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Arftlig polyneuropati i leonbergerrasen

Under det senaste decenniet har en
arftlig degenerativ sjukdom i perifera
nerver hos leonbergerhundar dia-
gnostiserats i Nordamerika och 6ver
hela Europa, inklusive Sverige. Van-
liga symtom hos affekterade hun-
dar ar ett avvikande rorelsemonster
i bakbenen och missljud fran Gvre
andningsvagarna vid inandning.
Artikeln tar upp kliniska och gene-
tiska aspekter pa sjukdomen.

A

Arfilig polyneuropati hos leonberger
(inherited leonberger polyneuropathy,
ILPN), ir en degenerativ sjukdom i
perifera nervsystemet. Den forsta be-
skrivningen av sjukdomen publicerades
2003 (11). Direfter har kliniska fall rap-

porterats frin stora delar av Europa och

granskad artikel

Nordamerika. Denna diagnos har pa
kort tid fatt relativt stor uppmirksamhet
bland leonbergeruppfddare, genetiker
och veterinira neurologer (1, 2, 3, 4, 6,
9, 10, 12). I Sverige har ILPN diagnos-
tiserats hos flera leonbergerhundar.
Sjukdomen har manga likheter med
irfliga polyneuropatier hos minniska,
som med ett samlingsnamn benimns
Charcot-Marie-Tooths sjukdom (3, 7, 8,
11).

KLINISK BILD

Bland rapporterade affekterade hundar
ir det en betydande majoritet av hanar,
men iven tikar kan utveckla sjukdomen
(5, 11). Symtomdebut har noterats hos
hundar som varit frin ett till nio &r
gamla (11). Symtomen hos en enskild
drabbad individ kan ibland komma

FIGUR 1. En leonbergerhane diagnostiserad med &rftlig polyneuropati. Hunden visade,
med debut i 5-6-arsaldern, awikande bakbensrérelser med fér sjukdomen “typiska” héga

benlyft.

huvudsakligen frin en larynxpares och
da bestd av t ex inspiratorisk dyspné med
missljud frin &vre andningsvigarna,
hosta efter att ha itit eller druckit, hes-
het och andfiddhet. Larynxparesen kan
sekundirt leda till aspirationspneumonti,
ibland med fatal utging. Hos andra
drabbade individer kan symtomen
huvudsakligen bestd av ett avvikande
rorelseménster i form av délige koordi-
nerade bakbensrérelser med héga bak-
benslyft. Hunden tappar kraft och smi-
dighet samt blir snubblig (Figur 1). I
takt med att sjukdomen utvecklar sig
over tid kan idven avvikelser i fram-
benens rorelser ses och andra kranial-
nervsfunktioner kan dessutom bli ned-

satta. Manga av de affekterade hundarna
har bade ett tydligt avvikande rorelse-
monster och pdragliga symtom av
larynxpares. Det finns rapporter om
enstaka hundar som blivit quadriplegiska
i slutstadiet av sjukdomen, men som
regel utvecklar de inte en si allvarlig
grad av forlamning (11).

Forklaringen till de neurologiska
symtomen ligger i att de lingsta nervtré-
darna i kroppen drabbas hérdast vid
denna polyneuropati. Det innebir att
symtombilden domineras av déligt fun-
gerande fibularisnerver (tidigare kallad
peroneus) i bakbenen och rekurrensner-
ver till struphuvudet. Dysfunktion i n

recurrens leder till larynxpares. Till foljd »
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FIGUR 2. A: Biopsi av ena fibularisnerven fran hunden i Figur 1, tagen vid sju ars alder. Pa bilden ses ett tvdrsnitt av en nervfascikel med
nervfiberforlust av kronisk karaktar. B: Som en jamférelse visas hér ett tvérsnitt av en nervfascikel fran normal fibularisnerv, hund. Alla de
sma mérka ringarna inne i fascikeln &r tvdrskurna normala myelinskidor som omsluter normal axoner.

av dysfunktion i n fibularis ses en utta-
lad neurogen atrofi och pares-paralys av
m tibialis cranialis med en of6rmdga att
aktivt boja haslederna. Detta leder till
att hunden under framf6ringsfasen i ste-
get maste lyfta bakbenet extra hogt for
att inte slipa med tassen mot underla-
get. Den lyckas med det genom att bsja
hoft och kni extra mycket. Det kan se ut
som om den gir i hogt gris och kastar
fram baktassen ner pa marken. Detta ses
p4 bida bakbenen, men kan vara mer
uttalat pd den ena sidan. For att titta pd
en illustrativ videofilm, se (6).

