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PR/ZEVALENS AF ADFARDS/ANDRINGER FORARSAGET AF
ALDERSBETINGET KOGNITIV SVAEKKELSE HOS HUNDE | DANMARK

Sammendrag:

Hunde kan &ndre adfeerd med alderen. Kognitiv dysfunktions syndrom (KDS) beskriver et syndrom
karakteriseret ved adferdsendringer, der skyldes aldersforandringer i hjernen. Pravalensen af
KDS er fundet i udenlandske undersggelser men er ikke tidligere undersggt hos danske hunde.

Ved en pravalensundersggelse besvarede hundeejere til 69 danske hunde pa mindst 8 ar et
spargeskema, hvor der blev stillet spgrgsmal i 6 adfeerdskategorier for at afslgre tegn pa geriatriske
adfeerdsandringer. Ved fund af aldersbetingede adferdsaendringer blev hundeejeren tilbudt udvidet
undersggelse af hunden for at afdekke om adferdsendringerne kunne tilskrives anden
organsygdom.

Af de i alt 69 hunde blev 2 hunde udelukket fra praevalensundersggelsen grundet anden
organsygdom.

Hundene blev inddelt i 4 aldersgrupper og pravalensen blev bestemt for hver enkelt aldersgruppe
med 95 % konfidensinterval. Der var signifikant stgrre praevalens af KDS hos hunde pa mindst 14
ar(P=0,56+0,32) sammenlignet med hunde pa 8-9 ar(P=0,06+0,13) og der var en tendens til
stigende praevalens med stigende alder. Kun hos hunde med symptomer i kategorierne
desorientering og/eller urenlighed vurderede hundeejerne selv hunden som sveert kognitiv sveekket.
| undersggelsen var det kun hunde pa mindst 13 ar, der havde disse symptomer.

Det kunne konkluderes, at diagnosen KDS kan stilles hos eldre danske hunde og at pravalensen
stiger med alderen.

Indledning

Kognitiv dysfunktions syndrom; definition og laboratorieforsgg.

Aldersbetingede adferdsendringer hos hund er velbeskrevne(i,2345,6,7.8). Kognitiv dysfunktion
syndrom(KDS) har i veterinerlitteraturen siden 1995 vearet anvendt til at beskrive et progressivt
forlebende neurodegenerativt syndrom hos hund (og kat) karakteriseret ved en gradvis svakkelse af
patientens kognitive funktion (nedsat indlering, forringet hukommelse samt forringet
adfeerdsmaessig fleksibilitet)(3,9).

Diagnosen Canine cognitive dysfunction syndrome (Canine CDS) blev sdledes foresldet af Ruehl et
al. i 1995 til at beskrive sddanne aldersrelaterede adfeerds dysfunktioner hos hund (10,11). Diagnosen
anvendes, nar den aldersbetingede kognitive svackkelse skyldes degenerative hjerneforandringer
sasom @ndringer i neuroner, transmitterstof og/eller @ndringer i metaboliske, cerebrovaskulaere
eller biokemiske forhold og nar det samtidig kan udelukkes, at den kognitive svackkelse er et
resultat af anden organsygdom,3,10,12).

Canine CDS er en diagnose, der er anerkendt af American Veterinary Society of Animal
Behaviora).

European Society of Veterinary Clinical Ethology (ESVCE) anerkender endvidere den franske
tenkeméde, hvor der skelnes mellem 3 forskellige aldersbetingede adfardssyndromer;
hyperaggression hos den @ldre hund, den @ldre hunds forvirringssyndrom samt dysthymi hos den
&ldre hundw@).

I denne artikel anvendes Canine CDS i den danske udgave Kognitiv Dysfunktions Syndrom(KDS)
hos hund.
Aldersbetingede adfaerdsforandringer hos hund er velkendte men ikke alle kan henfares til KDS@3).
Tydelige og konstante symptomer pd kognitiv dysfunktion skal veare til stede og andre
organsygdomme skal kunne udelukkes, for diagnosen kan stilles@). Differentialdiagnoser kan typisk
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vaere cardiovaskulere lidelser, osteoarthritis, hypothyreoidisme samt neurologiske symptomer
betinget af intracraniale tumorer().

Diagnostikken bag KDS er veldokumenteret(1,3,4). Der forskes meget i sygdommen ikke mindst fordi
den udviser store ligheder med den humane Alzheimer's sygdom.3).

Milgram et al. undersagte sdledes i 1994 pa Toronto University bade yngre og aldre hundes evner
til at leere nye ting og at huske kendt lerdom(i3). Forsegshundene blev opdelt i yngre og @ldre
(mindst 8 ar gammel). Yngre og @ldre hunde (op til 12 ars alderen) viste sig hurtigt i stand til at
skelne mellem 2 genstande af forskellig storrelse, form og/eller farve nar belenningen var en godbid
under den ene af de to (discrimination learning). Hunde over 12 ar havde her problemer med at
skelne mellem de 2 genstande og ved storre kompleksitet (smé forskelle mellem de to genstande)
fejlede ogsé @ldre hunde i aldersgruppen 8 til 12 &r@,13).

