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Sammendrag

Tittel: En deskriptiv studie av ervervet Fanconi syndrom hos norske hunder i tidsperioden
2005-2019
Forfattere: Inger Hylin, Mia Sofie Mjones Rande og Sara Teien

Veileder: Anita Haug Haaland og Heidi Sjetne Lund, Institutt for sports-og familiedyrmedisin

Fanconi syndrom er definert som en medfedt eller ervervet dysfunksjon i proksimale renale
tubuli. Lidelsen fordrsaker nedsatt reabsorpsjon av en rekke substanser, deriblant aminosyrer,
glukose og elektrolytter. Ervervet Fanconi syndrom (FS) er satt i sammenheng med en rekke
arsaker inkludert toksiner, medikamenter, infeksjoner og inntak av sdkalte «jerky treats»
produsert 1 Kina. I lapet av 2018 var det opplevd en gkt forekomst ved Norges miljo- og
biovitenskapelig universitet (NMBU) Smadyrklinikken av proksimal renal tubulopati/Fanconi
syndrom hos norske hunder. I den forbindelse ble det opprettet et Nasjonalt register hvor
veterinaerer 1 Norge sender inn informasjon om pasienter med tentativ diagnose. Nasjonalt
register bestod av 59 hunder og inklusjonskriteriene var norske hunder med normoglykemisk

glukosuri.

I denne studien er det benyttet data fra NMBU Smadyrklinikkens journalsystem for a beskrive
forekomst 1 tidsperioden 2005-2015, 2017 og 2018. Resultatene viser en markant ekning
(300%) 1 antallet tilfeller av ervervet FS ved NMBU Smadyrklinikken fra 2015 til 2018.
Videre ble Nasjonalt register benyttet for a beskrive karakteristika ved syndromet; her ble
signalement, kliniske symptomer og diagnostiske parametere registrert. Denne studien viser at
syndromet opptrer hyppigst hos smé hunderaser (< 10 kg) (66%, 38/58), men en heyere andel
starre raser (> 10 kg) (34,4%, 20/58) enn tidligere rapportert i publisert litteratur var ogsa

representert. Vanlige kliniske symptomer var polydipsi (87,7%, 50/57), polyuri (84,2%,
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48/57), letargi (67,3%, 37/55), anoreksi (63,4%, 35/55) og vekttap (63,2%, 24/38) og oppkast
(48,9%, 23/47). Vanlige diagnostiske funn inkluderte glukosuri (100%, 59/59), aminoaciduri
(97,9%, 48/49), normoglykemi (94,9%, 56/59), hypokalemi (34,6%, 18/52), hyperkloremi
(37,5%, 18/48), hypofosfatemi (21,4%, 12/56) og acidose (42,9%, 15/35). Totalt 28,6%
(16/56) hadde kreatininverdier over referanseomradet, og av hundene som hadde oppgitt
blodpreveverdier for bade kreatinin og urea hadde 15,7% (8/51) forheyede verdier av begge
parametere samtidig (azotemi). Majoriteten av hundene i studien kom fra Ostlandet (75%). Til
sammen 90% (45/50) hadde rapportert om inntak av “jerky treats” i forkant av

diagnostisering.
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Definisjoner og forkortelser

e ADH: Antidiuretisk hormon

e AKI: Akutt nyresykdom

e CKD: Kronisk nyresykdom

e FS: Fanconi syndrom

¢ GFR: Glomeruler filtrasjonsrate

¢ Glukosuri: Glukose 1 urinen

e IRIS: International Renal Interest Society

e Jerky treats: Tyggegodbiter av animalsk kjett

e NMBU: Norges milje- og biovitenskapelige universitet

e Proteinuri: Protein 1 urin

e Polydipsi: Okt drikkelyst

e Polyuri: Okt diurese (urinering)

e PU/PD: Polyuri og polydipsi

e RI: Referanseintervall

e RTA: Renal tubuler acidose

e Urinstix: Stix for & mile urinens innhold av leste substanser (blant annet protein,
erytrocytter, glukose, bilirubin, ketoner og leukocytter)

e US FDA: US Food and Drug Administration
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Innledning

Fanconi syndrom

Fanconi syndrom (FS) er definert som en medfedt eller ervervet defekt i proksimale tubuli (1,
2). Lidelsen forarsaker nedsatt reabsorpsjon av en rekke substanser, deriblant aminosyrer,
glukose, fosfat, bikarbonat, natrium og kalium (2-8). Denne formen for generalisert tap av
funksjon 1 proksimale tubuli kan vaere assosiert med renal tubuler acidose og 1 verste fall
resultere 1 nyresvikt (8-11). Syndromet ble forst beskrevet for 90 ar siden hos mennesker av
barnelegen Guido Fanconi (12, 13). I veterinermedisin ble FS senere rapportert som en
arvelig sykdom hos hunderasen Basenji (14, 15). Lidelsen kan ogsa affisere andre arter,
inkludert ku (13), katt (16) og hest (17). FS kan ha en genetisk etiologi eller en ervervet form.
Den ervervede formen er idiopatisk, assosiert med andre lidelser, eller en kombinasjon av
disse. Majoriteten av tilfeller av FS bestdr enten av medfedt FS eller ervervet FS med usikker

bakenforliggende arsak (4, 9, 18-21).

Medfedt Fanconi syndrom

Hunderasen Basenji er genetisk predisponert for & utvikle FS (2). En studie fra USA viste at
totalt 10 % av hundene i rasen affiseres og videre at lidelsen har en autosomal recessiv
nedarving (22-24). Ved sekvensering av genomet hos Basenji med FS ble det pavist
mutasjoner 1 det siste eksonet 1 Fan1-genet. Dette genet er sterkt assosiert med utvikling av
syndromet (25). Alvorlighetsgraden av sykdommen varierer fra subkliniske tilfeller til
alvorlige tilfeller med nyresvikt, renal tubuler acidose og fatal renal papiller nekrose (7, 14,
23, 26). Kliniske tegn ses oftest ved 4-8 ars alder (20, 23, 24). Kjonnsfordelingen er noe

heyere for tisper som utgjer 56% (27). The University of Missouri tilbyr en genetisk test for



Hylin, Rande, Toien - Ervervet Fanconi syndrom

Basenji som kartlegger om hunden er fri, barer av genet eller affisert (28, 29). Medfedt FS
opptrer sjeldent hos andre hunderaser, men det er mistanke om sterre forekomst av medfedte
tubulidefekter hos blant annet Norsk elghund gréa, Border Terrier, Cairn Terrier, Shetland

sheepdog og Schnauzer (7, 30-33).

Etiologi — ervervet Fanconi syndrom

Ervervet FS er assosiert med en rekke drsaker som ikke skyldes genetikk (2). Eksempler pa
slike er infeksjoner (leptospirose, pyelonefritt), toksisk eksponering for tungmetaller (kobber,
kvikkselv, bly), medikamenter (antibiotika, cytostatika) og enkelte sykdommer som primaer
hypoparatyroidisme, maligne neoplasier og kobberassosiserte hepatopatier (1, 2, 4, 18, 20, 34-
44). Det er imidlertid sjeldent at man finner bakenforliggende arsak. Studier impliserer at
hunder av rasen Labrador retriever med kobberassosiert hepatopati er utsatte for a utvikle FS
(5). Det er ogsé beskrevet assosiasjon mellom ervervet FS og inntak av terkede godbiter av

kylling, and og setpotet (sakalte «jerky treats») produsert 1 Kina (9, 10, 18-20, 45, 46).

Det har de siste drene vart en global gkning 1 tilfeller av ervervet FS (47). Allerede 1 2007 ble
det sett en sammenheng mellom inntak av «jerky treats» og ervervet proksimal renal
tubulopati 1 Australia (19, 48) og USA (28, 49). I senere tid har dette ogsa blitt bemerket 1
Asia og Europa (9, 21, 45, 50). Det er utfort en rekke undersekelser av amerikanske
myndigheter (US Food and Drug Administration (US FDA)) for & avdekke bakenforliggende
arsak, men det er ikke pavist et kausalt agens, toksin eller kontaminering 1 analyserte
kyllingprodukter fra Kina (18, 47, 51). Det er usikkert om varighet av foring med slike
godbiter er av betydning for sykdomsutvikling. I felge publisert litteratur er det imidlertid
indikasjoner for at sterre mengder er assosiert med utvikling av ervervet FS (4). Toyraser og

andre smd hunderaser som Chihuahua, Jack Russell og West Highland White Terrier er
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overrepresenterte (22). Arsaken til dette er ikke avklart, men én teori er at disse har en storre
ratio av godbiter 1 forhold til kroppsvekt (4, 19, 20, 22). Publiserte studier har imidlertid vist
at brachyocephale raser, 1 motsetning til andre sma raser, ikke er overrepresenterte, uten at

arsaken til dette er dokumentert (22).

Patogenese

Proksimale tubuliceller utsettes trolig for hayere konsentrasjoner av nyretoksiske substanser
enn distale tubuli og er derfor mer utsatte for skade ved eksponering for slike stoffer (4).
Patogenesen ved FS er forklart med to mekanismer, uavhengig av underliggende arsak (4, 8).
Den forste beskriver en plutselig eller progressiv lekkasje av loselige substanser over
membranen i proksimale nyretubuli hvilket overskrider reabsorpsjonskapasiteten (8). Den
andre mekanismen forklarer at proksimale tubulis evne til reabsorpsjon blir direkte skadet
gjennom nedsatt intracelluler metabolisme (4, 8). Dette resulterer i mangel pé energi til &
drive transport av stoffer, deriblant bikarbonat, fra tubulilumen til sirkulasjonen (4, 8). I
tillegg vil natrium-glukose-transportere ikke ha energi til & gjennomfere transporten hvilket
forer til renal glukosuri (4). FS kan ogsé skyldes en kombinasjon av de to mekanismene (4).
Mekanismene viser at alle substanser som kan vare toksiske for nyretubuli har potensiale til &
pavirke renal tubuler metabolisme og dermed ogsé reabsorpsjon av ulike substrater (8, 11,

52).

Drikkelyst og urinproduksjon er kontrollert gjennom sentralnervesystemet, nyrene,
plasmavolum og —osmolalitet. (53). Hos et normalt individ vil antidiuretisk hormon (ADH)
fra hypofysen og osmotisk gradient gjere at vaeske beveger seg fra distale tubuli og samlerer
til nyrenes interstitium (53). Den tubulare vaeskens osmolalitet gker ettersom vaske holdes

tilbake; dette resulterer i mer konsentrert urin (hyperstenuri) (54). Ved FS ses osmotisk

-9.
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diurese grunnet tilstedeverelse av osmotisk aktive partikler (glukose) 1 urinen (54). Okt
konsentrasjon av lgselige substanser resulterer 1 okt osmotisk trykk 1 tubuli og folgelig

retensjon av vaeske 1 lumen og ekt diurese (polyuri) (54).

Grovt sett kan man si at nyrene regulerer syre-base-homeostasen gjennom to prosesser; 1)
reabsorpsjon av filtrert bikarbonat hovedsakelig 1 proksimale tubuli, og 2) utskillelse av syrer
og ammonium hovedsakelig 1 distale tubuli (55, 56). Begrepet renal tubular acidose (RTA)
omfatter tubulaere sykdommer som forarsaker defekter i reabsorpsjon av bikarbonat,
utskillelse av hydrogenioner, eller begge (55). RTA er karakterisert av hyperkloremisk
metabolsk acidose med normalt anion gap og relativt normal GFR (2, 55, 56). Proksimal RTA
kan opptre alene eller som en del av annen proksimal tubulisykdom, som for eksempel FS
(55, 56). Proksimal RTA forer til lekkasje og redusert reabsorpsjon av bikarbonat fra
tubulilumen (2, 55, 56). Overskuddet av bikarbonat 1 urinen og felgelig underskuddet i plasma
vil over tid kunne resulterer i metabolsk acidose (4, 55, 56). Distale tubuli, og dermed
mekanismene for acidifisering av urinen, er imidlertid intakt. Ettersom bikarbonatnivaet i
plasma blir lavere vil pasienten kompensere ved & skille ut tilstrekkelige mengder
hydrogenioner 1 urinen (2, 55, 56). Dette gjor at slike pasienter ofte har urin-pH

<5,5(2,55, 56).

