (lymfoplasmatisk,
eosinofil, eller granulomates)

Infeksjoner: Giardia spp., Parvovirus spp.,
Clostridium spp., Campylobacter spp.,
Salmonella spp., Hakeorm

Neoplasi
Hypoadrenokortisisme

Lymphatic filariasis (tropisk klima, svaert
sjeldent)

Idiopatisk primeer IL

Sekundeer IL: IBD, neoplasi, infeksjon,
hoyresidig kongestiv hjertesvikt
Lymfangitt
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3.3.1. Feeces- og urinundersokelse

Fecesundersakelser skal vare negative for parasitter forekomst og patogene bakteriekulturer
for a kunne ekskludere gastrointestinal infeksjon som arsak til proteintapet. Proteintap over
nyrene bor ogsa utelukkes som 4rsak til hypoproteinemi, slik at urinanalyse i form av urinstix
med proteinbestemmelse og verifisering av eventuelt tap med analysen urin protein:kreatinin
ratio (UPC), ber vare en del av IL-diagnostikken. (Craven and Washabau, 2019). Dette er
imidlertid ikke alltid nedvendig, dersom ultralydfunn eller annen bildediagnostikk allerede er
utfort og gir sterk mistanke om intestinale forandringer som arsak til proteintap og/eller

forandringer 1 lever som érsak til nedsatt proteinproduksjon (Skancke, 2022).

3.3.2. Rentgen
Vanlige abdominale rentgenfunn ved IL omfatter gass- eller vaeskedilaterte tynntarmer,

redusert kontrast, forenlig med peritoneal effusjon, og gass- eller vaskedilatert tykktarm (Kull

et al., 2001).

3.3.3. Ultralyd

Abdominal ultralydscanning omfatter vurdering av duodenum, jejunum og ileum, samt
tilherende kres og jejunale lymfeknuter. Vanlige ultralydfunn ved klinisk manifestasjon av IL
omfatter peritoneal effusjon, fortykkelse av én eller flere segmenter av tynntarmen,
hyperekkoisk mesenterium og jejunal lymfadenomegali. Selv om én eller flere av disse
funnene er til stede, er det flere intestinale inflammasjonstilstander eller infiltrative
neoplasitilstander som kan veare arsak til et slikt bilde. Ved IL vurderes longitudinale bilder
av tynntarmssegmentene for forekomst av linezre hyperekkogene striper 1 mukosa
(hyperechoic mucosal striations, HMS), flekkvise hyperekkogene omrader 1 mukosa,
hyperekkogene parallelle linjer i submukosa (parallell hyperechoic mucosal line - PHML),
fokal intestinal fortykkelse av veggen og tap av slimhinnens lagdeling (Kull et al., 2001)

(Sutherland-Smith et al., 2007). Selv om forandringene beskrevet forekommer ved IL, har

10
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klinisk erfaring ved NMBU vist at de ogsa, 1 mindre uttalt grad, kan observeres hos klinisk
friske hunder (Skancke, 2022).

3.3.4. Endoskopi, kirurgi og biopsier

I dagens diagnostikk stilles den endelige diagnosen av IL ved hjelp av histopatologisk
evaluering av intestinale biopsier, tatt ut ved endoskopi eller kirurgi. Makroskopiske
forandringer i tarmslimhinnen omfatter spredte hvite foci pa tuppen av tarmvilli, submukosale
hevelser og/eller gulhvite plakk. I tillegg kan det sees multifokale granulere foci i slimhinnen

og noen ganger lymfevaske i tarmlumen (Dossin and Lavoug, 2011) (Washabau et al., 2010)

Endoskopi, en ofte brukt diagnostisk metode, tillater visualisering av store deler av
tynntarmen. Bade duodenum, deler av proksimale jejunum og distale ileum kan undersekes.
Store deler av jejunum og proksimale deler av ileum derimot, kan ikke undersegkes ved
konvensjonell endoskopi, da en ikke nér frem pga. endoskopets begrensede lengde (Kull et
al., 2001). Valg av endoskopsterrelse er avhengig av hunderasen. Jo mindre diameter pa
endoskopet, jo mindre er arbeidskanalen og desto mindre utstyr kan brukes til uttak av
biopsier. Dette vil kunne gi biopsier av utilstrekkelig kvalitet for histopatologisk vurdering av
IL. Biopsier som tas ved kirurgi derimot, er fulltykkelsesbiopsier og tillater 1 tillegg vurdering
av submukosa. Ved kirurgi vil en ha tilgang til hele tynntarmens lengde, men den
diagnostiske verdien av biopsier, tatt pd denne maten, er avhengig av at kirurgen klarer a
visualisere makroskopiske forandringer. Pasienter med IL vil pga. nedsatte nivaer i
serumalbumin ha problemer med tarmens sérheling etter uttak av fulltykkelsesbiopsier
(Skancke, 2022). De histopatologiske forandringene evalueres etter World Small Animal

Veterinary Association (WSAVA) guidelines (Kull et al., 2001).
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Hos norsk lundehund antas IL, som tidligere nevnt, & vare en primar patologisk tilstand de de
aller fleste tilfeller. Nar anamnese, kliniske funn og svar fra blodpreveanalyser, urinanalyse
og ultralyd peker i retningen av PLE, er det dermed med stor sikkerhet at diagnosen IL kan
mistenkes mtp. rasens predisposisjon . Videre diagnostikk 1 form av endoskopi/kirurgi og
biopsier synes derfor ikke absolutt nedvendig, bare i de tilfeller der det foreligger en sterk
mistanke om annen tarmsykdom (Skancke, 2022). Lundehundeiere erfarer at stressende
situasjoner trigger utbrudd av IL-symptomer og de er derfor ofte mindre motivert til & utsette
hundene sine for store utredninger. Bruk av VCE, som er et mindre invasivt diagnostisk
hjelpemiddel, kan derfor tenkes & vaere mindre stressende for bdde hund og eier. I tilfeller der
det er behov for ytterligere diagnostikk, vil derfor VCE kunne vare et godt alternativ til
konvensjonell endoskopi/kirurgi. Det er ikke utgitt publikasjoner der VCE har blitt brukt hos

denne rasen, og heller ikke som en del av den diagnostiske utredningen til IL.