Zldre hunde viste sig i forseget at have svert ved at @ndre pa deres opfattelse af allerede kendt
leerdom. Hvis genstand for udlesning af belenning var kendt og belenning blev @ndret til at ligge
under den modsatte genstand (reversal learning) fejlede @ldre hunde,13).

Adams et al. viste 1 2000 at &ldre hunde har stort besvaer med at leere den sakaldte ”Delayed Non-
Matching to Sample”(DNMS)a,14) Hunden har leert at godbidderne er placeret under en kendt
genstand. Genstanden fjernes og med en forsinkelse pd mindst 5 sekunder anbringes den kendte
genstand og en ny genstand i rummet. Godbidderne er nu placeret under den nye genstand,14).

Da de fleste @ldre hunde ikke er i stand til at leere denne test kan den ikke bruges til at skelne
normalt aldrende hunde fra KDS hunde,14).

Her kan ”Delayed Non-Matching to Position”(DNMP) testen derimod bruges. Godbidderne
placeres under en genstand i en ud af 2 mulige foderskdle. Genstanden fjernes og efter en
forsinkelse pa mindst 5 sekunder anbringes godbidderne nu i den modsatte skil og samtidig deekkes
begge skale af identiske genstande. Dette er en udfordring, som ogsé @ldre hunde kan klare, og den
enkelte hunds hukommelse kan testes ved at gge forsinkelsen. Ved denne test kan man inddele
@ldre hunde i1 3 grupper; normalt kognitive, mildt kognitivt svaekkede og sveart kognitivt
svaekkedes,14).

Ved laboratorieforseg udfert pd Toronto University af Siwak et al. (2001) blev der fokuseret pd
aldersbetinget aktivitetsniveau. Hos eldre, ikke kognitivt svaekkede hunde fandtes et lavere
aktivitetsniveau end hos yngre hunde. Derimod kunne der hos @ldre kognitivt sveekkede hunde til
tider findes et patologisk foreget aktivitetsniveau samt stereotyp adfaerds).

Ved samme undersggelse fokuserede man pa adferd fremkaldt af stimuli. Forsegshundene blev
inddelt 1 3 grupper; yngre normale, @ldre normale og @ldre kognitivt sveekkede. Ved den humane
interaktions test blev der sédledes mélt, hvor lang tid hunden er i fysisk kontakt med en kendt person,
der sidder i midten af et lukket rum, hvor hunden har sin frihed til at bevaege sig rundt. Yngre hunde
tilbragte veesentligt leengere tid 1 fysisk kontakt med personen end begge grupper @ldre hunde. Til
gengeeld var @ldre, kognitivt velfungerende hunde signifikant (p<0,0095) leengere tid i umiddelbar
nzrhed af personen end de kognitivt svekkede hunde, der kun viste lidt interesse for personencs).

I en nysgerrighedstest gav man hundene mulighed for at undersege og lege med forskellige typer
legetoj(s). De yngre hunde viste stor interesse i udfordringen mens de kognitivt svekkede hunde var
stort set uinteresserede. Midt imellem disse to grupper 1a de normale &ldre hundes).

Til gengaeld var de @ldre kognitivt svaekkede hunde markant mere aktive ved spejltesten end de to
andre grupper. I et lukket rum maltes aktiviteten foran et spejl. Yngre hunde samt &ldre normale
hunde reagerede kun mildt overfor eget spejlbillede og veennede sig hurtigt til spejlet. De kognitivt
svekkede hunde tilbragte signifikant laengere tid foran spejlet hvor responsen pa deres eget
spejlbillede typisk var geen og angreb pa spejlet(s).
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Kognitiv dysfunktions syndrom hos hund:/Ztiologi og neuropathologiske

forandringer

Det er et gennemgéende traek i meget litteratur om KDS at den aldrende hund tjener som en model
for mennesket i1 forskningen af Alzheimer's syge (15,16). Der kan udferes relativt hurtige, kognitive
forseg pd hunde. Dette har resulteret i at der nu eksisterer objektivt testede terapeutika til
behandling af bdde KDS og Alzheimer's. Argumenterne for arbejdshypotesen er, at béade
symptomer og histopathologi i vid udstreekning er sammenfaldende (2,17,18). Hunde er séledes et af de
fa laboratoriedyr, der ligesom det aldrende menneske, kan udvikle beta-amyloid (AB) i hjernen().
Dette peptid er mistenkt for at spille en vasentlig rolle for bade udviklingen af KDS og
Alzheimer's syge (23.4.9. Den kronologiske fordeling af A er ligeledes en kopi af menneskets; forst
akkumuleres peptidet i den prafrontale cortex og senere i den entorhinale og parietale cortex().
Indenfor Alzheimer forskningen betegnes KDS som canine counterpart of senile dementia of the
Alzheimer type (ccSDAT)s).