DIAGNOSTIK
Hos en hund med en typisk klinisk bild
kan misstanken om polyneuropati styr-
kas genom att man gor elektrofysiologiska
undersokningar samt undersékningar av
nerv- och muskelbiopsier, foretridesvis
fran n fibularis och m tibialis cranialis
(Figur 2). Nervbiopsitagning bor utforas
av veterinir speciellt utbildad i detta,
och goras med hunden lagd i full narkos.
Nerv- och muskelbiopsierna bor helst
analyseras pd ett laboratorium speciellt
utrustat fér detta. En eventuell larynx-
pares kan konfirmeras genom svalgin-
spektion.

En av de viktigaste differentialdiagno-

serna till drtftlig polyneuropati hos hund
4r den forvirvade variant av polyneuro-
pati som hypotyreoida hundar kan
utveckla. Man bor alltsd kontrollera
tyreoideastatus med hjilp av blodprov
hos leonbergerhundar som kommer till
veterindrundersékning med en symtom-
bild férenlig med polyneuropati. Om
hunden skulle visa sig vara hypotyreoid
bér den behandlas for detta. Blir den
inte bittre i sina neurologiska symtom
inom nigra ménader pd substitutions-
terapi med tyreoideahormon, kan man
anta att hunden dessutom har en irfilig
polyneuropati. Férfattaren har haft
patienter dir bida diagnoserna har fore-
kommit samtidigt. Skulle hunden bli
bra frin sina neurologiska besvir med
hormonbehandling (eller frin andra
symtom pi hypotyreoidism som kan
forekomma samtidigt), bor man fortsitta
med hormonterapin.

PROGNOS OCH BEHANDLING

Sjukdomen ir progredierande, med en
fortlspande degeneration av nervfibrer i
de perifera nerverna. Sjukdomsférloppet
kan vara relativt olika frin individ dill
individ fast symtombilden som helhet dr
ganska enhetlig. Det finns en tendens
till att man ser mer allvarliga symtom

med en hastigare forsimring, bide frén
andningsvigarna och i extremiteterna,
om sjukdomen debuterar redan under
de forsta levnadsiren (10, 11).

Det finns tyvirr ingen botande be-
handling for denna sjukdom och heller
ingen behandling som har bevisats
kunna hejda den pagiende nervdegene-
rationen. Enligt flera hundigare har
fysioterapi och simtrining ansetts haft
positiv effekt pd hundarnas rorelsefor-
méga och muskelstyrka. Andningspro-
blem pd grund av larynxpares kan for-
bittras med kirurgi (s kallad “tieback”).
En f6ljd av denna operation ir en kad
risk for aspirationspneumoni. Man fér
avgora frén fall dll fall utifrin den totala
kliniska bilden om en sidan operation
kan vara indicerad.

GENETIK

Den skeva kénsférdelningen bland hun-
dar som har diagnostiserats med ILPN
indikerar atc drftlighetsgdngen kan vara
x-kromosombunden (11) (Figur 3). En
stamtavleanalys av ett hundratal affekte-
rade hundar styrker den hypotesen (5).
Emellertid har inga studier 4nnu kunnat
klarligga den molekylirgenetiska bak-
grunden till alla fall av ILPN. Man har

dn s3 linge funnit ett par loci pd auto-
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somala kromosomer som kan associeras
med ILPN (2). Ingen av dessa, vare sig
for sig eller i kombination med varandra,
kan vara den bakomliggande faktorn for
sjukdomen hos alla affekterade leonber-
gerhundar.

