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Ervervet Fanconis Syndrom hos hund

Den vanligste kliniske presentasjonen ved Fanconis Syndrom (FS) er polyuri og polydipsi, hovedsakelig for-
arsaket av glukosuri med pafelgende osmotisk diurese. Denne normoglykemiske glukosurien er forenlig med
redusert funksjon i de proksimale tubuli i nyrene. Til forskjell fra primaer renal glukosuri, innebaerer FS endret
reabsorpsjon ogsa av bikarbonat, aminosyrer, elektrolytter (slik som kalium og fosfat), vitaminer, sporstoffer,
laktat, ketoner og vann. Andre symptomer som kan sees inkluderer dehydrering, vekttap, oppkast, diaré og
varierende grad av nedsatt allmenntilstand. Infeksjoner og intoksikasjoner (metaller, legemidler og annet) er
blant arsakene til ervervet FS. Assosiasjon mellom inntak av terkede godbiter og FS har vaert rapportert jevnlig
i Nord-Amerika og Australia etter den farste massive forekomsten i 2007. | senere ar er det ogsa rapportert
tilfeller i Europa og Asia. Spesifikt kausalt toksin i disse produktene er ikke identifisert. Ved Universitets-
dyresykehuset for Smadyr ved NMBU har vi observert en betydelig gkning i forekomsten av ervervet FS, og

vi onsker derfor & gke bevisstheten omkring denne sykdommen.
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Allerede i 1931 ble det senere benevnte
"Fanconis Syndrom” (FS) beskrevet

hos mennesker av den sveitsiske legen
Guido Fanconi (1). Hos hund ble det
tilsvarende syndromet forst observert
som en arvelig lidelse hos Basenji (2, 3),
hvor sykdommen skyldes en homozygot
mutasjon i FAN1 genet (4). Idiopatisk,
men antatt genetisk disponert FS, er ogsa
beskrevet hos norsk elghund med renal
glukosuri (som kan utvikle seg videre

til FS hos enkelte), og hos blant annet
labrador retriever assosiert med kobber-
lagringshepatopati (5-7). Sporadiske
tilfeller av tilsvarende kliniske presen-
tasjon er ogsa beskrevet hos en rekke
andre hunderaser hos hunder i alle
aldre. Sykdommen har gatt under ulike
navn; inkludert sekundeer FS, ervervet
FS, forbigaende FS, Fanconiliknende
syndrom, og proksimal renal tubuleer
dysfunksjon. Enkelte tilfeller er ogsa
rapportert hos hest, katt, og andre
pattedyr (8, 9). I disse sporadiske
tilfellene mistenkes sekundeer skade

pa de proksimale nyretubuli slik at
reabsorpsjonen via flere transmembrane
proteiner ikke fungerer. Dette fgrer

til at glukose, bikarbonat, proteiner,

i aminosyrer, laktat, ketonlegemer,
i elektrolytter, vitaminer, sporstoffer og
¢ vann tapes i urinen i varierende grad.

Mulige assosiasjoner til slik nyreskade er
infeksjoner (leptospirose, pyelonefritt),
medikamenter (amoxicillin, gentamycin,
chlorambucil, streptomycin, tetrasykliner
(8-11), leversykdom (kopperlagrings-
hepatopati (4, 7, 12)), primaer hypopara-
tyreoidisme (13), og toksiner (bly, sink,
organofosfater (9, 14)).

1 2007 ble en rekke tilfeller av
ervervet FS i USA og Australia antatt 4
ha en sammenheng med inntak av forst
og fremst tgrkede kyllingkjgtt-godbiter
fra Kina; sakalte jerky treats (figur 1)
(15, 16). Senere har man funnet en
assosiasjon ogsa til andre typer godbiter
fra Kina, slik som andekjgtt og sgtpotet
(9). Sméd hunderaser har veert over-
representert, trolig pd grunn av deres
ofte hgye «treat-to-bodyweight ratio»,
men tilfeller er beskrevet hos en rekke
hunderaser og i alle aldre. Siden 2007
har FDA (Food and Drug Adminis-
tration) i USA kontrollert importerte
torkede kjottgodbiter fra Kina og testet
for toksiner, antibiotika og antivirale

i legemidler. I tillegg initierer de spesielle

i undersekelser pa bakgrunn av kliniske

data fra kasus som de far inn i sitt
register. P4 tross av omfattende under-
sgkelser i over 10 ar i bade USA og
Australia, har det ikke blitt pavist et
kausalt toksin i disse produktene.

