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Sammendrag

Tittel: Langtidsoppfelging av hunder med ervervet Fanconi syndrom i Norge
Forfattere:  Celine Grongstad, Hanne Hedman og Eli Beate Sather
Veiledere: ~ Anita Haug Haaland og Heidi Sjetne Lund, Institutt for sports- og

familiedyrmedisin

Fanconi syndrom (FS) er en generalisert defekt i proksimale tubuli som ferer til tap av flere
stoffer via urinen i unormalt store mengder, slik som glukose, aminosyrer, laktat, bikarbonat,
kalium og fosfor. Dette gir typisk normoglykemisk glukosuri, og i tillegg kan hundene utvikle
metabolsk acidose. Ervervet Fanconi syndrom (EFS) er sett hos en rekke forskjellige raser, og
som felge av ulik etiologi, slik som toksiner, medikamenter og infeksjoner. Det er ogsa sett en

assosiasjon ved inntak av "jerky treats".

Det har tidligere blitt opprettet et nasjonalt register for hunder diagnostisert med EFS
(NREFS). 12019 ble det skrevet en fordypningsoppgave ved NMBU Veterinerhegskolen
som viser at om lag 90 % av hundene i registeret hadde et kjent inntak av "jerky treats" i

forkant av diagnostiseringen.

Formalet med denne studien var & gjennomfoere en langtidsoppfelging av hunder diagnostisert
med EFS. Av totalt 50 hunder i NREFS ble 45 hunder inkludert i studien. Studieutvalget
utgjorde 57,8 % (26/45) friskmeldte og 42,2 % (19/45) ikke friskmeldte hunder. Av de som
var friskmeldt, gikk 80,8 % (21/26) i remisjon i lopet av 6 méneder. Blant hundene i studien

lever 15,6 % (7/45) fremdeles med kliniske tegn. De resterende 26,7 % (12/45) var avlivet,
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hvorav 17,8 % (8/45) var avlivet som folge av EFS, og 8,9 % (4/45) var avlivet grunnet annen

arsak. Totalt 13,3 % (6/45) av hundene utviklet komplikasjoner i form av CKD eller AKI.
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Definisjoner og forkortelser

AKI:
Anuri:
CKD:
COLA:
Diurese:
EFS:
FS:

Hypostenuri:

IRIS:

Isostenuri:

Jerky treats:

MFS:
NMBU:
NREFS:
Oliguri:
Polydipsi:
Polyuri:

Proteinuri:

PU/PD:
RTA:
SDMA:
UVI:

Acute kidney injury/akutt nyreskade

Manglende urinutskillelse

Chronic kidney failure/kronisk nyresvikt

Cystin, Ornitin, Lysin, Arginin

Urinproduksjon i lepet av et gitt tidsrom

Ervervet Fanconi syndrom

Fanconi syndrom

Urin med spesifikk vekt lavere enn nedre grense for isostenuri (< 1.008)
International renal interest society

Sekresjon av urin med spesifikk vekt lik proteinfri blodplasma (1.008-1.012)
Torkede tyggegodbiter av animalsk kjott

Medfedt Fanconi syndrom

Norges miljo- og biovitenskapelige universitet

Nasjonalt register over norske hunder registrert med ervervet Fanconi syndrom
Nedsatt urinproduksjon innen et gitt tidsrom (<1-2 ml/kg per time)

Okt vanninntak (>100 ml/kg per degn)

Okt urinproduksjon (>50 ml/kg per degn)

Tilstedeverelse av proteiner i urinen

Polyuri og polydipsi

Renal tubulaer acidose

Symmetrisk dimethylarginin

Urinveisinfeksjon
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Innledning

Fanconi syndrom

Fanconi syndrom (FS) er en generalisert defekt i proksimale tubuli som ferer til svikt i
reabsorpsjon av en rekke substanser (1-5). Resultatet blir et betydelig tap av viktige stoffer
som glukose, aminosyrer, bikarbonat, natrium, kalium og fosfat via urinen. Konsekvensen av
dette er en normoglykemisk glukosuri. Samtidig kan defektene fore til hypokalemi og
metabolsk acidose (6, 7). Et slikt generalisert tap av funksjon i de proksimale tubulicellene
kan vere av medfedt eller ervervet opphav. Tubulopatier som FS kan fore til renal tubuler

acidose og hundene kan 1 verste fall utvikle kronisk nyresvikt (8, 9).

