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SAMMANFATTNING

Dilaterad kardiomyopati (DCM) &r en allvarlig hjartsjukdom som drabbar flera hundraser,
men &r vanligast bland de stora raserna. Sjukdomen drabbar hjartmuskulaturen varpa hjartats
kontraktionsformaga forsamras. Detta leder pa sikt till volymsoverbelastning, dilatation av
hjartats hdlrum och kliniska tecken pa hjartsvikt. DCM ar en viktig dodsorsak hos grand
danois och den hoga prevalensen tyder pa att det finns en genetisk faktor bakom utvecklandet
av sjukdom. Resultat fran flera studier dar arftligheten studerats, tyder pa en autosomal
dominant neddrvning, men dven x-bunden recessiv nedarvning har foreslagits.

Syftet med denna studie var att, utifran en studiepopulation bestdende av renrasiga grand
danois hemmahdrande i Sverige och Norge, understka de vanligaste dodsorsakerna, och om
det fanns nagon signifikant skillnad i medeldodsalder mellan hundar som détt i DCM och
hundar som dott av owvriga orsaker. Vidare undersoktes om nagon signifikant
overrepresentation kunde faststallas i prevalens av sjukdomen hos nagot av kénen, samt om
medeldodsaldern mellan tikar och hanhundar som drabbats av DCM skiljde sig signifikant.
Information om studiepopulationens hélsoldge avseende DCM registrerades i syfte att
anvandas inom ett EU-finansierat molekylargenetiskt forskningsprojekt (LUPA) som arbetar
med att faststdlla den genetiska bakgrunden till ett antal sjukdomar hos hund och daribland
DCM. Da arvbarheten dr av stor betydelse for denna forskning undersoktes
studiepopulationen dven avseende nedarvningsmonster.

Studiepopulationen bestod av 185 grand danois vars kliniska status foljdes upp genom
telefonintervjuer med &gare eller uppfodare. Hundarna delades sedan in enligt eventuell
dodsorsak, kon och medeldodsalder.

Resultatet av studien visade att de vanligaste dodsorsakerna var DCM, avlivad av annan
orsak, tumdrsjukdomar och neurologiska storningar. Ingen signifikant skillnad kunde pavisas
i medellivslangd mellan hundar som détt i DCM och hundar som doétt av évriga orsaker.
Hanhundar visade sig vara signifikant 0verrepresenterade avseende forekomst av DCM, men
ingen signifikant skillnad i dodsalder mellan tikar och hanhundar som drabbats av DCM
kunde pavisas. Analyser av sjukdomsfordelningen inom familjer tyder pa en stark genetisk
faktor bakom utvecklande av DCM, och det mest sannolika nedarvningsmonstret i denna
studie var autosomal dominant nedarvning med ofullstdndig penetrans.



SUMMARY

Dilated cardiomyopathy (DCM) is a serious heart disease with the highest prevalence found
in large to giant sized breeds. The disease affects the myocardium, which leads to reduced
myocardial contractility. In turn this leads to volume overload, dilatation of cardiac chambers
and clinical signs of congestive heart failure (CHF).

DCM is an important cause of death in Great Danes, and the high prevalence indicates a
genetic background. The inheritance of DCM has been investigated in both Great Danes and
several other breeds, and most studies indicate that the disease is inherited as an autosomal
dominant trait, although an x-linked recessive pattern has also been suggested.

This study was undertaken to investigate the most common causes of death of a study
population consisting of pure-bred Great Danes living in Sweden and Norway, and to evaluate
if there was any significant difference in mean age of death between dogs that died from
DCM and dogs that died from other causes. We also aimed to investigate if there was any
significant overrepresentation in prevalence in male compared to female dogs affected by
DCM, and if there was any significant difference in mean age of death between female and
male dogs that had died from DCM.

The information of the study population was obtained through telephone interviews with
owners and breeders. The dogs were then classified based on cause of death, gender and mean
age of death.

The information concerning the health status of the study population will be used in a
European molecular genetic research project (LUPA). This project aims to unravel the genetic
background of a number of diseases in the dog, including DCM. Because the mode of
inheritance is of great importance for this type of research, the study population was also
investigated with regards to inheritance pattern.

The results showed that the most common causes of death were DCM, euthanized for other
reasons, neoplastic diseases and neurological disturbances. No significant difference in mean
age of death could be found between dogs that had died from DCM and dogs that died from
other causes. Males were significantly overrepresented regarding prevalence of DCM but
there was no significant gender difference in mean age of death in dogs affected by DCM.
Pedigree analyses showed that the development of the disease had a strong genetic influence
and that the inheritance pattern was consistent with an autosomal dominant trait with
incomplete penetration.



INLEDNING
Kardiomyopati

Kardiomyopati hos hund kan delas in enligt hur myokardiet paverkas av sjukdomen. De tre
huvudformerna av kardiomyopati hos hund &r dilaterad (DCM), hypertrofisk (HCM) och
restriktiv. (RCM). Hos hund ses huvudsakligen DCM (Franz et al., 2001)

Primar kardiomyopati har per definition okand etiologi (idiopatisk) och ar alltsa inte ett
resultat av nagon ovrig systemisk- eller kardiovaskuldr sjukdom. Sekundér kardiomyopati
anses daremot kunna orsakas av ett flertal olika bakomliggande faktorer som till exempel
nutritionella brister, infektioner, nedsatt immunforsvar, lakemedel eller toxiner samt genetisk,
infiltrativ, ischemisk, metabolisk, eller inflammatorisk myokardiell sjukdom (Tidholm et al.,
20014, Franz et al., 2001). Dessa ar sannolikt langt ifran de enda orsakerna. De allra flesta fall
hos hund anses vara idiopatiska eller orsakade av genetiska faktorer (Herbst., 2007)

