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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die idiopathische Epilepsie (IE) stellt eine der hdufigsten neurologischen Erkrankungen bei
Hund und Katze dar und ist definiert als ein Zustand chronisch rezidivierender Anfélle ohne
das Vorliegen eines nachweisbaren morphologischen Substrates (JAGGY und HEYNOLD
1996). Dieses episodische Leiden wird durch wiederholte exzessive und hypersynchrone
elektrische FEinzelentladungen der Neurone des GroBhirns verursacht (JAGGY und
HEYNOLD 1996). Klinisch wird wihrend eines Krampfanfalls die Beeintrichtigung des
Bewusstseins, der motorischen, der sensorischen, der autonomen und/ oder der psychischen
Funktionen beobachtet (WIESNER und RIBBECK 2000).

Die geschitzte Privalenz der Epilepsie in der kaninen Gesamtpopulation variiert zwischen
0,5% und 5,7% (KOESTNER und REHFELD 1968; BIELFELT et al. 1971; SCHWARTZ-
PORSCHE 1994). Bei Labrador Retrievern betrigt diese beispielsweise 3,1% (Berendt et al.
2002).

Verschiedene Studien belegen auflerdem die Préadisposition ménnlicher Individuen (VAN
DER VELDEN 1968; BIELFELT et al. 1971; EDMONDS et al. 1979; OLIVER 1980;
FARNBACH 1984; CUNNINGHAM und FARNBACH 1988; SRENK et al. 1994; PODELL
et al. 1995; BERENDT und GRAM 1999; KATHMANN et al. 1999; BERENDT et al. 2002;
PATTERSON et al. 2005; CASAL et al. 2006).

Mit einer geschitzten Priavalenz von 1% bis 2 % spielt die IE auch bei Menschen eine grof3e
Rolle (STEINLEIN 1998). Eine genetische Grundlage wurde bei verschiedenen Arten von
Krampfanfillen bereits nachgewiesen, ist jedoch sehr heterogen. Es wurden abnorme Gene,
die Untereinheiten von Ionenkanilen kodieren, identifiziert (MULLEY et al. 2003). Bei
Menschen wird die IE meist polygen vererbt. Die verantwortlichen Gene wurden zum gréften
Teil noch nicht identifiziert (SCHEFFER und BERKOVIC 2003; STEINLEIN 1998). Auch
bei Hunden wird bei den meisten an IE erkrankten Tieren eine genetische Grundlage vermutet
und wurde bei einer groBen Anzahl von Rassen auch schon nachgewiesen. Dazu gehoren
unter anderem Beagle (BIEFELT et al. 1971), Britische Schéiferhunde (FALCO et al. 1974),
Golden Retriever (SRENK et al. 1994), Keeshunde (HALL und WALLACE 1996), Labrador
Retriever (JAGGY et al. 1998), Berner Sennenhunde (KATHMANN et al. 1999), Vizslas
(PATTERSON et al. 2003), English Springer Spaniels (PATTERSON et al. 2005), Irische
Wolfshunde (CASAL et al. 2006) und Belgische Schiferhunde (FAMULA und
OBERBAUER 1997; FAMULA und OBERBAUER 1998; FAMULA und OBERBAUER
2000; OBERBAUER et al. 2003). Die Art der Vererbung variiert zwischen den verschiedenen
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Hunderassen. Bisher wurde unter anderem das Vorliegen einfach autosomal-rezessiver
Erbginge (HALL und WALLACE 1996) mit unvollstindiger Penetranz und einem
geschlechtsgebundenen Suppressor-Gen auf dem X-Chromosom (BIELFELT et al. 1971),
autosomal-rezessiver, inkomplett-penetranter Erbginge (FALCO et al. 1974; SRENK et al.
1994; JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999; OBERBAUER et al. 2003;
PATTERSON et al. 2003; CASAL et al. 2006) mit einem Hauptgen und polygenen Effekten
(OBERBAUER et al. 2003; PATTERSON et al. 2003), Beeinflussung durch
geschlechtsgebundene Gene (SRENK et al. 1994; KATHMANN et al. 1999; CASAL et al.
2006), polygenem Einfluss (SRENK et al. 1994; JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al.
1999; PATTERSON et al. 2003) oder umweltbedingtem Einfluss (SRENK et al. 1994;
JAGGQGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999; PATTERSON et al. 2003) vermutet.

In den letzten Jahren ist ein gehduftes Auftreten von Krampfanfillen bei Border Terriern
beobachtet worden. Der Border Terrier wurde urspriinglich in GroBbritannien geziichtet und
dort ausschlieBlich jagdlich gefiihrt. Heute ist diese Hunderasse vermehrt auf
Hundeausstellungen vertreten und bekommt zunehmend grofere Popularitit als Begleithund.
Border Terrier sind eine in Deutschland selten auftretende Rasse (laut Auskunft der
Zuchtwartin gibt es ca. 4000 Hunde). Da diese Rasse sehr beliebt ist, und Zuchttiere vermehrt
eingesetzt werden, ist es von grofler Bedeutung festzustellen, ob die beim Border Terrier
auftretenden Krampfanfille genetisch bedingt sind. Aufgrund der wachsenden Beliebtheit der
Border Terrier erfolgte in den letzten Jahren die Griindung verschiedener Vereine, welche
teilweise der Fédération Cynologique Internationale (F.C.I.) angehoren und sich unter
anderem mit der Gesunderhaltung dieser Rasse auseinandersetzen.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den klinischen Charakter der Krampfanfille der
Border Terrier zu bestimmen. Zusitzlich zur standardmiBigen Diagnostik von
Anfallsgeschehen erfolgte die Auswertung eines metabolischen Screenings, um
Besonderheiten beziiglich des Stoffwechsels dieser Hunderasse aufzuzeigen. Mit Hilfe von
Vorfahreninformationen wurden Pedigrees erstellt sowie Inzuchtkoeffizient, Heritabilitit und
Erbgang bestimmt. Dabei wurde das Vorliegen von monogenen, polygenen und gemischt-
monogen-polygenen Erbgingen sowie Umwelteinfliissen getestet. Weiterhin wurde beurteilt,
ob das Alter des betroffenen Tieres, das Geschlecht und der Inzuchtkoeffizient einen Einfluss
auf das Auftreten der Erkrankung haben. Letztendlich ist es dann moglich, mit dem Beweis
einer genetischen Pridisposition, der Bestimmung des Erbgangs sowie dem Nachweis einer
eventuellen Genomanomalie, die Zucht der Border Terrier dahingehend zu regulieren, dass

betroffene Tiere von der Zucht ausgeschlossen werden.
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Es laufen gegenwirtig viele Studien, um Gene und Marker zu identifizieren, bis heute wurde
jedoch noch kein Gen fiir die IE entschliisselt. Die Identifikation eines genetischen Markers
sowie der pridzisen Mutation, welche die IE verursacht, wiirde die Entwicklung von
diagnostischen Tests erlauben. Folglich konnten betroffene Tiere, Trigertiere und gesunde
Tiere identifiziert werden, um das Auftreten von IE in der Population der entsprechenden

Hunderasse zu reduzieren.
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2 LITERATUR

2.1 Der Border Terrier

2.1.1 Rassegeschichte

Der Border Terrier ist eine bis heute unverfilscht und natiirlich gebliebene Hunderasse,
gepridgt von urspriinglicher Vitalitét. Er stellt eine der &dltesten Terrierrassen GroBbritanniens
dar, dessen Wurzeln bis ins frithe 18. Jahrhundert zuriick zu verfolgen sind. Zu jener Zeit
wurde der Border Terrier bereits unter dem Namen Elterwater Terrier oder Coquetdale Terrier
von Lord Londsdale in Lowther geziichtet (RUGGLES-SMYTHE 2002).

Die Bezeichnung Terrier leitet sich von dem lateinischen Wort fiir Erde ,terra* ab, wird aber
auch fiir Furcht ,terror in Betracht gezogen (HALLER 1994; PLUMMER 1995).
PLUMMER recherchierte 1995, dass Terrier miindlichen Uberlieferungen zufolge schon im
sechsten Jahrhundert als beliebte Gabe germanischen Stammesfiirsten dargebracht wurden.
Sydenham Edwards beschrieb 1800 in seinem Buch ,,Cynographica Britannica® fiinf
verschiedene Terrierrassen (HALLER 1994). Bis zum Beginn des 18. Jahrhunderts wurden
Arbeitsterrier ohne auch nur geringste Anspriiche an Aussehen, Kérperbau oder Haarfarbe zu
stellen, allein zur Jagd von unterirdisch lebendem Raubwild sowie von Schédlingen, Nagern
und Ungeziefer geziichtet. Diese sollten aus den Bauten herausgetrieben oder direkt getotet
werden (HALLER 1994; PLUMMER 1995; RUGGLES-SMYTHE 2002).

Grof3britannien ist das Ursprungsland sdmtlicher anerkannter Terrierrassen. In der Mitte des
19. Jahrhunderts wurden diese in zwei Gruppen eingeteilt: die hochldufigen, glatthaarigen
Hunde Englands und die rauhaarigen, niederldufigen Tiere Schottlands (RUGGLES-
SMYTHE 2002). Der Border Terrier wurde in der Grenzregion zwischen den Grafschaften
des nordlichen Englands und jenen des siidlichen Schottlands fiir die Fuchsjagd geziichtet und
ist daher zwischen diesen beiden Gruppen angesiedelt (RUGGLES-SMYTHE 2002;
KRAMER 2003). Seine GliedmaBen sollten lang genug sein, um mit den Pferden Schritt
halten zu konnen, sein Brustkorb schmal genug, um in die unterirdischen Fuchsbauten
einzudringen, sein Fell wetterbestindig und wasserabweisend und sein Gebiss stark genug,
um Fiichse, Dachse und Oftter toten zu konnen. Somit war der Border Terrier ein
raubzeugscharfer Jagdbegleiter (KRAMER 2003).

In der bereits erwihnten Grenzregion wurden ebenfalls der Bedlington Terrier und der Dandie

Dinmont Terrier geziichtet, welche als Verwandte des Border Terriers angesehen werden
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(RUGGLES-SMYTHE 2002; KRAMER 2003). Die ersten Border Terrier Ziichter James
Dodd, welcher der Haydon-Meute angehorte, und John Robson, welcher Master der Border
Foxhounds war, legten Grundsteine der Rassegeschichte, indem sie nach der Griindung des
Border Terrier Clubs im Jahre 1920 Rassekennzeichen erstellten, um Charakter, Extérieur
sowie Aufgabenfeld zu definieren und damit zu erhalten. Im selben Jahr wurde die offizielle
Anerkennung der Rasse beim English Kennel Club erreicht, welche zuvor im Jahre 1914
zunichst abgelehnt worden war. Um die Popularitit der Rasse im Siiden Englands zu steigern,
wurde 1930 der Southern Border Terrier Club gegriindet, im Norden entstand 1946 der
Northern Border Terrier Club.

Mit Beginn des zweiten Weltkrieges sank die Aktivitiat beziiglich der Zucht sowie der
Ausstellungen enorm, welche erst 1950 wieder verstérkt betrieben wurden. Neben der Zucht
in GroBbritannien wurde der Border Terrier hauptsdchlich nach Skandinavien und
Deutschland, in die Niederlande sowie in die Vereinigten Staaten von Amerika (USA)
exportiert, findet sich aber auch in vielen anderen Lindern, wie beispielsweise in Kanada,
Neuseeland und Siidafrika. 1930 wurde der Border Terrier vom Amerikanischen Kennel Club
anerkannt. In den Niederlanden wurde 1971 der Niederldndische Border Terrier Club (NBTC)
gegriindet.

In der deutschen Geschichte fand der Border Terrier erstmals 1895 im ,,Zentralblatt fiir Jagd-
und Hundeliebhaber* Erwihnung. Da sich der Trend im frithen 20. Jahrhundert streng an der
britischen Szene orientierte, war der Foxterrier die populédrste Rasse dieser Zeit, wihrend es
der Border Terrier nicht schaffte, in die Zuchtbiicher der Zuchtvereine zu gelangen. Als
Pionierin der Rasse in Deutschland gilt Wiebke Steen, die den Border Terrier 1965 erstmals
hierher brachte (RUGGLES-SMYTHE 2002). Heute wird er in GroBbritannien nach wie vor
jagdlich gefiihrt, ist aber auch vermehrt auf Hundeausstellungen und bei Agility-
Wettbewerben zu finden. Der Border Terrier ist ein zuverldssiger Begleithund und erfreut sich

zunehmender Beliebtheit in Deutschland (RUGGLES-SMYTHE 2002; KRAMER 2003).
2.1.2 Standardmerkmale des Border Terriers

Die definitive Anerkennung der Rasse erfolgte am 27. April 1998 durch die Fédération
Cynologique Internationale (F.C.1.) fiir die Gruppe 3 (Terrier), Sektion 1, hochldufige Terrier

ohne Arbeitspriifung unter dem F.C.L.-Standard Nr.10 und dem Namen ,,Border Terrier*

(FCI-Standard Nr. 10/27.04.1998/D).
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Der von der F.C.I. erarbeitete Standard stellt nicht nur ein einheitliches Aussehen sicher,
sondern regelt ebenfalls die von jedem einzelnen Tier mitzubringende Personlichkeit,
Veranlagung und Intelligenz (RUGGLES-SMYTHE 2002). Die F.C.I. kennzeichnet das
Erscheinungsbild eines Border Terriers folgendermaB3en: Der Border Terrier soll in erster
Linie ein Arbeitsterrier sein, der Unternehmungslust und jagdliches Engagement vereinigt und
fahig ist, einem Pferd zu folgen. Der Kopf soll dem eines Otters gleichen, wobei ein
schwarzer Nasenschwamm bevorzugt wird, die Ausbildung eines Scherengebisses erwiinscht
ist, und der Fang kurz und stark ausgeprigt sein soll. Obwohl die Rippen zum Schutz weit
nach hinten reichen sollen, ist eine starke Wolbung unerwiinscht, da ein Border Terrier mit
beiden Hidnden hinter den Schultern zu umspannen sein muss. Neben einer dicken Haut sollte
ein Hund dieser Rasse ebenfalls ein zweischichtiges Haarkleid mit hartem Deckhaar und dicht
anliegender Unterwolle besitzen. Das Idealgewicht betrdgt 5,9-7,1 kg fiir Riiden und 5,1-6,4
kg fiir Hiindinnen, wobei keine Maf3e fiir eine ideale Widerristhohe angegeben werden. Jede
Abweichung von den genannten Punkten wird als Fehler angesehen, dessen Bewertung aus
dem Verhiltnis des Grades der Abweichung und dem damit verbundenen Einfluss auf die
Arbeitstiichtigkeit des Hundes sowie dessen Gesundheit und Wohlbefinden hervorgehen
sollte. Deutliche physische oder psychische Abnormalititen aufweisende Tiere miissen

disqualifiziert werden.

2.1.3 Organisation der Rassehundezucht in Deutschland bezogen auf den Border

Terrier

In Deutschland gibt es zahlreiche Border Terrier Ziichter, die unter verschiedenen
Zwingernamen, wie beispielsweise ,,von der Border-Meute®, ,,Rainbow Warrior* oder ,,The
Piper’s Pride* arbeiten. Wihrend in England, in den USA und in den Niederlanden ein Border
Terrier Club existiert, wurde ein solcher bisher in Deutschland nicht gegriindet. Viele der
Ziichter sind dem Klub fiir Terrier, als eingetragenem Verein (KfT e. V.), angeschlossen und
ziichten damit nach den Vorschriften dieses Vereins bzw. nach denen der iibergeordneten
Organe.

Der KfT wurde 1894 in Miinchen gegriindet und ist Mitglied im Verband fiir das Deutsche
Hundewesen (VDH), welcher wiederum der F.C.I. angeschlossen ist. Der KfT als
Rassezuchtverein bezweckt die Zucht der von ihm betreuten Terrierrassen und steckt seine
Ziele dahingehend, Krankheiten zu bekdmpfen sowie gute Anlagen und Eigenschaften der

betreffenden Rasse zu bewahren und zu fordern. Er fiihrt die Zuchtbiicher und regelt die Zucht
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durch Bestimmungen und Verordnungen. Die dem KfT angeschlossenen Ziichter setzen hohe
MaBstibe an. So werden alle Wiirfe im Anschluss an die Geburt durch Zuchtwarte
(Wurfabnahme) und im Alter von acht Wochen begutachtet und auf Wesen und Koérperbau
gepriift. AnschlieBend erfolgt eine Protokollierung als Voraussetzung fiir die Erstellung der
Ahnentafeln. Heute betreut der KfT 29 verschiedene Terrierrassen und hat sich zu einem
Rassehundezuchtverein mit ca. 10.500 Mitgliedern entwickelt.

Das dem KIfT iibergeordnete Organ und damit fithrende Interessenvertretung aller
Hundehalter in Deutschland ist der VDH. Als Dachorganisation von bundesweit 167
Mitgliedsorganisationen reprasentiert der VDH mehr als 650.000 Mitglieder. 250
verschiedene Hunderassen werden in den Zuchtvereinen des VDH betreut und unter der
strengsten Zuchtordnung der Welt geziichtet. Im Hinblick auf den Border Terrier werden pro
Jahr 250-300 Welpen beim VDH eingetragen. Die 167 Mitgliedsvereine setzen sich aus 16
VDH-Landesverbianden, 147 Rassezuchtverbianden, dem Deutschen Hundesportverband
(dhv), dem Jagdgebrauchshundeverband (JGHV), der fiir das Priifungswesen der Jagdhunde
zustdndig ist, und zwei Windhund-Rennvereinen zusammen.

Als Weltorganisation der Kynologie ist die 1911 von Deutschland, Osterreich, Belgien,
Frankreich und den Niederlanden gegriindete F.C.I. dem VDH {ibergeordnet. Diese umfasst
zur Zeit 80 Mitglieds- und Partnerldnder und hat zur Aufgabe, die Kynologie und die
Rassehundezucht in sdmtlichen Belangen zu unterstiitzen und zu schiitzen. Anerkannt werden
derzeit 337 Rassen, wobei jede das Eigentum eines bestimmten Landes ist, das als
Ursprungsland der betreffenden Rasse gilt. Einige wichtige Aufgaben der F.C.I. sind die
computermifige Erfassung der Ergebnisse von Hundeausstellungen sowie Arbeitspriifungen,
der internationale Zuchtnamenschutz und die Erstellung von Rassestandards, wie bereits

zuvor fiir den Border Terrier beschrieben wurde.

2.2 Epilepsie

2.2.1 Definition

Epilepsie stellt eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen bei Hund und Katze dar
(KNOWLES 1998) und ist definiert als ein Zustand chronisch rezidivierender Anfille. Ohne
das Vorliegen eines nachweisbaren morphologischen Substrates spricht man von
idiopathischer Epilepsie (IE) (JAGGY und HEYNOLD 1996; KNOWLES 1998). Ein

epileptischer Anfall ist geprdgt durch eine unwillkiirliche, stereotype und selbstlimitierende
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Alteration (KNOWLES 1998). Dieses episodische Leiden wird durch wiederholte exzessive,
paroxysmale und hypersynchrone elektrische Einzelentladungen der Neurone des GroBhirns
verursacht (JAGGY und HEYNOLD 1996; PODELL 1996; KNOWLES 1998). Klinisch
manifestieren sich Krampfanfille durch eine plotzlich auftretende Beeintrdchtigung des
Bewusstseins, der motorischen, der sensorischen, der autonomen und/ oder der psychischen
Funktionen (PODELL 1996; WIESNER und RIBBECK 2000). Krampfanfille sind ein

Anzeichen zerebraler Dysfunktion.

2.2.2 Epidemiologie

Es wird geschitzt, dass 1-2% bzw. 7-8% aller Menschen mindestens einen epileptischen
Anfall wihrend ihres Lebens erfahren, und dass 0,5-1% der Population der USA an Epilepsie
leiden (GILROY und HOLLIDAY 1982; HAUSER und HESDORFFER 1990). Die
Pravalenz der Epilepsie in der kaninen Gesamtpopulation variiert schiatzungsweise von 0,5-
5,7% (KOESTNER und REHFELD 1968; HOLLIDAY et al. 1971; BIELFELT et al. 1971;
BUNCH 1983; SCHWARTZ-PORSCHE 1994), die der Katzen wird mit ca. 5% angegeben
(SCHWARTZ-PORSCHE 1994). Verglichen mit anderen domestizierten Spezies, ist damit
die Inzidenz der Epilepsie bei Hunden am hochsten. BERENDT et al. bestimmten 2002 die
Privalenz von Epilepsie bei Labrador Retrievern mit Hilfe von dénischen Stammbéumen,
welche 3,1% betrigt.

Verschiedene Studien belegen auBlerdem die Pridisposition ménnlicher Individuen
(BIELFELT et al. 1971; BERENDT et al. 2002; VAN DER VELDEN 1968; FARNBACH
1984; PODELL et al. 1995; BERENDT und GRAM 1999). Der Anteil an Hunden mit
idiopathischer Epilepsie liegt zwischen 44% (PODELL et al. 1995) und 53% (BERNARDINI
und JAGGY 1995) aller Hunde mit Krampfanfillen. Eine retrospektive ddnische Studie iiber
63 Hunde gibt das Auftreten von idiopathischer, symptomatischer, kryptogener und
unklassifizierter Epilepsie mit 25%, 16%, 45% und 14% an (BERENDT und GRAM 1999).
Es ist bekannt, dass Umweltfaktoren Anfille provozieren konnen. Blitzlicht, laute Gerédusche,
Stress, Emotionen, usw. sind bekannte Trigger von Krampfanfillen bei gefiahrdeten Tieren. Es
besteht jedoch kein Zusammenhang zwischen der Tages- und Jahreszeit, dem Wochentag oder
der Mondphase und der Anfallsfrequenz (HEYNOLD et al. 1995; FARNBACH 1984;
PODELL et al. 1995). Charaktereigenschaften, Haltungs- und Fiitterungsweise, Wetterlagen,
sexueller Zyklus und Tréachtigkeit haben keinen Einfluss auf Anfallsbeginn, Anfallsfrequenz

und Anfallsdauer. Durch plotzliches HerausreiBen aus dem Schlaf, wildes Spielen oder
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Auseinandersetzungen konnen jedoch Anfille provoziert werden, weshalb vermutet wird, dass
Stresssituationen potentiell krampfauslosende Momente fiir Hunde gefihrdeter Rassen

darstellen JAGGY und HEYNOLD 1996).

2.2.3 Klassifikation der Epilepsie und der epileptischen Anfille

Die Nomenklatur der Epilepsie in der Veterindrmedizin hat sehr viele Aspekte aus der
Humanmedizin iibernommen, es ist jedoch bis zum heutigen Tage nicht gelungen, eine
standardisierte Terminologie zu erreichen. Die Klassifikation der Epilepsie und der
epileptischen Anfille bei Menschen, basierend auf der Lokalisation des epileptischen Fokus,
dem Grad der Beeintrichtigung des Bewusstseins und den unphysiologischen Anzeichen im
EEG, wurde von der ,,Commission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy” (ILAE) erarbeitet (ILAE 1981; ILAE 1989). Die Anpassung der
veterindrmedizinischen Terminologie an die humanmedizinische Klassifikation gestaltet sich
schwierig, da viele Unterschiede zwischen Menschen und Hunden existieren. Das kanine und
das menschliche Gehirn haben sehr verschiedene Verkniipfungsbahnen und damit
unterschiedliche Funktionsweisen. Auflerdem ist Inzucht in der Hundepopulation weitaus
hdufiger verbreitet. Zusitzlich sind Hunde bestimmten Einflussfaktoren deutlich seltener
ausgesetzt als Menschen (PODELL 1999). Es gibt jedoch auch bedeutende Gemeinsamkeiten
zwischen diesen beiden Spezies. Bei beiden treten sowohl partielle als auch generalisierte
Anfille auf, eine genetische Basis als Ursache der IE wird bei Hunden sowie bei Menschen
vermutet, und beide reagieren auf eine Therapie mit Antiepileptika in Abhéngigkeit vom
Anfallstyp (PODELL 1999).

In der Veterinirmedizin erfolgt die Klassifikation der Krampfanfille nach der Atiologie und

nach dem Ursprung elektroenzephalografischer Aktivitdt (PODELL 1999).

Klassifikation der Epilepsie nach der Atiologie

Die Epilepsie wird grundlegend in drei Kategorien eingeteilt: die idiopathische, die
symptomatische und die kryptogene Epilepsie (PODELL 1999).

Bei der idiopathischen (primiren) Epilepsie sind keine zugrundeliegenden Ursachen, weder
klinische, noch morphologische Lasionen, welche die Anfille erklaren wiirden, erkennbar
(GESTAUT 1969; WYLLIE und LUDERS 1994; PODELL 1996; PODELL 1999). Die
Diagnose ist demnach eine sogenannte ,,Ausschlussdiagnose* (CENTER 1986; OLIVER und
LORENZ 1993; JAGGY und STEFFENS 1995).
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Die Epilepsie symptomatischer Art wird entweder durch eine Lésion des Gehirns (sekundir
intrazerebral) oder durch eine Stoffwechselerkrankung (sekundér extrazerebral) verursacht
(JAGGY und HEYNOLD 1996).

Der Begriff der kryptogenen Epilepsie beschreibt das Auftreten von Krampfantillen, als deren
Grundlage eine symptomatische Ursache vermutet wird, jedoch mit speziellen
Untersuchungsmethoden nicht nachgewiesen werden kann (PODELL 1999). Die am
hiufigsten klassifizierte Atiologie in einer Verdffentlichung von BERENDT und GRAM war
kryptogen (45%), gefolgt von idiopathisch (25%), symptomatisch (16%) und unklassifiziert
(14%) (BERENDT und GRAM 1999). In einer anderen Studie waren 47% der Tiere an
symptomatischer Epilepsie erkrankt, 53% litten an idiopathischen Krampfanfillen
(BERNARDINI und JAGGY 1995).

PODELL hilt es fiir dringend wichtig zwischen epileptischen und nicht-epileptischen
Anfillen zu unterscheiden, da eine inkorrekte Diagnose zu einer fehlerhaften Therapie fiithren
kann (PODELL 1996). Nicht-epileptische Krampfanfille werden hauptsidchlich in
psychologische und organische Anfille differenziert, wobei bei Tieren nur letztere eine Rolle
spielen (MORREL 1993). Organische nicht-epileptische Anfille konnen neurogener und
nicht-neurogener Ursache sein. Neurogene Ausloser sind akute vestibuldre Erkrankungen,
Narkolepsie und myasthenische Krisen. Ursachen fiir nicht-neurogene, nicht-epileptische
Anfille sind unter anderem Synkopen, metabolische Erkrankungen, wie Hypoglykidmie oder

Hypoadrenokortizismus, und Intoxikationen (PODELL 1996).

Klassifikation der epileptischen Anfille nach dem Ursprung elektroenzephalografischer

Aktivitét

Die klinische Manifestation der Krampfanfille reflektiert das Gehirnareal, von dem die
elektrischen Entladungen ausgehen. Epileptische Anfille konnen in Form von motorischen
oder sensorischen Anzeichen, psychischen Erscheinungen oder autonomen Stérungen
auftreten (ILAE 1981). Gemil der ILAE erfolgt die Klassifikation der epileptischen Anfille
nach dem klinischen Erscheinungsbild in drei Hauptgruppen. Es werden partielle (fokale),
generalisierte und nicht-klassifizierbare Krampfanfille unterschieden, welche jeweils
symptomatischen oder idiopathischen Ursprungs sein konnen (ILAE 1989). Fokale Anfille
werden nochmals untergliedert in einfach und komplex fokal und kénnen in eine sekundire
Generalisation iibergehen.

