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Renal dysplasi och andra progressiva
nefropatier hos hund

Den progressiva njursjukdomen
renal dysplasi (RD), tidigare dven
benamnd juvenil progressiv nefro-
pati, har uppmarksammats hos
unga hundar i flera raser och en
arftlig bakgrund till sjukdomen

har indikerats. Artikeln definierar
begreppet RD och redovisar hur
sjukdomen kan sarskiljas fran andra
kanda progressiva njursjukdomar
hos hund. Dessutom foreslas nya
rutiner for handlaggning av miss-
tankta fall av RD hos unga hundar.
Med anledning av avelshansynen
fér genetiskt betingade sjukdomar
redovisas dven Svenska Kennel-
klubbens genetiska halsoprogram
avseende RD samt pagaende forsk-
ning kring den molekylargenetiska
bakgrunden till sjukdomen.

INLEDNING
Kronisk njursjukdom, karaktiriserad av
irreversibla skador i njurarna, ir vanligt
forekommande hos hund. Det kliniska
forloppet dr som regel progressivt, vilket
innebdr att njurfunktonen sakta for-
simras under manader eller ar. Graden
av kliniska sjukdomstecken varierar med
omfattningen av skadorna i njurarna.
Vissa djur kan leva med bra livskvalitet i
ménader eller ndgot/ndgra dr efter dia-
gnosen.

Begreppet kronisk njursjukdom inne-
fattar en mingd olika specifika diagno-
ser, varav vissa ir konstaterat eller miss-

FIGUR 1. Makroskopisk bild av njure (formalinfixerad) fran en tredrig hund med renal
dysplasi.

tinke drftliga och andra ir forvirvade.
For definitiv, specifik diagnos krivs histo-
patologisk undersokning av njurvivnad.
Arftlig eller misstinke irftlig njursjuk-
dom bér alltid finnas med pé listan ver
differentialdiagnoser nir kronisk njur-
skada pavisas hos unga djur.

Juvenil progressiv nefropati

For kronisk njursjukdom med progres-
sivt forlopp hos unga individer anvinds
ofta samlingsbegreppet juvenil progressiv
nefropati. Detta begrepp kan definieras
som en primirt icke-inflammatorisk,
degenerativ eller utvecklingsbetingad
fortskridande kronisk njursjukdom av
oklar patogenes som drabbar unga djur

(11). Till denna grupp hér en rad olika
arftliga njursjukdomar hos hund sdsom
hereditir nefrit hos bullterrier och cocker
spaniel (dven kallad familjir nefropati),
hereditir glomerulopati hos samojed
och familjir glomerulonefropati hos
berner sennen (iven kallad familjir nefro-
pati). Aven hos flera andra raser fore-
kommer familjirt upptridande glomeru-
lonefropatier som misstinks ha en irftlig
bakgrund.

Till gruppen juvenila progressiva
nefropatier riknas ocksd renal dysplasi
(RD), vilket primirt ir en utvecklings-
rubbning som morfologiskt karaketiri-
seras av en onormal differentiering av

njurvivnaden (Figur 1). Tidigare har i »
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» Sverige begreppet juvenil progressiv

nefropati (PNP) ofta anvints fér denna
specifika utvecklingsrubbning. For att
undvika sammanblandning med andra
progressiva nefropatier benimns sjukdo-
men numera enbart RD.

Alltifrén enstaka till ett flertal fall av
RD har diagnostiserats hos ett stort
antal hundraser bide nationellt och
internationellt (9, 12). I Sverige har sjuk-
domen konstaterats hos fler in 80 raser
(4). Den har ett familjirt upptridande
hos flera raser, vilket stédjer en misstanke
om irftlighet (10). Arvsgingen ir dnnu
inte helt klarlagd men f6r enstaka raser,
bland annat shih tzu, har tidigare studier
indikerat en autosomal recessiv nedirv-

ning (5).

HISTORIK

Renal hypoplasi eller underutveckling av
njurarna hos hundar i Sverige konstate-
rades redan pa 1930-talet och pa 1950-
talet beskrevs njurbarkshypoplasi (renal
kortikal hypoplasi) hos engelsk cocker
spaniel (8). Njurbarkshypoplasin karak-
teriserades av en fortunnad njurbark
med ett minskat antal glomeruli samt
skleros, fibros och forkalkningar. Den
sjukdom som d& beskrevs var sannolikt
hereditir nefrit, som man numera vet
orsakas av en genetiskt betingad defeke
i de glomerulira basalmembranen (3). I
Sverige har dock dven flera fall av RD
konstaterats hos cocker spaniel och det
kan inte uteslutas att en sammanbland-
ning av de bida sjukdomarna tidigare

ibland kan ha skett (6).