3.3.5 Behov for et nytt diagnostisk verktgy

IL er, som tidligere presentert, en sykdom som har en komplisert sykdomsmekanisme og et
ukjent nedarvingsmenster. Det antas at norske lundehunder kan fremstd som friske, men at det
likevel kan péavises unormale histopatologiske funn forenlig med IL. (Landsverk and Gamlem,
1984). Dagens diagnostikk av IL er svaert kompleks og omfattende, da det innebarer bade
blodpreveanalyser, abdominal ultralyd, endoskopi og/eller kirurgi for uttak av biopsier. Siden
det per i dag ikke er beskrevet noen sikker metode for mulig pévisning av tarmforandringer
forenlig med subklinisk IL, foreligger det et rom for a vurdere et non-invasivt diagnostisk
verktoy, som samtidig eliminerer risikofaktorer som er assosiert med endoskopi/kirurgi og
uttak av biopsier. Mulighet for screening av lundehunder med VCE for forekomst av
tarmforandringer, som kan knyttes til en IL-utvikling, vil kunne bidra til en bedre avlstrategi

og bedring av helsestatus hos den fremtidige norske lundehunden (Espelien et al., 2021) .
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Andre mulige diagnostiske tester under utvikling presenteres i vedlegg 1.

Formal

Formalet med denne litteraturstudien var a vurdere den diagnostiske verdien av
videokapselendoskopi 1 undersgkelsen av tynntarmsmukosa. For & kunne besvare
forskningsspersmalet vart, nemlig om VCE kan benyttes til & oppdage Gl-lesjoner forenlig
med IL hos klinisk friske norske lundehunder, har vi utfert en systematisk gjennomgang av

veterinermedisinske og humanmedisinske publikasjoner som omhandlet IL og VCE.

Materiale og metoder

I materiale og metodekapittelet dokumenteres fremgangsmaten for planlegging av
litteraturstudien og utvalg av studier som ble inkludert. Sgkelogaritmen presenteres og

inklusjons- og eksklusjonskriterier defineres.

5.1 Sekestrategi og informasjonskilder

Malet med dette systematiske litteraturseket var a identifisere relevante studier som kan gi et
vesentlig bidrag til 4 besvare forskningsspersmalet. Det endelige litteraturseket, inkludert 1
denne oppgaven, ble gjennomfert 10.03.2022. For dette ble det brukt metadatabasen PubMed
og NMBU s biblioteksdatabase Oria. Utvalget i disse to databasene muliggjorde et mélrettet
sok innen internasjonale human-og veterinermedisinske artikler som gir et bredt spekter av
relevant litteratur. Av denne grunn ansé forfatterne litteraturseket med kun to databaser som
tilstrekkelig. PubMed utgir forst og fremst artikler fra vitenskapelige tidsskrifter, mens Oria

har tilgang til et bredere spekter av publikasjonsmedier, bade pd norsk og engelsk. Til tross
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for et omfattende litteratursek i to databaser, har vi inkludert studier av relevans for & svare pa
forskningsspersmalet, uten at disse primert kunne identifiseres gjennom sekelogaritmen som
er beskrevet 1 avsnitt 5.2. Disse studiene ble identifisert ved & folge primarkilder oppgitt 1
studier fra det systematiske litteraturseket. For & {4 en bred forstaelse og oversikt over
forskningsfeltet ble litteraturseket derfor utvidet til henvisende kilder fra inkluderte studier fra
primersoket. I tillegg leses litteratur anbefalt av veilederen. Bakgrunnsinformasjon rundt
primar intestinal lymfangiektasi, diagnostisering av denne sykdommen og problemstillingen
rundt norsk lundehund, som omtales i1 innledningen, er ikke en del av det systematiske
litteraturseket. Kildene oppgitt 1 forbindelse med dette ble identifisert ved & folge forskjellige

trader fra studie til studie.

5.2 Sekelogaritme

For a gjere litteraturforskningen sé presis, forstaelig og stringent som mulig, ble

sekealgoritmen utviklet ved hjelp av PICO-skjemaet som er et akronym for:

P: (problem/patient): problem, pasientgruppe, eller diagnose

I: (intervention): tiltak, eksponering

C: (comparison): eventuell ssmmenligning med et annet tiltak/eksponering

O: (outcome): utfall

Naér forskningsspersmalet deles opp i flere elementer ihht. picotabellen kan ingen
«comparison», dvs. sammenlignings eller annen eksponeringsfaktor, identifiseres.
Forskningsspersmélet kan dermed deles inn i en pasientgruppe/diagnose (P), et
tiltak/eksponering (I) og et utfall (O). Sekeordene innenfor hvert PICO-element kombineres
med den boolske operatoren OR og alle PICO-elementer kombineres med AND i utvalgte

databaser. Se tabell 5.2.a.
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Tabell 5.2.a.

Forskningsspersmaélet blir etter PICO skjemaet strukturert til en sekelogaritme, som brukes 1
de forskjellige databasene.

P I CcC O
Spersmal Norsk lundehund Video-kapsel Diagnostisk verktoy for
med intestinal endoskopi pavisning av subklinisk
lymfangiektasi IL
Sekeord Intestinal Video capsule Diagnostics
lymphangiectasia endoscopy
Norwegian
lundehund
Dog
AND

Sekeordkombinasjonene, screeningsprosessen og resultater fra soket presenteres i tabell 5.2.b.
Databasen PubMed har et innebygd system som tillater modifikasjon av sekeordene, hvor det
for eks. kan brukes forskjellige endelser, eller variasjoner av ordet. Med denne funksjonen ble
det for eks. sgkt "capsule"[All Fields] AND "endoscopy"[All Fields]) OR "capsule
endoscopy"[All Fields] OR ("video"[All Fields] AND "capsule"[All Fields] AND
"endoscopy"[All Fields]) OR "video capsule endoscopy"[All Fields]), istedenfor kun “video
capsule endoscopy”. Slike modifikasjoner ble ogsé foretatt av programmet for de andre
sokeordene. Modifikasjonene listes ikke opp 1 tabell 5.2.b, men vil komme opp automatisk 1
PubMed, nar oppgitte sekeord skrives inn. Dette bidrar til et mer bredspektret utvalg av

studier.
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Tabell 5.2.b

Oversikt over screeningsprosessen og antall identifiserte artikler i to databaser, 1 forbindelse
med litteratursek vedrerende VCE og muligheten for diagnostisering av IL forandringer hos
hund eller menneske.

((((intestinal
lymphangiectasia)
OR (norwegian
lundehund) OR 80 80 60 32 18
(dog))) AND (Video
capsule endoscopy))
AND (diagnostics)

Intestinal
lymphangiectasia OG
video capsule
endoscopy OG 106 95 53 25 7
diagnostics ELLER
Dog OG video
capsule endoscopy
OG diagnostics

Norwegian
lundehund OG video 1 1 1 1 1
capsule endoscopy
OG diagnostics

SUM 187 176 114 58 26

Fra disse identifiserte artiklene, som ble valgt til & inkluderes i denne litteraturstudien, ble
flere oppgitte kilder fulgt for & finne primerkilder til oppgitt informasjon. Studier og artikler
lest 1 forbindelse med dette inngar ikke i resultater fra sgkestrategien som beskrives i tabell

5.2.b. Naermere beskrivelse folger i kapittel 6, «resultater». Siden ingen av studiene
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utelukkende omhandlet Norsk lundehund, ble det valgt ogsa & seke (Norwegian lundehund)
OR (Norwegian Puffin) i databasen PubMed. Det har sa langt ikke blitt publisert noen studier
som utelukkende omhandler den diagnostiske verdien av videokapselendoskopi ved intestinal
lymfangiektasi hos hund. For & svare pé forskningsspersmalet om VCE er et mulig
diagnostisk verktey for & identifisere tarmforandringer forenlig med IL hos klinisk friske

norske lundehunder, métte vi derfor tar i betraktning studier med et viere perspektiv.

