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SAMMANFATTNING

Dilaterad kardiomyopati (DCM) dr den nist vanligaste hjdrtsjukdomen hos hund.
Sjukdomen har troligtvis en genetisk faktor da den verkar vara 6verrepresenterad i
vissa raser, diribland Newfoundlandshund. Syftet med denna studie var att
undersoka huruvida det forekommer ndgon Overrepresentation av nagot kon
avseende DCM. Vidare gjordes en jamforelse av skillnaden i medeldodsalder
mellan hanar och tikar med DCM, samt mellan hundar med och utan DCM. De
vanligaste dodsorsakerna hos Newfoundlandshundar i Sverige belystes. Studien
syftade ocksa till att identifiera sjuka och friska Newfoundlandshundar med
avseende pa DCM, som underlag till ett europeiskt genforskningsprojekt. Man
fann att 254 renrasiga Newfoundlandhundar, varav 104 hanar och 150 tikar, hade
provtagits under en 20 arsperiod. Information om dessa samlades in retrospektivt,
medelst obduktionssvar eller telefonintervju. Sjuttioen fall av DCM kunde
konstateras. Hanar var Overrepresenterade. Ingen signifikant skillnad 1
medeldddsalder mellan hanar och tikar med DCM sags. Tikar som drabbades av
DCM dog dock vid en signifikant ldgre alder dn Ovriga tikar, vilket inte kunde
pavisas hos hanarna. De fyra vanligaste dodsorsakerna hos Newfoundlandshundar
i Sverige var, forutom DCM, led- och skelettrelaterade sjukdomar,
tumorsjukdomar, alderdom och hudbesvir.

SUMMARY

Dilated cardiomyopathy (DCM) is the second most common heart disease in dogs.
Since the disease is seen more frequently in certain breeds, among them
Newfoundland dogs, a genetic factor is suspected. This study was partly
undertaken to investigate whether there is a significant sex predilection regarding
DCM. Moreover, the difference in mean age of death between male dogs and
females with DCM was investigated, as well as males and females dying from
DCM compared to dying from other reasons (i.e. without DCM). The most
common causes of death in Swedish Newfoundland dogs were elucidated. This
study was also undertaken as a part of a European genetic study, with the aim to
identify Newfoundland dogs with and without DCM. Two hundred and fifty-four
purebred Newfoundland dogs, among them 104 males and 150 females, had been
blood sampled during approximately 20 years and information about them was
collected retrospectively by means of autopsy reports and telephone interviews.
Seventy-one cases of DCM were found. Males were overrepresented. No
significant difference regarding the mean age of death between males and females
dying from DCM was observed. Bitches dying from DCM were significantly
younger than other bitches. No such difference was observed among the male
dogs. Apart from DCM, the four most common causes of death among
Newfoundland dogs in Sweden were joint- and skeletal related diseases, tumours,
senescence and skin disorders.

FORKORTNINGAR

DCM dilaterad kardiomyopati
EKG elektrokardiografi

PAD patologanatomisk diagnos
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INTRODUKTION
Kardiomyopati

Primdr kardiomyopati dr ett forvdarvat och progressivt sjukdomstillstand, som
drabbar hjartmuskeln och nedsitter dess funktion (McKenna, 1996). Det ér inte en
medfodd defekt eller ett resultat av forvirvad valvuldr, perikardiell, vaskulir eller
systemisk sjukdom (Sisson & Thomas, 1995). Sjukdomstillstandet delas in i tre
olika former; dilaterad, hypertrofisk och restriktiv kardiomyopati (Tidholm,
Hiéggstrom & Jonsson, 1998). Sekundir kardiomyopati orsakas av en vil
definierad sjukdomsprocess likt hormonrubbningar, ischemi, hypertension eller
taurinbrist (Sisson & Thomas, 1995).

Dilaterad kardiomyopati

Dilaterad kardiomyopati (DCM) ér den nést vanligaste forvirvade hjirtsjukdomen
hos hund efter kronisk klaffdegeneration och drabbar framfor allt storvuxna och
mellanstora renrasiga hundar (Sisson & Thomas, 1995). Dilatationen av hjértat
medfor en nedsatt atrio-ventrikulidr funktion med hjértsvikt som f6ljd (Tidholm ez
al, 2001). Idiopatisk DCM har, per definition, okind etiologi men faktorer som
anses kunna orsaka sjukdomen &r bland andra genetiska, nutritionella,
immunologiska, infektiosa samt toxiska (Sisson & Thomas, 1995; Tidholm et al,
2001 ). Det faktum att DCM oftare ses 1 vissa raser och linjer inom raser indikerar
att det troligtvis ligger genetiska faktorer bakom sjukdomsutvecklingen (Tidholm
et al, 2001). Overrepresentation av DCM har setts hos bland annat
Newfoundlands (Tidholm & Jonsson, 1997). I samma studie samt 1 ytterligare en
baserad pa forsikringsdata (Egenvall er al, 2006) konstaterades en
Overrepresentation av hanar, men i en annan studie ddar 37 Newfoundlands
drabbade av DCM undersoktes sags ingen Overrepresentation av nagot kon
(Tidholm & Jonsson, 1996). Sjukdomssymtom sags hos ovan ndmnda 37
Newfoundlands uppkomma vid en alder mellan 3,5 manader till 11,7 ar med ett
medeltal pa 5 ar (Tidholm & Jonsson, 1996) medan en medelalder pa 6,6 ar (fran
3,5 man till 13 ar) sags i en studie av 189 hundar av 38 olika raser (Tidholm &
Jonsson, 1997). Sjukdomsprevalensen dr svar att uppskatta men enligt Sisson &
Thomas (1995) sags en sjukdomsprevalens pa 1,3 % hos Newfoundlands, baserad
pa data fran Veterinary Medical Data Base vid Purdue University.