Etiologi

Det er flere kjente arsaker til FS hos hund. Basenjis har hatt en hoy forekomst av medfodt
Fanconi syndrom (MFS) (3, 6, 7, 9), men ervervet Fanconi syndrom (EFS) er ogsa sett i
sammenheng med mange andre lidelser eller med idiopatisk etiologi. Det er sett ved bruk av
visse medikamenter som klorambucil (10), gentamicin (6, 11) og amoxicillin (12). Infeksjoner
som kan gi slik nyreskade er pyelonefritt (13, 14) og leptospirose (1, 15, 16). Andre tilstander
sett i sammenheng med EFS er hypoparatyroidisme (6, 17) og kobberassosiert hepatitt (4, 18,
19). I tillegg er det de siste drene foresldtt en sammenheng mellom EFS hos hunder og inntak

av godbiter av typen "jerky treats" fra Kina, laget av and, kylling og setpotet (1, 4, 14, 20-26).

Ervervet Fanconi syndrom assosiert med "jerky treats"
Siden 2007 har det blitt undersekt ssmmenheng med, og etiologi knyttet til, "jerky treats" og
EFS hos hunder. Det er funnet assosiasjoner, uten at det er identifisert noen spesifikke

ingredienser, kontaminanter, agens eller toksiner (4, 14). Noen studier peker mot at det er et
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toksin 1 godbitene som pévirker transportmekanismene i proksimale tubuli, men forelapig er
det ingen tydelige svar pa hva den egentlige drsaken er (22). En godbitassosiert EFS er
diagnostisert hos mange ulike hunderaser av varierende sterrelse og i et stort aldersspenn.
Resultater fra flere studier indikerer at de sma rasene oftest rammes, gjerne da disse har et
storre inntak av godbiter per kg kroppsvekt (14, 23, 27). I Norge har det likevel blitt beskrevet

en sterre andel store hunderaser med EFS (28).

Patogenese ved ervervet Fanconi syndrom

Nyrefysiologi

Ved normaltilstand vil et filtrat fra glomeruli inneholde en rekke komponenter fra blodet som
glukose, kalium, natrium, bikarbonat og aminosyrer. Dette er produkter som i proksimale
tubuli blir reabsorbert ut fra kroppens behov (29). Natrium er et produkt som fraktes fra
lumen til blodet ved aktiv reabsorpsjon, og ved hjelp av natrium-kalium-pumpen i den
basolaterale membranen legges grunnlaget for reabsorpsjon av flere andre stoffer. Dette er
fordi proksimale tubuliceller har egenskaper som muliggjer ko-transport i den luminale
membranen, slik at reabsorpsjon av glukose kan skje samtidig som natrium. Aminosyrer,
laktat og fosfor har ogsa slik ko-transport med natrium (29-32). Kalium krever ikke denne
typen aktiv transport, og blir nesten fullstendig reabsorbert paracellulert og sekundeert til
osmotisk vannstrem (29). Bikarbonat skal normalt reabsorberes i tubuli, og ved en standard
omnivor diett vil hele 99 % av det filtrerte bikarbonatet reabsorberes for & forhindre utvikling
av metabolsk acidose. Hele 85 % av reabsorpsjonen skjer i proksimale tubuli. Transporten kan
ikke skje ved diffusjon da den apikale membranen av epitelcellen er impermeabel for
bikarbonat. Derfor skjer reabsorpsjon via konvertering til karbondioksid og videre koblet med

hydrogenionsekresjon, ved hjelp av en natriumpumpe (29).

-8-
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Mekanismer

Uten & kunne identifisere etiologisk agens er likevel mekanismene bak utviklingen av EFS
diskutert. Det kan tenkes at det er de proksimale tubulicellene som affiseres ettersom disse
meter storst konsentrasjon av en mulig toksisk substans, sammenlignet med distale deler av
tubuli. En teori er at de pa bakgrunn av dette "lekker” stoffer som skilles ut i urinen (14). En
annen hypotese dreier seg om selve transport-mekanismen hvor natrium-kalium-pumpen er
defekt. Dette vil sekundert affisere reabsorpsjon av glukose, aminosyrer og bikarbonat og
fore til en renal glukosuri, aminoaciduri og renal tubulaer acidose (RTA) (14). Avhengig av
anatomisk lokalisering omtales de ulike formene for RTA med type I for defekter i distale
tubuli og type II for defekter proksimalt i tubuli. Det er RTA type II som sees ved FS og

denne formen kan fore til en hyperkloremisk metabolsk acidose (1, 6, 14, 29).

Kliniske tegn

Hunder med EFS viser fa og svart uspesifikke kliniske tegn (1). Det vanligste kliniske tegnet
sett ved EFS hos hund er polyuri og polydipsi (PU/PD). Det er ogsé sett ulik grad av kliniske

tegn, som letargi, vekttap, oppkast og diaré (1, 2, 6, 14, 22, 28).