5.3 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

For & lage en sgkealgoritme som svarer best mulig pa forskningsspersmalet er det essensiell a
formulere inklusjons- og eksklusjonskriterier for studiene. Selv om video-kapselendoskopi er
et relativt nytt diagnostisk verktoy omtalt i flere hundre artikler utgitt etter &r 2000, er
forskning og publikasjoner knyttet til norsk lundehund relativt begrenset og kan spores tilbake
til 1977. Av denne grunn ble det valgt at publikasjonsaret ikke skal vare et inklusjons-eller-
eksklusjonskriterium. Publikasjonene inkludert i denne litteraturstudien matte vere
tilgjengelig pa engelsk eller norsk; vere fra et tidsskrift med fagfellevurdering; omhandle
arten hund eller menneske; undersgke minst én av faktorene oppgitt i PICO tabellen; og vere
uavhengig av finansiering fra et firma eller en produsent. Eksklusjonskriterier ble formulert
underveis ved screening av identifiserte artikler. Publikasjoner ble ekskludert dersom
fullteksten; ikke var tilgjengelig, eller ikke kunne fas tak i via NMBU sitt bibliotek innen
rimelig tid; ikke oppga tilstrekkelig informasjon om statistikk og metodikk til & kunne tolke
resultater; omhandlet andre arter enn hund eller menneske; omhandlet utelukkende
behandling av GI-sykdom,; eller ikke var tilgjengelig pé norsk eller engelsk. I lopet av
screeningsprosessen kunne det ses en tydelig tendens til at det er utgitt et betydelig storre
antall publikasjoner som omhandler videokapselendoskopi hos menneske enn hos hund. Det

ble derfor valgt a begrense studier innen humanmedisin til studier som inkluderer intestinal
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lymfangiektasi, mens studier innen veterinermedisin ogsd kunne omhandle andre GI-

sykdommer. I tillegg ble flere oversiktsartikler/reviews, og kasusrapporter selektert bort

fortlopende 1 screeningsprosessen, da disse ikke ga noen tilleggsinformasjon til allerede

inkluderte publikasjoner.

Tabell 5.3.a

Inklusjons-og-eksklusjonskriterier brukt i forbindelse med det primere litteraturseket i

PubMed og Oria.

Inklusjonskriterier

I1 Publikasjonssprak: engelsk eller norsk

12 Publikasjonen er fagfellevurdert (peer-review)

I3 Den undersgkte pasientpopulasjonen omhandler hund eller menneske

14 Publikasjonen omhandler én eller flere faktorer som underseokes

I5 Publikasjonen er uavhengig av et firma eller en produsent

Eksklusjonskriterier

El Ingen abstract eller fulltekst tilgjengelig, eller ikke kunne fés tak i via NMBU's
bibliotek innen rimelig tid

E2 Publikasjoner uten relevant tilleggsinformasjon

E3 Utilstrekkelig informasjon om metodikk og resultater

E4 Publikasjoner som utelukkende omhandler behandling av GI-sykdom

E5 Publikasjoner som utelukkende omhandler andre tarmsykdommer hos menneske
enn IL eller protein losing enteropati

E6 Fulltekst ikke tilgjengelig pa engelsk eller norsk
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Resultater

6.1 Sokeresultat systematisk litteratursek

Gjennom det elektroniske soket ble det til sammen identifisert 187 mulige relevante studier.
80 av disse ble identifisert 1 databasen PubMed og 107 i databasen Oria. Seket fra begge
kilder ble analysert for duplikater, hvorav 11 studier var en del av begge databasesok. Etter
fijerning av disse, ble 176 studier tatt med for videre vurdering. Basert pd innhold i tittel og
abstract ble hhv. 62 og 56 studier ansett til & ikke kunne bidra til & svare pa
forskningsspersmaélet. Dermed ble 58 studier identifisert som egnet til fulltekstscreening.
Fulltekstene ble analysert omfattende, med hensyn til inklusjons-og eksklusjonskriterier, som
er nermere presentert i kapittel 5.3. Hver av drsakene til eksklusjon ble dokumentert for den
respektive studien. Antall studier ekskludert for hvert eksklusjonskriterium fremstilles
skjematisk i etterfolgende figur 6.1a. Etter lesing av fulltekst ble 26 studier vurdert til & kunne

bidra til & svare pa forskningsspersmaélet.
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Figur 6.1a
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De 26 inkluderte studiene fra primearseoket 1 databasene kan deles inn 1 tre kategorier:
humanmedisinske og veterinermedisinske studier, og studier pé tvers av disse fagomradene.
Gruppering av studier innen de tre kategoriene, basert pa studiedesign, er vist i tabell 6.1a. Av
de 17 humane studiene er tre studier reviews (Kopylov and Seidman, 2013) (Swain and
Fritscher-Ravens, 2004) (Vasilakakis et al., 2019), ti studier er kliniske studier, hvorav étte er
prospektive (Branchi et al., 2020) (Dubcenco et al., 2005) (Park et al., 2010) (Takenaka et al.,
2012) (Thomson et al., 2007) (Yang et al., 2014) (Rivet et al., 2006) (Adler et al., 2017) og to
retrospektive studier (Wu et al., 2021) (Antao et al., 2007). De resterende 4 artiklene er
kasusrapporter (Monkemdiller et al., 2012) (Choi et al., 2011) (van der Reijden et al., 2017)
(Chamouard et al., 2006). Av de étte veterineermedisinske studiene er det inkludert syv
kliniske studier, hvorav seks (Appleyard et al., 2000) (Lee et al., 2011) (Stiller et al., 2021)
(Palerme et al., 2020) (Davignon et al., 2016) (Lee et al., 2015) er prospektive-, og én (Mabry
et al., 2019) er en retrospektiv studie, siste inkluderte artikkelen er en kasusrapport (Grimes et
al., 2020). I tillegg har det blitt inkludert en litteraturstudie som sammenligner PLE hos
mennesker og hunder (Craven and Washabau, 2019). Tabell 6.1b gir en oversikt over hvor

mange studier innen hver kategori, som er inkludert.

Tabell 6.1a

Gruppering av studier som er inkludert, basert péd studiedesign og fagomréde.