Primir generalisierte Anfille setzen die Beteiligung beider GroBhemisphiren voraus, wodurch

es zum Auftreten von bilateralen Symptomen kommt (PODELL 1996; KNOWLES 1998).
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Das Elektroenzephalogramm (EEG) spiegelt den plotzlichen und simultanen Verlust der
normalen elektrischen Aktivitdt des Gehirns wider, welche durch hypersynchrone neuronale
Entladungen ersetzt wird. Laut PODELL treten Krampfanfille tonischer, tonisch-klonischer,
myoklonischer und atonischer Natur, mit oder ohne Bewusstseinsverlust, auf (PODELL
1996). Es kann spontaner Kot- und Urinabsatz und eine vermehrte Speichelproduktion
erfolgen (WIESNER und RIBBECK 2000). Nach alten Kriterien bezeichnete man konvulsive
Anfille als Grand-mal und nicht-konvulsive Krampfanfille als Petit-mal (PODELL 1996,
PODELL 1999). Nicht-konvulsive Anfille treten am hédufigsten als sogenannte Absencen in
Erscheinung, wobei das Bewusstsein fiir eine kurze Zeitspanne getriibt ist. Von diesem
Anfallstyp wird bei Tieren nur sehr selten berichtet (PODELL 1996).

Fokale Krampfanfille haben ihren Ursprung in einer spezifischen Region des zerebralen

Kortex, dem epileptischen Fokus, wobei die klinischen Symptome die Funktion des
betroffenen Areals widerspiegeln (KNOWLES 1998; PODELL 1999). Es handelt sich um
paroxysmale Neuronenentladungen in einem speziellen Teil des Gehirns (WIESNER und
RIBBECK 2000). Laut PODELL ist die partielle Natur eines Anfalls mit einer héheren
Inzidenz von fokalen intrakraniellen pathologischen Verdnderungen assoziiert (PODELL
1996). Ein partieller Anfall wird als einfach bezeichnet, wenn das Bewusstsein ungestort ist.
Tritt eine Bewusstseinsstorung auf, spricht man von einem komplex partiellen Anfall
(PODELL 1996; PODELL 1999). Bei einfach partiellen Anfillen treten gewohnlich
asymmetrische, motorische oder sensorische Symptome auf (PODELL 1996). Weiterhin sind
autonome Ausfille sowie Verdnderungen des Verhaltens durch Beeintrichtigung des
limbischen Systems moglich. Lokale motorische Aktivitit kann beispielsweise in Form von
plotzlichem Verdrehen des Kopfes oder des Rumpfes, Kaukrdampfen sowie tonischen oder
klonischen Krimpfen einer GliedmaBe auftreten (WIESNER und RIBBECK 2000).
Autonome Anzeichen treten durch Pupillendilatation, Speicheln oder Erbrechen in
Erscheinung. Verhaltensbeeintrachtigungen sind unter anderem anhand von Kreislaufen,
unmotiviertem Bellen oder Fliegenschnappen erkennbar (WIESNER und RIBBECK 2000).
Komplex partielle Anfille &duBern sich hidufig durch bizarre Verhaltensweisen, wie
Fliegenschnappen oder Aggressivitit (PODELL 1996).

Im Rahmen eines fokalen Anfalls konnen nach sehr kurzer Zeit Projektionen des priméren
Fokus in subkortikale Strukturen erfolgen, wodurch weitere Regionen des Gehirns oder sogar
das komplette Gehirn miteinbezogen werden. Es folgen Bewusstlosigkeit und generalisierte
Konvulsionen, fokale Krampfanfille mit sekundirer Generalisation (HOLLIDAY 1980;
HEYNOLD et al. 1995; PODELL et al. 1995; KNOWLES 1998; BERENDT und GRAM
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1999; BERENDT et al. 2002). 1999 zeigten BERENDT und GRAM in einer 63 Hunde
umfassenden Studie, dass bei der Mehrheit der Hunde (65%) partielle, meist einfach partielle,
Anfille auftreten, welche in 85% der Fille in eine sekundidre Generalisation iibergehen
(BERENDT und GRAM 1999). In einer anderen Veroffentlichung werden generalisierte
Anfille als hiufigster Anfallstyp beschrieben (OLIVER 1980).

Die Stadien eines epileptischen Anfalls

Die unterschiedlich lang andauernde Phase vor einem epileptischen Anfall wird
Prodromalstadium genannt. Dieses zeichnet sich bei Hunden zumeist durch Ruhelosigkeit aus.
Ein Prodromalstadium wird laut Berendt in der kaninen Population zu ca. 11% beobachtet,
und dauert von 30 Minuten bis zu 24 Stunden (BERENDT und GRAM 1999). Andere Studien
beschreiben das Auftreten eines sehr kurzen Prodromalstadiums bei fast allen Hunden
(SCHWARTZ-PORSCHE 1994).

Die sogenannte Aura ist als Signal zu verstehen, welches den in Kiirze auftretenden Anfall
ankiindigt und dauert nur Sekunden bis Minuten. Die Tiere erkennen ihre Besitzer nicht
wieder, zeigen Unruhe, Angst (WIESNER und RIBBECK 2000) und andere
Verhaltensabnormalitdten. In einigen Studien wurde festgestellt, dass eine Aura nur
gelegentlich bei bestimmten Rassen zu beobachten ist (SCHWARTZ-PORSCHE 1994;
HEYNOLD et al. 1995). Das konstante Auftreten einer Aura als kurz andauernder, fokaler
Anfallsbeginn wurde jedoch bei Labrador Retrievern nachgewiesen (JAGGY und HEYNOLD
1996). Zusitzlich wird in einer weiteren Publikation das Auftreten einer typischen préiktalen
Periode bei fast allen Hunden beschrieben, welche einige Minuten bis zu einer Stunde
andauern kann (JAGGY und BERNARDINI 1998). PODELL berichtet in seiner
Veroffentlichung 1996 nicht von einem Prodromalstadium und beschreibt die Aura als initiale
Manifestation, welche Minuten bis Stunden andauern kann und mit stereotypem,
sensorischem oder motorischem Verhalten, autonomen oder psychischen Stérungen
einhergehen kann (PODELL 1996).

Der Sekunden bis Minuten andauernde Iktus stellt den eigentlichen Krampfanfall partieller
oder generalisierter Natur dar. Dieser manifestiert sich in unterschiedlicher Auspridgung in
Form von unkontrollierten Bewegungen, verdndertem Muskeltonus, autonomen und/ oder
sensorischen Storungen sowie Verhaltensabnormalititen (PODELL 1996).

Schwere oder lange Anfallsgeschehen fiithren zur Entwicklung wahrnehmbarer neurologischer
Defizite. Diese postiktale Phase kann neben ungewohnlichen Verhaltensweisen

(Aggressivitit, Desorientierung) durch unkontrollierte Harnblasenaktivitit, gesteigerten oder
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reduzierten Durst und Appetit, neurologische Defizite (z.B. Kreislaufen, Parese, Blindheit)
sowie sensorische und motorische Storungen geprigt sein (PODELL 1996). Postiktale
Symptome sind gewohnlich mild (BARKER 1973; SCHWARTZ-PORSCHE 1994). Der
Zeitrahmen, in dem postiktale Symptome auftreten konnen, wird mit Minuten bis hin zu
Tagen und sogar Wochen angegeben (PODELL 1996). Dieser Zustand wird in der
Humanmedizin auch ,,Todd’s Paralyse* genannt. Samtliche neurologischen Defizite dieser
Art sind reversibel (PODELL 1996).

Treten zwei oder mehrere Anfille innerhalb von 24 Stunden auf, zwischen welchen der Hund
das Bewusstsein wieder erlangt, spricht man von Clustern, die nicht mit einem Status
epilepticus verwechselt werden diirfen.

Der Status epilepticus, welcher durch ein Anfallsgeschehen, dass lidnger als fiinf Minuten
andauert, charakterisiert ist, stellt eine lebensbedrohliche Situation und somit einen
hochgradig akuten Notfall dar, welcher sofortiges Handeln erfordert (BATEMAN und
PARENT 1999; SAITO et al. 2001).

2.2.4 Epileptogenese

Die Pathogenese der Epilepsie ist multifaktoriell. Genetisch determinierte Faktoren, welche
die Reizschwelle des Gehirns herabsetzen und somit als Trigger funktionieren, spielen dabei
eine grofle Rolle (JOBE et al. 1993). Laut Literatur ist jedes Tier durch Kombination gewisser
Umstinde ein potentieller Epileptiker, wodurch das tatsdchliche Auftreten eines Anfalls aus
einer komplexen Interaktion zahlreicher Faktoren resultiert (KNOWLES 1998). Bei diesen
Individuen fiihren Stérungen der neuronalen Aktivitdt, intrinsische neurochemische
Transmission und Umweltfaktoren zum Auftreten von Anfillen, welche in einem gesunden
Gehirn nicht ausgelost werden.

Eine Imbalance zwischen exzitatorischer und inhibitorischer Neurotransmission spielt eine
grundlegende Rolle in der Epileptogenese (FENNER und HASS 1989). Ein Anfall entsteht
dann, wenn die Balance auf die Seite der exzessiven Exzitation iibergeht. Hauptsichliches
Augenmerk wurde bisher auf Glutamat, den bedeutendsten exzitatorischen Neurotransmitter
des Gehirns, und seinen Rezeptorkomplex, den N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)Rezeptor
gelegt (LIPTON und ROSENBURG 1994). Im erwachsenen ZNS ist die Balance zwischen
Inhibition und Exzitation ein sehr fein abgestimmter Prozess, wobei exzessive Exzitation oder
Verlust der Inhibition zur Depolarisation von Neuronen ohne die Regulation durch

physiologische Feedbackmechanismen fiihrt (MCNAMARA 1992). Die synchrone
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Depolarisation einer kritischen Anzahl von Gehirnarealen fiihrt zur Entstehung eines Anfalls.
Als Antwort auf diesen plotzlichen Reiz werden lokal inhibitorische Zonen gebildet, welche
den epileptischen Fokus umgeben und versuchen, ein weiteres Ausbreiten der epileptogenen
Aktivitit zu verhindern. Der bedeutendste Neurotransmitter inhibitorischer Natur ist die
Gammaaminobuttersdure (GABA).

Initial besteht nur ein einziger Fokus oder eine begrenzte Anzahl epileptischer Foki. Durch
rekurrierende Anfille wird die Anzahl der Zellen erhoht, welche iiber eine hohe spontane
Aktivitdt verfiigen (,,Pacemaker cells*), wodurch der epileptische Fokus vergrofert wird
(WYLER et al. 1978). YAMASAKI et al. wiesen bereits 1991 nach, dass eine grofle Anzahl
an ,,Pacemaker cells* mit einer hohen Anfallsfrequenz korreliert ist (YAMASAKI et al.
1991). Eine weitere Moglichkeit, den epileptogenen Fokus zu vergroBern, besteht in der
Entwicklung eines gespiegelten Fokus von aktiven, exzessiv exzitatorischen Neuronen in
einer homologen Region der gegeniiberliegenden Hemisphire (GILMORE et al. 1994).

Die Storung im Gehirn beginnt auf subzelluldrer Ebene, breitet sich auf die Zellen aus und
fiihrt durch simultan auftretende Mechanismen, wie Hypoxie, Ischdmie, Zytotoxizitdt und
Odembildung zum Untergang von Neuronen (KOESTNER 1989). Durch schwere
Anfallsgeschehen, Cluster und Status epilepticus konnen Lésionen, wie Nekrose, Atrophie
und Gliose hervorgerufen werden. Diese sind bei Katzen, seltener bei Hunden, hauptsichlich
bilateral symmetrisch in der Region des Hippocampus lokalisiert (SCHWARTZ-PORSCHE
1994).

2.2.5 Klinische Aspekte der idiopathischen Epilepsie

Die IE ist durch das Auftreten von rezidivierenden Anfillen ohne Nachweisbarkeit eines
makro- oder mikromorphologischen Defektes charakterisiert (SCHWARTZ-PORSCHE
1994). Die Erkrankung weist bei einigen Spezies, wie Mensch und Hund, die eine niedrigere
Reizschwelle haben, eine hohere Privalenz auf, welche bei Hunden mit 0,5-5,7% angegeben
wird (SCHWARTZ-PORSCHE 1994). Etwa 44% (PODELL 1995) bis 53% (BERNARDINI
und JAGGY 1995) aller Krampfanfille bei Hunden sind idiopathischer Natur. Neben der
symptomatischen Epilepsie, welche in jedem Alter auftreten kann, wird das Alter bei Auftritt
des ersten idiopathischen Anfalls meist mit ein bzw. zwei bis fiinf Jahren angegeben (CROFT
1971; CUNNINGHAM 1971; DE LAHUNTA 1983; PODELL et al. 1995). In anderen
Studien wurde gezeigt, dass lediglich eine Hilfte in diesem Altersabschnitt erkrankt. Die

andere Hilfte der Hunde zeigt eine weite Streuung des Alters bei Auftritt des ersten Anfalls
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von drei Monaten bis hin zu zehn Jahren (SRENK et al. 1994; BERNARDINI und JAGGY
1995; HEYNOLD et al. 1995). Durch Inzucht und Anpaarung von erkrankten Elterntieren tritt
der erste Anfall bereits in jiingerem Alter in Erscheinung. PODELL et al. beschreiben 1995,
dass die IE hauptsichlich bei Hunden grofer Rassen (>15 kg) auftritt.

Wihrend einige Studien an IE erkrankte minnliche Tiere als iiberrepriasentiert ansehen (VAN
DER VELDEN 1968; BIELFELT et al. 1971; EDMONDS et al. 1979; OLIVER 1980;
FARNBACH 1984; CUNNINGHAM und FARNBACH 1988; SRENK et al. 1994; PODELL
et al. 1995; BERENDT und GRAM 1999; KATHMANN et al. 1999; BERENDT et al. 2002;
PATTERSON et al. 2005; CASAL et al. 2006), konnte diese Tatsache in einer anderen
Veroffentlichung nicht belegt werden (BERNARDINI und JAGGY 1995; JAGGY et al. 1998;
OBERBAUER et al. 2003).

Die Anfallscharakteristik wurde lange Zeit als pathognomonisch fiir die IE betrachtet
(DELAHUNTA 1983; BRAUND 1986; CHRISMAN 1991). Als Charakteristikum fiir die
primédre Epilepsie beschreiben einige Studien zu 80-90% das Auftreten von bilateral
symmetrischen, konvulsiven, generalisierten Anfillen mit Bewusstseinsverlust, welche zwei
bis drei Minuten andauern (SCHWARTZ-PORSCHE 1984; CENTER 1986; KAY 1989;
SCHWARTZ-PORSCHE 1994; BERENDT und GRAM 1999). Die Krampfanfille treten
hauptsichlich wihrend oder direkt im Anschluss an eine Ruheperiode auf (SCHWARTZ-
PORSCHE 1994). Ein Prodromalstadium wird dabei nur sehr selten beobachtet. Die
postiktale Phase wird als mild und kurz beschrieben (JAGGY und HEYNOLD 1996).
Zwischen den Krampfanfillen erscheinen die Tiere klinisch und neurologisch unauffillig. Die
symptomatische Epilepsie ist laut einigen Studien durch partielle Anfille bzw. durch einen
fokalen Anfallsbeginn charakterisiert (SCHWARTZ-PORSCHE 1984; COLTER 1989;
LECOUTEUR und CHILD 1989; SCHWARTZ-PORSCHE 1994; BERENDT und GRAM
1999). Andere Studien zeigten, dass die IE in Form sdmtlicher Anfallstypen in Erscheinung
treten kann. Obwohl hauptsichlich generalisierte Anfélle zu verzeichnen sind, handelt es sich
doch bei einem Drittel der Krampfanfille um generalisierte Anfdlle mit erhaltenem
Bewusstsein oder um partielle Anfille (BERNADINI und JAGGY 1995; HEYNOLD et al.
1995; FAISSLER et al. 1996; VIITMAA et al. 2006). Tiere, die an symptomatischer oder
kryptogener  Epilepsie  leiden, konnen zwischen den Anfillen neurologische
Ausfallserscheinungen aufweisen. Durch rassespezifische Untersuchungen wurde erkannt,
dass auch innerhalb einer Hunderasse verschiedene Anfallstypen auftreten konnen, es sich
jedoch im Allgemeinen um ein einheitliches Anfallsmuster handelt (SRENK et al. 1994;
BERNADINI und JAGGY 1995).
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Die IE ist bei samtlichen rein- sowie gemischtrassigen Hunden zu verzeichnen. Bestimmte
Hunderassen weisen eine hohe Pridvalenz auf, was zu der Schlussfolgerung fiihrte, dass diese
Form der Epilepsie hauptsédchlich genetisch bedingt ist (OLIVER 1978; CUNNINGHAM und
FARNBACH 1988; SCHWARTZ-PORSCHE 1994; PODELL 1999).

2.2.6 Differentialdiagnosen

Bei Hunden mit Krampfanfillen muss unterschieden werden, ob eine idiopathische oder eine
symptomatische Epilepsie vorliegt. Die symptomatische Epilepsie wird durch Erkrankungen
des zentralen Nervensystems (ZNS) hervorgerufen. Dabei sollten intrakranielle von
extrakraniellen Storungen unterschieden werden. Als intrakranielle Ursachen von
Krampfanfillen miissen zunichst vaskulére Insulte (Blutung, Odem, Infarkt) und entziindliche
bzw. infektiose Erkrankungen des Gehirns in Betracht gezogen werden. Ursachen von
Entziindungen konnen Virusinfektionen (z.B. Staupe), Protozoenerkrankungen (z.B.
Neosporose) oder Wurmlarvenbefall (z.B. von Askariden) sein. Zusitzlich sollten bakterielle
Infektionen, Pilzbefall und immunvermittelte Erkrankungen bedacht werden (PODELL 1996).
Weiterhin ist neben vorausgegangen Traumata an das Vorliegen angeborener Missbildungen
(z.B. Hydrozephalus) zu denken (PODELL 1996). Als extrakranielle Ursachen von
Krampfanfillen sind viele systemische Erkrankungen metabolischer, endokriner oder
toxischer Ursache in Betracht zu ziehen. Daher sollte das Augenmerk auf das eventuelle
Vorliegen einer  Anémie, von  Leber- (portosystemischer ~ Shunt) oder
Nierenfunktionsstorungen, einer Hypo- oder Hyperthyreose, einer Hypoglykimie,
beispielsweise durch ein Insulinom hervorgerufen, von Elektrolytimbalancen oder einer
Intoxikation (z.B. durch Insektizide, Herbizide) gerichtet werden. Speicherkrankheiten und
Neoplasien sind weitere Ausloser von Krampfanfillen (CUNNINGHAM 1971; KAISER et
al. 1991; THOMAS et al. 1995; SUMMERS et al. 1995; QUESNEL et al. 1997; BAGLEY
und GAVIN 1998; KIPAR et al. 2001; BARNES et al. 2003; GREDAL et al. 2003;
ROSSMEISL et al. 2003).

PODELL ordnet in seiner Veroffentlichung von 1996 bestimmten Altersgruppen spezifische
Differentialdiagnosen zu. Dabei sollte bei Tieren, die jiinger als ein Jahr sind, besonders an
Anomalien und entziindliche Erkrankungen gedacht werden (OLIVER 1980). Hiufige
Erkrankungen dieser Art sind der Hydrozephalus und die kanine Staupeenzephalitis. Ein
angeborener Hydrozephalus ist unter anderem fiir Malteser, Chihuahuas, Yorkshire Terrier

und brachyzephale Rassen typisch (SELBY et al. 1979; BECKER und SELBY 1980). Im
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Alter von ein bis fiinf Jahren ist besonders, speziell bei bestimmten Hunderassen, die primire
bzw. idiopathische Epilepsie in Betracht zu ziehen (PALMER 1972; FARNBACH 1984;
PODELL et al. 1995). Eine weitere Moglichkeit ist das Bestehen einer angeborenen
Gehirnanomalie, welche progressiver Natur ist und sich erst im fortgeschrittenen Alter
manifestiert (PODELL et al. 1995). Werden Hunde mit einem Anfallsgeschehen vorgestellt,
die dlter als fiinf Jahre sind, sollten besonders metabolische, vaskuldare (JOSEPH et al. 1988)
und neoplastische (primér oder metastatisch) Erkrankungen bedacht werden (PODELL 1996).
Differentialdiagnostisch sind kardiovaskulire oder respiratorische Erkrankungen abzugrenzen.
Synkopen sind episodisch auftretende Phasen der Bewusstlosigkeit, bedingt durch
verminderten Blutfluss im Gehirn (vasovagale, kardiale und tussive Synkopen). Ein
voriibergehender kompletter Stillstand der zerebralen Perfusion provoziert anfallsartige

Zustinde (WIESNER und RIBBECK 2000).

2.2.7 Diagnostik

Die Diagnose der IE bei Hunden und Katzen ist eine klinische Diagnose, basierend auf
Beobachtungen  des  Tierbesitzers, der = Auswertung  eventuell  vorliegender
Videodokumentationen und/ oder Anfallskalender sowie der diagnostischen Aufarbeitung
(PARENT 1988; LECOUTEUR und CHILD 1989; SHELL 1993; SCHWARTZ-PORSCHE
1994; HEYNOLD et al. 1995; JAGGY und BERNADINI 1998; BERENDT und GRAM
1999). Zunichst wird nach Aussage des Besitzers oder auch mit Hilfe von Videoaufnahmen
der Anfallstyp bestimmt. Dabei kann sich die Beurteilung eines Bewusstseinsverlustes
schwierig gestalten, da generalisierte Krampfanfille und partielle Anfille mit sekundirer
Generalisation zeitweise verwechselt werden (PODELL 1999). Zusitzlich werden dem Alter
bei Auftritt des ersten Anfalls und der Anfallsfrequenz eine besondere Bedeutung
zugemessen. Anamnestisch sind Stammbaumdaten, der aktuelle Impfstatus, ein eventueller
Auslandsaufenthalt, Traumata sowie vorausgegangene Infektionen oder Intoxikationen und
eine derzeitige medikamentelle Therapie von Bedeutung (PODELL 1996; KNOWLES 1998).

Die Mehrheit der Hunde wird vorgestellt, nachdem sie mehr als einen Anfall erfahren haben
(PODELL et al. 1995). An die klinische Allgemeinuntersuchung sowie die Erhebung des
neurologischen Status sollte sich die Labordiagnostik in Form der Erstellung eines Blutbildes,
der Bestimmung der blutchemischen Parameter und einer Urinanalyse anschliefen, um das
Vorliegen metabolischer Erkrankungen auszuschlieBen (PODELL et al. 1995; KNOWLES
1998). KNOWLES schlidgt in einer Veroffentlichung von 1998 vor, auBerdem eine
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funduskopische Evaluierung vorzunehmen, um systemische Infektionen durch das Vorliegen
eines Odems des Nervus opticus oder einer retinalen Blutung zu diagnostizieren. Sind bei der
neurologischen Untersuchung Abweichungen von der Norm erkennbar, welche
moglicherweise postiktalen Verdnderungen entsprechen, sollte 24-48 Stunden spiter erneut
ein neurologischer Status erhoben werden (KNOWLES 1998).

Weitere diagnostische Tests sollten mindestens bei sdamtlichen Tieren unternommen werden,
welche jlinger als ein Jahr und d&lter als sieben Jahre sind, da hier eine hohere
Wahrscheinlichkeit des Bestehens einer symptomatischen Epilepsie besteht (PODELL et al.
1995). Es sind Rontgenaufnahmen von Thorax und Abdomen anzufertigen, um besonders die
Herzsilhouette und zugehorige Gefille sowie die abdominalen Organe im Hinblick auf
Neoplasien bzw. Metastasen zu begutachten. Bei Bedarf schlieBt sich die Elektrokardiografie
und eine ultrasonografische Untersuchung des Herzens und/ oder des Abdomens an.

Zum Ausschluss entziindlicher Erkrankungen des Gehirns bzw. der Hirnhdute, ist eine
subokzipitale Punktion zur Entnahme der Gehirn-Riickenmarks-Fliissigkeit (Liquor
cerebrospinalis) und deren Untersuchung vorzunehmen (QUESNEL et al. 1997; BUSH et al.
2002). Bei Menschen mit IE wird eine milde Pleozytose, welche mit einem vorhergegangen
Anfallsgeschehen assoziiert ist, beschrieben, die ebenfalls bei Hunden diagnostiziert werden
kann (ENGEL 1989).

Zur weiteren diagnostischen Abkldrung konnen mittels EEG die Hirnstrome gemessen
werden. Bevor es bildgebende Verfahren, wie die Computertomografie (CT) und die
Magnetresonanztomografie (MRT), gab, hatte das EEG den hochsten diagnostischen Wert zur
Erfassung von Funktionsstérungen des Gehirns (KNECHT et al. 1984). In der Humanmedizin
ist das EEG der diagnostisch wertvollste Schritt, besonders, um partielle von generalisierten
Anfillen zu differenzieren (ENGEL 1989; ADAMS et al. 1997). Es existieren Studien, welche
das interiktale Vorliegen von charakteristischen, paroxysmalen EEG-Ableitungen bei
symptomatischer sowie idiopathischer Epilepsie bewiesen haben (BERNARDNINI und
JAGGY 1995; JAGGY und HEYNOLD 1996; JAGGY und BERNARDINI 1998). Die EEG-
Abnormalititen der symptomatischen Epilepsie sind deutlich von denen der IE abzugrenzen,
wodurch EEG-Aufzeichnungen einen grofen diagnostischen Wert erlangen (JAGGY und
HEYNOLD 1996). Wihrend ein physiologisches EEG die Diagnose der Epilepsie nicht
ausschlieit, muss auch die Aufzeichnung von pathologischen Hirnstromen nicht zwangsweise
fir das Vorliegen einer Epilepsie sprechen. Ein EEG ist dennoch hilfreich, um
moglicherweise zwischen partiellen und generalisierten Anféllen zu unterscheiden und den

epileptischen Fokus zu identifizieren (HOLLIDAY et al. 1970; HOLLIDAY und WILLIAMS
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1998; JAGGY und BERNARDINI 1998; MORITA et al. 2002; PELLEGRINO und SICA
2004). Ein intrakranielles EEG erwies sich 2002 in einer Studie von HASEGAWA et al. als
niitzlich, um den epileptischen Fokus bei Shetland Sheepdogs zu evaluieren. Bei dieser
Hunderasse liegt eine familidre Epilepsie mit epileptischem Fokus im Frontallappen vor
(MORITA et al. 2002).

Zusitzlich  ist  die  Anfertigung einer  computertomografischen  oder  einer
magnetresonanztomografischen Untersuchung des Gehirns angezeigt, um intrakranielle
Lisionen auszuschlieBen oder zu diagnostizieren (BAGLEY und GAVIN 1998; MELLEMA
et al. 1999; BUSH et al. 2002). Diese bildgebende Diagnostik sollte bei jedem Tier mit
persistierenden, interiktalen, neurologischen Defiziten unternommen werden (PODELL
1996).

Die Diagnosestellung der idiopathischen Epilepsie beruht auf einem Ausschlussverfahren

(JAGGY und HEYNOLD 1996).

2.2.8 Therapie

Obwohl fiir gewohnlich behauptet wird, dass eine frithzeitige Behandlung die Erfolgsrate
signifikant erhoht, zeigen humanmedizinische Studien, dass Langzeit-Erfolge nicht negativ
durch eine hohe Anzahl von Anfillen vor Therapiebeginn beeinflusst werden (PLACENCIA
et al. 1992; COCKRELL et al. 1997). Die Entscheidung, wann eine Therapie zu beginnen ist,
hingt von einer Vielzahl von Faktoren ab. Indikationen sind strukturelle Gehirnldsionen, ein
Status epilepticus, zwei oder mehrere einzelne Anfélle innerhalb von sechs Wochen, zwei
oder mehrere Clusteranfille innerhalb von acht Wochen sowie ein Anfall innerhalb einer
Woche nach einem erfolgten Schiadeltrauma (PODELL 1996). Weiterhin erhohen Cluster von
epileptischen Anfillen das Risiko einer nicht reversiblen, neuronalen Schidigung.