Kliniske tegn

Kliniske tegn ved FS inkluderer blant annet polyuri og polydipsi (PU/PD), vekttap, letargi,
oppkast og dehydrering (4, 7, 47). PU/PD er det vanligste og ofte forste symptomet eier
oppdager (22). Normalt vaeskeinntak for hund er allment estimert til & vare 60-90 ml/kg/dag.
Hos FS-pasienter er det dokumentert volum opp mot 300 ml/kg/dag (10). Polyuri er definert

som diurese > 50 ml/kg/dag (54). Pasienten kompenserer for vasketapet som kommer av gkt
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diurese ved a gke vanninntaket (polydipsi) (54). Dersom kompensasjonen er inadekvat blir
pasienten dehydrert (54). Vektnedgang skyldes tap av aminosyrer over nyrene, ofte i
kombinasjon med anoreksi. Letargi hos disse hundene kan tenkes at skyldes anoreksi og
hypokalemi. @vrige symptomer ses ved alvorlige tilfeller og gjerne i1 forbindelse med uttalt

nyrepatologi.

Sykdomsforlep

Sykdomstforlepet ved ervervet FS varierer. Mange hunder utvikler aldri nyresvikt, men har
kun milde og forbigdende tubulidefekter (20, 33, 35). For de hundene som utvikler nyresvikt
kan dette inntreffe innen fa méineder eller flere ar etter at kliniske symptomer oppstar (19, 20,
26, 51). Akutt nyresykdom (AKI) er definert som en bra reduksjon i GFR, forandringer 1
diurese og utskillelse av nitrogenholdige avfallsstoffer (57-60). Tilstanden er potensielt
reversibel dersom érsaken til sykdom identifiseres og elimineres tidsnok (61, 62). Nyrene vil
enten returnere til tilnermet normal funksjon eller g& over i svikt, avhengig av skadeomfanget
(61). AKI er imidlertid assosiert med dérlig prognose, trolig grunnet lite sensitive
diagnostiske tester, subtile symptomer tidlig 1 forlapet og rask progresjon av nyreskade (57-
59, 63-65). Tubuli er hyppigst affisert ved AKI grunnet deres hoye metabolske rate og at de

folgelig er avhengige av tilfersel av oksygen og substrater (58, 61, 63, 64).

Kronisk nyresykdom (CKD) er definert som en defekt 1 struktur og/eller funksjon 1 ett eller

begge nyrer i en lengre periode; vanligvis angis minimum tre maneder (62, 66). Dette er en

irreversibel tilstand hvor destruerte nefroner ikke har evne til a regenerere (61, 62, 66).

-11 -
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Diagnostikk

De vanligste funnene pa diagnostiske tester hos pasienter med FS er normoglykemisk
glukosuri, aminoaciduri og elektrolyttforstyrrelser (4, 7, 8, 14, 16, 20-22, 46). Disse
forandringene verifiseres med urinprever, blodprever og blodgassanalyser. Blodprever
avdekker serumglukose innenfor gvre referanseverdi. Et karakteristisk funn ved FS er derfor
normoglykemisk glukosuri (3, 9, 10, 12-17, 22). Glukosuri kan skyldes en enkel, isolert
tubulopati (for eksempel renal glukosuri) eller vaere assosiert med kompleks tubulisykdom
(for eksempel Fanconi syndrom) (1, 7, 33, 50).Ved sistnevnte skilles ogsé elektrolytter og
aminosyrer ut (1, 19, 33). FS er den mest rapporterte komplekse tubulopatien innen

veterinermedisin (67) og glukosuri er ofte det forste symptomet ved lidelsen (5, 14, 68).

Renal glukosuri inntreffer nar mengden glukose som blir filtrert overskrider kapasiteten til
nyretubuli (68). Denne terskelverdien overskrides hos hund ved blodglukosekonsentrasjoner
over 10-12,2 mmol/L (68). Den vanligste arsaken til glukosuri er hyperglykemi, typisk
grunnet diabetes mellitus (68, 69). Det er sjeldnere a se proksimale tubulidefekter som kan
fore til glukosuri uten hyperglykemi (68). Primer renal glukosuri, definert som renal
glukosuri med ellers normal nyrefunksjon (33), er uvanlig hos vare kjeledyr, men har blitt
rapportert hos Skotsk terrier, Basenji, Norsk elghund gra og blandingsraser (30, 31, 68). Hos
disse finner man glukosuri med normoglykemi (69). Persisterende glukosuri ferer vanligvis til
PU/PD gjennom osmotisk diurese, men hunder med denne lidelsen kan ogsa vere
asymptomatiske (5, 68). Pasienter med normoglykemisk glukosuri ber i tillegg bli undersekt

for leptospirose og pyelonefritt da dette er sykdommer som kan gi glukosuri (4, 18, 44, 70).
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Urinanalyse

Rutinemessige urinanalyser viser glukosuri og varierende spesifikk vekt; ofte ses lite
konsentrert urin (19, 52). Isostenuri kan ses tidlig 1 sykdomsforlepet, for glukosuri og
osmotisk diurese, som folge av nefrogen diabetes insipidus (68). Urinens pH varierer fordi
okte verdier av bikarbonat resulterer i alkalisk urin (pH > 7,5), mens proksimal RTA forer til
pH-senkning (4, 5, 38, 55, 56). Proteinuri kan opptre som folge av nedsatt reabsorpsjon, men

er ofte mild (52). Friske dyr skiller normalt ut neglisjerbare mengder protein 1 urinen (71).

Vengos blodgass og blodprever

Bikarbonat er essensiell 1 syre-base-balansen ved at det utgjer en viktig komponent i blodets
buffersystem (72). Ved FS vil nedsatt reabsorpsjon og pafelgende tap av bikarbonat kunne
resultere 1 metabolsk acidose (8, 55, 56, 72). Blodgassanalyser kan vise pH-verdier ned til 7,0,
bikarbonatverdier lavere enn referanseintervallet og lav base-excess (28). Funn av metabolsk
acidose hos et individ med normoglykemisk glukosuri gir sterk mistanke om FS (21, 28).
Andre funn er hypokalemi, hyperkloremi, hypofosfatemi, hyponatremi og hypoalbuminemi
hvilket skyldes tap over nyretubuli (4, 13, 28, 68). Hypokalemi kan oppsta ved redusert inntak
eller tap over nyrene, sarlig hos pasienter med polyuri (73). I tillegg kan kalium tapes over
gastrointestinaltraktus, for eksempel ved oppkast (73). Andre mekanismer som kan bidra til
hypokalemi er forokede mengder bikarbonat 1 tubulilumen som resulterer i foraket flow rate 1

distale tubuli og folgelig okt utskillelse av kalium (2, 41, 55, 56).

Hyperkloremisk metabolsk acidose, renal azotemi og hypokalemi kan oppsta 1 tilfeller med
uttalt nyreskade som felge av redusert GFR (5, 29, 68). Ved primar kobberassosiert
hepatopati vil leverenzymverdier kunne vare forheyede pd blodprever (5, 19, 35). Som regel

ses ingen avvik pd hematologien, men trombocytopeni har blitt rapportert (5, 21).
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Aminoaciduri og aminosyreprofiler

Hunder med FS har ofte et massivt tap av aminosyrer hvilket skyldes okt lekkasje og/eller
redusert reabsorpsjon 1 proksimale tubuli (4, 13, 21, 28, 68, 74). Aminosyretapet kan vere
selektivt eller generalisert 1 form av at én eller flere aminosyrer er affisert (28, 74). Publisert
litteratur viser at det er individuelle forskjeller 1 utskillelsen av aminosyrer hos pasienter med
FS (41). Ofte er det imidlertid snakk om et massivt generalisert tap av flere aminosyrer, og da

serlig cystein (22, 28, 41).

Det eksisterer flere tester for aminoaciduri pa markedet som analyserer urinen for ulike
aminosyrer (22, 75). Ikke alle disse er like gode med hensyn til diagnostisering av FS. De
enkleste testene analyserer urinen utelukkende for cystein (22). Cystein har evnen til &
presipitere og danne urolitter, noe som kan gi falske lave verdier (76-78). Det er angitt at
hunder med FS ikke har det samme problemet med krystall- og stendannelse som hunder med
primer cysteinuri (28, 77). Enkelte har foreslatt at dette kan skyldes at disse hundene har
tynnere og mer alkalisk urin (28, 77). Studier har vist at hunder med FS har mye hayere
konsentrasjoner av cystein og andre aminosyrer 1 urinen enn hunder med primer cysteinuri

(22).

Laboratoriet Laboklin 1 Tyskland tilbyr sin egen “Fanconi screening” (79). Denne analyserer
urinpreven for aminosyrene treonin, glutamin, prolin, glycin og alanine (79). I tillegg gir den
en kvantitativ vurdering av glukoseinnholdet 1 urinen (79). The Metabolic Genetic Disease
Testing Laboratory (PennGen Laboratories) ved University of Pennsylvania (PennVet) tilbyr
ogsa en “Fanconi-screening” (2, 80). Testresultatet gis i form av gradering av samlet

aminosyreniva (mild, moderat, uttalt), samt vurdering av cystein, ketonlegemer, laktat og

-14 -



Hylin, Rande, Toien - Ervervet Fanconi syndrom

glukose. IDEXX Laboratories 1 USA og Nederland tilbyr deres egen "Fanconi Syndrome
Screen” (81). Denne analyserer urinen for aminosyrer (cystein, ornitin, lysin, arginin, taurin,

treonin med flere), organiske syrer, karbohydrater, glukose, ketonlegemer og nitroprusside

(81).

Laboklin tilbyr 1 tillegg en “COLA-test” (82). Dette er per definisjon ikke en screening-test
for FS, men er likevel hyppig brukt av veterinzrer ved diagnostisering av denne lidelsen.
Testen analyserer urinen for aminosyrene cystein, ornitin, lysin og arginin, som tapes hos
pasienter med cysteinuri (82). Indikasjon for bruk av denne testen er derfor cysteinuri hos
ulike raser (82). Cystein har som nevnt evnen til & presipitere og dermed gi falske lave verdier
(76-78). Ornitin, lysin og arginin blir derfor ogsd analysert for & gke testens sensitivitet.
Milinger som viser aminosyreverdier over 700 pmol/g er forenelig med cysteinuri (22).
COLA-testen er kun indikativ for FS dersom det samtidig foreligger normoglykemisk
glukosuri, tap av bikarbonat og kliniske tegn forenelig med FS. Ved mistanke om FS uten at

disse funnene er bekreftet er det anbefalt & anvende mer omfattende aminosyrepaneler.

Behandling

Uavhengig av underliggende arsak er behandlingen av FS lik. Stettebehandling er eneste form
for behandling da det ikke finnes en kurativ behandling for skader pa renale tubuli (4, 36, 68).
Milet er & eliminere metabolsk acidose, normalisere elektrolyttforstyrrelser og korrigere tap

av neringsstoffer 1 urin (4, 18, 19, 26, 29, 36, 41, 68).

Anestesilegen Steve Gonto utarbeidet en attetrinns behandlingsprotokoll (Gonto-protokollen)
som 1 utgangspunktet er utviklet for hunder av rasen Basenji med medfedt FS (18, 26, 28, 29,

68). Protokollen kan ogsa anvendes i behandling av pasienter med ervervet FS (18, 28, 29,
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68). Forskjellen er at det hos sistnevnte er viktig & identifisere og eliminere den underliggende
arsaken til syndromet hvis mulig (18, 19, 41, 68). Grunnet sterk mistanke om en assosiasjon
mellom ervervet FS og «jerky treats» er det anbefalt at veterinaren alltid sper eier om diett og
type godbiter, og seponerer alt inntak av «jerky treats» der dette er aktuelt (19). Mistanken om
utvikling av ervervet FS som folge av inntak av slike godbiter styrkes ved at disse hundene
har vist seg & kunne g i spontan remisjon uten behandling, men ved & kutte ut inntaket av
godbitene (10, 19, 20, 22, 48). Pa tross av at Gonto-protokollen per dags dato ikke er
evidensbasert er den populer blant veterinerer 1 behandling av ervervet FS (18, 26, 68, 83).
Det er imidlertid uenighet blant klinikere hvorvidt protokollen ber felges 1 tilfeller hvor
elektrolytt- og syrebaseverdier er innenfor referanseomradet. Tilskudd av aminosyrer omfattes

ogsd 1 denne diskusjonen.