Litteraturstudie/ Prospektiv Retrospektiv. ~ Kasus- Sum
review studie studie rapport
Humanmedisin 3 8 2 4 17
Veterinermedisin - 6 1 1 8
Human-og 1 - - - 1
veterinermedisin
Sum 4 14 3 5 26
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6.2 Beskrivelse av relevante studier

Litteratursgket kunne ikke identifisere studier som utelukkende omhandler den diagnostiske
verdien av videokapselendoskopi ved intestinal lymfangiektasi hos hund. Studier som dermed
ble inkludert i denne litteraturstudien omhandler derfor flere tema, men alle har

videokapselendoskopi og tarmpatologi som en fellesnevner.

6.2.1 Humane studier

Den sterste andelen av de humane studiene omhandler VCE som diagnostisk verktoy i
diagnostisering av forskjellige tynntarmssykdommer hos menneske, hvor ogsé IL nevnes,
men ikke utelukkende er sykdommen som stér i fokus. Disse studiene konkluderer i viere
forstand med at VCE er av god diagnostisk verdi for & identifisere tynntarmspatologi, med
god sikkerhet og toleranse hos bade voksne og barn (Kopylov and Seidman, 2013) (Swain and
Fritscher-Ravens, 2004) (Antao et al., 2007) (Thomson et al., 2007) (Wu et al., 2021)
(Chamouard et al., 2006) (Takenaka et al., 2012). Ingen av de indentifiserte studiene beskriver
sensitiviteten eller spesifisiteten av VCE 1 forbindelse med diagnostiseringen av IL. En
litteraturstudie fra 2018 vurderer den diagnostiske verdien av VCE til & vaere avhengig av
pasientutvalget mht. indikasjon og forutgdende diagnostikk (Vasilakakis et al., 2019). Diffuse
gastrointestinale symptomer som diaré, abdominal smerte eller oppkast, uten forutgaende
diagnostikk, vil heller ikke nedvendigvis ha nytte av VCE som ferstevalg diagnostisk verktoy,
da disse symptomene like godt kan skyldes sykdom utenfor gastrointestinalkanalen. En
spesifikk indikasjon, med mistenkt makroskopisk patologi 1 mage-tarmslimhinnen, er derfor
av betydning for den diagnostiske verdien av VCE. Hos pasienter med kronisk eller
intermitterende abdominal smerte synes VCE a kunne oppdage bakenforliggende arsak 1 23%
av tilfellene, derav ogsa IL, hvor andre diagnostiske metoder viste seg til & vaere utilstrekkelig

(Yang et al., 2014). Bruk av VCE er ogsa beskrevet i to studier vedrerende barn og GI
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symptomer, der det diagnostiske utbytte beskrives til & vare hhv. 85% og 95% (Antao et al.,
2007) (Thomson et al., 2007). Det er ogsa beskrevet at funn ved bruk av VCE hos barn med
intestinal lymfangiektasi samsvarer med funn gjort med andre endoskopiske metoder (Wu et
al., 2021) (Chamouard et al., 2006). En prospektiv studie fra 2012 vurderte verdien av double-
baloon endoskopi (DBE) og VCE i diagnostisering av underliggende arsaker til PLE hos 25
voksne mennesker. I denne studien kunne drsaken til PLE identifiseres ved bruk av VCE 1
76% av tilfellene. Av de atte pasientene med IL som bakenforliggende &rsak, klarte VCE &
fange opp forandringer hos (6/8) 75% av pasientene (Takenaka et al., 2012). Kasusrapportene
presenterer enkeltpasienter, hvor VCE med suksess har blitt brukt til & diagnostisere IL
(Monkemiiller et al., 2012) (Choi et al., 2011) (van der Reijden et al., 2017) (Chamouard et
al., 2006). Resterende studier fra det primere litteratursgket presenterer og sammenligner
forskjellige typer VCE; og forskjellige tarmforberedelsesprotokoller i forbindelse med VCE-
undersekelse 1 humanmedisin (Branchi et al., 2020) (Park et al., 2010) (Adler et al., 2017).

Resultater og betydning fra disse studiene diskuteres nermere i avsnitt kapittel 7.

6.2.2 Veterinzermedisinske studier

I veterinermedisin har VCE i kliniske studier blitt brukt til & evaluere effekten av ulike
anthelmintika til & undersgke GI kanalen hos hunder med gastrointestinale bledninger; og til &
evaluere effekt av fettinntak pa det makroskopiske utseende av tarmmukosa. VCE har her vist
seg & kunne identifisere mukosale bledninger, erosjoner, gastrointestinale masser, intestinale
parasitter, avhelede intestinale ulcer, og dilaterte intestinale laktealer (Stiller et al., 2021) (Lee
etal., 2011) (Lee et al., 2015) (Palerme et al., 2020). Sensitiviteten og spesifisiteten for &
oppdage lesjoner 1 tynntarmen hos hund vha. VCE rapporteres til & vaere hhv. 64% og 92%
(Appleyard et al., 2000). I veterineermedisin er videokapselendoskopi for undersgkelse av

tarmlesjoner hos hund stort sett utfort ved hjelp av kapselen ALICAM (Infiniti Medical LLC,

23



Fedorenkova, Hasse VCE, IL, Norsk lundehund

Redwood City, California) (Stiller et al., 2021) (Mabry et al., 2019) (Palerme et al., 2020)

(Grimes et al., 2020).

6.2.3 Studier pa tvers av fagfelt

En litteraturstudie fra 2018 papeker at mekanismene bak proteintap over tarmen, uansett
underliggende arsak, er identisk for mennesker og hunder. Studien gir en oversikt over
oppbygning av lymfatisk vev, fettabsorpsjon via laktealer, underliggende arsaker til PLE hos
hund og mennesker og respektiv diagnostikk og behandling. Denne studien anses som et
grunnleggende utgangspunkt til & kunne overfere konklusjoner fra humanmedisin til

veterineermedisin (Craven and Washabau, 2019).