Im Allgemeinen ist bei der klinisch manifesten Epilepsie eine medikamentose
Langzeittherapie indiziert (JAGGY und HEYNOLD 1996; KNOWLES 1998). JAGGY und
HEYNOLD zeigen 1996, dass weder die Kastration des Tieres, noch die Anfallsintensitit den
Therapieerfolg beeinflussen. Eine niedrige Anfallsfrequenz und insgesamt wenige bisher
erfahrene Anfille fiihren dagegen zu besseren Therapieerfolgen. Damit ist belegt, dass eine
moglichst frithzeitige antiepileptische Therapie die besten Erfolgsaussichten hat (JAGGY und
HEYNOLD 1996).

Das Ziel einer antikonvulsiven Therapie ist Anfallsfreiheit ohne ernsthafte Nebenwirkungen

(ELWES et al. 1984; KNOWLES 1998). Realistischeres Ziel einer medikamentellen Therapie
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ist jedoch eine Reduktion der Anfallsfrequenz, der Anfallsschwere und der postiktalen
Komplikationen sowie eine Verldngerung der interiktalen Phase. Es sollte dringend eine
Aufklirung der Tierbesitzer erfolgen, dass es sich um eine lebenslange, tigliche Behandlung
mit engmaschigen Kontrollen handelt. Weiterhin besteht die Moglichkeit der Entstehung einer
Notfallsituation in Form eines Status epilepticus (PODELL 1996; KNOWLES 1998). Besitzer
sollten angewiesen werden, wie sie sich im Falle eines Status epilepticus zu verhalten haben.
Zusitzlich ist das Fiithren eines Anfallskalenders mit Eintragung von Datum, Zeit, Lange, Art
und Schwere des Anfalls sehr wichtig (KNOWLES 1998). Durch Information und
Verstindnis des Behandlungsplanes sowie der potentiellen Risiken wird eine groBere
Besitzercompliance zur Unterstiitzung der Therapie erreicht (KNOWLES 1998).

Bis heute existiert kein ideales Antikonvulsivum fiir den Hund, das neben einer langen
Halbwertzeit keine Nebenwirkungen besitzt, gut toleriert wird und kostengiinstig ist.
Aufgrund von schlechten pharmakokinetischen Eigenschaften, Toxizitdt, Kostenintensitit,
und Nebenwirkungen sind zahlreiche humanmedizinische Antiepileptika in der Tiermedizin
nicht anwendbar (FARNBACH 1984; PODELL 1996). Obwohl bereits zahlreiche
Medikamente eingesetzt wurden, bleibt die Monotherapie mit Phenobarbital weiterhin das
Mittel der Wahl bei der Behandlung der IE (SCHWARTZ-PORSCHE 1984; BUNCH 1986;
FREY 1989; PODELL 1996). Dadurch wird etwa ein Drittel der Hunde anfallsfrei, ein
weiteres Drittel erfdhrt eine Besserung. Bei dem restlichen Drittel gelingt eine komplette oder
teilweise Unterdriickung der Anfélle nicht (CHRISMAN 1991; OLIVER und LORENZ 1993;
SCHWARTZ-PORSCHE 1994). Bei diesen refraktiren Fillen kann eine Mono- oder
Kombinationstherapie mit Kaliumbromid erfolgreich sein (SCHWARTZ-PORSCHE und
JURGENS 1991; PODELL und FENNER 1993; PODELL und FENNER 1994). Neben dem
Einsatz von Phenobarbital und Kaliumbromid wurde auch die Therapie mit Primidon,
Phenytoin, Felbamat, Gabapentin, Levetiracetam und Zonisamid beschrieben (CRAWFORD
et al. 1987; OVERDUIN 1992; LEPPIK et al. 1993; DEWEY et al. 2004; CHANDLER
2006).

Phenobarbital ist durch seine hohe Effizienz, die lange Halbwertzeit, die gute Toleranz und
die relativ geringen Kosten bei Hund und Katze das Medikament der Wahl (FREY et al. 1979;
AL-TAHAN und FREY 1985; COCHRANE et al. 1990; PODELL 1996). Es wirkt
hauptsichlich iiber eine Erregung der inhibitorischen Neurotransmission via GABA-Rezeptor
und die Hemmung der Aktivitit des exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat (PODELL
1996). Zu Beginn der Therapie sollten zweimal tiglich 2,0 mg/kg verabreicht werden, was

weiter erhoht werden kann, um therapeutische Serumspiegel im Bereich von 15-40 ug/ml zu
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erreichen (FARNBACH 1984; FREY und SCHWARTZ-PORSCHE 1985; DAYRELL-
HART et al. 1991; PODELL 1996). PODELL schligt 1996 vor, den
Phenobarbitalserumspiegel am Tag 14, 45, 90, 180, 360 und dann alle sechs Monate zu
kontrollieren. Phenobarbital ist zu 86-96% bioverfiigbar (AL-TAHAN und FREY 1985;
FREY 1989) und wird zum grofiten Teil durch die Leber metabolisiert, wobei ein Drittel
unveridndert von der Niere ausgeschieden wird (FREY 1989). Phenobarbital bewirkt eine
Induktion der Leberenzyme, die Funktion der Leber sollte deshalb regelméBig iiberpriift
werden (GIEGER et al. 2000). Weitere Nebenwirkungen von Phenobarbital sind unter
anderem Sedation, Lethargie und Verhaltensverdnderungen, welche jedoch nach ein bis zwei
Wochen durch einen Gewohnungseffekt nachlassen. Persistierende Effekte sind Polyphagie,
Polydipsie und Polyurie. Schwere Nebenwirkungen, wie Somnolenz, Ataxie, Desorientierung
oder Nystagmus deuten auf eine Uberdosierung hin (PODELL 1996). Labordiagnostisch wird
regelmifig eine Erhohung der alkalischen Phosphatase (AP) gesehen (BUNCH et al. 1985).
AuBerdem ist bei 60-70% der Hunde eine Erniedrigung des Thyroxins erkennbar. Dabei ist
der Stimulationstest mit dem die Schilddriise stimulierenden Hormon TSH physiologisch, was
auf ein ,Euthyroid Sick Syndrom* hindeutet (BROWN 1988). Die drei schwersten
Komplikationen sind die physische Abhédngigkeit, die funktionelle Toleranz bzw. der Verlust
der Effizienz und die Hepatotoxizitit (KOELLA 1986; PODELL 1996).

Etwa ein Drittel (Angaben schwanken zwischen 20-50%) aller Hunde sind unter der
Medikation mit Phenobarbital therapieresistent (FARNBACH 1984; SCHWARTZ-
PORSCHE et al. 1985). Griinde fiir eine erfolglose Behandlung bzw. starke Schwankungen
der Angaben iiber eine erfolgreiche Therapie sind die eingeschrinkte Auswahl der
Antiepileptika in der Veterindrmedizin, ein unzuverldssiges Monitoring, unerkannte
anfallsauslosende Faktoren, eine schlechte Besitzercompliance und die Hepatotoxizitit
(PODELL 1996). Hunde groBer Rassen mit Clusteranfillen sind besonders schwierig zu
therapieren (KNOWLES 1998).

Das zweite Antiepileptikum der Wahl ist Kaliumbromid (SCHWARTZ-PORSCHE 1986;
PODELL und FENNER 1993; PODELL und FENNER 1994). 21-26% der Phenobarbital-
resistenten Tiere werden anfallsfrei infolge einer Kombinationstherapie von Phenobarbital
und Kaliumbromid (SCHWARTZ-PORSCHE und JURGENS 1991; PODELL und FENNER
1993; PODELL und FENNER 1994), welches bei einer Leberfunktionsstérung das
Medikament der Wahl ist. Die orale Dosis betrigt 20-40 mg/kg/Tag, die endgiiltig wirksame
Serumkonzentration von 100-200 mg/dl ist durch die sehr lange Halbwertzeit von ca. 28

Tagen erst nach ungefidhr vier Monaten nach Therapiebeginn erreicht. Deshalb sollte bei
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Einsatz von Kaliumbromid in Form einer Monotherapie bedacht werden, dass eine
therapeutische Serumkonzentration erst nach Ablauf dieser Zeitspanne erreicht ist. Daher ist
in diesem Zeitintervall nicht mit einer markanten Reduktion der Anfélle zu rechnen
(KNOWLES 1998). Aus diesem Grunde wird der Einsatz einer ,,lLoading-Dose* empfohlen.
Die Serumkonzentration sollte nach 30 sowie 120 Tagen und dann alle sechs Monate
kontrolliert werden (PODELL 1996). Bestehen Anzeichen einer Leberinsuffizienz, oder ist
der Hund seit sechs Monaten anfallsfrei, kann bei Kombinationstherapie die Dosis von
Phenobarbital schrittweise gesenkt werden (PODELL 1996). Nebenwirkungen treten in Form
von Lethargie, Polydipsie und Polyurie, Pankreatitis, erythematoser Dermatitis und Ataxie auf
(PODELL 1996).

Primidon wird im Organismus zu Phenylethylmalonsidure und Phenobarbital, dem 85% der
antiepileptischen Wirkung zugeschrieben wird, oxidiert. Da dieser Metabolisierungsschritt in
der Leber erfolgt, und diese dadurch zusitzlich belastet wird, ist die Hepatotoxizitit dieses
pharmakologischen Wirkstoffes groer als bei Phenobarbital (BUNCH et al. 1982; BUNCH et
al. 1985), weshalb fiir eine Langzeit-Therapie der Einsatz von Phenobarbital bevorzugt
werden sollte.

Phenytoin ist, bedingt durch seine Pharmakokinetik, kein geeignetes Medikament fiir den
Einsatz beim Hund, da es mehrmals tdglich gegeben werden muss (Farnbach 1984; FREY
1989). Eine Ausnahme stellt die Retardformulierung dar (OVERDUIN 1992). Bei Katzen
wird dieses Antikonvulsivum sehr langsam verstoffwechselt, es besteht somit die Gefahr der
Akkumulation bis in toxische Bereiche (HASSEL et al. 1984).

Felbamat wird bei Hunden mit fokalen Krampfanfillen eingesetzt (MCCABE et al. 1993). Als
Nebenwirkungen treten anaplastische Andmien und Hepatotoxizitit auf.

Benzodiazepine finden aufgrund einer kurzen Halbwertzeit und der schnellen Entwicklung
einer Toleranz in der antiepileptischen Therapie bei Hunden keinen Einsatz. In der
Vergangenheit war Diazepam das Medikament der Wahl bei Katzen, was jedoch mittlerweile
durch seine Hepatotoxizitit kontrovers diskutiert wird (CENTER et al. 1995). Seine primire
Indikation hat dieses Antiepileptikum wihrend akuter Anfélle sowie im Status epilepticus.

Mit modernen Antiepileptika, wie Levetiracetam und Zonisamid, wurden ebenfalls zum Teil
gute Ergebnisse erzielt (LEPPIK et al. 1993; DEWEY et al. 2004). Limitierend ist hier jedoch

der hohe Kostenaufwand.
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2.3 Genetik der Epilepsie

2.3.1 Uberblick iiber die kanine Epilepsie im Vergleich zur humanen Epilepsie

Wihrend 0,5-5,7% aller Hunde in ihrem Leben mindestens einmal einen Anfall erfahren
(KOESTNER und REHFELD 1968; BIELFELT et al. 1971; SCHWARTZ-PORSCHE 1994),
wird die Pridvalenz der humanen Epilepsie mit 1-2% bzw. 7-8% angegeben (GILROY und
HOLLIDAY 1982; HAUSER und HESDORFFER 1990). Durch Studien an Zwillingen wurde
der Verdacht geweckt, dass Epilepsie erblich bedingt sein konnte. Bei Geschwistern von
Hunden mit idiopathischer Epilepsie weisen bis zu 90% aller monozygoten Zwillinge und nur
10-15% der dizygoten Geschwister epileptische Anfille auf (NEWMARK et al. 1980). Die
genaue Ursache der Epilepsie ist weder fiir Mensch noch Tier bekannt. Genetische
Untersuchungen von Menschen und Méusen mit IE beschreiben bereits eine Vielzahl von
ursidchlichen Genen fiir spezifische Formen der Epilepsie (MEISLER et al. 2001). Einige
Studien lassen vermuten, dass Mutationen von Untereinheiten der Ionenkanile die méglichen
Ausloser sein konnten (BERKOVIC und MULLEY 1996; STEINLEIN 1998; WALLACE et
al. 1998; WALLACE et al. 2001). Spitere Veroffentlichungen zeigen, dass die meisten
Epilepsie-auslosenden, humanen Gene, welche bis heute entdeckt wurden, fiir
Ionenkanaluntereinheiten kodieren (MULLEY et al. 2003). Ionenkanalerkrankungen
verursachen unter anderem paroxysmale, neurologische und muskulidre Erkrankungen,
Migriane und hypo- sowie hyperkaldmische periodische Paralyse (TERWINDT et al. 1998).
Fiir bestimmte Formen der Epilepsie, wie benigne, neonatale, juvenile myoklonische oder
generalisierte Formen, ist die genetische Ubertragung durch einen inkomplett-penetranten,
autosomal-dominanten Erbgang bereits bewiesen (LERMAN 1985; LOISEAU 1985; ENGEL
1989; ADAMS et al. 1997). In anderen Fillen wird eine genetische Ubertragung mit
dominantem Erbgang lediglich vermutet. Der genaue Erbgang wurde jedoch bisher, aufgrund
kleiner Familiengruppen hiufig nicht bestimmt (FROSCHER 1991). Es ist jedenfalls sehr
wahrscheinlich, dass polygene Erbginge fiir die hiufigsten Formen der humanen Epilepsie
verantwortlich sind (STEINLEIN 1998; SANDER et al. 2000; SCHEFFER und BERKOVIC
2003).

Bei Tieren dagegen sind Riickschliisse dieser Art durch Inzucht, gezielte Anpaarung und
Riickkreuzung moglich. Die genetisch bedingte Epilepsie ist aufgrund ihrer hohen Frequenz
und den Effekt auf den Besitz eines solchen Tieres und das Ansehen der Rasseziichter ein

grofles Problem innerhalb vieler Hunderassen. Es wird davon ausgegangen, dass neben
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Mischlingshunden iiber 20 Rassen von kaniner Epilepsie genetischer Atiologie betroffen sind
(KNOWLES 1998).

Laut der Canine Health Foundation des American Kennel Club ist eine groBe Breite an
genetischer Heterogenitdt sehr wahrscheinlich. Demnach fithren bei unterschiedlichen
Individuen Defekte verschiedener Gene zur Ausprigung des Krankheitsbildes der Epilepsie.
Es liegt dabei jedoch jeweils nur ein Gendefekt vor. Anlass fiir diese Vermutung gibt die
Entschliisselung des menschlichen Genoms, wobei sieben verschiedene Epilepsie-Gene
enthaltende Regionen auf humanen Chromosomen entdeckt wurden (DELGADO-ESCUETA
1994). Genetische Heterogenitit darf nicht mit polygener Vererbung verwechselt werden, bei

welcher mehr als ein genetischer Defekt bei einem Hund zum Auftreten der Erkrankung fiihrt.

2.3.2 Genetik der idiopathischen Epilepsie bei Hunden

Die IE tritt bei rein- und gemischtrassigen Hunden auf. Da Mischlinge dennoch weitaus
seltener erkranken, wird vermutet, dass die pradisponierenden Gene nach deren Aufteilung
weniger Einfluss auf die phidnotypische Erscheinung der Erkrankung haben (DAVIE 1979).
Da bestimmte Hunderassen hdufiger an IE erkranken als andere, wird bereits seit langerer Zeit
eine familidre Pradisposition und somit eine genetische Grundlage vermutet (OLIVER 1978;
CUNNINGHAM und FARNBACH 1988; SCHWARTZ-PORSCHE 1994; PODELL 1999),
welche bei verschiedenen Rassen durch intensive Studien der Stammbdume von schwer
betroffenen Populationen auch schon nachgewiesen worden ist (SCHWARTZ-PORSCHE
1994; PODELL 1996). Bei anderen Rassen mit einer hohen Inzidenz von primérer Epilepsie
wird eine erbliche Komponente bislang nur vermutet (PODELL 1996). Fiir Katzen existieren
keine Daten, welche eine mogliche genetische Préadisposition nachweisen. Das Geschlecht
scheint in der felinen Population keinen Einfluss zu haben (SCHWARTZ-PORSCHE 1994).

In drei Studien wurden epileptische Riiden und Hiindinnen verpaart, wodurch Nachkommen
entstanden, welche zu 38%, 66% und 100% erkrankt waren (MARTINEK und HORAK 1970;
EDMONDS et al. 1978; CUNNINGHAM und FARNBACH 1988). Eine andere Studie einer
groflen Beagle-Population zeigt, dass 65% der epileptischen Nachkommen von zwei Riiden
abstammten (Privalenz fiir die Wiirfe dieser beiden Riiden: 10,1% und 15,3%) (BIELFELT et
al. 1971). Damit besteht ein signifikanter Unterschied zur Gesamtpopulation der Hunde, in
der die Inzidenz mit 0,5-5,7% angegeben wird (MARTINEK und HORAK 1970; EDMONDS
et al. 1978; CUNNINGHAM und FARNBACH 1988). In weiteren Stammbaumstudien

werden zusitzliche Beweise fiir eine genetische Basis der Epilepsie geliefert (BIELFELT et
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al. 1971; CUNNINGHAM und FARNBACH 1988). Es werden jedoch nicht alle Fille von IE
genetisch iibertragen (CUNNINGHAM und FARNBACH 1988; SCHWARTZ-PORSCHE
1994). CUNNINGHAM und FARNBACH raten 1988 dringend, eine erhohte Anzahl von
erkrankten Tieren in gewissen Generationen bestimmter Hunderassen nicht als Beweis fiir
eine genetische Grundlage anzusehen, bis der Ausschluss anderer Faktoren, wie
beispielsweise einer viralen Ubertragung, erfolgt ist.

Zunichst wurde beim Beagle (BIELFELT et al. 1971), beim Britischen Schiferhund (FALCO
et al. 1974) und beim Collie (URBICH 1974) ein genetischer Einfluss angenommen, wobei
jedoch der exakte Erbgang nicht ermittelt werden konnte. Eine hohe Pridvalenz von primirer
Epilepsie besteht weiterhin beim Berner Sennenhund (KATHMANN et al. 1999), Keeshund
(WALLACE 1975; HALL und WALLACE 1996), Labrador Retriever (JAGGY et al. 1998),
Vizsla (PATTERSON et al. 2003), English Springer Spaniel (PATTERSON et al. 2005),
Irischen Wolfshund (CASAL et al. 2006), Shetland Sheepdog (MORITA et al. 2002), Golden
Retriever (SRENK et al. 1994), Belgischen Schiferhund (OBERBAUER et al. 2003),
Deutschen Schiferhund, Border Collie, Irischen Setter, Cocker Spaniel, Teckel,
Zwergschnauzer, Pudel und Toypudel, Bernhardiner, Horak s Laborhund, Sibirischen Husky
und Drahthaar-Foxterrier, weshalb auch fiir diese Rassen eine erbliche Komponente vermutet
wird (CUNNINGHAM und FARNBACH 1988; OLIVER und LORENZ 1993; SCHWARTZ-
PORSCHE 1994; PODELL 1996; KNOWLES 1998).

Einige Autoren vermuten eine Pradisposition ménnlicher Individuen (VAN DER VELDEN
1968; BIELFELT et al. 1971; EDMONDS et al. 1979; OLIVER 1980; CUNNINGHAM und
FARNBACH 1988; FARNBACH 1984; SRENK et al. 1994; PODELL et al. 1995;
BERENDT und GRAM 1999; KATHMANN et al. 1999; BERENDT et al. 2002;
PATTERSON et al. 2005; CASAL et al. 2006). In anderen Studien sind ebenfalls mehr
minnliche Tiere betroffen, was sich jedoch nicht als statistisch signifikant erweist
(PATTERSON et al. 2003). Weitere Veroffentlichungen schlieen eine signifikant hohere
Privalenz der Epilepsie bei einem Geschlecht in der Population der Labrador Retriever sowie
der Belgischen Schiferhunde aus (JAGGY et al. 1998; OBERBAUER et al. 2003). Im
Gegensatz dazu beweisen MORITA et al. 2002 eine hohere Pridvalenz der Epilepsie bei
weiblichen Shetland Sheepdogs. Hunde groferer Rassen erleben héufiger einen Status
epilepticus oder Clusteranfille als kleinere Hunde (KNOWLES 1998).

Laut Literatur scheinen der Inzuchtgrad sowie der Einsatz bestimmter Riiden einen Einfluss
auf das Auftreten der Epilepsie bei den Nachkommen zu haben (BIELFELT et al. 1971;
SRENK et al. 1994). In Studien von Keeshund- (HALL und WALLACE 1996), Labrador
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Retriever- (JAGGY et al. 1998), Berner Sennenhund- (KATHMANN et al. 1999) und
Irischen Wolfshund Populationen (CASAL et al. 2006) wird dem Inzuchtgrad keine weitere
Bedeutung zugesprochen. Jedoch fiihrte der Einsatz bestimmter Tiere in der Zucht zum
wiederholten Auftreten der Erkrankung (HALL und WALLACE 1996). Bei Vizslas spielt
ebenfalls der Einsatz bestimmter Vatertiere eine Rolle (PATTERSON et al. 2003). 1974
zeigten FALCO et al., dass eine positive Korrelation zwischen dem Inzuchtgrad und dem
Alter bei Auftritt des ersten Krampfanfalls besteht. Aulerdem tritt der erste Krampfanfall bei
den Nachkommen von epileptischen Elterntieren frither in Erscheinung als bei Nachkommen
gesunder Hunde (KATHMANN et al. 1999). Bei Keeshunden, Labrador Retrievern und
Berner Sennenhunden liegt das durchschnittliche Alter bei Auftritt des ersten Krampfanfalls
bei 2,2, 2,6 bzw. 2,5 Jahren (HALL und WALLACE 1996; JAGGY et al. 1998;
KATHMANN et al. 1999). Bei Golden Retrievern tritt der erste epileptische Anfall etwa mit
2,3 Jahren auf (SRENK et al. 1994). Vizslas, English Springer Spaniels und Irische
Wolfshunde erfahren ihren ersten epileptischen Anfall im Mittel mit drei Jahren
(PATTERSON et al. 2003; PATTERSON 2005; CASAL et al. 2006).

Die Art der Vererbung der Epilepsie ist bis zum heutigen Tag groBtenteils unbekannt, es
wurde jedoch bereits das Vorliegen verschiedener Erbginge vermutet (CUNNINGHAM und
FARNBACH 1988). Ein einfaches Ein-Locus-Modell schien zunichst keine Erklidrung zu
finden (CUNNINGHAM und FARNBACH 1988). Im Jahre 1964 wurde erstmals die
Vermutung einer genetischen Komponente im Rahmen der Epilepsie beim Keeshund
veroffentlicht. Die Pradisposition der Keeshunde, an IE zu erkranken, scheint durch ein
einziges autosomal-rezessiv vererbtes Gen determiniert zu sein (HALL und WALLACE
1996). Obwohl die Vererbung genetischer Defekte bei Hunden durch einen monogenen,
autosomal-rezessiven Erbgang durchaus nicht ungewdéhnlich ist (PATTERSON et al. 1988),
ist dies dennoch der erste Beweis der Vererbung der Epilepsie auf diesem Wege. Den
starksten Beweis stellt das phidnotypische Spaltungsverhiltnis 3:1 der Nachkommen von
angepaarten Tieren, welche beide Merkmalstriger (Carrier) sind, dar. Die einfache
Segregationsanalyse stimmt mit diesem Ergebnis iiberein. Weiterhin kdonnen alle Hunde mit
Krampfanfillen auf einen gemeinsamen Vorfahren zuriickverfolgt werden (HALL und
WALLACE 1996). Bielfelt et al. beschreiben in ihrer Studie das eventuelle Vorliegen eines
Zwei-Locus-Modells bei der Vererbung von Krampfanfillen beim Beagle. Dabei handelt es
sich um ein autosomal-rezessives Allel mit unvollstindiger Penetranz und ein
geschlechtsgebundenes Suppressor-Gen auf dem X-Chromosom (BIELFELT et al. 1971).

Bisher wurde weiterhin das Vorliegen eines autosomal-rezessiven Erbgangs beim Britischen
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Schiferhund, Golden Retriever, Labrador Retriever, Berner Sennenhund, Belgischen
Schiferhund, Vizsla, English Springer Spaniel und Irischen Wolfshund (FALCO et al. 1974;
SRENK et al. 1994; JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999; OBERBAUER et al.
2003; PATTERSON et al. 2003; PATTERSON et al. 2005; CASAL et al. 2006) zum Teil mit
unvollstindiger Penetranz (JAGGY et al. 1998; PATTERSON et al. 2005; CASAL et al.
2006), einem Hauptgen und polygenen Effekten (OBERBAUER et al. 2003; PATTERSON et
al. 2003), Beeinflussung durch das Geschlecht (FALCO et al. 1974; SRENK et al. 1994;
KATHMANN et al. 1999; CASAL et al. 2006), polygenem Einfluss (SRENK et al. 1994;
JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999; PATTERSON et al. 2003; PATTERSON et al.
2005) oder umweltbedingtem Einfluss (SRENK et al. 1994; JAGGY et al. 1998;
KATHMANN et al. 1999; PATTERSON et al. 2003) vermutet. In Studien, die eine héhere
Erkrankungsrate  bei  ménnlichen  Tieren  nachweisen, kann  zundchst eine
geschlechtsgebundene oder geschlechtsmodifizierte Vererbung nicht ausgeschlossen werden
(SCHWARTZ-PORSCHE 1994). Die Ahnlichkeiten in der Vererbung von Golden Retrievern
und Labrador Retrievern konnen durch die genetische Verwandtschaft erkldrt werden
(KRAMER 2003). Bei Shetland Sheepdogs wird eine multifaktorielle Vererbung
angenommen, wobei die Autoren das Vorliegen eines autosomal-dominanten Erbgangs nicht
ausschlieBen konnen (MORITA et al. 2002). Die statistischen Untersuchungen zur Ermittlung
des Erbgangs wurden beim Belgischen Schiferhund (OBERBAUER et al. 2003), Vizsla
(PATTERSON et al. 2003), English Springer Spaniel (PATTERSON et al. 2005) und Irischen
Wolfshund (CASAL et al. 2006) mittels Pedigreeanalysen und Segregationsanalysen mit
Ascertainment Korrektur zur Voraussetzung einer nicht zufilligen Stichprobe durchgefiihrt
(DAVIE 1979; NICHOLAS 1982). Beziiglich der Population von Keeshunden (HALL und
WALLACE 1996) erfolgten Pedigreeanalysen und Segregationsanalysen (NICHOLAS 1987).
Neben Pedigreeanalysen und Binomialtests (LINDER und BERCHTHOLD 1979) zur
Bestimmung des Erbgangs bei Golden Retrievern (SRENK et al. 1994), Labrador Retrievern
(JAGGY et al. 1998) und Berner Sennenhunden (KATHMANN et al. 1999) erfolgten bei
Golden Retrievern (SRENK et al. 1994) und Labrador Retrievern (JAGGY et al. 1998)
zusitzlich Segregationsanalysen mit einer Korrektur auf die Datenerhebung (DAVIE 1979;
NICHOLAS 1982).

Es wird vermutet, dass verschiedene Gene oder Genkomplexe mit variabler Heritabilitét fiir
Variationen des Alters bei Auftritt des ersten Anfalls sowie der klinischen Manifestation von
Krampfanfillen bei unterschiedlichen Rassen verantwortlich sind. Wihrend beim Beagle und

bei Horak’s Laborhund konvulsive sowie nicht konvulsive Anfille beobachtet werden, sind
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bei Pudeln milde, generalisierte Anfille ohne kompletten Bewusstseinsverlust nachweisbar.
Weiterhin leiden Dackel, Pudel und Terrier hdufig an generalisierten, tonischen Anfillen. Bei
Berner Sennenhunden, Labrador Retrievern, Golden Retrievern und Irischen Wolfshunden
treten  hauptsdchlich  generalisierte ~ Krampfanfille  tonisch-klonischer  Art  mit
Bewusstseinsverlust in Erscheinung (KATHMANN et al. 1999; JAGGY et al. 1998; SRENK
et al. 1994; CASAL et al. 2006). Vizslas leiden meist an partiellen Anfillen, wobei es
zusitzlich zu einer sekundiren Generalisation kommen kann (PATTERSON et al. 2003).
PATTERSON et al. berichten 2005 bei English Springer Spaniels vom Auftreten
generalisierter und partieller Anfille zu etwa gleichen Teilen. Beim Deutschen Schiferhund,
Irischen Setter, Bernhardiner und Cocker Spaniel werden haufig Cluster von zehn oder mehr
Anfillen pro Tag beobachtet, welche meist von postiktaler Depression gefolgt sind und sich
medikamentell nur sehr schwierig kontrollieren lassen (DELAHUNTA 1983).

