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Vogt-Koyanagi-Harada-liknande
syndrom hos hund

Vogt-Koyanagi-Harada-liknande
syndrom eller uveodermatologiskt
syndrom (UDS) hos hund rapporte-
rades forsta gangen 1977. Tillstan-
det anses vara en cellmedierad
autoimmun sjukdom dar maltavlan
ar melanocyterna. UDS har ett kli-
niskt forutsagbart forlopp med en
initial uveit som efterfoljs av kutana
férandringar som depigmentering
av hud och har. Diagnosen stalls
utifran kliniska symtom i ett typiskt
kronologiskt forlopp samt histo-
patologi av affekterad vavnad.
Rekommenderad behandling ar
mono- eller kombinationsterapi
av immunsuppressiva lakemedel.
Denna litteraturstudie beskriver
sjukdomens etiologi, patogenes,
kliniska symtom, diagnos och
behandling.

Artikeln utgor forfattarens exa-
mensarbete for specialistkompetens
i sjukdomar hos hund och katt.

A

INLEDNING
Vogt-Koyanagi-Harada-syndromet (VKH)

ir en vil beskriven sjukdom hos minni-

granskad artikel

ska med en bilateral diffus granulomatés
uveit som associeras med vitiligo, polios,
alopeci och meningit med eller utan
auditiva stérningar (Figur 1). Sjukdo-
men beskrevs av Vogt (1906), Harada
(1926) och Koyanagi (1929) (21). En
motsvarande sjukdom hos hund kallad
Vogt-Koyanagi-Harada-liknande syn-
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FIGUR 1. Vogt-Koyanagi-Harada-syndromet (VKH) &r en vél beskriven sjukdom hos mén-
niska med en bilateral diffus granulomatés uveit som associeras med vitiligo, polios och

alopedi.

drom eller uveodermatologiskt syndrom
(UDS) blev forst beskriven av Asakura
(1977) och sags d4 hos tvd akita inu (2).
Sedan dess har ett flertal fall beskrivits
virlden &ver och sjukdomen har dven
setts hos andra raser (3, 4, 10, 11, 12,
15, 16, 18, 29, 30). Linken mellan de
okulira, kutana och centralnervisa sys-
temens vivnader ir ett gemensamt
embryologiskt ursprung av pigment-
innehillande celler som 4r méltavlan for
inflammationen. Hunden saknar dock
melanocyter i hjirnhinnorna samt i hor-
selorganet varfor de neurologiska symto-
men ir frinvarande (25).

VKH hos minniska anses vara en
cellmedierad autoimmun sjukdom som
riktas mot melanocytspecifika antigener
och en liknande patogenes anses trolig
dven vid UDS hos hund (33).

Syftet med denna litteraturstudie ir

att beskriva UDS och att belysa likheter

och olikheter mellan UDS och VKH.
Arbetet redogdr dven for sjukdomens
etiologi, patogenes, kliniska symtom,
diagnostik, behandling och prognos.
UDS ir en sjukdom med ett forutsig-
bart kliniskt férlopp didr en tidig
diagnostik och en korreke insatt behand-
ling 4r av yttersta vike for att minimera
de skador som sjukdomen fér med sig.

ETIOLOGI OCH PATOGENES

Etiologin f6r UDS ir fortfarande oklar
och patogenesen ir inte faststilld. Den
anses vara en autoimmun sjukdom rik-
tad mot melanocyter men det har dven
diskuterats om en viral infektion kan
spela en roll som utlésande fakeor (12).
De autoimmuna mekanismerna ir san-
nolikt influerade av genetiska eller 4rft-
liga forhillanden. En T-cellsmedierad
immunprocess mot koroidala melano-
cyter har visats vara involverad i den
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» autoimmuna inflammatoriska processen

vid VKH hos minniska (21). Senare
immunhistokemiska undersskningar pd
hund har visat att de kutana lesionerna
orsakas av en Thl-immunitet medierad
av T-celler och makrofager. De okulira
forindringarna orsakas av en Th2-
immunitet, dvs en B-cells- och makro-
fagrespons (30). Antigenerna som utlo-
ser sjukdomen ir fortfarande okinda.
Multipla orsaker har foreslagits, sisom
en link till tyrosinasrelaterat protein 1
eller antiretinala och antimelanocytiska
antikroppar (4, 21, 23). Tyrosinasrelate-
rade proteiner ir antigener som ir del-
aktiga i melaninbildningen och uttrycks
specifikt hos melanocyter (3).