PU/PD

Normalt har hunder et daglig vanninntak pé inntil 100 ml/kg per dag og normal
urinproduksjon regnes for en hund & vare 24-48 ml/kg per dogn (1-2 ml/kg per time). Polyuri
er definert som urinproduksjon over 50 ml/kg per degn, og polydipsi er definert som
vanninntak over 100 ml/kg per degn (33). Ved EFS forarsaker glukosuri osmotisk diurese og

derav polyuri. Polydipsi er en folgeeffekt av polyuri (22).

-9.-
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Letargi og svakhet

Letargi er et uspesifikt, men vanlig klinisk tegn ved en rekke lidelser. Hunder med EFS taper
ofte elektrolytter over urinen, deriblant kalium. Kalium er viktig i muskelarbeid, og derfor kan
hunder med denne sykdomstilstanden framsta som muskelsvake. I tillegg kan letargi komme

som felge av metabolsk acidose og anoreksi (2, 22).

Kliniske tegn fra gastrointestinaltraktus

Arsaken til at anoreksi, vekttap, oppkast og diaré oppstar hos hunder med EFS er ukjent, men
den beste forklaringen er forelgpig en indirekte systemisk effekt av et ukjent toksin. Eventuelt
har dette toksinet direkte effekt pd slimhinnen i gastrointestinaltraktus og pa den maten
forarsaker de kliniske tegnene (22). Dyr med nyresykdom foler seg ofte kvalme og kaster opp,

og vil naturlig nok ha redusert appetitt og pafelgende vekttap (34).

Sykdomsforlepet

For hunder med EFS er sykdomsforlepet av svart varierende karakter. Det har vist seg at
mange hunder gér i remisjon dersom man klarer 4 finne underliggende drsak og eliminere
denne (1, 4, 14, 22, 27, 35). Andre hunder forblir stabile med sine symptomer i méneder til ar
etter at kliniske tegn har inntrddt. Noen hunder kan utvikle generalisert nyresvikt, i form av

AKI eller CKD, som folge av EFS (1, 2, 6, 14, 22).

-10 -
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Diagnostikk

Dysfunksjonelle proksimale nyretubuli forer til forandringer i bdde urin og blod. Derfor ber vi
i tillegg til urinprever ta blodprever som péviser normale eller unormale forhold.

Dette inkluderer bade biokjemi og blodgass (1, 36).

Blodanalyse

Funnene ved blodprever hos pasienter med FS kan vare normoglykemi eller hypoglykemi, og
mild til moderat azotemi (14, 22-25, 37-39). Det kan ogsé vare elektrolyttforstyrrelser som
hypokalemi, hypofosfatemi, hyponatremi, hypokalsemi og hyperkloridemi, som kan
forekomme alene eller i ulike kombinasjoner (1-3, 22, 23, 27, 36, 38, 39). I noen tilfeller blir

det ogsa pavist metabolsk acidose (9, 22, 23, 27, 38).

Venes blodgass

En vengs blodgass kan vise en metabolsk acidose, men ikke alle hundene utvikler dette og
andre kan vare respiratorisk kompenserte (36). Bikarbonat regnes som den primare
ekstracellulere bufferen, og er helt essensiell i syre-base-balansen da det utgjer en viktig
komponent for blodets buffersystem (40). En vengs blodgassanalyse kan dokumentere tap av
bikarbonat og metabolsk acidose (1, 41). Vedvarer en metabolsk acidose over tid kan den
respiratoriske kompensasjonsmekanismen etterhvert opphere og alvorlig acidose kan oppsta.
Dette er ikke hyppig rapportert, men likevel viktig & vaere klar over hos pasienter med FS

(36).

Biokjemi
Biokjemisk blodanalyse er helt essensielt i diagnostikken av FS av flere arsaker. En vanlig

arsak til glukosuri er hyperglykemi ved diabetes mellitus (41). Derfor ma blodglukose

-11 -
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undersokes, eventuelt ogsa fruktosamin. Hunder med diabetisk ketoacidose kan vise svert
like kliniske symptomer, men disse vil ha en betydelig hyperglykemi sammenlignet med
hunder med EFS hvor de er normoglykemiske, eventuelt hypoglykemiske (41, 42).
Nyrefunksjonsverdiene kreatinin, urea og eventuelt SDMA ber undersokes. Til tross for at de
ikke er diagnostiske for FS, gir de informasjon om nyrenes filtrasjonsrate og kan derfor
brukes til vurdering av graden av nyreskade (23, 27, 38). Den biokjemiske analysen ber ogsa
inneholde elektrolyttene natrium, kalium, kalsium og fosfor da FS kan fore til

elektrolyttforstyrrelser som er viktig a fa korrigert (36).