Es kann demnach geschlossen werden, dass die IE einem grofen genetischen Einfluss
unterliegt. Es ist nicht moglich, das genetische Potential bestimmter Riiden oder Hiindinnen,
erkrankte Nachkommen zu produzieren, ohne gezielte Anpaarungen zu bestimmen
(CUNNINGHAM und FARNBACH 1988). Aufgrund der genetischen Basis sollten
epileptische Tiere oder deren Verwandte ersten Grades niemals zur Zucht eingesetzt werden
(CUNNINGHAM und FARNBACH 1988; SCHWARTZ-PORSCHE 1994). Aulerdem sollte
eine Anpaarung, welche erkrankte Nachkommen hervorgebracht hat, nicht wiederholt werden
(CUNNINGHAM und FARNBACH 1988).

Das Ziel samtlicher klinischer und genetischer Untersuchungen ist die Elimination der
Krankheit bei den betroffenen Hunderassen infolge ziichterischer Mallnahmen. Durch
komplexe Erbginge miissen genetische Marker in Form von Mikrosatelliten und/ oder
elektroenzephalografischen Merkmalen etabliert werden, um Triger der Erkrankung
frilhzeitig  erfassen  zu  koOnnen. Durch Kombination mit  vorhandenen
Stammbauminformationen wire es dann moglich, eventuelle Trigertiere von der Zucht

auszuschliefen (JAGGY und HEYNOLD 1996).

2.3.3 Segregationsanalyse zur Bestimmung des Erbgangs

Da spezielle Erkrankungen bei bestimmten Rassen und innerhalb dieser stets in denselben
Familien gehduft auftreten, wird hiufig eine genetische Grundlage vermutet. Diese wird
bewiesen, wenn Umweltfaktoren als einzig verantwortliche Ursache ausgeschlossen sind. Um

zu tiiberpriifen, ob Studien von Familien mit dem Vorliegen eines bestimmten Erbgangs
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ibereinstimmen, wird die Segregationsanalyse angewandt. Dabei wird die Existenz von
monogenen, digenen, polygenen und gemischt monogen-polygenen Modellen getestet.
Weiterhin konnen zusitzliche Faktoren, wie beispielsweise das Alter bei erstmaligem Auftritt
der Erkrankung oder geschlechtsbedingte Effekte, beriicksichtigt werden. Durch die einfache
Segregationsanalyse wird kontrolliert, ob die phénotypische Hiufigkeit eines Merkmals
innerhalb aufeinanderfolgender Generationen mit der Aufspaltung der Gene nach den
Mendel schen Vererbungsgesetzen iibereinstimmt (NICHOLAS 1982). Dabei wird der
Segregationsparameter T getestet. Die Wahrscheinlichkeit, mit welcher Haufigkeit erkrankte
Nachkommen in den Generationen auftreten werden, wird durch den Segregationsparameter
angegeben. Vergleicht man diese GroBe mit dem Erwartungswert der Segregation eines
monogenen Erbgangs, ist es moglich, auf die Beteiligung eines einzelnen Gens bei der
Merkmalsauspragung zu schlieBen. Dieser, die Aufspaltung eines Merkmals nach den
Mendel schen Gesetzen nachweisende Test, ist nur selten bei Erkrankungen mit eindeutig
definierten Erwartungswerten aussagekriftig. Gezielte Anpaarungen bestimmter Elterntiere
konnen viel einfacher auf das Vorliegen eines spezifischen Erbgangs getestet werden, als
Stammbdume mit verzweigter Struktur, fehlenden Daten und hohem Inzuchtkoeffizienten.
Liegt ein autosomal-dominanter Erbgang zu Grunde, betrigt die Segregationsfrequenz 0,5
bzw. ein von diesem Wert nicht signifikant abweichendes FErgebnis. Eine
Segregationsfrequenz von 0,25 oder einem nicht signifikant verschiedenem Wert
kennzeichnet einen autosomal-rezessiven Erbgang (HALL und WALLACE 1996;
PATTERSON et al. 2003; PATTERSON et al. 2005).

Bei Erbgiingen, an denen mehrere Gene (polygene Erbginge) oder Hauptgene beteiligt sind,
besteht die Moglichkeit mehrerer Genkombinationen der Elterntiere. In diesem Fall liefert die
einfache Segregationsanalyse hédufig keine préazisen Ergebnisse. Um diese zahlreichen
Moglichkeiten der Genkombinationen der Eltern zu beriicksichtigen und eine Einschrinkung
durch die Hiufigkeit einer Erkrankung oder eines Merkmals innerhalb einer Population auf3er
Acht zu lassen, muss die komplexe Segregationsanalyse als mathematisches Modell
angewandt werden (ELSTON 1980). Diese beinhaltet verschiedene, funktionell-unabhingige
Parameter, welche eine Anpassung an verzweigte Anpaarungen sowie verschiedene Modi
monogener oder oligogener Vererbung (Hauptgene) erlauben und eine polygene sowie nicht-
genetische Variation beriicksichtigen. Die Hypothesen der verschiedenen Modelle werden
tiber Likelihoodfunktionen getestet (ELSTON 1980). Fiir jedes dieser Modelle muss die
Anzahl unabhingiger Parameter geschitzt werden, um einzelne Modelle miteinander

vergleichen zu konnen. Die Anzahl unabhéngiger Parameter ergibt in ihrer Differenz etwa die
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Anzahl der Freiheitsgrade. Nur durch die Beriicksichtigung jener Freiheitsgrade kann das
Modell ermittelt werden, welches den gegebenen Datensatz am sichersten und
wahrscheinlichsten erklért (,,maximum-likelihood).

Es stehen unterschiedliche Analysemodelle zur Verfiigung. Dabei weisen regressive Modelle
Komponenten fiir die Segregation von FEinzelgenen auf. Diese beriicksichtigen neben
Umweltfaktoren zusitzlich die Korrelation zwischen Elterntieren und deren Nachkommen
sowie zwischen Geschwistern infolge multifaktorieller und polygener Einfliisse. Neben
monogenen, polygenen und gemischt monogen-polygenen Erbgingen testen bestimmte, auf
Likelihood-Methoden beruhende, regressive Modelle unter Beriicksichtigung der erwarteten
Verteilung der Nachkommen auch die zufillige Verteilung der Merkmale (BONNEY 1984;
BONNEY 1986; ELSTON 1989a; BONNEY 1992; ELSTON et al. 1992). Dabei wird die
Likelihoodfunktion eines monogenen Erbgangs mit jener polygener Einfliisse bei
vorhandenem monogenem Erbgang durch Multiplikation verkniipft. Auf diesem Wege wird
kontrolliert, ob der Genotyp von monogenen und polygenen Einfliissen bestimmt wird.

Die Wahrscheinlichkeit P(g;) fiir ein Individuum innerhalb einer Population, einen definierten
Hauptgenotyp gi zu besitzen, reprisentiert die erste Modellkomponente. P(g;) ist nur vom
Genotyp des Vaters (gg) und jenem der Mutter (gv) bzw. der des Paarungspartners bei
Griindertieren (gs) abhingig (P g | gr, gwv)). Fir einen Stammbaum konnen diese
Wahrscheinlichkeiten mit dem ,ELSTON-STEWART-Algorithmus® berechnet werden
(ELSTON und STEWART 1971). Dieser stellt die grundlegende Methode zur Bestimmung
komplexer Modelle dar. Mit der Ubertragungswahrscheinlichkeit Tt wird die
Wahrscheinlichkeit eines Individuums, einen bestimmten Genotyp in Abhingigkeit der
elterlichen Genotypen (gr, gv) aufzuweisen, genauer ermittelt. T gibt die Wahrscheinlichkeit
an, mit der ein Allel A an den Nachkommen weitergegeben wird, wenn die Elterntiere die
Allelkombinationen AA, AB oder BB besitzen. Fiir einen monogenen, autosomalen
Mendel schen Erbgang betrigt T 100% (Taa = 1), 50% (Tag = 0,5) oder 0% (tss = 0).

Aus den verschiedenen Werten fiir T kann die Wahrscheinlichkeitsverteilung, welche als
Ubertragungsmatrix bezeichnet wird, der Genotypen der Nachkommen in Abhiingigkeit jener

der Elterntiere s und t abgeleitet werden:
P(g=AAlge=s, gu=1 =11

P(g=AB|gr=s, gv =1 =1, (1-1) + 7 (1-7)
P(g=BB|gr=s, gu=1t) = (1-1) (I-1).
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Die zweite Modellkomponente des ,ELSTON-STEWART-Algorithmus* spezifiziert das
Verhiltnis zwischen Genotyp und Phénotyp. Die Berechnung dieser zweiten Komponente, die
durch Effekte der Eltern, der Paarungspartner und weiterer beliebiger Kovariablen (X),
welche Einfluss auf die phinotypische Ausprigung der Merkmale haben konnen, gestellt

wird, erfolgt in Form einer gemeinsamen Likelihoodfunktion:

L=Xg (P(e) P (Ylg X)) mitXP (g) = 1.

Durch die Wahl eines Logit-Modells, falls die Variable Y mindestens zwei Ausprigungen
besitzt, welches eine logistische Funktion (Normalverteilung, glockendhnlicher Verlauf) fiir
die Verteilung der Anfilligkeit des zu iiberpriifenden Merkmals unterstellt, entsteht eine

Logit-Funktion:

RETERY 1+ REYE i

e bezeichnet die durch das Modell und darin enthaltende Faktoren nicht erkldrbaren
Resteffekte (Zufall). yv; = 1 und y; = -1 bezeichnen ein erkranktes bzw. ein nicht erkranktes
Individuum. &;g; ist der Segregationsparameter fiir den Hauptgenotyp, welcher die
Anfilligkeit fiir das Auftreten des Anfallsgeschehens beschreibt. Daraus ergibt sich eine

lineare Modellgleichung:

Bi(g) = o (g) + Zy (g) + XB (2.

Dabei stellt o (gi) die Modellkonstante fiir den Hauptgenotyp oder den Genotyp g; dar,
welcher auch klassen- und geschlechtsabhingig sein kann. Zy (g) und XP (g sind die
Erwartungswerte fiir die Eltern bzw. die Erwartungswerte fiir weitere Kovariablen bei
gegebenem Hauptgenotyp oder dem Genotyp g;. Dieser Modelltyp wird von verschiedenen
g X)
sequentiell aus der Pedigreestruktur abgeleitet wird (ELSTON und STEWART 1971;
BONNEY 1984). Es werden vier Modelltypen der Klassen A bis D unterschieden, die den
Einfluss der Geschwister in unterschiedlicher Weise beriicksichtigen (BONNEY 1984;
ELSTON 1989b).

Autoren als ,regressives Modell* bezeichnet, da die Likelihoodfunktion P (Y
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Es ist moglich, innerhalb des Modellansatzes eine grofle Flexibilitit zu erreichen, da die
Modellparameter durch Auswahl der geeigneten Restriktionen verdndert werden konnen. Die
beste Anpassung an die beobachteten Werte wird erreicht, indem im allgemeinen Modell
keine Restriktion gesetzt wird. Modelle mit unterschiedlicher Restriktion stellen die
Hypothesen der verschiedenen Erbmodi dar, wobei das allgemeine Modell hier optimal als
Vergleich dient. Die Maxima der log-Likelihoodfunktion koénnen miteinander verglichen
werden, da die restriktiven Modelle innerhalb des allgemeinen Modells hinsichtlich der
unbekannten Parameter gewertet sind. Dabei werden die Maxima der log-Likelihoodfunktion
zueinander ins Verhiltnis gesetzt.

Die Likelihood-Ratio-Test-Statistik ist durch eine xz—Verteilung charakterisiert und vergleicht
ein spezielles mit einem allgemeinen Modell. Die Differenz der Anzahl unabhingig
geschitzter Parameter beider Modelle ergibt die Anzahl der Freiheitsgrade, welche bei
Beurteilung der Teststatistiken beriicksichtigt werden. Das am wahrscheinlichsten vorliegende
Modell, welches am besten zu den analysierten Daten passt, kann weiterhin durch das

Informationskriterium nach AKAIKE (AIC)

AIC = -2 In (maximum likelihood) + 2 (Zahl der unabhiingig geschitzten Parameter)

charakterisiert werden (AKAIKE 1974). Das Modell mit dem niedrigsten AIC stellt die
wahrscheinlichste Hypothese eines Erbgangs dar, wobei jedoch zusitzlich samtliche Modelle,
welche gegeniiber dem allgemeinen Modell nicht verworfen werden konnen, beriicksichtigt

werden miissen.

In den letzten Jahren ist ein gehduftes Auftreten von Krampfanfillen bei Border Terriern
beobachtet worden. Da diese Rasse sehr beliebt ist, und Zuchttiere vermehrt eingesetzt
werden, ist es von groler Bedeutung festzustellen, ob die beim Border Terrier auftretenden
Krampfanfille genetisch bedingt sind. Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den
klinischen Charakter und mit Hilfe von Vorfahreninformationen Inzuchtkoeffizienten,
systematische Einflussfaktoren, Heritabilitdt und Erbgang zu bestimmen. Letztendlich ist es
moglich, mit dem Beweis einer genetischen Préddisposition, der Bestimmung des Erbgangs
sowie dem Nachweis einer eventuellen Genomanomalie die Zucht der Border Terrier

dahingehend zu regulieren, dass betroffene Tiere von der Zucht ausgeschlossen werden.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Hunde

In der vorliegenden Studie wurde neben der Evaluierung des klinischen Erscheinungsbildes
die Genetik der Krampfanfille beim Border Terrier (Abb. 1, Anhang) untersucht. Im
Zusammenhang mit einer Fragebogenaktion, welche Informationen iiber 365 Border Terrier
lieferte, wurde die Pridvalenz der Krampfanfille bei Border Terriern in Deutschland ermittelt.
Weiterhin wurden Daten beziiglich der Hunde sowie des Anfallscharakters anhand der
Fragebogen niher beschrieben.

Die Diagnostik von fiinf Border Terriern und die Sektion eines Tieres wurden in der Klinik
fiir Kleintiere und im Institut fiir Pathologie der Stiftung Tierédrztliche Hochschule Hannover
durchgefiihrt. Zusétzlich erfolgte in der Klinik fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin des
Universitétsklinikums Frankfurt am Main die Durchfiihrung eines metabolischen Screenings
bei 22 erkrankten Tieren.

Statistische Analysen zur Bestimmung von systematischen Einflussfaktoren beziiglich des
Auftretens der Krampfanfille bei Border Terriern, des Inzuchtkoeffizienten sowie zur
Heritabilititsschiatzung und zur Anfertigung einer Segregationsanalyse zur Schitzung des
Erbgangs wurden am Institut fiir Tierzucht und Vererbungsforschung der Stiftung

Tierdrztliche Hochschule Hannover durchgefiihrt.

3.1.1 Fragebogen

Da vermehrt von Krampfanfillen bei Border Terriern berichtet wurde, erfolgte der Versand
von Fragebogen (Abb. 2, Anhang) an Besitzer und Ziichter dieser Hunderasse sowie eine
Veroffentlichung dieses Fragebogens in der Vereinszeitschrift des Klubs fiir Terrier (KfT).
Ziel dieser Aktion, welche in den Jahren 1999 bis 2001 erfolgte, war unter anderem die
Ermittlung der Privalenz von Krampfanfillen bei Border Terriern in Deutschland. Wihrend
im Jahr 1999 286 Welpen von 84 Hiindinnen unter Einsatz von 36 Riiden geboren wurden,
erfolgte im Jahr 2000 der Eintrag von 358 Welpen von 110 Hiindinnen und 43 Riiden in die
Zuchtbiicher. Im Jahr 2001 wurden 308 Welpen von 98 Hiindinnen unter Einsatz von 45
Riiden geboren. Insgesamt wurden 284 Fragebogen mit Informationen iiber 370 Hunde
zuriickgesandt. Davon waren 267 Fragebogen, welche Daten von 365 Tieren enthielten,

letztendlich auswertbar. Es handelte sich um 318 gesunde Border Terrier und 47 an einem
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Anfallsgeschehen leidende Hunde. Mit Hilfe der Fragebogen wurden folgende Daten
beziiglich der Tiere und des Anfallscharakters erhoben: Zunidchst waren der Name, das
gegenwirtige Alter und das Geschlecht des betreffenden Tieres anzugeben. Auflerdem wurde
ermittelt, ob der Hund sowie dessen Wurfgeschwister und Eltern an einem Anfallsgeschehen
leiden. Dabei wurde getrennt auf Mutter- und Vatertier eingegangen. Lag ein
Anfallsgeschehen vor, waren weiterhin das Alter bei Auftritt des ersten Anfalls sowie die
Anfallshidufigkeit von Bedeutung. Dabei sollte angegeben werden, ob die Krampfanfille
vereinzelt pro Jahr, mehrfach pro Monat oder mehrfach pro Woche auftreten. Anschliefend
wurde auf eine eventuell stattgefundene tierdrztliche Untersuchung und die auf diesem Wege
gestellte Diagnose eingegangen. Wurden Therapieversuche unternommen, war ebenfalls die
subjektiv wahrgenommene Erfolgsrate von groBem Interesse. Angaben erfolgten auch iiber
eine moglicherweise vorliegende Korrelation zwischen Futteraufnahme und Schlaf auf der
einen Seite und dem Auftreten von Anfillen auf der anderen Seite. Letztendlich sollte durch
gezielte Fragestellung der Charakter der Krampfanfille deutlich werden. Dabei war neben
Anzeichen eines Prodromalstadiums bzw. einer Aura sowie dem Auftreten von klonischen
bzw. tonisch-klonischen Anfillen und Clustern besonderes Augenmerk auf die Erscheinung
eines rein tonischen Krampfanfalls gelegt worden. Es sollte dargelegt werden, ob die Anfille
generalisiert oder fokal waren. Aullerdem wurde ermittelt, ob die Hunde komplett das
Bewusstsein verloren, und ob Kot- und Urinabsatz sowie vermehrtes Speicheln wihrend der
Anfille auftraten. Zuletzt wurde Information iiber den Gesundheitszustand zwischen den
Anfillen eingeholt. Auf einem freien Abschnitt des Fragebogens wurden die Besitzer bzw.
Ziichter aufgefordert, kurz den Ablauf eines Anfalls zu schildern, wobei detailliert auf Beginn,

Verlauf und Nachphase eingegangen werden sollte.

3.1.2 Fragebogen fiir Tierbesitzer

Im Zeitraum von 1999 bis 2001 wurden Fragebogen an Besitzer von Border Terriern gesandt.
Insgesamt wurden 207 Fragebdgen zuriickerhalten, wovon 197 Exemplare auswertbare
Informationen enthielten. Demnach konnten Daten von 209 Hunden analysiert werden, wobei
44 Tiere an einem Anfallsgeschehen litten und 165 Border Terrier gesund waren. Mit Hilfe
von zusitzlichen Abstammungsdaten des KfT konnten Pedigrees erstellt werden. 31 der

insgesamt 47 erkrankten Tiere konnten in zehn ermittelte Pedigrees eingebunden werden.
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3.1.3 Fragebogen fiir Ziichter

Die Fragebogen wurden eigenstindig sowie durch den KfT an die betreffenden Personen
gesandt. Zusitzlich erfolgte eine Veroffentlichung des entsprechenden Fragebogens in der
Vereinszeitschrift des KfT. Von den an Border Terrier Ziichter gerichteten Fragebodgen
wurden 77 Exemplare zuriickgesandt, wovon letztendlich 70 Fragebdgen auswertbar waren.
Diese enthielten Informationen iiber 156 Tiere, die im KfT registriert waren. Davon wiesen

drei Border Terrier Krampfanfille auf, 153 Hunde waren gesund.

3.2 Diagnostik

In der Klinik fiir Kleintiere der Stiftung Tierédrztliche Hochschule Hannover wurden im
Zeitraum von Januar 1998 bis Dezember 2006 fiinf an einem Anfallsgeschehen leidende
Border Terrier vorgestellt. 57 weitere Tiere wurden aufgrund anderer Erkrankungen
untersucht. Anhand einer schrittweisen Diagnostik sollte die Ursache der Krampfanfille der
Border Terrier ermittelt werden. Zunéchst wurde eine griindliche Anamnese erhoben, wobei
detailliert auf das Alter bei Auftritt des ersten Anfalls, Art, Dauer und Frequenz der Anfille
sowie die Anfallscharakteristik eingegangen wurde. Anschliefend erfolgte eine ausfiihrliche
klinische und neurologische Untersuchung bei allen Hunden. Labordiagnostisch wurde
ebenfalls bei sdamtlichen fiinf Individuen ein Blutbild erstellt sowie eine blutchemische
Analyse und eine Harnuntersuchung durchgefiihrt. Weiterhin wurden von allen Border
Terriern Rontgenaufnahmen von Thorax und Abdomen angefertigt. Eine weitergehende
Diagnostik in Form von Ultraschalluntersuchungen des Abdomens wurde nur bei zwei
Hunden durchgefiihrt. Eine elektrokardiografische und sonografische Untersuchung des
Herzens erfolgte ebenfalls bei zwei Tieren. Die weitere in Vollnarkose durchzufiihrende
Diagnostik wurde nur von wenigen Besitzern gewiinscht. So wurde lediglich ein
Elektroenzephalogramm angefertigt und Liquor cerebrospinalis von drei Border Terriern
labordiagnostisch hinsichtlich des Zellgehaltes analysiert. Zwei Tiere wurden letztendlich
computertomografisch untersucht. Ein Tier wurde zusitzlich postmortem im Institut fiir

Pathologie der Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover histopathologisch untersucht.
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3.2.1 Metabolisches Screening

Im Stoffwechsellabor der Klinik fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin des
Universititsklinikums Frankfurt am Main erfolgte die Durchfithrung eines metabolischen
Screenings, da zunidchst das Vorliegen einer Stoffwechselerkrankung als Ursache der
Krampfanfille vermutet wurde. Diese Untersuchung wurde bei 22 Border Terriern
durchgefiihrt. Dabei wurde zunéchst Urin auf organische Sduren sowie Purine und Pyrimidine
untersucht, um die Urinausscheidung dieser Substanzen zu beurteilen. Aulerdem wurde die
Konzentration der Aminosduren (AS) in Harn und Serum bestimmt. Zur Analyse von AS in
Korperfliissigkeiten ~ wurden  diese nach  Fillung der Serumproteine  mittels
Ionenaustauschchromatografie getrennt, mit Ninhydrin derivatisiert und photometrisch bei
570 nm bzw. 440 nm (Prolin, Hydroxyprolin) detektiert. Um die Konzentration organischer
Sauren im Urin zu untersuchen, erfolgte zunidchst die Oximierung von Ketosduren mit
Hydroxylaminen. Weiterhin wurde die Extraktion der organischen Sduren aus dem Urin mit
Ethylacetat und anschliefend die Derivatisierung mit N-Methyl-
Trimethylsilyltrifluoracetamid vorgenommen. Zuletzt erfolgte die gaschromatografische

Auftrennung und Identifizierung der einzelnen Sduren mittels Massenspektrometrie.

3.3 Verbreitung und Charakteristik der Krampfanfille bei Border Terriern

3.3.1 Abstammungsdatensiitze

Die Fragebogen beinhalteten neben dem Eigennamen des Tieres ebenfalls die Angabe der
Zuchtbuchnummer und/ oder des Zwingernamen. Zusitzlich wurden exakte
Abstammungsdaten aller in die Studie mit einbezogenen und beim KfT eingetragenen Hunde
tiber mindestens fiinf Generationen vom KfT zur Verfiigung gestellt. Es handelte sich dabei
um Listen mit Eigennamen, Zwingernamen und Zuchtbuchnummern von Eltern- und
GrofBelterntieren sowie weiteren Vorfahren der Hunde. Dadurch war die Abstammung eines
jeden Tieres, zu dem ein Fragebogen vorlag und welches im KfT in die Zuchtbiicher
eingetragen war, offensichtlich. Im Anschluss daran konnte die Erstellung von Pedigrees

erfolgen.
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3.3.2 Pedigrees fiir die Segregationsanalyse

In Zusammenarbeit mit dem KfT war es moglich, aus den Abstammungsdaten samtlicher in
die Studie einbezogenen Hunde Pedigrees iiber mindestens fiinf Generationen zu erstellen.
Von den Hunden, fiir die Pedigrees erstellt wurden, mussten Alter, Geschlecht, Abstammung
und eigener Gesundheitsstatus sowie jener der Wurfgeschwister und Elterntiere bekannt sein.
Zunichst erfolgte die Erstellung von zehn Subfamilien fiir die Hunde, von denen der
Gesundheitsstatus bekannt war. Dafiir wurden mindestens fiinf Vorfahrengenerationen
beriicksichtigt (Tab. 1). Die Darstellung der zehn Subfamilien erfolgt in den Abbildungen 9
bis 18.

Tab. 1: Ubersicht iiber das der komplexen Segregationsanalyse zugrundeliegende

Datenmaterial, strukturiert in zehn Subfamilien

Subfamilie Anzahl der Wiirfe Anzahl der Anzahl mannlicher Anzahl weiblicher
Hunde Hunde Hunde
(davon erkrankt) (davon erkrankt) (davon erkrankt)

1 3 7(3) 2(2) 5(1)

2 2 7(3) 2(0) 5(3)

3 2 9(3) 2(1) 7(2)

4 1 1(1) 0(0) 1(1)

5 8 14(11) 10(8) 4(3)

6 3 7(4) 4(3) 3(1)

7 1 1(1) 0(0) 1(1)

8 2 2(2) 1(1) 1(1)

9 1 2(1) 0(0) 2(1)

10 2 2(2) 1(1) 1(1)

Gesamt 25 52(31) 22(16) 30(15)

Die Pedigrees dieser zehn Subfamilien standen iiber bestimmte Mitglieder der Subfamilien 1

bis 10 miteinander in Verbindung (Abb. 3).
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Legende der Abb. 3
] = minnliche Border Terrier
O = weibliche Border Terrier

F1-F10 = Mitglieder der Subfamilien 1-10

Abb. 3: Darstellung der Verbindungen der Pedigrees der zehn Subfamilien iiber Mitglieder

der Subfamilien 1 bis 10 als Ausgangsmaterial fiir die Segregationsanalyse

3.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung des Datenmaterials erfolgte mit Hilfe von SAS (Statistical
Analysis System, Version 9.1.3), VCES (Variation Component Estimation, Version 5.1.2),
SAGE (Statistical Analysis for Genetic Epidemiology, Version 5.2) und Excel 2000 fiir
Windows XP.

Die Ergebnisse der statistischen Berechnungen galten als signifikant, wenn die ermittelte

Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner gleich 5% (p < 0,05) war.
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3.4.1 Inzuchtkoeffizient

Der Inzuchtkoeffizient wurde unabhingig von den Subfamilien, unter Anwendung des
Programms OPTI-MATE, Version 3.8.6, ermittelt.
Der Effekt des Inzuchtkoeffizienten wurde in drei Klassen eingeteilt: Inzuchtkoeffizient > 0%

und < 5%, Inzuchtkoeffizient > 5% und < 20%, Inzuchtkoeffizient > 20% und < 40%.

3.4.2 Analyse von systematischen Einflussfaktoren

Zur Bestimmung des Effektes von Geschlecht, Inzuchtkoeffizient und Alter auf die Privalenz
der Krampfanfille bei Border Terriern wurde eine Varianzanalyse unter Anwendung der
GENMOD (General Model) Prozedur von SAS, Version 9.1.3, durchgefiihrt. Das
verallgemeinerte lineare Modell mit der Link-Funktion fiir ein logistisches Modell wird
nachfolgend dargestellt. Unter Anwendung der verallgemeinerten linearen Hypothese wurde
die Signifikanz der systematischen Effekte tiberpriift. Dabei wurden der Inzuchtkoeffizient,

das Geschlecht und das Alter beriicksichtigt.