KLINISKA SYMTOM
Ras, konsfordelning och alder
UDS hos hund blev forst beskrivet for
akita inu i Japan (2). Sjukdomen har
sedan dess setts hos flera andra raser (3,
4,5,10,11, 12,15, 16, 17, 18, 29, 30).
De vanligaste ir fortfarande polarhun-
dar och japanska raser som akita inu,
siberian husky, alaskan malamute, shiba
inu och samojed. En 6kad férekomst ses
dven hos shetland sheepdog (6, 7, 9, 31).
Andra raser som finns beskrivna i littera-
turen ir golden retriever, irlindsk setter,
sankt bernhard, tax, berner sennen och
jack russel terrier (3, 5, 12, 16, 30). Stu-
dier hos hund har inte kunnat pavisa
nigon konspredilektion.
Genomsnittsildern vid tdpunke for
diagnos ir 2,8 ar med ett spann frin sex
méanader till sex ars dlder (12).

Symtom

UDS karaktiriseras av en kronisk och
iterkommande bilateral uveit samt en
dermal depigmentering (Figur 2). Kli-
niska symtom kan vara blefarospasm,
fotofobi, epifora och nedsatt syn. Vid en
oftalmologisk undersskning noteras
framtridande episklerala kiirl, konjunk-
tival hyperemi, korneaddem, ljusvig i
frimre 6gonkammare, utfillningar i
hornhinnan (keratitiska precipitat), hy-
fema, nedsatt eller avsaknad av pupill-
reflex och mios. Vid lingre framskriden
sjukdom ses mydriasis, depigmentering
av iris, korioretinit, nithinneavlossning
och ibland dven iris bombé. I en del fall
ses dven en dyskori sekundirt till bakre
synekier och glaukom (5, 10, 25, 30).
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FIGUR 2. UDS karaktériseras av en kronisk och aterkommande bilateral uveit samt en der-
mal depigmentering.

Térproduktionen ir generellt normal
men tvi dokumenterade atypiska fall
finns beskrivna. Dessa har utdver de
klassiska symtomen en samtidigt debute-
rande keratonkonjunctivitis sicca (KCS)
(4, 15). Typiska hudférindringar sdsom
depigmentering pd nosspegeln, vid
mukokutana &vergingar, i perianalre-
gion, pa skrotum och trampdynor kan
ses redan vid initial presentation samti-
digt med de okulira férindringarna eller
i ett senare skede. Ofta ses dven leuko-
trichia. De kutana férindringarna ut-
vecklas successivt dver en lingre period.
Hos en del hundar ses en mycket omfat-
tande hudpdverkan med en generalise-
rad depigmentering av hud och hér samt
alopeci (12, 27). De okulira forindring-
arna intrdder alltid initialt och kan upp-
trida flera ménader innan hudpédverkan
kan pavisas. Det dr dirfor viktigt ate ha
i dtanke att inte alla patienter uppvisar
bide oftalmologiska och kutana forind-
ringar samtidigt (30).

Hos minniska delas VKH upp i fyra
klassiska faser. Fas ett, den prodromala
fasen, karaktiriseras av neurologiska
symtom sdsom huvudvirk, meningit,
tinnitus, horselbortfall och yrsel. Tre ill
fem dagar senare intrider fas tvd, den
akuta uveitfasen. 1 den efterfoljande
tredje och kroniska fasen intrider de

kutana forindringarna med en samtidig
uveal depigmentering. Denna fas kan
pigd i ménader dill &r. Den fjirde fasen,
den kroniska 3terfallsfasen, ir det till-
stdnd som ofta leder till allvarlig paver-
kan av synférmégan med stor risk for
sekundira komplikationer sisom svir-
behandlade katarakter och glaukom (21,
26).

Differentialdiagnoser

I det forsta skedet d4 man endast ser
tecken pd en dubbelsidig uveit hos hund
utan historia om okulirt trauma bér en
noggrann och systematisk utredning
utforas. Orsaker till en bilateral uveit in-
delas i infektidsa, neoplastiska/paranco-
plastiska, metaboliska, immunmedierade
och &vriga (Tabell 1).