Farste trinn 1 protokollen inkluderer intensiv monitorering og behandling av sekundare
elektrolyttforstyrrelser og metabolsk acidose (18, 26, 29, 68). Dette oppnis gjennom
administrasjon av natrium-bikarbonat per os (8-12 mg/kg q12h) (26, 29, 68). Korrigering av
metabolsk acidose ved proksimal RTA er imidlertid komplisert da renal utskillelse av
bikarbonat gker nar serum-bikarbonat gker (6, 18). P4 grunn av dette fenomenet er mengdene
som trengs 1 slik behandling derfor ofte store (6, 18, 26). Per dags dato eksisterer det
imidlertid ingen forskning som har vist langtidseffektene ved denne formen for alkalinisering
hos hund og katt med naturlig foreckommende sykdom (68). Det er viktig & vare klar over at
ogsa kalium vil tapes 1 urinen nar blodet alkaliniseres (2, 4, 6, 18). Det kan derfor vere
nedvendig & supplementere eller erstatte natrium-bikarbonat med kaliumsitrat per os (40-75
mg/kg q12h) (6, 26, 68). Det er uenighet mellom ulike kilder hvorvidt natrium-bikarbonat
eller kaliumsitrat er & foretrekke ved behandling av mer kronisk metabolsk acidose (29, 68).

Milet med begge behandlingsformer er uansett & oppna normale bikarbonatkonsentrasjoner
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(ca 18-24 mmol/L), pCO2-nivaer (ca 4,0-5,8 kPa) og serumnivaer av kalium (ca 4-6 mmol/L)
(68). Videre er det viktig & understreke at protokollen er utviklet for medfedt FS, og at

ervervede tilfeller ofte er langt mildere; behandling ma derfor tilpasses hvert enkelt tilfelle.

De neste trinnene 1 protokollen fokuserer pd & erstatte tap av vitaminer, mineraler og
aminosyrer (29). Vitamin- og mineraltabletter for hunder eller mennesker skal gis henholdsvis
daglig og ukentlig (29). Humane aminosyretilskudd kan gis i form av proteinpulver eller
tabletter (29). I tillegg er det viktig at hunden alltid har ferskt vann tilgjengelig. Gonto-
protokollen anbefaler en hay-protein-diett for & erstatte proteintapet over nyrene (29). Videre
sier Gonto-protokollen at gkt proteintilfersel hos pasienter med azotemi vil kunne oke
pakjenningen pa nyrene og dermed resultere 1 ytterligere egkning av kreatinin og urea i1 serum
(29). Graden av nyreskade varierer imidlertid blant pasienter med ervervet FS (4, 9, 19).
Derfor anser veterinerer ved NMBU Smaédyrklinikken det som viktig & vurdere diett hunder
med ervervet FS individuelt. FS-pasienter med kobberassosiert hepatopati vil kunne ha behov
for kobberfattig diett og kobberchelaterende medisiner (28, 35, 38). Ved hypokalemi, hvilket
er kjent hos ca 30% av hunder med FS, kan det vaere nedvendig med rene kaliumtilskudd 1
form av for eksempel Kajos® mikstur (kalsiumsitrat) (29). Ved kun mild hypokalemi vil
elektrolyttforstyrrelsen imidlertid ofte bli korrigert av evrig supplementering med
multivitaminer (29). To uker etter behandlingsstart er det anbefalt med ny blodgassanalyse, og
doseringen justeres da for & oppna en bikarbonatkonsentrasjon innenfor referanseomradet
(29). Initielt kan hundens kliniske symptomer vere sa alvorlige at hospitalisering er
nedvendig (4, 5, 9, 18, 19, 35, 36, 41, 43). Noen hunder utvikler langvarig hyporeksi eller

anoreksi og kan ha behov for sondeforing (19, 48).
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Monitorering

For hunder med alvorlige symptomer anbefales det & gjenta blodpraver (blodgass og serum-
biokjemi) to uker etter initielle blodprever og oppstart med Gonto-protokollen (29). Formélet
med blodprevene er & monitorere serumniva av bikarbonat og andre elektrolytter (29, 68). For
hunder med milde symptomer anbefales kontroll etter 8-10 uker (29). Nér blodverdiene er
stabile kan blodprevetaking gjentas hvert halvar eller ved utvikling av symptomer (29).
Ubehandlede FS-pasienter kan utvikle forverring av eksisterende metabolsk acidose hvilket
kan fere til multiorgansvikt og ded (29). I tillegg vil ubehandlet FS kunne resultere 1
progressiv nyresvikt som 1 verste fall kan vaere fatalt (18, 19). Monitorering av elektrolytter,

metabolsk acidose, urinveisinfeksjoner og azotemi burde derfor gjores regelmessig.

Prognose

Tidligere var FS hos Basenji ansett for & ha avventende til slett prognose da medfedt FS som
regel har et progressivt forlap (22, 26). N ser man derimot at disse kan leve et fullverdig,
langt liv ved tidlig iverksatt og korrekt behandling og handtering av elektrolytt- og syre-base-
forstyrrelser (22, 27, 29). En studie viser at median for overlevelse for Basenji med pavist FS

var 5,25 ar etter at diagnosen ble stilt (18, 26).

Prognosen ved ervervet FS er ansett som god dersom man identifiserer og kan eliminere den
utlasende arsaken til sykdom (18, 51). Det er imidlertid tilfeller av ervervet FS hvor man aldri
paviser noen sikker drsak og dermed heller ikke gjor noe med denne, og at disse fremdeles
blir friske (10, 19, 20, 22, 48). Likevel kan syndromet initielt ha en livstruende fase og uten
behandling kan lidelsen kunne resultere i nyresvikt og ded (18, 19). I tillegg kan korrigering

av elektrolytt- og syrebaseforstyrrelser vaere svart utfordrende; intensiv stettebehandling vil
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derfor kunne vaere nadvendig (6, 18). En retrospektiv studie fra 2013 viste at 6 av 108 (5,5%)
hunder med diagnosen ervervet FS dade eller ble avlivet som et resultat av sykdommen, og at
enkelte av hundene hadde behov for behandling i opptil 6 méneder etter at diagnosen ble stilt
(19). Noen fa av hundene utviklet permanent nyreskade som folge av ervervet FS (19). Den
samme studien viste imidlertid at 32% av hundene gikk i spontan remisjon nér eier sluttet &
fore disse med «jerky treatsy», uten ytterligere behandling (19), noe flere andre studier ogsa

har vist (10, 18, 20, 21, 48, 50).

Majoriteten av hunder med ervervet FS assosiert med «jerky treats» blir erkleert friske ca 1-8
maneder etter avsluttet inntak av disse godbitene (4, 9, 10, 19, 20). Tid for remisjon vil
avhenge av alvorlighetsgraden av nyreskade hos hundene. Dette vil igjen kunne avhenge av
mengde, varighet av inntak/toksineksponering, individuelle forskjeller, alder og rase (19, 49).
Det har imidlertid, som nevnt, aldri blitt pavist et kausalt agens eller toksin og en kan derfor
ikke uttale seg om betydningen av disse faktorene. Hunder med ervervet FS som far

behandling ser ut til & ha normal forventet levetid (4) og lav mortalitetsrate (51).

Formal

De siste arene har man fatt en mistanke om en betydelig okning 1 forekomsten av ervervet FS
ved NMBU Smaédyrklinikken. Vi ensket & bekrefte eller avkrefte dette, samt undersoke det
nermere. Formalet med denne studien var derfor tredelt; 1) beskrive forekomsten av ervervet
FS ved NMBU Smadyrklinikken 1 tidsrommet januar 2005 til desember 2018, 2) karakterisere
sykdommen blant hundene som ble registrert 1 Nasjonalt register, og 3) fa en oversikt over

Fanconi syndrom hos hund gjennom litteratursek.
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Materiale og metoder

Studiedesign

I denne oppgaven er det utfort en retrospektiv deskriptiv studie av forekomsten av ervervet FS
for problemstilling 1 og prospektiv deskriptiv studie av syndromet for problemstilling 2.
Studiens foerste problemstilling tar for seg binomiale variabler (har ervervet FS/har ikke
ervervet FS). Den andre problemstillingen tar for seg binomiale (ja/nei eller positiv/negativ),
kvalitative (lav/normal/hgy) og kontinuerlige kvantitative variabler 1 studiepopulasjonen.
Studieenheten for begge problemstillinger er norske hunder, mens studiepopulasjonen er
norske hunder med diagnostisert ervervet FS. Studiens referansepopulasjon er norske hunder

som kan utvikle ervervet FS.

Studiepopulasjoner

Hunder fra NMBU Smédyrklinikkens journalsystem

Journaler ble hentet fra NMBU Smadyrklinikkens journalsystem, ProfVet, i tidsperioden
2005-2015, 2017 og 2018 ved at disse ble eksportert til Excel. En slik konvertering lot seg
ikke gjore for 2016. Tall for dette aret har derimot blitt hentet inn via direkte kommunikasjon

med klinikere ved NMBU Smadyrklinikken.

En rekke sekeord (vedlegg 1), 1 form av hele og deler av ord, ble benyttet for & fange opp
journaler til hunder med ervervet FS. Ved manuelt a g& gjennom alle treff ble aktuelle kasus
plukket ut pa bakgrunn av inklusjonskriteriene normoglykemisk glukosuri. Dersom det forela

dokumentert utredning som viste at normoglykemisk glukosuri skyldtes annen sykdom ble
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disse pasientene ekskludert fra studien. Hunder med diagnosen medfedt FS, primar renal

glukosuri eller negativ Fanconi-screening ble ikke inkludert.

Hunder fra Nasjonalt register

Nasjonalt register for ervervet FS hos hunder ble opprettet i mars 2018. Registeret er et
samarbeidsprosjekt med Mattilsynet, som har utevende myndighet med tanke pé a segke etter
bakenforliggende érsak til den observerte gkningen av ervervet FS. Prosjektansvarlige
veterinaerer er Anita Haug Haaland, Heidi Sjetne Lund, Kristin Paaske Anfinsen, Lars Moe og
Josefin Hultman. Informasjon om registeret ble formidlet via Norsk Veterinartidsskrift (2018,
nr.5), NMBU sin hjemmeside

(https://www.nmbu.no/tjenester/uds/smadyr/forskning/node/34309) og ved diverse

radioopptredener. Inklusjonskriteriet for registeret er norske hunder med pévist
normoglykemisk glukosuri. Eksklusjonskriterier er hunder med diagnosen medfedt FS,

primer renal glukosuri eller negativ Fanconi-screening/COLA -test.

Aktuelle hunder ble registrert ved at behandlende veteriner fylte ut et skjema i QuestBack

(vedlegg 2) eller sendte inn relevant informasjon per e-post til anita.haug.haaland@nmbu.no.

Dette krevde eiers samtykke. Dersom det foreld manglende informasjon ble rekvirerende
veterinaer kontaktet per e-post (vedlegg 3). Informasjon fra pasienter utredet ved NMBU
Smédyrklinikken ble innhentet fra journalsystemet ProfVet. Informasjon fra QuestBack
inkluderte signalement, klinisk presentasjon, tilstedevaerelse eller fraveer av PU/PD, historie
med inntak av «jerky treats», resultater av urin- og blodanalyse, eventuell behandling og dato
for nar lidelsen ble oppdaget. Klinisk patologi inkluderte glukosuri med normoglykemi,

proteinuri og blodgassanalyse som viste tap av bikarbonat.
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Mattilsynet tok deretter kontakt med dyreeier for en sperreundersekelse (vedlegg 4).
Sperreundersokelse for dyreeier utfort av Mattilsynet inkluderte signalement, klinisk
presentasjon, dato for nar lidelsen ble oppdaget og diagnostisert, hundens diett, inntak av
“jerky treats”, medisinering eller kosttilskudd, informasjon vedrerende eventuelle
intoksikasjoner, og tilstedeverelse eller fraveer av PU/PD, letargi, anoreksi, oppkast, diaré og

vekttap.