Modell der Varianzanalyse:

Yijkl =u+ SEX; + b]Fj + szzj + b3AGEk + b4AGEZik + €ijkl

Yiin = Gesundheitsstatus beziiglich Krampfanfallsgeschehen
(0 = nicht betroffen, 1 = betroffen)

9 = Modellkonstante

SEX; = fixer Effekt des Geschlechts miti= 1-2
(1 = minnlich, 2 = weiblich)

F; = Inzuchtkoeffizient mit den Klassen 1-3

(1=>0%und <5%, 2 => 5% und <20%, 3 = > 20% und < 40%)
AGE = Alter in Jahren

by, bz = lineare Regressionskoeffizienten
by, by = quadratische Regressionskoeffizienten
€ijkl = Resteffekte
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3.4.3 Heritabilititsschitzung

Die Heritabilititsschitzung in dem linearen Modell wurde mit Hilfe von VCES, Version 5.1.2,
(KOVAC et al. 2003) durchgefiihrt. Die additiv-genetischen Effekte der Tiere, unter
Beriicksichtigung der additiv-genetischen Verwandtschaften in einem Pedigree mit

mindestens fiinf Generationen, wurden mit folgendem Modell geschitzt:
Yijam = 1L+ SEX; + biFj + boF’ + bsAGE + biAGE’x + &) + €ijiim

Dabei ist a; der additiv-genetische Effekt des Tieres (I = 1-1751 (Gesamtzahl), mit 544
Basistieren) und die additiv-genetische Varianz var(a) = Acaz, wobei A die additive
Verwandtschaftsmatrix darstellt. Die Heritabilitét (h2) wird durch h* = Gaz/(Gaz + Gez)

geschitzt, wobei c.” die additiv genetische Varianz und 0.’ die Residualvarianz darstellt.
3.4.4 Komplexe Segregationsanalyse

Zur Ermittlung des Erbgangs des Anfallsgeschehens der Border Terrier wurden unter
Anwendung des Programmpakets SAGE, Version 5.2, komplexe Segregationsanalysen
durchgefiihrt. Das Auftreten von Krampfanfillen wurde als dichotomes Merkmal in
regressiven Logit-Modellen analysiert (0 = nicht betroffen, 1 = betroffen). Fiir die
Segregationsanalysen konnten 437 Tiere (44 erkrankte Hunde, 252 gesunde Hunde und 141
Tiere mit unbekanntem Gesundheitsstatus) verwendet werden. Dafiir wurde ein Pedigree
erstellt, wobei Inzucht- und Anpaarungs-Loops durch den Einbau von Pseudotieren
aufgebrochen wurden. Diese Pseudotiere entstanden bei Inzucht-Loops durch Duplikation des
jeweiligen gemeinsamen Ahnen und die Vergabe einer bisher in den Pedigrees nicht
bekannten Identitdt. Bei Mehrfachanpaarungen, die zu einer Verkettung von nicht verwandten
Tieren fiihrte, wurde analog verfahren. Dieses Pedigree umfasste simtliche zehn Subfamilien.
Die Analysen erfolgten zunichst unter der Annahme von zufillig erhobenen Pedigrees.
Weiterhin erfolgte eine Korrektur fiir die Art der Datenerhebung.

Es wurden folgende Modelle getestet:

Modell 1:
- Keine genetischen Effekte, nur zufallsbedingte Umweltstreuung (u-Modell)
- Systematische Effekte durch Geschlecht und Alter (u-Modell, fixer Faktor Geschlecht und
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Kovariable Alter bei der Erhebung (linear und quadratisch))
Modell 2:
- Ein-Locus-Modell (autosomal) mit zwei Allelen unter Beriicksichtigung von Geschlecht und
Alter bei der Erhebung
- rezessiv
- dominant
- willkiirlich
- Ein-Locus-Modell mit zwei Allelen unter Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter bei
der Erhebung, wobei fiir tag keine Restriktion auf 0,5 erfolgte
Modell 3:
- Polygenes Modell unter Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter bei der Erhebung
Modell 4:
- Gemischtes Modell mit Hauptgenwirkung und polygener Komponente unter
Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter bei der Erhebung
- rezessiver Hauptgeneffekt
- dominanter Hauptgeneffekt
- willkiirlicher Hauptgeneffekt
Modell 5:
- Allgemeines Modell: in diesem Modell erfolgte keine Restriktion fiir die Modellparameter,

so dass dieses Modell die groBtmogliche Varianz erkldren kann

Die getesteten Nullhypothesen werden anschlielend niher beschrieben:

Modell 1:

Hpy: Identische Mittelwerte fiir die Eltern- und Nachkommengeneration, kein genetischer
Einfluss, nur umweltbedingte Effekte (u-Modell), bzw. unter Beriicksichtigung von
Geschlecht und Alter bei der Erhebung

Restriktionen:

- Kein Hardy-Weinberg-Gleichgeweicht, zufillige Frequenz der Genotypen:

Yap = 1 - Waa - Ups
- Keine Eltern-Nachkommen-Transmission, komplett homogen:
Taa = TaB = TBB = qa, dabei ist q die Frequenz des Allels A

- Kein Hauptgen-, Geschlechts- oder Klasseneffekt:
Baan(0) = Papw(0) = Beew(0) = Paam(0) = Pam(0) = Peem(0) = Baaw(1) = Bapw(1) = Peeu(1) =
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Baan(1) = Bapm(1) = Bem(1);
(w = weiblich, m = méannlich)
- Keine Elterneffekte:
35(0) = -85(1) = 6m(0) = 6r(0) = -Om(1) = -6r(1) = 0;
(S = Paarungspartner, F = Vater, M = Mutter)

Modell 2:
Hy: Mendel ‘sche Vererbung, Ein-Locus-Modelle:

2.1. rezessiver Effekt

2.2. dominanter Effekt

2.3. willkiirlicher Effekt

Restriktionen:

- Hardy-Weinberg-Gleichgewicht:
Yaa = qa” und Yas = 2qa(1-qa) und ypp = ( 1-q,)?, dabei ist q die Frequenz des Allels A

- Vererbung nach Mendel mit den Transmissionswahrscheinlichkeiten fiir einen autosomalen
Erbgang:
Taa=1,Ta8 =0,5, 188 =0

- 2.1. rezessiver Effekt, aber kein Geschlechts- oder Klasseneffekt:

Baaw(0) = Papw(0) = Baam(0) = Bapm(0) = Baaw(1) = Bapw(1) = Paam(1) = Papm(1)
und Bgpw(0) = Been(0) = PeBu(1) = BeBm(1);
(w = weiblich, m = ménnlich)

- 2.2. dominanter Effekt, aber kein Geschlechts- oder Klasseneffekt:

BaBw(0) = Beeiw(0) = PaBn(0) = PeBm(0) = PaBW(1) = BBBW(1) = PABm(1) = BBBM(1)
und Baaw(0) = Baan(0) = Baaw(1) = Paan(1);
(w = weiblich, m = ménnlich)

- 2.3. willkiirlicher Hauptgeneffekt, aber kein Geschlechts- oder Klasseneffekt:
Baaw(0) = Paam(0) = Paaw(1) = Baan(1) = Bapw(0) = Bapm(0) = Bapw(1) = Papm(1)
und Bgg,(0) = Beem(0) = Peeu(1) = Beem(1);

(w = weiblich, m = ménnlich)
- Keine Elterneffekte:
35(0) = -3s(1) = 6m(0) = 3r(0) = -Om(1) = -8r(1) = 0;
(S = Paarungspartner, F = Vater, M = Mutter)
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Modell 3:
Hy: Polygenes Modell:
Restriktionen:
- Kein Hardy-Weinberg-Gleichgewicht, zufillige Frequenz der Genotypen:
Wap = | - Waa - Ups
- Keine Eltern-Nachkommen-Transmission, komplett homogen:
Taa = TaB = TBB = qa, dabei ist q die Frequenz des Allels A
- Kein Hauptgen-, Geschlechts- oder Klasseneffekt:
Baan(0) = Papw(0) = Beew(0) = Paam(0) = Pasm(0) = Peem(0) = Baaw(1) = Bapw(1) = Ppeu(1) =
Baan(1) = Bapm(1) = Bem(1);
(w = weiblich, m = méannlich)
- Elterneffekte:
- Gleicher Effekt fiir Vater und Mutter und Effekt des Paarungspartners:
d5(0) = -85(1) und 3m(0) = 8(0) = -dm(1) = -8r(1);
(S = Paarungspartner, F = Vater, M = Mutter)

Modell 4:
Hy: Gemischtes Modell mit Hauptgen und polygener Komponente
4.1. rezessiver Effekt des Hauptgens
4.2. dominanter Effekt des Hauptgens
4.3. willkiirlicher Effekt des Hauptgens
Restriktionen:
- Hardy-Weinberg-Gleichgewicht:
Yaa = qu und Yap = 2qa(1-qa) und yap = ( l—qA)Z, dabei ist q die Frequenz des Allels A
- Vererbung nach Mendel mit den Transmissionswahrscheinlichkeiten fiir einen autosomalen
Erbgang:
Taa=1,Ta8=0,5, 188 =0
- 4.1. rezessiver Effekt, aber kein Geschlechts- oder Klasseneffekt:
Baaw(0) = Papw(0) = Baam(0) = Bapm(0) = Baaw(1) = Bapw(1) = Paam(1) = Papm(1)
und Bgpw(0) = Been(0) = PeBW(1) = BeBM(1);
(w = weiblich, m = ménnlich)
- 4.2. dominanter Effekt, aber kein Geschlechts- oder Klasseneffekt:
Barn(0) = Bepu(0) = Bapn(0) = Bepn(0) = Bapu(1) = Bapu(1) = Basn(1) = Brn(1)
und Baaw(0) = Baan(0) = Baaw(1) = Baan(1);
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(w = weiblich, m = ménnlich)

- 4.3. willkiirlicher Hauptgeneffekt, aber kein Geschlechts- oder Klasseneffekt:
Baaw(0) = Baam(0) = Paaw(1) = Baan(1) = Bapw(0) = Bapm(0) = Bapw(1) = Papm(1)
und Bggw(0) = Beem(0) = Peeu(1) = BeBm(1);

(w = weiblich, m = ménnlich)
- Elterneffekte:
- Gleicher Effekt fiir Vater und Mutter und Effekt des Paarungspartners:
95(0) = -85(1) und dm(0) = 3p(0) = -dm(1) = -8(1);
(S = Paarungspartner, F = Vater, M = Mutter)

Die dargelegten Nullhypothesen wurden anschlieBend gegen das allgemeine Modell getestet:

Modell 5: Allgemeines Modell

Restriktionen:

- Kein Hardy-Weinberg-Gleichgeweicht, zufillige Frequenz der Genotypen:
Waa + Yap + Ypp = 1

- Willkiirliche Transmissionswahrscheinlichkeiten:

TaA, TAB, TBB

- Willkiirlicher Hauptgeneffekt, kein Geschlechts- oder Klasseneffekt:
Baaw(0) = Baan(0) = Baaw(1) = Paan(1)
und Bapw(0) = Papm(0) = Bapw(1) = Papm(1)
und Bepw(0) = Peem(0) = Peaw(1) = Bem(1);

(w = weiblich, m = minnlich)

Zunichst wurden sdmtliche Hypothesen gegen das allgemeine (saturierte) Modell getestet.
Anschliefend erfolgte der Vergleich bestimmter Modelle mit dem p-Modell sowie dem
Modell der polygenen Vererbung. Dafiir wurden Likelihood-Ratio-Tests durchgefiihrt. Die
Differenz der Anzahl unabhingig geschitzter Parameter beider Modelle ergab die Anzahl der
Freiheitsgrade, welche bei der Beurteilung der Teststatistiken beriicksichtigt wurde. Das
wahrscheinlichste Modell, welches am besten zu den analysierten Daten passte, konnte
weiterhin durch das Informationskriterium nach AKAIKE (AIC) charakterisiert werden
(AKAIKE 1974):

AIC = -2 In (maximum likelihood) + 2 (Zahl der unabhingig geschétzten Parameter)
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Das Modell mit dem niedrigsten AIC stellte die wahrscheinlichste Hypothese eines Erbgangs
dar, wobei jedoch zusitzlich samtliche Modelle, welche gegeniiber dem allgemeinen Modell
nicht verworfen werden konnten, ebenfalls beriicksichtigt werden miissen.
Da ein monogenes Modell die beste Anpassung an die erhobenen Daten lieferte, wurden die
Genotypfrequenzen ermittelt. Fiir die Genotypen wurden folgende Buchstaben-Symbole
gewdhlt:

¢ AA: homozygot dominant

e AB: heterozygot

* BB: homozygot rezessiv
Die Genotypen konnten fiir 486 (Gesamtanzahl der Tiere in den Pedigrees inklusive
duplizierter Tiere) Hunde ermittelt werden. Auflerdem erfolgte die Bestimmung der
Genotypfrequenzen fiir Griindertiere und Nichtgriindertiere, minnliche und weibliche
Individuen, gesunde und erkrankte Hunde sowie Tiere mit unbekanntem Gesundheitsstatus,

Vater- und Muttertiere der untersuchten Nachkommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Diagnostik

4.1.1 Anamnestische, klinisch-neurologische, labordiagnostische und bildgebende

Befunde

Finf Border Terrier wurden beziiglich eines Anfallsgeschehens in der Klinik fiir Kleintiere

der Tierdrztlichen Hochschule Hannover untersucht. Alle Hunde waren bei Auftritt des ersten

Krampfanfalls zwei bis vier Jahre alt und zeigten generalisierte, tonische Krampfanfille ohne

Bewusstseinsverlust, welche vereinzelt pro Jahr zu verzeichnen waren und etwa drei Minuten

andauerten. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die diagnostisch erhobenen Befunde.

Tab. 2: Diagnostik der fiinf in der Klinik fiir Kleintiere aufgrund eines Anfallsgeschehens

vorgestellten Border Terrier

Hund 1 Hund 2 Hund 3 Hund 4 Hund 5

Klinische
Untersuchung obB obB obB obB obB
Neurologische
Untersuchung obB obB obB obB obB
Labor AP ggor. T, GS ger. T, AP ggr. T, GS ger. T,

sonst obB sonst obB sonst obB obB sonst obB
Urin obB obB obB obB obB
R6 Thorax/ Abdomen obB obB obB obB obB
US Abdomen obB obB - - -
EKG obB obB - - -
US Herz obB obB - - -
EEG obB - - - -
Liquor obB obB - obB -
CT obB - - obB -
Pathohistologische
Untersuchung - obB - - -
R0 = Rontgen, = Ultraschall, EKG = Elektrokardiogramm, EEG =

Elektroenzephalografie, CT

= Computertomografie, obB = ohne besonderen Befund, AP

Alkalische Phosphatase, GS = Gallensiuren, T= erhoht, - = nicht untersucht
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Die klinisch-neurologische Untersuchung war stets ohne besonderen Befund. Wahrend zwei
Hunde labordiagnostisch eine geringgradig (ggr.) erhohte Konzentration der Alkalischen
Phosphatase im Blut aufwiesen, war bei zwei anderen Hunden eine ggr. Erhohung der
Gallensduren-Konzentration auffallend. S@mtliche anderen Parameter des Blutbildes, der
Blutchemie, des Urins und des Liquor cerebrospinalis lagen innerhalb der Referenzbereiche.
Die gesamten rontgenologischen, elektrokardiografischen, sonografischen,
elektroenzephalografischen und computertomografischen Untersuchungen waren ebenfalls
ohne besonderen Befund. Bei einem Tier wurde eine pathohistologische Untersuchung
durchgefiihrt, die ohne besonderen Befund verlief. Aufgrund der erhobenen Befunde bei

diesen Hunden wurde eine idiopathische Epilepsie vermutet.

4.1.2 Metabolisches Screening

Da beim Border Terrier eine ggr. Erhohung der Gallensduren vorkommen kann, wurde die
metabolische Abkldrung ausgeweitet. Die im Hinblick auf das Vorliegen einer spezifischen
Stoffwechselerkrankung ermittelten Konzentrationen von organischen Siuren, Purinen und
Pyrimidinen im Harn sowie von Aminosduren in Harn und Serum ergaben in keinem Fall eine
Abweichung von der Norm. Samtliche Werte lagen innerhalb der angegebenen
Referenzbereiche. Somit wurde bei keinem der 22 erkrankten Border Terrier ein Hinweis auf
die Existenz einer angeborenen Storung des intermedidren Stoffwechsels bzw. eines Defektes
im Aminosdurestoffwechsel gefunden. Da sich die Konzentration von Glycin stets im
Normbereich befand, kann ebenfalls die Diagnose einer nicht-ketotischen Hyperglycindmie
ausgeschlossen werden, welche durch das Auftreten von therapieresistenten Krampfanfillen
gekennzeichnet ist. Neben dem  Ausschluss eines Defektes im Purin- und
Pyrimidinstoffwechsel wurde weiterhin bewiesen, dass keine Hyperaminoazidurie und
demnach keine tubulédre Schidigung vorliegt.

Im Zuge dieser Untersuchungen wurde das Vorliegen folgender Storungen des
Aminosdurenabbaus ausgeschlossen: Tyrosindmie, Alkaptonurie, Maple syrup urine disease,
Isovalerianazidurie, = Methylcrotonyl-CoA-Carboxylasemangel, = Holocarboxylasemangel,
Methylglutaconazidurie, 3-Hydroxy-3-Methylglutarazidurie, B-Ketothiolasemangel,
Propionazidurie, Methylmalonazidurie, Malonyl-CoA-Carboxylasemangel, 2-
Oxoadipinazidurie, Glutarazidurie Typ 1. Weiterhin erfolgte auf diesem Wege der Ausschluss
spezifischer Storungen der mitochondrialen Fettsdureoxidation: Mittelkettige-AcylCoA-

Dehydrogenasemangel, Kurzkettige-AcylCoA-Dehydrogenasemangel, Langkettige-
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HydroxyacylCoA-Dehydrogenasemangel, Ultralangkettige-AcylCoA-Dehydrogenasemangel,
Multiple-AcylCoA-Dehydrogenasemangel. Auflerdem wurde das Vorliegen weiterer
Erkrankungen ausgeschlossen: 4-Hydroxybutyratazidurie, Fumarasemangel, Mevalonazidurie,
Morbus Canavan, L-2-Hydroxyglutarazidurie, D-Glyceratazidurie, Hyperoxalurie Typ I und
Typ II, Glycerolurie, Oxyprolinurie. Auf diesem Wege ist eine stoffwechselbedingte Ursache

fiir die Krampfanfille der Border Terrier ausgeschlossen.

4.2 Verbreitung und Charakteristik der Krampfanfille bei Border Terriern

4.2.1 Auswertung der Fragebogen

Es lagen insgesamt 267 auswertbare Fragebogen mit Informationen iiber 365 Border Terrier
vor. Dabei waren 318 Hunde (87,12%) gesund, und 47 Individuen (12,88%) litten an einem
Anfallsgeschehen. Die Privalenz der Krampfanfille der Border Terrier dieser

Untersuchungsgruppe lag bei etwa 13,1%.

4.2.1.1 Alter

Die in die Studie eingeschlossenen Hunde wurden im Zeitraum von 1986 bis 2000 geboren.
Das Alter der mit in die Studie einbezogenen Border Terrier betrug demnach ein bis 15 Jahre.
Der Altersdurchschnitt der gesamten Stichprobe lag zum Zeitpunkt der Untersuchung bei ca.
3,73 Jahren. Minnliche und weibliche Hunde waren durchschnittlich etwa 3,81 bzw. 3,70
Jahre alt. Die Auflistung der pro Jahrgang geborenen gesamten sowie ménnlichen und
weiblichen Border Terrier der Stichprobe und die Angabe des durchschnittlichen Alters ist in

Tabelle 3 dargelegt.
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Tab. 3: Verteilung der pro Jahrgang geborenen Border Terrier

Jahrgang Gesamtzahl %0 Mainnliche /) Weibliche /)

der Hunde Hunde Hunde

1986 1 0,28 1 0,47 0 0
1989 1 0,28 0 0 1 0,67
1990 4 1,11 4 1,89 0 0
1991 5 1,39 1 0,47 4 2,68
1992 11 3,05 5 2,36 6 4,03
1993 14 3,88 9 4,25 5 3,36
1994 15 4,16 12 5,66 3 2,01
1995 26 7,20 14 6,60 12 8,05
1996 40 11,08 27 12,74 13 8,72
1997 44 12,19 22 10,38 22 14,77
1998 60 16,62 35 16,51 25 16,78
1999 59 16,34 32 15,09 27 18,12
2000 81 22,44 50 23,58 31 20,81

Gesamtzahl 361 100,00 212 100,00 149 100,00

Mittleres

Alter in Jahren 3,73 3,81 3,70

4.2.1.2 Geschlecht

Die Verteilung ménnlicher und weiblicher Hunde innerhalb der Gesamtpopulation der Border
Terrier, der gesamten Stichprobe und des Anteils erkrankter Hunde wird in Tabelle 4
verdeutlicht. Wihrend in der gesamten Population der Border Terrier 51,10% minnliche und
48,90% weibliche Individuen zu verzeichnen waren, bestand die Stichprobe neben 149
maénnlichen Tieren (40,82%) aus 216 weiblichen Hunden (59,18%). Dabei litten 25 (53,19%)
minnliche und 22 (46,81%) weibliche Tiere an einem Anfallsgeschehen. 124 ménnliche

Individuen und 194 weibliche Tiere waren gesund.

Tab. 4: Geschlechtsverteilung der Border Terrier innerhalb der Gesamtpopulation, der

gesamten Stichprobe sowie des Anteils erkrankter Border Terrier der Stichprobe

Geschlechtsverteilung  Population  Stichprobe  Erkrankte Tiere der Stichprobe

%o %0 %0
Miinnlich 51,10 40,82 53,19
Weiblich 48,90 59,18 46,81

59



Ergebnisse

Die Alters- und Geschlechtsverteilung der gesamten Stichprobe sowie der ménnlichen und
weiblichen Individuen wird in Abbildung 4 verdeutlicht. In der Abbildung ist ersichtlich, dass

junge Tiere in der Stichprobe weitaus zahlreicher vertreten waren.
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Abb. 4: Darstellung der Alters- und Geschlechtsverteilung der an einem Anfallsgeschehen

leidenden Border Terrier
4.2.1.3 WurfgroBe
Die 25 ermittelten Wiirfe bestanden aus zwei bis sieben Tieren pro Wurf (Tab. 5). Am
haufigsten waren Wiirfe mit fiinf Hunden zu verzeichnen (zehn Wiirfe), wihrend Wiirfe mit

zwei und sieben Tieren jeweils nur einmal auftraten. Wiirfe mit drei und vier Welpen traten

jeweils viermal auf, und fiinf Wiirfe bestanden aus sechs Individuen.
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Tab. 5: Verteilung der Anzahl der in die Pedigrees aufgenomenen Border Terrier in den

ermittelten Wiirfen

WurfgroBe Anzahl der Wiirfe Yo
2 1 4
3 4 16
4 4 16
5 10 40
6 5 20
7 1 4
Gesamtzahl 25 100

Die Mehrzahl der Wiirfe wies nur ein erkranktes Tier auf (Tab. 6). Lediglich ein Wurf besal3

vier erkrankte Individuen.

Tab. 6: Verteilung der erkrankten Border Terrier in den ermittelten Wiirfen

Erkrankte Tiere pro Wurf Anzahl der Wiirfe Y0
1 19 76

2 5 20

4 1 4

Gesamtzahl 25 100

4.2.1.4 Alter bei Auftritt des ersten Krampfanfalls

Samtliche Border Terrier erfuhren ihren ersten Krampfanfall im Altersintervall zwischen ein
und fiinf bzw. mit sieben Jahren. Die Mehrheit der Hunde erlitt den ersten Anfall mit zwei
und drei Lebensjahren (Tab. 7). Das durchschnittliche Alter bei Auftritt des ersten

Krampfanfalls betrug ca. 3,15 Jahre.

61



Ergebnisse

Tab. 7: Alter bei Auftritt des ersten Krampfanfalls in Jahren bei Border Terriern

Alter bei Auftritt des ersten Anfalls Anzahl der Hunde %0

in Jahren
1 5 10,64
2 12 25,53
3 12 25,53
4 9 19,15
5 8 17,02
7 1 2,13

Gesamtzahl 47 100,00

Abbildung 5 stellt das Alter in Jahren bei Auftritt des ersten Anfalls der 47 an Krampfanfillen

leidenden Hunde bei minnlichen sowie weiblichen Individuen dar.
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Abb. 5: Darstellung des Alters bei Auftritt des ersten Krampfanfalls bei Border Terriern

Eine kumulative Darstellung des Alters bei Auftritt des ersten Krampfanfalls bei erkrankten
Border Terriern liegt in Abbildung 6 vor. Mit 0,9 Jahren litten bereits fiinf der betroffenen
Hunde (10,64%) an einem Anfallsgeschehen. Bis zu einem Alter von 1,9 Jahren erkrankten
weitere 12 Tiere (25,53), so dass insgesamt 17 der betroffenen Hunde (36,17%) Anfille
aufwiesen. Im Alter von 2,9 bzw. 3,9 Jahren waren 29 (61,70%) bzw. 38 (80,85%) der

erkrankten Tiere von einem Krampfgeschehen betroffen. Mit 4,9 Jahren wiesen bereits 46
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Hunde (97,87%) ein Anfallsgeschehen auf, und mit sieben Jahren litten letztendlich alle 47

(100,00) in die Studie einbezogenen Individuen an Anfillen.
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Abb. 6: Kumulative Darstellung des Alters bei Auftritt des ersten Krampfanfalls bei

erkrankten Border Terriern (%)

Das Manifestationsalter betrug bei ménnlichen Individuen vier Jahre und lag bei weiblichen
Tieren zwischen vier und fiinf Jahren. Eine kumulative Darstellung des Alters bei Auftritt des
ersten Krampfanfalls der Border Terrier zur Verdeutlichung des geringen Unterschiedes im

Manifestationsalter zeigt Abbildung 7.
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Abb. 7: Kumulative Darstellung des Alters bei Auftritt des ersten Krampfanfalls bei

erkrankten méannlichen und weiblichen Border Terriern (%)
4.2.1.5 Anfallshéaufigkeit
Die Anfallshéufigkeit ist in Tabelle 8 zusammengefasst. Wiahrend 33 der 47 erkrankten Hunde
(70,21%) vereinzelt pro Jahr Krampfanfille aufwiesen, waren diese bei 13 Tieren (27,66%)
mehrfach pro Monat zu beobachten. Nur ein Border Terrier (2,13%) wies eine sehr hohe

Frequenz von mehreren Krampfanfillen pro Woche auf.