Vid presentation av hudférindringar
beskrivna vid UDS med en f6regiende
uveit bor misstankarna riktas mot denna
sjukdom. Hos hund med depigmente-
ring av hud, nosspegel, trampdynor eller
mukokutana regioner och polios finns
bara ett fital differentialdiagnoser. Dessa
ir diskoid lupus erythematosus, vitiligo,
idiopatisk leukotrichia, idiopatisk leuko-
derma eller UDS (22).

DIAGNOSTIK
Det finns idag inga diagnostiska test for
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att faststilla UDS. Diagnosen stills
utifrdn kliniska symtom och histo-
patologi frin vivnadsbiopsier. En
utredning bor omfatta allminna
blodprover som inkluderar hema-
tologi och serumbiokemi samt ett
urinprov. Beroende pi geografisk
hemvist bér prover for att utesluta
adekvata infektitsa orsaker till
uveiten analyseras. Bilddiagnostik
av brost- och bukhila samt en
grundlig oftalmologisk undersok-
ning ska utforas och samtidigt med
detta ska iven det intraokulira
trycket och tdrproduktionen mitas
(Figur 3). Kan de bakre segmenten
av dgat inte granskas vid den oftal-
mologiska undersskningen bor ett
ultraljud av 6gat utforas. I utred-
ningsgingen rekommenderas dven
ett ANA-test samt att vivnadspro-
ver frin hudférindringar tas. Ett
test for antinukledra antikroppar
(ANA) detekterar onormala nivier
av autoantikroppar, vilket kan
verifiera misstanken om en auto-
immun sjukdom. ANA-testet vid
UDS ir generellt negativt (4, 7).
VKH ir en klinisk vilkind sjuk-
dom inom humanmedicinen dir
kriterierna for diagnos dr vildefi-
nierade och dven hir baserade pd

kliniska symtom. Kriterierna ir fast-
stillda av en internationell kommitté
(21, 30) och inkluderar att ingen histo-
ria om okulidrt trauma eller kirurgi som

L

FIGUR 3. Diagnostiskt ska en grundlig oftalmologisk
undersékning utféras och det intraokuldra trycket

faststéllas.

foregdtt uveiten ska foreligga, den kli-
niska undersskningen och laboratorie-
analysen fir inte peka pd annan typ av
sjukdom, okulir péverkan ska vara bi-

Tabell 1. SYSTEMISKA ORSAKER TILL BILATERAL UVEIT HOS HUND (11, 20).

Foto: KARIN SKAGLUND

lateral och inkludera tecken pa en
kronisk uveit, det ska ses kutana
forandringar sisom alopeci, polio-
sis eller vitiligo framfér allt i mun-
och &gonregionen och slutligen
att typiska neurologiska symtom
nackstelhet,
yrsel och hérselnedsittning  ses,
ofta med samtidig tinnitus. Kan
alla dessa kriterier uppfyllas kan
diagnosen VKH stillas.

Inom veterinirmedicinen bér

sisom huvudvirk,

dock tre anmirkningar noteras.
Om en hund har asymmetrisk pig-
mentering av uvea kan de okulira
fynden vara unilaterala och drabba
endast det pigmenterade 6gat (6).
De kutana férindringarna hos
hund kan vara mer omfattande in
hos minniska, med generaliserad
leukotrichia och leukodermi (12).
Neurologisk paverkan har miss-
tinkts, men inte bekriftats vid
UDS. Till skillnad frin VKH hos
minniska dir neurologiska sym-
tom ir de forsta att intrida anses
detta inte vara en del av sjukdoms-
bilden vid UDS hos hund (7, 9,
13).

Histopatologi
Den histopatologiska underssk-

ningen av huden karaktiriseras av en
lichenoid interface-dermatit dir stora
histiocyter dr den dominerande cell-
komponenten (Figur 4). Det dr en »

Bakterie- Parasit- och Virus- Neoplasier/ Metaboliska Immunmedierade Ovriga

infektioner svampinfektioner infektioner paraneoplasier orsaker orsaker orsaker

Septikemi/ Toxoplasma Adenovirus Malignt lymfom Diabetes mellitus Katarakt Trauma

endotoxemi gondii (linsinducerad uveit) (linsinducerad uveit)

Leptospira spp Leishmania Paramyxovirus Malignt melanom Systemisk Immunmedierad Stralning
donovani hypertension trombocytopeni