Det verkar finnas tva histologiskt distinkta typer av idiopatisk DCM (Tidholm ez
al, 2001). Den ena typen drabbar frimst Boxer och Dobermann och karaktériseras
av fettinfiltration och degenerativa foridndringar. Histologiskt ses degenererade
och atrofierade myocyter som ersitts med kollagen och adipocyter. Den andra
typen ses vanligen hos storvuxna och en del mellanstora raser (Tidholm &
Jonsson, 1997). Histologiskt ses diffus utbredning av tunnare, atrofierade
myocyter an normalt med ett vagigt utseende, sa kallade “attenuated wavy fibers”.

Sa kallad ockult, asymtomatisk eller preklinisk DCM definieras som
ekokardiografiska tecken pa dilatation av nagot av hjdrtats halrum och/eller tecken
pa nedsatt kontraktionsformaga, utan nédrvaro av kliniska tecken pa hjartsvikt.
Arytmier kan forekomma men det brukar vara svart att upptéicka rontgenologiska
avvikelser i detta stadium (Tidholm ef al, 2001).



Kliniska fynd

Kliniska symtom som ses i samband med sjukdom idr tecken pa vénstersidig
och/eller hogersidig hjértsvikt och inkluderar dyspné, hosta, svag femoralpuls,
systoliskt blasljud, ascites, viktforlust, svimningar och polydipsi (Tidholm &
Jonsson, 1996; Tidholm & Jonsson, 1997)

Diagnos

Kliniska tecken pa hjartsvikt tillsammans med tecken pa foréindrade dimensioner i
hjartat och nedsatt kontraktionsformaga av det samma, konstaterat med
ekokardiografi, dr de sikraste tecknen for att stilla diagnos pa en levande hund
(Dukes-McEwan et al, 2003; Tidholm et al, 1998).

Ekokardiografi

Ultraljudsundersokning av hjirtat dr den kénsligaste metoden for att diagnostisera
DCM hos en levande hund, dock dr fynden inte uteslutande specifika just for
DCM. En hund av en ras som ir predisponerad for sjukdomen, utan andra tecken
pa hjirtsjukdom eller systemisk sjukdom och som har hjirtsvikt, kan dock med
mycket stor sdkerhet diagnostiseras med DCM med  hjidlp av
ultraljudsundersokning. Vanliga avvikande fynd i samband med DCM ir en
dilaterad vénster kammare, som ger ett mer sfériskt intryck @n normalt, forstoring
av vinster eller bada formak, samt nedsatt kontraktilitet. Doppler ekokardiografi
anvinds frimst for att utesluta andra kongenitala eller forviarvade hjartsjukdomar
som kan resultera i liknande symtom som DCM (Dukes-McEwan et al, 2003).

Elektrokardiografi (EKG)

Arytmier kan forekomma hos hundar med DCM och det kan déirfor vara bra att
undersoka misstdnkta hundar med EKG. Den vanligaste diagnostiserade arytmin
hos hundar med DCM idr formaksflimmer (Dukes-McEwan er al, 2003).
Ventrikuldra arytmier ses ocksa, oftast hos Boxer och Dobermann (Sisson &
Thomas, 1995).

Réntgen

Rontgenologiska fynd som kan ses i samband med DCM ér kardiomegali, venstas,
olika grad av interstitiellt eller alveolidrt ddem, vitska i lungsdcken eller ascites.
Det dr dock inte specifika fynd for DCM utan tecken pa vinstersidig eller
dubbelsidig hjartsvikt. Oftast saknas rontgenologiska fynd vid en preklinisk DCM
(Dukes-McEwan et al, 2003).

Post mortem

Patologiska fynd tydande pd DCM inbegriper bland andra kardiomegali med
dilatation av bade vinster och hoger kammare samt formak, ibland enbart vinster
sidas kammare och formak, och mycket séllsynt enbart hoger sidas kammare och
formak. Ovriga fynd kan vara lungodem, leverstas, ascites och/eller vitska i
lungsidcken. De vanligaste histopatologiska fynden 1 en studie av 189 hundar dir
67 blev histopatologiskt undersokta var den atrofierade och vagiga formen
(Tidholm & Jonsson, 1997). Fynd av “attenuated wavy fibers” anses vara vildigt
specifikt for DCM. Ingen av 147 hundar av olika ras med hjdrtsjukdom av annat
slag an DCM kunde i en studie konstateras ha “attenuated wavy fibers” 1
tillrdcklig médngd for att klassas som ett positivt fynd. Samtidigt dr ovan beskrivet



fynd sensitivt for DCM da det i samma studie kunde konstateras att 64 av 65
hundar med obduktionsfynd tydande pa DCM hade den vagiga formen (Tidholm
et al, 1998).