Tab. 8: Anfallshidufigkeit der 47 an Krampfanfillen leidenden Border Terrier

Anfallshiufigkeit Anzahl der betroffenen Hunde Yo

Vereinzelt pro Jahr 33 70,21
Mehrfach pro Monat 13 27,66
Mehrfach pro Woche 1 2,13
Gesamtzahl 47 100,00

Die Anfallshiufigkeit der erkrankten Individuen der gesamten Stichprobe sowie der

minnlichen und weiblichen Hunde ist in Abbildung 8 grafisch dargestellt.
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Abb. 8: Darstellung der Anfallshdufigkeit von Krampfanfillen bei Border Terriern

A = Vereinzelte Anfille pro Jahr
B = Mehrere Anfille pro Monat
C = Mehrere Anfille pro Woche

4.2.1.6 Therapie und Dit

Zum Teil erfolgten beziiglich der erkrankten Hunde Therapieversuche in Form der
Verabreichung antiepileptischer Medikamente (Phenobarbital) oder von Diiten, wie sie bei
schweren Lebererkrankungen empfohlen werden (Tab. 9). Die Tierbesitzer berichteten
subjektiv von einer Besserung der Anfallsfrequenz und -stirke. Eine objektive Beurteilung der
Anfallsfrequenz vor und nach der Behandlung bzw. der Diit konnte in dieser Studie nicht

erfolgen.
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Tab. 9: Subjektive Beurteilung der Tierbesitzer: Einsatz von antiepileptischen

Medikamenten und Diitetika zur Therapie von Krampfanfillen bei Border Terriern

Anzahl der Hunde %0

Therapie (Phenobarbital)

Keine Therapie 33 70,21
Besserung unter Therapie 11 23,41
Keine Besserung unter Therapie 3 6,38
Gesamtzahl 47 100,00
Diiit

Keine Diit 20 42,55
Besserung unter Diit 23 48,94
Keine Besserung unter Diit 4 8,51
Gesamtzahl 47 100,00

Bei 33 (70,21%) bzw. 20 (42,55%) der an einem Anfallsgeschehen leidenden Border Terrier
wurde keine medikamentelle Therapie vorgenommen bzw. keine Didt verordnet.
Antiepileptika fithrten bei 11 Tieren (23,41%) zu einer subjektiven Besserung des
Gesundheitszustandes des betroffenen Hundes. Drei Border Terrier (6,38%) erfuhren keine
klinisch-neurologische Besserung durch eine medikamentelle Therapie. Durch den Einsatz
einer Didt konnte bei 23 Hunden (48,94%) eine subjektive Besserung der gesundheitlichen
Verfassung erzielt werden, vier Tiere (8,51%) litten weiterhin an rekurrierenden

Krampfanfillen.

4.2.1.7 Einfluss von Futteraufnahme und Ruhephasen

Der Zusammenhang zwischen den Krampfanfillen und der Futteraufnahme bzw.
vorausgegangen Ruhe- oder Schlafphasen spielt fiir die Anamneseerhebung und die
Betrachtung bestimmter Differentialdiagnosen eine entscheidende Rolle. Bei einer knappen
Mehrheit waren die Anfille, laut Tierbesitzern, nicht mit der Futteraufnahme (44,68%), aber

mit Schlafphasen (51,06%) korreliert (Tab. 10).
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Tab. 10: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Krampfanfillen bei Border Terriern

und der Futteraufnahme bzw. vorausgegangenen Ruhephasen

Anzahl der Hunde Yo
Auftreten von Krampfanfillen 21 44.68
nach der Futteraufnahme
Auftreten von Krampfanfillen 24 51,06
nach Ruhephasen
Kein Zusammenhang 2 4,26
Gesamtzahl 47 100,00

4.2.1.8 Anfallscharakteristik

Die von Besitzern und Ziichtern in Form von beantworteten Fragen beschriebene

Anfallscharakteristik wurde in Tabelle 11 zusammengestellt.

Tab. 11: Anfallscharakteristik der 47 an Krampfanfillen leidenden Border Terrier

Parameter Anzahl der Hunde %o
Prodromalstadium/ Aura 13 27,66
Generalisierter Anfall 32 68,09
Fokaler Anfall 15 31,91
Tonische Anfille 22 46,81
Klonische Anfille 7 14,89
Tonisch-klonische Anfille 18 38,30
Cluster 4 8,51
Bewusstlosigkeit wihrend des Anfalls 10 21,28
Urin- und Kotabsatz 8 17,02
Keine Symptome interiktal 46 97,87

13 der 47 untersuchten Hunde (27,66%) zeigten in der Zeit vor dem Krampfanfall Anzeichen
bzw. Verhaltensweisen eines Prodromalstadiums oder einer Aura, welche auf einen in Kiirze
nahenden Anfall hindeuteten. Die Hunde zeigten zundchst Ruhelosigkeit, Verwirrung,
AngstiduBerungen, dridngten sich an die Besitzer und suchten Verstecke auf
(Prodromalstadium). Direkt vor Beginn des Anfalls erkannten die betroffenen Border Terrier
ihre Besitzer nicht wieder und zeigten Unruhe sowie Angstverhalten (Aura). Weiterhin wurde
beurteilt, ob die Tiere generalisierte oder fokale Krampfanfille entwickelten. Wéhrend bei 32

Hunden (68,09%) von generalisierten Krampfanfillen berichtet wurde, waren bei 15 Border

67



Ergebnisse

Terriern (31,91%) fokale Anfille beobachtet worden. Weiterhin wurde ermittelt, dass 22
(46,81) Border Terrier tonische Krampfanfille zeigten, und sieben (14,89%) Tiere ein rein
klonisches Anfallsbild aufwiesen. 18 Hunde (38,30%) litten an tonisch-klonischen
Krampfanfillen und fithrten Ruderbewegungen aus. Es wurde lediglich in vier Fillen (8,51%)
von dem Auftreten von Clusteranfillen berichtet. Zusitzlich wurde das Bewusstsein der Tiere
beurteilt. Die Mehrheit der Tiere verlor das Bewusstsein nicht, zehn Hunde (21,28%) waren
wihrend der Krampfanfille bewusstlos. Auerdem wurde von Urin- und Kotabsatz wihrend
des Andauerns eines Anfalls oder kurz danach berichtet, wobei jedoch nur acht Border Terrier
(17,02%) davon betroffen waren. Letztendlich wurde bei 46 der 47 erkrankten Hunde der
Stichprobe (97,87%) von Symptomfreiheit in den Intervallen zwischen den Krampfanfillen

berichtet (interiktale Phase).

4.2.2 Pedigrees fiir die Segregationsanalyse

Unter Zuhilfenahme der Angaben beziiglich Eigennamen, Zwingernamen und
Zuchtbuchnummer, welche in den Fragebogen vermerkt waren sowie der durch den Klub fiir
Terrier zur Verfiigung gestellten Abstammungsdaten, konnten Pedigrees von zehn
Subfamilien iiber mindestens fiinf Generationen, bestehend aus 25 Wiirfen, ermittelt werden.
Die 25 ermittelten Wiirfe bestanden aus zwei bis sieben Tieren. Insgesamt waren 117
Individuen in den 25 Wiirfen verzeichnet, wovon 31 Tiere an einem Anfallsgeschehen litten.
Wiirfe mit fiinf Hunden traten am héufigsten auf, wihrend solche mit zwei und sieben
Individuen jeweils nur einmal zu beobachten waren (Tab. 5). Es lagen Wiirfe mit ein, zwei
oder vier erkrankten Tieren vor, wobei ein an einem Anfallsgeschehen leidender Hund am
hiufigsten auftrat (Tab. 6).

In die zehn miteinander in Verbindung stehenden Subfamilien konnten 31 der 47 erkrankten
Border Terrier und zusitzlich 22 der gesunden Hunde eingegliedert werden. Samtliche
Pedigrees, mit Ausnahme der Subfamilien vier und sieben, enthielten mehr als ein erkranktes
Individuum. Da die Pedigrees der Subfamilien miteinander in Verbindung standen, traten
einige Tiere sowohl innerhalb einer Subfamilie, als auch in verschiedenen Subfamilien
mehrfach auf.

Subfamilie eins bestand aus drei Wiirfen zu drei, vier und fiinf Tieren, wobei jeweils nur ein
Individuum erkrankt war (Abb. 9). Wurf eins und zwei besallen denselben Vater, welcher
ebenfalls in Subfamilie drei zu verzeichnen war. Wurf zwei ging aus der Anpaarung dieses

Vatertieres mit dem erkrankten Hund des dritten Wurfes hervor. Durch mehrfaches Auftreten
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derselben Individuen innerhalb einer Subfamilie wurde Inzucht deutlich. Es bestanden

familidare Verbindungen zu diversen anderen Subfamilien.

Familie 1

H
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Legende der Abb. 9

Ll = ménnliche Border Terrier

O = weibliche Border Terrier

He = an Krampfanfillen leidende ménnliche und weibliche Border Terrier
(%) = keine Angaben iiber Gesundheitszustand

* = doppelt auftretendes Individuum innerhalb eines Pedigrees

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 9: Pedigree der Subfamilie 1 mit drei erkrankten Hunden (391, 1558, 979)

Subfamilie zwei wies zwei Wiirfe mit vier bzw. fiinf Individuen auf, wovon jeweils eines
erkrankt war (Abb. 10). Beide Wiirfe besalen denselben Vater, welcher ebenfalls als
mainnliches Individuum 3190* in den Subfamilien fiinf, sieben, acht und neun zu verzeichnen
war. Verdeutlicht durch doppeltes Auftreten bestimmter Individuen lag auch in dieser
Subfamilie Inzucht vor. Es bestanden Verkniipfungen zu multiplen anderen aufgefiihrten

Subfamilien.
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Familie 2
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Legende der Abb. 10

] = miinnliche Border Terrier
O = weibliche Border Terrier
He = an Krampfanfillen leidende ménnliche und weibliche Border Terrier
A = keine Angaben iiber Gesundheitszustand
* = doppelt auftretendes Individuum innerhalb eines Pedigrees

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 10: Pedigree der Subfamilie 2 mit zwei erkrankten Hunden (690, 579)

Subfamilie drei bestand ebenfalls aus zwei Wiirfen, wobei Wurf eins von drei Tieren mit
einem erkrankten Hund gebildet wurde (Abb. 11). Der zweite Wurf, welcher denselben Vater
besal}, bestand aus fiinf Individuen, wovon zwel erkrankt waren. Das Grofvatertier
miitterlicherseits des zweiten Wurfes war mit dem ménnlichen Individuum 3612 der

Subfamilie eins identisch. Es existierte eine Verbindung zu Subfamilie eins, sechs und zehn.
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Familie 3
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Legende der Abb. 11

] = minnliche Border Terrier

O = weibliche Border Terrier

HO = an Krampfanfillen leidende minnliche und weibliche Border Terrier
&  =keine Angaben iiber Gesundheitszustand

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 11: Pedigree der Subfamilie 3 mit drei erkrankten Hunden (1808, 706, 707)

17 der 47 erkrankten Individuen konnten nur in einzelne Subfamilien mit jeweils einem
erkrankten Tier eingegliedert werden. Wéhrend Subfamilie vier mit den Familien zwei und
fiinf in Verbindung stand, waren sdmtliche andere Subfamilien mit nur einem erkrankten
Hund, mit Ausnahme der Subfamilie sieben, voneinander unabhingig. Subfamilie vier
bestand aus einem Wurf, der neben einem erkrankten Tier auch vier gesunde Individuen
enthielt. Das erkrankte Individuum 3203 war ebenfalls in den Subfamilien fiinf und neun zu
verzeichnen (Abb. 12). Da drei Tiere mehrfach innerhalb dieser Subfamilie auftraten, bestand

auch hier Inzucht.
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Familie 4
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Legende der Abb. 12
L] = ménnliche Border Terrier
@) = weibliche Border Terrier
He = an Krampfanfillen leidende minnliche und weibliche Border Terrier
(%] = keine Angaben iiber Gesundheitszustand
* = doppelt auftretendes Individuum innerhalb eines Pedigrees

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 12: Pedigree der Subfamilie 4 mit einem erkrankten Hunden (3203)

Subfamilie fiinf bildete mit acht Wiirfen das grofte Pedigree (Abb. 13). Der erste Wurf wies
ein erkranktes und fiinf gesunde Border Terrier auf. Der zweite Wurf bestand aus einem
erkrankten Hund und zwei gesunden Tieren. Die Wiirfe drei und vier wiesen je fiinf Tiere auf,
wovon jeweils zwei erkrankt waren. Wihrend der fiinfte und der sechste Wurf aus je fiinf
gesunden und einem erkrankten Individuum bestanden, wies Wurf sieben neben zwei an
einem Anfallsgeschehen leidenden Tieren fiinf gesunde Hunde auf. Wurf acht bestand aus
einem erkrankten und drei gesunden Tieren. Die Wiirfe eins bis sieben besalen denselben
Vater (3190%), welcher ebenfalls in den Subfamilien zwei, sieben, acht und neun zu
verzeichnen war. Neben dem Muttertier der Wiirfe zwei und drei, welches den untersuchten
Hund der Subfamilie vier darstellte, war auch die Mutter der Wiirfe sechs und sieben erkrankt,
welche mit einem Individuum des Wurfes zwei identisch war. Es traten einige Tiere mehrfach

auf, und es bestanden Verkniipfungen zu mehreren anderen Subfamilien.
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Familie 5
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Legende der Abb. 13

L] = ménnliche Border Terrier

O = weibliche Border Terrier

HO = an Krampfanfillen leidende ménnliche und weibliche Border Terrier
(%) = keine Angaben iiber Gesundheitszustand

* = doppelt auftretendes Individuum innerhalb eines Pedigrees

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 13: Pedigree der Subfamilie 5 mit elf erkrankten Hunden (1202, 558, 27, 30*, 511, 512,
446, 3332, 210, 215, 593) und zwei erkrankten Muttertieren (3203, 30%)

Subfamilie sechs bestand aus drei Wiirfen zu sechs, vier und zwei Tieren (Abb. 14). Im ersten
Wurf waren zwei erkrankte Hunde zu verzeichnen, die anderen beiden Wiirfe wiesen jeweils
ein erkranktes Tier auf. Wihrend die Wiirfe eins und zwei dasselbe Vatertier besallen,
verzeichneten die Wiirfe zwei und drei dieselbe Mutter. Es bestand eine Verbindung zu den

Subfamilien vier und funf.
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Familie 6
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Legende der Abb. 14
[ = minnliche Border Terrier
O = weibliche Border Terrier
(] = an Krampfanfillen leidende ménnliche und weibliche Border Terrier
(%, = keine Angaben iiber Gesundheitszustand

FI-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 14: Pedigree der Subfamilie 6 mit vier erkrankten Hunden (1400, 1404, 1074, 3300)

In Subfamilie sieben, welche aus einem Wurf mit einem erkrankten Individuum bestand, war
durch doppeltes Auftreten bestimmter Tiere ebenfalls Inzucht ersichtlich (Abb. 15). Das
minnliche Individuum 3190* war als GroBvatertier miitterlicherseits und Urgro3vatertier
viterlicherseits zu verzeichnen, war zusitzlich mit dem Vatertier der Wiirfe eins bis sechs der
Subfamilie fiinf identisch und tauchte weiterhin in den Subfamilien zwei, acht und neun auf.

Es bestanden Verbindungen zu den Subfamilien zwei, fiinf, sechs, sieben und acht.
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Familie 7
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Legende der Abb. 15
] = minnliche Border Terrier
O = weibliche Border Terrier
He = an Krampfanfillen leidende ménnliche und weibliche Border Terrier
(%) = keine Angaben iiber Gesundheitszustand
% = doppelt auftretendes Individuum innerhalb eines Pedigrees

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 15: Pedigree der Subfamilie 7 mit einem erkrankten Hunden (908)

Subfamilie acht wies zwei Wiirfe von einem Elternpaar mit jeweils fiinf Tieren auf (Abb. 16).
In jedem Wurf war ein erkrankter Hund zu verzeichnen. Das ménnliche Individuum 3190*
der Subfamilien zwei, fiinf, sieben und neun war auch in der UrgroBelterngeneration
miitterlicherseits dieser Subfamilie zu finden. Es bestanden Verbindungen zu diversen

anderen Subfamilien.
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Familie 8
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Legende der Abb. 16

L] = ménnliche Border Terrier

O = weibliche Border Terrier

He = an Krampfanfillen leidende méinnliche und weibliche Border Terrier
(%) = keine Angaben iiber Gesundheitszustand

% = doppelt auftretendes Individuum innerhalb eines Pedigrees

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 16: Pedigree der Subfamilie 8 mit zwei erkrankten Hunden (337, 598)

Subfamilie neun, bestehend aus einem Wurf, wies nur einen erkrankten von sechs Hunden auf
(Abb. 17). Das Muttertier litt ebenfalls an einem Anfallsgeschehen und war mit dem
Muttertier der Wiirfe zwei und drei der Subfamilie fiinf und dem untersuchten Hund der
Subfamilie vier identisch. Das miénnliche Individuum 3190* war in der
UrgroBelterngeneration viterlicherseits erneut zu verzeichnen. Es bestanden Verbindungen zu

den Subfamilien zwei, vier, fiinf, sieben und acht.
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Familie 9
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Legende der Abb. 17

L] = ménnliche Border Terrier

O = weibliche Border Terrier

[ [ ) = an Krampfanfillen leidende ménnliche und weibliche Border Terrier
%1% = keine Angaben iiber Gesundheitszustand

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 17: Pedigree der Subfamilie 9 mit einem erkrankten Hund (260) und einem erkrankten

Muttertier (3203)

Subfamilie zehn wies zwei Wiirfe aus fiinf Tieren auf, welche jeweils ein erkranktes

Individuum verzeichneten (Abb. 18). Das Muttertier des ersten Wurfes war gleichzeitig der

erkrankte Hund des zweiten Wurfes. Es bestanden Verbindungen zu den Subfamilien eins,

drei und sechs.
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Familie 10
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Legende der Abb. 18

[ = ménnliche Border Terrier

O = weibliche Border Terrier

[T = an Krampfanfillen leidende ménnliche und weibliche Border Terrier
%) = keine Angaben liber Gesundheitszustand

F1-F10 = Subfamilie 1 - Subfamilie 10

Abb. 18: Pedigree der Subfamilie 10 mit zwei erkrankten Hunden (863, 409)

4.3 Statistische Analysen

4.3.1 Inzuchtkoeffizient

Um Tiere mit unbekanntem Gesundheitsstatus zu beriicksichtigen, wurde zunéchst der
Vollstindigkeitsindex ermittelt (Tab. 12). Die durchschnittliche Vollstindigkeit lag bei etwa
83,32% mit einer Spannweite von 0,00% bis 100,00% bezogen auf fiinf Ahnengenerationen.
Die Vollstindigkeit der Pedigrees fiir Tiere aus Wiirfen mit mindestens einem betroffenen

Tier bzw. nur nicht betroffenen Tieren lag bei durchschnittlich 84,43% bzw. 83,23%.
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Tab. 12: Durchschnittlicher Vollstandigkeitsindex (%), Minima und Maxima fiir alle Border
Terrier und Hunde aus Wiirfen mit mindestens einem betroffenen Tier und nur nicht

betroffenen Tieren

Gruppen N Vollstiindigkeitsindex Min Max
Gesamt 2594 84,32 0 100,00
Tiere aus betroffenen Wiirfen 195 84,43 0 100,00
Tiere aus nicht betroffenen Wiirfen 2399 83,23 0 100,00

N = Anzahl der Hunde, Min = Minimum, Max = Maximum

Der durchschnittliche Inzuchtkoeffizient lag bei 3,85%, mit einer Schwankungsbreite von
0,00% bis 35,16%. Fiir die Hunde aus betroffenen bzw. nicht betroffenen Wiirfen lagen die
durchschnittlichen Inzuchtkoeffizienten bei 4,27% bzw. 3,12% (Tab. 13). Der
Inzuchtkoeffizient von Tiere betroffener Wiirfe war nicht signifikant groBer als jener von
Tieren nicht betroffener Wiirfe. Nach Korrektur auf den Vollstindigkeitsindex betrug der
Inzuchtkoeffizient fiir Tiere aus betroffenen Wiirfen 5,06% und fiir Hunde aus nicht

betroffenen Wiirfen 3,75%.

Tab. 13: Mittlere Inzuchtkoeffizienten (%) mit Standardabweichungen, Minima und Maxima

fiir alle Border Terrier und Hunde aus betroffenen und nicht betroffenen Wiirfen

Gruppen N F+S Min Max
Gesamt 2594 3,85 +6,21 0 35,16
Tiere aus betroffenen Wiirfen 195 4,27 +7,30 0 34,77
Tiere aus nicht betroffenen Wiirfen 2399 3,12 +5,12 0 35,16

N = Anzahl der Hunde, F£S = Inzuchtkoeffizient mit Standardabweichung, Min = Minimum,

Max = Maximum
Ein Inzuchtkoeffizient zwischen 0% und 5% war bei 65,5% der Tiere zu verzeichnen. Einen

Inzuchtkoeffizienten zwischen 5% und 20% bzw. zwischen 20% und 40% wiesen 31,5% bzw.
3,0% der Hunde auf.
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4.3.2 Analyse von systematischen Einflussfaktoren

Die Varianzanalyse zeigte, dass der Effekt des Inzuchtkoeffizienten auf das Auftreten von
Krampfanfillen bei Border Terriern nicht signifikant verschieden von Null war (p > 0,05).
Geschlecht und Alter hatten jedoch einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
Krampfanfillen bei Border Terriern (Tab. 14). Eine Regression des Alters innerhalb

Geschlecht konnte unberiicksichtigt bleiben, da dadurch nur unwesentlich zusitzliche Varianz

erklart wurde.

Tab. 14: Varianzanalyse fiir die systematischen Einflussfaktoren auf das Auftreten von

Krampfanfillen bei Border Terriern

Systematische Einflussfaktoren FG 1 p

Geschlecht 1 4,12 0,0423
Inzuchtkoeffizient - linear 1 0,14 0,7112
Inzuchtkoeffizient - quadratisch 1 0,75 0,3868
Alter - linear 1 19,40 0,0001
Alter - quadratisch 1 13,93 0,0002

FG = Freiheitsgrade, x> = Chi-Quadrat, p = Signifikanz

4.3.3 Heritabilititsschitzung

Die additiv-genetische Varianz und die Residualvarianz in dem linearen Modell betrugen G,
= 0,057 mit einem Standardfehler von 0,054 und Gez = 0,045 mit einem Standardfehler von
0,033, was in einer geschitzten Heritabilitit von h? = 0,506 mit einem Standardfehler von

0,135 resultierte. Der relative Anteil der Varianz zufélliger Einflussfaktoren an der

Gesamtvarianz ist in Tabelle 15 dargestellt.
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Tab. 15: Relativer Anteil der Varianzkomponenten an der Gesamtvarianz und deren

Standardfehler beziiglich des Auftretens von Krampfanfillen bei Border Terriern

Varianzursache Relativer Anteil an Standardfehler
der Gesamtvarianz

Zwinger 0,056 0,035

Mutter 0,040 0,044

Wurf 0,273 x 10” 0,354 x 107

Additiv-genetische Effekte 0,506 0,135

Rest 0,397 0,115

4.3.4 Komplexe Segregationsanalyse

Es wurden zwei verschiedene Datenmaterialien mittels komplexer Segregationsanalysen
untersucht. Zunichst wurden an Krampfanfillen leidende Border Terrier als zuféllig aus der
Population gezogen betrachtet. In den weiteren Analysen erfolgte dann eine Korrektur im
Hinblick auf die Erhebung einer nicht zufilligen Stichprobe. Simtliche Segregationsanalysen
beriicksichtigten den signifikanten FEinfluss von Geschlecht und Alter (linear und
quadratisch). Die Regression des Alters innerhalb Geschlecht zeigte, dass sich die Modelle
nur unwesentlich unterschieden und daher nicht signifikant mehr Varianz erklidrt wurde.
Tabelle 16 zeigt den Vergleich des u-Modells unter Beriicksichtigung von Geschlecht und
Alter (linear und quadratisch) mit dem einfachen p-Modell, dem p-Modell unter
Beriicksichtigung des Geschlechts (linear) und dem p-Modell unter Beriicksichtigung des
Alters (linear und quadratisch). Simtliche Modelle konnten im Vergleich mit dem p-Modell
unter Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter (u-Modell 1) signifikant ausgeschlossen

werden, weshalb dieses bei allen folgenden Segregationsanalysen verwendet wurde.
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Tab. 16: Vergleich der u-Modelle

Getestete FG -2 InLL AIC Vergleich zum u-Modell 1
Hypothese xz FG p
u-Modell 1 4 239,061 247,061 - - -
u-Modell 0 1 254,661 256,661 15,600 3 0,001
u-Modell 2 2 250,264 254,264 11,203 2 0,004
u-Modell 3 3 243,258 249,258 4,197 1 0,040

u-Modell 1: Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter (linear und quadratisch)
u-Modell 0: Keine Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter

u-Modell 2: Berticksichtigung von Geschlecht

u-Modell 3: Beriicksichtigung von Alter (linear und quadratisch)

4.3.4.1 Komplexe Segregationsanalyse unter Annahme einer zufilligen Stichprobe

Die komplexe Segregationsanalyse zeigte, dass eine rein zufallsbedingte Umweltstreuung (u-
Modell) die Daten nicht ausreichend erkldrte und deshalb mittels des Log-Likelihood-
Quotienten-Tests signifikant abgelehnt werden konnte (p < 0,05). Das Modell der polygenen
Vererbung erklirte ebenfalls zu wenig Streuung in den Daten und wurde im Vergleich mit
dem allgemeinen Modell ebenfalls signifikant abgelehnt (p < 0,05). Weiterhin wurden die
gemischten Modelle mit dominantem und rezessivem Hauptgen sowie das monogen-
dominante Modell signifikant ausgeschlossen (p < 0,05). Somit stellten die Modelle der
monogen-rezessiven bzw. monogen-willkiirlichen Vererbung und das gemischte Modell mit
willkiirlichem Hauptgen eine ausreichende Erkldarungshypothese fiir die Vererbung der
Krampfanfille der Border Terrier dar (Tab. 17). Diese Modelle zeigten keinen signifikanten
Unterschied zum allgemeinen Modell und konnten daher nicht ausgeschlossen werden (p >
0,05). Die niedrigste Differenz beziiglich der Schitzwerte der maximierten Log-
Likelihoodfunktion (-2 InL) zu dem allgemeinen Modell und damit die beste Anpassung an
die Daten erzielte das Modell der gemischten Vererbung mit willkiirlichem Hauptgen (y* =
4,744, p = 0,192). Das Informationskriterium nach AKAIKE (AIC) beriicksichtigt zusétzlich
die Anzahl der geschitzten Parameter, wobei das Modell mit dem kleinsten AIC die
wahrscheinlichste Hypothese eines Erbgangs mit moglichst wenig geschiitzten Parametern
kennzeichnet. Das monogen-rezessive Modell wies in den vorliegenden Segregationsanalysen

das kleinste AIC (AIC = 225,030) von allen Modellen auf, weshalb dieses die Daten der
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Pedigrees unter Beriicksichtigung der Anzahl geschitzter Parameter besser als sdmtliche
anderen Modelle erklirte. Das Vorliegen des monogen-willkiirlichen und des gemischt-
willkiirlichen Modells ist sehr unwahrscheinlich, da sich diese kaum von dem monogen-
rezessiven Modell unterschieden. Aufgrund des sehr geringen Varianzanteils der polygenen

Komponente kommt den gemischten Modellen keine praktische Bedeutung zu.

Tab. 17: Komplexe Segregationsanalyse mittels rezessiver Logit-Modelle fiir das Auftreten
des Anfallsgeschehens der Border Terrier unter Beriicksichtigung von Geschlecht

und Alter

Getestete FG -2 InLL AIC Vergleich zum allgemeinen Modell
Hypothese xz FG p
Allgemeines

Modell 10 208,058 228,058 - - -

u-Modell 1 4 239,061 247,061 31,003 7 <0,001

Monogen
dominant 6 220,076 232,076 12,018 5 0,035

Monogen
rezessiv 6 213,030 225,030 4,972 5 0,419

Monogen
willkiirlich 7 213,030 227,030 4,972 4 0,290

Polygenes
Modell 5 232,898 242,898 24,840 6 <0,001

Gemischtes

Modell mit

dominantem

Hauptgen 7 219,350 233,350 11,292 4 0,023

Gemischtes

Modell mit

rezessivem

Hauptgen 7 219,076 233,076 11,018 4 0,026
Gemischtes

Modell mit

willkiirlichem

Hauptgen 8 212,802 228,802 4,744 3 0,192

FG = Freiheitsgrad, -2 InL = -2 x log Likelihoodfunktion, AIC = Informationskriterium nach
AKAIKE, X2 = Xz—verteilte Likelihood-Ratio-Test-Statistik, berechnet aus der Differenz von -2

InL der verglichenen Modelle, p = Signifikanz, p < 0,05 = signifikant
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Anschliefend erfolgte der Vergleich der Modelle der monogenen und polygenen Vererbung
mit dem umweltbedingten Modell (Tab. 18), welcher die signifikante Uberlegenheit der
monogenen und polygenen Modelle gegeniiber dem p-Modell 1 zeigte. Das Modell mit nur
umweltbedingter Streuung erklirte signifikant weniger Streuung als die verglichenen
Hypothesen. Dadurch wurde der Einfluss durch eine zufillige Umweltstreuung ohne die

Anwesenheit genetischer Effekte weiterhin signifikant ausgeschlossen (p < 0,05).

