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Sammendrag

Epilepsi er en arvelig sygdom hos Tervueren og Groenendael — to varianter af den
Belgiske hyrdehund. Typemaessigt er der tale om en epilepsi med fokale anfald med og
uden sekundeer generalisering, som debuterer ved en gennemsnitsalder pa 3,3 ar. Mange
af hundene debuterer dog farst, efter de er fyldt 4 ar. Derfor vil en del af dem vaere indgaet
i avl inden de viser sygdomstegn, og dermed fares den ansvarlige genetiske arsag videre
til de neeste generationer. Genealogiske studier har vist, at sygdommen nedarves via et
enkelt ikke-kgnsbundet gen. Denne artikel beskriver resultaterne fra det danske
forskningsprojekt vedrgrende epilepsi hos Belgisk hyrdehund, foretaget ved Det
Biovidenskabelige Fakultet, Kgbenhavns Universitet.

Indledning

Den Belgiske hyrdehund hgrer under gruppen af Kveeg og hyrdehunde (gruppe 1) under
FCI. Stambogsfaring af racen pabegyndtes i 1891 i Belgien og, med flere modifikationer
undervejs, bestar racen i dag af fire varianter opdelt efter pelstype og farve: Groenendael,
Tervueren, Malinois og Laekenois. Parring mellem varianterne var farhen tilladt og foregar
stadig i flere lande, dog ikke i Danmark. De fire varianter er saledes neert besleegtede, og
det er derfor muligt at fa, for eksempel, Tervueren hvalpe i et Groenendael kuld.

| 1968 kom den fgrste Groenendael taeve til Danmark, i 1969 blev det fgrste kuld hvalpe
fadt, og hunde fra denne avislinje producerede i lgbet af de naeste 10 ar hen ved 500
hvalpe. | de tidlige 1980’ere var mere end 95 % af den danske bestand af Groenendael
saledes afkom efter denne linje. Fra midten af firserne og op til i dag, er der importeret
mange hunde fra lande sasom Belgien, Frankrig, Tyskland og Holland. | de helt tidlige
danske avlisregistre for Belgiske hyrdehunde kan man finde Groenendael med
anmeerkning om epilepsi dateret 1976. Det farste danske Tervueren kuld blev fgdt i 1978 i
Jylland.

Allerede i 1968 fremsatte forskere formodning om, at epilepsi var arveligt hos Tervueren. |
USA har man udregnet arveligheden af sygdommen til 0,77, hvor 0 er lig ingen arvelighed
og 1 er lig fuldsteendig arvelighed. Her har man foreslaet en arvegang, hvor flere gener er
involverede og med et vigende gen med stor indflydelse.



| 2002 observeredes en hgj frekvens af epilepsitilfeelde i en dansk familie af Belgiske
hyrdehunde bestdende af Groenendael og Tervueren. Dette farte i 2004 til oprettelsen af
et forskningsprojekt vedrgrende epilepsi hos denne race. | 2005 gennemfgrtes en
spgrgeskemaundersggelse vedrgrende epilepsi, som omfattede alle Tervueren og
Groenendael fadt og registreret i Dansk Kennel Klub (DKK) i perioden 1995-2004. Idet
undersggelsen bekreeftede mistanken om ophobning af epilepsitilfeelde, arbejdede
gruppen videre med en egentlig udredning af de syge hunde.

Projektet vedrgrende epilepsi hos Belgisk hyrdehund forlgb i to faser:
1. Undersggelse af forekomsten af epilepsi hos Groenendael og Tervueren samt
beskrivelse af sygdommen hos racen.
2. Undersggelse af en familie af Groenendael og Tervueren, hvori der forekommer en
hgj frekvens af tilfelde af epilepsi, med beskrivelse af sygdommen samt pavisning
af mulig arvegang.

Formalet med de to projekter, som beskrives i denne artikel, var saledes at karakterisere
epilepsi hos Belgiske hyrdehunde, varianter Groenendael og Tervueren, samt at definere
en mulig arvegang for sygdommen hos dem.