De ovrige neuropathologiske forandringer, der danner baggrund for kognitiv svaekkelse hos den
@ldre hund, er mangeartede@). Fraver af kenshormoner kan navnes som arsag til aldersrelaterede
forandringer 1 hjernen@). Der er sdledes enighed om, at kastration eger predispositionen for KDS og
der er mistanke om, at ovariektomi kan have samme virkningw,19). En liste over aldersrelaterede
forandringer i hundehjernen vises i tabel 1.

TABEL 1. Aldersrelaterede forandringer i hundehjernen(Landsberg, G.: Innovet 2003)

Strukturelle: Metaboliske:
Lipofuscin aflejringer Oxydativ stress
Diffuse beta-amyloid plaques Nedsat glucose forbrug
Neuronal apoptosis Reduceret energiforsyning
Forstarrelse af ventrikelsystemet /Endret cerebral blodforsyning
Tab/sveekkelse af veeskestramning i neuronale
membran
Neurotransmittersystem: Neurotrofe:

Cholinerge system:Nedsat syntese og friggrelse | Reduktion i dannelsen af Neuronal Growth
Af ACh. Nedsat teethed af muskarinreceptorer. Factor (NGF)

Dopaminerge system: Nedsat dopaminsyntese.
Nedsat teethed af dopaminreceptorer. Nedsat
Serotoninsyntese..

Oxydativ stress er en tidlig og vedholdende faktor i &ldningsprocessen, hvilket har givet anledning
til mange kognitive forseg med antioxydant beriget fodercis20). I et forseg over 2,8 éar blev 23
beagler (aldersgruppen ved forsegsstart 8,1 til 12,4 &r) inddelt i 4 grupper; gruppe 1 (kontrol
foder/normalt milje), gruppe 2 (kontrol foder/kognitivt stimulerende miljo), gruppe 3
(antioxydantberiget foder/normalt milje) samt gruppe 4 (antioxydantberiget foder/kognitivt
stimulerende miljo). Ved forsegets afslutning blev forsegshundenes cortex lobus parietalis
undersogt for indhold af oxydative stress biomarkerer. Der blev pévist et lavere indhold af
stressmarkerer i gruppe 3 og gruppe 4 end i de to andre grupper og med signifikant laveste indhold i
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gruppe 4. Samtidig blev der hos denne gruppes hunde fundet et signifikant hgjere indhold af flere
forskellige enzymer, som regnes til hjernens antioxydant reservesystemis).

Forsgget underbygger teorien om, at antioxydantberiget foder og kognitiv trening nedsaetter
oxydativ stress pavirkning af hjernen og eger hjernens antioxydative systemis).

I et forseg med 21 aldre beagler inddelt i samme 4 typer grupper maéltes effekten pa neutrophil
phagocytose og B-lymfocyt celletal20. Hos hunde, der bade var fodret med antioxydantberiget
foder samt stimuleret kognitivt (eget motion og kognitiv trening), var den positive effekt
signifikant 1 forhold til evrige 3 grupper hundeco. Det var ikke muligt at konkludere hvilke
antioxydanter (og mitochondrielle co-faktorer) der var mest virksomme, idet foderet indeholdt en
blanding af flere. Det kan heller ikke afvises, at den positive effekt netop skyldes kombinationen af
flere forskellige tilsetningsstoffer(o).

Flere fodringsforseg har vist positiv effekt af terapeutiske dieter mod KDS@). I et 60 dages dobbelt
blind forseg med i alt 142 hunde fandt Dodd et al. saledes i 2003 en signifikant positiv effekt pa
kognitive funktioner hos hunde fodret med Prescription diet® Canine b/d® (Hill's Pet Nutrition,
Topeka, Kansas) sammenlignet med et kontrolfoderc).

Kognitiv dysfunktions syndrom hos hund: Klinisk diagnose

I 1990¢érne systematiseredes de hyppigst forekommende geriatriske adfeerdseendringer registreret af
hundeejerne og symptomerne blev af Ruehl og Hart inddelt i 4 grupper (udover generel nedsat
aktivitetsniveau); orientering i nermiljeet, social interaktion med humane familiemedlemmer,
urenlighed samt @&ndring i sevnrytmen(22). Umiddelbart er den sidstna@vnte den svareste at forklare
ud fra svaekket hukommelse og nedsat indleringsevne, men ogsa hos Alzheimer's patienter er
sevnrytmen hyppigt a&ndret, sandsynligvis som en folge af skade pa centeret for degnrytme). Som
et akronym for disse 4 grupper valgtes DISH (Disorientation, Interaction with family members is
altered, Sleep patterns disrupted, Housetraining is lost). Senere er dette akronym udvidet med
pahaftelsen Activity is altered (DISHA). Aktivitetsniveauet hos @ldre hunde er typisk nedsat
(fedme, osteoarthritis, andre organsygdomme) men kan vare meget afhangigt af miljoets). Saledes
fandt Siwak et al. et aldersbetinget nedsat aktivitetsniveau hos @ldre kennelhunde i deres kendte
narmilje hvorimod de samme hunde viste lige s stort aktivitetsniveau som yngre kennelhunde, ndr
de blev flyttet til et nyt miljes). I samme undersogelse fandtes hos kognitivt sveekkede hunde
aktivitetsniveau som hos yngre hunde i situationer, hvor kognitivt normale @ldre hunde viste lavere
aktivitetsniveau. Det kan altsd vaere svert for ejeren at vurdere aktivitetsniveauet, nar det er
miljeathaengigts).

