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Resultaterne fra en undersggelse tyder pa en hgj forekomst af ichthyosis-genet inden for
den danske Golden retriever-population
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Ichthyosis er en arvelig skaelsygdom, der i
seerlig grad afficerer Golden retriever. |
Danmark har man indtil for nylig ikke haft
videre kendskab til sygdommens eksistens
og udbredelse.

| samarbejde med Institut for Basal Hus-
dyr- og Veterinzrvidenskab foretog Hud-
klinik for hund og kat i 2011-2012 en
undersggelse af forekomsten af det gen,
som koder for ichthyosis blandt Golden
retrievere. 84 % af de testede hunde var
enten homozygotiske for eller barere af
ichthyosis-genet. | praksis kan det
betyde, at 4 ud af 5 hunde kan give muta-
tionen videre til afkommet, og man kan
sperge, hvilke avismaessige konsekvenser
dette skal have.

Her fglger en kort gennemgang af
ichthyosis, en beskrivelse af den aktuelle
undersggelse og en diskussion af de avls-
massige konsekvenser af den hgije fore-
komst.

Identificering

12009 blev det rapporteret at ichthyosis
hos Golden retriever nedarves som en re-
cessiv sygdom (Guaguere et al. 2009), og
i 2012 blev den mutation, som forarsager
sygdommen, identificeret (Grall et al.
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2012). En gentest blev udviklet, og denne
tilbydes nu af flere laboratorier
(www.antagene.com, www.laboklin.de,
www.optigen.com).

Anamnese

Ichthyosis debuterer hos langt de fleste
hunde inden 1 ars alderen (Cadiergues et
al. 2008, Guaguere et al. 2009, Mauldin et
al. 2008). Symptomerne varierer fra hyper-
pigmentering af huden til kraftig skaeldan-
nelse. Ichthyosis er som regel ikke associe-
ret med klge eller andre dermatologiske
lidelser, og almentilstanden hos afficerede
hunde er oftest god, uden tegn pé andre
sygdomme.

Kliniske symptomer

Ichthyosis er karakteriseret af overdreven
skaeldannelse med skl varierende i stor-
relse fra 1-13 mm (Cadiergues et al.
2008). De ses bade i pelsen samt pa hu-
den og varierer i farve fra hvide til gra-
sorte skal (Figur 3). Udbredelsen af skzl
varierer og oftest er forandringerne mest
udtalt pa ventralsiden, abdomen, bryst
samt flanker (Cadiergues et al. 2008). Der
ses kun sjeldent involvering af ansigt og
poter (Cadiergues et al. 2008, Guaguere
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et al. 2009). Huden i omrader med skael er
ofte hyperpigmenteret.

Histopatologiske fund
Histopatologisk karakteriseres ichthyosis
hos Golden retriever som non-epidermo-
lytisk, hvor der ses laminzr eller kompakt
orthokeratotisk hyperkeratose. Der ses et
kraftigt fortykket lag af keratin, og elek-
tronmikroskopisk ses foreget mangde
corneodesmosomer, hvilket bevirker ab-
norm afstgdelse af cellerne i huden (Cadi-
ergues et al. 2008, Guaguere et al. 2009).
Adnexa og dermis er som regel uden for-
andringer (Cadiergues et al. 2008, Gua-
guere et al. 2009, Mauldin et al. 2008).

Behandling af sygdommen
Ichthyosis er en non-kurativ lidelse, og
behandlingen er symptomatisk med bad i
keratoregulerende shampoo med efterfal-
gende balsambehandling. Tilskud af es-
sentielle fedtsyrer i foderet har ligeledes
god effekt pa nogle hunde.

Gentest for ichthyosis ICT-A
Gentesten for ichthyosis er blevet etable-
ret pa baggrund af en omfattende gene-
tisk analyse foretaget i 20 raske og 20 af-



ficerede Golden retrievere (Grall et al.
2012). Denne analyse viste, at det er en
mutation i genet PNPLAT1, der forarsager
sygdommen. Mutationen giver anledning
til en STOP codon, saledes at det protein,
som genet koder for, bliver kortere end
det normale protein. Den funktionelle be-
tydning af PNPLAT proteinet er ikke fuldt
klarlagt, men proteinet spiller sandsynlig-
vis en rolle i forbindelse med requlering af
lipider i huden. DNA-testen af mutationen
i genet er en simpel PCR-test, men da den
er patenteret, udferes den kun i et be-
granset antal laboratorier.

Undersogelse af

genetisk udbredelse

12011 blev der hos Hudklinik for hund og
kat indsamlet blodprever fra 76 Golden
retrievere med henblik pd at undersgge
udbredelsen af genet som koder for
ichthyosis hos danske Golden retrievere.
Indsamlingen blev udfert med annonce-
ring efter deltagere hos bl.a. Dansk Re-
triever Klub, der er en specialklub under
Dansk Kennel Klub (DKK). DNA fra blod-
praverne blev oprenset pa Institut for Ba-
sal Husdyr- og Veterinarvidenskab, som
beskrevet af Bacher 2012, og de geneti-
ske analyser blev foretaget pa laborato-
riet ANTAGENE i Frankrig.

Resultater
Ved genotypning af PNPLAT mutationen
i 76 danske Golden retrievere sds en for-
deling, som vist i tabel 1.

| alt 15,8 % af hundene i studiet var
homozygotiske for den normale variant af
genet, dvs. fuldstendig fri for mutatio-
nen. | alt 44,7 % var heterozygotiske, dvs.
de havde en kopi af det muterede gen, og
en normal kopi af genet, 0og 39,5 % var
homozygotiske for den muterede variant
af genet, dvs. disse hunde havde to kopier
af det muterede gen, og ingen normale
kopier.