6.2.4 Studier utenfor primert litteratursek

For & komplementere det primere litteratursgket ble det ogsa inkludert studier som bidrar til &
svare pa forskningsspersmalet, uten at disse kunne identifiseres gjennom sgkestrategien
beskrevet 1 kapittel 6. Til sammen ble 15 studier utenfor sekestrategien inkludert 1
diskusjonsdelen. Felles for disse er at de mangler én av hovedaspektene som undersgkes, dvs.
enten videokapselendoskopi, intestinal lymfangiektasi eller hund, men de har likevel stor
nytteverdi for denne oppgaven. I tillegg ble det inkludert 16 diverse kilder 1 innledningen,
bestdende av bade studier, artikler, rapporter og bokkapittler som bidrar med grunnleggende

informasjon om IL, diagnostikk av sykdommen og helseproblemer hos norsk lundehund.
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Diskusjon

En systematisk gjennomgang av litteraturen i denne studien har vist at VCE vurderes pa
generell basis & vare et svert nyttig diagnostisk verktoy 1 undersgkelsen av tynntarmen, der
lesjoner av interesse forekommer i omrader som ikke er tilgjengelig ved konvensjonell
gastroduodenoskopi og koloskopi (Kopylov and Seidman, 2013) (Stiller et al., 2021) (Mabry
et al., 2019) (Grimes et al., 2020) (van der Reijden et al., 2017) (Thomson et al., 2007) (Rivet
et al., 2006) (Chamouard et al., 2006) (Antao et al., 2007). Bruk av VCE synes dermed i
utgangspunktet 4 kunne vere et nyttig diagnostisk hjelpemiddel for mulig pavisning av
forandringer forenelig med IL hos klinisk friske norske lundehunder, dersom slike
forandringer skulle foreligge. Vi vurderer det likevel slik at den diagnostiske verdien av VCE
1 & oppdage makroskopiske forandringer forenlig med IL hos klinisk friske lundehunder
avhenger av flere faktorer. Dette inkluderer kapselens innebygde egenskaper til & oppdage
lesjoner 1 tarm og forhold som forstyrrer dette; fettmengde i dietten til hunden; og
sannsynligheten for at de typiske IL-lesjonene, nemlig dilaterte laktealer, faktisk indikerer en
reell intestinal lymfangiektasi forenelig med patologiske forandringer. Disse faktorene

diskuteres nermere i pafelgende avsnitt.

7.1 Diagnostisk verdi av VCE

I dag er det fem selskaper som dominerer innen produksjon av videokapsler til humant bruk.
Medtronic (PillCam), Intromedic (MiroCam), Olympus (EndoCapsule), INSHAN Science &
Technology Co. (OMOM), Ankon Technologies Ltd (Ankon navicam), og CapsoVision Inc
(CapsoCam). (4) Innen veterineermedisin er det 1 de fleste studier blitt brukt ALICAM
(Infiniti Medical LLC, Redwood City, California), en type kapsel spesialisert for

undersokelser pa hund. Alle kapslene folger stort sett samme oppbygning og funksjon. De er
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kapselformede, med vanligvis en til to kuppelformede kameraer 1 hver ende. Kapslene er av
omtrent samme sterrelse med ca. en cm i diameter og et volum pé ca. to cm®. Sterrelsen
begrenser bade kvalitet pa og kvantitet av komponentene 1 kapselen. Selv om produsentene de
siste tiarene har fokusert pa forbedring av bildekvaliteten, er den fortsatt darligere enn ved

konvensjonell endoskopi (Vasilakakis et al., 2019).

I de fleste studier er det benyttet en aksial kapseltype, som inneholder to kameraer. Resultater
og konklusjoner fra den sterste andelen av kliniske studier baserer seg dermed pa bruk av
denne type kapsel. Det foreligger derimot rask utvikling innen denne diagnostiske
modaliteten. CapsoVision, Saratoga, CA, har i nyere tid produsert en lateral kapseltype,
CapsoVision Plus, som er unik i det at den har fire kameraer med 90 graders synsfelt fordelt i
kapselen, noe som tillater 360 graders panoramasynsfelt (Vasilakakis et al., 2019).En dobling
av kapselens mulighet for visualisering av tarmmukosa kan dermed muligens pdvirke
kapselens diagnostiske verdi. Flere komparative studier har vurdert kapslene mot hverandre
og konkludert med at det ikke foreligger en signifikant forskjell i positive resultater mellom
dem. Sensitivitet og spesifisitet synes a vere tilsvarende god ved bruk av enten aksialt eller
panoramisk kapselsystem (Branchi et al., 2020) (Pioche et al., 2014). Det kan dermed trekkes
konklusjoner fra VCE studier, pa tvers av kapseltype, uten risiko for undervurdering av
kapslenes evne til & oppdage GI-lesjoner. ALICAM, som i stor grad benyttes 1
veterinermedisin og som er en kapsel med 180 graders synsfelt, kan derfor anses & innha de

samme diagnostiske kvaliteter som humane videokapsler, bade aksiale og laterale.

VCE har et forsprang i forhold til konvensjonell endoskopi ved at det ved denne metoden kan
tas bildeopptak av mukosa i hele tynntarmens lengde og lesjoner kan oppdages der andre

diagnostiske modaliteter nar fram (Dubcenco et al., 2005) (Mabry et al., 2019) (Grimes et al.,
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2020) (van der Reijden et al., 2017) (Thomson et al., 2007) (Antao et al., 2007) (Chamouard
et al., 2006) (Kopylov and Seidman, 2013) (Stiller et al., 2021) (Rivet et al., 2006). Dette er
avgjerende for 4 kunne uttale seg om det foreligger IL-forandringer, da disse har vist seg &
kunne forekomme fokalt i hele tynntarmens lengde (Wu et al., 2021). Det foreligger likevel
utfordringer og risiko knyttet til denne type undersekelser. Videokapslene pd markedet har en
batterilevetid pd mellom atte og tolv timer (Swain and Fritscher-Ravens, 2004) (Stiller et al.,
2021). Klarer ikke kapselen vha. peristaltikk & passere hele tarmen innen denne tiden, vil
undersekelsen bli ufullstendig og det blir dermed behov for ytterligere VCE, eventuelt annen

supplerende diagnostikk.

7.1.1 Protokoller for forberedelse til VCE

For & fa best mulig resultat av en endoskopisk undersekelse, er det viktig at tarmen er s& tom
som mulig. Litteraturseket vart har vist at det foreligger et stort spekter av ulike protokoller
for forberedelser for VCE. I humanmedisin synes det & vere storre bruk av medikamenter for
a oke den diagnostiske verdien av VCE, enn i veterinermedisin. De store forskjellene i
studiene har gjort det utfordrende & konkludere med hvilken protokoll som gir best
diagnostisk utfall av undersekelsen, men vi ensker & diskutere de ulike fordelene og ulempene

ved de mest vanlige legemidlene.

Bruk av VCE har fordeler, men ogsé store utfordringer i forhold til bruk av konvensjonell
endoskopi. I forbindelse med en konvensjonell endoskopisk undersgkelse, er spyling og
administrering av luft viktig for & fi best mulig visualisering av mukosa. Muligheten for
reeksaminering av tarmpartier ved tilbaketrekking av kameraet, er ogsa til stede ved bruk av
denne metoden (Swain and Fritscher-Ravens, 2004). Selv om det ved VCE er blitt beskrevet

opptak av klare bilder, der debris pa kapselen ble fort bort vha. tarmperistaltikk (Appleyard et
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al., 2000), sa er redusert visualisering av mukosa grunnet luftbobler, matrester og
gallepigmenter en stor utfordring (Villa et al., 2006). Det hindrer en effektiv bildeopptaging

og kan skjule viktige patologiske forandringer.