Urinanalyse

Urinpreven er viktig i diagnostikken av FS hvor vi er spesielt interessert i mengden glukose
og aminosyrer i urinen (2, 3, 22-25, 27, 36, 38, 39, 43, 44). 1 tillegg kan sma proteiner, fosfat,
laktat og bikarbonat bli skilt ut i urinen. (3-5, 9, 38, 45). Hos en hund med FS kan urinens pH
variere stort (1, 14, 28). Glukosuri et helt karakteristisk funn hos disse hundene, og de store
mengdene glukose 1 urinen forer til en pafelgende osmotisk diurese. Andre tubulopatier kan
ogsa fore til normoglykemisk glukosuri slik som man ser ved FS. Hos blant annen norsk
elghund forekommer en arvelig primer renal glukosuri, men denne medfadte defekten angér
kun glukosetransporten (6, 22), og vil ikke ha det samme generaliserte defektene sett ved FS.
Spesifikk vekt kan variere fra konsentrert til kraftig fortynnet (1). Urinen ber undersokes for
samtidig urinveisinfeksjon (UVI) grunnet gunstige forhold for bakterievekst ved glukosuri.
Tilbakevennende UVI kan bli et problem. Derfor ber en sende urin til dyrkning og

resistensbestemmelse (7).

-12 -
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Fanconi screening

Ved funn av normoglykemisk glukosuri finnes det spesifikke tester for 4 analysere mengde og
type aminosyrer i urinen (14). Noen tester identifiserer kun aminosyren cystin, andre tester
analyserer opptil seks aminosyrer. Det er en fordel & bruke tester som tar med seg flere
aminosyrer da man ved FS ser et generalisert aminosyretap. Laboratorier som kan tilby en
«Fanconi screening» er blant annet Laboklin i Tyskland, Univeristy of Pennsylvania

(PennVet), samt IDEXX Laboratories i USA og Nederland.

Laboklin tilbyr flere typer urinanalyser derav to kan brukes i diagnostikken for Fanconi
syndrom; Fanconi screening og COLA-test (46). Ved Fanconi screeningen gjores en
kvantitativ bestemmelse av aminosyrene threonin, glutamin, prolin, glysin, alanin, samt en
bestemmelse av glukosekonsentrasjonen i urinen (47). COLA-testen er en kvantitativ
bestemmelse av aminosyrene cystin, ornitin, lysin og arginin. Laboratoriet anbefaler i tillegg

at urinsedimentet undersgkes, enten ved laboratoriet eller hos lokal veterinar (48).

PennVet gjengir en grad av det samlete aminosyrenivaet i urinen, gradert til mild, moderat
eller uttalt. I tillegg testes det spesifikt for cystin, ketonlegemer, laktat og glukose, da disse er

mélbare komponenter som tapes over urin ved skade i1 proksimale nyretubuli (49).

IDEXX Laboratories i USA og Nederland tilbyr en egen «Fanconi Syndrome Screeningy.

Denne testen analyserer urinen for aminosyrer, organiske syrer, karbohydrater, glukose,

ketonlegemer og nitroprusside (50).

- 13-
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Behandling

Det finnes ingen kurativ behandling for skader pa renale tubuli (2, 14), derfor settes det ofte i
gang stettebehandling basert pa enkeltindividets behov. For hunder med EFS der toksisk
substans eller infeksjon kan identifiseres, er det viktig 4 eliminere disse, da dette kan gi gode
resultater (23, 36). Der det har vaert mistanke om at primerarsaken har vert knyttet til inntak
av "jerky treats" har man ved seponering av godbitene sett godt resultat. Studier har vist at

flere hunder har gatt i remisjon uten annen behandling (1, 22, 43).

Stettebehandlingen kan innebere intravenes vaeskebehandling, kaliumtilskudd, ernaring med
hjelp av sondeforing for de mest alvorlige tilfellene, korrigering og stette av syre-base-
balansen og eventuelt tilskudd av andre stoffer som tapes over urinen. Gonto-protokollen er
en kjent protokoll utviklet for stettebehandling av FS-pasienter. Denne er utarbeidet for
basenjis med MFS av Steve Gonto (36). Dette er en protokoll som verken er klinisk utprevd
eller evidensbasert, og det er en svert variert oppfatning om denne blant veterinare
spesialister. Da protokollen er basert pa behandling av basenjis med MFS egner den seg 1
mindre grad for behandling av EFS-pasienter hvor man ser et mer varierende symptombilde

(3) og behovet for individuell tilpasning blir sterre.