Prognos och éverlevnad

Prognosen for en hund med DCM ir dalig (Sisson & Thomas, 1995; Tidholm &
Svensson, 1997). Spontant tillfrisknande fran sjukdomen har aldrig rapporterats
(Sisson & Thomas, 1995). Overlevnadstiden fran det att hunden presenterades for
veterindr med symtom tydande pa hjartsvikt strickte sig fran noll dagar till cirka
4,5 ar med en medeloverlevnadstid pa ungefir ett halvar i en studie (Tidholm &
Svensson, 1997). Overlevnaden ett ar efter att diagnos stilldes var
17,5 % och efter tva ar 7,5 %. Den storsta riskfaktorn for kort 6verlevnadstid sags
vara symtomdebut i ung alder. Hundar med dyspné och ascites vid tiden for
veterindrundersokning hade ocksa sdmre Overlevnadschans. Ingen skillnad i
Overlevnad sags mellan olika kon eller raser (Tidholm et al, 1997). I en annan
studie baserad pa forsdkringsdata konstaterades dock att hanhundar dog tidigare i
hjirtsjukdom &n vad tikar gjorde (Egenvall et al, 2006). Hundar, vars hjirta med
hjdlp av ekokardiografi kunde konstateras ha nedsatt kontraktionsférmaga men
dér kliniska symtom pa hjértsvikt dnnu inte hade uppkommit, hade bittre prognos
dn de med uppkomna kliniska symtom (Sisson & Thomas, 1995).

Lupa-projektet

Lupa-projektet dr ett europeiskt samarbete dir syftet dr att finna den genetiska
bakgrunden till ett antal komplexa men vanliga sjukdomar som forekommer hos
bade hundar och ménniskor. DCM ir en av alla sjukdomar som studeras'.

Insamlingen av blodprov fran Newfoundlands, med och utan DCM, har pagatt i
cirka 20 ar i Sverige. En stor del av materialet har varit fryst i avvaktan pa
metoder att kunna gora en genetisk analys. I och med kartliggningen av hundens
genom (Lindblad-Toh et al, 2005) och finansiering via EU-projektet
mojliggjordes forskning pa det insamlade materialet.

Hundar som utifran denna studie har klassificerats som sjuka i DCM och friska
avseende DCM kommer att inga i Lupa-projektet for att jamfora gensekvenser
mellan sjuka och friska hundar, for att forhoppningsvis finna avvikelser som kan
vara en orsakande faktor i sjukdomsutvecklingen av DCM.

Syfte

Syftet med denna studie dr att undersoka om det forekommer nagon
Overrepresentation av nagot kon bland de hundar som ér sjuka i DCM. Vidare ska
en jamforelse av skillnaden i medeldodsalder mellan hanar och tikar sjuka i DCM
goras, samt mellan hundar sjuka i DCM och hundar som dér av andra
anledningar. Aven de vanligaste dodsorsaker hos Newfoundlands i Sverige ska
belysas. Ytterligare ett syfte med studien &r att identifiera hundar sjuka i DCM
och hundar friska avseende DCM, for att kunna bidra till genforskningen inom
Lupa-projektet.

! http://hunddna.slu.se/ (2010-01-28)




MATERIAL OCH METODER
Urval

De hundar som anvéndes i studien var uteslutande renrasiga Newfoundlands. En
Overviagande merpart var svenskfodda men ett fatal kom fran Danmark, Norge och
Tyskland. Den storsta delen av hundarna i studien ingick tack vare att ett antal
svenska uppfodare av Newfoundlands har latit screena sina hundar, vilket innebar
att de undersokts kliniskt och med ultraljud for att upptécka tecken pa DCM. 1
samband med undersokningen togs ett blodprov fran varje individ for en senare
genanalys. Ett antal hundar ingick ocksa i studien tack vare att de pa grund av
misstinkt DCM eller annan sjukdom sokte sig till veterindr vid
universitetsdjursjukhuset 1 Uppsala eller djursjukhuset Albano i1 Stockholm, dir
veterindrer som ingar i Lupa-projektet jobbar. Dessa hundar genomgick en klinisk
och ekokardiografisk undersokning och blodprov togs. Slutligen ingick enstaka
hundar 1 studien tack vare att veterindrer 1 Sverige eller utomlands var involverade
i Lupa-projektet och skickade in blodprover och journalkopior fran undersokta
hundar.

Inklusionskriterier

Ett krav for att hundarna skulle inkluderas i studien var att dodsaldern var kénd,
alternativt att en levande hunds alder kunde bekriftas. Hundarna klassificerades
dérefter i olika undergrupper beroende pa om de var sjuka i DCM, friska avseende
DCM och éldre dn sju ar, samt 6vriga hundar. Hundarnas alder riknades som det
senaste helt genomlevda aret, det vill sdga att en hund som var 9,5 ar bedomdes
som 9 ar.

Insamling av information

Informationen, som utgjorde grunden for denna studie samlades in retrospektivt
antingen medelst obduktionssvar, journalanteckningar eller telefonintervjuer av
djurdgarna.  Telefonintervjuerna  genomfordes av ~ Matilda  Knutsson
(veterindrstudent vid SLU 2004-2010) och Mikael Hagman (veterindrstudent vid
SLU 2004-2010) efter instruktion av handledarna Jens Higgstrom (SLU) och
Katja Hoglund (SLU). Tonvikten av informationen om hundarna lag kring DCM,
eftersom det var vésentligt att kunna gruppera hundarna 1 en fall- och en kontroll
grupp avseende DCM for genanalysen inom Lupa-projektet. Aven uppgifter om
vilka andra sjukdomar hundarna hade haft under sin livstid, hur gamla de blev och
vilken avlivnings- eller dodsorsaken var, samt hur gamla de var om de fortfarande
var vid liv registrerades. Telefonintervjuerna pagick mellan maj 2008 och oktober
2009, dock inte pa heltid. Journalanteckningar kontrollerades endast efter
medgivande fran djurdgarna, om kompletterande uppgifter ansags virdefulla.