Faste er tidligere blitt vurdert som tilstrekkelig forberedelse, samt en 24-timers diett bestaende
av gjennomsiktige vaesker (Niv and Niv, 2004). Faste alene er ofte tilstrekkelig for
visualisering av den proksimale, men ikke den distale delen av tynntarmen, som ofte forblir

affisert av debris og merk galle fra tykktarmen (Adler et al., 2017).

12007 ble det publisert en reviewartikkel som antydet at avferingsmiddelet PEG (polyetylen
glykol) og antiskummiddelet simetikon gir en bedre visualisering av mukosa (Mergener et al.,
2007). Tidspunkt og mengde for administrering av PEG har vist seg & vaere avgjerende. En
human studie fra 2010 konkluderte med at to liter PEG tolv timer for VCE resulterte 1 bedre
visualitet enn faste alene (Park et al., 2010), mens det i ettertid er sett bedre visualitet ved
bruk av PEG samtidig eller kort tid etter administrering av videokapselen Det har 1 nyere tid
blitt vurdert andre alternativer. I 2016 ble det gjort en studie som sammenlignet bruk av PEG
og Picolax ® pd renslighet av distale deler av tynntarm. Visibiliteten var betydelig bedre hos
gruppen som fikk Picolax ® 60 minutter etter administrering av videokapsel enn i gruppen

som fikk PEG (Adler et al., 2017).

Simetikon, et legemiddel som reduserer forekomst av gassbobler, har ogsa blitt brukt humant
til bedring av visualitet 1 tarmen (Albert et al., 2004) (Shiotani et al., 2007). Bruk av simetikon
pa hunder har derimot vert assosiert med lengre passasjetid og anses derfor som en
risikofaktor for ufullstendig VCE (Stiller et al., 2021). Forlenget passasjetid synes ogsa til a
vare knyttet til oral administrering av opioider, foring med et fettrikt maltid 1-2 timer for
kapseladministrering (Palerme et al., 2020), og ved undersekelse av pasienter med kronisk

enteropati(Stiller et al., 2021). Kapselens passasjetid er ogsa en utfordring nar det gjelder
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denne type studier, pga. begrenset levetid pa batteriet. Prokinetika har vaert benyttet for, om
mulig, & forkorte passasjetiden, men dette har tilsynelatende ikke forbedret resultatene av
VCE (Davignon et al., 2016). Det foreligger sa langt vi erfarer per i dag ingen spesifikk
protokoll som kan anbefales til forberedelser for VCE, verken humant eller 1

veterinermedisin. Det er derfor behov for videre undersgkelse/forskning innen dette omradet.

7.1.2 Komplikasjoner og kontraindikasjoner

Bruk av VCE innebarer en viss risiko for komplikasjoner. Den mest vanlige komplikasjonen
hos menneske synes & vere kapselretensjon, definert som manglende evne til 4 skille ut
kapselen 1 opptil to eller flere uker (Kopylov and Seidman, 2013) (Swain and Fritscher-
Ravens, 2004). Risikoen for at dette skal inntreffe er imidlertid lav (Mabry et al., 2019)
(Davignon et al., 2016) (Thomson et al., 2007). I veterinermedisinske studier er den lengste
passasjetiden for kapselen hos hund dokumentert til & vaere 54,5 timer (Palerme et al., 2020).
Risikoen for kapselretensjon synes til en viss grad & vaere uavhengig av hundens vekt, og
studier er utfort problemfritt hos hunder med en kroppsvekt ned til 5,7 kg (Davignon et al.,
2016) (Lee et al., 2011). Andre komplikasjoner inkluderer delvis eller fullstendig
tarmobstruksjon og tarmperforasjon (Kopylov and Seidman, 2013) (Swain and Fritscher-

Ravens, 2004), samt oppkast av kapselen (Stiller et al., 2021) (Davignon et al., 2016).

Kontraindikasjoner for bruk av VCE inkluderer blant annet kjent eller mistenkt tarmstriktur,

nylig abdominal kirurgisk prosedyre, sykehistorie med tarmobstruksjon eller svelgproblemer

(Kopylov and Seidman, 2013). Disse tilstandene ma utelukkes for igangsetting av en VCE.
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7.2 Forets pavirkning pa forekomst av mukosaforandringer

Det har vha. VCE og abdominal ultralyd blitt beskrevet en signifikant ekning i visualitet av
intestinale laktealer hos friske hunder etter oral administrering av et fettrikt maltid (Palerme et
al., 2020) (Pollard et al., 2013). Patofysiologien ved IL er ikke fullstendig kjent og kartlagt,
men det er kjent at langkjedede fettsyrer, som er den sterste andelen av fettet i foret,
absorberes av lymfatiske laktealer i tarmens mukosa og transporteres videre til den vengse
blodstremmen i form av chylus (Desai et al., 2009). I humane kasusrapporter er det blitt
administrert fettrike maltider for endoskopi av pasienter med mistenkt IL (Veldhuyzen van
Zanten et al., 1986), og pa bakgrunn av dette er det ogsa anbefalt i veterinerlitteratur
(Peterson and Willard, 2003). Utviklingen av kliniske symptomer ved primer IL vurderes
imidlertid & kunne trigges av heyt fettinnhold i dietten. Denne anbefalingen vil dermed ikke

vurderes for Norsk lundehund, eller pasienter med mistenkt primeer IL.

IL er en sykdom som er godt kjent og til stor bekymring blant lundehundeiere. Den hoye
forekomsten av IL blant norske lundehunder og en risiko for utvikling av en alvorlig
tarmlidelse har resultert 1 at Norsk Lundehund Klubb har kommet ut med en anbefaling om &
fore lundehunder med et for som er lavt pé fettinnhold, med 15% fett eller lavere. Denne
anbefalingen vurderes a virke forebyggende mot IL (Fossen, 2017). I motsetning til
langkjedede fettsyrer, som utgjor storstedelen av fettet i kost, vil mellomkjedede fettsyrer
absorberes og transporteres direkte til sirkulasjonssystemet (Desai et al., 2009), og vurderes
pa bakgrunn av dette a ikke forarsake dilatasjon av laktealer og utvikling av kliniske

symptomer ved IL.

En retrospektiv studie fra 2014 undersokte hvordan fettrestriksjon i dietten hos 24 hunder med
primar IL kan pédvirke prognosen og behandlingen av IL for evrig. Studien konkluderte med

at fettrestriksjoner i dietten er effektive i behandling av hunder med IL (Okanishi et al., 2014).
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Det bor likevel bemerkes at hundene samtidig ble behandlet med immunsupprimerende
legemidler, slik at det pa bakgrunn av denne studien ikke kan trekkes konklusjoner om
behandling av IL med fettfattig for alene. Studien har heller ikke vurdert fettfattig foring som

et forebyggende tiltak mot utvikling av IL.

