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SAMMANFATTNING

Epilepsi utgor den vanligaste kroniska neurologiska sjukdomen hos hund med en uppskattad
prevalens pa 0,5-5,7 % beroende pa ras. Sjukdomen karakteriseras av aterkommande
epileptiska anfall som tar sig olika uttryck beroende pa vilken del av hjarnan som paverkas. Om
anfallen inte uppkommer till féljd av skada eller sjukdom Klassificeras epilepsin som idiopatisk.
Orsaken till idiopatisk epilepsi (IE) ar okénd, den férmodas ha en genetisk anknytning. Denna
litteraturstudie syftar till en fordjupning i amnet och att besvara fragestéllningen: Vad &r
idiopatisk epilepsi och vad gor en del hundar predisponerade, med avseende pa ras och kon?

IE forekommer hos nastan alla hundraser inklusive blandraser, men prevalensen skiljer sig
mycket at mellan raserna. En del raser sa som Belgisk vallhund, Labrador retriever, Border
collie och Lagotto romagnolo har visat sig ha en hég frekvens av IE. Det har genomforts manga
studier pa IE hos hund, men det finns fortfarande mycket kvar att undersoka. Manga studier
visar att hanar &r predisponerade medan andra havdar att det inte finns nagon skillnad mellan
konen. Det ar darfor svart att dra ndgra konkreta slutsatser kring IE gallande kon hos hund.
Mycket av resonemanget kring konshormonernas paverkan har sin grund i studier gjorda pa
manniska och mus. Studierna kan vara svara att applicera pa hund eftersom deras hormoncykel
skiljer sig fran dessa arters.

Genetiken bakom IE har undersokts i manga studier utan att hitta exakt hur sjukdomen nedarvs.
Anfallens fenotyp och genetiska kopplingen har visat sig skilja sig at mellan olika raser, det gar
darfor inte att applicera en studie gjord pa en ras pa en annan. Detta gor sjukdomen svar och
dyr att undersoka. Arvsmonstret & komplext med manga bidragande gener inklusive en
miljoaspekt. Man har inte hittat mutationer i specifika gener som styr uppkomsten av
sjukdomen. De flesta studier tyder pa ett polygenetiskt autosomalt recessivt
nedarvningsmonster.

Bristen i diagnostisering av IE och den ibland hdga aldern hos hunden vid forsta anfallet gor
det svart for uppfodare att selektera emot sjukdomen i sitt avelsarbete. Genom att hitta de gener
och mutationer som kodar for IE kan man ta fram ett genetiskt test for sjukdomen. Detta skulle
vara anvandbart vid diagnostisering och val av avelsindivider. Det behdvs fortfarande mycket
forskning pa omrade, bade gallande genetik, diagnostisering och behandling.



SUMMARY

Epilepsy constitutes the most common chronic neurological disorder in dogs with an estimated
prevalence of 0.5 to 5.7% depending on breed. The disease is characterized by recurrent
seizures that takes different forms depending on what part of the brain that is affected. If attacks
do not occur as a result of injury or disease it is classified as idiopathic epilepsy. The cause of
idiopathic epilepsy (IE) is unknown, it is believed to have a genetic connection. This literature
study aims to receive deeper knowledge in the subject and to answer the question: What is
idiopathic epilepsy and what makes some dogs predisposed, in terms of breed and gender?

IE occurs in almost all dog breeds including mixed breeds, but the prevalence differs greatly
between the breeds. Some breeds such as Belgian Shepherd Dog, Labrador retriever, Border
collie and the Lagotto Romagnolo has been shown to have a high frequency of IE. Many studies
have been made on IE in dogs, but there is still much to learn. Many studies show that males
are more predisposed while others argue that there is no difference between the sexes. It is
therefore difficult to draw any conclusions about IE concerning the sex of the dog. Much of the
discussion around the influence of sex hormones stems from studies of humans and mice.
However as canines have a different hormone cycle caution must be used applying these results
in dogs.

The genetics of IE have been investigated in many studies, however the exact inheritance is not
understood. Seizure phenotype and genetic linkage have been found to differ between different
breeds, it is therefore not possible to apply the study on one breed to another. This makes the
disease difficult and expensive to investigate. The inheritance pattern is complex, with many
contributing genes including an environmental aspect. Mutations in specific genes that control
the onset of the disease are yet to be found. Most studies suggest a polygenetic autosomal
recessive inheritance.

The difficulty in diagnosing IE, and the sometimes high age of the dog at the first attack makes
it difficult for breeders to select against the disease in their breeding program. By finding the
genes and mutations coding for IE, a genetic test for the disease could be developed. This would
be useful in the selection of healthy breeding individuals. A lot of research on the area is still
needed, both in terms of genetics, diagnosis and treatment.