Vedrerende den sociale adferd er begrebet family members senere udvidet til nu ogsa at omfatte
andre keledyr i familien).

Se tabel 2 for beskrivelse af DISHA.

Tabel 2. Akronymet DISHA (Ruehl et al.’s engelske udgave samt modificeret dansk udgave)

Disorientation Interaction with | Sleep patterns | Housetraining lost Axctivity is altered
familymembers disrupted
altered

Desorientering ZEndret soclal | Endret Sevnmenster | UrenligHed Aktivitetsniveau
adferd @ndret

I forbindelse med den amerikansk Food and Drug Administration's (FDA) godkendelse af stoffet
selegilin (I-deprenyl) som terapeutikum ved KDS hos hund blev der af medicinalfirmaet Pfizer
foretaget kliniske forseg pa i alt 199 hunde,23). Selegilin er en irreversibel monoamin oxidase B
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(MAOB) hammer med neuroprotektive egenskaber, der ogsa bruges humant i behandlingen af
Parkinson's syge©). Ved den kliniske undersogelse anvendtes spergeskemaer baseret pa DISH
akronymet(1,2,9,23).

Efter godkendelsen i USA af selegilin til behandling af hunde med KDS egedes opmarksomheden
om KDS og flere kliniske pravalens studier blev foretaget(2). Saledes udferte Neilson et al. 1 2001 et
preevalens studie med i alt 180 hunde(). Hundene var i alderen 11 til 16 ar gamle og valgt ud fra
journaler pa University of California blandt hunde uden tegn pd anden organsygdomc).
Undersogelsen blev foretaget som et telefoninterview. Der blev ikke lavet klinisk undersogelse pé
nogen af hundene(2).

Alle hanhundene (83) i Neilson et al.'s undersogelse var kastrerede og alle hunhundene (97)
steriliserede (neutralisation var ikke et inklusionskriterium)2).

Kategorierne var valgt ud fra DISH. I hver kategori blev der stillet 3 til 4 spergsmél. Kriteriet for
kognitiv svaekkelse 1 en kategori var, at der blev fundet mindst 2 distinkte tegn pa adfaerdsendringer
i forhold til da hunden var mellem 5 og 8 &r gammel. Adferdsforskerne bag forseget valgte
ligeledes, at tegn pa endret adferd forst blev betragtet som distinkte nar de havde veret til stede
mindst én gang om ugen den sidste maneds tid. Dette kriterium har veret anvendt i flere senere
undersogelser(i,24).

Det var 1 forseget et krav, at mindst 2 symptomer skulle veare til stede i samme adfaerdskategori for
at denne kunne vurderes som kognitiv svaekket. Dette krav er meget konservativt og rent arbitreert().
Formaélet med dette konservative evalueringssystem er at minimere bias ved interview af hundeejere
sammenlignet med objektive laboratorieundersogelser(.2).

Praevalenserne for kognitiv svaekkelse i de forskellige aldersgrupper blev at 23 % (22/80) i
aldersgruppen 11-12 ar og 68 % (23/34) i aldersgruppen 15-16 &r havde svakkelse i mindst én
kategori.

Ti % (8/80) af de 11-12 arige og 35 % (12/34) af de 15-16 arige havde svakkelse i mindst 2
kategorier(2).

Kastrerede hanhunde havde signifikant sterre preevalens af sveekkelse 1 kategorien desorientering
end steriliserede tever. Derudover var der ingen signifikant kensforskel 1 praevalenserne. Der var
heller ingen sikre tegn pd nogen fast rekkefolge i udviklingen af kognitiv svaekkelse; svaekkelsen
kunne starte i en tilfeeldig kategori og udvikle sig i tilfaeldig retning). Det var derimod signifikant
at svaekkelserne forvarredes med alderenc2).

Der kunne i undersogelsen ikke pdvises nogen signifikant sammenhang mellem storrelse (vegt) og
praedisponering for kognitiv svaekkelse. Store hunde der typisk tidligere end sma hunde, men intet
tyder i denne undersagelse pa, at store hunde tidligere far kognitiv svaeekkelse(2).

I en fortsettelse af Neilson et al.’s pravalensstudie blev hundeejerne forsegt kontaktet 12 til 18
maneder senere for om muligt at deltage i et nyt telefoninterview. Hvis ejerne kunne kontaktes og
hvis hunden havde levet mindst 6 maneder efter forste interview deltog hunden i et opfelgende
prevalensstudie (Bain et al.)(1). Under anvendelse af samme procedurer som 1 forste studie deltog 1
alt 110 hunde 1 studiet().