Dilaterad kardiomyopati

Dilaterad kardiomyopati &r en kronisk och progressiv hjartmuskelsjukdom som framfor allt
drabbar vanster formak och kammare, men aven hoger sida kan paverkas (Tidholm et al.,
2001a). De vanligaste kliniska fynden &r kraftig dilatation av vanster kammare, nedsatt
kontraktionsformaga och pafoljande forsamrad systolisk funktion (Meurs et al, 2001).
Etiologin bakom sjukdomen ar oftast okdand men primar DCM tros i manga fall orsakas av en
mutation i nagon av de gener som kodar for proteiner som stabiliserar cytoskelettet samt
proteiner som ingar i sarcomerer. Detta leder till forandrad cellmorfologi, nedsatt funktion
och pa sikt aven till celldod. (Franz et al., 2001).

DCM kan drabba de flesta raser, men prevalensen ar hdgst hos engelsk cockerspaniel,
irlandsk varghund, dalmatiner, boxer, dobermann, newfoundland, portugisisk vattenhund och
grand danois. (Tidholm and Jonsson, 2005, Meurs et al., 2007). Sjukdomen kan vyttra sig olika
mellan raser medan det inom en ras ofta ror sig om samma fenotyp, vilket tyder pa ett
specifikt nedarvningsmonster for varje ras (Stabej et al, 2005). Hos grand danois och
newfoundland ses framfor allt vanster- eller dubbelsidig hjartsvikt samt férmaksflimmer,
medan dobberman drabbas av vanstersidig hjartsvikt, kammararytmier och plotslig dod. | de
flesta fall bryter sjukdomen ut mellan5 och 7 ar men édven valpar kan drabbas och da framfor
alit portugisisk vattenhund (Tidholm et al., 2001a).

Sjukdomen kan delas in i subklinisk och klinisk fas. Subklinisk DCM definieras som den fas
da ultraljud kan pavisa vanster kammarforstoring och nedsatt kontraktionsformaga, men dar
inga andra kliniska eller radiologiska tecken pa hjartsvikt foreligger (Tidholm et al., 2001a).
Tid fran upptackt av subkliniska fynd till kliniska tecken pa hjartsvikt varierar och kan vara
mycket kort hos vissa hundar medan andra kan leva i flera ar utan att hjartsvikt utvecklas

Klinisk DCM, den fas da sjukdomen manifesterar sig och de kliniska tecknen blir uppenbara,
ar da de flesta fallen diagnosticeras. Vid det skedet visar drabbade hundar kliniska tecken pa



hjartsvikt och tillstindet &r svart att behandla pa grund av den kraftigt nedsatta
hjartfunktionen (Herbst., 2007)

Dilaterad kardiomyopati hos grand danois

En studie visar att 8 % av den svenska hundpopulationen dor till féljd av hjartsjukdom.
Samma studie visar att grand danois ar den tredje mest drabbade rasen och att 55 % av dessa
lidit av DCM (Egenvall et al, 2006). Anda finns forhallandevis lite publicerat kring
sjukdomen hos rasen bade vad galler kliniska tecken, bakomliggande orsaker samt eventuellt
nedarvningsmonster (Meurs et al., 2001). Hos grand danois har bade autosomalt dominant,
autosomalt recessivt och x-bundet nedarvningsmonster foreslagits (Meurs et al, 2007,
Tidholm and Jonsson, 1997, Stephenson et al., 2012)

Kliniska fynd

De vanligaste kliniska tecknen som gor att djurdgare soker veterinarvard vid manifesterad
DCM ér hosta, dyspné, motionsintolerans och svimningar (Herbst., 2007). Klinisk
undersokning visar tachypneé, tachykardi, arytmier, svag femoralispuls samt ascites. Ett
lagintensivt systoliskt blasljud med puncta maxima Over mitralis kan horas vid
auskultation (Tidholm and Jonsson, 2005). Grand danois som utvecklar sjukdomen uppvisar
oftast kammardilatation, vanster- eller dubbelsidig hjartsvikt samt formaksflimmer (Stabej et
al., 2005). Radiologiska fynd bestar av kardiomegali, pulmonér venstas samt interstitiell och
alveolart lungdédem. EKG-forédndringar &r mycket vanligt hos hundar med DCM men &r inte
diagnostiskt. Den vanligaste arytmin hos de flesta raser ar formaksflimmer. Dock ses framfor
allt ventrikuléra extraslag hos dobermann och boxer (Tidholm and Jénsson, 2005, Stephenson
et al., 2012).

Diagnos

Dilaterad kardiomyopati hos levande hund diagnosticeras med ultraljudsundersékning, som
inkluderar undersdkning med doppler dar blodflodets hastighet och riktning kan bedémas, for
att utesluta andra hjartsjukdomar. Diagnostiska fynd inkluderar kraftig kammardilatation och
myokardiell hypokinesi, i avsaknad av andra avvikelser pa hjartat. Det finns dock flera olika
orsaker till myokardiell hypokinesi som kan vara mycket svart att skilja fran varandra kliniskt,
varfor en ante-mortemdiagnos av  DCM inte &r en definitiv diagnos utan en
sannolikhetsdiagnos (Tidholm et al, 2001a). European Society of Veterinary Cardiology
(ESVC) har presenterat riktlinjer for ultraljudsundersékningen for att underlétta diagnostiken.
(Dukes-McEwan et al., 2003)

Den subkliniska fasen ar svar att diagnostisera och risken ar darfor hog for falskt positiva och
falskt negativa svar vid forsok att stdlla diagnos hos dessa hundar. Detta i kombination med
sent insattande av sjukdomstecken, gor att det &r svart att utesluta barare av sjukdomen fran
populationen avelsdjur, eftersom manga hundar redan har hunnit reproducera sig nar
sjukdomen debuterar (Herbst, 2007).