Tab. 18: Vergleich des p-Modells 1 mit den monogenen und polygenen Modellen unter

Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter

Getestete FG -2InL AIC Vergleich zum monogenen/ polygenen Modell
Hypothese xz FG p
Monogen

dominant 6 220,076 232,076 - - -
u-Modell 1 4 239,061 247,061 26,031 2 <0,001
Monogen

rezessiv 6 213,030 225,030 - - -
u-Modell 1 4 239,061 247,061 18,985 2 <0,001
Monogen

willkiirlich 7 213,030 227,030 - - -
u-Modell 1 4 239,061 247,061 26,031 3 <0,001
Polygenes

Modell 5 232,898 242,898 - - -
pu-Modell 1 4 239,061 247,061 6,163 1 0,013

FG = Freiheitsgrad, -2 InL = -2 x log Likelihoodfunktion, AIC = Informationskriterium nach
AKAIKE, X2 = Xz—verteilte Likelihood-Ratio-Test-Statistik, berechnet aus der Differenz von -2

InL der verglichenen Modelle, p = Signifikanz, p < 0,05 = signifikant

Weiterhin wurden die Modelle der gemischten Vererbung mit dem polygenen Modell
verglichen (Tab. 19). Auf diesem Wege konnte gepriift werden, welche Modellkomponenten
zu der Modellanpassung am meisten beitragen. Der Vergleich der Teststatistiken zeigte, dass
die Hypothese des polygenen Modells im Vergleich zu sidmtlichen Hypothesen der
gemischten Vererbung signifikant abgelehnt werden konnte (p < 0,05). Dadurch wurde erneut
bestitigt, dass dem Anfallsgeschehen der Border Terrier kein polygener Erbgang zugrunde

liegt. Eine Hauptgenkomponente konnte nicht ausgeschlossen werden.
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Tab. 19: Vergleich des polygenen Modells mit den gemischten Modellen unter
Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter

Getestete FG -2 InLL AIC Vergleich zum gemischten Modell
Hypothese x2 FG p
Gemischtes
Modell mit

dominantem
Hauptgen 7 219,350 233,350 - - -

Polygenes
Modell 5 232,898 242,898 13,548 2 0,001

Gemischtes

Modell mit

rezessivem

Hauptgen 7 219,076 233,076 - - -
Polygenes

Modell 5 232,898 242,898 13,822 3 0,003

Gemischtes

Modell mit

willkiirlichem

Hauptgen 8 212,802 228,802 - - -

Polygenes
Modell 5 232,898 242,898 20,096 2 <0,001

FG = Freiheitsgrad, -2 InL = -2 x log Likelihoodfunktion, AIC = Informationskriterium nach
AKAIKE, X2 = Xz—verteilte Likelihood-Ratio-Test-Statistik, berechnet aus der Differenz von -2

InL der verglichenen Modelle, p = Signifikanz, p < 0,05 = signifikant

Anschlieend erfolgte der Vergleich verschiedener Modelle miteinander zum Ausschluss
bestimmter Hypothesen. Der Vergleich des monogen-rezessiven mit dem monogen-
willkiirlichen Modell (p = 1,000) fiihrte nicht zum Ausschluss der genannten Hypothese.
Weiterhin konnte das monogen-willkiirliche Modell (p = 0,633) im Vergleich mit dem Modell
der gemischten Vererbung mit willkiirlichem Hauptgen nicht ausgeschlossen werden. Das
monogen-dominante Modell konnte im Vergleich mit dem monogen-willkiirlichen Modell
signifikant ausgeschlossen werden (p = 0,008). Weiterhin wurden die Modelle der gemischten
Vererbung mit dominantem (p = 0,011) und rezessivem (p = 0,012) Hauptgen im Vergleich zu
jenem mit willkiirlichem Hauptgen signifikant ausgeschlossen. Zusammenfassend konnte
erneut die Existenz des monogen-rezessiven bzw. -willkiirlichen Modells sowie des Modells

der gemischten Vererbung mit willkiirlichem Hauptgen nicht ausgeschlossen werden. Da sich
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das Modell der gemischten Vererbung kaum von dem monogen-rezessiven Modell
unterschied, und das rezessive Modell den Datensatz sehr gut erklirt, ist von einem monogen-
rezessiven Erbgang auszugehen.

Zur weiteren Bestitigung einer monogen-rezessiven Vererbung wurden die Schitzwerte fiir
die Penetranz der monogenen Modelle verglichen. Die Penetranzen des rezessiven und des
willkiirlichen Modells waren, wie auch die Genotypenfrequenzen, identisch. Der Vergleich
des Modells, in dem tap geschitzt wurde, mit dem Modell der monogen-rezessiven
Vererbung (Tab. 20) ergab keine signifikanten Unterschiede (p = 1,000), wodurch eine
monogen-rezessive Segregation der Krampfanfille der Border Terrier nach den Mendel ‘schen

Gesetzen der Vererbung bestitigt werden konnte.

Tab. 20: Vergleich des 1o Modells mit dem Modell der monogen-rezessiven Vererbung unter

Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter

Getestete -2 InLL AIC Vergleich zum monogen-rezessiven Modell
Hypothese L FG p
Monogen

rezessiv 213,030 225,030 - - -

Modell tap

rezessiv 213,030 227,030 0,000 1 1,000

FG = Freiheitsgrad, -2 InL = -2 x log Likelihoodfunktion, AIC = Informationskriterium nach
AKAIKE, X2 = Xz—verteilte Likelihood-Ratio-Test-Statistik, berechnet aus der Differenz von -2
InL der verglichenen Modelle, tag = Transmissionswahrscheinlichkeit, p = Signifikanz, p <

0,05 = signifikant

4.3.4.2 Komplexe Segregationsanalyse unter Annahme einer nicht zufilligen Stichprobe

Die Beriicksichtigung einer nicht zufélligen Auswahl der Hunde (Ascertainment-Korrektur)
ergab dhnliche Ergebnisse wie die Analyse der zufilligen Stichprobe (Tab. 21). Erneut konnte
das polygene Modell und zusitzlich das monogen-dominante Modell signifikant
ausgeschlossen werden (p < 0,05). Die Signifikanzen des Vergleichs des allgemeinen Modells
mit dem p-Modell und dem gemischt-dominanten Modell waren grenzwertig. Die niedrigste
Differenz beziiglich der Schitzwerte der maximierten Log-Likelihoodfunktion (-2 InL) zu

dem allgemeinen Modell und damit die beste Anpassung an die Daten erzielte erneut das
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Modell der gemischten Vererbung mit willkiirlichem Hauptgen (3* = 5,393, p = 0,145). Das
AIC des monogen-rezessiven Modells wies wiederum den kleinsten Wert auf (AIC = 71,973)
und erklirte somit die Streuung der zugrunde liegenden Daten mit dem geringsten

Parametersatz am besten.

Tab. 21: Komplexe Segregationsanalyse fiir das Auftreten des Anfallsgeschehens der Border
Terrier unter Beriicksichtigung einer nicht zufilligen Auswahl der Hunde unter

Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter

Getestete FG -2 InLL AIC Vergleich zum allgemeinen Modell
Hypothese e FG p
Allgemeines

Modell 10 51,503 71,503 - - -
u-Modell 1 4 65,419 73,419 13,916 7 0,053

Monogen
dominant 6 62,677 74,677 11,174 5 0,048

Monogen
rezessiv 6 59,973 71,973 8,470 5 0,132

Monogen
willkiirlich 7 59,481 73,481 7,978 4 0,092

Polygenes
Modell 5 65,024 75,024 13,521 6 0,035

Gemischtes

Modell mit

dominantem

Hauptgen 7 60,800 74,800 9,297 4 0,054

Gemischtes
Modell mit
rezessivem
Hauptgen 7 58,420 72,420 6,917 4 0,140

Gemischtes
Modell mit

willkiirlichem
Hauptgen 8 56,896 72,896 5,393 3 0,145

FG = Freiheitsgrad, -2 InL = -2 x log Likelihoodfunktion, AIC = Informationskriterium nach
AKAIKE, X2 = Xz—verteilte Likelihood-Ratio-Test-Statistik, berechnet aus der Differenz von -2

InL der verglichenen Modelle, p = Signifikanz, p < 0,05 = signifikant

Die Genotypfrequenzen sind in Tabelle 22 dargestellt. Erwartungsgemil besall die Mehrheit

der erkrankten Tiere den Genotypen BB (homozygot rezessiv), wodurch sich eine Penetranz
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von 99,01% ergab. Die Mehrheit der gesunden Tiere (61,47%) wies den heterozygoten
Genotypen AB auf und war somit Anlagetriger. Gesunde Tiere wiesen weiterhin einen
homozygot rezessiven (BB) Genotypen zu 11,28% auf, was in einer Expressivitidt von 88,72%

resultierte.

Tab. 22: Darstellung der Genotypfrequenzen fiir AA, AB und BB (%) und der

Allelfrequenzen fiir B unter Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter

Genotypfrequenzen (%) Allelfrequenz (%)

N AA AB BB B

Gesamtheit 486 20,97 50,70 28,33 53,23
Griindertiere 186 21,78 51,16 27,06 52,02
Nichtgriindertiere 300 20,47 50,41 29,12 53,96
Minnliche Tiere 189 20,52 50,97 28,51 53,39
Weibliche Tiere 297 21,26 50,52 28,22 53,12
Gesunde Tiere 227 27,25 61,47 11,28 33,59
Erkrankte Tiere 48 0,00 0,99 99,01 99,50
Tiere mit unbekannt

Gesundheitsstatus 211 18,99 50,42 30,59 55,31
Vatertiere der unter-

suchten Nachkommen 81 18,92 57,20 23,88 48,87
Muttertiere der unter-

suchten Nachkommen 129 21,38 51,30 27,32 52,27

N = Anzahl der in die Berechnung einbezogenen Tiere, AA, AB, BB = Genotypfrequenzen
homozygot dominanter, heterozygoter und homozygot rezessiver Tiere in %, B =

Allelfrequenz fiir B in %
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S DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurde aufgrund des vermehrten Auftretens von Krampfanfillen
bei Border Terriern in Deutschland neben der Beschreibung des klinischen
Erscheinungsbildes die Genetik der Anfélle bei dieser Hunderasse untersucht. In Form einer
Fragebogenaktion wurde die Privalenz der Krampfanfille bei Border Terriern in Deutschland
geschitzt sowie eine Evaluierung des Anfallscharakters vorgenommen. Weiterhin wurde der
Effekt systematischer Einflussfaktoren auf das Auftreten der Krampfanfille bei Border
Terriern geschétzt. Anhand der Pedigrees von an Krampfanfillen leidenden Hunden und
Segregationsanalysen konnte ermittelt werden, dass diese Erkrankung erblich ist und einem

monogen-rezessiven Erbgang unterliegt.

5.1 Klinik

Epileptische Anfille werden in generalisierte und fokale (einfach und komplex fokal)
Krampfanfille sowie fokale Anfille mit sekundidrer Generalisation unterteilt und konnen
symptomatischen oder idiopathischen Ursprungs sein (ILAE 1981; ILAE 1989; PODELL
1999). Border Terrier zeigten generalisierte und fokale Anfille in einem Verhiltnis von etwa
70% zu 30%. Bei der Mehrheit der Hunde (fast 50%) dominierte ein tonisches Anfallsbild.
Vergleichsweise zeigen English Springer Spaniels zu 47% generalisierte und zu 53%
Krampfanfille mit fokalem Beginn (PATTERSON et al. 2005). Ahnlich wie die Border
Terrier haben auch Dackel, Pudel und andere Terrierrassen hiufig generalisierte, tonische
Anfille. Im Gegensatz dazu treten bei Golden Retrievern, Labrador Retrievern, Berner
Sennenhunden und Irischen Wolfshunden zwar ebenfalls hauptsdchlich generalisierte
Krampfanfille mit Bewusstseinsverlust, jedoch tonisch-klonischer Art, in Erscheinung
(SRENK et al. 1994; JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999; CASAL et al. 2006).
79% aller Hunde einer untersuchten Vizsla Population hatten fokale Anfille, zum Teil mit
sekundirer Generalisation (PATTERSON et al. 2003). 28% der Border Terrier wiesen vor
dem Anfall Anzeichen eines Prodromalstadiums oder einer Aura auf. Diese Beobachtung
wurde auch bei der Untersuchung von Golden- und Labrador Retriever Populationen gemacht
(SRENK et al. 1994; JAGGY et al. 1998). Da die Charakterisierung der Krampfanfille von
Border Terriern in dieser Studie aufgrund der Beschreibung des Anfallsbildes von Seiten der
Besitzer hiufig stark subjektiv ist, miissen die in dieser Studie dargelegten Angaben kritisch

diskutiert werden. Fiir einen Tierbesitzer ist es hdufig extrem schwierig zu beurteilen, ob das
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Tier wihrend des Anfalls bewusstlos ist, und wie lange ein Anfall angedauert hat. Sehr
einfach war jedoch festzustellen, dass Border Terrier ein generalisiertes, tonisches Anfallsbild
haben. Die Besitzer beschrieben, dass die Tiere ,,steif* sind, keine Laufbewegungen machen
aber auf Zuruf ansprechbar sind. Demnach wurde zum Grof3teil ein generalisiertes, tonisches
Anfallsbild, meist ohne Bewusstseinsverlust, offensichtlich. Bei einem solchen Anfallsbild,
dhnlich wie bei fokalen Anfillen, liegt zundchst die Vermutung einer symptomatischen
Epilepsie nahe (KNOWLES 1998). Jiingere Studien verdeutlichen jedoch, dass bei einer
groBen Anzahl von Hunden mit fokalen epileptischen Krampfanfillen und bei einem
vorwiegend tonischen Anfallsbild keine ursidchliche Léasion identifiziert werden konnte
(BERENDT und GRAM 1999; PODELL 1999). Weiterhin wurden beim Menschen bereits
Genmutationen beschrieben, welche eine in Form von fokalen Krampfanfillen in Erscheinung
tretende, idiopathische Epilepsie (IE) hervorrufen (MULLEY et al. 2003). Die Diagnostik der
fiinf an der Klinik fiir Kleintiere der Tierdrztlichen Hochschule Hannover vorgestellten Border
Terrier als Reprisentation fiir diese Studie verlief zum groften Teil ohne besonderen Befund.
Lediglich bei zwei Hunden war eine geringgradige Erhohung der Konzentration der
Alkalischen Phosphatase im Blut erkennbar. Zwei weitere Hunde wiesen geringgradige
Erhohungen der Konzentration der Gallensduren im Blut auf. Eine klinische Bedeutung
konnte diesen Werten jedoch nicht zugeschrieben werden. Die pathohistologische
Untersuchung eines Border Terriers verlief ebenfalls unauffillig. Demnach konnte keine den
Krampfanfillen zugrunde liegende Ursache identifiziert werden, was zu der Vermutung des
Vorliegens einer idiopathischen Epilepsie oder einer funktionellen Storung fiihrte. In weiteren
Studien sollte daher die Existenz funktioneller Alterationen mittels Untersuchung von
Muskelbiopsien hinsichtlich des Vorliegens von Ionenkanalerkrankungen ergriindet werden.

Wihrend die geschitzte Privalenz der Epilepsie in der kaninen Gesamtpopulation mit 0,5-
5,7% angegeben wird (KOESTNER und REHFELD 1968; BIELFELT et al. 1971;
HOLLIDAY et al. 1971; BUNCH 1983; SCHWARTZ-PORSCHE 1994), liegt diese in der
vorliegenden Studie mit etwa 13,1% vergleichsweise hoher. Ahnlich hohe Privalenzen
wurden bei Belgischen Schiferhunden mit 17,0% (OBERBAUER et al. 2003) und bei
Irischen Wolfshunden mit 18,3% (CASAL et al. 2006) angegeben. Da der genannte Wert von
13,1% aufgrund einer Fragebogenaktion ermittelt wurde, ist dieser kritisch zu betrachten und
entspricht lediglich einem sehr groben Schitzwert. Es handelt es sich in Wirklichkeit um eine
nicht zuféllige Stichprobe. Der ermittelte Wert stellt demnach lediglich eine extrem grobe
Schitzung dar und sollte ohne die Analyse weiterer Daten der Border Terrier Population auf

keinen Fall iiberinterpretiert werden. Es ist fraglich, welche Besitzer vermehrt Fragebogen
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zuriicksandten. Wiren hauptséachlich Fragebogen erkrankter Border Terrier vertreten gewesen,
ist die angegebene Privalenz deutlich zu hoch. In der Studie waren zusitzlich vermehrt junge
Hunde vertreten, welche zum Untersuchungszeitpunkt als gesund galten. Es besteht eine
gewisse Wahrscheinlichkeit, dass jene Tiere mit zunehmendem Alter ebenfalls erkranken, was
auch eine hohere Privalenz zur Folge hitte. Das gehédufte Vorliegen von Fragebogen gesunder
Hunde wiirde in der Angabe einer zu niedrigen Pridvalenz resultieren. Da jedoch im Verhiltnis
zur Gesamtpopulation der Border Terrier die Daten einer reprisentativen Menge an Tieren
ausgewertet wurden, besteht eine groBe Wahrscheinlichkeit, dass die wirkliche
Anfallsprivalenz von dem angegebenen Schitzwert nur um einige Prozente nach oben oder
unten abweicht. Demnach gilt eine hohe Priavalenz der Krampfanfille der Border Terrier als
bewiesen.

Wiihrend einige Autoren an IE erkrankte ménnliche Tiere als iiberrepridsentiert ansehen (VAN
DER VELDEN 1968; BIELFELT et al. 1971; EDMONDS et al. 1979; OLIVER 1980;
FARNBACH 1884; CUNNINGHAM und FARNBACH 1988; SRENK et al. 1994;
KATHMANN et al. 1999; PATTERSON et al. 2005; CASAL et al. 2006), konnte dies in
anderen Veroffentlichungen iiber Labrador Retriever (BERNARDINI und JAGGY 1995) und
Belgische Schiferhunde (OBERBAUER et al. 2003) nicht bewiesen werden. In der
vorliegenden Studie litten etwa 53% maénnliche und 47% weibliche Individuen an einem
Anfallsgeschehen. Bei Vizslas lag eine nicht signifikant groflere Anzahl ménnlicher
erkrankter Hunde vor (PATTERSON et al. 2003). Im Gegensatz dazu wurde bei Shetland
Sheepdogs von einer hoheren Anzahl erkrankter weiblicher Individuen berichtet (MORITA et
al. 2002).

Das Alter bei Auftritt des ersten idiopathischen Krampfanfalls wird in der Literatur meist mit
ein bzw. zwei bis fiinf Jahren angegeben (CROFT 1971; CUNNINGHAM 1971; DE
LAHUNTA 1983; PODELL et al. 1995). Die in die Studie aufgenommenen Hunde waren
durchschnittlich 3,73 Jahre alt und erfuhren ihren ersten Anfall im Durchschnitt mit 3,15
Jahren. Der erste Krampfanfall trat bei Border Terriern zwischen ein und fiinf bzw. mit sieben
Jahren in Erscheinung. Vergleichsweise lag das Alter bei Auftritt des ersten Krampfanfalls bei
Keeshunden bei etwa 2,54 Jahren (HALL und WALLACE 1996) und bei Vizslas
(PATTERSON et al. 2003), English Springer Spaniels (PATTERSON et al. 2005) sowie
Irischen Wolfshunden bei ca. drei Jahren (CASAL et al. 2006). Bei Labrador Retrievern und
Berner Sennenhunden lag das durchschnittliche Alter bei Auftritt des ersten Krampfantfalls bei
etwa 2,6 Jahren (JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999). Bei Golden Retrievern und
Berner Sennenhunden trat der erste epileptische Anfall mit ungefihr 2,3 Jahren auf (SRENK
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et al. 1994; KATHMANN et al. 1999). Das angegebene Alter bei Auftritt des ersten Anfalls
bei Border Terriern ist geringgradig hoher als jenes der angefiihrten Rassen, ist aber
grundsitzlich mit jenem anderer Hunderassen vergleichbar und wiirde die Hypothese einer
idiopathischen Epilepsie unterstiitzen.

Das Vorliegen einer IE konnte aber dennoch, wie auch in vielen anderen Studien, nicht bei
allen Hunden als gesichert angesehen werden, da nur bei einem geringen Teil der Anzahl der
Tiere eine ausfiihrliche Diagnostik betrieben wurde, um s@mtliche intra- und extrazerebralen
Ursachen von Krampfanfillen auszuschlieBen. Die sichersten Verfahren zur Diagnostik von
Krampfanfillen wurden in der vorliegenden Studie nur selten angewandt. Wihrend eine
Analyse des Liquor cerebrospinalis bei drei Hunden erfolgte, wurde eine
Elektroenzephalografie bzw. Computertomografie bei einem bzw. zwei Border Terriern
durchgefiihrt. Obwohl ein Grofteil an Erkrankungen anhand der Erhebung des klinisch-
neurologischen Status, der Blutuntersuchung und der Urinanalyse sowie der Auswertung von
Rontgenaufnahmen von Thorax und Abdomen ausgeschlossen wurde, konnen einige
intrakranielle Ldsionen, wie Neoplasien im Riechhirnbereich, welche héufig ohne
neurologische Ausfallserscheinungen einhergehen, moglicherweise iibersehen worden sein.
Im Gegensatz dazu sprechen diverse Autoren, trotz einer ungeniigenden Diagnostik zum
Ausschluss samtlicher Erkrankungen, die ein Anfallsgeschehen bedingen kénnen, von dem
vermutlichen Vorliegen einer IE (PATTERSON et al. 2003; PATTERSON et al. 2005;
CASAL et al. 2006). Zu Beginn der Studie wurde das Vorliegen einer metabolischen Storung
des Leberstoffwechsels vermutet, da laut Tierbesitzern fast 50% der Individuen durch
Verabreichung einer Diét eine Besserung des Gesundheitszustandes erlangten. Diese jedoch
sehr subjektive Beobachtung der Hundebesitzer konnte nicht verifiziert werden, da die
Anfallsfrequenz vor und nach Beginn der Diit nicht exakt bestimmbar war. Weiterhin wurde
das Vorliegen samtlicher stoffwechselbedingter Erkrankungen durch eine ausfiihrliche
Labordiagnostik und ein metabolisches Screening ausgeschlossen. Die im Rahmen dieses
diagnostischen Schrittes erfolgte Bestimmung der Aminosiduren (AS) in Urin und Serum
sowie die Analyse der organischen Sduren in Urin dient vor allem der Aufklidrung
angeborener Stoffwechselerkrankungen. Samtliche Enzyme und Transportproteine des AS-
Stoffwechsels konnen von Mutationen betroffen sein. Die Folge ist eine Akkumulation
einzelner AS oder deren Metaboliten. Organische Sduren entstehen im Verlauf zahlreicher
Enzymreaktionen des Intermediidrstoffwechsels von AS, Fettsdauren und Kohlenhydraten.
Genetisch bedingte Enzymdefekte fithren ebenfalls zur Akkumulation dieser Sduren sowie

deren vermehrter Ausscheidung im Urin. Da die Konzentrationen der AS und der organischen
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Sauren bei den Border Terriern stets im Referenzbereich lagen, sind samtliche Stérungen des
AS-Stoffwechsels sowie Organoazidopathien definitiv auszuschlieBen. Die Ursache der
Krampfanfille der Border Terrier ist demnach weiterhin ungeklért. Im Hinblick auf die grof3e
Anzahl von Ionenkanaluntereinheiten im Gehirn der Sidugetiere und die Anzahl von
Mutationen, welche bei Menschen bereits als ein Verursacher der IE entdeckt wurden, ist es
wahrscheinlich, dass es viele verschiedene Genmutationen gibt, die fiir die Auspriagung der IE
bei Hunden verantwortlich sind. Neben einer ausfiihrlichen Diagnostik an groeren Tierzahlen
konnten zukiinftige Studien von Border Terriern mit Entnahme und Untersuchung von
Muskelbiopsien (Patch Clamp) das Vorliegen von Ionenkanalerkrankungen in der Muskulatur
erkennen lassen. Weiterhin ist anzunehmen, dass bei verschiedenen Hunderassen
unterschiedliche Gene fiir die IE verantwortlich sind. Daher kann das klinische
Erscheinungsbild, moglicherweise auch innerhalb einer Hunderasse, erwartungsgemif
variieren.

Die vorliegende Studie umfasste insgesamt 365 Border Terrier, wobei 47 dieser Hunde an
einem Anfallsgeschehen litten. Davon waren 46 Hunde zwischen den Krampfanfillen
klinisch-neurologisch unauffillig. Diese Beobachtung fiihrte zu der Vermutung des
Vorliegens einer IE oder einer funktionellen Stérung ohne eine erkennbare strukturelle

Veridnderung. Diese Erkenntnis geht mit der derzeitigen Definition fiir die IE einher.

5.2 Genetik

Die idiopathische Epilepsie und vermutete zugrundeliegende Erbginge wurden bei einer
Vielzahl von Hunderassen bereits beschrieben. Eine familiire Priadisposition und somit eine
vermutete genetische Basis wurde beim Beagle (BIELFELT et al. 1971), Britischen
Schiferhund (FALCO et al. 1974), Collie (URBICH 1974), Keeshund (WALLACE 1975;
HALL und WALLACE 1996), Golden Retriever (SRENK et al. 1994), Labrador Retriever
(JAGGY et al. 1998), Berner Sennenhund (KATHMANN et al. 1999), Shetland Sheepdog
(MORITA et al. 2002), Belgischen Schiferhund (OBERBAUER et al. 2003), Vizsla
(PATTERSON et al. 2003), English Springer Spaniel (PATTERSON et al. 2005), Irischen
Wolfshund (CASAL et al. 2006), Deutschen Schiferhund, Border Collie, Irischen Setter,
Cocker Spaniel, Teckel, Zwergschnauzer, Pudel und Toypudel, Bernhardiner, Horak’s
Laborhund, Sibirischen Husky und Drahthaar-Foxterrier geschildert (CUNNINGHAM und
FARNBACH 1988; OLIVER und LORENZ 1993; SCHWARTZ-PORSCHE 1994; PODELL
1996; KNOWLES 1998). Da in den letzten Jahren Krampfanfille auch gehduft bei Border
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Terriern zu verzeichnen waren, wurde auch bei dieser Hunderasse eine genetische
Veranlagung vermutet.

Mit einer Heritabilitdt der Epilepsie bei Belgischen Schiferhunden von 0,77 und bei Irischen
Wolfshunden von 0,87 ist diese Erkrankung bei jenen Hunderassen hochgradig erblich
(OBERBAUER et al. 2003; CASAL et al. 2006). In der vorliegenden Studie ist die
Anwesenheit einer genetischen Komponente aufgrund einer sehr hohen Pridvalenz von 13,1%
und einer hohen Heritabilitit von 0,506 sehr wahrscheinlich. Die Krampfanfille der Border
Terrier sind hoch heritabel.