Bain et al. fandt at hunde med tidligere pavist kognitiv sveekkelse havde langt storre risiko for en
forvaerring af denne svakkelse end hunde pd samme alder uden tidligere svaekkelse. Saledes
udviklede 48 % (13/27) af hunde med sveaekkelse i én kategori i lgbet af de neeste 6-18 méneder
kognitiv sveekkelse i mindst én ny kategori. Havde hundene fra det forste praevalensstudie ingen
kognitiv svekkelse i nogen af kategorierne var deres risiko for at udvikle svaekkelse i mindst 2
kategorier 6-18 maneder senere kun 10 % ().

Det var Bain et al.’s vurdering, at nedsat syn og herelse kun i ringe grad pavirker desorientering
(disorientation). Der kunne ikke findes signifikante sammenhange mellem tidspunkter for start af
syns og/eller horesvakkelse og tidspunkt for ferste symptomer for kognitiv svaekkelse().
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DISHA kategorierne er ogsa brugt i et italiensk studie (Osella et al., 2006)24. Hundeejere til 124
geriatriske hunde fik hver stillet i alt 39 spergsmal i de fem kategorier(4).

I alt 75 af de 102 hunde viste mulige kliniske tegn pd KDS og blev henvist til en
adfeerdskonsultation. Femogtredive af ejerne reagerede pa henvendelsen og i alt blev 18 hunde
diagnosticeret som KDS-hunde(4).

I et spansk forseg (Pugliesi et al., 2006) blev hundeejerne stillet spergsmal indenfor 16
kategorieras). I hver kategori var der 3 til 4 spergsmal, hvortil der kun kunne svares ja pd ét af
sporgsmélene. Ja til det forste spergsmél var tegn pa kognitivt velfungerende hund (udleser 1 point)
og ja til det sidste spergsmal tegn pa steerk svaekket kognition, hvilket udleser 5 point (undtagen 1 én
kategori hvor der maksimalt gives 4 point). En kognitivt velfungerende hund vil séledes typisk
udlese 16 point og den sterkt svaekkede hunde vil give 79 point. Ved denne test blev hundene (med
95 % konfidensrate) inddelt i 3 grupper; yngre kontrol (1-7 ar) = 17 point+ 1 point, svag kognitiv
dysfunktion (8-15 é&r)= 26 point+ 3 point og svar kognitiv dysfunktion (14-16 ar) med
pointvaerdierne 37,5+ 5x1s).

Ved laboratorieforseg kan man pavise kognitiv svaeekkelse hos laboratorichunde allerede fra 7 ars
alderen, mens hundeejeren typisk forst bemerker kliniske tegn nar hunden er 11 ar gammel3.4).
Formaélet med dette studie er at vurdere preevalensen af KDS i en population af hunde p& mindst 8 ar
tilknyttet en dansk dyrlegepraksis.

Materialer og metoder

Procedure:

Hundeejere med hunde pa mindst 8 ar indbragt til anden konsultation blev bedt om at deltage i
praevalensundersggelsen ved at besvare et spergeskema. Hundeejerne var ikke pa forhand
informeret om undersegelsen men blev i forbindelse med konsultationen kort orienteret om formélet
med undersogelsen. Skemaet er en dansk oversattelse af et amerikansk spergeskema (se bilagl)«).
Skemaet inddeler sporgsmalene 1 7 forskellige kategorier; desorientering, @ndret social adfeerd,
@ndret sevnmenster, urenlighed/indlering og hukommelse, aktivitetsniveau @ndret (DISHA
kategorierne) samt speorgsmal vedrerende @ndret appetit og @ndring i angst eller irritabilitet i
forhold til tidligere. De sidste to kategorier er medbragt af oprindelige forfattere for at inkludere
andre beskrevne symptomer der ikke umiddelbart falder ind under DISHA@3). 4 spergsmal vedrerer
desorientering, 4 spergsmal vedrerer andret social adferd, 2 spergsmaél vedrerer sgvnmenster, 6
spergsmal vedrerer urenlighed og indlering og hukommelse, 6 spergsmal vedrerer aktivitetsniveau,
2 spergsmal vedrerer appetit og 3 spergsmal vedrerer angst/irritabilitet. 1 alt stilles der 27
speargsmal. Til hvert spergsmal kan svaret gradueres pa 4 mader hvor karakteren 0 beskriver absolut
ingen @ndring i forhold til hundens adferd som yngre og karaktererne 1, 2 og 3 beskriver
henholdsvis milde, moderate og markante forandringer i hundens adfzerd i forhold til tidligere.

Hvis der i den enkelte kategori var mindst 2 positive svar (1, 2 eller 3) i samme kategori og hvis
symptomerne havde varet til stede mindst én gang om ugen i mindst én maned og ikke havde vearet
til stede 1 hundens yngre ér, blev hundeejeren tilbudt en udvidet konsultation for om muligt at kunne
udelukke andre organsygdomme end hjernedegeneration. Denne konsultation omfattede almindelig
klinisk undersegelse, neurologisk undersogelse samt evt. blodpreve analyse med hamatologi og
blodkemi inklusiv T4 maling .

Stikprevestorrelsen blev bestemt ved brug af Win Episcope (samples, estimate percentages)s). Med
en population pd 1000 (estimeret antal hunde over 7 éar tilknyttet dyrlaegepraksis) og et
konfidensinterval pa 95 % blev stikprevesterrelsen, ved en forventet praevalens pa 25 % og med
maksimalt 10 % afvigelse, beregnet til i alt 68 hunde(s).