Prognos

Prognosen for hundar i manifesterad DCM éar pa sikt mycket avvaktande och dverlevnaden
varierar mellan nagra dagar till ar. Variationerna i 6verlevnadstid kan eventuellt forklaras av
olika former av hjartsvikt samt skillnader i medicinering mellan olika studier. Flera
undersokningar har gjorts for att hitta ett samband mellan kliniska fynd och 0verlevnadstid,
men bortsett fran grad av hjartsvikt har inga signifikanta samband hittats. (Tidholm and
Jonsson, 2005). Det finns dock studier som visar pa en reversibel taurinbrist-inducerad form
av DCM hos bland annat cocker spaniel (Tidholm et al., 2001a).

Patologi

Makroskopisk understkning av hjartan fran hundar som drabbats av DCM visar att det
snarare ror sig om en eccentrisk hypertrofi &n ren dilatation. Detta baseras pa det faktum att
hjartats vikt i forhallande till kroppsvikten ckar samtidigt som kammarvaggen fortunnas.
Eccentrisk hypertrofi orsakas av den volymsoverbelastning som ses vid DCM da hjartat inte
formar pumpa vidare blodet till kroppens véavnader i och med att myokardiets
kontraktionskraft forsamras (Tidholm and Jonsson, 2005).

Det finns tva vanligt forekommande histopatologiska typer av DCM: attenuated wavy fibres
och degenerativ fettinfiltrativ typ. Attenuated wavy fibres karaktariseras av tunna,
vagformade myocyter som separeras av vatskefyllda omraden. Denna variant ses oftast hos
jatteraser och tyder pa att forandringar i cytoskelettet ar inblandat i utvecklandet av DCM.
Fettinfiltrationstypen ses framfor allt hos boxer, men dven hos dobermann. Denna form
karaktdriseras av myocytolys, degeneration och atrofi av myofibrer dar myocyter ersétts av
kollagen och adipocyter. Indelningen av DCM enligt de histopatologiska fynden &r mer
rattvisande &n indelning enligt ras da vissa raser kan uppvisa bada formerna. (Tidholm and
Jonsson, 2005). De histopatologiska fynden anses forega de kliniska tecknen och reflekterar
sannolikt tidiga tecken pa DCM (Herbst., 2007).

Bild 1. Histopatologisk bild av attenuated wavy fibres respektive degenerativ fettinfiltration.
Courtesy of L. Jénsson

Neuroendokrina faktorer

Nar hjartat borjar fa svart att tillfredsstalla kroppens behov av blod- och syreforsorjning och
blodtrycket sjunker, agerar ett stort antal endokrina kompensatoriska mekanismer tillsammans
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for att uppratthalla den homeostatiska balansen. Dessa mekanismer initieras av
neuroendokrina faktorer som renin-aldosteron-angiotensin-systemet (RAAS) med en samtidig
aktivering av det sympatiska nervsystemet. Renin-aldosteron-angiotensin-systemet bibehaller
normalt arteriellt blodtryck genom att 6ka plasmavolymen via natrium- och vattenretention i
njuren, genom arteriell vasokonstriktion och genom att 6ka torsten. Sympatikuspaslaget ger
6kad inotrop samt kronotrop effekt pa hjartat, i kombination med systemisk vasokonstriktion.
De positiva effekterna av perifer vasokonstriktion och plasmaexpansion avtar dock snart och
istallet ses en dkad belastning pa det redan sviktande hjartat. (Tidholm et al., 2005, Tidholm
et al., 2001b).

Effekterna av RAAS- och sympatikuspaslaget motverkas av natriuretiska peptider genom
natriures, diures och vasodilatation. Hos friska individer uppratthalls den hemostatiska
balansen genom en jamvikt mellan de bada systemen, medan det hos individer med icke-
kompenserad hjartsvikt ofta ses en obalans. (Tidholm et al.,, 2005, Tidholm et al., 2001b).

Vid hjartsvikt sker aven en kraftig okning av katekolaminer iblodet. Detta leder pa sikt till en
nedreglering av B-adrenoreceptorer i myocyterna och desensibilisering av kvarvarande
receptorer, vilket i sin tur ger forsdmrad systolisk och diastolisk funktion. Det kraftiga
adrenerga stimuli pa myokardiet kan dven ge arytmier och myocytdéd (Borgarelli et al.,
2001). Det &r dock inte kant om 6kningen av cirkulerande katekolaminer orsakar skador pa
hjartcellerna eller om 6kningen orsakas av att hjartat sviktar. (Tidholm etal., 2001b)

Behandling

Det gar inte att bota DCM, men en studie pa dobermann har visat att behandling med
Pimobendan vid preklinisk DCM signifikant forlanger tiden till insattande av kliniska
sjukdomstecken samt ger en 0kad dverlevnadstid. Pimobendan &r en fosfodiesterashammare
som &ven Okar hjartcellens k&nslighet for calcium. Detta ger 6kad kontraktionskraft och en
samtidig vasodilaterande effekt vilket leder till 6kad cardiac output utan att 6ka hjartats
belastning och syreforbrukning (Fuentes, 2004). Hundarna i studien uppvisade &ven en
signifikant minskning av hjartstorlek efter 30 dagars behandling med Pimobendan, vilket
kunde associeras till den forlangda tiden till utvecklandet av hjartsvikt. Det finns dock &nnu
inga studier pa effekten av Pimobendanbehandling av grand danois med DCM. (Summerfield
et al., 2012).