INLEDNING

Epilepsi utgor den vanligaste kroniska neurologiska sjukdomen hos hund (Van Meervenne et
al., 2014) och karakteriseras av aterkommande epileptiska anfall (Monteiro et al., 2012).
Anfallen kan ta olika uttryck beroende pa vilka omraden i hjarnan som paverkas (Penderis,
2014). Om epilepsin inte orsakas av sjukdom eller skada klassificeras den som idiopatisk.
Orsaken till IE &r okénd, den férmodas ha en genetisk anknytning (Rusbridge, 2014). IE &r den
vanligaste formen av epilepsi hos hund (Penderis, 2014) och arvsmdonstret &r komplext med
manga bidragande gener inklusive en miljoaspekt. Sjukdomen férekommer hos nastan alla
hundraser inklusive blandraser, prevalensen skiljer sig mycket mellan raserna (Ekenstedt &
Oberbauer, 2013). Den genetiska kopplingen bakom IE har undersokts i manga studier pa olika
raser utan att hitta exakt hur sjukdomen gar i arv (Hulsmeyer et al., 2010). Bristen i
diagnostiseringen av IE och den ibland hoga aldern vid forsta anfallet gor det svart for
uppfodare att selektera emot sjukdomen i sitt avelsarbete (Rusbridge, 2014).

Eftersom IE &r en sa vanlig och i manga fall allvarlig sjukdom hos vara hundar &r det viktigt att
belysa detta &mne. Vissa raser ar mer drabbade &n andra och i en del studier har man &ven sett
en skillnad mellan konen. Av dessa orsaker har jag valt fragestallningen: Vad ar idiopatisk
epilepsi och vad gor en del hundar predisponerade, med avseende pa ras och kon? Sjukdomen
har ett formodat multifaktoriellt autosomalt recessivt nedarvningsmaonster vilket gor den svar
att undersoka (Heynold et al., 1997; Patterson et al., 2005). Det ar viktigt att ldgga resurser och
forskning pa att forséka hitta generna som kodar fér IE. Lyckas man med det kan man arbeta
fram ett genetiskt test for sjukdomen, vilket i dagsléget inte existerar. Detta skulle vara
anvéandbart vid val av avelsdjur for att forhindra att avkommor och framtida generationer
drabbas av IE (Ekenstedt & Oberbauer, 2013).

MATERIAL OCH METODER

Databaser som anvénts i litteratursékning &r Primo, Web of Science, och Pubmed. De s6kord
som anvants ar idiopathic, epilepsy, dog, canine, seizure, breed, labrador, border collie,
hereditary. Avgransningar som gjorts &r att inte skriva fordjupat om fokal juvenil epilepsi hos
Lagotto romagnolo. De prioriteringar som har gjorts ar pa idiopatisk epilepsi hos olika
hundraser och skillnader mellan kdnen.



LITTERATUROVERSIKT

Terminologi och klassificering

Epilepsi ar ett kroniskt neurologiskt tillstand som karakteriseras av aterkommande epileptiska
anfall (Monteiro et al., 2012). Epilepsi utgor den vanligaste kroniska neurologiska sjukdomen
hos hund (Van Meervenne et al., 2014) med en uppskattad prevalens pa 0,5-5,7 %. Prevalensen
skiljer sig at mellan olika hundraser (Penderis, 2014). Epileptiska anfall delas upp i
symtomatiska, reaktiva och idiopatiska. Symtomatiska anfall gar ibland under namnet
sekundara, de uppkommer till foljd av en sjuklig forandring i hjarnan. Reaktiva anfall
uppkommer till foljd av metabolisk eller toxisk paverkan. Idiopatisk epilepsi kallas dven
primér, orsaken ar inte fullt kartlagd men férmodas ha en genetisk koppling (March, 1998).
Klassificeringssystemet for epilepsi grundas pa endast en orsak vilket gor det bristfalligt, det
eftersom orsaken till epilepsi oftast ar multifaktoriell. De flesta anfallen upphor av sig sjélva
men om sa inte &r fallet klassificeras anfallet som status epileptikus (Penderis, 2014). Ett status
epileptikus anfall varar i mer an fem minuter eller utgérs av tva anfall utan fullstandig
aterhamtning emellan. Klusteranfall ar flera anfall som upptrader under en kort tid, patienter
aterfar medvetandet mellan anfallen som skiljer sig fran individens vanliga typer av epileptiska
anfall (Thomas, 2010).

Anfall

Termerna anfall och epilepsi ar inte synonymer (Thomas, 2010). Anfall & en Gvergaende
ofrivillig forandring i neurologisk status eller beteende till foljd av en onormal aktivitet i
centrala nervsystemets (CNS) neuroner (March, 1998). Den Kliniska bilden vid ett anfall
varierar till foljd av vilka delar av hjarnan som paverkas och karakteriseras av onormal,
Overdriven urladdning av en grupp neuron i cerebral cortex (Penderis, 2014).