KLINIK

De vanligaste sjukdomstecknen vid
langt gangen kronisk njursvike dr polyuri/
polydipsi, avmagring, anorexi eller dilig
aptit och krikningar. Forindringar av
njurvirdena i blodet, kreatinin och urea,
ses vanligtvis inte férrdn ca 75 procent
av njurarnas funktion har férlorats, vil-
ket dr mycket sent i sjukdomsférloppet
(10). Den nedsatta férmdgan att kon-
centrera urinen intrider nigot tidigare,
vid bortfall av ca 2/3 av njurfunktionen.
Det innebir att polyuri/polydipsi till
foljd av kronisk njursjukdom hos hund
kan ses redan innan njurvirdena i blodet
borjat stiga. Andra tecken pd att en
kronisk njurskada foreligger kan vara

KARAKTERISTISKA HISTOPATO-
LOGISKA FORANDRINGAR VID
RENAL DYSPLASI HOS HUND

Kvarstaende odifferentierade
strukturer

— Omogna (fetala) glomeruli och tubuli
— Omogen bindvav (mesenkym)
— Primitiva gangstrukturer

Felaktigt differentierade strukturer
— Dysplastiska tubuli och samlingsrér
— Metaplastisk brosk- eller benvavnad

onormal njurstorlek eller form upptickt
vid en réntgenundersdkning alternativt
onormal storlek, form eller ekogenicitet
vid ultraljudsundersdkning. Persisterande
renal proteinuri utgdr yrterligare ett
tecken pd kronisk njurskada (2). I det
sistnimnda fallet bor 1 forsta hand en
glomerulopati misstinkas, sisom glome-
rulonefrit, renal amyloidos eller, for vissa
raser, hereditir nefrit. Vid RD ses vanli-
gen inte proteinuri i nigon hogre grad.
I de fall njurférindringar konstaterats
via rontgen eller ultraljud, om njurskada
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misstinks till f6ljd av polyuri/polydipsi
eller om persisterande renal proteinuri
foreligger, samtidigt som kreatinin ligger
inom referensomréddet, finns mojlighet
att berikna den glomerulira filtra-
tionshastigheten (GFR) med hjilp av
clearance-metoder eller scintigrafi. Dessa
undersdkningar resulterar i ett nume-
riskt virde pd GFR, dvs antal milliliter
filererad plasma per kg kroppsvike och
minut. Ett nedsatt virde indikerar for-
simrad njurfunktion, men orsaken till
den nedsatta njurfunktionen kan inte
faststillas med vare sig blodprov eller
GFR-mitning. Fér diagnos av RD krivs
alltid histopatologisk undersckning av
njurvivnad (se kommande stycke) (12).
Njurforindringar pavisade via rontgen
eller ultraljud ir inte tllrickliga for att
sikerstilla diagnosen och det 4r inte hel-
ler méjligt act med dessa underssknings-
metoder utesluta att en hund har eller
kan komma att utveckla sjukdomen.

PATOLOGI

Renal dysplasi kan bara utvecklas under
den tidsperiod som njurarnas utveck-
ling, nefrogenesen, pagdr, vilken hos hund
utdver fosterlivet dven omfattar en till
tvd minader efter fodelsen (11). Sjukdo-
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FIGUR 2. Histologiskt snitt av njurbarken fran en tvaarig hund med renal dysplasi. Bilden
visar en liten omogen (fetal) glomerulus nederst till héger, att jgmféra med en normalstor
glomerulus éverst till vénster. | njurvdvnaden ses dven utbredd fibros och tillbakabildning

av tubuli. HE-férgning.
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men karakteriseras av en oorganiserad
och felaktig utveckling av njurparen-
kymet som ett resultat av en avvikande
differentiering (12). Makroskopiskt ir
njurarna vanligen mindre 4n normalt
och har en oregelbunden form, ofta med
ett lobulerat utseende och ljus firg
(Figur 1). Konsistensen ir okad och
grinsen mellan kortex och medulla ir
otydlig.