Aktivering av RAAS har en central roll i patofysiologin av hjartsvikt och behandling av
symptomatisk DCM bestar darfor aven av ACE-hammare och, om indikerat, diuretika. Vid
hjartsvikt, oawvsett orsak, &r behandling med diuretika ett livraddande forstahandsval.
(Borgarelli et al., 2001, Franz et al., 2001).

Genetik

Hundens form av DCM och den form som ses hos manniska har saval kliniska som
patologiska likheter. Studier rérande DCM hos ménniska har pavisat en genetisk bakgrund i
upp till 35 % av fallen och den hoga prevalens som ses hos vissa hundraser tyder pa en
genetisk bakgrund dven hos hund. Hos ménniska, men &ven hos ett antal hundraser, har ett
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flertal mutationer i gener som kodar for proteiner som ingar i cytoskelettet och delar av
sarcomeren kunnat faststallas. Dessa mutationer leder till sémre stabilitet av myocyten samt
forsamrad kontraktionsformaga. Sannolikt orsakas sjukdomen av mutationer i flera olika loci
(Franz et al., 2001, Stabej et al., 2005)

Hos dobermann har en studie kunnat visa fordndringar i ett locus i kromosom 5 (Mausberg et
al, 2011). En annan studie pa dobermann visade forandringar i PDK4, ett mitokondriellt
protein som reglerar energimetabolismen i hjartat (Meurs et al., 2012). Portugisisk vattenhund
har vistas ha en mutation i ett locus i kromosom 8 (Werner et al., 2008). Hos irlandsk
varghund har mutationer i TCAP-genen pavisats. TCAP kodar for proteiner i z-disken som
binder samman sarcomererna. Mutationer i denna gen ger darmed instabilitet och nedsatt
funktion (Philipp etal., 2008).

Arvbarhet

DCM ar av allt att doma éarftligt hos grand danois och det finns ett stort intresse fran saval
djurdgare som uppfodare och veterindrer att hitta en metod for gentester som skulle kunna
pévisa barare av sjukdomsanlaget for att utesluta dessa ur avel. Arftligheten har studerats hos
grand danois, och i likhet med andra raser har ett autosomalt dominant nedarvningsmonster
foreslagits. Dock har &ven x-bunden recessiv nedarvning rapporterats (Meurs et al., 2001,
Stephenson et al., 2012).

Mendelsk nedarvning av sjukdomar kan ske enligt fem olika nedarvningsmoénster: autosomal
dominant, autosomal recessiv, x-bunden dominant, x-bunden recessiv och mitokondriell
nedarvning. Faststallande av arvbarhet forsvaras i manga fall av att den orsakande genen har
ofullstindig penetrans och varierande uttryck, samt pa grund av modifierande gener som
antingen forstarker eller trycker ned den orsakande allelen (Herbst., 2007).

Definition:

Autosomal dominant nedarvning — innebér att sjukdom ses i flera generationer. Lika
manga hanar som tikar insjuknar. En50 % risk foreligger for avkomman till en drabbad hund
att utveckla sjukdomen oavsett kon. Om en individ far tva sjuka anlag ar den sallan
livsduglig. Utvecklande av sjukdom kan bero pa anlagets penetrans och andra geners formaga
att kompensera.

Autosomal recessiv nedarvning — innebér att det krdvs 2 bdrare av anlaget for att
avkomman ska utveckla sjukdomen. Varje frisk barare I6per 50 % risk att fora anlaget vidare
vilket ger 50 % risk att avkomman blir frisk barare och 25 % risk att avkomman utvecklar
sjukdom. Tva sjuka fordldrar ger alltid en sjuk avkomma. Lika manga hanar som tikar
drabbas.

X-bunden dominant nedarvning — innebar att det inte sker nagon nedarvning fran far till
son eftersom sonen far Y-kromosomen fran fadern. Hanvalpar som far anlaget av sin mor blir
sjuka, liksom tikar som alltid drabbas om de far anlaget av nagon av féraldrarna. En sjuk tik



l6per 50 % risk att fora sjukdomen vidare till sina avkommor. X-bunden dominant nedarvning
drabbar fler tikar &n hanar da tikar har tva X-kromosomer som bada kan béra pa anlaget.

X-bunden recessiv nedarvning- innebdr att det inte sker ndgon nedarvning fran far till son
En hanvalp som far anlaget fran sin mor utvecklar alltid sjukdom pga av avsaknad av annan
frisk X-kromosom. Ddttrar till en sjuk far blir alltid b&rare av anlaget och utvecklar
sjukdomen om de nedarver samma mutation fran modern. En frisk tik som bar pa anlaget
I6per 50 % risk att fora det vidare till sina avkommor, oavsett kon. X-bunden recessiv
nedarvning ger hogre andel sjuka hanhundar &n sjuka tikar eftersom det endast krévs en sjuk
x-kromosom hos hane for att anlaget ska nedéarvas.

Mitokondriell nedarvning — Enbart maternell nedarvning da fostrets mitokondrier kommer
fran moderns dgg. Detta innebar att alla sjuka individer har en drabbad mor (Meurs et al.,
2001)

LUPA

LUPA é&r ett stort EU-finansierat forskningsprojekt dar ett antal europeiska universitet
samarbetar med malet att identifiera den genetiska orsaken bakom ett antal sjukdomar hos
hund. Prover fran friska och sjuka hundar analyseras och jamfors for att soka efter avvikelser
och mutationer som kan kopplas till den aktuella sjukdomen. Detta ska sedan dels anvandas
for att minska prevalensen av dessa sjukdomar i hundpopulationen men dven som grund for
forskning pa samma eller liknande sjukdomar hos méanniska.

