TEMA FORSKNING HUNDAVEL

Primar varksvaghet hos hund

Det har ar den fjarde delen i serien
"Forskning Hundavel” som startade
i SVT nr 6/12. Denna gang riktas
fokus mot tva sjukdomar som drab-
bar tikar: primar varksvaghet och
pyometra.

forskning
hundavel

Forlossningskomplikationer, dystoki,
drabbar ca 15 procent av alla driktiga
tikar enligt studier som utfores vid SLU
(1, 2, 3). Problemet varierar dock stort
mellan olika hundraser frin att i princip
vara obefintlig till nira 100 procent av
forlossningarna. Den vanligaste orsaken
ir primir virksvaghet, som omfattar

drygt 70 procent av fallen (4).

ORSAKER TILL PRIMAR VARK-
SVAGHET

Med primir virksvaghet avses otillrick-
ligt virkarbete for att foda valpar hos
tikar med normala forlossningsvigar och
dir fostren ir av normal storlek (6).
Orsakerna ir i de flesta fall oklara. Virk-
svaghet forekommer inom vissa linjer
och hos flera generationer tikar vilket
talar for atc defekten 4r irftlig (7) (Figur
1). Vi vet ocksa att det krivs ett vil fun-
gerande myometrium med tillrickliga
koncentrationer av kalcium for att virk-
arbetet ska fungera. Det dr ocksd vil
kint att hormonerna oxytocin, dstrogen,
progesteron och prostaglandin har stor
betydelse vid valpningen (6, 9). Det ir
dirfor troligt att hormon- och kalcium-
koncentrationerna i vissa fall kan vara
felaktiga hos tikar med primir virksvag-
het. I livmodern finns t ex flera olika
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FIGUR 1. Vérksvaghet férekommer inom vissa linjer och hos flera generationer tikar, vilket
talar for att defekten &r arftlig. Har resultatet av en lyckad behandling.

receptorer som har betydelse for kon-
traktionerna i myometriet och som kan
paverka varandra. Exempelvis minskar
oxytocinets effekt pd livmodern d4 beta-
2-adrenoreceptorerna stimuleras. Dessa
receptorer stimuleras av adrenalin
medan noradrenalin stimulerar alfa-1-
adrenoreceptorer som &kar myometrie-
cellernas kinslighet. Antalet oxytocin-
receptorer dkar under den senare delen
av driktigheten och i samband med att
virkarbetet startar ser man ocksi en
okning i blodkoncentrationen (1, 2, 3,
8). Hypokalcemi anges i flera textbocker
som en trolig orsak till primir virksvag-
het. Vid SLU har vi dock visat att serum-

koncentrationen av kalcium hos hundar

med primir virksvaghet inte alltid ir
ligre 4n hos hundar med normala liv-
moderkontraktioner (1, 2, 3).

Virksvaghet kan ses hos gamla tikar,
feta tikar och tikar med nedsatt allmin-
tillstdnd, vilket visar att dven alder,
nutritionell status och allmintillstind
har en viss betydelse. Primir virksvaghet
ses ocksd hos tikar som bir pa i valpar,
alternativt déda valpar, vilket inte ger
tiken den stimulans hon behover for att
initiera forlossningen.

Bergstrom och medarbetare redovi-
sade i en studie frin 2006 (2) att forloss-
ningskomplikationer framfér allc sigs
hos dvirghundsraserna och hos de

mycket storvixta raserna. Skotsk terrier »
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» var en av raserna med hog risk for dys-
toki. Ett skil till forlossningsproblem
hos denna ras ir att vissa individer har
en dorsoventral platt pelviskanal vilken
sannolike 6kar risken fér en obstruktiv
dystoki (5). I Bergstroms studie ingick
inte de brakycefala raserna. Andra for-
fattare har dock visat att dessa har
mycket stora problem med dystokier.
Hos bostonterrier, engelsk bulldog och
fransk bulldog blir minst hilften av de
driktiga tikarna forlosta med kejsarsnite
(Figur 2). Motsvarande siffra f6r boxer
dr en fjirdedel och f6r mops ndgot ligre.
Tidigare har angetts att problemen beror
pa valparnas stora huvuden och breda
skuldror vilka skulle forsvira passagen
genom bickenhdlan. Vid sammanstill-
ningar av dessa rasers valpningar fram-
gdr att dven hir dr den vanligaste orsa-
ken dll dystoki primir virksvaghet
vilket di inte kan forklaras av utseendet
pa valparna.