Borrelia Toxocara spp Herpesvirus Hyperviskositets- Hyperlipidemi Immunmedierad Toxisk

burgdorferi syndrom vaskulit

Brucella spp Angiostrongylus Rabiesvirus Histiocytar proli- Koagulopati Uveodermatologiskt Idiopatisk
vasorum ferativ sjukdom syndrom

Ehrlichia canis Dirofilaria immitis
Coccidioides immitis
Blastomyces spp

Cryptococcus spp

Histoplasma capsulatum
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FIGUR 4. Den histopatologiska undersékningen av huden visar en lichenoid interface-der-
matit (asterisker), melanofager samt melanindeposition i vdvnaden (tjocka pilar). Vid den
dermoepidermala 6vergangen ses ackumulation av lymfocyter, makrofager och plasma-

celler (tunn pil). HE-fdrgning, ca 100 gangers férstoring. Foto och tillstand: Kerstin Baiker,
modifierat fran (3).

pataglig frinvaro av pigment i keratino-
cyterna och det kan ses melanindeposi-
tion i vivnaden. Melanofager ses ofta i
dermis samtidigt med ett dominerande
lymfomononukleirt cellinfilerat (22, 25,
27).

Den primira okulira forindringen
vid en histopatologisk undersskning ir
en granulomatds panuveit med perivas-
kulira lymfoida aggregat och forekomst
av melanofager. Den frimre 6gonkamma-
ren innehdller ofta rikligt med lymfocy-
ter och plasmaceller. Nithinneavlossning,
destruktion av det retinala pigment-
epitelet, subretinal neovaskularisering,
drrbildning i choroidea och tecken pi
sekundirt glaukom ses dven frekvent. En
retinit med degenerativa forindringar pd
synnerven ir ofta uttalad (13). Resultat
vid bade direkt och indirekt immun-
fluorescens ir negativt (22, 27).

BEHANDLING OCH PROGNOS

UDS ska alltid ses som en allvarlig sjuk-
dom. En tidig och aggressiv behandling
ir av storsta vikt for att fi den under
kontroll. Behandlingen av de okulira
forindringarna ir att prioritera da sjuk-
domen kan ha 6desdigra konsekvenser
for fortsatt syn om sjukdomsforloppet
inte bromsas. Hos de flesta drabbade

individer 4r hudférindringarna framfor
allt kosmetiska (25, 31).

Behandlingen syftar till att stivja den
immunmedierade inflammationen med
hjilp av systemiska glukokortikoider i
immunsuppressiva doser (12, 32).
Ibland krivs en kombinationsterapi med
andra typer av immunsuppressiva like-
medel sdsom azatioprin, ciklosporin,
cyklofosfamid eller klorambucil (24, 28,
30). Detta vid tillfillen nir kortikoste-
roiderna som monoterapi inte ir till-
rickliga for att kontrollera inflammation
eller nir individen inte kan tolerera bi-
verkningarna de medfér. Inom human-
medicinen finns behandling med myko-
fenolatmofetil beskrivet vid VKH da
terapisvar pd nimnda likemedel 4r svik-
tande (8, 14, 26). Aven vid UDS finns
denna behandling omnimnd (15).
Topikala glukokortikoider samt topikala
cykloplegika ska appliceras lokalt for att
behandla uveiten. Man kan iven vilja
att injicera glukokortikoiderna subkon-
junktivalt. En dilatation av pupillen ir
av storsta vike for ate forhindra upp-
komsten av synekier och dirmed risk for
sekundira komplikationer. Ett fital fall
hos minniska finns beskrivna dir intra-
vitreal administration av triamcinolon
vid nithinneavlossning gett goda resul-

tat (1). Detta finns inte dokumenterat
hos hund.

Det i4r inte ovanligt med komplika-
tioner sisom katarakt och glaukom, som
i manga fall 4r mycket svira att kontrol-
lera (30). Hundar diagnostiserade med
UDS kriver léngtidsbehandling med ett
eller flera av nimnda preparat. I vissa fall
ir behandlingen livsling.

Prognosen ir avvaktande med stor
risk for aterfall och lngtidsprognosen
for att bibehalla synen ir dalig (12, 18).
Det finns i dagsliget inga publicerade
studier som kunnat pavisa samband
mellan sjukdomsgrad, rastérdelning och
terapisvar (4).