Inom LUPA pagar ett DCM-projekt sedan 2008 och ett mycket stort antal blodprover fran 4
olika hundraser (grand danois, newfoundland, dobermann och irlandsk varghund) har samlats
in under denna period. Blodproverna har frysts ned i vantan pa att analys ska bli mjlig. | och
med att hundens genom kartlades finns nu goda mojligheter for att forskningen ska kunna
faststalla var i genomet som den eller de mutationer som orsakar DCM finns (Lequarré et al.,
2011, Lindblad-Toh etal., 2005).

SYFTE

Eftersom kunskap om hur DCM nedérvs &r av betydelse for tolkning av molekylargenetiska
resultat, var syftet med denna studie ar att undersdka nedarvningsmonstret av DCM hos grand
danois. Studien innefattade aven en bedémning av konsfordelning av DCM hos grand danois
samt medellivslangd hos hanar respektive tikar som drabbats av DCM. Vidare undersoktes
medellivslangden hos hundar med och utan DCM samt dddsorsaker hos hundar som inte
uppvisat tecken pa hjartsjukdom. Informationen sparades i syfte att anvandas vid forskningen
kring vilken eller vilka gener som orsakar DCM.

MATERIAL OCH METODER
Uppfoljning kliniskt status hos provtagna hundar

256 hundar hade provtagits under aren 2008-2012 i syfte att ingd i LUPA-projektet. Samtliga
hundar var renrasiga grand danois hemmaho6rande framfor allt i Sverige men &ven i Norge. Ett
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flertal hundar hade provtagits i samband med att uppfodare eller &gare hade valt att screena
sina hundar for hjartsjukdom. Screening innebar en allmén klinisk undersokning samt
ultraljudsundersokning for att identifiera eventuella tecken pA DCM eller andra avvikelser pa
hjartat. De flesta av de hundar som ingick i studien hade dock provtagits i samband med
utstallningar eller tavlingar, och merparten av dessa hade varken genomgatt allman klinisk
undersokning eller ultraljudsundersokning. Ett antal hundar hade undersokts av veterindr och
provtagits pa grund av att de uppvisat kliniska tecken pa hjartsjukdom.

De hundar som ingick i studien foljdes upp telefonledes i syfte att faststélla deras kliniska
status. FOr att inga i studien kravdes att hunden var renrasig grand danois och att dgaren eller
behandlande veterindar lamnat tillracklig information om hundens nuvarande hélsoldge for att
en bedémning skulle kunna goras. For att kunna klassas som frisk i avseende DCM krévdes
dessutom att hunden uppnatt 6 ars alder.

Om hunden var vid liv stalldes fragor kring allmantillstind, 6vriga sjukdomar, medicinering
samt eventuella tecken pa hjartsjukdom. Om hunden var avliden registrerades dodsorsak,
tidpunkt for dodsfall samt om eventuell obduktion utforts. N&ar det bedomdes nédvandigt
foljdes de upplysningar djurdgare och uppfodare delgett upp genom journalkopior fran
behandlande veterinarer. Ingen journalkopia kontrollerades utan tillstind fran djuragaren.

Sammanstéllning av information

Materialet fran telefonintervjuerna kontrollerades for att gora en beddmning av sannolikheten
for att en hund var frisk eller sjuk i DCM. Bedémningen baserades pa en sannolikhetsskala
med tre nivaer dar patologanatomisk diagnos (PAD) genom obduktion innebar séker diagnos.
Nasta niva var ultraljudsfynd som tyder pa DCM, med eller utan tecken pa hjartsvikt, baserat
pa de riktlinjer som finns angivna for diagnos av sjukdom (Dukes-McEwan et al., 2003).
Lagst pa sannolikhetsskalan var klinisk misstanke baserat pa sjukdomstecken beskrivna av
djurdgare under intervjun eller av annan veterinar.

Enbart hundar 6ver 6 ar bedomdes som friska. Information rérande levande hundar under 6 ar
sparades for framtida projekt, medan avlidna hundar under 6 ar utan kliniska tecken pa DCM
ingick i den del av studien som behandlar dddsorsaker och medellivsldangd hos 6vriga hundar.

Uppgifter om avlidna hundars dddsorsaker registrerades under ett antal diagnosklasser som
upprattades under forsokets gang.

Statistiska metoder

Samtliga statistiska analyser utfordes med hjalp av statistikprogram JMP v9.0 (SAS Inc.,
Cary, NC, USA). Avlidna hundars fodelsedatum, dodsdatum och dddsorsak sammanstélldes
for att berdkna medellivslangd och standardavvikelser for de olika diagnosklasserna. Tukey
Kramer testet anvandes for att undersbka om det fanns nagon signifikant skillnad i
medellivslangd hos hundar som avlidit till foljd av DCM och Ovriga dddsorsaker. For att
undersoka en eventuell signifikant skillnad i medeldddsalder hos tik och hanhund som avlidit



till foljd av DCM anvandes Students' t-test. Proportionerna av tikar respektive hanar drabbade
av DCM undersoktes med hjalp av Fisher's exact test for att se om skillnaden var signifikant.