Deskriptiv statistikk

Pé bakgrunn av registerets informasjon ble det utfort en deskriptiv studie av ervervet FS hos
hunder i1 Norge. Dette inkluderer signalement, klinisk presentasjon, resultater av urin- og
blodanalyse, dato for tidspunkt lidelsen ble diagnostisert, inntak av «jerky treats» og
geografisk plassering av hundene. Informasjon om inntak av «jerky treats» (ja/nei/ikke
oppgitt) er registrert 1 datasettet, men mengde, merke og varighet av inntak ble ikke studert. |
tillegg ble eventuelle urinanalyser med hensyn til leptospirose og dyrkning med tanke pa

pyelonefritt registrert 1 datasettet.

Resultatene av de diagnostiske parameterne kom fra lokale dyreklinikker og NMBU
Smadyrklinikken. Majoriteten av prevene ble analysert ved Sentrallaboratoriet eller IDEXX
Laboratories (bdde InHouse og eksternt). Referanseverdiene for de diagnostiske testene
anvendt i studien varierer. Resultatene ble derfor vurdert ut fra referanseverdiene til hver
enkelt analysemaskin. Tidspunktet for prevetaking var varierende med hensyn til
sykdomsforlep og dato for diagnose. Tidspunkt for diagnose ble satt til dato for analysert
Fanconi-screening/COLA-test eller pavist glukosuri med normoglykemi; dette varierte fra

februar 2015 til februar 2019.
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Urinanalysene inkluderte glukosuri, pH, urin spesifikk vekt, proteinuri, aminosyreprofiler og

ketonuri. Urinen som ble analysert var spontan- eller cystocenteseurin, og ble analysert ved

subjektiv vurdering av eventuelle utslag pa urinstix (IDEXX, Kruuse m.fl.) eller ved hjelp av

InHouse-maskiner (VetScan2, IDEXX m.fl.). Urinen ble klassifisert ut fra urin spesifikk vekt

som hyposten (1.000-1.007), isosten (1.008-1.012), moderat konsentrert (1.013-1.034) og

hypersten (> 1.035) (87,106). Urinens pH ble klassifisert som normal (5,5-7,5), aciduri (< 5,5)

og alkalinuri (> 7,5) (87). Innhold av protein og glukose ble oppgitt i mg/dl (conventional

units), mmol/L (SI units) eller +1, +2 osv (arbitrary units). Etter innsamling av data ble alle

testresultater omgjort til arbitrary units. Det ble benyttet referanseomrader for hver enkelt

analysetype.

Tabell 1: Referanseverdier for glukose i urin for urinstix fra IDEXX og Kruuse.

Trace 1+ 2+ 3+ 4+
IDEXX VetLab
UA Analyzer / - 3mmol/L 6 mmol/L 17 mmol/L 56 mmol/L
IDEXX UA Strips

Kruuse Multistix

10 SG 5 mmol/L 15 mmol/L 30 mmol/L

60 mmol/L 110 mmol/L
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Tabell 2: Referanseverdier for protein i urin for urinstix fra IDEXX og Kruuse.

Trace 1+ 2+ 3+ 4+
IDEXX VetLab
UA Analyzer /
IDEXX UA - 0,3 g/l 1,0 g/L 5,0 g/L ]
Strips

Kruuse Multistix

10 SG - 0,3 g/L 1,0 g/L 30/l >20,0 gL

Videre ble det registrert hvilken type aminosyreprofil som var blitt brukt (PennGen, Laboklin,
IDEXX) samt om det foreld aminoaciduri (positiv/negativ). Referanseverdi er bestemt av

spesiallaboratoriene og utslag heyere enn gvre referanseomrade vurderes som aminoaciduri.

Blodglukosenivaer (mmol/L) ble vurdert som lave, normale eller haye i henhold til
referanseomradet for analysemaskinen. Nivéer av klor (mmol/L), fosfat (mmol/L), kalium
(mmol/L), fruktosamin (umol/L) og kreatinin (umol/L eller mg/dl) i blod ble registrert.
Verdiene ble kategorisert som lav, normal eller forheyet ut fra referanseverdier for den
enkelte analysemaskin. Videre ble resultater fra venes blodgassanalyse registrert med fokus
pa blodets pH og innhold av bikarbonat (mmol/L). Ogsé disse ble kategorisert som lav,

normal eller forhoyet.

Statistiske metoder

Resultatene fra NMBU Smadyrklinikkens journalsystem ble presentert som frekvenser av

forekomst (antall hunder med diagnosen ervervet FS per ér) kalkulert for perioden 2005-2015,
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2017 og 2018. Databasen for Nasjonalt register ble laget i Microsoft Office Excel Online® og
statistisk analyse ble utfort ved hjelp av JMP Trial 14.2.0®. Kontinuerlige variabler i
Nasjonalt register ble presentert med gjennomsnitt og median. Det ble beregnet 95%

konfidensintervall for normalfordelte variabler.
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Resultater

Forekomst av ervervet Fanconi syndrom hos hunder ved NMBU

Sméadyrklinikken

Figur 1 viser antall hunder ved NMBU Smaédyrklinikken 1 tidsperioden 2005-2015, 2017 og
2018 som mette inklusjonskriteriene. Utvalgte sekeord (vedlegg 1) ga 1938 treff'1 ProfVet.
Av disse innfridde totalt 29 enkeltkasus inklusjonskriteriene. De vanligste arsakene til at
kasus ble ekskludert var at disse var av en annen art enn hund, at det var fravaer av glukosuri,
eller at dersom de hadde normoglykemisk glukosuri var dette dokumentert at skyldtes en
annen sykdom enn FS. I tidsperioden 2005 til 2015 var det kun enkelttilfeller (< 3 tilfeller per
ar) med tentativ ervervet FS ved NMBU Smadyrklinikken. Av alle tilfellene i dette

tidsrommet var kun én av disse verifisert med positiv Fanconi-screening.

14
12

10

Antalll
o

2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019
Ar

Figur 1: Forekomst av ervervet FS ved NMBU Smddyrklinikken i perioden 2005-2015, 2017 og 2018.
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Beskrivelse av ervervet Fanconi syndrom hos norske hunder i Nasjonalt
register

Totalt 61 norske hunder var inkludert i Nasjonalt register per februar 2019. To av hundene ble
imidlertid ekskludert da disse ikke matte inklusjonskriteriene. Til sammen ble 59 hunder fra
hele Norge ble en del av den deskriptive studien. Disse kom hovedsakelig fra Ostlandet (75%,

44/59). Totalt 39% (23/59) av registrerte hunder kom fra NMBU Smadyrklinikken.
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Figur 2: Geografisk lokalisasjon av 59 norske hunder i Nasjonalt register.
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Tidspunkt for diagnose

Det var oppgitt tidspunkt for diagnose (maned og ér) for totalt 58 av 59 hunder i Nasjonalt
register (figur 3).
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Tidspunkt for diagnose

Figur 3: Fordeling av diagnosetidspunkt (mdned og dr) for 58 hunder i Nasjonalt register.

Signalement
Studieutvalget bestod av 23 tisper og 36 hannhunder i alderen 1 til 13 ar. Fordelingen av alder

hos studieutvalget (n=59) viste at denne 1 gjennomsnitt var 6,6 & 3,2 (95% KI) (figur 4).

Laveste og heyeste alder var 1 og 13 ar med en median lik 7,0.
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Figur 4: Fordeling av alder hos 59 hunder i Nasjonalt
register.

-28 -



Hylin, Rande, Toien - Ervervet Fanconi syndrom

Hundene i Nasjonalt register ble delt i fem grupper basert pa rase/kroppsvekt (figur 5); toy-
og miniatyrraser (1,5-5 kg), sma raser (5-10 kg), mellomstore raser (10-25 kg), store raser
(25-45 kg) og gigantraser (> 45 kg). For én av hundene (1/59) var det ikke oppgitt rase eller

kroppsvekt. Totalt 65,5% (38/58) av hundene veide < 10 kg.

Raser

- Toy- og miniatyrraser
[ smé raser

- Mellomstore raser
I store raser

"7 Gigantraser

15,5%

37,9%

Raser

Figur 5: Fordeling av rasegrupper basert pa kroppsvekt hos 58 hunder i Nasjonalt register.
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Figur 6: Fordeling av raser hos 59 hunder i Nasjonalt register.
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Kliniske symptomer

Tabell 3: Kliniske symptomer hos 59 hunder i Nasjonalt register.

Kliniske Affisert Uaffisert Ukjent Insidens
symptomer
n n n n n (%)

Polydipsi 50 7 2 50/57 (87,7%)
Polyuri 48 9 2 48/57 (84,2%)
Letargi 37 17 5 37/55 (67,3%)
Anoreksi/hyporeksi 35 19 5 35/55 (63,4%)
Vekttap 24 15 21 24/38 (63,2%)
Oppkast 23 24 12 23/47 (48,9%)

Inntak av «jerky treats»

For totalt 90% (45/50) var det oppgitt at disse hadde hatt inntak av «jerky treats» (figur 7). De

resterende hundene (10%, 5/50) hadde ikke hatt inntak av slike godbiter 1 forkant av

sykdomsdebut.

90,0%

Inntak av jerky treats

Inntak av jerky treats
v
I Nei

Figur 7: Inntak av jerky treats hos 50 hunder i Nasjonalt register.
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Diagnostiske parametere (urin)

Glukosuri

Alle hundene i1 Nasjonalt register hadde glukosuri, hvorav glukoseverdien var oppgitt for 56
av 59 hunder (figur 8). For de tre siste hundene (3/59) var det kun oppgitt at det var pavist
glukosuri, men ingen spesifikk verdi. Videre hadde flere hunder multiple malinger. Hos disse

er det verdien som ble malt ved diagnosetidspunktet som er anvendt i statistikken.

o M % av total
(]

36%

35% —

30% —

25% —

20%

Antall

15% |

10% |

5% 5%

0%

Glukosuri

Figur 8: Glukoseinnhold i urinen hos 56 hunder i Nasjonalt register.

pH

Det ble utfort pH-analyse hos 98,3% (58/59) av hundene (figur 9). Anvendt referanseintervall
er 5,5-7,5. 1 de tilfellene hvor det var analysert pH 1 flere urinprever har det blitt beregnet et
gjennomsnitt av alle méalingene. Fordelingen av pH 1 urin hos studieutvalget (n=58) viste at
denne i gjennomsnitt var 6,8 = 0,87 (95% KI). Laveste og hayeste verdi som ble malt var 4,5

og 9,0, med en median lik 7,0. Totalt 62% (36/58) av hundene hadde verdier innenfor
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referanseomradet, mens 31% (18/58) hadde verdier over gvre referanseverdi (alkalinuri). De

resterende 7% (4/58) hadde verdier lavere enn nedre referanseverdi (aciduri).

Antall

pH i urin

Figur 9: Fordeling av pH i urin hos 58 hunder i Nasjonalt register.

Urin spesifikk vekt

Urin spesifikk vekt ble mélt hos 94,9% (56/59) av hundene (figur 10). Videre hadde flere
hunder multiple mélinger. Hos disse er det verdien som ble milt ved diagnosetidspunktet som
er anvendt 1 statistikken. Fordelingen av urin spesifikk vekt hos studieutvalget (n=56) viste at
denne i1 gjennomsnitt var 1,018 + 0,01 (95% KI). Laveste og hayeste verdi som ble méilt var
1,000 og 1,060, med en median lik 1,015. Totalt 16,1% (9/56) hadde hypostenuri (< 1,008),
mens 23,2% (13/56) hadde isostenuri (1,009-1,012). Til sammen 44,6% (25/56) hadde
moderat konsentrert urin (1,013-1,029). De resterende 16,1% (9/56) hadde hyperstenuri

> 1,030).

20
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Figur 10: Fordeling av urin spesifikk vekt (USG) hos 56
hunder i Nasjonalt register
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Aminoaciduri

Totalt var det sendt inn urin til spesiallaboratorier som tester for aminosyrer for 49 av
hundene 1 Nasjonalt register. Urinprevene ble sendt til PennGen 1 USA (42,9%, 21/49),
Laboklin 1 Tyskland (40,8%, 20/49) eller IDEXX Laboratories 1 USA (16,3%, 8/49).
Referanseverdi er bestemt av spesiallaboratoriene og utslag hayere enn gvre referanseomrade
vurderes som aminoaciduri. Av de 49 hundene med innsendt test hadde 98% (48/49) positiv

test. For totalt 2% (1/49) var urinen sendt til analyse uten at det var oppgitt testresultat.

