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Chorioretinopati hos flatcoated retriever ar en autoimmun
retinopati — slutrapport for projekt N2013-0040

Sammanfattning

* Vi har pévisat ett samband mellan cirkulerande autoantikroppar (AAK) riktade mot normala
néthinneproteiner (anti-retinala AAK) och 6gonsjukdomen chorioretinopati hos flatcoated
retriever.

* Anti-retinala AAK pévisades hos 10 av 11 flatcoated retrievers med oftalmoskopiska foérénd-
ringar, men férekom endast hos 4 av 12 oftalmoskopiskt normala hundar. Vidare sags flera olika
typer av anti-retinala AAK hos hundar med chorioretinopati &n hos normala flatcoated retrievers.

* Det finns nu inget som talar for sjukdomen &r en &rftlig ndthinnesjukdom, utan vi benimner den
immun-medierad chorioretinopati.

Utforda undersékningar

Sammanlagt har 32 flatcoated retrievers 6gonlysts och provtagits. Forekomst av anti-retinala
AAK har hittills undersokts med Western blotting vid Casey Eye Institute, Portland, Oregon hos
23 av dessa hundar. Elva av dessa hundar (10 hanhundar och 1 tik; medelélder 4,3 ar) hade oftal-
moskopiska tecken pa chorioretinopati och 12 hundar (6 hanhundar och 6 tikar; medelalder 4,2
ar) visade inte nagra tecken pa dgonbottensjukdom (Figur 1). Serumprover fran 9 hundar (5
affekterade och 4 normala) har dnnu inte analyserats utan lagras i vintan pa framtida analys.

Statistisk jamforelse av forekomsten av anti-retinala AAK hos hundar med och utan oftalmo-
skopiska tecken pa chorioretinopati har gjorts med hjélp av Fisher’s exact test.

Vidare har en hund med oftalmoskopiska tecken pa chorioretinopati ERG-undersokts och tva
affekterade hund avlivats och obducerats.

Resultat

Hos de hundar som diagnosticerats med chorioretinopati oftalmoskopiskt, varierade fordndringar-
na i 6gonbotten fran enstaka, sma vilavgransade érr i ndthinnan (fokala, kroniska chorioretiniter)
i ett Oga till tiotals drr av varierande storlek i bada 6gonen, men ocksa till ett eller flera nithinne-
arr kombinerade med en diffust utbredd fortvining av huvuddelen av néthinnan (retinal atrofi;
Figur 1). Hundar med sma oftalmoskopiska fordandringar hade inte pavisbar synnedsittning,
medan hundar med mer utbredd fordandringar har visats ha patagligt forsamrad syn.

Hos 10 (9 hanhundar och 1 tik) av 11 hundar med chorioretinopati pavisades 2-7 olika typer av
anti-retinala AAK (Figur 2). Hos en affekterad hanhund kunde inte anti-retinala AAK detekteras
vid provtagningstillfillet. Bland de oftalmoskopiskt friska hundarna hade fyra stycken (tva han-
hundar och 2 tikar) 1-4 olika anti-retinala AAK.
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Figur 1 — Normal 6gonbotten hos hund (A) med synnervshuvud (blé pil), tydliga blodkérl i ndthinnan och
en vacker, gulgron tapetal del (omradet dér det ljusreflekterande lagret tapetum lucidum finns). Den roda
pilen pa det mellersta fotot (B) visar ett upphdjt, lokalt &rr (kronisk chorioretinopati) i anslutning till
blodkérl i en mer perifer del av 6gonbotten. Den centrala delen av &rret ar kraftigt pigmenterad. C) visar
ett slutstadium dér nithinnan och synnervshuvudet (bla pil) dr kraftigt fortvinade liksom blodkirlen i
nithinnan som knappt gér att urskilja. Aven tapetum lucidum ir i princip helt ersatt av #rrvivnad.

Sammanlagt pavisades 13 olika typer av autoantikroppar; tolv olika sdgs hos hundarna med
chorioretinopati och 4 olika hos de normala hundarna. Fem av de 13 typerna var signifikant
associerade med diagnosen chorioretinopati. Ett av malproteinerna for de anti-retinala AKK har
identifierats som enolas (Grazyna Adamus, 2015, personligt meddelande). AAK mot enolas har
tidigare pavisats hos enstaka hundar med en annan gatfull nithinnesjukdom hos hund, Sudden
Acquired Retinal Degeneration (SARD)[1], samt vid cancerassocierad retinopati hos méinniska

[2].