Intervjuformular

Ett intervjuformulidr utformades 1 Microsoft Access (Microsoft Inc. Redmond,
Washington, USA). Visentlig bakgrundsinformation sasom hundens namn,
registreringsnummer, fodelsedatum, kon, huruvida hunden hade gatt i avel,
eventuell information om avkommorna och om hunden levde eller var dod
registrerades. Huruvida djurédgaren tillit oss att ta del av hundens journal, vilket
datum telefonintervjun dgde rum samt vem den utfordes av antecknades.



Levande hund

Levde hunden ombads #dgaren gora en generell bedomning av hundens tillstand.
De fick forfragan om hunden led av nagon sjukdom nu, eller om den hade haft
besvir med nigot under sin levnadstid. Agaren fick dven svara pd om de kinde
igen nagra av foljande symtom, vilka kan vara forenliga med hjértsjukdom och
DCM:

e blasljud (diagnostiserat av veterinir i forekommande fall)
e sinkt aptit

® avmagring

e (rotthet

e sinkt prestationsformaga

¢ anstrdngd andning

® hosta

e Okat bukomfang

¢ bultande och/eller oregelbunden hjirtrytm

Utrymme f{or beskrivning av Ovriga symtom fanns, tillika beskrivning av
andningsmonstret. Fragor om eventuell pagaende behandling stilldes, vilket
lakemedel det gillde, ndr medicineringen pabdrjades, vilket behandlingsresultatet
var och Ovriga anmirkningar kring behandlingen.

Avliden hund

Var hunden inte lingre vid liv konstaterades om den hade dott spontant eller om
den hade avlivats, vilken orsaken var samt datum for hindelsen. Fanns det nagon,
av veterinir, stilld diagnos registrerades denna samt hur den var stilld. Agarna
fick dven mojlighet att beskriva hindelseforloppet 1 samband med dodsfallet eller
avlivningen. Utfordes obduktion efterfragades den patologanatomiska diagnosen
samt Ovriga anmdrkningar fran obduktionen. I tilligg fick djurdgaren svara pa om
de kunde minnas att deras hund innan dodsdatumet hade nagra av, de i stycket
ovan beskrivna symtom, vilka kan vara forenliga med hjértsjukdom och DCM.
Hade hunden nagra 6vriga symtom registrerades dven dessa.

Ovrig information

Ovrig information som vilken veterindr djurigarna hade besokt samt
kontaktuppgifter till djurdgaren dokumenterades.

Sammanvégning

All information vid handen sammanvigdes. En bedémning gjordes huruvida
hunden kunde klassas som frisk och i sa fall till vilken sannolikhetsniva (se
nedan) om den kunde klassas sjuk i DCM och i sa fall till vilken sannolikhetsniva
eller om den led av nagon annan sjukdom.



Beddomning

DCM

Diagnosen DCM stilldes pa foljande fyra olika sannolikhetsnivaer:
e Verifierad patologanatomisk diagnos (PAD)

® Hjirtsvikt

e Verifierad med ekokardiografi

¢ Klinisk misstanke

Den sikraste diagnosen var den patologanatomiska som stilldes i samband med
obduktion, didr bade makroskopiska men framfor allt mikroskopiska foréndringar
sasom “attenuated wavy fibers” kunde verifieras. En grad ligre pa
sannolikhetsskalan var i de fall da hjartsvikt intrétt (vinstersidig eller bilateral),
samt hade ekokardiografiska tecken pa DCM. DCM verifierat med ekokardiografi
av hjartat, med eller utan kliniska symtom var en tredje sannolikhetsniva.
Sjukdomskriterier var da forstorad vinster kammare och formak samt nedsatt
kontraktilitet ~ (“fractional  shortening” < 25 %). Majoriteten av
ultraljudsundersokningarna utfordes av de tre kardiologerna Anna Tidholm
(Djursjukhuset Albano i Stockholm), Jens Higgstrom (SLU) och Katja Hoglund
(SLU), som alla tre medverkar i Lupa-projektet. Den diagnos med lagst
sannolikhet blev DCM baserad pa klinisk misstanke, vilken stidlldes med hjélp av
kliniska symtom. Hundar som diagnostiserades med DCM pa klinisk misstanke av
veterindr pa klinik eller i samband med intervju av djurdgarna sarskiljdes ej.

Frisk

Att bedoma att en hund var frisk avseende DCM gjordes pa foljande olika
sannolikhetsnivaer:

e Verifierad PAD

e Verifierad med ekokardiografi
e Kliniskt frisk

e Frisk enligt dgare

Gemensamt for alla olika sannolikhetsnivaer for DCM-fri var att hunden var
tvungen att ha fyllt minst sju ar. Sékrast var en PAD som uteslot DCM, det vill
sdga att inga “wavy fibres” kunde pavisas. Den nist starkaste indikationen pa att
hunden vid tillfillet var frisk var en ultraljudsundersokning av hjirtat, som inte
visade fordndringar forenliga med DCM. Diagnosen kliniskt frisk var ytterligare
lite svagare och kunde stéllas om det fanns en anamnes dir hunden hade blivit
undersokt av veterindr nyligen och vid det tillfdllet hade konstaterats frisk med
avseende pa hjirtsjukdomar. Den minst sannolika diagnosen var den som
framkom da det, med stod av intervjun, konstaterades att hunden var fri fran
anamnes och symtom, som kunde innebira hjéartsjukdom.