FDHK 2004 HOVEDOPGAVE ERIK HOLM-CHRISTENSEN

Preevalensen og konfidensintervaller blev beregnet ud fra leerebog i biostatistik (26).

Resultater
Der blev i alt udfyldt spergeskemaer pa 69 hunde (25 hanhunde/44 hunhunde). Ingen hundeejere
afviste at deltage i undersegelsen. Ingen hundeejere henvendte sig uopfordret for at deltage i
undersogelsen.

Kategorien appetit blev tidligt i undersogelsen vurderet som ubrugelig, idet mange hunde er
underkastet fodringskontrol og ejeren har séledes svert ved at vurdere objektivt, hvorvidt hundens
appetit er oget eller nedsat i forhold til tidligere.

I kategorien &ndret sgvnmgnster var der 2 mulige svar; 1:Urolig sevn/vagen om natten? og 2: Qget
dagsevn? Dette sidste spergsmal blev ligeledes udeladt i lebet af undersogelsen. Svaret var ofte
bekreftende, men det var typisk meget svert for hundeejeren at tidsfaeste opstarten pa dette
symptom. | denne kategori blev der sidledes kun vurderet om hunden pé sine &ldre dage var begyndt
at bytte om pa nat og dag; hvis dette var tilfzldet blev kategorien betegnet som positiv.

Der blev ikke skelnet mellem 1 = mild, 2 = moderat og 3 = meget i vurderingen af kategorierne.
Ved konsultationer, hvor der til én hund var 2 klienter tilstede, viste indledende interviews, at der
var enighed om @ndret adfeerd i en kategori men derimod ikke enighed om gradueringen af denne
@ndring. Det blev derfor besluttet at udelade denne graduering.

Af de 25 hanhunde og 44 hunhunde blev 2 hanhunde udeladt af praevalens undersogelsen pa grund
af andre organlidelser, der kunne forklare @&ndret adfaerd. Herved kunne KDS diagnosen ikke stilles.
Aldersmassigt kunne hundene inddeles i1 folgende grupper (se figur 1):
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Figur 1. Kgns- og aldersfordeling af hunde i KDS preaevalens undersggelse

Aldersgruppe 8-9 ar: 15(7 hanhunde, 8 hunhunde).

Aldersgruppe 10-11 ar: 26(7 hanhunde, 19 hunhunde).

Aldersgruppe 12-13 ar: 17(5 hanhunde, 12 hunhunde).

Aldersgruppe 14 ér +: 9(4 hanhunde, 5 hunhunde).

5 hanhunde(alle intakte) med gennemsnitsalderen 13,8 ar (10,3 -16,3 ar) havde KDS.

13 hunhunde(6 steriliserede) med gennemsnitsalderen 12,6 ar (8,1- 17,6 ar) havde KDS.
Alders- og kensfordeling af normale og KDS hunde er vist i figur 2.
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Figur 2. Kgns- og aldersfordeling af hunde med og uden KDS i undersggelsen



FDHK 2004 HOVEDOPGAVE ERIK HOLM-CHRISTENSEN

Preevalensundersggelsen for gruppen som helhed giver:

P(KDS hunde 8 ar+)= 0,27+0,11 med 95 % konfidensinterval (KI). Gennemsnitsalderen i gruppen
er 11,5 ar (8-17,6 ar)

Pravalensundersegelser pa de to ken viser ingen signifikant forskel kennene imellem. P(han) er
0,22+0,17 (gennemsnitsalder 11,5 &r) og P(hun)=0,30+0,13 (gennemsnitsalder 11,8 &r) med 95 %
KI.

Hundene blev derfor opdelt i 4 grupper alene ud fra alder.

Pravalens og 95 % KI for hver gruppe (se figur 3):

P(8-9 ar): 0,06+0,13

P(10-11 ar): 0,19+0,15

P(12-13 ar): 0,41+0,23

P(14 &r+):  0,56+0,32

Praevalensen stiger med alderen og er signifikant forskellig mellem aldersgrupperne 8-9 ar og
14+(p=<0,05).
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Figur 3. Preevalens i procent ved KDS undersggelse af 4 aldersgrupper hunde.

De i alt 18 hunde med KDS symptomer havde i alt 42 bemarkninger i 6 kategorier. Fordelingen er
vist 1 figur 4.
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Figur 4. Antal hunde med reaktion i DISHA kategorierne (D=desorientering, I=a&ndret social adferd, S=endret
sevnmgnster, H=urenlighed, A=andret aktivitetsniveau) samt kategorien angst/irritabilitet.

I alt 8 hunde reagerede i kun én kategori, 3 hunde i 2 kategorier, 3 hunde i 3 kategorier, 2 1 4
kategorier og 1 hund i henholdsvis 5 og 6 kategorier. Bade kategori &ndret social adferd og
kategori @&ndret aktivitetsniveau havde 28,5 % af bemerkningerne (24/42). 1 alt 8 hunde (6 taever/2



FDHK 2004 HOVEDOPGAVE ERIK HOLM-CHRISTENSEN

hanhunde) ud af de 18 KDS hunde havde reaktioner i bade kategori &ndret social adfeerd og s&ndret
aktivitetsniveau.