Epilepsi

Epilepsi ar ett tillstand med aterkommande anfall av neurologiskt ursprung (March, 1998). Om
anfallet upphdr ndr den bakomliggande orsaken avldgsnas klassas det inte som epilepsi, detta
eftersom epilepsi ar ett kroniskt tillstand. Orsakerna till aterkommande kroniska anfall ar
manga, termen epilepsi ar darmed inte en specifik sjukdom utan ett samlingsnamn for en grupp
sjukdomar (Thomas, 2010). Det ar viktigt att skilja pa anfall och epilepsi eftersom
behandlingarna skiljer sig at. Vid enbart ett anfall behandlar man for den bakomliggande
orsaken till anfallet. Vid epilepsi & behandlingen ofta livsling medicinering med
antiepileptiska lakemedel (AED) (Penderis, 2014).

Partiella anfall

Anfall klassificeras dven efter den kliniska bilden. Partiella eller fokala anfall har sin borjan i
en avgransad del i hjarnan, de kan sedan sprida sig till angransande omraden. Partiella anfall
kan vara simpla eller komplexa. Ett simpelt partiellt anfall karakteriseras av bibehallet
medvetande och lokal paverkan (March, 1998). Vid fokala motoriska anfall kan hunden uppvisa
onormala rorelser av en kroppsdel, den kan exempelvis rora huvudet at ena hallet eller tugga.
Sensoriska fokala anfall kan ge domningar, smarta och hallucinationer. Hunden kan da uppvisa
“fly-snapping”, d.v.s. den biter efter icke-existerande flugor. Fokala autonoma anfall ger



krakning, diarré och buksmartor (Thomas, 2010). Vid ett komplext partiellt anfall paverkas en
storre del av hjarnan, djuret uppvisar ett annorlunda beteende och forlorar stundtals
medvetandet (Penderis, 2014). Bade simpla och komplexa partiella anfall kan 6verga till
generella anfall (March, 1998).

Generella anfall

Generella anfall karakteriseras av en generell stérning av hjarnaktiviteten i bada hjarnhalvorna.
Symtomen dr symmetriska och ofta i kombination med ett forlorat medvetande (March, 1998).
Generella anfall formodas kunna uppsta samtidigt i hela cerebral cortex, mekanismen for detta
ar emellertid ok&nd (Penderis, 2014). Generella konvulsiva eller grand mal anfall &r den
vanligaste formen av generella anfall hos hund (Thomas, 2010). Hunden uppvisar ofrivilliga
och okontrollerbara muskelkontraktioner, urinering, defekation och salivering (March, 1998).
Det finns dven en mildare form av grand mal epilepsi som karakteriseras av mindre
muskelryckningar, urinar- och fekalkontroll. Generella anfall foregas ofta av en aura, en period
dar djuret kan uppvisa annorlunda beteende, det kan exempelvis vara rastlést eller oroligt.
Primara anfall foregas séllan av en aura. Sjalva anfallet varar i regel 30-90 sekunder och kallas
ictal. Foljt av ictal kommer postictal, en aterhdamtningsfas som kan vara fran minuter till dagar
(March, 1998). Ju langre och svarare anfall desto langre postictal (Penderis, 2014). Hunden kan
vara rastlos, torstig, hungrig, trott eller krékas under denna period (Hulsmeyer et al., 2010).
Synen kan forsvinna i flera dagar efter ett anfall (March, 1998). Tiden mellan anfall bendmns
interictal (Rusbridge, 2014).

Idiopatisk epilepsi

Orsaken till 1E &r okand, den férmodas ha en genetisk koppling. Om epilepsin inte orsakas av
sjukdom eller skada klassificeras den som idiopatisk (Rusbridge, 2014). Vanligtvis betyder
idiopatisk ”okénd”, i detta sammanhang betyder det snarare “av sig sjalv”’ (Thomas, 2010). IE
ar den vanligaste formen av epilepsi hos hund (Penderis, 2014). Hundar med IE kan uppvisa en
typ av anfall eller en kombination av olika anfall, de kan exempelvis lida av fokala anfall som
overgar till sekundara generella anfall (Thomas, 2010). Den kliniska bilden ar oftast generella
toniska-kloniska anfall, dar medvetandegraden kan variera (March, 1998). Dessa anfall yttrar
sig som en generell 6kning i muskeltonus varvat med tillstand av likformig, rytmisk
muskelkontraktion av extremiteterna (Heynold et al., 1997). Anfallsfrekvensen varierar kraftigt
mellan individer, fran flertalet per dag till mindre an ett anfall om éret (Thomas, 2010). En del
hundar uppvisar sasongsvariation med fler anfall under sen vinter och tidig var (Rusbridge,
2014). Anfallen upptrader vanligen under somn eller vila. En forklaring till detta kan vara att
under somnen sker en forandringar i cerebral cortex som i sin tur leder till anfall (Penderis,
2014).