Ovriga hundar

De hundar utan tecken pa DCM som var under sju ar hamnade i gruppen “6vriga
hundar”. Som en jamforelse sammanstilldes deras dodsalder och dodsorsak.



Statistiska metoder

For att undersoka om det var nagon signifikant skillnad i sjukdomsprevalens
mellan hanar och tikar avseende DCM gjordes en hypotesprovning, dir
forvantade utfall av sjuka och friska individer jamfordes med det faktiska utfallet i
denna studie. Detta testades med en Chi-2 analys och ledsagades av ett 95 % -igt
konfidensintervall.

Skillnaden i medelvidrden vad giller dodsalder testades med Student’s t- test i
programmet JMP version 5.0 (SASInc, Cary, NC, USA).

RESULTAT
Studiepopulation

Totalt fanns det 328 Newfoundlands i databasen men 74 hundar fo6ll bort pa grund
av avsaknad av information om hundarnas liv, antingen for att kontaktuppgifter
till dgare inte kunde finnas eller for att djurdgare valde att avsta fran deltagande i
studien. Detta limnade ett slutmaterial pa totalt 254 Newfoundlands, varav 104
hanar och 150 tikar.

Dodsorsaker

Av alla 254 Newfoundlands som deltog 1 studien hade 182 avlidit. Férdelningen
av de olika dodsorsakerna i undersokningsmaterialet fordelat pa de tre
huvudgrupperna "DCM”, “okind diagnos” och “0vriga diagnoser” redovisas i
figur 1. En specifik uppdelning av de ”6vriga diagnoserna” ses 1 figur 2.

DCM

B Okiind
diagnos

O Ovriga
diagnoser
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Figur 1. Fordelning av dodsorsaker hos samtliga 182 avlidna Newfoundlands i studien.



c)

Figur 2. Uppdelning av ”ovriga diagnoser” som redovisades som en av tre
huvudgrupper i figur 1. Totalt 72 hundar. Forklaring: a) leder/skelett, b) annat,
¢) tumdrsjukdom, d) dlderdom, e) hudbesvdr, f) magomvridning, g) aggressivitet,
h) megaesophagus, i) pyometra, j) trauma, k) hypotyreos, l) kronisk enterit,

m) op-komplikation, n) annan hjdrtsjukdom.

Skillnad i medeldodsalder med och utan DCM

Ingen signifikant skillnad i medeldodsalder mellan hundar avlidna med och utan
DCM kunde pavisas. Didremot sags en signifikant skillnad i medeldodsalder
mellan tikar avlidna med och utan DCM. Specifika siffror redovisas i tabell 1.

Tabell 1. Medeldodsdlder for hanar, tikar och alla hundar oavsett kén, med eller utan
diagnosen DCM

Kon Medeldodsalder (ar) P-virde
DCM Ej DCM

Bada 4,9 (n=63) 6,0 (n=114) 0,058

Hanar 5,1 (n=31) 5,3 (n=47) 0,744

Tikar 4,8 (n=37) 6,5 (n=67) 0,036

DCM

Totalt i det undersokta materialet pa 254 Newfoundlands diagnostiserades 71
(28 %) hundar med DCM, varav 32 hanar och 39 tikar. Tjugofyra (34 %) av
hundarna var sju ar eller #ldre. Sextioatta av hundarna med DCM hade avlidit och
endast tre hundar, tva tikar (fem respektive atta ar) och en hane (sex ar), levde
fortfarande och stod pa behandling f6r sin DCM.



DCM diagnostiserat pa olika sannolikhetsnivaer

En redovisning av pa vilka sannolikhetsnivaer diagnosen DCM faststilldes ses i
tabell 2.

Tabell 2. Diagnosen DCM fordelad pd olika sannolikhetsnivder (bdde doda och vid
undersokningstillfiillet levande hundar ingdr)

Diagnostisk sannolikhetsnivda ~ Antal hundar Andel av diagnostiserade

(n) (%)
Verifierad PAD 55 77,5
Hjartsvikt 11 15,5
Verifierad med ekokardiografi 1 1,4
Klinisk misstanke 4 5,6

Aldersférdelning av avlidna hundar med diagnosen DCM

Aldersfordelningen av de avlidna Newfoundlands med diagnosen DCM (n=68)
ses i figur 3. DCM var inte genomgaende orsaken till avlivningarna eller
dodsfallen. Medeldodsaldern for dessa hundar var 4,9 ar och medianen 5 ar.
Medeldodsaldern for enbart hanar (n=31) var 5,1 ar och for enbart tikar (n=37) 4,8
ar. Medianen for bade hanar och tikar var 5,0 ar. Ingen signifikant skillnad i
medeldddsalder sags mellan hanar och tikar.