P4 bakgrunn av hvordan fett pavirker de intestinale laktealer, og Lundehundklubbens
anbefalinger, forer de fleste lundehundeiere hundene sine med fettfattig diett, gjerne
hjemmelaget. P& grunn av at fett dermed bidrar til en okt visualisering av laktealer, vil VCE
av klinisk friske lundehunder, som fores pé fettfattig kost, antageligvis kunne resultere i en
lav negativ prediktiv verdi. VCE som et diagnostisk verktey 1 vurderingen av forekomst av
intestinale laktealer i tarmmukosa kan dermed vere begrenset. Denne problemstillingen
tenkes 4 vaere av mindre betydning dersom hundene blir fastet i over et dogn som en del av

forberedelsen for VCE (Skancke, 2022).

7.3 Sannsynlighet for at dilaterte laktealer faktisk er primeer IL

Som tidligere beskrevet i1 avsnitt 2.3.4., kjennetegnes IL av dilaterte laktealer, makroskopisk
synlig som spredte hvite foci pd tuppen av tarmvilli, hvite knuter, submukosale hevelser
og/eller gulhvite plakk. Det kan ogsa forekomme multifokale granulere mukosale foci eller
lymfeveske i tarmlumen (Kim et al., 2009) (Aoyagi et al., 1997) (Washabau et al., 2010)
(Dossin and Lavoué, 2011). Dagens diagnostikk av primer IL baserer seg pd en omfattende
og kostbar utredning. Mistanken til primar IL oppstar etter at andre sannsynlige arsaker til de
kliniske symptomene er blitt utelukket. For & kunne konfirmere den endelige diagnosen er en
histopatologisk vurdering av tarmbiopsier av essensiell betydning. En endelig bekreftelse av
diagnosen primer IL kan dermed ikke stilles ved hjelp av VCE alene, da en ved denne

metoden ikke far uttak av vevsbiopsier.
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Det har blitt utfert flere studier som har vist at VCE likevel er et nyttig verktoy i
identifiseringen av intestinal lymfangiektasi bade i human- og veterinaermedisin (Dubcenco et
al., 2005) (Wu et al., 2021) (Mabry et al., 2019) (Grimes et al., 2020), samt til & vurdere
jejunum og proksimale ileum, segmenter av tynntarmen som ikke er tilgjengelig ved
konvensjonell endoskopi (van der Reijden et al., 2017) (Rivet et al., 2006) (Davignon et al.,
2016) (Thomson et al., 2007). Det kan pa bakgrunn av slike studier vurderes at en ved bruk av
VCE kan péavise intestinal lymfangiektasi. De typiske IL-forandringene, nemlig dilaterte
laktealer, kan imidlertid foreckomme normalt eller forarsakes av flere patologiske tilstander i
tarmen og er pd bakgrunn av dette ikke patognomonisk for sykdommen primar intestinal
lymfangiektasi. Andre sykdommer som sekundert kan fore til intestinal lymfangiektasi

inkluderer blant annet perikarditt, intestinal neoplasi og IBD (Craven and Washabau, 2019).

En retrospektiv studie fra 2012 vurderte data fra 51 hunder som gjennomgikk resultater fra
ovre Gl-endoskopi og tilherende undersegkelse av biopsier. Endoskopibilder ble vurdert for
forekomst og alvorlighetsgrad av hvite foci, mukosal granularitet og tilstedevarelse av
luminal lymfevaske. Disse bildene ble sammenlignet med tilherende histopatologiske snitt.
Pa bakgrunn av dette ble sensitivitet og spesifisitet i forbindelse med endoskopisk vurdering
av mukosaforandringer i diagnostisering av IL kalkulert til henholdsvis 68% og 42%. Det
synes derfor som det makroskopiske utseendet av mukosa i duodenum, og sarlig forekomst
av hvite foci, mangler spesifisitet og har en moderat sensitivitet ved diagnostiseringen av IL

(Larson et al., 2012).

Litteraturseket vért viser tydelig at det foreligger et godt potensial i VCE som et diagnostisk
verktay 1 detekteringen av IL-forandringer. Det forekommer likevel en usikkerhet rundt
metodens sensitivitet og spesifisitet, i og med at en ikke med sikkerhet far visualisert absolutt
hele tarmmukosa. Ved pavisning av forandringer, forenelig med IL, hos klinisk friske hunder,

vil det ogsé gjensta en usikkerhet om dette kan vere normalt forekommende eller om det
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indikerer patologiske forandringer. Her vil en matte eventuelt vurdere graden og utbredelsen.
VCE vurderes likevel som et nyttig diagnostisk hjelpemiddel til underseokelse av IL 1

tarmmukosa hos lundehunder, som jo vurderes a vare genetisk predisponert for primeer IL.

Konklusjon

Basert pa gjennomgang av relevant litteratur, innen bade human- og veterineermedisin, kan vi
konkludere med at VCE kan oppdage mukosalesjoner forenlig med IL. For a finne ut om
disse lesjonene er av primer eller sekunder karakter, foreligger det likevel behov for en
histopatologis vurdering. Lundehunder er genetisk predisponert for primer IL, men forekomst
av makroskopiske IL-forandringer hos klinisk friske individer, er forelepig ikke dokumentert.
For at en VCE-undersokelse skal lykkes 1 4 oppdage lesjoner forenlig med IL, forutsettes det
at slike forandringer foreligger og til enhver tid vil vaere synlige hos hunder som er disponert

for tilstanden.

Som tidligere presentert under 3.1. foreligger det et stort behov for et non-invasivt diagnostisk
verktoy, slik som VCE, for & kunne identifisere subklinisk IL hos norsk lundehund. Om en
ved buk av denne metoden lykkes 1 & pavise forandringer forenelig med subklinisk IL, vil en
senere kunne benytte metoden for & avdekke om lundehundkrysninger har de samme
forandringer som lundehund, og dermed vare disponert for & utvikle klinisk sykdom. Dette vil
gi verdifull informasjon 1 arbeidet med & selektere hunder til videre avl innenfor Norsk
Lundehund Klubbs (NLKs) krysningsprosjekt. P4 bakgrunn av et s stort behov, samt
manglende non-invasive diagnostiske metoder, er det indisert med en klinisk studie som
underseker dette ytterligere. Varen 2022 er det, ved NMBU Dyresykehuset — smadyr satt 1
gang en klinisk pilotstudie, der forste kandidat allerede blitt undersekt med VCE.
Avlesningsresultater fra denne kapselen avventes.
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This study is a literature review of studies that deal with the diagnostic value of videocapsule
endoscopy in intestinal lymphangiectasia. The purpose of this literature study was to assess
whether using videocapsuleendoscopy will make it possible to detect areas of the small bowel
with intestinal lymphangiectasia in the clinically healthy Norwegian Lundehund. Since
research on video capsule endoscopy (VCE) in veterinary medicine is limited, human studies
were included as well. Despite the fact that the Norwegian Lundehund Club has developed a
breeding strategy to reduce the prevalence of the disease, development of the primary
intestinal lymfangiectasia remains the most common cause of death in the Norwegian
Lundehund. However, there are no conclusive diagnostic tests, which do not require
anesthesia, that can estimate the dog's IL status before developing clinical symptoms. VCE
has already been used to diagnose and monitor IL in humans. In both human and veterinary
medicine, cases have been described where VCE could detect mucosal changes compatible
with IL, where other imaging modalities did not work. VCE has proved to be a safe diagnostic
tool in dogs and it also eliminates risk factors associated with traditional imaging, namely
sedation/anesthesia and possible stressful stay in a small animal clinic. The results from the
literature study indicate that VCE can detect changes compatible with IL in the clinically
healthy Norwegian Lundehund, as long as these are present macroscopically, not just
microscopically. However, the studies show that VCE also has limitations and that the
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practical implementation and preparation before capsule administration is crucial for good