1 2016 utgikk det en advarsel til
britiske veterinzerer angiende mistanke
om opphopning av tilfeller av ervervet
FS (17), og et register ble opprettet (18).
Ogsa her ble det funnet at de fleste
hundene hadde spist tgrkede godbiter
av kylling eller and fra Kina. Senere ar
har det kommet rapporter om enkelt-
tilfeller ogsé fra andre land i Europa og
Japan (19-23). De siste manedene har
vi ved Universitetsdyresykehuset for
Smadyr ved NMBU opplevd en betrak-
telig gkning i antallet tilfeller av ervervet
FS ogsa blant vire pasienter, og mange
av disse har spist sikalte jerky treats av
kylling og and. Vi gnsker derfor a gke
bevisstheten omkring denne sammen-
hengen, og har opprettet et nasjonalt
register. Formalet med dette registeret
er 4 fa en oversikt over omfang, klinisk
presentasjon, og utfall hos norske

i hunder, samt 4 samle inn data om inntak
i av denne typen godbiter.
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Symptomer og diagnostikk
Mange av hundene med FS viser
fa symptomer, og normoglykemisk
glukosuti kan i noen tilfeller vaere et
tilfeldig funn. Ved godbitassosiert FS
har symptomene oppstatt etter dager til
maneder med inntak av godbiter. Den
vanligste presentasjonen initialt er en
kraftig polyuri og polydipsi (PU/PD),
hvorpa man finner glukosuri til tross
for normal blodglukose. Denne typen
PU/PD skyldes i hovedsak osmotisk
diurese, eventuelt i kombinasjon med
nyresvikt; en liten andel av hundene
har hatt PU/PD og hypofosfatemi uten
glukosuri. I mer alvorlige tilfeller kan
det forekomme uspesifikke symptomer
som slapphet, nedsatt appetitt, oppkast,
diaré, og vekttap. Vekttapet skyldes ofte
tap av aminosyrer, eventuelt forsterket av
anoreksi. Mer alvorlige allmennsymptomer
er gjerne assosiert med en stgrre grad av
nyreskade, ofte med azotemi (15).

Diagnosen stilles ved 4 dokumentere
skaden pa nyrene, ettersom noe spesifikt
toksin ikke er identifisert. Rutinemessig
analyse av urinen ved hjelp av urinstix
vil som regel avslgre glukosurien,
og blodprgver bekrefter normal
blodglukose. Osmolaliteten i urinen
er lav, men spesifikk vekt varierer fra
konsentrert til kraftig fortynnet. Urinens
pH varierer ogsa; ofte ses en alkalisk
urin initialt da tapet av bikarbonat bidrar
til 4 heve pH i urinen, men ved vedva-
rende renal proksimal tubular acidose er
urinens pH ofte under 6 (24, 25). Tapet
av proteiner kommer av manglende
reabsorpsjon, og gir dermed som regel
mild proteinuri, men i enkelte tilfeller
kan proteinurien vaere mer markert.

Rutinemessige biokjemiske
blodprever er gjerne normale, men det
er heller ikke uvanlig med forgkede
leverenzymer. @kte leverenzymer
i serum kan veere assosiert med FS
sekundeert til kopperlagringshepatopati,
men det har ikke alltid blitt dokumentert
en slik sammenheng. Videre kan man se
lave konsentrasjoner av fosfat, kalium,
og albumin pa grunn av tap over nyrene,
og man kan se hyperkloremi som fglge
av metabolsk acidose. I mer alvorlige
tilfeller av FS der det utvikles mer omfat-
tende nyreskade med nedsatt glome-
ruleer filtrasjon, kan azotemi utvikles.
Hematologisk undersgkelse er som regel
uten avvik.