Primira histologiska férindringar vid
RD utgérs av dels kvarstdende omogna
(fetala) strukturer som normalt inte
pavisas i den firdigutvecklade njuren,
dels felaktigt differentierad vivnad av
sdvil dysplastisk som metaplastisk art. En
sammanstillning av de karakreristiska pri-
miira frindringar som kan férekomma
vid RD visas i faktarutan och de vanli-
gast forekommande illustreras i Figur
2-4. Vanliga sekundira forindringar i
njurvivnaden utgdrs av varierande grad
av diffus interstitiell fibros i medulla samt
radidra fibrésa strdk i kortex, cystisk
glomerulir atrofi, tubulir degeneration,
tubuldr dilatation, dystrofiska forkalk-
ningar samt sparsam interstitiell infiltra-
tion av lymfocyter och plasmaceller.
Kvarvarande intakta nefron ir ofta kom-
pensatoriske forstorade (hyperplastiska
och hypertrofierade).

DIAGNOSTIK

Definitiv diagnos av sjukdomen RD
stills pd basis av pdvisandet av en eller
flera av de primira histopatologiska
forindringarna (se faktarutan). Det bor
dock pipekas att forekomst enbart
av omogna (fetala) glomeruli inte ir
diagnostiske for RD, di sidana kan
forekomma sporadiskt dven vid andra
progressiva nefropatier. Histopatologisk
undersdkning av en njurbiopsi frin
kortex kan ibland vara dllricklig for
diagnos, men eftersom de primira for-
dndringarna ofta dr ojimnt fordelade
i kortex eller beligna i medulla kan
sjukdomen inte uteslutas p& grundval
av avsaknad av primira férindringar i
biopsin. Detta innebir att diagnosen
RD idag vanligen inte kan stillas forrin
efter déden, nir en stdrre mingd njur-
vivnad kan goras tillginglig fér under-
sokning. Det dr dock inte alltid majligt
att ens d& kunna faststilla diagnosen,
eftersom hoggradiga sekundira forind-

FIGUR 3. Histologiskt snitt av njurbarken fran en tvaarig hund med renal dysplasi. Bilden
visar flera dysplastiska tubuli med veckat och vindlande epitel. Dessutom ses fibros och
sparsam infiltration av inflammatoriska celler. HE-fdrgning.

FIGUR 4. Histologiskt snitt frén njurmérgen fran en tvaarig hund med renal dysplasi. Bilden
visar héggradigt dilaterade samlingsrér med ett dysplastiskt, hégt cylindriskt och tvaradigt
epitel. Samlingsréren omges av lucker, omogen bindvév (mesenkym). HE-férgning.

ringar i lingt framskridna fall kan gora
det omojligt att pdvisa de karakteristiska
primira forindringarna. Behov finns
ddrfor av act utveckla en forbittrad dia-

gnostisk metod for sjukdomen. Detta
och en onskan att ocksd kunna identi-
fiera avelsdjur med en 6kad benigenhet
att nedirva sjukdomen har féranlete »
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» studier vid SLU avseende den genetiska
bakgrunden till RD hos nigra hund-
raser. | en artikel i Veterinary Focus
beskrivs mer generellt genetiska aspekter

pa kroniska njurskador hos hund (9).

PAGAENDE FORSKNING
Vid SLU och Uppsala universitet pagar
sedan flera 4r ett forskningsprojekt av-
seende RD hos boxer i samarbete med
SVA och Broad Institute i Boston, USA.
Syftet med projektet 4r dels att karakee-
risera sjukdomen histopatologiskt hos i
forsta hand boxer, dels att klarligga dess
genetiska bakgrund for att i forlingningen
fa fram ett DNA-test for en enkel och
korrekt diagnostisering (Figur 5). Ett
DNA-test skulle utdver en siker dia-
gnostik for levande, sjuka hundar dven
méjliggora identifiering av kliniske friska
anlagsbirare, vilket skulle kunna vara
vigledande i avelsarbetet och bidra till
att minska frekvensen av RD inom rasen.
Fér en annan av de progressiva nefro-
patierna, hereditir nefrit hos cocker spa-
niel, dr den genetiska orsaken faststilld
och hir finns redan idag méjlighet att
DNA-testa hundar for sjukdomen (1).
Samtidigt dr férhoppningen att kun-
skap om den biologiska process som
leder till RD ocksd ska kunna ge méjlig-
het dill att utveckla fungerande behand-
lingsmetoder i framtiden. Annu ir inte
den genetiska bakgrun-
den sikert fast-
stilld for ndgon
hundras, och
det ir inte
heller kint om
det idr en eller
flera olika muta-
tioner som orsakar
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sjukdomen. Nedirvningsménster och
genetisk orsak kan dven skilja sig 4t mel-
lan olika raser.