I ett av dessa loci finns en mutation
som utgdr en riskfakeor for att utveckla
en form av ILPN kallad LPN1. Homo-
zygoter for LPN1-mutationen har som
regel utvecklat en svir variant av poly-
neuropati, oftast fore tre &rs alder
(genomsnittsdldern ir ca 1,5 &r) (2). Det
finns etc gentest kommersiellt tillging-
ligt som testar hundarna fér denna
mutation (13). Ungefir en tredjedel av
alla  ILPN-affekterade individer ir
homozygota for LPN1-mutationen. Det
innebir att fritestade hundar 4nda kan
ha irftlig polyneuropati. Det giller dven
for hundar med tidig symtomdebut. I
subgruppen av diagnostiserade hundar
som har haft en tidig symtomdebuct ir ca
60 procent homozygoter, medan 10-15
procent ir heterozygoter och 25-30 pro-
cent 4r helt fria frin LPN1-mutationen.
I avelssammanhang avrdds frén parningar

med homozygoter eller parningar mel-
lan tv& anlagsbirare (13). Dirigenom
kan man férhoppningsvis reducera an-
delen av hundar med tidigt debuterande
svar form av ILPN.

En annan genvariant, som ocksd har
forknippats med ILPN hos en viss andel
affekterade hundar, har kallats LPN2
(2). For denna finns inget kommersiellt
tillgingligt gentest dnnu.

Utmanande genetiska studier

Genetiska studier av ILPN har alltsd
varit (och ir fortfarande) utmanande.
Senare &rs forskning antyder att sjuka
hundar har en gemensam bakomliggande
x-kromosombunden  riskfaktor for
ILPN, men att sjukdomens debutilder
och svérighetsgrad hos en predisponerad
individ kan avgoras av modifierande
mutationer i gener pd autosomala kro-
mosomer. I nulidget kan man heller inte
utesluta paverkan frin t ex miljéfakeorer
eller kénshormoner nir det giller sym-
tomdebut och hur sjukdomen kan yttra
sig hos en predisponerad individ. En
alternativ forklaring skulle vara att det i

FiIGur 3. Den skeva kénsférdelningen bland hundar som har diagnostiserats med ILPN
indikerar att arftlighetsgangen kan vara x-kromosombunden.
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denna ras finns flera (minst tre) sins-
emellan olika irftliga polyneuropatisjuk-
domar med en sinsemellan péfallande
likartad klinisk och patologisk bild.
Detta alternativ ir inte troligt.
Leonbergerrasen dr en hundras med
smal avelsbas. Alla dagens hundar sigs
hirstamma frin endast tta individer
som overlevde andra virldskriget. Detta
kombinerat med den blandning av for-
fider frin olika linder som ses vid en
genomgang av stamtavlor frén europeiska
och amerikanska representanter for rasen
gor det osannolike att rasen ir delad i
olika genetiska pooler (5). Pdgiende
molekylirgenetisk forskning i bdde USA
och Europa om den irftliga bakgrunden
till ILPN kommer férhoppningsvis att
mojliggora avelstilltag som eliminerar
denna degenerativa neurologiska sjuk-
dom frin leonbergerpopulationen (12,

13).

SUMMARY

Inherited polyneuropathy in the leon-

berger breed
An inherited degenerative disease of

peripheral nerves in Leonberger dogs
was first described in 2003. Since then,
affected dogs have been diagnosed all
over North America and Europe, inclu-
ding Sweden. Onset of clinical signs has
been observed at between 1 and 9 years
of age. The major clinical findings in
affected dogs are a high-steppage pelvi-
climb gait and laryngeal paresis or para-
lysis. The clinical course is progressive.
There is no known curative therapy,
although respiratory problems may
improve by laryngeal surgery.

A majority of reported cases have
been male dogs. The skewed sex distri-
bution and the inter-relationship among
affected dogs suggest an underlying X-
linked mode of transmission for the
phenotype. However, there are indica-
tions for this disease being a polygenic
disorder with a major risk factor on
chromosome X, whereas age at onset
and severity of signs might be determi-
ned by modifying genes on autosomal
chromosomes. A genetic test was recently
launched for a severe early-onset form
of the disease, called LPN1. About one
third of the cases of polyneuropathy in
Leonbergers are homozygotes for the »
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» LPNl-mutation. On the other hand,
about 25-30 % of young onset affected
dogs are actually clear of the LPNI-

mutation.
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