Facts om epilepsi

Et epileptisk anfald er resultatet af abnorm elektrisk aktivitet i hjernen, som kan forarsages
af forskellige defekter i nervecellerne og deres indbyrdes kommunikation. Gener og deres
mutationer kan pavirke disse processer pa forskellige niveauer og dermed resultere i en
bestemt type af anfald.

Epilepsi er karakteriseret ved anfald, som optreeder og stopper pludseligt, med
anfaldssymptomer som er identiske fra gang til gang hos den enkelte hund. Et typisk
anfald varer fra fa sekunder til 3 minutter.

Epileptiske anfald opdeles i tre typer ud fra hjernens funktionsforstyrrelse. Ved primeert
generaliserede anfald ses pavirkning i hele hjernen, hvorved krampeanfaldet opstar
pludseligt i hele kroppen og med bevidsthedstab uden forudgaende symptomer. Fokale
anfald udvikles i et mindre omrade af hjernen og anfaldssymptomerne afspejler derfor
funktionsmeessigt det omrade, som er omfattet af abnorm elektrisk aktivitet. Det fokale
anfald kan udvikle sig til et fokalt anfald med sekundaer generalisering, hvilket vil sige, at
anfaldet starter lokalt i hjernen for derefter hurtigt at brede sig fra det lokale hjerneomrade
til at omfatte hele hjernen. Symptombilledet vil her udvikle sig fra at veere lokaliseret til at
ga over i det regulaere krampeanfald og tab af bevidsthed.

Den klassiske betegnelse idiopatisk epilepsi beskriver tilfeelde med en sandsynlig arvelig
praedisponering og hvor der ikke kan pavises en underliggende arsag til anfaldene. | de
senere ar er der hos flere hunderacer pavist arvelige former for idiopatisk epilepsi, som
derfor rettelig nu bgr betegnes genetisk betinget epilepsi. Her kan naevnes racer som Irsk
Ulvehund, Lagotto Romagnolo, Mellempuddel, Keeshond, Vizsla, Engelsk springer spaniel
og Belgisk hyrdehund. Undersggelser af en mulig arvegang for epilepsi for hver af disse
racer har hidtil overvejende fart til antagelse af enten nedarvning af flere forskellige gener



eller vigende ikke kgnsbundet nedarvning, hvor dyret skal have to ens kopier af det
samme gen for at udvikle sygdommen.

Den danske epilepsiundersggelse af Groenendael og T  ervueren
Studiefase 1. Spgrgeskemaundersggelse

Ejere af alle hunde, som var registreret i Dansk Kennel Klub (DKK) i perioden mellem
1995 — 2004 (i alt 1248 hunde), blev i 2005 tilsendt et spgrgeskema vedrgrende epilepsi.
Alle epilepsi positive besvarelser blev efterfglgende forsggt bekreeftet ved et personligt
telefoninterview. Ejerne blev spurgt om hundens alder ved anfaldsdebut, anfaldsfrekvens,
anfaldsvarighed, en detaljeret beskrivelse af anfaldene, opfarsel efter anfald samt hvorvidt
diagnosen "epilepsi” var stillet af en dyrleege.

Diagnosen epilepsi blev stillet for den enkelte hund ud fra den detaljerede information,
som blev indsamlet via telefoninterviewet. Dette omfattede information om anfaldshistorie,
anfaldssymptomer og udvikling, varighed og karakteristika for sygdommen, pa samme
made som man benytter det hos mennesker. | dette indgik ogsa det kriterium, at hunden
skulle have haft mindst to anfald for at kunne diagnosticeres som epileptisk.

Indledningsvist identificerede spgrgeskemaundersggelsen 64 hunde med mulige
symptomer pa epilepsi. Efter undersggelse af de 64 besvarelser blev 49 hunde bekreeftet
som epilepsi positive mens 15 hunde blev vurderet til ikke at have epilepsi. For 71 % af de
49 hunde var diagnosen epilepsi ogsa tidligere blevet stillet af egen dyrlaege.