DISKUSSION

UDS ir en ovanlig och allvarlig, kronisk
autoimmun sjukdom hos hund (2, 26).
Vid motsvarande sjukdom hos minni-
ska, VKH, ses utover de okulira och
kutana forindringarna 4ven en inledande
neurologisk paverkan. Hos bide minni-
ska och hund fsljer sjukdomen ett
typiske kronologiske forlopp dven om
tidsspannet f6r utvecklingen av symtom
hos hund inte verkar vara lika forutsig-
bart. UDS och VKH har stora likheter
forutom frinvaro av neurologisk affek-
tion hos hund. Enstaka fall med miss-
tinkt centralnervés paverkan hos hund
med UDS finns beskrivna men d3 hun-
dar saknar melanocyter i hjirnhinnor
och héorselorgan bor dessa organ inte
heller bli drabbade vid sjukdomen (7,
25). De fi undersdkningar som gjorts
avseende en samtidig neurologisk pdver-
kan har varit negativa men en sidan kan
innu inte med sikerhet uteslutas (7, 9,
13).

Utdver de typiska symtomen beskrivna
vid UDS finns tvd fall med samtidig
debuterande KCS (4, 15). Hos hund
kan KCS vara kongenital, neurologisk,
iatrogen, likemedelsinducerad, rasbun-
den, relaterad dll systemisk sjukdom,
idiopatisk eller immunmedierad. En
samtidig immunologisk sjukdom sdsom
systemisk lupus erythematosus, pemfi-
gus foliaceus eller reumatoid artrit kan
inducera KCS hos hund (4). En immun-
medierad tirkorteladenit 4r en vanlig
orsak till KCS (4, 19). Jimforelsevis
finns inom humanmedicinen flertalet
fall beskrivna med immunmedierade
sjukdomar sisom Hashimotos tyreoidit,
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psoriasis, reumatoid artrit, Sjogrens syn-
drom och ulcerativ kolit, samtidigt med
VKH (21, 26). Troligen kan en aktiv
autoimmun process som paverkar krop-
pen dven initiera annan typ av inflam-
matorisk sjukdom hos hund i likhet
med vad som ir beskrivet hos minniska.
Den nedsatta tirproduktionen kan dven
vara utlost av buftalmos med okulir
hypertension vilket ger en nedsatt
blinkreflex som paverkar sensitiviteten i
kornea och reflextirproduktionen. Sjilv-
klart ska man #dven ha i beaktande tvd
sjukdomar oberoende
varandra hos beskrivna fall.

separata av

Japanska hundraser och spetshundar
av polarhundstyp representerar 80 pro-
cent av alla fall drabbade av UDS (Figur
5). Detta talar for en genetisk eller 4rft-
lig komponent dven om den inte ir fast-
stilld dn (12, 25). Aven hos minniskan
ses en tydlig geografisk och rasbunden
predilektion dir asiater, latinamerikaner
och indianer ir dverrepresenterade gil-
lande sjukdomen. Teorin 4r delvis att
morkpigmentering 6kar risken for att
utveckla sjukdomen. Den viktigaste
utldsande faktorn till att drabbas 4r dock
andra genetiska och irftliga komponen-
ter d4 sjukdomen inte ir vanligast bland
morkhyade. Den hégsta incidensen av
sjukdomen ses i Japan. Sjukdomen ir
mycket ovanlig hos ljushyade (21, 26).

Det har gjorts omfattande studier i
Japan for att forsoka faststilla genetikens
roll i sjukdomsutvecklingen. I dagsliget
vet man att vissa alleler ses i hogre
frekvens hos minniskor som utvecklat
VKH. Studier har gjorts pd hundar och i
ett forsok har man experimentellt lyckats
framkalla UDS hos tvd akitor genom
immunisering med ett tyrosinasrelaterat
protein 1 (33). Detta stiirker misstanken
om tyrosinasrelaterat protein 1s roll i
utvecklingen av sjukdomen. Hos akita
har man iven hittat ett samband mellan
UDS och en 6kad frekvens av allelen
DGA1*00201 (30). Det finns dock
fortfarande stora luckor i kunskapen om
etiologin och patogenesen bide vid
VKH och UDS. Ett faststillande av de
specifika gener som ir involverade i
UDS skulle méjliggora framtida gentest
och dirmed mojligheten att selektera
bort birare av sjukdomen inom hund-
aveln. Detta skulle vara revolutionerande
for att minska forekomsten av UDS.
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FIGUR 5. Japanska hundraser som akita inu (bilden) och spetshundar av polarhundstyp

representerar 80 procent av alla fall drabbade av UDS.