Der durchschnittliche Inzuchtkoeffizient der Border Terrier besall einen Wert von 3,85%.
Dieser Wert ist grundsitzlich mit jenen anderer Hunderassen vergleichbar. Untersuchte
Golden Retriever-, Labrador Retriever- und Berner Sennenhund Populationen wiesen
beispielsweise Inzuchtkoeffizienten von 2,66%, 2,74% und 3,70% auf (SRENK et al. 1994;
JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999). Einige Hunderassen zeigten jedoch einen
weitaus hoheren Inzuchtkoeffizienten. Bei Keeshunden und Irischen Wolfshunden betrug der
Inzuchtkoeffizient beispielsweise 7,60% bzw. 15,60% (HALL und WALLACE 1996;
CASAL et al. 2006). Die Analyse systematischer Einflussfaktoren zeigte, dass die Kovariable
Inzuchtkoeffizient keinen Effekt auf das Auftreten von Krampfanfillen bei Border Terriern
hat. Laut Literatur scheint der Inzuchtgrad bei einigen Hunderassen jedoch einen Einfluss auf
die Inzidenz der Epilepsie bei den Nachkommen zu haben (BIELFELT et al. 1971; SRENK et
al. 1994). Beim Britischen Schiferhund besteht eine positive Korrelation zwischen dem
Inzuchtgrad und dem Alter bei Auftritt des ersten Krampfanfalls (FALCO et al. 1974), welche
bei Golden Retrievern (SRENK et al. 1994), Labrador Retrievern (JAGGY et al. 1998),
Berner Sennenhunden (KATHMANN et al. 1999) und Irischen Wolfshunden (CASAL et al.
2006) nicht nachgewiesen werden konnte. In Studien von Keeshund- (HALL und WALLACE
1996), Labrador Retriever- (JAGGY et al. 1998), Berner Sennenhund- (KATHMANN et al.
1999) und Irischen Wolfshund Populationen (CASAL et al. 2006) wird dem Inzuchtgrad, wie
auch bei den Border Terriern in der vorliegenden Studie, keine weitere Bedeutung
zugesprochen.

Die Kovariable Alter und das Geschlecht als fixer Faktor hatten einen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten von Krampfanfillen bei Border Terriern. Es litten vermehrt junge Hunde
minnlichen Geschlechts an Krampfanfillen. Wie zuvor bereits geschildert, hat das Geschlecht
bei einigen Hunderassen ebenfalls einen Effekt beziiglich des Auftretens von Krampfanfillen

(VAN DER VELDEN 1968; BIELFELT et al. 1971; EDMONDS et al. 1979; OLIVER 1980;
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CUNNINGHAM und FARNBACH 1988; FARNBACH 1884; SRENK et al. 1994;
KATHMANN et al. 1999; PATTERSON et al. 2005; CASAL et al. 2006).

Die Art der Vererbung der Epilepsie ist bis zum heutigen Tag groBtenteils unbekannt, es
wurde jedoch bereits das Vorliegen verschiedener Erbgiinge vermutet (CUNNINGHAM und
FARNBACH 1988). Die meisten kaninen Vererbungsmodelle der Epilepsie sind polygener
Natur. Es ist jedoch durchaus nicht ungewohnlich, dass genetische Defekte bei Hunden einem
einfach autosomal-rezessiven FErbgang unterliegen (PATTERSON et al. 1989). Die
Préadisposition der Keeshunde, an IE zu erkranken, scheint beispielsweise durch ein einziges
autosomal-rezessives Gen determiniert zu sein. Damit wurde dieser Erbgang erstmals fiir die
kanine Epilepsie beschrieben. Das Anfallsgeschehen der Border Terrier folgt ebenfalls einem
rezessiven Erbgang, wobei jedoch das Vorliegen eines gemischten Vererbungsmodells mit
willkiirlichem Hauptgen nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden konnte, jedoch
wenig wahrscheinlich ist. Die Individuen der Pedigrees der Keeshunde sind, wie auch bei den
Border Terriern, auf einen gemeinsamen Vorfahren zuriickzufithren (HALL und WALLACE
1996). Die vorliegende Studie ist die erste Untersuchung zur Genetik der Krampfanfille bei
Border Terriern. Die Art der Vererbung der Krampfanfille bei dieser Hunderasse wurde
anhand von Pedigreeuntersuchungen und Segregationsanalysen evaluiert. Bei der Analyse der
Pedigrees, welche die Vermutung einer genetischen Komponente unterstiitzte, wurde
offensichtlich, dass die Mehrheit der erkrankten Border Terrier von phinotypisch gesunden
Elterntieren abstammte, was das Vorliegen eines rezessiven Erbgangs unterstiitzte. Wihrend
22 erkrankte Hunde gesunde Elterntiere hatten, besallen neun erkrankte Border Terrier zwei
ebenfalls an einem Anfallsgeschehen leidende Muttertiere. Anpaarungen von zwei gesunden
Tieren sowie einem gesunden und einem erkrankten Tier brachten jeweils Wiirfe hervor,
welche stets aus gesunden und erkrankten Nachkommen bestanden. Komplett gesunde oder
erkrankte Wiirfe existierten nicht. Wie auch in Studien von Labrador Retriever- und Berner
Sennenhund Populationen beschrieben wurde (JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al.
1999), unterstiitzt das wiederholte Auftreten erkrankter Tiere in verschiedenen Wiirfen aus der
Anpaarung gleicher Vatertiere mit unterschiedlichen Muttertieren oder der Anpaarung
gleicher Muttertiere mit verschiedenen Vatertieren die Vermutung einer genetischen
Komponente bei Border Terriern. Bisher wurde bereits das Vorliegen eines einfach
autosomal-rezessiven Erbgangs beim Keeshund (HALL und WALLACE 1996), eines
autosomal-rezessiven Erbgangs beim Golden Retriever, Labrador Retriever, Berner
Sennenhund, Belgischen Schiferhund, Vizsla, English Springer Spaniel und Irischen
Wolfshund (SRENK et al. 1994; JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999;
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OBERBAUER et al. 2003; PATTERSON et al. 2003; PATTERSON et al. 2005; CASAL et
al. 2006) zum Teil mit unvollstindiger Penetranz (JAGGY et al. 1998; PATTERSON et al.
2005; CASAL et al. 2006), einem Hauptgen und polygenen Effekten (OBERBAUER et al.
2003; PATTERSON et al. 2003), Beeinflussung durch geschlechtsgebundene Gene (SRENK
et al. 1994; KATHMANN et al. 1999; CASAL et al. 2006), polygenem Einfluss (SRENK et
al. 1994; JAGGY et al. 1998; KATHMANN et al. 1999; PATTERSON et al. 2003;
PATTERSON et al. 2005) oder umweltbedingtem Einfluss (SRENK et al. 1994; JAGGY et
al. 1998; KATHMANN et al. 1999; PATTERSON et al. 2003) vermutet. Bei Shetland
Sheepdogs konnte trotz Annahme einer multifaktoriellen Vererbung das Vorliegen eines
dominanten Erbgangs nicht ausgeschlossen werden (MORITA et al. 2002). Es existieren
demnach einige vergleichbare Studien, welche ebenfalls monogen-rezessive Erbginge
ermittelten (HALL und WALLACE 1996) und zum Teil eine gemischte Vererbung nicht
ausschlieffen konnten (OBERBAUER et al. 2003; PATTERSON et al. 2003). Da in Familie
fiinf der untersuchten Stichprobe der Border Terrier mehrere Wiirfe mit zwei erkrankten von
insgesamt fiinf Wurfgeschwistern und ein bzw. zwei erkrankten von insgesamt sechs bzw.
siecben Hunden von teilweise erkrankten Elterntieren ausgingen, ist ein vollstindig-
penetranter, autosomal-rezessiver Erbgang nicht auszuschlieBen. Eine weitere Erkldarung
konnte das Schwellenwertmodell liefern, wobei ein oder mehrere Hauptloci zur Entstehung
eines Anfallsgeschehens beitragen. Die Ausprigung der Erkrankung wird zusitzlich durch
modifizierende genetische Effekte (polygen, endogen) und Umweltfaktoren (exogen)
beeinflusst (FALCONER 1982). Ob zusitzliche genetische Effekte oder umweltbedingte
Einflussfaktoren fiir die Krampfanfille der Border Terrier verantwortlich sind, miisste durch
gezielte Zuchtversuche verifiziert werden. Im Gegensatz zum Border Terrier beschrieben
BIELFELT et al. 1971 in ihrer Studie das eventuelle Vorliegen eines Zwei-Locus-Modells bei
der Vererbung von Krampfanfillen beim Beagle. Dabei handelt es sich um ein autosomal-
rezessives Allel mit unvollstindiger Penetranz und ein geschlechtsgebundenes Suppressor-
Gen auf dem X-Chromosom (BIELFELT et al. 1971). Beziiglich der genetischen Basis fiir
Epilepsie bei den verschieden Hunderassen, inklusive der Border Terrier, ist es wichtig zu
vermerken, dass die idiopathische generalisierte Epilepsie bei Menschen einem komplexen
Erbgang (polygener Erbgang) folgt (STEINLEIN 1998; SANDER et al. 2000). Eine neuere
humanmedizinische Studie demonstrierte die Existenz eines leicht beeinflussbaren Hauptgens
und von modifizierenden Genen, welche das klinische Erscheinungsbild eines Anfalls
bestimmen (DURNER et al. 2001). Die vorliegende Studie zeigte, dass eine genetische

Komponente signifikant zur Auspriagung der Krampfanfille der Border Terrier beitrdgt. Die
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Segregationsanalysen verdeutlichten eine signifikante Uberlegenheit der Hypothesen des
monogen-rezessiven bzw. -willkiirlichen Modells und des gemischten Modells mit
willkiirlichem Hauptgen im Gegensatz zum allgemeinen Modell, zum Umweltmodell sowie
zu den Modellen der polygenen und dominanten Vererbung und den gemischten Modellen mit
rezessivem und dominantem Hauptgen. Die Bestimmung des Informationskriteriums nach
AKAIKE sicherte die Hypothese eines monogen-rezessiven Erbgangs. Die Betrachtung der
Stichprobe als nicht zufillig lieferte dhnliche Ergebnisse und sicherte das Vorliegen eines
monogen-rezessiven Erbgangs zusitzlich. Die Berechnung der Genotypen ergab fiir die
Mehrheit der erkrankten Tiere den Genotypen BB (homozygot rezessiv), wodurch eine
Penetranz von 99,01% offensichtlich wurde. 61,47% der gesunden Tiere wiesen den
heterozygoten Genotypen AB auf und waren somit Anlagetriger. Gesunde Tiere wiesen einen
homozygot rezessiven (BB) Genotypen zu 11,28% auf, was in einer Expressivitidt von 88,72%
resultierte. Ursache dafir sind unbekannte Umwelteffekte, die ein Beobachten des
Anfallsgeschehens bisher verhinderten. Das Anfallsgeschehen konnte moglicherweise unter
der Kontrolle eines einzelnen Gens stehen. Obwohl dieses Gen oder mehrere Genorte im Falle
eines gemischten Erbgangs zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht determiniert werden konnen,
besteht nun dennoch die Moglichkeit, bestimmte Elterntiere hinsichtlich der erwarteten
Inzidenz der Krampfanfille beziiglich der Nachkommen einzuschidtzen. Eine weitere
Archivierung und Aufbereitung von Daten samtlicher an Anfallsgeschehen leidender Border
Terrier wird fiir eine effiziente Selektion gegen diese Erkrankung und zur Reduktion der
Anfallsinzidenz notwendig sein. AuBerdem wiirden weiterfiihrende Untersuchungen von
Pedigrees und wiederholte Segregationsanalysen unter Anwendung umfangreicherer
Datensitze bzw. groferer Tierzahlen eventuell die endgiiltige Differenzierung zwischen den
Hypothesen der monogenen und gemischten Vererbung erlauben.

Das Ziel von allen klinischen und genetischen Untersuchungen ist die Eliminierung der
Krankheit bei den betroffenen Hunderassen infolge ziichterischer Mainahmen. Aufgrund des
Nachweises der genetischen Basis sollten epileptische Tiere oder deren Verwandte ersten
Grades nicht zur Zucht eingesetzt werden. Aullerdem sollte eine Anpaarung, welche erkrankte
Nachkommen hervorgebracht hat, nicht wiederholt werden. Hinsichtlich der hohen
Heritabilitdt der Anfille bei dieser Hunderasse sollten weitere Studien zur Bestimmung
involvierter Gene unternommen werden. Die Identifikation von Genen, welche fiir die
Krampfanfille verantwortlich sind, wiirde hilfreich sein, um ein weiteres Auftreten der
Erkrankung effizienter zu vermeiden und um Trédger der Erkrankung friithzeitig erfassen zu

konnen. Durch Kombination mit vorhandenen Pedigreeinformationen wére es dann moglich,
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eventuelle Trigertiere der Border Terrier Population von der Zucht auszuschlieBen und das
Auftreten der Erkrankung durch selektives Ziichten zu reduzieren. Durch Beachtung dieser
Zuchtvoraussetzungen kann das Risiko einer spezifischen Anpaarung einer Hiindin oder eines
Riiden, an einem Anfallsgeschehen erkrankte Nachkommen hervorzubringen, abgeschitzt
werden. Auf diesem Wege konnen bestimmte Anpaarungen, welche pradisponierende Gene
ibertragen, vermieden werden.

Ein weiterer interessanter Aspekt wire der Gebrauch molekulargenetischer Methoden zur
Charakterisierung von Genen oder Regionen des Genoms, welche in die Entstehung der
Krampfanfille involviert sind. Eine kombinierte Anwendung von Pedigreeinformationen und
bestimmten Gen- oder Genommarkern wére sehr niitzlich zur Identifikation des Locus fiir das
Merkmal der Auspriagung des Anfallsgeschehens und zur Bestimmung der an der Expression
beteiligten Gene. Die Chancen, eine solche Region des Genoms zu entdecken, sind von der
Grole der Varianz des genetischen Effektes des speziellen Genlocus abhéngig. Die
Wahrscheinlichkeit steigt, je seltener eine FErbkrankheit in der gesamten Population
beobachtet wird, je mehr erkrankte Individuen in einer Familie vorliegen und je grofer der
Effekt eines bestimmten Gens auf das Auftreten der Erkrankung ist. Die Identifikation der fiir
die Krampfanfille der Border Terrier verantwortlichen Gene wire hilfreich, das Auftreten der

Erkrankung effizienter zu verhindern.

5.3 Schlussfolgerung

Im Zusammenhang mit der Fragebogenaktion konnte zunichst dargelegt werden, dass die
Mehrheit der Border Terrier generalisierte, tonische Krampfanfille, meist ohne
Bewusstseinsverlust aufweist, welche erstmals im durchschnittlichen Alter von etwa drei
Jahren zu beobachten sind. Geschlecht und Alter haben einen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten von Krampfanfillen bei Border Terriern. Aufgrund von Pedigreeanalysen und der
hohen Anfallsprivalenz sowie einer betrdchtlichen Heritabilitdit wurde eine genetische
Komponente vermutet. Gestiitzt wird die These einer hereditiren Ursache von dem
vermehrten Auftreten erkrankter Individuen durch die Anpaarung bestimmter weiblicher oder
minnlicher Elterntiere sowie durch ein gehduftes Auftreten der Erkrankung in speziellen
Subfamilien. Mittels komplexer Segregationsanalysen erfolgte der Nachweis der Vererbung
der Krampfanfille der Border Terrier und die Bestimmung des Erbgangs. Mit dem Ergebnis
einer monogen-rezessiven Vererbung, unter nicht endgiiltigem Ausschluss eines gemischt-

willkiirlichen Modells, konnte der Erbgang auf wenige Hypothesen beschrinkt werden.
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Mittels selektiver Zucht und der Entwicklung von Gen- oder Genommarkern sollte das
Auftreten der Krampfanfille in Zukunft effizienter reduziert werden.

Aufgrund der genetischen Basis bzw. eines monogen-rezessiven Erbgangs sollten an einem
Anfallsgeschehen leidende Tiere sowie deren Verwandte ersten Grades (Nachkommen und
die zugehorigen Eltern) generell von der Zucht ausgeschlossen werden. Auflerdem sollte eine

Anpaarung, welche erkrankte Nachkommen hervorgebracht hat, nicht wiederholt werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Juliane von Kurnatowski (2007)

Klinische und genetische Untersuchungen zu Krampfanfillen bei Border Terriern

In der vorliegenden Studie wurden die klinischen und genetischen Aspekte der Krampfanfille
bei Border Terriern beschrieben. Da ein gehduftes Auftreten von Krampfanfillen bei dieser
Hunderasse in bestimmten Subpopulationen durch Anpaarung spezieller Mutter- oder
Vatertiere und ein wiederholtes Auftreten in verschiedenen Familien zu verzeichnen war,
wurde eine genetische Grundlage vermutet. In Form einer Fragebogenaktion wurde zunichst
die Priavalenz der Krampfanfille bei Border Terriern in Deutschland geschitzt sowie eine
Evaluierung des Anfallscharakters vorgenommen. Anhand von Pedigreeuntersuchungen und
Segregationsanalysen konnte letztendlich der Erbgang bestimmt werden.

Die Mehrheit der Border Terrier zeigte generalisierte Anfélle ohne Bewusstseinsverlust,
wobei ein tonisches Anfallsbild dominierte. Die in die Studie aufgenommenen Hunde waren
durchschnittlich 3,73 Jahre alt und erfuhren ihren ersten Krampfanfall im Durchschnitt mit
3,15 Jahren.

Im Zuge einer ausfiihrlichen Diagnostik wurden keine bedeutenden Abweichungen von der
Norm gefunden. Durch die Analyse der Konzentrationen von Aminoséauren und organischen
Sauren in Serum und Urin im Rahmen eines metabolischen Screenings konnte das Vorliegen
eines angeborenen Stoffwechseldefektes ausgeschlossen werden. Das Vorliegen einer
idiopathischen Epilepsie ist bei dieser Rasse zu vermuten.

Der durchschnittliche Inzuchtkoeffizient der Border Terrier besall einen Wert von 3,85%,
wobei betroffene Wiirfe einen nicht signifikant groBeren Inzuchtkoeffizienten als nicht
betroffene Wiirfe aufwiesen. Aufgrund einer sehr hohen Privalenz von 13,1% und einer
hohen Heritabilitit von 0,506 war die Anwesenheit eines genetischen Effektes sehr
wahrscheinlich. Die Analyse systematischer Einflussfaktoren ergab keine Bedeutung des
Inzuchtkoeffizienten auf das Auftreten von Krampfanfillen bei Border Terriern. Geschlecht
und Alter besaBen jedoch einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten der Erkrankung.

In die zehn miteinander in Verbindung stehenden Pedigrees iiber mindestens fiinf
Generationen, bestehend aus 25 Wiirfen, konnten 31 der 47 erkrankten Border Terrier
eingegliedert werden. Einige Tiere traten sowohl innerhalb einer Familie, als auch in
verschiedenen Familien mehrfach auf. Die 25 ermittelten Wiirfe bestanden aus zwei bis sieben

Tieren. Die Analyse der Pedigrees zeigte, dass die Mehrheit der erkrankten Hunde von

100



Zusammenfassung

gesunden Elterntieren abstammte. Anpaarungen von zwei gesunden Tieren sowie einem
gesunden und einem erkrankten Tier brachten jeweils Wiirfe hervor, welche stets aus
gesunden und erkrankten Nachkommen bestanden. Komplett gesunde oder erkrankte Wiirfe
existierten nicht. Das wiederholte Auftreten erkrankter Hunde in verschiedenen Wiirfen aus
der Anpaarung gleicher Vatertiere mit unterschiedlichen Muttertieren oder der Anpaarung
gleicher Muttertiere mit verschiedenen Vatertieren unterstiitzte die Vermutung einer
genetischen Komponente.

Im Hinblick auf die Vermutung einer genetischen Komponente wurden Segregationsanalysen
durchgefiihrt. Dabei wurden ein Umweltmodell (u-Modell), Mendel sche Erbginge (Ein-
Locus-Modell), ein polygenes Modell und gemischte Erbginge (ein Hauptgen und polygene
Effekte) getestet. Das u-Modell und die Modelle der polygenen und dominanten Vererbung
konnten signifikant ausgeschlossen werden. Das Modell eines monogen-rezessiven Erbgangs
erklirte den vorliegenden Datensatz am besten. Ein gemischt monogen-polygenes Modell war
nicht endgiiltig auszuschlieBen, ist jedoch sehr unwahrscheinlich. Das monogen-rezessive
Modell besaB} zusitzlich das kleinste Informationskriterium nach AKAIKE.

Aufgrund des Nachweises der genetischen Basis sowie eines monogen-rezessiven Erbgangs
sollten an Krampfanfillen leidende Tiere oder deren Verwandte ersten Grades nicht zur Zucht
eingesetzt werden. Auflerdem sollte eine Anpaarung, welche erkrankte Nachkommen
hervorgebracht hat, nicht wiederholt werden. Die Identifikation von Genen, welche fiir die
Krampfanfille verantwortlich sind, wiirden hilfreich sein, um ein weiteres Auftreten der
Erkrankung effizienter zu vermeiden und um Triger der Erkrankung friihzeitig erfassen zu

konnen.
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7 SUMMARY

Juliane von Kurnatowski (2007)

Clinical and genetic investigations of seizures in Border Terriers

With the present study clinical characteristics and the mode of inheritance of seizures in the
Border Terrier were determined. The increased manifestation of seizures in some
subpopulations through the mating of special sires or dams and the repeated occurrence in
different families suggested a genetic basis for the condition in this breed. Questionnaires sent
to breeders and owners were used to estimate the incidence of seizures in Border Terriers in
Germany and to give a detailed survey on the dog’s seizure activity. The mode of inheritance
could be determined using pedigree evaluation and segregation analyses.

The majority of the dogs showed generalised tonic seizures without loosing consciousness.
The median age of the Border Terriers included in the study was 3,73 years and the median
age at seizure onset was 3,15 years.

No underlying causes for the seizures could be found using variable diagnostic methods.
Inherited metabolic diseases could be excluded with the analysis of the concentrations of
amino acids and organic acids in serum and urine within a metabolic screening. Idiopathic
epilepsy was suspected in this breed.

The median inbreeding coefficient of the Border Terriers was about 3,85%. The average F
value of affected litters was not significantly different from that of unaffected litters. A very
high prevalence of 13,1% and an extremely high heritability of 0,506 supported the suspicion
of a genetic basis for the condition in Border Terriers. The inbreeding coefficient had no
influence on the occurrence of seizures in Border Terriers. However, sex and age had a
significant influence on the occurrence of the disorder.

The ten pedigrees of at least five generations were connected with each other. They consisted
of 25 litters and 31 of the 47 affected Border Terriers could be integrated. Some dogs were
represented twice in one family or in several families. The 25 litters consisted of two to seven
animals. The analysis of the pedigrees showed that the majority of affected Border Terriers
descended from healthy parents. Matings of two unaffected animals or of affected and not
affected dogs resulted always in affected and unaffected offspring. Litters consisting only of
affected or unaffected dogs did not exist. The repeated occurrence of affected dogs in several
litters from the mating of the same sire with several dams or the mating of the same dam with

several sires also supported the suspicion of a genetic basis.
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Because of the suspicion of a genetic component segregation analyses were performed.
Hypotheses tested for the mode of inheritance were as follows: a single phenotypic
distribution without any genetic component (u-model), monogenic inheritance with one gene
locus and two alleles, polygenic inheritance, mixed major gene inheritance with a polygenic
component and an independently segregating major gene locus with two alleles. The model
with only phenotypic distribution and models including polygenic and dominant inheritance
could be significantly rejected against the most general (satured) model and the models of
monogenic and mixed monogenic-polygenic inheritance. The monogenic recessive model
fitted the data best but the hypothesis of mixed monogenic-polygenic inheritance with the
influence of a recessive major gene could not be excluded. Furthermore the information
criterion of AKAIKE was lowest for the monogenic recessive model.

Because of the genetic component and a suspected monogenic recessive inheritance animals
suffering from seizures or their first grade relatives should not be breeded. Furthermore a
mating that produced affected offspring should not be repeated. Identification of the genes
responsible for seizures would be helpful to prevent this disease more efficiently and to

recognize carriers of the condition very early.
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Abbildung 1: Border Terrier
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Anhang

Abbildung 2: Fragebogen fiir Tierbesitzer und Ziichter

Tierarztliche Hochschule Hannover
Klinik fiir kleine Haustiere
Bischofsholer Damm 15

30173 Hannover

FRAGEBOGEN ZUM ANFALLSLEIDEN BEI BORDER TERRIERN
Sehr geehrte(r) Halter(in) eines Border Terriers,

zur Kldrung der Hiufigkeit des Auftretens und der Art von Anfillen bei Border Terriern bitten
wir Sie, folgenden Fragebogen auszufiillen und an die oben aufgefiihrte Adresse zu senden.

1. Angaben zur Halterin/ zum Halter (Bitte eintragen):

Name: Adresse:

2. Wie viele Border Terrier besitzen Sie? (Bitte Anzahl eintragen):

3. Ziichten Sie Border Terrier? (Bitte ankreuzen):
[ Ja (] Nein
4. Angaben zum Hund (Bitte eintragen):

Name: Alter: Geschlecht:

5. Treten bei IThrem Hund Anfille auf? (Bitte ankreuzen):
[ Ja [l Nein

6. Ist bekannt, ob die Eltern des Hundes Anfille hatten? (Bitte ankreuzen):
1 Ja [l Nein

Wenn ja, welches Elternteil ?:

7. Ist bekannt, ob Wurfgeschwister Anfélle haben? (Bitte ankreuzen):
[ Ja (] Nein

Wenn ja, wie viele/ welche? (Bitte eintragen):
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8. In welchem Alter wurde bei Ihrem Hund der erste Anfall beobachtet? (Bitte eintragen):

9. Wie héufig treten die Anfélle auf? (Bitte ankreuzen und Anzahl eintragen):

[l Vereinzelt pro Jahr Anzahl:
'] Mehrfach pro Monat Anzahl:
[l Mehrfach pro Woche Anzahl:

10. Wurde der Hund tierérztlich untersucht? (Bitte ankreuzen):

0 Ja [0 Nein

Wenn ja, welche Diagnose wurde gestellt? (Bitte ankreuzen und ggf. eintragen):

'l Epilepsie "I Lebererkrankung
(1 Darmerkrankung '] Hauterkrankung
[l Herzerkrankung '] Anderes:

11. Wird der Hund gegen die Anfille behandelt? (Bitte ankreuzen und eintragen):

[0 Nein

0 Ja Welches Medikament:
Welche Dosierung
Welche Diit

Besteht eine Besserung durch die Medikamente? (Bitte ankreuzen):
[ Ja '] Nein

Besteht eine Besserung durch die Diét? (Bitte ankreuzen):
1 Ja [l Nein

12. Bitte schildern Sie kurz den Ablauf eines Anfalls (Beginn, Verlauf, Nachphase).
(ggf. Riickseite des Fragebogens nutzen):

12.1. Bemerken Sie, dass Ihr Hund einen Anfall bekommen wird (verhilt er sich vor dem
Anfall abnormal)? (Bitte ankreuzen):

0 Ja [0 Nein
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12.2. Tritt der Anfall nach der Futteraufnahme auf, oder wenn der Hund niichtern ist?
(Bitte ankreuzen):

'] Nach der Futteraufnahme "l Niichtern

12.3. Tritt der Anfall aus dem Schlaf heraus auf? (Bitte ankreuzen):
[ Ja '] Nein

12.4 Sind die Anfille unterschiedlich stark ausgeprigt (gesamter Korper oder nur Teile des
Korpers — wie z.B. im Kopfbereich oder an den Beinen)? (Bitte ankreuzen und ggf.
Eintragen):

'] Gesamter Korper [l Teile des Korpers

welche:

12.5 Ist der Hund wihrend des Anfalls am ganzen Korper steif? (Bitte ankreuzen):
[ Ja '] Nein

12.6. Macht der Hund wéhrend des Anfalls Ruderbewegungen? (Bitte ankreuzen):
[ Ja 'l Nein

12.7. Finden mehrere Anfille hintereinander statt? (Bitte ankreuzen):
[ Ja '] Nein

12.8. Verliert der Hund wihrend des Anfalls das Bewusstsein? (Bitte ankreuzen):
[ Ja '] Nein

12.9. Setzt der Hund wihrend des Anfalls Kot und/ oder Urin ab? (Bitte ankreuzen):
1 Ja '] Nein

12.10. Ist der Hund zwischen den Anfillen unauffillig? (Bitte ankreuzen):

0 Ja [0 Nein

Herzlichen Dank fiir Ihre Teilnahme an der Aktion und der Riicksendung des Fragebogens.
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