Feerrest hunde fandtes i kategorien desorientering; her blev kun 3 hunde reprasenteret — alle over
14Y; ar. Disse 3 hunde reagerede endvidere alle i kategorien urenlighed/indleering og hukommelse.
Kun 4 hunde i alt havde reaktioner i denne sidstnavnte kategori (alder 13% ar+).

I kategorien angst/irritabilitet fandtes ingen hanhunde reprasenteret. Ellers var begge kon
reprasenteret i alle kategorier.

Diskussion

I denne danske underseogelse blev diagnosen KDS stillet ud fra DISHA kategorierne samt
tilleegskategorien Angst/ irritabilitet. I sidstnavnte kategori fandtes 4 positive hunde hvoraf de 3
ogsa havde reaktioner i mindst én anden kategori.

Resultatet for gruppen som helhed var en pravalens pa 27 % (gennemsnitsalder 11.5 ar).

Ved Neilson et al.'s undersggelse fra 2001 anvendtes kun DISH kategorierne og her fandtes
preevalensen 28 % for hunde i aldersgruppen 11-12 ér).

Resultaterne for denne danske undersogelses 2 aldersgrupper, der ligger taettest op ad 11-12 arige
er P=19 % for 10 — 11 arige og P=41 % for 12-13 é&rige. I den amerikanske undersogelse findes P=
68 % for hunde i aldersgruppen 15-16 arige, hvilket skal sammenlignes med denne undersogelses
P=56 % for hunde p& mindst 14 arq).

Kun 2 hunde blev udelukket fra prevalensundersegelsen pa grund af anden organsygdom, der
kunne give lignende symptomer. Tilsvarende fandtes i Pfizers kliniske afprovning af selegelin pé
199 hunde (i forbindelse med FDA's godkendelse af selegelin), at andre organsygdomme i dette
forseg sjeeldent var arsag til KDS lignende symptomer(23).

Vi har ved denne danske undersggelse fundet, at KDS ogsa kan diagnosticeres hos &ldre danske
hunde, at der er en tendens til at preevalensen stiger med alderen og at de ferste symptomer, der kan
registreres af hundeejeren, typisk starter i 10-11 &rs alderen.

Det var fra underseggelsens start meningen, at et positivt svar pa en adfaerdsandring skulle gradueres
og efterfolgende medvirke til at inddele patienten i én af 3 grupper; normalt aldrende, mildt
kognitivt svaekkede og sveart kognitivt svaekkede. Denne inddeling blev ikke foretaget. Ved
konsultationer, hvor der til en hund var 2 ejere tilstede, var der oftest enighed om en eventuel
adfeerdsendring i en kategori men derimod ikke om graden af a&ndringen.

Denne undersogelse har veret et klassisk pravalensstudium. Pravalensstudier er gode til kroniske
sygdomme, men ikke hvis sygdommen betyder, at dyret der. Hvis hunde med KDS har eget
mortalitet i forhold til normalt aldrende hunde vil en ko-horte undersggelse med incidens
bestemmelse vaere bedree7). Eutanasi har veret eksklusionskriterium i denne undersogelse.

Det er ogsa vigtigt ved et pravalensstudium, at stikpreverne er reprasentative og tilfaeldigt
udvalgte. Ved denne danske undersggelse blev det tilstraebt, at samtlige klienter med hunde pa
mindst 8 ar deltog i spergeskemaundersggelsen i en periode indtil nadvendig stikprevesterrelse var
opnaet. P4 grund af problemer med indpasning i klinikkens daglige rytme blev udvelgelsen af
klienter ikke fuldstendig tilfeeldig. Desuden vil hundeejere tilknyttet en bestemt dyrlegepraksis
ikke nedvendigvis udgere en reprasentativ andel af hundeejere generelt.

Det kan og ber diskuteres om et spergeskema som anvendt i denne underseggelse er optimalt til
KDS diagnostik. Det viste sig hurtigt i undersegelsen, at flere spergsmaél ikke kunne bruges, idet
usikkerheden i besvarelsen var stor. Hundeejere er ikke neutrale observaterer i vurderingen af deres
egen hund. I den amerikanske undersogelse (Neilson et al., 2001) havde forskerne pé forhand
udsendt informationsmateriale til hundeejerne 2 uger for interviewet for at ege hundeejerens
opmerksomhed omkring tegn pd kognitiv svakkelsew). Dette blev i denne danske undersogelse
udeladt for at undgé overtolkning af symptomer.
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Ved fremtidige lignende undersggelser ber det overvejes at bruge skema udformet efter
principperne fremlagt af Pugliese et al. hvor der udelukkende stilles ja/nej spergsmal(s). Dette vil
gore det nemt at veegte svarene og derved anbringe hunden i én af de tidligere naevnte tre klasser;
normalt aldrende, mildt kognitivt svaekket eller sveert kognitiv svekket.