Sibling Risk Ratio

Sibling risk ratio anvandes for att bedoma hur mycket hogre risk ett kullsyskon till en DCM-
sjuk individ hade att utveckla sjukdom jamfort med resten av populationen. Resultatet skildrar
det genetiska bidraget till sjukdomen. Ett varde pa 6ver 5 anses som signifikant (Villanueva et
al. 2003, Hagman., 2009)

(Antal individer med>2 individer som drabbats av DCM)
Antal individer med<2 individer som drabbats av DCM
Prevalensen for sjukdomen hos rasen

= As

Nedarvingsmonster

For att studera arvbarheten av DCM hos grand danois upprattades ett familjetrad dver 5
generationer. En linje med ett flertal kdnda fall av DCM f6ljdes upp retrospektivt avseende
diagnosticerad DCM eller kliniska tecken pa hjartsjukdom. Observationerna sammanstalldes
sedan for att understka ett eventuellt enkelt mendelskt nedarvningsmaonster.

RESULTAT
Urval studiepopulation

Av de totalt 256 provtagna hundarna utgick 72 ur studien pa grund av att dgarna inte kunde
lokaliseras eller valde att inte I&ngre delta i studien. 184 hundar, varav 106 tikar och 78
hanhundar, foljdes darmed upp och bedémdes avseende hélsostatus och eventuell dodsorsak.
Ytterligare 75 hundar under 6 ar och utan kliniska tecken p& DCM och hundar som avlidit
eller avlivats av annan orsak innan 6-ars alder, utgick ur den del av studien som behandlar
konsfordelning och medeldodsalder av DCM. Detta gav totalt 110 hundar, fordelat pa 65 tikar
och 45 hanhundar, som kunde beddmas rérande forekomst av DCM.

Dodsorsaker

Av samtliga 185 hundar som ingick i studiepopulationen hade 92 avlidit. Dodsorsaker samt
fordelningen av hundar som avlidit i dessa redovisas i figur 1.
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m Avlivad av annan anledning
m Dilaterad kardiomyopati
= Tumorsjukdom
m Neurologiska storningar
m Beteendeforandringar
= Magomvridning
Ledbesvar
Trauma

Annan hjértsjukdom

Figur 1. Registrerade dodsorsaker samt fordelningen av antalet hundar som avlidit i de olika
diagnosgrupperna. Gruppen Avlivad av annan orsak’ inkluderar: leversvikt, magtarmproblem,
djurédgarestidsbrist, forlossningskomplikationer, pyometra, prostatit samt infektion

Medeldodsalder

Testet visade att hundar som avlidit till foljd av trauma och beteendeférandringar hade dott
vid en signifikant lagre alder &n hundar som dott av andra orsaker. Ingen signifikant skillnad i
dodsalder mellan hundar som doétt till folid av DCM och hundar som dott av andra orsaker
kunde faststéllas (p > 0.05). Resultaten redovisas nedan i tabell 1 och figur 2.

Tabell 1. Registrerade dodsorsaker samt antal och medeldddsalder for de hundar som avlidit i de
olika diagnosklasserna

Dddsorsak Antal  Medeldodsalder (ar)
Avlivad annan orsak 18 7,1
Dilaterad kardiomyopati 17 6,0
Tumorsjukdom 17 7,5
Neurologiska stérningar 9 8,4
Beteendeforandring 8 3,6
Magomvridning 8 79
Ledbesvér 6 7,7
Trauma 6 3,0
Annan hjartsjukdom 3 6,8
Total 92 6,44

11



Alder (4r)

Trauma
Beteendeforandring
DCM

Annan hjértsjukdom
Avlivad annan orsak
Tumdrsjukdom
Ledbesvar

GDV

Neurologiska stomingar

Figur 2. Medeldodsalder samt standardavvikelse for de olika dédsorsakera hos 92 avlidna grand
danois. Resultat fran gruppvisa jamforelser visas overst i bilden. Dédsorsaker som delar samma
bokstav skiljer sig inte at i den statistiska analysen.

Medeldddsélder DCM

Medelalder for samtliga hundar som avlidit eller avlivats till foljd av DCM var 6,1 ar.
Fordelningen mellan kon visade en medelalder pa 6,0 ar hos tik och 6,2 ar hos hanhund.
Denna skillnad var inte statistiskt signifikant (P = 0.94)

Sjuka respektive friska hundar avseende DCM

Klassificering av hundar gjordes enligt sannolikhetsnivaerna: PAD, ultraljudsundersdkning
och anamnestiska uppgifter. Resultaten presenteras nedan i Tabell 2.

Tabell 2. Fordelning av sjuka och friska hundar enligt bedémningsnivaerna.

PAD Ultraljud Anamnes Total
DCM 4 9 8 21
Ej DCM 2 7 80 89
Totalt 6 16 88 110
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Konsférdelning

Den totala studiepopulationen av 110 hundar omfattade 65 tikar och 45 hanhundar. Av dessa
klassades 5 tikar och 16 hanhundar som drabbade av DCM.

Prevalens DCM hos tik: 5av 65 =7,7 %
Prevalens DCM hos hanhund: 16 av 45= 35,6 %
Total av studiepopulation: 21 av 110 = 19,1 %

Skillnaden i prevalens mellan kénen var enligt Fisher’s exact test signifikant. Resultatet (P <
0.0004) presenteras i diagrammet nedan.

1.00
0.75
Healthy
=
U 0.50
(m]
0.25-
DCM I
0.00 =

Figur 3. Kdnsfordelning av 21 grand danois klassade som drabbade av DCM.