De flesta hundar som drabbas av IE far sitt forsta anfall mellan ett och fem ars alder. Det
forekommer édven att forsta anfallet upptrader fore sex manader och efter tio ars alder (Thomas,
2010). Om forsta anfallet upptrader mellan sex manaders alder upp till sex ars alder ar det med
95 % sakerhet IE (Penderis, 2014). Hundar med IE kan fa ett forandrat beteende, de kan
exempelvis bli rddda, oroliga, apatiska eller aggressiva (Rusbridge, 2014). Alla hundraser
inklusive blandraser drabbas, vissa raser sa som Labrador retriever, Belgisk vallhund och



Engelsk springer spaniel med flera har en hdg frekvens av IE. Upp till 60 % av hundar med IE
lider av klusteranfall eller status epilepticus, storre hundraser I6per storre risk (Thomas, 2010).

Anatomi och normal aktivitet

Hjarnan bestar av vit och gra substans dar den gra ar lokaliserad ytterst och bestar av
neuronernas cellkropp. Innanfor den gra substansen finns den vita substansen som bestar av
axoner. Den gra substansen delas upp i olika lager beroende vilken typ av neuron den
innehaller, neuron med samma funktion ar placerade i samma region. Cerebral cortex bestar i
huvudsak av tva neurontyper: projektionsneuron och interneuron (Penderis, 2014). Majoriteten
av neuronen i hjarnan ar excitatoriska och styrs av neurotransmittorn glutamat. De kallas
projektionsneuron och triggas av afferenta fibrer fran talamus och av andra neuron i cortex
(March, 1998), de utdvar sin effekt pa neuron som &r beldgna pa langre avstand (Penderis,
2014). Interneuron ar inhibitoriska och verkar pa angransande neuron (March, 1998).
Interneuron bildar inhibitoriska feedback loops: aktiverade pyramidalceller exciterar
inhibitoriska interneuron som genom feedback inaktiverar pyramidalcellen. GABA é&r den
framsta inhibitoriska neurotransmittorn i CNS (Penderis, 2014). Nar den verkar pd GABA-
receptorn genereras en inhibitorisk postsynaptisk potential (IPSP) (March, 1998).

Aktionspotential och signhalering

Vid vila har neuronen en membranpotential pa -70 millivolt med en mer negativ insida &n
utsida. Denna uppratthalls genom en selektiv permeabilitet i plasmamembranet for specifika
joner, permeabilitet for K* och mindre genomslappligt for Na* och andra katjoner (March,
1998).

En depolarisering av axonmembranet leder till att spanningsberoende jonkanaler 6ppnas och
Na* flodar in. Detta leder till en positiv laddning pa insidan av axonen som i sin tur leder till
depolarisering och en vidare propagering av aktionspotentialen ldngs axonet. Nar
aktionspotentialen nar axonterminalen leder det till ett inflode av Ca?* som i sin tur leder till att
vesiklarna tommer ut neurotransmittor i synapsklyftan. N&r transmittorn binder till receptorer
pa det postsynaptiska membranet uppstar en forandring i membranpotential, depolarisering
eller hyperpolarisering som leder till excitation eller inhibition av cellen. | en excitatorisk
synaps leder frisattning av neurotransmittor till en depolarisering av malcellen till foljd av ett
inflode av Na" genom liganbundna jonkanaler. Denna depolarisering kallas excitatorisk
postsynaptisk potential (EPSP). Effekten av EPSP beror pa méangden neurotransmittor som
frisatts och antalet receptorer (@ystein V. Sjaastad, 2010). I en inhibitorisk synaps leder
neurotransmittorn till en 6ppning av ligandbundna jonkanaler i det postsynaptiska membranet.
Detta leder till att K* flodar ut och CI-flodar in i cellen. Vilket resulterar i att insidan blir mer
negativ, detta kallas inhibitorisk postsynaptisk potential (IPSP) och leder till en minskad chans
att de postsynaptiska neuronen ska generera en aktionspotential (dystein V. Sjaastad, 2010).

Kénshormoner

| studier pa manniska har steroidhormonet 6stradiol visat sig paverka excitationen av neuron.
Detta genom att dka effekten av glutamat och NMDA-receptorns funktion. Vilket i sin tur leder



till en uppkomst och propagering av anfall. Ostradiol 6kar pyramidalcellernas utskott och
antalet excitatoriska synapser i hippocampus samtidigt som det minskar troskelvardet for anfall.
Genom att stimulera frisattningen av GABA har progesteron en inhibitorisk effekt i
hippocampus. Det har inte gjorts manga studier pa hanliga kénshormons paverkan pa CNS
eftersom dessa inte fluktuerar pa samma satt som honliga (Van Meervenne et al., 2014).