BEHANDLING AV PRIMAR VARK-
SVAGHET HOS HUND

I Sverige behandlas vanligen virksvaga
tikar med kalciumboroglykonat som
ges langsamt intravendst. Behandlingen
kompletteras med oxytocin som ges i
laga doser upprepade ginger for att
efterlikna den kroppsegna pulsatila fri-
sittningen. Hos tikar som inte har liga
kalciumvirden ricker det sannolike att
bara behandla med oxytocin. Detta har
bland annat visats vid SLU dir tikar
med primir virksvaghet delades in i

FIGUR 2. Hos bostonterrier, engelsk bulldog (bilden) och
fransk bulldog blir minst hélften av de dréktiga tikarna
férlésta med kejsarsnitt.

tvd behandlingsgrupper dir den ena
behandlades med kalcium och oxytocin
och den andra med enbart oxytocin.
Resultaten frin studien visade ingen
signifikant skillnad mellan behandlings-
metoderna (1, 2, 3). Samma studie visade
ocksd att vissa tikar inte svarade pi
behandling med oxytocin vilket kan
bero pd receptorerna i myometriet. De
flesta tikarna hade hyperglykemi vilket
formodligen ir sekundiret till héga korti-
solvirden som ses vid normala férloss-
ningar.

Kejsarsnitt utférs om medicinsk be-
handling inte har effekt eller om valparna
av olika skil inte kan passera forloss-
ningsvigarna. Av hundar med dystoki
genomgdr ca 60 procent kejsarsnite pd

grund av utebliven effeke (1, 2, 3).

AKTUELL STUDIE

For att undersoka vilka genetiska fakto-
rer som kan vara av betydelse for utveck-
lingen av primir virksvaghet har en
forskningsstudie pabdrjats vid SLU i
Uppsala. I detta projekt kommer arvs-
massan (DNA) i blodet att studeras hos
tikar med primir virksvaghet. Dessa
kommer att jimf6ras med arvsmassan
frin friska tikar som anvinds som
kontrollgrupp. Blodprover kommer att
samlas under 2012 och 2013 och lagras
i SLUs biobank. Proverna analyseras
genetiske, s3 kallad genome wide associ-
ation (GWA), med en metod som kan
identifiera omriden i arvsmassan som
skiljer sig mellan de hundar som ir pre-
disponerade att utveckla
dystopi och de som
ir relativt motstdnds-
kraftiga. Dessa omraden
i arvsmassan studeras
sedan mer detaljerat for
att avgodra vilka gener
som ir inblandade och
om eventuella mutatio-
ner i dessa gener kan
bidra till att sjukdomen
utvecklas. Troligen ir ett
flertal gener involverade
vid dystoki. Resultaten
kommer férhoppnings-
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vis att leda dill atc vi pd
sikt kan minska andelen
tikar med férlossnings-

problem.
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Pyometraprojektet

| genomsnitt drabbas en fjardedel
av alla svenska tikar av livmoder-
inflammation, pyometra, innan
de uppnatt tio ars alder. Lidandet
toppar listan 6éver de hundsjuk-
domar som oftast registreras hos
djurforsakringsbolaget Agria.

forskning
hundavel

Livmoderinflammation toppar listan
over de hundsjukdomar som oftast regi-
streras hos djurforsikringsbolaget Agria
(1). Sjukdomsrisken skiljer sig mycket
mellan olika raser. Detta tyder pd att
irftliga fakcorer idr viktiga for utveck-
lingen och en ny forskningsstudie syftar
till att nirmare utreda vilka dessa fakto-
rer ar.

Pyometra 4r en hormoninducerad
bakterieinfektion i livmodern som drab-
bar frimst medeldlders eller ildre tikar
under perioden efter 16pning (10) (Figur
1). Vanliga symtom ir nedsatt allmin-
tillstdnd och aptit, att tiken dricker och
kissar mer dn vanligt, variga flytningar
frin konsvigarna och ibland krikningar
eller feber. Infektionen i livmodern, eller
bakterieprodukter, kan initiera en gene-
rell inflammation eller blodférgiftning
(sepsis) med risk for att sjukdomen
snabbt forvirras och till och med kan

leda till chock eller plstslig dod (7, 8).

BEHANDLING

Den sikraste och bista behandlingen ir
ovariohysterektomi, si fort som tikens
allmintillstdnd &r stabile nog. I lindriga
fall finns det vissa enbart medicinska
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alternativ for behandling for att behilla
tikens fertilitet. Icke-kirurgisk behand-
ling medfér dock risk for dterfall vid
efterfoljande 18pningscykler d4 sjukdo-
men har sin grund i en livmoder som #r
mottaglig for infektion. Eftersom tikens
egna bakterier orsakar infektionen i liv-
modern smittar inte sjukdomen mellan
hundar (4, 5, 6).