Figur 3. Aldersfc’irdelning av avlidna hundar med diagnosen DCM, uppdelad pa hanar
och tikar

25%
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Tik

15% 1

10% ~
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Koénsféordelning

Konsfordelningen av de hundar som diagnostiserades med DCM i relation till det
totala antalet hanar och tikar som deltog i studien redovisas i tabell 3.
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Tabell 3. Konsfordelning av avlidna Newfoundlands drabbade av DCM i relation till
antalet undersokta Newfoundlands

Koén Totalt undersokta Diagnos DCM

Antal (n) Andel (%)
Hane 104 32 30,8
Tik 150 39 26,0

Sjukdomsprevalens hos hanar och tikar

For att undersoka om det forekom en skillnad i1 prevalens for hanar eller tikar
avseende DCM gjordes en hypotesprovning med ett Chi-2 test. De observerade
och forvintade fallen av DCM redovisas 1 tabell 4.

Ho: Sjukdomsprevalensen avseende DCM ér den samma for hanar och tikar.
H;: Det ir skillnad 1 prevalens avseende DCM {6r hanar och tikar.

Tabell 4. Observerade och forvintade fall av DCM, som underlag for hypotesprovning
avseende sjukdomsprevalens for hanar och tikar

DCM Frisk Totalt
Antal Andel Antal Andel Antal Andel
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Hane
Observerat 32 59 22 41 54 100
Forvantat (om 26 48 280 5 54 100
Hy=sann)
Tik
Observerat 39 41 56 59 95 100
Forvantat (om 46° 48 490 5 95 100
Hy=sann)
Totalt 71 48 78 52 149 100
4 54x0,48
® 54x0,52
° 95x0,48
9 95x0,52

X2 = 3,84(0,05)(1)
X*=4,58 > 2
Ett virde pd X som overstiger 3,84 (x2) med en frihetsgrad innebir, att Hy med

95 % sidkerhet kan forkastas, det vill sdga att det var skillnad i prevalens avseende
DCM {6r hanar och tikar. Hanar var dverrepresenterade.

11



Friska

Av de 254 hundarna kunde 78 konstateras vara friska avseende DCM. Av dessa
var 56 tikar och 22 hanar. Fordelningen av de olika sannolikhetsnivaer pa vilka
hundarna kunde konstateras friska ses i tabell 5.

Tabell 5. Fordelning av de sannolikhetsnivder pd vilka hundarna kunde konstateras
friska avseende DCM

Diagnostisk sannolikhetsnivda ~ Antal hundar Andel av diagnostiserade

(n) (%)
Verifierad PAD 27 34,6
Verifierad med ekokardiografi 2 2,6
Kliniskt frisk 1 1,3
Frisk enligt dgare 48 61,5

DISKUSSION
Sjukdomsprevalens avseende DCM hos hanar och tikar

I flera studier har hanar konstaterats vara Overrepresenterade vad giller DCM,
bade generellt 6ver flera raser men dven specifikt for Newfoundland (Egenvall et
al, 2006; Tidholm & Jonsson, 1997). Det har dock dven rapporterats, i en studie
dédr 37 Newfoundlands ingick, att ingen skillnad mellan konen sags (Tidholm &
Jonsson, 1996). Den hir studien, som bestod av 71 fall av DCM hos
Newfoundlands, kunde rapportera att 59 % av dem utgjordes av hanar och 41 %
utgjordes av tikar, vilket kontrollerat med ett Chi-2 test till 95 % sikerhet kunde
visa att hanarna var overrepresenterade.

Det har inte skett nagon medveten selektion for vare sig hanar eller tikar i
materialet, dock ingick 44 % fler tikar dn hanar. Detta kan bero pa det sitt som
hundarna kom att inga i studien. Manga hundégare har medvetet latit screena for
DCM. Delas de provtagna hundarna in kullvis ddr mor, far och avkommor ingar
kan det konstateras att ungefir dubbelt sa manga modrar som fiader har
undersokts. Det kan bero pa att uppfodare har kommit med tiken och hennes
valpar for att undersokas medan hanen inte har varit nédrvarande. Viss
snedfordelning kan ha uppkommit slumpmassigt i och med att langt ifran alla
provtagna kullar dr fulltaliga. Det kan helt enkelt ha fallit sig sa, att det
slumpmassigt har tagits fler prov fran honliga avkommor dn hanliga. Dock bor det
inte ha skett nagon speciell selektion for just tikar med DCM framfor hanar med
DCM eftersom manga hundar dr provtagna innan symtomdebut och DCM ir
konstaterat retrospektivt. Dirfor bor resultatet, som talar for en hogre
sjukdomsprevalens hos hanar in tikar, anses relativt sdkert och kunna overforas
till populationen av Newfoundlandshundar 1 Sverige.

Medeldo6dsalder

Totalt 1 hela studiepopulationen hade 182 hundar avlidit, 68 med diagnosen DCM
och 114 utan. Medeldddsaldern for alla hundar, oavsett kon, med DCM var 4,9 ar
och utan DCM 6,0 ar. Skillnaden var ej statistiskt signifikant men en trend kunde
ses (p=0,058). Delades ddremot de avlidna hundarna upp konvis kunde en
signifikant skillnad i medeldodsalder for tikar med och utan DCM ses. Tikar som
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dog med DCM levde i genomsnitt 1,7 ar kortare. Ingen signifikant skillnad i
medeldddsalder mellan hanar (5,1 ar) och tikar (4,8 ar) avlidna med DCM sags.