Forekomsten af epilepsi hos Groenendael og Tervueren blev anslaet til 9,4 % med en
gennemsnitsalder ved farste anfald pa 3,3 ar (0,5 — 8 ar).

Femogtyve procent af de syge hunde havde fokale anfald, 53 % havde fokale anfald med
sekundeer generalisering og 18 % havde primaert generaliserede anfald. Fire procent
kunne ikke klassificeres.

De hyppigst rapporterede fokale anfaldssymptomer var ataksi, kravlen, svajen, adfeerd
fortolket af ejer som sveer angst, savlen, usaedvanlig @gget opmaerksomhedssggen og
desorientering.

Hos 16 % af de hunde, som havde anfald, var sygdommen sa alvorlig at hunden blev
aflivet. Intakte hunde havde en hgijere risiko for at blive aflivet pa grund af epilepsien
sammenlignet med de hunde, som var neutraliserede.

Hos 22 % af hundene rapporterede ejeren, at frygt/hyperaktivitet/stress kunne medvirke til
at udlgse et epileptisk anfald. Disse hunde havde dog ogséa anfald i hvilesituationer.

Studiefase 2: Familieundersggelse

En starre dansk familie af Belgiske hyrdehunde af varianterne Groenendael og Tervueren
blev undersggt. Familien bestod af 27 kuld med foreeldre og i alt 199 hunde, som var fgdt



mellem maj 1988 og januar 2005. Der var 152 Groenendael og 47 Tervueren fordelt pa 4
generationer, som det kan ses pa stamtraeet i figur 1.

FIGUR 1: Familie af Belgiske Hyrdehunde —i alt 199  hunde.
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Familien  blev identificeret gennem  danske opdreettere og via den
spgrgeskemaundersggelse, som blev gennemfgart i 2005, idet der var mistanke om en hgj
frekvens af tilfeelde af epilepsi blandt familiens medlemmer. Samtlige hunde kunne
identificeres entydigt.

Alle ejere af de ovenfor neevnte hunde blev kontaktet telefonisk og interviewet ved hjeelp af
et screenings spgrgeskema vedrgrende tegn pa epileptiske anfald.. De hunde, som fik den
umiddelbare diagnose epilepsi og var i live, blev inviteret til en udvidet klinisk
undersggelse ved Hospital for Mindre Husdyr, KU.

Den endelige diagnosticering af epilepsi blev foretaget pA samme made som i delstudie 1
og efter samme princip, som benyttes hos mennesker.

Undersggelse af arvegangen inkluderede kun de kuld, hvori hundene var over 5 ar gamle
med undtagelse af et enkelt kuld, hvori alle 7 hunde var syge, allerede da de var 4 ar
gamle. Derudover blev kuld, hvori der var flere hunde med ukendt status udeladt i
undersggelsen.



Ved undersggelsen blev de enkelte familiemedlemmers epilepsistatus klarlagt, og en
opgarelse over disse kan ses i tabel 1. Idet 66 hunde blev identificeret som epilepsi
positive, kunne forekomsten af epilepsi i familien beregnes til 33 % (66/199). En
optegnelse af de enkelte hundes status kan ses pa stamtreeet i figur 1.

TABEL 1: Opggrelse over familiemedlemmernes epileps  istatus. Tallet i parentes er antallet i procent
af samlet antal af den enkelte variant Groenendael/  Tervueren.

Kgn Epilepsi - Epilepsi + Ukendt Total
Groenendael Han 45 (29,6 %) |28(18,4%) |12 (7,9 %) 85 (55,9 %)

Teaeve 35 (23 %) 25 (16,4 %) |7 (4,6 %) 67 (44,1 %)
Tervueren Han 19 (40,4 %) |6 (12,8 %) 0 25 (53,2 %)

Taeve 15 (31,9 %) | 7 (14,9 %) 0 22 (46,8 %)
Total 114 66 19 199

Femoghalvtreds hunde havde fokale anfald med eller uden sekundaer generalisering og 4
hunde havde primaert generaliserede anfald. Hos 7 hunde kunne anfaldstypen ikke
bestemmes, idet de oplysninger, ejeren havde afgivet, ikke belyste tilstreekkeligt, hvorvidt
et generaliseret anfald kunne have vaeret forudgaet af fokale anfaldssymptomer.