Molekylargenetiska studier

De genetiska studierna avseende RD {5l
jer de principer for molekylirgenetiska
studier som vi arbetar efter for ett flertal
olika sjukdomar (7, 13). Arbetet gir till
pa foljande sitt:

Foérst samlas blodprover frin bade
sjuka och friska hundar in. Vanligtvis
startas insamling av blodprover frin
raser som visat hog risk att drabbas
av sjukdomen. Blodproverna anvinds
sedan vid framstillandet av DNA som
anvinds i de genetiska studierna. Vid
den forsta genetiska analysen, den s&
kallade helgenomanalysen, jimfors ett
antal sjuka och ett antal friska hundar
av samma ras vid ca 170000 olika posi-
tioner 1 arvsmassan. Dessa positioner dr
jimnt utspridda 6ver hela arvsmassan
och ir utvalda for att de representerar en
naturlig variation mellan individer. Prin-
cipen bygger pa att de individer som
testas 4r lika p3 alla sitt férutom ate de
sjuka bir pd sjukdomsanlaget. Dirmed
kan slutsatsen dras att de positioner som
uppvisar skillnader mellan grupperna
4r associerade med sjukdomen. Dessa
regioner foljs sedan upp med vidare ana-
lyser for att definiera vilken eller vilka

gener/mutationer som orsakar
sjukdomen. Fér helgenom-
analysen krivs det blod-
prover frdn ca 200 hun-
dar (klassificerade som
fall eller kontroller) om
sjukdomen ir orsakad av
flera forindringar (kom-
plex nedirvning) jimfort

AU

FIGUR 5. Syftet med det pagaende forskningsprojektet ar dels att karakterisera RD histo-
patologiskt hos i forsta hand boxer, dels att klarldgga sjukdomens genetiska bakgrund.

y //
,. 4 en helgenomanalys (Figur 6). Det

med ca 20 hundar om endast en forind-

ring ligger bakom (enkel nedirvning) (6).

Provinsamling

Inom forskningsprojektet avseende RD
pagér insamling av blodprover frin unga
hundar (<3 4r) med kliniska symtom pa
kronisk njursjukdom. I férsta hand
giller detta boxer, men 4ven frin raserna
cocker spaniel, berner sennen och flat-
coated retriever samlas blodprover in.
Béde djuriigare och veterindrer uppma-
nas att ta blodprov frin hundar av dessa
raser redan di de uppvisar tecken pid
nedsatt njurfunktion och RD kan miss-
tinkas. Av storsta vikt 4r att njurvidvnad
frin dessa unga hundar tas om hand
nir/om de senare avlivas eller dor till
foljd av njursvike, si att en histopato-
logisk undersokning kan utforas for
faststillande av en slutgiltig diagnos.
Blodprov kan ocks3 tas i samband med
avlivning. Att bade blodprov och njur-
vivnadsprov finns tillgingliga dr nod-
vindigt for att hunden ska kunna inklu-
deras i forskningsprojektet. Detaljerade
anvisningar avseende blodprover till
forskningsprojektet finns pa http://hund-
dna.slu.se/?page_id=147. Dir finns
ocksi den sirskilda remiss som ska
anvindas (nedladdningsbar). Prov for
histopatologisk undersskning analyseras
inte inom forskningsprojektet utan
skickas till patologiskt-anatomiske labo-
ratorium.

Genetiska studier pa boxer

Hittills har studierna i Sverige avseende

RD hos boxer resulterat i att blodprover
frin 13 obesliktade boxerfall
med histopatologiske sikerstilld

diagnos tillsammans med 15

friska kontroller har analyserats i

preliminira resultatet antyder dock
att det krivs fler hundar for att fi en
signifikant association mellan regioner i
arvsmassan och sjukdomen. I ett vidare
samarbete med Broad Institute

(som nimnts tidigare i texten)

har fler prover frin boxer, insam-
lade i USA, analyserats. Dock har
dnnu ingen association till sjukdomen
kunnat bekriftas och arbetet med att
samla in fler blodprover frin boxer i

bdde Sverige och USA fortgar.
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Andra DNA-prover an blod

En metod f6r att utvinna DNA ur for-
malinfixerad, paraffininbiddad vivnad
finns, vilket méjliggér DNA-analys av
arkivmaterial som finns sparat p3 olika
patologilaboratorier frin hundar som
fice diagnosen RD. Detta DNA har
dock visat sig vara av forhallandevis
dalig kvalitet (degraderat) och dirmed
oanvindbart i den stora helgenomanaly-
sen. Diremot kan materialet anvindas
till mindre avancerade analyser, sdsom
vid detaljerad analys av kandidatregio-
ner nir vi kommit si langt. Var for-
hoppning ir att snabbt kunna verifiera
kandidatregionerna idven i andra raser
med hjilp av detta sparade material.