Aktivitet vid epilepsi

Epilepsi ar en progressiv sjukdom dar upprepade anfall skadar hjarnan och ger en 6kad risk for
nya anfall (Rusbridge, 2014). Néar glutamat frisétts binder det till den postsynaptiska NMDA-
receptorn och Ca?*-kanaler 6ppnas. Detta leder till ett okat inflode av Ca?* Gver membranet och
okat intracellulart Ca®*. Den 6kade mangden intracellulart Ca®* leder till en 6kning i
nedbrytningsprocesser som i sin tur triggar celldod (excitotoxikos). En del omraden i hjarnan
sa som hippocampus, amygdala och talamus &r extra kansliga for 6kad glutamatkoncentration.
Framférallt hippocampus ar kansligt for excitotoxikos, d.v.s. neuronddden i detta omrade blir
stor (Creevy et al., 2013). Epileptiska anfall utgar ofta fran framhjarnan och hos hund har man
sett en forandring i hippocampus som foljd av epileptiska anfall (Penderis, 2014).

Mekanismen som styr uppkomsten av anfall &r d&nnu inte helt kartlagd. En liten férandring i de
excitatoriska eller inhibitoriska funktionerna kan vara allt som kravs for att utlosa ett anfall
(March, 1998). En forklaring kan vara en forlust av inhibitoriska neuron, vilket leder till att den
inhibitoriska feedbacken till projektionsneuronen minskar. En annan forklaring kan vara att
skada eller sjukdom leder till att axonen borjar véxa och detta skapar nya excitatoriska synapser.
En tredje teori ar att om projektionsneuroner som ar kopplade till inhibitoriska neuron
forsvinner far man en minskad inhibitorisk neurotransmission. Dessa olika forklaringar
forekommer férmodligen i kombination med varandra hos patienter med epilepsi (Penderis,
2014). Vid prov pa hundar med IE har man sett en 6kad koncentration av glutamat och en
minskad koncentration av GABA i cerebrospinalvatskan (Creevy et al., 2013).

Predisponerande faktorer

Kdn

Hos manniska ar kdnshormonernas paverkan pa epileptiska anfall véal dokumenterad. Ostradiol
har visat 6ka anfallsfrekvensen och progesteron férmodas ha en hammande effekt. | dagslaget
vet man véldigt lite om konshormonernas paverkan pa epilepsi hos hund. Prevalensen for IE
ser ut att vara hogre hos hanar. Enligt en del formodas sterilisering ha en positiv hammande
effekt pa epilepsi, men inga studier ar gjorda pa hund. Det saknas forskning pa androgeners
paverkan pa epilepsi (Van Meervenne et al., 2014).

De flesta studier hévdar att hanar oftare diagnostiseras med IE &n tikar. Det har &ven visats ett
samband med kastration da kastrerade hundar oftare diagnostiseras med IE &n okastrerade (Van
Meervenne et al., 2014) och kastrerade hanar och tikar oftare har klusteranfall &n okastrerade
(Monteiro et al., 2012). | en studie pa 665,000 forsékrade hundar i Sverige rapporterades att
fler hanar &n tikar diagnostiserades med epilepsi (Heske et al., 2014). Kearsley-Fleet et al
(2013) pavisade samma trend i Storbritannien, att hanar och kastrerade hundar hade en tkad
risk for IE i jamforelse med tikar (Kearsley-Fleet et al., 2013).



Men det finns &ven avvikande data. En schweizisk studie avseende IE hos Labrador retriever
visade ingen skillnad i frekvens av IE hos de olika kdnen (Jaggy et al., 1998). En annan studie
av IE hos Labrador retriever fann ingen koppling mellan anfallsfrekvens och typ av anfall
mellan konen, ej heller nagon 6kning anfallsfrekvens hos tikar under 16p (Heynold et al., 1997).
Inte heller i en studie av Border collie sdgs nagon skillnad mellan kénen och/eller om de var
kastrerade (Hulsmeyer et al., 2010).

Gener

Eftersom grunden till epileptiska anfall kan ha manga orsaker bade pa cellular- och molekylar
niva kan skilda gener och mutationer paverka en rad olika processer vilket ger anfall med olika
fenotyp (Berendt et al., 2009). Arvsmonstret for IE ar komplext med manga bidragande gener
och en miljéaspekt. Genetiken bakom epilepsi har studerats hos manniska och mus men ar till
stora delar icke-kartlagd. Trots fullgenomssokningar har nagra regulatoriska loci ej pavisats.
Detta tyder pa att bade vanliga och ovanliga allelvarianter har en bidragande inverkan pa
utvecklandet av IE (Ekenstedt & Oberbauer, 2013). De vanligaste mutationerna hos manniska
koppat till IE &r i gener som kodar for jonkanaler och neruotransmittorreceptorer (Ekenstedt et
al., 2011). Hos ménniska har mutationer i gener som kodar for natrium-, kalium-, kalcium- och
kloridjonkanaler kartlagts. Mutationer i gener som kodar for nervsignalering, sa som y-
smorsyrareceptorn och acetylkolinreceptorn har ocksa kopplats till sjukdomen (Ekenstedt &
Oberbauer, 2013). Hos manniska med IE har 25 mutationer i LGI1-genen pavisats vilka
resulterar i en dkad aktivitet i genen som kodar for K*-kanaler (Ekenstedt et al., 2012).