Behandlingsstrategier

Topikala (okuldra) och systemiska korti-
kosteroider ir grundpelarna i behand-
lingen vid bide VKH och UDS (Figur
6). Dessa trycker ner den autoimmuna
responsen, minskar inflammationen och
stabiliserar barridgren mellan blod och
kammarvitska i gat. Genom att stabili-
sera barridiren begrinsas uppkomsten av
fibrinvaskulira membran som idr den
vanligaste orsaken till sekundira glau-
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FIGUR 6. Topikala (okuldra) och systemiska
kortikosteroider dr grundpelarna i behand-
lingen vid bade VKH och UDS.
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kom vid VKH och UDS. Utéver att
bromsa den inflammatoriska processen
4r milet med behandlingen att begrinsa
andra okulira komplikationer. Inom
humanmedicinen rapporteras att si
mycket som 11-42 procent av alla patien-
ter drabbas av sekundira katarakter
(26). Aven om det inte finns statistiska
data over detta hos hund ir uppfact-
ningen att problemet ir forhillandevis
vanligt (30).

Utfasning av behandlingen bér base-
ras p den okulira responsen och inte p3
de kutana forbittringarna. Detta 4r dven
viktigt att upplysa djurigarna om. Inom
humanmedicinen rekommenderas en
l&ngsam utfasning over tre till sex mana-
der, d& mellan 40-55 procent av alla
iterfall sker i denna period (21). Lik-
nande rekommendationer hos hund
finns inte faststillda. Den generella upp-
fattningen ir att aterfall som sker i utfas-
ningsperioden ir pdtagligt mer svirbe-
handlade och steroidresistenta. Hir krivs
oftast en aggressiv kombinationsterapi.

Behandlingsrekommendationerna for
hund som finns beskrivna i litteraturen
ir extrapolerade frin humanmedicinen
(24,27, 32). En stor brist 4r att inga stu-
dier gillande behandlingsstrategier hos
hund finns utférda. En bidragande fak-
tor ir troligen att sjukdomen ir forhil-
landevis ovanlig vilket innebir ett litet
undersékningsmaterial. Dessutom tas
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» den etiska aspekten upp i utférandet av

dessa studier. Konsekvenserna av en
“otillricklig” behandling eller vintan pé
ett eventuellt frdrojt terapisvar dr for-
ddande for individen och inte etiskt for-
svarbart. Huvuddelen av de artiklar som
i dagsliget finns publicerade om UDS ir
fortfarande fallbeskrivningar.
Sammanfattningsvis pekar mycket av
det vi vet om UDS hos hund p4 att sjuk-
domen ir densamma som ses vid VKH
hos minniska. Trots att dkomman ir
forhallandevis ovanlig ir det viktigt att
vetskap om UDS finns for att i ett tidigt
skede av sjukdomsférloppet kunna sitta
in en riktad och aggressiv behandling.

SUMMARY

Vogt-Koyanagi-Harada like syndrome
in dogs — a literature study
Vogt-Koyanagi-Harada like syndrome or
Uveodermatologic syndrome (UDS) in
dogs was first reported in 1977. A similar
disease, Vogt-Koyanagi-Harada (VKH),
was first described in the beginning of the
20th century in man. It is suspected to be
a cell-mediated autoimmune disease tar-
geted against the melanocytic cells. UDS
follows a typical clinical pattern with ini-
tial uveitis followed by cutaneous changes
such as depigmentation of the skin and
hair. The diagnosis is made based on cli-
nical signs in a typical chronological pat-
tern along with histopathology of affected
tissues. The recommended treatment is

mono- or combination therapy of immu-
nosuppressive drugs such as glucocorti-
coids, azathioprine, cyclosporine, cyclo-
phosphamide and chlorambucil. This
literature review describes etiology, patho-
genesis, clinical signs, diagnosis and treat-
ment regimens of UDS. It also discusses

the similarities and differences of the
disease in man and dog.
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