Proteinuri

Av det totale studieutvalget ble det utfort proteinanalyse hos 98,3% (58/59) av disse (figur
11). Flere av hundene hadde multiple mélinger. Hos disse er det verdien som ble malt ved

diagnosetidspunkt som er anvendt 1 statistikken.
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Figur 11: Proteininnhold i urinen hos 58 hunder i Nasjonalt register.
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Ketonuri

Av det totale studieutvalget ble det analysert for ketoner i urinen hos 87% (46/59) av disse.

Totalt 87% (40/46) var negative med hensyn til ketonuri. Til sammen 13% (6/46) var positive.

Dyrkning
Det var dyrket urin fra totalt 64,4% (38/59) av hundene. Majoriteten av disse var negative
(78,9%, 30/38). Til sammen 15,8% (6/38) av prevene var positive. De resterende 5,3% (2/38)

hadde ikke oppgitt resultatet av dyrkningen.

Diagnostiske parametere (blod)

Glukose og fruktosamin

Serum-glukose var analysert for alle hundene 1 Nasjonalt register. Majoriteten av disse var
normoglykemiske (94,9%, 56/59), én (1,7%, 1/59) var hypoglykemisk med blodglukose lik
3,74 mmol/L (RI; 4,11-7,95) og to (3,4%, 2/59) var hyperglykemiske med blodglukose lik
113 mg/dL (RI; 60-110) og 8,3 mmol/L (RI; 3,6-6,6) ved enkeltmalinger. Hundene med
hypo- eller hyperglykemi var normoglykemiske ved gvrige mélinger. I tillegg var det
analysert fruktosamin hos 47,5% (28/59) av hundene, hvorav samtlige hadde verdier innenfor

referanseomradet.

Kalium

Av det totale studieutvalget ble det utfort blodanalyse av kalium hos 88,1% (52/59) av
hundene (figur 12). Totalt 36,5% (19/52) av disse hadde verdier under referanseomradet for

analysemaskinen. Til sammen 61,5% (32/52) hadde verdier innenfor referanseomridet. De
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resterende 1,9% (1/52) hadde verdier over referanseomrédet. Totalt 21% (4/19) av hundene

hadde markert hypokalemi med verdier lik 2,9 mmol/L.

Klor

Av det totale studieutvalget ble det utfort blodanalyse av klor hos 81,3% (48/59) av hundene
(figur 12). Totalt 37,5% (18/48) av disse hadde verdier over referanseomradet for
analysemaskinen. Til sammen 60,4% (29/48) hadde verdier innenfor normalomradet. De

resterende 2,1% (1/48) hadde verdier lavere enn nedre referanseverdi.

Fosfat

Av det totale studieutvalget ble det utfort blodanalyse av fosfat hos 94,9% (56/59) av hundene
(figur 12). Totalt 21,43% (12/56) av disse hadde verdier under referanseomradet for
analysemaskinen. Til sammen 7,14% (4/56) hadde verdier over referanseomradet. De

resterende 71,43% (40/56) hadde verdier innenfor normalomrédet.

Urea

Av det totale studieutvalget ble det utfert blodanalyse av urea hos 86,4% (51/59) av hundene
(figur 12). Totalt 68,63% (35/51) av disse hadde verdier innenfor referanseomradet for
analysemaskinen. Til sammen 23,53% (12/51) hadde verdier over referanseomradet. De

resterende 7,84% (4/51) hadde verdier under nedre referanseverdi.
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Kreatinin

Av det totale studieutvalget ble det utfort blodanalyse av kreatinin hos 94,9% (56/59) av
hundene (figur 1). Totalt 67,8% (38/56) av disse hadde verdier innenfor referanseomridet for
analysemaskinen. Til sammen 28,6% (16/56) hadde verdier over referanseomréadet. De

resterende 3,6% (2/56) hadde verdier under nedre referanseverdi.

Kreatininverdiene ble kategorisert 1 henhold til graderingssystemet til IRIS (International
Renal Interest Society) for CKD. Serum-kreatinin ble analysert hos totalt 89,3% (50/56) av
hundene (tabell 4). Dataene viste at totalt 15,7% (8/51) av hundene hvor det var oppgitt
blodpreveverdier for bade kreatinin og urea hadde forheyede verdier av begge parametere
samtidig (azotemi). Av pasientene med azotemi, hadde 1/8 (12,5%) hyposten-, 2/8 (25%)

isosten-, 4/8 (50%) moderat konsentert og 1/8 (12,5%) hypersten urin.

Tabell 4: IRIS-staging for CKD hos 50 hunder i Nasjonalt register.

Stage Referanseintervall II:ISi((j/i;ls
1 < 125 umol/L eller < 1,4 mg/dL 33/50 (66%)
2 125171 f_g,‘(l)mn‘l’g/ﬁf”er 14/50 (28%)
3 18 lff_%}(l)mn?g/ﬁfner 2/50 (4%)
4 > 440 umol/L eller > 5,0 mg/dL 1/50 (2%)
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Figur 12: Blodparametere hos hunder i Nasjonalt register kategorisert som "hay", "lav" og "normal".

Venos blodgass

Av det totale studieutvalget var det utfort blodgassanalyse og oppgitt pH-verdier (lav, normal
eller hoy) hos 59,3% (35/59) av disse. Det var oppgitt eksakte verdier for 94,2% (33/35) av
hundene (figur 13). Fordelingen av pH i blod hos studieutvalget (n=33) viste at denne 1
gjennomsnitt var 7,35 = 0,84 (95% KI). Laveste og hayeste verdi som ble malt var 7,11 og
7,55, med en median lik 7,361. Totalt 42,8% (15/35) av hundene hadde pH-verdier lavere enn
nedre referanseverdi (acidemi). Til sammen 8,6% (3/35) av hundene hadde pH-verdier hayere
enn gvre referanseverdi (alkalemi). De resterende 48,6% (17/35) verdiene var innenfor

normalomradet. Totalt 6,0% (2/33) av hundene hadde uttalt acidemi (pH < 7,2).
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Figur 13: pH-verdier i blodet hos 33 hunder i Nasjonalt register.

Av det totale studieutvalget var det utfort blodgassanalyse og oppgitt bikarbonatverdier (lav,
normal eller hoy) hos 61,0% (36/59) av disse. Totalt 33,3% (12/36) av hundene hadde verdier
lavere enn nedre referanseverdi. Ingen av hundene hadde verdier over gvre referanseverdi. De

resterende 66,7% (24/36) verdiene var innenfor normalomrédet.

Dataene viste at totalt 17,1% (6/35) hadde bade pH- og bikarbonatverdier lavere enn nedre

referanseverdi (metabolsk acidose). Alle disse hadde ogsa serum-klorverdier over gvre

referanseverdi (hyperkloremisk metabolsk acidose).

Leptospirose

Totalt 30,5% (18/59) av hundene var testet for leptospirose, hvorav samtlige var negative.
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Diskusjon

Forekomst av ervervet Fanconi syndrom hos hunder ved NMBU

Sméadyrklinikken

Forekomst

I tidsperioden 2005 til 2015 var det kun enkelttilfeller (< 3 tilfeller per &r) med tentativ
ervervet FS ved NMBU Smédyrklinikken. Som nevnt i resultater var det kun én av disse
tilfellene som var verifisert med positiv Fanconi-screening. I lopet av 2017 ble det
diagnostisert totalt 8 tilfeller og totalt 12 tilfeller 1 2018. Dette viser en betydelig ekning fra
perioden for 2017 til 2017-2018. Resultatene viser en firedobling (300% ekning) i antall
tilfeller fra 2015 (n=3) til 2018 (n=12). Til sammenligning viser et register for ervervet FS i
Storbritannia assosiert med inntak av «jerky treats» (Jerky Treats Case Registry) at det var
rapportert inn totalt 37 tilfeller i tidsrommet 2012 og 2015-2018: Ett kasus 1 2012, 4 kasus 1
2015, 16 kasus 12016, 9 kasus 1 2017 og 7 kasus 1 2018 (84, 85) (vedlegg 5). Tall fra en
japansk studie fra 2017 hevdet at ervervet FS hos hunder assosiert med inntak av «jerky
treats» var vanlig forekommende (>1000 hunder) i USA, Australia og England (21). En
rapport fra U.S. Food and Drug Administration (FDA) viste at de i tidsperioden 2007 til og
med 2015 hadde mottatt omtrent 5200 meldinger om sykdom assosiert med inntak av «jerky
treats», hvorav majoriteten av disse var hunder (51). I folge den samme rapporten hadde det
vert en markert gkning 1 antallet rapporterte tilfeller 1 2013, etter at FDA hadde publisert en
oppdatering om syndromet i media (51). Disse tallene er imidlertid vanskelige & ekstrapolere

til Norge da hundepopulasjonen her er langt mindre enn i USA.

Pé bakgrunn av den opplevde ekningen i antallet tilfeller av ervervet FS ved NMBU

Smédyrklinikken ble det publisert en artikkel om FS 1 Norsk Veterinartidsskrift 1 mai 2018.

-39



Hylin, Rande, Toien - Ervervet Fanconi syndrom

Det medregnes en gkt bevissthet og kunnskap om ervervet FS 1 tiden etter dette. I hvilken
grad det pavirket gkningen i antall diagnoser av ervervet FS ved eksterne klinikker i lapet av
2018 er usikkert, men det antas & kunne ha en betydning. Det kunne tenkes at det lave antallet
diagnostiserte tilfeller 1 arene for 2017 skyldes underdiagnostisering grunnet lite kunnskap og
erfaring med sykdommen. Tallene i1 denne studien viser imidlertid en gkning i prevalens
allerede 1 2017, hvilket var for informasjon om syndromet ble publisert i Norsk
Veterinartidsskrift og andre kanaler. Det antas derfor som lite sannsynlig at et stort antall
kasus ikke har blitt plukket opp ved NMBU Sméadyrklinikken i1 arene for 2018. NMBU
Smadyrklinikken har generelt hoy kompetanse og oppdatert fagkunnskap. Det er derfor
narliggende a tenke at diagnosen ervervet FS ble stilt dersom pasienter med syndromet ble
undersgkt ved NMBU Smadyrklinikken ogsa 1 drene for 2018. I tillegg er det naturlig & tenke
at pasienter med normoglykemisk glukosuri som ikke far diagnose hos behandlende veterinaer
blir fanget opp nar de henvises til NMBU veterinaerhegskolen. Til slutt kan det tenkes at
pasienter som har hatt ervervet FS, men gatt i spontan remisjon for diagnosen ble stilt, har falt
utenom studiens resultater. Slike tilfeller ville imidlertid ogsé ha falt utenfor bade for og etter

2018, og vil derfor trolig ikke pdvirke forekomsten.

Generaliserbarhet og begrensninger

Hvorvidt gkningen av tilfeller ved NMBU Sméadyrklinikken kan ekstrapoleres til gvrige deler
av landet kan diskuteres. I og med at denne studien ikke har samlet data fra annet enn NMBU
Smédyrklinikken har vi ingen sammenligningsgrunnlag for andre deler av landet. Hvorvidt
studiepopulasjonen kan generaliseres til méalpopulasjonen er usikkert da studieutvalget trolig
ikke er representativt. Foruten noen fa tilfeller som henvises langveisfra til NMBU
Smadyrklinikken er majoriteten av pasientene fra Oslo og Akershus. Studiepopulasjonen var

fra store deler av Norge, men majoriteten var fra Ostlandet (74,6%, 44/59). En stor andel av
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hundene (65,9%, 29/44) som kom fra Ostlandet var av sma raser (< 10 kg). Det er mulig at
det er forskjeller i rasesammensetning 1 byer sammenlignet med distrikter, uten at dette er
undersekt 1 denne studien. Dersom det er en reell overvekt av sma storrelser pa @Qstlandet
sammenlignet med resten av landet vil dette 1 sé fall kunne gi dataene en feilaktig skjevhet.
Likevel er det en subjektiv oppfatning at ekningen ved NMBU Smadyrklinikken stemmer
overens med situasjonen i resten av landet; dette pa bakgrunn av kommunikasjon mellom

veterinerer ved NMBU Smédyrklinikken og lokale klinikker.