ERG-undersokning av en hund med ett flertal nidthinneérr i ett 6ga, men pataglig synnedsittning
visad kliniskt pa bada 6gonen utfordes. ERG visade nedsatt ndthinnefunktion i 6gat med &rr, men
normal funktion i 6gat utan oftalmoskopiska fynd. Fynden talade alltsd endast for att de synligt
fordndrade delarna av nédthinnan inte fungerade hos denna hund. Vid patologianatomisk under-
sokning av hjdrnan pavisades dven dér lokala inflammatoriska fordndringar av oként ursprung,
som skulle kunna vara orsaken till den nedsatta synen pa 6gat med normal 6gonbotten. Vi har
dven fatt den unika mojligheten att obducera av en annan flatcoated retriever som diagnosticera-
des med chorioretinopati ar 2009. Sjukdomen hade progredierat och hunden var nu i praktiken
blind. Ett flertal fynd som inte uppenbart kan associeras med 6gonsjukdomen gjordes. Undersok-
ning av 6gon fran dessa hundar dr dnnu inte avslutade.

Slutsats

Chorioretinopati hos flatcoated retriever dr associerad med forekomst av anti-retinala autoanti-
kroppar. Ett mélprotein for en av de fem AAK som hittills visats vara signifikant associerade med
sjukdomen &r enolas, ett enzym av betydelse for cellers energiproduktion. Férekomsten av anti-
retinala AAK talar emot att chorioretinopati ér en arftlig 6gonsjukdom. Vi har déirfor anvint
namnet immun-medierad chorioretinopati nér resultaten fran var studie presenterats. Att majori-
teten av drabbade hundar dven i detta material 4r hanhundar antyder att det kan finnas en arftlig
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faktor som kan paverka uppkomsten av ett antikroppssvar eller antikropparnas mojlighet att na in
genom Ogats barridrsystem.
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Figur 2 — Antal hundar med anti-retinala AAK riktade mot proteiner som har molekylvikter mellan 23 och
136 kDa. Asterisker anger antikroppstyper som éar signifikant associerade med diagnosen chorioretinopati
(* p<0,05; ** p<0.01).

Betydelse

Det dr viktig information for uppfodare och dgare av flatcoated retrievers att sjukdomen inte ir en
arftlig nathinnesjukdom i sig. Immun-medierad chorioretinopati forefaller ocksa vara identisk
med "Working dog retinopathy” och ”X-linked PRA 3” som tidigare misstdnkts vara &rftliga nét-
hinnesjukdomar pa andra raser, vilket fatt stor paverkan pa avelsurvalet. Vara resultat har darfor
ocksa vickt uppmérksamhet nér de presenterats internationellt for 6gonveterindrer och kommer
sannolikt att paverka hur den typ av 6gonbottenforindringar som ses vid dessa sjukdomar be-
doms. Samarbete med grupper som arbetar med "Working dog retinopathy” har nyligen inletts.
Att chorioretinopatin dr en immunologisk sjukdom kan ocksa komma att paverka behandlingen
av enskilda individer med tecken pa pagaende diffus fortvining av néthinnan.

Presentationer av resultat

I. EkestenB., Adamus, G., Ruotsalainen-Rydkkynen, L., Bergstrom, T. & Narfstrom, K.
Immune-mediated chorioretinopathy in the Flat Coated Retriever. Scientific Meeting
of the ECVO, Helsinki, Finland, May 28-31, 2015, [Abstract]. Vet. Ophthalmol. 18
(5):E4, 2015.
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II. Ekesten, B. Adamus, G., L., Bergstrom, T. & Narfstrom, K. Chorioretinopati hos
flatcoated retriever — en ny autoimmun 6gonsjukdom. Agrias och SKK:s
forskningsseminarium, Upplands-Vasby, Sverige, 21 November, 2015 [Abstract.]

[II. Ruotsalainen-Rydkkynen, L., Adamus, G., Svensson, A., Bergstrom, T., Narfstrom, K. &
Ekesten, B. Inmune-mediated chorioretinopathy in the Flat Coated Retriever.
Manuscript in preparation.
Vidare kommer jag att presentera resultaten pa ett mote for flatcoated retriever-uppfodare och —
dgare 1 borjan av fabruari 2016.

Omraden fér fortsatt forskning

Orsaken till produktionen av anti-retinala AAK &r okénd, hur de kan passera blod-néthinnebarri-
daren, vilka malproteiner som finns férutom enolas och var de normalt finns i hundens 6gonbotten,
liksom varfor vissa individer endast utvecklar lokala, vilavgriansade skador i 6gonbotten, medan
andra drabbas av en diffus, utbredd fortvining av nédthinnan dr angeldgna fragestéllningar att ga
vidare med.
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