Det vanligaste forsoksdjuret i studier pa IE & mus. Har har flera gener som &r forknippade med
IE kartlagts, dar manga kodar for jonkanaler (Ekenstedt et al., 2012). Studier gjorda pa mus
visar minst sex olika loci som bidrar till en 6kad ké&nslighet att drabbas av anfall. En interaktion
mellan gener, locus heterogenicitet och en miljopaverkan styr uppkomsten av IE hos mus
(Ekenstedt & Oberbauer, 2013).

Manga studier har gjorts pa arftligheten for IE hos olika hundraser. Av dessa visar manga
autosomal recessiv nedarvning, dar polygenetisk arftlighet inte kan uteslutas. Den recessiva
nedarvningen och anfallens olika fenotyper tyder pa ett komplext arvsmaonster. Forskarna drog
slutsatsen att det finns multipla loci for IE hos hund och formodligen flera betydelsefulla loci
som skiljer sig at mellan raser (Ekenstedt & Oberbauer, 2013).

Hundraser

IE forekommer hos ndstan alla hundraser inklusive blandraser, prevalensen skiljer sig mycket
at mellan olika raser (Ekenstedt & Oberbauer, 2013). Beagle, Keeshound, Labrador retriver,
Golden retriever, Bernese mountain dog, Boxer, Vizsla, Mellanpudel, Shetland sheepdog,
Irlandsk varghund, Engelska springer spaniel, Lagotto romagnolo och Belgisk vallhund har en
Okad risk for att utveckla IE (Berendt et al., 2009; Ekenstedt et al., 2011). Eftersom prevalensen
ar hég inom vissa raser formodas det finnas en familjar predisponering och genetiska
komponenter som styr uppkomsten av IE (Hulsmeyer et al., 2010). | Kearsley-Fleet et al.:s



(2013) studie sags ingen skillnad i prevalens mellan renrasiga hundar och blandraser. Storre
hundarna hade en hogre prevalens av IE &n sma.

Bristen i diagnostiseringen av IE och den ibland hdga aldern vid diagnostisering gor det svart
for uppfodare att selektera emot sjukdomen i sitt avelsarbete (Rusbridge, 2014). Den genetiska
kopplingen bakom IE har undersokts i manga studier pa olika hundraser utan att hitta exakt hur
sjukdomen gar i arv. Olika gener, mutationer eller komplexa interaktioner mellan olika faktorer
kan vara involverade i utvecklingen av IE hos olika raser (Hulsmeyer et al., 2010). Anfallens
fenotyp skiljer sig dven at mellan olika raser (Ekenstedt et al., 2012). Dessa faktorer gor att
studier gjorda pa en ras inte kan appliceras pa en annan. Varje ras maste undersokas och utredas
separat (Hulsmeyer et al., 2010).

Arftligheten for IE har visat sig vara multifaktoriellt orsakad dir bade gener och
omgivningsfaktorer styr nedéarvningen och uttrycket av IE hos retrieverraser (Jaggy et al.,
1998). Hos Golden och Labrador retriever har IE ett multifaktoriellt autosomalt recessivt
nedarvningsmonster (Heynold et al., 1997). | Jaggy et al.:s (1998) studie pa epilepsi hos
Labrador retriever sags att avkommor i vissa linjer efter en specifik hane hade en hogre
prevalens av IE. Detta tyder pa att det ar genetiskt kopplat och att vissa individer &r
predisponerade. Ingen koppling mellan antal avkommor per kull med IE och inavelsgraden
sags. Forskarna menar att IE hos Labrador retriever arvs recessivt och férmodligen styrs av
flera gener, polygentisk multifaktoriellt orsakad (Jaggy et al., 1998).

Collie och collie-raser har en kand mutation i ABCB1 genen som kodar for transportproteinet
PGP. Detta protein transporterar ut amnen fran hjarnan till karlbadden. Collie &r predisponerade
for epilepsi och har en prevalens pa 50 % for mutation i ABCB1 genen. Detta resulterar i ett
icke-funktionellt PGP och darmed en ackumulering av substanser i hjarnan. Collie har visat sig
ha en mildare form av IE i jamforelse med andra raser (Mufiana et al., 2012). | Mufiana et al.:s
(2012) studie av epilepsi hos Collie hade de individer som var homozygota for ABCB1-
mutationen béttre anfallsresultat, en lagre anfallsfrekvens och lagre incidens av klusteranfall.
De kunde dessutom behandlas med en mindre méngd AED i jamférelse med de andra hundarna.