FS bekreftes ved pavisning av et
massivt generalisert tap av flere amino-

syrer, samt laktat og bikarbonat. Vengs
blodgassanalyse kan dokumentere tap
av bikarbonat og eventuell metabolsk
acidose; et slikt funn hos et normogly-
kemisk dyr med glukosuri er en sterk
indikasjon pa FS. Det finnes flere

tester for tap av aminosyrer til urinen

pa markedet, men ikke alle er like

egnet for 4 pavise denne lidelsen. Den
enkleste testen méler kun mengden

av cystin, og kan dessuten gi falskt
negative resultater ogsa for cystinuri,
ettersom cystin kan presipitere og danne
krystaller og stener, slik at mengden fritt
cystin kommer under grenseverdiene.
Den sikalte COLA-testen undersoker
mengden cystin, ornitin, lysin og arginin.
Denne er mer sensitiv for 4 diagnostisere
hunder med cystinuri, ettersom disse
gjerne taper alle de nevnte aminosyrene,
selv om det kun er cystin som presipi-
terer og danner urinstener som gir et
klinisk problem. Ved FS er det gjerne et
massivt generelt tap av aminosyrer til
urinen, mens den eksakte fordelingen
kan variere (26, 27). Selv om tapet av
cystin ofte er hgyere hos hunder med

FS enn ved cystinuri, er ikke dannelse
av cystinstener et vanlig problem ved

FS (6). Dette kan blant annet skyldes

at urinen hos hunder med FS gjerne er
fortynnet og basisk. Laboratorier som
tilby {anconitester» inkluderer Laboklin
og University of Pennsylvania (PennVet).
Forstnevnte benevner testen en fanconi
screening, hvor det rapporteres konsen-
trasjonene av de respektive aminosyrene
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som er malt. PennVet kaller sin test for
airinary metabolic screening» (https://
www.vet.upenn.edu/research/acade-
mic-departments/clinical-sciences-ad-
vanced-medicine/research-labs-centers/
penngen/instructions-resources/metabo-
lic-fanconi-cystinuria-testing). PennVet
gjengir en gradering av det samlete
aminosyrenivaet i urinen, men i tillegg
testes det for cystin, ketonlegemer,
laktat og glukose. Prgvematerialet kan
vaere spontanurin eller cystocenteseurin,
og mengden bgr vare 3-5 ml. Urinen
ma sendes frosset pa is, med over-natt
service, for at ikke provekvaliteten skal
forringes.

Det er anbefalt 4 dyrke urinen med
tanke pa pyelonefritt og teste for lepto-
spirose for 4 underspke mulige arsaker
til FS. Videre kan det vaere aktuelt 4
teste urin protein:kreatinin ratioen, for 4
se om man ber felge opp og eventuelt
behandle en proteinuri. :

Behandling og monitorering
Uavhengig av arsaken til FS, er
symptomene og behandlingen den
samme. For ervervet FS der toksisk
substans eller infeksjon kan identifiseres,
er det viktigst 4 eliminere denne.

Med tanke pa den sterke assosia-
sjonen til sakalte jerky godbiter fra Kina
som er observert ved FS; spesielt i USA,
Australia og UK, er det spesielt viktig
4 forhgre seg om inntak av eventuelle
godbiter og diett. Sveert mange med

Figur 1: Bilde av typiske terkede kjottgodbiter satt i forbindelse med ervervet Fanconi Syndrom.
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ervervet FS som folge av inntak av
godbiter har vist seg 4 ha forbigaende FS
som ofte kan gi i remisjon uten annen
behandling enn 4 slutte med godbitene
(15, 16, 19-23). Dersom man fortsetter 4
gi godbitene, kan mer alvorlig FS eller
nyresvikt utvikles (15).