Sibling Risk Ratio
Antal kullar med > 2 sjuka individer: 5 st

Antal kullar med <2 sjuk individ: 16 st
Prevalens for DCM hos Grand Danois: 0,039 (Sisson & Thomas 1995)

(%)

= 8,01
0,039

Resultatet visar att en individ med minst ett sjukt kullsyskon hade en signifikant kad risk att
utveckla sjukdomen | detta fall beraknades risken att vara 8 ganger hogre an hos en individ
med friska kullsyskon.
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Nedarvningsménster

Analys av det familjetrdd (figur 4) som anvandes i studien visar:

e DCM ses ivarje generation

e Bade tikar och hanar drabbas

e Ensjuk far och entill synes frisk mor kan fa sjuka avkommor av bada konen.
e En sjuk far ochen till synes frisk mor kan fa sjuka avkommor av bada konen.
e TV till synes friska foraldrar kan fa sjuka avkommor av bada konen.

Ovanstaende observationer tyder pa att nedarvningsmonstret kan vara autosomal dominant
med ofullstdndig penetrans.

e

enmEme®
kAR eea
® olnooOOe HENREHOON
| sEdee
ENeOee® EmEEHNG

Figur 4. Familjetrad av en linje grand danois med ett flertal faststéllda fall av DCM.
Rod cirkel = tik, bla rektangel = hanhund, svart figur = DCM-drabbad hund

DISKUSSION

De vanligaste dodsorsakerna i studiepopulationen visade sig vara DCM, tumdrsjukdom och
“avlivad av annan anledning”. Gruppen “avlivad av annan anledning” var en sammanslagning
av diagnoserna: leversjukdom, pyometra, prostatit, magtarmproblem, &gares tidsbrist samt
infektioner. De tre déarefter vanligaste dodsorsakerna var neurologiska stérningar,
beteendefdrandringar och magomvridning. Dessa resultat ar val Overensstimmande med
tidigare undersokningar av den svenska grand danoispopulationen (Bonnett et al., 2005).

En begransning var att dédsorsakerna faststdlldes genom telefonintervjuer med djurdgare,
vilket innebé&r att uppgifterna var direkt beroende av att kommunikationen fungerat val mellan
djurdgare och behandlande veterindr samt den person som utfort intervjuerna. Merparten av
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de sjukdomar som hundarna drabbats av har dock kliniska tecken som ar svara att missta for
annan sjukdom, varfor diagnoserna kan anses forhallandevis sakra.

De tva dodsorsaker som signifikant skiljde sig avseende dédsalder var trauma (3,0 ar) och
beteendeforandringar (3,6 ar). De fall av trauma som registrerades omfattade till stor del
trafikolyckor eller hundslagsmal. Beteendeforandringar rorde framst aggressiva tendenser hos
hundarna. Det faktum att hundarna i dessa fall avlidit pa grund av yttre vald eller avlivning
utan kliniska tecken pa fysisk sjukdom bidrog sannolikt till den laga dodsaldern. Ingen
signifikant skillnad i dodsalder mellan hundar som dott i DCM (6,1 ar) respektive andra
dodsorsaker (7,3 ar) kunde pavisas, men en trend som tydde pa kortare livslangd kunde anas
for saval DCM som gruppen “annan hjértsjukdom”.

Tidigare undersokningar av grand danois-populationer visar att hanhundar l6per upp till 5
ganger hogre risk an tikar att insjukna i DCM (Egenvall et al., 2006, Tidholm and Jonsson,
1997, Stephenson et al., 2012, Meurs et al., 2001). Aven denna studie visade en statistiskt
signifikant 6verrepresentation av hanhundar. Det har foreslagits att tikar skulle ha en senare
sjukdomsdebut men ett snabbare forlopp av sjukdomen och att detta delvis skulle kunna
forklara den dverrepresentation av hanhundar som rapporterats.(Stephenson et al., 2012).
Ingen signifikant skillnad i medeldédsalder mellan tikar (6,0 ar) och hanhundar (6,2 ar) kunde
dock pavisas i var studiepopulation. For att kunna faststalla ett sadant monster kravs att det
finns registrerade uppgifter om nér de forsta tecknen pa sjukdom upptéackts samt regelbundna
uppfoljningar med ultraljud for att foélja sjukdomsutvecklingen. Dessutom bor
ultraljudsundersokningarna utféras enligt samma riktlinjer for att fa en sa likartad bedémning
som mdjligt. Hundarna i denna studie foljdes upp retrospektivt och, i de flesta fall, utan
regelbundna ulktraljudsundersokningar, vilket gjorde att en sadan beddmning inte var mojlig.
En studie som gjorts pa dobermann visar att tikar verkar ha ett langsammare sjukdomsforlopp
an hanhundar. De tikar som undersoktes uppvisade, dven i hog alder, oftast enbart
ventrikuldra extraslag, medan det hos hanhundar kunde ses ultraljudsforédndringar redan i ett
tidigt stadie. FOr att pavisa ventrikulara extraslag kravs oftast en 24-timmars
Holterundersokning som sallan ingar i en vanlig hjartundersokning, vilket sannolikt ocksa
bidrar till att farre fall hos tik diagnosticeras (Wess et al., 2010)

Av de 110 hundar som utgjorde den totala studiepopulationen avseende DCM klassades 21
hundar som drabbade av DCM och 89 hundar kunde Kklassas som friska.
Sjukdomsprevalensen avseende DCM berdknades till 19,1 % vilket & hdgre dan vad som
angetts i flera tidigare studier (Egenvall et al., 2006, Bonnett et al., 2005, Sisson & Tomas.,
1995). Detta kan forklaras av att det skett en viss selektion av hundar med kliniska tecken pa
hjartsvikt samt hundar som ansetts befinna sig i en riskgrupp for att utveckla DCM.
Prevalensen av DCM kan darfor sannolikt inte appliceras till den allménna grand danois-
populationen. Vad géller de 6vriga dodsorsakerna skedde ingen selektion, varfor det bor anses
forhallandevis sakert att tro att det resultatet dven galler for hundar utanfor studien.