Enligt Arrol et al (2012) var livslangden for Border collies som diagnostiserades med IE kortare
i jamforelse med andra hundraser och ett signifikant samband forelag mellan Border collies och
klusteranfall. Aven Hiilsemeyer et al (2010) fann att prevalsen for klusteranfall var betydligt
hogre hos Border collies jamfort med Springer spaniel. | denna studie pa Border collies fran tva
subpopulationer diagnostiserades 40 % med IE, alla hade en gemensam individ i stamtavlan.
En okad prevalens av IE i vissa subpopulationer tillsammans med en gemensam hane i linjerna
indikerar en stark genetisk koppling av IE hos Border collie. De flesta sjuka hundarna hade
friska foraldrar vilket tyder pa recessiv nedarvning (Hilsmeyer et al., 2010).

IE &r en arftlig sjukdom hos Belgisk vallhund med en prevalens pa 17 % i USA (Oberbauer et
al., 2010). I en dansk studie pa Belgisk vallhund var prevalensen 33 % i en familj pa 199 hundar
(Berendt et al., 2009). Trots den htga prevalensen av IE hos Belgisk vallhund har de visat sig
ha en nagot mildare form med lag frekvens av status epileptikus (Gullgv et al., 2012). Det gar
inte att sdga om sjukdomen nedarvs autosomalt dominant eller recessiv hos dessa raser (Berendt



et al., 2009). Arvsmonstret ar polygenetiskt med en recessiv gen som har extra stor paverkan
och en komplex nedarvning. Sex genomiska regioner pa fyra kromosomer har kartlagts hos
Belgisk vallhund som ar kopplade till epilepsins fenotyp. Eftersom sjukdomen har ett
polygenetiskt arvsmaonster kan det vara svart att hitta specifika gener som orsakar sjukdom. Den
kan orsakas av en specifik kombination av ovanliga alleler (Oberbauer et al., 2010).

Ekenstedt et al (2011) anvande sig av 20 kanda gener som har en koppling till IE hos ménniska
och tva gener som har en koppling till IE hos mus. Dessa gener undersoktes hos fyra
hundraserna: Vizsla, Engelska springer spaniel, Beagle och Greater swiss mountain dog. 18 av
de understkta generna hade ingen koppling till 1E hos nagon av raserna. De resterande fyra
generna hade ingen signifikant koppling till IE men kunde inte uteslutas hos en del av raserna.
Patterson et al (2005) beskrev att IE hos Engelsk springer spaniel har ett polygenetiskt
autosomalt recessivt nedarvningsmonster.

Hos Lagotto romagnolo med focal juvenil epilepsi ses en mutation i LGI2 genen. Denna
proteinkodande gen har visat sig ha en antiepileptisk effekt genom att skydda hjarnan mot anfall
under utvecklingen. Denna form av IE hos Lagotto upptrader fore fyra manaders alder
(Ekenstedt et al., 2012).

Diagnostisering och behandling

Diagnosen IE stélls genom att utesluta andra sjukdomar med hjalp av olika tester och
undersokningar (Ekenstedt & Oberbauer, 2013). Definitionen av lyckad behandling av epilepsi
ar om anfallsfrekvensen minskar med 50 % genom behandling med AED (Penderis, 2014). Det
ar sallsynt att man genom behandling blir helt fri fran anfall och biverkningar (Thomas, 2010).
Malet med behandling &r att minska frekvensen och svarighetsgraden av anfallen (Rusbridge,
2014). Hundar med en lagre anfallsfrekvens och ett lagre totalantal av anfall svarar battre pa
behandling (Heynold et al., 1997).
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DISKUSSION

Denna litteraturstudie syftar till att besvara fragan: Vad ar idiopatisk epilepsi och vad gor en
del hundar predisponerade med avseende pa ras och kén? Epilepsi utgor den vanligaste kroniska
neurologiska sjukdomen hos hund (Van Meervenne et al., 2014), déar IE utgdr den mest
frekventa formen (Penderis, 2014). Anfallen kan yttra sig pa olika satt beroende pa vilken del
av hjarnan som paverkas. Den kliniska bilden av IE ar oftast generella toniska-kloniska anfall,
dar medvetandegraden kan variera (March, 1998).