Alla hundar med DCM avlivades inte uteslutande pa grund av klinisk DCM utan
inom den gruppen ingick en del fall av preklinisk DCM. Likasa obducerades langt
ifran alla hundar utan diagnosen DCM, vilket innebdr att det kan finnas ett
morkertal av preklinisk DCM inom den gruppen. For att fa en ordentlig
uppfattning om hur gamla Newfoundlandshundar i genomsnitt blir innan de dor
till f61jd utav DCM (for att dérefter kunna jimfora med hundar som dor eller
avlivas av andra orsaker) bor bara hundar med kliniska symtom pa DCM
undersokas, dessutom bor specifika kriterier sdttas upp for nédr sluttiden for
hundens liv ska registreras, for att fa en sd jamn och séker studie som mojligt. 1
detta material var 77,5 % av hundarna med DCM diagnostiserade med PAD,
vilket tyvirr medforde att det 1 de flesta av dessa fall var okédnt om 1 vilket stadium
i sjukdomen de hade avlivats/avlidit. Det faktum att sa manga blev obducerade
ger dock en styrka i studien vad géller sidkerheten att ritt diagnos har stillts.

Resultaten i denna studie vad det géller medeldodsaldern med DCM kan jamforas
med en studie som baserades pa forsdkringsdata under aren 1995-2002 (Egenvall
et al, 2006). Dir sags en medeldodsalder vad gillde hjartsjukdom hos
Newfoundlands (n=117) pa 7,5 ar, diar 62 % av fallen hade diagnosticerats som
DCM. Det finns nagra skillnader mellan ovan nimnda studie och denna studie,
vilket gor att medeldodsaldern inte kan jaimforas direkt. En uppenbar anledning dr
att 1 Egenvalls studie dr alla hjirt- och kérlsjukdomar sammanslagna medan
endast DCM dr inbegripen i1 denna studie. En relativ svaghet i studien av Egenvall
med kollegor ir att de har anvént sig av hundar dédr diagnosen DCM har stillts av
praktiserande veterindrer i hela Sverige, vilket gor att diagnostiseringen inte har
varit standardiserad. Troligtvis dr inte en lika stor andel av de hundarna
obducerade, vilket kan innebéra en storre risk for fel diagnostisering. Ddremot kan
en relativ styrka i1 den studien vara att de hundar som avlivades med diagnosen
DCM troligtvis avlivades i ett senare stadium i livet, dir behandling inte lingre
var tillrdcklig. T var studie kan fler prekliniska fall av DCM, dir den egentliga
dodsorsaken dr okidnd, vara inkluderade, vilket kan innebidra att hundarna 1 vissa
fall kunde ha blivit dldre om de hade avlivats just pa grund av DCM. Ytterligare
en anledning till att medeldodséldern generellt for hundar i var studie kan vara lite
i underkant jamfort med andra studier dr att hundarnas alder dr riknade som det
senaste helt genomlevda aret, vilket betyder att hundar som till exempel var sex ar
och nio manader riknades som sex ar.

Sakerhet i diagnostisering
Hundar med DCM

DCM har i denna studie diagnostiserats pa fyra olika sitt; PAD (77,5 %),
hjartsvikt (15,7 %), verifierad med ekokardiografi (1,4 %) och klinisk misstanke
(5,6 %). PAD kan med bade hog sensitivitet och specificitet verifiera diagnosen.
Likasa verifieras 93 % av de ekokardiografiskt stdllda diagnoserna med
“attenuated wavy fibers”, vilket dven gor ultraljudsundersokning till ett sikert sétt
att stédlla diagnos (Tidholm ef al, 1998). Med andra ord har studien en mycket hog
sdkerhet vad det géller diagnosen av DCM.
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Friska hundar

De friska hundarna diagnostiserades ocksa pa fyra olika sannolikhetsnivaer, PAD
(34,6 %), verifierad med ekokardiografi (2,6 %), kliniskt frisk (1,3 %) och frisk
enligt dgare (61,5 %). For att kunna konstateras frisk var hunden tvungen att ha
fyllt sju ar. Denna nedre aldersgrins sattes med stod av litteratur, som menar att
medelaldern for symtomdebut dr 5 ar (tre manader till tolv ar) (Tidholm er al,
1998). Det faktum att sjukdomen kan debutera dven i hog alder gor att risken for
en viss andel av falskt negativa hundar finns, det vill sdga hundar som
diagnostiseras friska men som eventuellt kommer att utveckla sjukdomen senare 1
livet. Som bevis pa detta kan nimnas att 34 % av hundarna med DCM var sju ar
eller dldre. Dock &r det ovisst hur gamla hundarna var vid symtomdebut. I denna
studie finns bara uppgifter om hur gamla de blev. Hundar avlidna med DCM vid
sju ars alder eller strax darover kan ha utvecklat sjukdomen innan sju ar men det
ar dock inte troligt att de hundar som é&r vil dldre dn sju ar skulle ha utvecklat
sjukdom innan sjuarsdagen, eftersom studier visar pa en medeloverlevnadstid pa
175 dagar fran symtomdebut (Tidholm et al, 1997). Det &r svart att uttala sig om
andelen falskt negativa i denna studie men rimligt 4r att anta att den siffran &r
mindre 4n 34 %.