En behandlingsprotokoll for Basenji
med primaer FS har blitt utarbeidet og
modifisert over tid av den humane
anestesilegen og Basenjientusianten
Steve Gonto; derav navnet Gonto
protokollen (9). Ved behandling av
hunder med ervervet FS, i tillegg til 4
korrigere underliggende arsak dersom
det er mulig, anbefales det 4 folge
den samme protokollen, som fgrst og
fremst tilstreber 4 korrigerer tapene som
foreligger. Det er viktig 4 vaere klar over
at det ikke finnes studier av effekten
av denne behandlingen, og at ikke
alle veterinaere indremedisinere folger
denne protokollen (25). Imidlertid er
det stor enighet om at spesielt nivaet
av elektrolytter og syre-base balansen i
blodet ber korrigeres; hvorvidt tilskudd
bor gis sa lenge verdiene ligger innen
referanseomradet er mer omdiskutert;
det samme gjelder tilskudd av amino-
syrer (23).

For 4 erstatte tapet av aminosyrer,
bor det trolig gis for med hayt innhold
av hgyverdige proteiner; Gonto-proto-
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Registrering av ervervet
Fanconi Syndrom hos
norske hunder

Vi har registrert en gkning i antallet tilfeller av ervervet Fanconi
Syndrom (FS) blant vare pasienter, og har initiert en registrering av
alle normoglykemiske hunder med glukosuri. Vi gnsker at alle
tilfeller av FS hos norske hunder registreres i dette nasjonale registeret
for ervervet FS. Rapporter fra andre land tyder pa at ervervet FS ofte

er assosiert med inntak av terkede godbiter fra kylling, and eller sot-
poteter importert fra Kina (erky treats). Vi har varslet Mattilsynet om

var mistanke om at gkningen av antall tilfeller FS kan skyldes en toksisk
pavirkning gjennom godbiter. Vi gnsker derfor ogsa 4 registrere hvilke
typer godbiter disse hundene har fatt.

Registrering av pasienter og pasient info gjgres via vir
hjemmeside (https://www.nmbu.no/tjenester/uds/smadyr/
forskning/node/34309) eller per e-post (anita.haug.haaland@
nmbu.no). Pa vir hjemmeside vil det ogsa finnes et spgrreskjema for
dyreeiere. Vi oppfordrer dere til 4 informere om og motivere eierne til 4
fylle ut dette. Anonymisering av veterinaer og/eller dyreeier er mulig.

I tillegg til registreringen ber vi om at det sendes inn kliniske data
og prgver fra disse hundene; registreringen er dog ikke avhengig av
dette. Dersom det er gnskelig, kan pasienten henvises til NMBU for
utredning med prgveinnsamling og oppfaelgingsplan; ta kontakt med
prosjektansvarlige for avtale. Vi har ingen finansiering for refundering
av forsendelse eller reiseutgifter, men haper likevel pa deres og hunde-
eieres stgtte og bidrag.

Fglgende data og prgver er gnsket:

e Relevant sykehistorie med laboratorieresultater - Vi gnsker
videre 4 kunne ta kontakt med dyrets veterineer for 4 fa utfyllende
opplysninger om forlgp og utfall hos norske FS hunder etter ett ar.

e Blodprgver (2x serum/heparinplasma, 2x EDTA)

e Urinprgve (minst 5 ml, helst 50 ml urin (skilurin, kateterurin eller
cystocenteseurin))

e Prgve og navn pa godbiter; send gjerne med bilde av emballasje.

Prgvene sendes til:

NMBU Veterinzerhggskolen, Campus Adamstuen:

V/ Anita Haaland =
Institutt for sports- og familiedyrmedisin r_ __J
Postboks 369 sentrum N

0102 Oslo

Dersom hunden ma avlives eller dor som fglge av sin nyresykdom, tilbyr
vi gratis avliving og obduksjon. Ta kontakt med prosjektansvatlige for
avtale. Vi er behjelpelige med diagnostikk og behandlingsoppfolging i
den grad det er gnskelig.

Prosjektansvarlige veterincerer:

Anita Haug Haaland, Fgrsteamanuensis (anita.haug.haaland@nmbu.no)
Krisitin Paaske Anfinsen, Farstelektor (kristin.paaske.anfinsen@nmbu.no)
Heidi Sjetne Lund, Fersteamanuensis (heidi.sjetne.lund@nmbu.no)