Mulige feilkilder kan ha oppstétt med tanke pa valg av inklusjonskriterier og sekeord 1
NMBUs journalsystem. Som nevnt var inklusjonskriteriene i denne studien normoglykemisk
glukosuri. Det inneberer at studien potensielt anvender inklusjonskriterier som ogsa vil
omfatte andre nyresykdommer. Normoglykemisk glukosuri er et karakteristisk funn ved
ervervet FS, men dette kan ogsé ses hos blant annet Lhasa Apso og Shih Tzu med renal
dysplasi (86-89), Samojed og Engelsk Cocker Spaniel med arvelig nefritt (86, 90-95),
Doberman Pinscher med primer glomerulopati (86, 90, 96, 97) og Norsk Elghund Gra med
tubulointerstitiell sykdom (30, 31, 86, 90, 98). To av hundene i Nasjonalt register var
blanding av henholdsvis Lhaso Apso og Shih Tzu. Norsk elghund grd som har vert en del av
prosjektet «Nyresvikt hos norsk elghund grd» ved Reidun Heiene er ekskludert fra denne
studien. Hundene som er anvendt i1 studien har ikke blitt gentestet med hensyn til Fan1-genet
eller andre genmutasjoner som kan tenkes & gi defekter 1 proksimale tubuli. Dermed kan det
ikke utelukkes at enkelte av disse kan ha en arvelig komponent i sykdomsutviklingen da det
hverken er bekreftet eller avkreftet at andre raser enn Basenji kan ha genmutasjoner som forer
til syndromet. Det vil imidlertid vere urealistisk & genteste hele populasjonen. Dette blir

heller ikke utfort i andre studier.
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Listen over sgkeord ble utviklet basert pé relevante ord og uttrykk fra journaler og artikler om
ervervet FS. For a redusere risikoen for at journaler pad hunder med ervervet FS ikke ble
fanget opp 1 seket ble det anvendt et stort antall sekeord. Det er likevel en viss sannsynlighet
for at et fatall relevante journaler ikke ble fanget opp 1 seket dersom annen terminologi har

blitt anvendt 1 disse.

Beskrivelse av ervervet Fanconi syndrom hos norske hunder i Nasjonalt
register

Per februar 2019 var det 61 hunder 1 Nasjonalt register, hvorav 2 av tilfellene ikke hadde

bekreftet diagnose og ble derfor ekskludert fra studien.

Signalement

Nasjonalt register bestod av 23 tisper og 36 hannhunder med en gjennomsnittsalder pa 6,6 ar.
Det var en sterre andel hannhunder (61%, 36/59) enn tisper. Registeret hadde en overvekt av
toy-/miniatyrraser og sma raser (65,5%, 38/58) (<10 kg). Internasjonal forskning har vist en
overvekt av sma hunderaser 1 studier av ervervet FS (4, 19). I denne oppgaven utgjorde storre
hunderaser (10-45 kg) totalt 33% (19/59) av studieutvalget. Det eksisterer lite forskning som
dokumenterer affeksjon av sterre hunderaser, men en studie fra Japan dokumenterte to tilfeller
med ervervet FS hos mellomstore hunder (11-16 kg) (21). I USA er de rapporterte tilfellene
av ervervet FS til FDA hunder av forskjellig alder, rase og sterrelse (51). Utover dette
eksisterer det ingen studier som omtaler ervervet FS spesifikt hos store hunderaser. Vére
resultater viser at ervervet FS forekommer ikke bare hos smé, men ogsé sterre hunderaser.
Mulige arsaker til dette kan vaere at store hunderaser utgjor topp ni hunder 1 Norsk

kennelklubbs statistikk over mest populare raser 1 Norge (99). Dette er imidlertid ikke
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konklusivt da vi ikke vet forekomsten av store versus sma hunder i land hvor ervervet FS er

dokumentert a opptre hovedsakelig hos sma hunderaser.

Kliniske symptomer

Det var stor variasjon 1 klinisk presentasjon hos hundene i1 Nasjonalt register med hensyn til
alvorlighetsgrad. De vanligste symptomene var polydipsi (87,7%, 50/57), polyuri (84,2%,
48/57), letargi (67,3%, 37/55), anoreksi/hyporeksi (63,4%, 35/55), vekttap (63,2%, 24/38) og
oppkast (48,9%, 23/47). Insidensen for kliniske symptomer hos hundene i1 denne studien

samsvarer godt med resultater fra publiserte studier (4, 10, 18-21, 41).

Diagnostiske parametere

Alle hunder 1 Nasjonalt register hadde normoglykemisk glukosuri. Majoriteten av hundene 1
Nasjonalt register hadde moderat til markert glukosuri (3+ eller 4+; 57,1%, 32/56). Som nevnt
1 innledningen er den vanligste drsaken til glukosuri hos vare kjeledyr hyperglykemi, typisk
grunnet diabetes mellitus (68, 69). Proksimale tubulidefekter som ervervet FS kan derimot
resultere 1 glukosuri uten hyperglykemi (68). Majoriteten av hundene (94,9%, 56/59) i denne
studien var normoglykemiske, foruten én hund (1,7%, 1/59) som var hypoglykemisk ved én
maling, trolig grunnet anoreksi og/eller tap av glukose 1 urin (19). To hunder (3,5%, 2/59)
hadde mild hyperglykemi ved én maling hvilket kan vare stressrelatert (100, 101). Nevnte
hunder med avvikende serumglukose hadde en forbigaende hypo- eller hyperglykemi, og
senere méalinger var normale. Fruktosamin ble analysert hos 47,5% (28/59) av hundene.

Samtlige verdier var normale, og utelukker dermed diabetes mellitus (102).

Aminosyreprofiler ble undersekt for totalt 83% (49/59) av hundene. Resultatet av testingen

var oppgitt for 98% (48/49) og var positiv for samtlige av disse, hvilket stotter diagnosen
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ervervet FS (19, 21).

Vengs blodgassanalyse ble utfert hos 35 av hundene hvorav 17,1% (6/35) av disse hadde
metabolsk acidose. Flere av hundene hadde imidlertid forandringer 1 kun pH eller bikarbonat
uten at begge parametere var under referanseniva. Partialtrykket av karbondioksid (pCO2) 1
provene ble ikke vurdert. Dermed kan flere hunder med kun mild og/eller kompensert
metabolsk acidose ha blitt ekskludert; dette vil resultere 1 underestimering (29). Det er
imidlertid viktig & poengtere at en unormal blod-pH alene ikke kan hverken avkrefte eller
bekrefte ervervet FS. Videre er ikke anion gap tatt med i datasettet. Dette kunne ha blitt
benyttet til & vurdere hvorvidt en eventuell metabolsk acidose var forarsaket av overskudd av

organiske syrer eller sekresjon av syre; sistnevnte er mest sannsynlig ved proksimal RTA

(19).

Elektrolyttforstyrrelser som er vurdert i studien viste at hypokalemi (34,6%, 18/52) og
hyperkloremi (37,5%, 18/48) var vanligst foreckommende for hunder dette var malt for. I
tillegg hadde 21,4% (12/56) av hundene hypofosfatemi. Elektrolyttavvikene kan
sannsynligvis tilskrives anoreksi og ekskresjon av stoffene i urinen (19). Graden av
hypokalemi har betydning for alvorlighetsgraden av lidelsen, da en alvorlig hypokalemi (< 2,0
mmol/L) vil 1 sterre grad pavirke allmenntilstanden, det nevromuskulare og kardiovaskulare
systemet (73, 103). 21% (4/19) av hundene hadde en markert hypokalemi (< 3,0 mmol/L).
Sammenlignet med andre studier hadde pasientene 1 var studie en lavere forekomst og grad av

hypokalemi (4, 19).

Det var utfert méling av bade urea og kreatinin hos 51 av hundene i registeret. Av disse hadde

16 % (8/51) samtidig forheyede verdier av begge parametere (azotemi). I en australsk studie
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fra 2013 med 108 hunder diagnosert med ervervet FS hadde 27 % av hundene azotemi (19).
Hvorvidt pasienten har en prerenal eller renal azotemi bestemmes ut 1 fra urin spesifikk vekt
(71). Dersom urin spesifikk vekt overstiger 1.035 klassifiseres azotemien som prerenal (71).
Persisterende isostenuri i kombinasjon med azotemi eller dehydrering indikerer nedsatt
nyrefunksjon (71). Av pasientene med azotemi 1 denne studien hadde 12,5% (1/8) hyposten,
25% (2/8) isosten-, 50% (4/8) moderat konsentert og 12,5% (1/8) hypersten urin. Som nevnt
vil syndromet i seg selv gjare urin spesifikk vekt upalitelig og dermed komplisere tolkningen
av resultatet. Vi kan med dette hverken konkludere med eller utelukke at enkelte pasienter
hadde nyreskade som folge av ervervet FS. Majoriteten av hundene hadde kreatininnivaer
tilsvarende grad 1 eller 2 i graderingssystemet til IRIS for CKD. Kun 6% (3/50) ble
kategorisert som stage 3 eller 4. Imidlertid hadde totalt 67,9% (38/56) kreatininverdier
innenfor referanseintervallet for analysemaskinen, hvilket indikerer at en stor andel av
hundene trolig ikke hadde utviklet alvorlig nyreskade som folge av sykdommen. Resultatene
av graderingen understreker derimot viktigheten av at hundene ber folges opp da de kan ha alt

fra en mild til alvorlig nyrepakjenning.

En stor andel av hundene (72,9%, 41/58) hadde proteinuri, med en jevn fordeling fra spor til
4+. Tapet kan tilskrives lekkasje over glomeruli og manglende reabsorpsjon i proksimale
tubuli. I likhet med vér studie har flere internasjonale publikasjoner dokumentert varierende
grad av proteinuri hos en stor andel pasienter diagnostisert med ervervet FS (4, 19). Ketonuri
ble funnet hos 13,0% (5/46) av hundene og kan skyldes lipolyse med produksjon av
ketonlegemer som folge av anoreksi/hyporeksi og/eller redusert reabsorpsjon av ketoner i
proksimale tubuli (4, 19, 104). Urinens pH varierte hvilket kan forklares med at det tapes
bikarbonat, som hever pH 1 urinen, eller en proksimal tubuler acidose som ferer til pH-

senkning ved at distale tubuli skiller ut sterre mengder hydrogenioner til urinen (55, 56). Det
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betyr at pH kan variere 1 stor grad, og har dermed lite diagnostisk verdi til diagnostisering av

ervervet FS.

Urin spesifikk vekt varierte kraftig, fra konsentrert til svaert fortynnet. Dette samsvarer med
annen publisert litteratur (5, 19). I denne studien hadde til sammen 39,3% (22/56) lite
konsentrert urin (hypo- eller isostenuri) hvilket kan tilskrives at en stor andel av hundene
hadde PU/PD. De resterende 60,7% (34/56) hadde moderat konsentrert til konsentrert urin
(hyperstenuri), som kan forklares med tap av lgselige substanser over proksimale tubuli da
disse vil gke urin spesifikk vekt. Glukosuri har vist & kunne eke urin spesifikk vekt med 0,004
for hver g/dL glukose 1 urinen; felgelig vil markert glukosuri kunne resultere 1 hyperstenuri
(54). Videre er det viktig & understreke at urin spesifikk vekt pavirkes av hydreringsgrad,

elektrolyttstatus, diett og individuell variasjon (105).

Urinanalysen blir pavirket av prevetakingsmetode, tidspunkt for prevetaking, tid fra
provetaking til analysering, foring og vaskeinntak samt av eventuelle medikamenter (106).
Eksempelvis vil en urinpreve tatt postprandialt kunne ha forgket pH (alkaluri) (106). Ved en
urinstix blir denne 1 tillegg vurdert subjektivt av den enkelte veterinaer. Slike urinstix skal
oppbevares korrekt da blant annet eksponering for lys og desinfeksjonsmidler vil kunne

resultere 1 falske positive og falske negative (106).

Systematiske feil som kan ha gitt et misvisende resultat med tanke pa diagnostiske parametere
er tidspunkt for utferingen av testene. Tidspunktet hunden ble presentert for veterineren samt
ndr testene ble utfort i sykdomsforlepet varierer mellom kasusene. I tillegg vil igangsetting av
stattebehandling for nedvendige diagnostiske tester kunne ha resultert i potensielt feilaktig

resultat (falske negative). I denne studien er betydningen av systematiske feil som folge av
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feiltolkning av tester (blod og urin) sannsynligvis liten, da bade rekvirerende veterineer,
veterinaerer ansvarlige for prosjektet og forfatterne av denne oppgaven har tolket testene som
ble utfort. I og med at blod- og urinpravene har blitt analysert ved en rekke ulike
analysemaskiner er ogsa risikoen for systematiske feil som folge av feil ved analysemaskinen

ansett for & veere lav.