Alder ved anfaldsdebut var %£-8 ar. Gennemsnitsanfaldet varede typisk mellem %4-2%
minut. Alle hunde fremstod mentalt og fysisk normale mellem anfaldene, og der var ingen
tegn pa andre sygdomme hos dem, som kunne forveksles med epilepsi.

28 hunde deltog i de kliniske undersggelser, og alle fremstod normale ved de forskellige
tests.

| alt 13 kuld blev medtaget i undersggelsen omkring arvegangen. Der var 86 afkom, hvoraf
38 var syge og 48 raske. Fordelingen er i overensstemmelse med en simpel ikke
kensbundet mendelsk nedarvning. Molekyleergenetiske undersggelser tyder ligeledes pa,
at der kun er et gen involveret i sygdommen (LUPA, se nedenfor).

Konklusion

Delstudie 1 og 2 viser at epilepsi hos Groenendael og Tervueren optreeder med hgj
frekvens og typemaessigt er en nedarvet fokal epilepsi. Sygdommen nedarves som en
simpel autosomal mendelsk egenskab.

Med en gennemsnitlig anfaldsdebut pa 3,3 ar og med en del hunde, som farst debuterer
senere og helt op til 8 ars alderen, er epilepsi hos Belgisk hyrdehund en sygdom, som i
mange tilfeelde ikke vil vise sig hos den enkelte hund, fgr denne er indgaet i avl. Derfor
spredes sygdommen videre til de naeste generationer, uden at den enkelte opdreetter har



mulighed for at udelukke de syge individer fra avl. Dette aspekt ved sygdommen
vanskeligger en systematisk udelukkelse af hunde fra avl udelukkende pa grundlag af
kliniske symptomer. En gentest er derfor et ngdvendigt fremtidigt mal for at kunne avle
veek fra sygdommen i racen.

Perspektivering

Idet de to studier ger rede for den kliniske og genetiske beskrivelse af epilepsi hos
Groenendael og Tervueren er startpunktet for den videre identifikation af selve genet til
stede. Der arbejdes nu videre med neeste fase af projektet (studiefase 3), som blandt
andet netop gar ud pa at identificere den egentlige genetiske defekt, som forarsager
epilepsien. Dette foregar i et stgrre EU samarbejde (LUPA), som omhandler epilepsi hos
hund og menneske. | fremtiden kan den genetiske baggrund for den arvelige form for
epilepsi hos Groenendael og Tervueren forhabentligt pavises, hvilket kunne medfare
udviklingen af en genetisk test for sygdommen hos racen. En gentest, foretaget pa en
simpel blodprave, vil veere et godt redskab til pavisning af den genetiske defekt, og
dermed vil avlen af hundene kunne tilretteleegges saledes, at forekomsten af sygdommen
kan reduceres i fremtiden.

Forskningsprojektet "Genetisk betinget epilepsi hos hund” forventes forelgbig at veere
aktivt indtil 2011 og kan kontaktes via daglig leder ph.d. studerende Christina Hedal
Gullgv, chhg@life.ku.dk.

Anerkendelser

En stor tak skal lyde til Dansk Kennel Klub for stgtte til projektet bade @konomisk og i
forhold til indsamling af data. Ydermere skal alle de dyrleeger, som bidrager aktivt til
projektet med udtagelse af blodprgver samt henvisning af potentielle projektpatienter,
have stor tak for hjeelpen. Dette geelder ogsa Specialklubben for Belgiske Hyrdehunde og
de mange ejere og opdraettere, som har stgttet projektet med informationer, blodpraver og
ved at lade os undersgge de syge hunde.
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