Dodsorsaker

De tre stora huvudgrupperna av dodsorsaker i denna studie fanns vara “6vriga
diagnoser”, "DCM” och okind diagnos”, i fallande storleksordning. Ett fatal av
diagnoserna DCM har framkommit genom intervjuer av djurdgarna medan
néstintill alla “6vriga diagnoser” har framkommit ddrigenom. Det forekommer en
del osidkerheter avseende dessa diagnoser. En av orsakerna till detta ir att
diagnosen &r baserad pa djurdgarens minne samt att den dr beroende pa en vl
fungerande kommunikation mellan diagnostiserande veterinidr och djuridgare. Det
faktum att det 4r manga olika veterindrer som sammantaget har bidragit till alla
”Ovriga diagnoser” dr en annan orsak till lagre sidkerhet vad giller diagnoserna. En
av anledningarna till att gruppen “okénda diagnoser” &r sa stor dr att tyngdpunkten
har legat pa att finna hundar med DCM och hundar som ér friska avseende DCM.
Manga av hundarna som blev obducerade registrerades som "DCM” eller “frisk
avseende DCM” och den egentliga dodsorsaken uteblev. Aven under intervjuerna
har tyngdpunkten legat pa "DCM” eller “frisk avseende DCM”, vilket kan ha
medfort en del missade egentliga dodsorsaker.

Den vanligaste diagnosen under “0vriga diagnoser” var sjukdomar relaterade till
skelett och leder. De vanligaste forekommande diagnoserna inom denna grupp var
hoftledsdysplasi eller armbagsledsartros. Den nést vanligaste diagnosen under
”ovriga diagnoser” var “annat”. Det som fOoranlett denna rubrik var fall av hundar
dér det var svart att bestimma nagon huvudsaklig dodsorsak. Anamnesen kunde
innehalla diffusa symtom, som kunde forekomma vid flera sjukdomar.
“Tumorsjukdomar” och “dlderdom” var de nista tva diagnoserna i fallande
ordning. "Hudbesvir” kom pa femte plats. Nagon tidigare litteratur pa hur vanligt
forekommande olika sjukdomar hos Newfoundlands dr har inte kunnat finnas,
men i de rasspecifika avelsstrategierna som svenska Newfoundlandshundklubben®
har utarbetat finns mal och strategier for hur forbattringar avseende just
hoftledsdysplasi, armbagsledsartros och hudbesvir kan uppnas. Det foranleder att

2 http://snk.info/hundar/ (2010-01-28)

14



tro, att rasklubben dr medveten om dessa problem inom rasen, varfor det kan antas
att ordningen av dessa dodsorsaker 1 denna studie kan stimma Overens med hur
verkligheten ser ut.

Overférbara resultat till hela populationen

For att kunna dverfora studiens resultat till Newfoundlandspopulationen i Sverige
krivs att studiematerialet dr ett representativt urval. I synnerhet 1 ett avseende dr
denna studiepopulation inte representativ for hela populationen och det
askadliggors tydligt nir prevalensen DCM i var studie (28 %) jamfors med
tidigare litteraturers prevalens (1,3 %) (Sisson & Thomas, 1995). Hundar sjuka i
DCM har aktivt sokts och inkluderats, dirfor dr denna studies sjukdomsprevalens
avseende DCM mycket hogre dn populationens verkliga prevalens.

Sdkerheten i att kunna Overfora resultaten avseende medeldodsaldern till
Newfoundlandspopulationen i Sverige sviktar ocksa lite. Dels for att materialet
inte #r jaimt fordelat mellan tikar och hanar. Onskvirt hade varit att fler av fiderna
till kullarna hade provtagits. Manga av hundarna dr ocksa néra besldktade. For att
fa mer generaliserbara resultat hade det varit onskvért med lite storre genetisk
spridning bland de provtagna hundarna. Aldern #r som tidigare nimnd generellt
lite underestimerad pa grund av séttet som hundarna aldersregistrerats.

Vad giller alla de Ovriga dodsorsakerna har ingen jimforande litteratur kunnat
finnas. Didremot med vetskap om hur informationen 1 de flesta av dessa fall har
samlats in kan det antas att resultatet bor vara en bra spegling av den totala
populationen. Inregistreringen i databasen skedde i manga fall i samband med att
hundarna lamnade blodprov for genetiska studier, vilket ofta gjordes pa unga och
friska individer. Direfter samlades information om hundarnas liv och eventuell
dodsorsak in retrospektivt via telefonintervju vilket gor att det inte bor ha skett
nagon selektion for nagra speciella hundar. Darfor bor ett antagande kunna goras
om att led- och skelettrelaterade sjukdomar, liksom tumorer, dlderdom och
hudbesviar  hor till de  vanligaste dodsorsakerna 1 den  totala
Newfoundlandspopulationen i Sverige.

KONKLUSIONER

Studien visade pa en Overrepresentation av hanar med DCM jamfort med tikar
med DCM. Ingen skillnad i medeldodsalder mellan hanar och tikar avlidna med
DCM kunde pavisas. Dock dog tikar med DCM signifikant tidigare dn tikar som
dog av andra orsaker. Samma skillnad kunde inte pavisas hos hanar. De fyra
vanligaste dodsorsakerna hos Newfoundlands i Sverige sdgs, forutom DCM, vara
led- och skelettrelaterade sjukdomar, tumdrsjukdomar, alderdom och hudbesvir.
Slutligen kan studien bidra med 71 hundar sjuka 1 DCM (fall) och 78 friska
hundar (kontroller) till genforskningen inom Lupa-projektet.
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