Hos manniska ar konshormonernas paverkan pé epileptiska anfall val dokumenterad. Ostradiol
har visat 0ka anfallsfrekvensen och progesteron formodas ha en h&ammande effekt. | dagslaget
vet man valdigt lite om kénshormonernas paverkan pa epilepsi hos hund (Van Meervenne et
al., 2014). Manga studier visar att hanar oftare lider av IE &n tikar (Monteiro et al., 2012).
Kearsley-Fleet et al (2013) sag att hanar och kastrerade hundar hade en 6kad risk for IE i
jamforelse med tikar men flera studier har inte kunnat pavisa nagon skillnad i diagnostiseringen
av IE mellan hanar och tikar (Jaggy et al., 1998; Heynold et al., 1997; Hilsmeyer et al., 2010).
Forfattaren till denna litteraturstudie har inte sett nagon studie som visar att tikar oftare lider av
IE dn hanar, men eftersom studierna talat mot varandra ar det svart att dra nagra slutsatser kring
IE gallande kon. En del av de studier som indikerar att hanar oftare drabbas har varit storre och
innefattat fler djur. Darfor skulle resultatet fran dessa studier kunna vara betydelsefullare och
da indikera att konsintakta hanar ar predisponerade. Om det skulle vara en skillnad mellan
konen &r det mojligt att hanliga hormon eller karakteristika paverkar uppkomsten av anfall. Det
skulle da kunna vara en gen pa X kromosomen som interagerar med andra gener och paverkar
uttrycket av IE (Patterson et al., 2005). Eftersom det ar fa studier gjorda pa hund kan paralleller
dras till forskning gjord pa manniska och mus. Men hormoncyklerna ser inte likadana ut hos
hund vilket gor det svart och osakert att applicera. Det dr aven svart att saga om kastrering har
en positiv eller negativ effekt pa IE eftersom studierna havdar olika. Vissa menar att kastrering
verkar ha en skyddande effekt medan andra pastar motsatsen.

Den genetiska kopplingen bakom IE har undersdkts i manga studier pa olika hundraser utan att
hitta exakt hur sjukdomen gar i arv. Olika gener, mutationer eller komplexa interaktioner mellan
olika faktorer kan vara involverade i utvecklingen av IE hos olika raser (Hllsmeyer et al.,
2010). Manga studier visar ett autosomalt recessivt nedarvningsmonster, dar polygenetisk
arftlighet inte kan uteslutas. Den recessiva nedarvningen och anfallens olika fenotyper tyder pa
ett komplext arvsmonster. IE férekommer hos nastan alla hundraser inklusive blandraser,
prevalensen skiljer sig mycket at mellan olika raser (Ekenstedt & Oberbauer, 2013). Eftersom
prevalensen dr hog inom vissa raser formodas det finnas en familjar predisponering och
genetiska komponenter som styr uppkomsten av IE (Hulsmeyer et al., 2010).

Det faktum att studier gjorda pa en ras inte kan appliceras pa en annan och att varje ras maste
undersokas och utredas separat (Hilsmeyer et al., 2010) gor det svart och kostsamt att utreda
IE. Det ar svart att dra nagra generella slutsatser kring genetiken bakom IE hos hund. Detta
eftersom studierna visar olika resultat, vissa raser har en hogre prevalens och skilda raser
uppvisar IE med olika fenotyp. Enligt Kearsley-Fleet et al (2013) kan den 6kade prevalensen
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av IE hos en del raser vara orsakad av en minskad genetisk variation som ett resultat av selektiv
avel dar man avlar pa specifika karakteristika hos rasen.

Bristen i diagnostiseringen av IE och den ibland hdga aldern vid diagnostisering gor det svart
for uppfodare att selektera emot sjukdomen i sitt avelsarbete (Rusbridge, 2014). Béttre
diagnostiseringsmetoder skulle medféra storre sékerhet for diagnostisering av IE, och darmed
sakrare forskningsresultat och mer korrekt behandling av patienterna uppnas. Ett genetiskt test
skulle kunna anvéndas for diagnostisering, val av behandling och val av individer vid parning
(Ekenstedt & Oberbauer, 2013). Det behdvs mer forskning pa IE hos hund. Genetiken bakom
sjukdomen behéver undersokas separat hos olika raser. Studier gjorda pa hund kan vara
anvandbara att applicera i framtida forskning pa IE hos manniska.

Sammanfattningsvis utgor epilepsi den vanligaste kroniska neurologiska sjukdomen hos hund
(Van Meervenne et al., 2014), dar IE utgér den mest forekommande formen (Penderis, 2014).
Genom den hér litteraturstudien gar det inte att dra nagra slutsatser kring vilket kon som ar mest
drabbat. Det kan konstateras att vissa raser har en hdgre prevalens an andra. IE ar en komplex
sjukdom med ett férmodat autosomalt recessivt nedédrvningsmonster, déremot har inte
mutationer i specifika gener som styr uppkomsten av sjukdomen annu kartlagts. Det behdvs
fortfarande mycket forskning pa omradet, bade gallande genetik, diagnostisering och
behandling.
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