AVELSHANSYN OCH GENETISKA
HALSOPROGRAM

Ett genetiske hilsoprogram f6r RD fore-
ligger sedan tidigare for tolv raser (berner
sennen, boxer, cairnterrier, cocker spaniel,
flatcoated retriever, golden retriever,
lhasa apso, shih tzu, irish softcoated
wheaten terrier, tibetansk spaniel, tibe-
tansk terrier och welsh springer spaniel).
Hilsoprogrammet bygger pa en central
registrering av fall av sjukdomen i SKKs
register och baseras pd resultatet frén
histopatologisk undersskning av njur-
vivnad. I och med att tydligare rikdinjer
for diagnostisering av RD nu féreligger
har SKKs hilsoprogram utdkats till att
omfatta registrering av fall i samtliga
raser.

Trots att de molekylirgenetiska stu-
dierna indikerar en mer komplex ned-
drvning dn vad man tidigare trott kvar-
stdr de givna avelsrekommendationerna
for pavisade fall av RD. Den affekterade
individen ir sjilvfallet inte aktuell for
avel. Bada forildradjuren till den affek-
terade individen nedirver sannolikt en
okad risk for atc utveckla njursjukdo-
men och bér dirfor fortsiteningsvis inte
heller anvindas i avel.

Det utokade hilsoprogrammet inne-
bir att njurvivnadsprov frin misstinkta
fall av RD frin unga hundar (<3 &r) av
samtliga raser bor insindas till patolo-
giskt-anatomiskt laboratorium fér histo-
patologisk undersskning. En sirskild
remiss som utgdr underlag for central
registrering av fallen, ska bifogas den
ordinarie laboratorieremissen. Remissen

ir nedladdningsbar via SKKs webb-
plats  www.skk.se/uppfodning/halsa/
halsoprogram/renal-dysplasi eller hetp://
hunddna.slu.se/?page_id=147. Vidare in-
struktioner avseende provtagningsfor-
farandet finns bifogade till remissen.
Laboratoriet noterar resultatet av den
histopatologiska undersékningen pi
remissen, dir hundigaren med sin under-
skrift har gett tillstdnd till att resultatet
registreras och offentliggérs hos SKK.
Det ir av storsta vikt for avelsarbetet att
hundar affekterade av RD kommer till
SKKs, och dirigenom #ven hundupp-
fodares och hundigares, kinnedom.

PR

FIGUR 6. Hittills har studierna i Sverige avseende RD hos boxer resulterat i att blodprover
fran 13 obeslaktade boxerfall med histopatologiskt sékerstélld diagnos tillsammans med
15 friska kontroller har analyserats i en helgenomanalys.

SUMMARY

Renal dysplasia and other progressive
nephropathies in dogs

Renal dysplasia (RD) is a progressive
nephropathy affecting young dogs and
cases have been recorded in more than
80 breeds in Sweden. Renal dysplasia
was formerly referred to as juvenile pro-
gressive nephropathy (PNP), but there
is a need to differentiate it from other
progressive canine nephropathies. The
article gives an improved definition of
RD including diagnostic criteria as well
as suggestions for the clinical work up

of suspected cases. An indicated genetic »
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» background for RD in several breeds

also warrants a review of ongoing research
into the molecular background of RD
and current schemes for genetic health
in affected breeds.

Renal dysplasia is characterized by
asynchronous and abnormal differentia-
tion of the kidneys and for a definitive
diagnosis, histopathological examina-
tion of renal tissue is required. Dia-
gnostic findings include persistent un-
differentiated (fetal) structures such as
fetal glomeruli and tubules, mesenchyme
and primitive ducts, as well as dysplastic
tubules and metaplastic cartilage or
bone. Diagnosis is usually made by
post mortem, but may also be done by
biopsy, although the absence of specific
findings in biopsy does not exclude RD.
A definitive diagnosis of RD cannot be
made by radiological examination or
ultrasound.

To reveal the molecular genetic back-

ground of RD in the boxer breed, DNA
so far have been assembled from blood
samples collected from 13 well charac-
terized cases of RD and 15 unaffected
controls. However, results indicate that
further cases and controls are needed
to reach genome wide significance of
indicated differences.

Verified cases of RD in all dog breeds,
based on the histopathological features
specified above, are registered by the
Swedish Kennel Club (SKK). Breeding
recommendations based on current
knowledge and recommendations on
how to handle clinical cases until a final
diagnosis is reached are outlined.
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