Frekvensen af det muterede gen blev
beregnet til 62,5 % hos hunde uden fzlles
foreldre og bedsteforaldre.

Pé grund af bias i forbindelse med frivil-
lige undersggelser forventes frekvensen
af sygdomsgenet hos den generelle Gol-
den retriever-population i Danmark at
vaere lavere, end det er tilfeeldet i under-
sggelsen. Dette skyldes, at ejere af hunde
med symptomer eller mistanke om affek-
tion af hunden vil vaere mere tilbgijelige til
at deltage i frivillige undersggelser end
den generelle ejer-population.

Diskussion

Resultaterne fra undersggelsen tyder pa
en hgj forekomst af ichthyosis-genet in-
den for den danske Golden retriever-po-
pulation. Resultaterne skal tages med for-
behold, da kun 76 hunde indgar i studiet,
og den sande pravalens er sandsynligvis
lavere. Praevalensen formodes dog stadig
at veere hgj, og af laboratoriet ANTAGE-
NES hjemmeside fremgar det, at der er
fundet en tilsvarende hgj forekomst af

Tabel 1. Fordeling ved genotypning af PNPLAT mutationen i 76 danske Golden retrievere.

Homozygotiske for Heterozygotiske
normal-varianten

Antal hunde 12 (15,8 %)

Homozygotiske for
mutant-varianten

34 (44,7 %) 30(39,5%)

Figur 1. Ung Golden retriever med ichthyosis.
Graden af symptomer kan variere mellem
afficerede hunde, og hos nogle hunde ses
ingen kliniske symptomer inden pelsen deles
og huden narstuderes.

mutationen i den europziske Golden
retriever-population pa 83 %
(www.antagene.com).

Der er for gjeblikket ingen avlsrestrik-
tioner/avlsanbefalinger vedrerende
ichthyosis i Danmark. En komplicerende
faktor er, at sygdommens betydning for
hundene ikke er klarlagt. Det kraever des-
uden et langsigtet avlsprogram, hvis man
gnsker at reducere forekomsten af en
lidelse, hvor frekvensen af sygdomsallel-
len er sa hej, som det er tilfeldet. Selek-
tion af avlsdyr vil altid veere udtryk for en
prioritering, og ud over ichthyosis er der
mange andre egenskaber at tage hensyn
til. Det kan meget vel vise sig at vaere
uhensigtsmaessigt for racen, hvis denne
relativt ufarlige »lidelse« pludselig far far-
ste prioritet, nar opdraetterne skal velge
avisdyr. Det kan ogsa fa negative konse-
kvenser, hvis de hanhunde, der viser sig at
veere fri for mutationen, bliver brugt
meget intensivt i de kommende ar.

For at kunne prioritere oqg tilrettelzegge
indsatsen i forhold til ichthyosis, vil det
vaere ngdvendigt med mere viden om,
hvordan og hvor meget lidelsen pavirker
de afficerede hunde og deres ejere. Det vil >
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Figur 2. Foto af kraftig skaldannelse og hyperpigmentering pd brystet

af en afficeret Golden retriever.

give mulighed for at foretage en vurdering
af, hvordan ichthyosis skal prioriteres i
forhold til @vrige sundhedsproblemer hos
racen.

Juridiske aspekter
Opdreettere er ansvarlige for mangler, der
er arveligt betingede eller medfgdte, og
som var til stede pa leveringstidspunktet
—0gsa hvis de var skjulte. Ansvarsperio-
den straekker sig fra leveringen af hunden
og to ar frem. Som szlger er man desuden
ifelge kabeloven underlagt det, der hed-
der den »loyale oplysningspligt«. Det be-
tyder, at man har pligt til at oplyse en
hvalpekgber om, at en hvalp har eller har
risiko for at udvikle sygdomme som fx
ichthyosis, samt betydningen heraf for
hvalpen og familien. Opdrattere har ogsa
pligt til at underrette potentielle kabere,
hvis foraeldrene er DNA-testede som bae-
rere eller afficerede med ichthyosis — eller
andre arvelige sygdomme. Undlader op-
draetteren at opfylde sin loyale oplys-
ningspligt, kan vedkommende blive er-
statningsansvarlig ifglge kebelovens § 80.
DKKs juridiske radgivning og klage-
naevn hari lgbet af de sidste par ar
behandlet et antal henvendelser fra
kegbere af hunde med ichthyosis. Sagerne
behandles ud fra en konkret vurdering i
hvert enkelt tilfaelde, netop fordi omfan-
get af symptomer varierer sa meget.
Afhzangig af hundens tilstand, skaeldan-
nelsens omfang og pavirkning af hunden
og dens familie, har der veeret tale om
nedslag i kebesummen pa en tredjedel,
halvdelen eller om ophzevelse af kabet.
Dette har givet anledning til frustration
blandt opdretterne, der for manges ved-
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Figur 3. Foto af skal fra en Golden retriever med ichthyosis. Skeellene kan

variere i starrelse fra 1-13 mm, og kan variere i farve fra hvide til grdsorte.

kommende opfatter ichthyosis som et rent
kosmetisk problem.

Fremtidige tiltag

Der er i hgj grad brug for mere viden i for-
hold til, hvordan ichthyosis skal handteres
savel klinisk som juridisk og avlsmaessigt.
Der skal derfor indsamles mere informa-
tion om lidelsen, herunder information om
symptomgraden hos de afficerede hunde,
og i hvor hgj grad hhv. hund og ejer er ge-
neret af lidelsen.

For at indhente disse oplysninger er der
planer om en fremtidig spergeskemaun-
dersggelse blandt ejerne af de 40 hunde,
som pa nuvarende tidspunkt er DNA-
testede som homozygotiske for den
muterede variant af genet. Spergeskema-
undersggelsen skal forsgge at afdekke
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