En begransning i bedomningen ar att antalet hundar som genomgatt en ultraljudsundersokning
var lagt och endast ett fatal avlidna hundar obducerades. Patologanatomisk diagnos har
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mycket hdg sensitivitet och specificitet och ett ratt utfort ultraljud som baseras pa de riktlinjer
som finns angivna kan diagnosticera upp till 93 % av fall som diagnosticerats via PAD
(Tidholm et al., 1998).

Merparten av bedomningarna av framfor allt friska djur gjordes utifran uppgifter fran
djurdgare och i vissa fall genom journalkopior fran behandlande veterinar. Detta gjorde att
bedomningarna maste anses vara mindre sékra ur det avseendet och att det kan finnas ett
morkertal av prekliniska DCM-fall bland de hundar som klassats som friska.

Ett annat problem med att klassa hundar som friska var att ett antal av hundarna i
studiepopulationen utvecklat eller atminstone avlidit till foljd av sjukdomen vid en betydligt
hogre alder an 6 ar som angavs som undre grans for att kunna friforklaras fran DCM.
Alderspannet hos de hundar som avlidit till foljd av DCM stracker sig fran 4 till 11 &r.
Samtliga av de fyra hundar med diagnosen DCM som fortfarande var i livet var mellan 6 och
7 ar. Detta innebér att det finns risk att nagon eller nagra av de friska kontrollhundarna
insjuknar i DCM i hogre alder.

Utifran den studerade populationen och tidigare angiven prevalens (Sisson&Tomas., 1995),
berdknades risken att nedarva det sjukdomsalstrande anlaget som 8 ganger hdgre hos en hund
med ett eller flera kullsyskon som drabbats av DCM jamfort med en hund med friska
kullsyskon. Detta indikerar, i enlighet med tidigare studier, att sjukdomen har en stark
genetisk faktor hos grand danois (Stabej et al., 2005, Stephenson et al., 2012).

Resultatet av analysen av slakttradet kan tyda pa ett autosomalt nedarvningsmonster med
ofullstandig penetrans, vilket &ven har rapporterats i andra studier (Tidholm and Jonsson,
1997, Stephenson et al., 2012). Detta baserades huvudsakligen pa att sjukdomen sags i flera
generationer samt hos bade tikar och hanar i varje generation. Det som talade emot ett
autosomalt nedarvningsménster var den signifikanta 6verrepresentationen av hanhundar. Vid
autosomal nedarvning l6per avkomman 50 % risk att arva anlaget oavsett kén och
prevalensen borde déarmed inte skilja sig signifikant. Skillnaden i prevalens mellan kdnen
skulle i detta fall kunna bero pa att tikar, som tidigare namnts, av nagon anledning utvecklar
sjukdomen senare i livet.

Det faktum att tva till synes friska foraldrar kan fa sjuka avkommor kan forklaras av att nagon
av fordldrarna bar pa anlaget men inte &nnu utvecklat sjukdomen, alternativt att den
sjukdomsalstrande genen har ofullstindig penetrans. Autosomal recessiv nedarvning ansags
mindre sannolik pa grund av det hoga antalet sjuka avkommor med en eller tva till synes
friska foraldrar. Aven X-bunden recessiv nedarvning har foreslagits hos grand danois. (Meurs
et al, 2007). Vid X-bunden recessiv nedarvning ses en generell Overrepresentation av
hanhundar da dessa bara har en X-kromosom och alltsa alltid utvecklar sjukdom om de far
anlaget. Dock kan anlaget bara nedarvas fran modern da fadern ger sin Y-kromosom till
sonen. Familjetradet i var undersokning visade ett flertal nedarvningar fran far till son, vilket
alitsa talade emot att det skulle rora sig om X-bunden recessiv nedarvning. X-bunden
dominant nedarvning bedomdes vara mindre trolig eftersom prevalensen da ar hogst hos tik,
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samt att flera fall av nedarvning fran far till son kunde ses i var undersokning. Aven
mitokondriell nedarvning kan endast ske fran modern och kan darfor anses osannolik.

Viktiga begransningar i denna studie av arvbarhet &r att den undersokta populationen var
forhallandevis liten samt att brist pa information om hundar gjorde att slakttradet som
upprattades endast téckte en linje hundar. Det saknades dven information om ett flertal hundar
i det slakttrad som analyserats. Detta innebér att det, som tidigare namnts, finns en stor
sannolikhet att flera av de hundar som klassats som friska kontroller kommer att utveckla
sjukdomen senare i livet.

KONKLUSION

Studien visade att DCM é&r en vanlig dodsorsak hos grand danois och att sjukdomen av allt att
doma har en genetisk faktor i de flesta fall. De tre vanligaste dodsorsakerna utdver DCM i
denna studiepopulation var avlivad av annan orsak, tumorsjukdomar och neurologiska
storningar. Ingen signifikant skillnad i medellivslangd mellan hundar som détt av DCM eller
andra dodsorsaker kunde pavisas, men en trend som tydde pa kortare medellivslangd hos
hundar med DCM kunde anas. Det sags en signifikant dverrepresentation av hanhundar bland
de hundar som drabbats av DCM, men ingen signifikant skillnad i medellivslangd mellan
tikar och hanhundar som drabbats av DCM kunde pavisas. Nedarvningsmonstret i denna
studiepopulation tydde pa en autosomal dominant nedarvning.
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