Etiologi

I Nasjonalt register var det dokumentert at 90,0% (45/50) av hundene hadde hatt inntak av
«jerky treats». Hos 15,3% (9/59) av hundene var det ikke oppgitt informasjon vedrerende
dette; én hypotese er derfor at den reelle andelen er desto heyere. Flere publikasjoner har vist
at det er en sammenheng mellom inntak av «jerky treats» og utvikling av ervervet FS, pé tross
av at det aldri har blitt pavist et kausalt toksin eller agens (51). I kasusene som presenteres 1
publiserte studier dreier det seg i de fleste tilfellene som oftest om et daglig, heyt inntak (4).
Det er imidlertid ikke blitt benyttet kontrollgrupper i disse studiene; det samme gjelder for
denne oppgaven. Vi kan derfor ikke konkludere med at inntaket hos hundene er signifikant
eller ikke. Inntak av «jerky treats» kan vare drsak til utvikling av syndromet hos hundene 1
Nasjonalt register eller vere en ren tilfeldighet. For flere av hundene i registeret var det
imidlertid rapportert om at disse gikk raskt inn i remisjon nar eier sluttet & gi godbitene,
hvilket kan stette at disse var arsak til sykdom. Slike godbiter er likevel et populart godteri a
gi til hunder og det er derfor sannsynlig at majoriteten aldri blir syke pa tross av inntak av
slike godbiter. Til slutt ma det understrekes at faktorer som varighet av inntak, mengde,

type/merke og hundens kroppsvekt vil kunne pavirke utfallet av inntak (19).

For totalt 30,5% (18/59) av hundene hadde urinen blitt testet for leptospirose, hvorav alle

prover var negative. Resultatet indikerer at leptospirose ikke var arsak til ervervet FS hos
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studieutvalget, men andelen testede er for liten til & trekke en konklusjon med god statistisk
sikkerhet. Det er imidlertid viktig & poengtere at leptospirose er en sykdom med lav forekomst

1 Norge (107).

Det ble gjennomfert dyrkning av urin fra 64,4% (38/59) av hundene i Nasjonalt register,
hvorav 15,8% (6/38) av disse var positive. En rsak til renal glukosuri hos hund er
pyelonefritt og dette ber derfor utelukkes ved mistanke om ervervet FS. (18, 108). Et positivt
dyrkningssvar av urin vil ikke vere tilstrekkelig for a stille diagnosen pyelonefritt, men ber
sees 1 sammenheng med ytterligere diagnostikk som undersgkelse av sediment, blodpraver og
bildediagnostikk. I tilfeller med ervervet FS og bakteriuri er det vanskelig & si med sikkerhet
om en mulig pyelonefritt er arsak til ervervet FS, eller om glukosuri fordrsaket av ervervet FS
har fort til en oppblomstring av bakterier 1 urinveiene. Som vist i resultatene hadde
majoriteten av undersgkte tilfeller negativt utslag pa urindyrkning. Dette stotter diagnosen
ervervet FS. Det er imidlertid usikkert hvor stor andel av de negative tilfellene som var blitt
behandlet med antibiotika underveis i1 sykdomsforlepet. Dette er dessverre ikke sett pa 1 denne
studien og utgjer derfor en usikkerhetsfaktor for falske negative tilfeller. Andre potensielle
arsaker til ervervet FS, som eksempelvis toksisk eksponering, medikamenter eller andre
sykdommer som hepatopatier, neoplasi og primar hypoparatyroidisme, er ikke undersokt 1

denne studien.

Generaliserbarhet og begrensninger

Formalet med opprettelsen av Nasjonalt register for ervervet FS var 4 samle alle tilfeller av
syndromet pa nasjonalt niva for a kunne si noe om forekomst og hvordan sykdommen utarter
seg hos norske hunder. Hvorvidt alle tilfeller har blitt registrert er usikkert. Det er derfor en

risiko for frafallsskjevhet i studiematerialet som folge av underrapportering. Dette kan ha
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ulike drsaker som tidsmangel for behandlende veterinar, fraver av godkjennelse fra dyreeier
eller begrenset tillatelse fra eier til & utfore nedvendig diagnostikk. Informasjon vedrerende
syndromet og Nasjonalt register ble publisert gjennom relevante og serigse kanaler. Dette
skapte samtaler og diskusjoner mellom kollegaer, si vel som ettersporsel etter rad fra
veterinaerer blant annet ved NMBU Smédyrklinikken rundt diagnostikk, behandling og
oppfelging av pasienter med ervervet FS. Totalt 39% (23/59) av registrerte tilfeller kom fra
NMBU Smaédyrklinikken. De resterende hundene kom fra bdde smé og store klinikker. En
slik fordeling tolkes som positivt med tanke pa at informasjon har nddd ut til mange ulike
typer klinikker og veterinaerer. Det er naerliggende a tenke at gkt bevissthet har positiv
innvirkning pa innrapportering til Nasjonalt register. Det har ikke blitt utfert noen form for
kontroll av innrapporteringen og det er derfor plausibelt at registeret likevel er noe

mangelfullt ssmmenlignet med det reelle antallet kasus 1 Norge.

Underdiagnostisering eller falske negative tilfeller av ervervet FS kan vere tilfelle, ogsa etter
opprettelsen av Nasjonalt register og utgitt informasjon. Dette kan oppsta ved at pasienten fér
feil eller ingen diagnose. Ved enkelte tilfeller kan spontan remisjon inntreffe for diagnosen
blir stilt (10, 19, 22). Ved andre tilfeller kan symptomatisk behandling for endelig diagnose
veere tilstrekkelig for remisjon. Dersom dette er tilfelle vil ikke henvisning eller videre
diagnostikk nadvendigvis ha blitt utfert. Begrensninger av ulike arsaker fra dyreeiers
perspektiv (skonomi, prognose, motivasjon m.m.) kan ogsa fere til at tilstrekkelig

diagnostisering ikke blir utfert slik at diagnosen aldri blir stilt.

Det kan tenkes at hunder 1 Nasjonalt register er falske positive, eksempelvis ved at

normoglykemisk glukosuri hos disse skyldes en annen ervervet proksimal tubulopati enn

ervervet FS. Denne feilkilden er handtert ved at all informasjon fra registrerte tilfeller er blitt

-49 -



Hylin, Rande, Toien - Ervervet Fanconi syndrom

kontrollert med hensyn til kliniske symptomer, diagnostiske tester og ingen
overrepresentasjon av enkeltraser. Dette gker sannsynligheten for at registeret bestér av reelle
ervervet FS-kasus. Det ble imidlertid ikke utfert kontroll i form av ny diagnostikk; dette
grunnet kostnader, tidsbruk og ikke minst fordi nye mélinger kunne ha gitt falske negative
resultater da kontrollprever ville ha blitt utfert pa et senere tidspunkt med allerede igangsatt

behandling eller spontan remisjon.

En av hundene i registeret ble ekskludert da det var funn av glukosuri med normoglykemi,
men negativ Fanconi-screening. Korrekt diagnose for denne var derfor trolig ikke ervervet FS.
Med tanke pa at 10 av 59 tilfeller 1 registeret ikke undersgkte urinpreve for aminosyreprofiler
kan det ikke utelukkes at enkelte av disse er falske positive. Likevel er differensialdiagnosene
for normoglykemisk glukosuri fé og alternativene er lite sannsynlige ettersom sykehistorie og

diagnostiske undersegkelser har blitt kontrollert opptil flere ganger.

I denne studien var det noe varierende framgang 1 utredning med tanke pé hvilke
undersgkelser som ble utfert og til hvilket tidspunkt. Tidspunktet dyreeier tar kontakt med
veterinar 1 et sykdomsforlep vil alltid variere, noe som gjor det vanskelig & standardisere
tidspunkt for diagnostiske undersekelser i sykdomsforlepet. Ervervet FS er 1 de fleste tilfeller
en utelukkelsesdiagnose og det vil sjeldent vaere praktisk gjennomferbart eller enskelig &
utfere et standard utredningsregime til faste tidspunkt i1 forlapet. Denne problematikken
gjenspeiles 1 informasjonen det har vert mulig 4 registrere. Det ble sendt ut e-post til
rekvirerende veteringrer for & hente inn s mye informasjon vedrerende signalement, kliniske
symptomer og diagnostiske parametere som mulig i tilfeller hvor dette manglet i registeret.
Det er derfor ikke 100% respons pa alle parametere; disse har blitt registrert som «ikke

undersokt» eller «ikke oppgitt». I tilfeller hvor hunder har milde symptomer vil eier sjelden
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gd med pa & utfere mange og dyre undersgkelser i1 forskningseyemed nar mange av disse
hundene vil g i spontan remisjon uten behandling. Likevel pévirker dette ikke studiens

resultater 1 stor nok grad til at de ikke kan tas med.

Videre utvikling av spersmal i QuestBack for registrering av pasienter kan vare
hensiktsmessig for & sikre seg bekreftelse/avkreftelse av flere utvalgte parametere som er
interessante. Likevel er det alltid en balansegang mellom krav for registrering og fare for
frafall. I denne studien ble det vektlagt pa & fange opp s& mange tilfeller som mulig, fremfor
detaljerte krav for utredningen. Derimot kan det tas med i1 vurderingen til den neste epoken for

det Nasjonale registeret og videre undersgkelse av ervervet FS i Norge.

Studiepopulasjonen 1 Nasjonalt register er valgt ut ved at rekvirerende veterinerer har sendt
inn informasjon per e-post eller via QuestBack. Med andre ord er det ikke foretatt en
subjektiv vurdering av tilfeller utover at disse skal innfti inklusjonskriteriene. Derfor er det
sannsynlig at studiepopulasjonen ikke avviker systematisk fra referansepopulasjonen.
Sterrelsen pa utvalget er av betydning for generaliserbarheten i en studie. I denne studien
bestod studieutvalget av totalt 59 hunder 1 Nasjonalt register. Dette er et relativt lite utvalg,
men likevel trolig stort nok til at sannsynligheten anses som stor for at egenskaper hos disse
representerer egenskaper ved referansepopulasjonen. Som nevnt er det usikkert hvorvidt og
hvor mange tilfeller av ervervet FS som ikke er inkludert 1 Nasjonalt register da dette
avhenger av rapportering fra rekvirerende veterinar. Frafall vil svekke muligheten for
statistisk generaliserbarhet uavhengig av utvalgsmetode og méa derfor vurderes som en

potensiell svakhet ved denne studien.
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Konklusjon

Denne studien viser at det har vart en markant gkning i antallet tilfeller av ervervet FS ved
NMBU Smaédyrklinikken i tidsperioden 2005-2015, 2017 og 2018. Resultatene viser en
firedobling fra 2015 til 2018. Videre ser vi gjennom Nasjonalt register ser vi at fenotypen ved
ervervet FS er 1 henhold til annen publisert litteratur; vanlige symptomer er PU/PD, letargi,
anoreksi, vekttap og oppkast. I tillegg samsvarer funn pa diagnostiske prever 1 denne studien
med annen litteratur. Dette inkluderer normoglykemisk glukosuri, aminoaciduri,
hyperkloremi, hypofosfatemi og acidose. Sammenlignet med andre studier hadde pasientene i
var studie en lavere forekomst og grad av hypokalemi. Et annet avvikende funn i denne
studien er ogsd en hoyere andel storre hunderaser enn 1 andre studier. I tillegg viser flere
kasusrapporter fra utlandet at hundene utvikler uttalt azotemi og nyreskade som folge av
ervervet FS, hvilket ikke stemmer overens med vare funn da kun 6% av hundene hadde IRIS
CKD-stage 3 eller 4. Forhapentligvis vil funnene i denne studien kunne hjelpe veterinerer 1

klinisk smadyrpraksis 1 arbeidet med diagnostisering av ervervet FS.
Studien har ikke hatt som formal & vurdere etiologi ved ervervet FS. Videre har vi heller ikke

sett pd hvordan det har gitt med hundene 1 etterkant av diagnostisering. Begge disse faktorene

vil veere naturlig 4 underseke naermere 1 neste del av forskningsprosjektet.
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Fanconi syndrome is defined as an inherited or acquired proximal renal tubulopathy which
causes a defect in the reabsorption of a number of substances, such as amino acids, glucose
and electrolytes. Acquired Fanconi syndrome has been associated with a number of causes
including infections, different diseases, and ingestion of toxins or drugs. Furthermore,
acquired Fanconi syndrome has more recently been associated with ingestion of jerky treats
produced in China. During the year 2018 there was an increased frequency in reports with
acquired Fanconi syndrome in Norwegian dogs. In order to establish an overview of the
situation, National Case Registry was established, where veterinarians in Norway could report
any suspected or confirmed cases of acquired Fanconi syndrome. The National Case Registry
constituted of 59 dogs. The inclusion criteria were Norwegian dogs with euglycemic

glucosuria.