intestinal visualization and thus imaging of high diagnostic value.
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Vedlegg

Vedlegg 1

9. Nyere forskning for diagnostisering av IL
Siden intestinal lymfagiektasi er utfordrende & diagnostisere, forskes det stadig pé forskjellige
markerer, hjelpemidler og tester som muliggjer en mindre invasiv og krevende diagnostikk.

Forskning fra de siste seks drene i dette feltet presenteres under dette avsnittet.

9.1.1. Nitrogenoksid syntase

I desember 2021 ble det publisert en studie som undersgkte om nitrogenoksid syntase (iNOS)
ekspresjon 1 cellene er gkt 1 biopsier med en IL-positiv histopatologisk diagnose i1 forhold til
biopsier med et histopatologisk negativt diagnose for IL. Tanken bak denne hypotesen var at
nitrogenoksid bidrar til dilatasjon av lymfatiske kar, og dermed matte ha gkt forekomst i vev
som viser histopatologiske IL-forandringer. Studien kunne ikke vise en signifikant forskjell i
INOS ekspresjonen mellom IL-positive og IL-negative vev, slik at at
nitrogenoksidproduksjonen ikke assosieres til & vare en del av patogenesen til IL hos hunder

(Nagahara et al., 2022).
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9.1.2. Fecal proteome evaluering

I oktober 2021 publisertes en studie fra Italia mulige diagnostiske markerer hos 16 hunder
med IL. Alle hunder presenterte med kronisk diaré og med en histopatologisk diagnose som
bekreftet IL. Studien undersekte molekyler i serum og feces som mulige markerene for IL,
derav C-reaktivt protein (CRP) og serumbakterielt lipopolysakkarid (LPS) som en indirekte
indikator for proinflammatorisk aktivitet, spaltet cytokeratin 18 (cCK18) som marker for
epitelial apoptose, serumcitrullin som indikator for intestinal absorpsjon og zonulin som
marker for integriteten av tarmbarrieren. I tillegg ble det utfort en undersokelse av
proteinsammensetningen i feces (fecal proteome) hos IL-pasienter (16 hunder) og
kontrollgruppen (7 hunder). Serumkonsentrasjoner av LPS, CRP og cCK18 var signifikant
forekt 1 IL-gruppen 1 forhold til kontrollgruppen. Det ble ikke funnet noen forskjeller i
serumcitrullin konsentrasjonen. Zonulin viste seg 4 vaere forekt i bade feces og serum i IL-

gruppen. Til tross for at det ble funnet signifikante forskjeller mellom IL-gruppen og

kontrollgruppen, er disse molekylene ikke nok til & kunne diagnostisere IL, da disse molekyler

er generelle indikatorer for enteropartier og det mangler en sammenligning mellom hunder

med IL og hunder med andre arsaker til PLE. Fecal proteom evaluering viste tre proteiner hos

IL-gruppen, som tidligere ikke ble funnet hos friske hunder, eller hunder som lider av food-

responsive diaré. Men ogsd her mangler det sammenligning av feces proteinsammensetningen

hos IL-hunder og hunder med annen arsak til PLE. Resultater i denne studien er et skritt mot

mulig indentifisering av nye sykdomsmarkerer, men behever mer utdypende forskning (Rossi

et al., 2021).

9.1.3. Serum og fekal canine al-proteinase inhibitor

al-proteinase inhibitor (a1PI ) er et akuttfaseprotein som beskytter vev mot enzymer som er

en del av forskjellige betennelsesprosesser. Proteinet kan méles i serum og i feces og kan
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dermed anses som indikator for betennelsesprosesser i mage-tarmkanalen. Okt fekal al-
proteinase inhibitor-konsentrasjoner har blitt rapportert hos hunder med uttalt IBD eller IL
(Murphy et al., 2003) og hos Soft Coated Wheaten Terrier med en familieer forekomst av
PLE, for kliniske symptomer oppstar. En studie fra 2016 undersegkte sensitiviteten og
spesifisiteten til canine al-proteinase inhibitor i serum og feces og ratio mellom disse for &
indikere alvorlighetsgraden av intestinale kryptabscesser og lacteal dilatasjon. Det viste seg at
serum og fekal alPI, og ratio imellom disse, kan skille mellom hunder med moderat eller
alvorlig gastrointestinale kryptabscess/lakteal dilatasjon og hunder med bare milde eller ingen
slike lesjoner med moderat sensitivitet (56-92 %) og spesifisitet (67—81 %). Studien
konkluderer med at serum-og fekale a1PI-konsentrasjoner gjenspeiler alvorlighetsgraden av
intestinale kryptabscesser/lakteal dilatasjon og at méling av fekal a1PI er av hoy spesifisietet
for gastrointestinalkanalen og kan dermed brukes for & diagnostisere proteintap over
tarmveggen (Heilmann et al., 2016). Studien pdpeker moderat sensitivitet og spesifisitet av
a1PI for & detektere forandringer forenlig med minst moderat sykdom. Det vil si at
subkliniske tilfeller av IL ikke faller inn under disse kriteriene. Allikevel er det rapportert okt
forekomst av fekal a1PI hos Soft Coated Wheaten Terrier med en familizer forekomst av PLE,
for kliniske symptomer oppstér, noe som videre kan styrke en teori om at fekal a1PI ogsé kan
veaere forakt hos subkliniske tilfeller av IL hos norske lundehunder (Heilmann et al., 2011).
Undersgkelse av serum og fekal al1PI hos disse er dermed et interessant, mulig diagnostisk

hjelpemiddel, som ber forskes videre pa.

Vedlegg 2

RAS-avlsstrategi ved Norsk Lundehund Klubb

https://www.nkk.no/getfile.php/132148-

1528360463/Filer/RAS/RAS/Norsk%20lundehund%20RAS%20v1.pdf
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