TEMA FORSKNING HUNDAVEL

Forvarvad hjartsjukdom hos hund

Hundens tva vanligaste hjartsjuk-
domar ingar i LUPA-projektets
hjart-karldel. Det ar kronisk klaff-
degeneration och den férvarvade
hjartmuskelsjukdomen dilaterad
kardiomyopati (DCM). Har foljer del
tva i serien "Forskning hundavel”
som startade i nr 6/2012.

forskning
hundavel

KRONISK KLAFFDEGENERATION
Kronisk klaffdegeneration ir vanligast
hos sma3 till medelstora hundar (1) och
karakteriseras av kroniska degenerativa
forindringar av den stora segelklaffen pd
hjirtats vinstra sida. Detta leder till klaff-
otithet och vinstersidig hjirtforstoring.
Sjukdomsforloppet idr lngsamt progres-
sivt, ofta 6ver flera rs tid under vilka hun-
darna inte visar nigra sjukdomstecken.
Slutligen kan vinstersidig hjirtsvike med
lungddem utvecklas (5). Sjukdomen har
manga likheter med mitralklaffsprolaps
(MVP) hos minniska (3, 8, 9).
Sjukdomsdebuten i kronisk klaffdege-
neration ir kraftigt &ldersbetingad och
anses ha en stark genetisk bakgrund
(10). Hos bdde hundar med klaffdege-
neration och minniskor med MVP har
en polygen nedirvning med troskelvir-
den foreslagits (10, 12). Cavalier king
charles spaniel har en hog forekomst av
sjukdomen och drabbas i tidig &lder (4)
(Figur 1). I LUPA-projektet har ett tusen-
tal cavalier king charles spaniel screenats
med auskultation och ekokardiografi i
fem europeiska linder. Av dessa inklude-
rades 139 fall och 102 kontroller, varav
majoriteten kom frin Sverige och Dan-
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FIGUR 1. Cavalier king charles spaniel har hég férekomst av kronisk klaffdegeneration och
drabbas i tidig alder.

mark. Fall definierades som hundar som
utvecklat klaffotithet vid ung alder
(<4,5 &rs alder) eller utvecklat hjirtsvike
fore 4cta drs lder. Kontroller utgjordes
av hundar 6ver 4tta drs dlder med
ingen eller mycket lindrig klaffotichet.
En “genome wide association study”
(GWAS) utfordes, som identifierade tvé
loci starke associerade till utveckling av
sjukdomen, p4 kromosom 13 respektive
14 (6). Dessa omriden studeras nu vidare
i detalj for att identifiera de sjukdoms-
orsakande generna.

DILATERAD KARDIOMYOPATI

Den andra hjirtsjukdomen som ingr i
LUPA-projektet 4r den forvirvade hjirt-
muskelsjukdomen dilaterad kardiomyo-
pati (DCM). Denna sjukdom karakteri-
seras av nedsact myokardiell rorlighet
(kontraktdilitet) och hjirtférstoring, vil-
ket kan leda till hjiresvike, arytmier och
plotslig déd. Prognosen vid DCM i till

viss del beroende p4 rastillhdrighet, men
ir generellt sett dilig i jimférelse med
andra hjirtsjukdomar (11).

Fenotypiskt finns stora likheter mel-
lan hund och minniska for sjukdomen.
Hos hundar drabbar den framfor allt
vissa medelstora till stora raser, sisom
dobermann, grand danois, boxer och
sankt bernhardshund, vilket indikerar att
dessa raser ir genetiske predisponerade. I
de flesta studier har en autosomal domi-
nant nedirvning beskrivits. Undantag 4r
grand danois dir en kénsbunden ned-
drvning 4r beskriven. Nya resultat tyder
emellertid pd att ett komplext nedirv-
ningsmdnster med négra {3 starka gene-
tiska riskfaktorer sannolikt féreligger
hos flera olika raser.

Den kliniska DCM-diagnosen baseras
pa aktiv exklusion av andra hjirtsjukdo-
mar, uppfyllande av ett antal ekokardio-
grafiska kriterier (2), samt konfirmering

med torax- och bukréntgen vid kliniska »
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» tecken pd hjirtsvike. Den kliniska dia-

gnosen konfirmeras post-mortem med
histopatologi.

Tva former av DCM f6rekommer,
”Attenuated wavy fibre”-typen karakee-
riseras av tunna myocyter med vigfor-
mat utseende och ir den dominerande
DCM-formen hos newfoundlandshund,
grand danois och irlindsk varghund.
Den “fettinfiltrationsdegenerativa” typen
karakteriseras av myokardiell degenera-
tion, atrofi, kraftig fibros och fettinfilt-
ration och ses framfor allt hos boxer och
dobermann (Figur 2). Den sistnimnda
leder till paverkan pd retledningssyste-
met med stor risk for ventrikulira aryt-
mier och plétslig dod. Vid “attenuated
wavy fibre’-formen ir de vanligaste
sjukdomstecknen istillet relaterade till
utveckling av hjirtsvikt och arytmi i
form av formaksflimmer.

I LUPAs DCM-projekt ingdr new-
foundlandshund, grand danois, irlindsk
varghund, dobermann och boxer, varav
vi i Sverige har huvudansvaret for de
tva forstnimnda raserna. Inklusionskri-
terierna har varierat ndgot pi grund
av de olika rasernas DCM-form. Hos
dobermann och boxer faststilldes dia-
gnosen genom ultraljudsfynd samt antal
kammarextraslag vid 24-timmars EKG.
Kontrollerna definierades som hundar
utan pdvisbara forindringar 6ver sex ars
dlder. Hos irlindsk varghund stilldes dia-
gnosen baserad pé ultraljudsfynd. Hos
newfoundlandshund och grand danois
anvindes kliniska sjukdomstecken och
ultraljudsférindringar och hos en andel
av hundarna ytterligare konfirmering
med histopatologi. Kontrollerna utgjor-
des av hundar utan histopatologiska och/
eller kliniska ultraljudsforindringar efter
en viss &lder (3tta &r i de flesta rasprojek-
ten).

GWAS har utféres i alla raserna och
hos dobermann har en signifikant asso-
ciation mellan sjukdomsférekomst och
ett locus pd kromosom fem visats (7).
Hos irlindsk varghund hittades signifi-
kanta associationer till tv& loci, pd kro-
mosom tio respektive 17. I bigge dessa
omrédden finns gener som ir inblandade
i fettmetabolismen. Hos grand danois
och newfoundlandshund har flera loci
identifierats, men resultaten hos dessa
raser ir fortfarande under bearbetning.

E

FIGUR 2. Den “fettinfiltrationsdegenerativa” typen av dilaterad kardiomyopati ses framfér
allt hos boxer och dobermann.
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Ett intensivt arbete pagdr for nirvarande
for att identifiera de gener och eventuella
mutationer som gett upphov till associa-
tionerna hos de olika raserna. Det kan
emellertid fastslds att det 4r olika gener
och mutationer som ligger bakom
utvecklingen av. DCM hos de olika

raserna.
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