In this study, data from Norwegian University of Life Sciences (NMBU) Department of
Companion Animal Clinical Sciences’ medical records were used to describe the occurrence
of acquired Fanconi syndrome during 2005-2015, 2017 and 2018. The results revealed a
pronounced increase in the number of cases at NMBU Department of Companion Animal

Clinical Sciences from year 2015 until 2018.
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Furthermore, National Case Registry was used to describe characteristics of the disease.
Information regarding signalment, clinical signs and results of urinalysis and blood tests was
collected. A total of 59 dogs were studied. Small breeds (< 10 kg) accounted for 66% (38/58)
of the cases, but a fair proportion (34,4%, 20/58) of bigger breeds (> 10 kg) was also
represented. Common clinical signs included polydipsia (87,7%, 50/57), polyuria (84,2%,
48/57), lethargy (67,3%, 37/55), hyporexia/anorexia (63,4%, 35/55), weight loss (63,2%,
24/38) and vomiting (48,9%, 23/47). Common clinicopathological findings included
glucosuria (100%, 59/59), aminoaciduria (97,9%, 48/49), euglycemia (94,9%, 56/59),
hypokalemia (34,6%, 18/52), hyperchloremia (37,5%, 18/48), hypophosphatemia (21,4%,
12/56) and acidosis (42,9%, 15/35). A total of 23,6% (16/56) had serum-creatinine levels
above reference range. The majority of the cases originated from Ostlandet (75%). A total of

90% (45/50) had been fed jerky treats prior to diagnosis.
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Vedlegg

Vedlegg 1: Sekeord ProfVet

Fancony
Fankony
Fankoni
Fanconi
Falconi
Falcony
Falkony
Falkoni
Falconis
Falkonis
Falconys
Falkonys
U-penn

U-pen

"Upen"
Upenn
"COLA"
COLAtest
COLA-test
PennVet
PenVet
PennGen
"PenGen"
Bikarbonat
HCO3
Normoglykemi
Euglykemi

Amino
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nAA"
Glukosuri

"GLU"

Cystein (ink cysteinuri)
Cystin (ink cystinuri)
GONTO

"Kajos"

Proks*tubu

Jerky

Jercy

Jercky

Kina
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Vedlegg 2: Sperreunderseokelse til veterinzer (QuestBack)

Nasjonalt register for ervervet Fanconi syndrom

Tusen takk for at du deltar i var forskning pa Fanconi syndrom.
Med vennlig hilsen

Fgrsteamanuensis Anita Haug Haaland, ph.d.

F@rstelektor Kristin Paaske Anfinsen, ph.d., DiplACVIM, DiplECVIM
Professor Lars Moe, ph.d.

NMBU Smadyrklinikken

1) Navn pa behandlende veterinzer/rekvirent

2) Kontaktinformasjon (telefon/ e-post) behandlende veterinaer/rekvirent

3) Dyreklinikkens navn

4) Eier er informert om og godkjenner at NMBU far tilgang til hundens testresultater og
sykehistorie fra lokal veterinaer

O Ja
(O Nei

5) Eier er informert om og godkjenner at NMBU kan ta direkte kontakt for senere spgrsmal
om hunden

O Ja
(O Nei

6) Jeg har sendt hundens sykehistorie og tilhgrende prgvesvar pa mail til
anita.haug.haaland@nmbu.no

O ja
O nei
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7) Eiers navn (Fornavn, Etternavn)

8) Eiers adresse, postnummer/sted

9) Eiers e-post

10) Eiers telefon nr

12) Hundens rase

13) Hundens fadselsdato

14) Hundens kjgnn
(O Hann

O Hunn
(O Kastrert

15) Har eier andre hunder eller katter?

O Ja
(O Nei
O Vet ikke
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16) Vi gnsker at du sender inn fglgende materiale, kryss av for det du sender inn.

[ 12 x EDTA blodglass

[ 12x Serum blodglass
[|Urinpreve opp til 50ml

[ |Prave av godbiter

[IBilde av godbiter og embalasje

17) Dato for innsendelse

18) Nar ble lidelsen oppdaget?

19) Hvike symptomer har du pavist hos pasienten?
[|Polydipsi

[_|Polyuri

[1Glukosuri med normalt blodsukker

[]Proteinuri

[IBlodgassanalyse som viser tap av bikarbonat
[JAnnet

20) Annen relevant informasjon kan du skrive nedenfor. Du kan ogsa sende mail til
smadyrklinikken@nmbu.no eller ringe oss pa 67 23 23 23

21) Jeg er kjent med at opplysninger som er meldepliktige eller som kan bidra til gkt
kunnskap kan bli delt med Mattilsynet

O ja

© Copyright www.questback.com. All Rights Reserved.
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Vedlegg 3: E-post til rekvirerende veterinzer

Hei!

Vi er tre veterinerstudenter ved NMBU Veterinerhogskolen som skriver fordypningsoppgave
om ervervet Fanconi syndrom hos norske hunder. Sykdommen har vaert mye fremme i media
siden januar 2018 da antall nye tilfeller tilsynelatende har vart ekende. Vi ensker med
oppgaven a kartlegge forekomsten av lidelsen 1 Norge, hvilket vil vare en del av et storre
forskningsprosjekt som vil se n&ermere pd mulige arsaker til sykdommen. Som veiledere har
vi med oss forsteamanuensis Anita Haug Haaland og fersteamanuensis Heidi Sjetne Lund.
Foarstnevnte er prosjektansvarlig for Nasjonalt register for ervervet Fanconi syndrom i Norge,

et register opprettet 1 samarbeid med Mattilsynet.

I denne forbindelse jobber vi nd med & innhente informasjon vedrerende pasienter med
diagnosen ervervet Fanconi syndrom. Vi ser i registeret at hund med eier ble
behandlet hos dere. Har dere mulighet til 4 oversende sykehistorie og eventuelle prevesvar

(urin, blod, leptospirose, Fanconi-test) til oss?

Ingen andre enn oss som deltar i prosjektet vil ha innsyn 1 informasjonen vi far tilsendt.
Videre vil dataene bli anonymisert for publikasjon slik at ingen informasjon vil kunne bli

sporet tilbake til hverken eier eller hund.

P4 forhand takk!

Med vennlig hilsen

Inger Hylin, Mia Rande og Sara Teien
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Vedlegg 4: Sperreunderseokelse til dyreeier fra Mattilsynet

SP@ORREUNDERS@KELSE TIL EIERE AV HUNDER SOM HAR
FATT DIAGNOSEN ERVERVET FANCONI SYNDROM

U
[ pad o
N Mattilsynet
Bakgrunn for undersgkelsen:

Veterinaermiljget i Norge opplever en gkt forekomst av tilfeller av ervervet Fanconi Syndrom. Arsaken til
sykdommen er ikke kjent, men man mistenker en toksisk pavirkning av nyrene. Forskjellige medikamenter,
toksiner, metaller og infeksjoner er satt i sammenheng med denne sykdommen, men rapporter fra utlandet gir
en mistanke om ogsd mulig sammenheng mellom enkelte godbiter og forekomst av sykdommen. NMBU gnsker
i samarbeid med Mattilsynet G samle informasjon om omfanget av sykdommen og kartlegge mulige drsaker
blant norske hunder med sykdommen.

Navn eier:
Telefonnummer eier:
Email eier:

Navn hund:
Alder:

Vekt (omtrentlig):
Rase:

Kjonn:

1. Hvilke symptomer hadde hunden ved fgrste gang besgk hos veterinaer?

@kt drikkelyst
@kt urinering
Slapp

Nedsatt appetitt
Oppkast

Diare

O 0Ooooogoogoagd

Vekttap

AANINIBE: ottt e e et e e e bbb e st ee et bae e abaresehabea e et bae e araeeeeh et e beeeataaesenreaeeseratesenenran

-73 -



Hylin, Rande, Toien - Ervervet Fanconi syndrom

2. Hvor lang tid gikk det i mellom fgrst symptom og dyrlegehjelp ble sgkt?

Dager O
Uker O
Maneder O
Ar O

3. Hvor lang tid gikk det fra fgrste symptomer til diagnosen ble stilt?

Dager O
Uker O
Maneder O
Ar O

4. Hva er hundens diett (merke/merker)?

5. Har det veert gjort forandringer i dietten de siste 2 arene?

Nei [l
Ja [l
L VAT = TR e 1Y/ o OO

6. Spiser hunden godbiter?

Nei
Ja - av og til
Ja—jevnlig

Daglig

O Oooogo O

Ukentlig

Hvis ja, angi estimat pa mengde godbiter som blir gitt per gang (stykk, gram etc):

7. Kan du spesifiserer hvilke type godbiter din hund har fatt?
Navn pa produktet/produktene:

Merke(r):
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Fritekst (utdyp):

8. Far hunden tyggeben for tannhelse eller liknende?

Nei [l
Ja [l
HVIS ja, ULAYP: coeeeeeeeiese e

9. Har hunden din andre kjente sykdommer?

Nei [l
Ja [l
HVIS ja, ULAYP: coeeeeeeier e

10. Mottar hunden din noen medisiner eller kosttilskudd?
Nei O
Ja O
Hvis ja, utdyp:
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11. Kan hunden din ha kunnet kommet i kontakt med metaller (bly, zink, kopper), Igsningsmiddel
eller insektsmiddel eller liknende?

Nei [l
Ja [l
L VAT = TR e 1Y/ o OO

12. Godkjenner du at NMBU og Mattilsynet far tilgang til sykehistorie og prgveresultater fra lokal
veterinzer for & bruke til kartlegging av forekomst og arsak til Fanconi?

Ja O
Nei O

13. Godkjenner du at NMBU og Mattilsynet tar kontakt dersom det oppstar behov for utfyllende
informasjon?

Ja O
Nei O

14. Godkjenner du at NMBU og mattilsynet tar kontakt med din veterinzer for a fa tilgang til
sykehistorie og prgveresultater?

Ja O
Nei O

15. Hvilken dyrlege bruker du?

L] (=T ST Dato:

Skjemaet kan sendes per post eller e-mail til:

Mattilsynet

Hovedkontoret, seksjon planter
v/ @ygunn @sthagen

Felles postmottak

Postboks 383

2381 Brumunddal

oygunn.osthagen@mattilsynet.no
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Vedlegg 5: Jerky Treats Case Registry

Dear Sara
Thank you for your enquiry.

The number of cases reported in the case registry and the outcome are as follows:

Year Number of cases
reported

2012 (reported in 2016 but | 1

case happened in 2012)

2015

2016 16

2017 9

2018 7

Total cases in case 37

registry

Outcome Number of cases

reported

Euthanized due to financial 1

constraints

Euthanized due to progression of | 3

signs, lack of improvement or

poor Prognosis

Full recovery 16

Ongoing at time of reporting 17

Total cases in case registry 37

I hope that helps and that your thesis goes well.

Best wishes
Nicola

Nicola Bates BSc (Brunel), BSc (Open), MSc, MA, SRCS | Senior Information
Scientist/VPIS Research Lead

Veterinary Poisons Information Service (VPIS)
2™ Floor | Godfree Court
29-35 Long Lane | London | SE1 4PL

Emergency: +44(0)20 73 055 055 (24 hours)
Office: +44 (0)20 7113 7825 (admin only) | Fax: +44 (0)20 3538 6639
Email: nicola.bates@vpisglobal.com | W: www.vpisglobal.com
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