Risken fér att utveckla pyometra
skiljer sig mycket mellan olika raser och
ras ir dirmed en betydande riskfaktor
(3, 9). Sjukdomen 4r ngot vanligare hos
tikar som inte har haft valpar, men resul-
taten av en nyligen publicerad studie
tyder pd att inverkan av riskfaktorer och
skyddande faktorer kan skilja sig mellan
olika hundraser (5). Att ha haft valpar
visades i den studien vara skyddande for
vissa raser, men inte fér andra (Figur 2).
Inverkan av olika riskfaktorer ir ddirmed
ndgot som kriver ytterligare studier for
att utreda.

Enligt resultaten av en svensk epide-
miologisk studie drabbas en fjirdedel av
alla svenska tikar av pyometra innan de
uppndtt tio &rs &lder (3). Det visades dir
att risken skiljde sig mycket mellan olika
raser och att vissa raser drabbades vid
yngre aldrar 4n andra. Hos t ex berner
sennenhund, collie och rottweiler drab-
bas nirmare hilften av alla tikar av pyo-
metra fore tio ars ilder, medan i andra
raser, t ex beagle och tax, utvecklar endast
en tiondel sjukdomen inom samma
ildersintervall.

Resultaten tyder pa att det finns #rft-
liga faktorer av stor betydelse for sjuk-
domsutvecklingen. Om dessa fakcorer ir
kopplade till funktioner inom immun-
forsvar, infektionskinslighet, endokrina
funktioner eller nigot annat som inver-
kar pd sjukdomsutvecklingen ir fortfa-
rande okidnt. Hos gnagare vet man att

FIGUR 1. Pyometra drabbar framst medel-
alders eller dldre tikar under perioden
efter I6pning.

vissa stammar dr mer kinsliga for infek-
tion av livmodern dn andra och méinga
gener ir kraftigt uppreglerade (aktive-
rade) i livmodervivnaden hos tikar med
pyometra (2, 4, 5, 6).

FORSKNINGSSTUDIE

For att undersoka vilka genetiska fakto-
rer som skulle kunna vara av betydelse
for sjukdomsutvecklingen av pyometra
har en storre forskningsstudie padbérjats
i samarbete mellan SLU, Uppsala
Universitet och Broad Institute i USA
(www.hunddna.se). I detta projekt stu-
deras arvsmassan (DNA) i blodet hos
tikar som blivit diagnostiserade med
sjukdomen fére 4tta &rs alder (sjukdoms-
grupp) och jimférs med arvsmassan frén
ildre tikar som #nnu inte insjuknat
(frisk kontrollgrupp). Provinsamlingen
har fungerat utmirke tack vare enormt
positiv respons frén hundigare och vete-
rindrer som stillt upp och skickat prover
till SLUs biobank. Vi har samlat in pro-
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FIGUR 2. Att ha haft valpar kan vara skyddande f6r vissa raser men inte for andra, enligt
en aktuell studie.

ver bide frin tikar som drabbats av pyo-
metra och frin friska kontrolltikar i
raserna labrador retriever, golden retrie-
ver och schiifer. I biobanken renas sedan
DNA frin blodet varefter materialet
sparas i frys.

Hittills har 500 prover i pyometra-
projekeet skickats for genetisk analys,
genome wide association (GWA). Med
den analysen kan man identifiera omra-
den i arvsmassan som skiljer sig mellan
de hundar som ir predisponerade att
utveckla sjukdomen (fitt pyometra vid
tidig lder) och de som ir relativt sett
motstindskraftiga (inte utvecklat pyo-

metra vid hog alder). Dessa omriden i
arvsmassan studeras sedan vidare i detalj
for att avgdra vilka gener som ir inblan-
dade och om ndgon eller ndgra mutatio-
ner i generna kan bidra dll att sjuk-
domen utvecklas. Troligen ir ett flertal
gener involverade i utvecklingen av pyo-
metra och det ir dven hégintressant att
studera funktionen av dessa.

Om generna har betydelse for utveck-
lingen av allvarliga baktericinfektioner
kan resultaten ocksi vara virdefulla for
andra djurslag och minniska. Resultaten
av forskningsstudierna kommer att ge
mer information om varfér sjukdomen
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dr s& vanlig just i vissa raser eller varfor
vissa individer drabbas. Férhoppnings-
vis kan de dven leda till att vi i framtiden
kan avla fram en hundpopulation som 4r
mindre benigen att utveckla pyometra.
Detta vore i si fall en hilsovinst som
medfor en friskare och bredare avelsbas
genom fler intakea tikar och framfor allt
minskat lidande for ett stort antal hun-
dar och deras dgare.
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