De i denne danske undersggelse fundne aldersbetingede adfzrdsendringer blev af hundeejerne
sjeldent opfattet som et problem. Nogle symptomer kunne ligefrem opfattes positivt af ejerne. Hvis
en hund saledes pd sine ®ldre dage var begyndt at vise eget behov for konstant opmerksomhed,
blev det af flere hundeejere opfattet som om der var blevet oprettet et sterkere band mellem hunden
og dens ejer. Ligeledes i kategorien &ndret social adferd; hvis en hund pa sine aldre dage udviste
storre ligegyldighed overfor andre hunde blev dette ogsé typisk udlagt som en positiv udvikling.
Forst nar denne ligegyldighed ogsd omfattede hundeejeren og den evrige familie blev symptomet
vurderet negativt.

I kategorien desorientering var der kun 3 hunde, der havde symptomer. Disse blev til gengald alle
af ejerne selv betragtet som demente. Disse 3 hunde (1han/2tever) var alle over 14% &r og havde
endvidere tegn pa svackkelse i mindst én anden kategori(hvoraf kategorien urenlighed/indlering og
hukommelse var fzlles for alle 3).

I Neilson et al.s underseogelse fandtes DISH kategorierne ligevardige og startende 1 tilfeldig
rekkefolge. Der er altsa her en forskel pa de danske resultater i forhold til de amerikanske, idet det 1
den danske undersogelse kun var hunde over 13 é&r, der havde reaktioner i kategorierne
desorientering samt urenlighed/indlaering og hukommelse.

Samtlige hunde i den amerikanske undersogelse var neutraliserede (selvom det ikke var et
inklusionskriterium) og der er enighed om, at kastration eger pradispositionen for KDS og
ovariektomi muligvis ger det samme. I Neilson et al.s undersegelse var der en signifikant eget
disposition hos den kastrerede hanhund for at optrede i kategorien desorientering (disorientation)
sammenlignet med jevnaldrende neutraliserede hunhunde.

Vi ber derfor overveje KDS som mulig bivirkning ved kastration af hanhund.

Undersggelsen antyder, at hundeejeren opfatter desorientering og urenlighed som en alvorlig
kognitiv svaekkelse. Samlet sét var de 4 hunde der reagerede i1 disse kategorier blandt
undersogelsens @ldste. Symptomet urenlighed er nemt og sikkert at erkende ved interview af
hundeejeren og et symptom som hundeejeren sjaeldent accepterer i lengere tid. Eutanasi kan derfor
hurtigt blive iverksat, hvis eventuel terapi ikke er meget virksomt. Hvis urenlighed og
desorientering forst optreeder sent i KDS forlebet, har det stor betydning, at dyrlaegen tidligt opfatter
de langt mindre klinisk erkendelige KDS tegn. Hundeejeren kan da langt hurtigere tilbydes
vejledning om og terapi af hunden imod KDS.

Konklusion:

I denne danske undersogelse er praevalensen af KDS hos 67 hunde pd mindst 8 dr fundet at vaere
0,27+ 0,11 (95 % KI). Undersogelsen viser en sikker forskel 1 prevalens mellem aldersgrupperne
8-9 ar og 14ar+.

Uanset sande praevalens viser studiet tilstedevaerelsen af KDS hos aldre danske hunde.

Tak:

Til kolleger og medarbejdere pd Dyrlaegecentret Braedstrup-Terring-Uldum for velvillig hjelp ved
indsamling af statistisk materiale.

Til dyrleege Mogens A. Krogh for hjelp ved statistisk analyser.
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BILAG 1:
CHECKLISTE FOR ALDERSBETINGEDE ADFZARDSZANDRINGER HOS HUNDE.
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EJER:
Hundens navn: Alder(evt. fodselsdato):

- Gar til forkert side af der (hangselsiden)

- Sidder fast — kan ikke navigere rundt eller over forhindringer
- Nedsat respons pa stimuli

- Onsker ikke at blive kelet for i samme grad som tidligere

- Hilser ikke leengere pd medlemmer af familien med entusiasme
- AEndringer/problemer med socialt hierarki
- Behov for konstant opmerksomhed, “klaeber”

- Konstant stirren / snapper efter indbildte objekter

- Formélsles adferd — vandrer uroligt rundt

- Oget slikketrang pé ejer eller objekter i huset

- DQget og/eller @ndret vokalisering(gaer, piber, grynter?)

- Nedsat respons pa stimuli
- Nedsat lyst/evne til at undersoge omverden

. omedsa? | ]

- Rastlgs/urolig
- Separationsangst

- @iet irritabilitet

- Urolig sevn, vdgen om natten

- @iet daisravn

- Hyppige “uheld” inden dere — ogsa lige efter en luftetur
- Beder ikke om at blive lukket ud
- Tab af blaere- eller tarmkontrol
| b) Indleering og hukommelse: opgaver og kommandoer [ [ | |
- Genkender ikke mennesker
- Genkender ikke rutiner

Manglende- eller nedsat evne til indleering
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