Gonto-protokollen
Dette er en behandlingsprotokoll som 1 all hovedsak tilstreber & korrigere tapene som
foreligger ved FS. Spesielt fokus er det pa bikarbonattapet og pafelgende acidose, men ogsa

protein-, elektrolytt- og mineraltap vektlegges i protokollen (1, 4, 7, 36).

Det forste viktige mélet er & korrigere metabolsk acidose (2, 3, 26, 36). For & behandle et

kronisk proksimalt tubulart bikarbonattap kan man administrere natrium bikarbonat per os

- 14 -
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(8 — 12 mg/kg q 12). Dette er en alkaliseringsmetode som anses som det viktigste steget i
protokollen, og anbefales & gjores av Gonto uavhengig av om dyret har acidose eller ikke (2,
36). Dosering anbefales & gjores pa bakgrunn av blodgassanalyse. Mélet ved alkaliseringen
ber vare & ha bikarbonatkonsentrasjoner over 20-22 mmol/L (7), men dette kan vare
krevende & oppné for hunder med RTA type II da mye av det tilferte bikarbonatet raskt skilles
ut igjen (7, 39). Dersom det benyttes kaliumsitrat er det viktig & kontrollere kaliumverdiene.

Gonto-protokollen anbefaler at kalium ber vere fra 4 — 6 mmol/L (2, 7).

Neste mél i protokollen er & skape en positiv proteinbalanse hos hunden. Da har vevene
mulighet til & bygge seg opp igjen etter en periode med proteintap gjennom urinen. Dette vil
bidra til at hunden gker muskelmasse og forbedrer styrke. For 4 fa til dette enklest mulig
anbefales det i protokollen 4 gi tilskudd av proteiner i form av en heyproteindiett. Man kan
velge et torrfor med heyt innhold av heyverdige proteiner, og i tillegg kan man ogsa gi
proteinpulver. Det er viktig & merke seg at dette kun gjelder for pasienter som ikke har
nyresvikt, da disse pasientene skal gé pé et annet spesialfor som stetter nyrene (36). Okt
proteintilfersel hos pasienter med azotemi, vil kunne ke pakjenningen av nyrene. Hos disse
pasientene skal man gi et torrfor med lavt proteininnhold (36). I tillegg til foringen er det

viktig at disse hundene alltid har tilgang til friskt vann.

Det tredje malet har fokus pa de sekundeare elektrolyttforstyrrelsene og serge for a

normalisere disse. Det finnes flere vitamin- og mineraltilskudd som kan gis til hunden. Ved

hypokalemi, kreves rene kaliumtilskudd i form av for eksempel kaliumsitrat (36).

Monitorering av hunder med FS bestar forst og fremst av a folge med pa bikarbonat og syre-

basestatus, samt elektrolyttforandringer ved hjelp av venes blodgassanalyse, og eventuelt
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folge en utviklende azotemi (1, 7). Det anbefales i Gonto-protokollen en kontroll 2 uker etter
behandlingsstart for de mest alvorlige tilfellene. Hunder med mildere sykdomsforlep ber inn

til kontroll etter 8-10 uker (7, 36).

Komplikasjoner til Fanconi syndrom

Komplikasjoner sett i forbindelse med FS er utvikling av akutt nyreskade (AKI) eller kronisk
nyresvikt (CKD) (4). AKI er en plutselig innsettende skade pa nyret som forer til nedsatt
GFR og akkumulering av toksiske substanser, med pafelgende dysfunksjonell regulering av
vaeske-, elektrolytt- og syre-base-balanse (51). Tilstanden er potensielt reversibel. CKD er
definert som en irreversibel tilstand hvor et eller begge nyrer har tapt funksjon og/eller

struktur i en periode pd minst tre mineder (41, 52).

Azotemi og hyperkalemi kan utvikles bdde ved akutte og kroniske tilfeller av nyresvikt (41).
Ved AKI sees ofte akutt innsettende symptomer pa uremi slik som dehydrering, oliguri/anuri,
anoreksi, oppkast, diaré, uremiske sar i munnhule og ammoniumlukt fra munnen (34, 53, 54).
Ovrige funn kan vare normale til forsterrede nyrer pa ultralyd, med eller uten perirenal
effusjon. For CKD er det mer typisk a se vekttap, drlig pelskvalitet og PU/PD. Ultralydfunn

skiller seg fra AKI ved at nyrene ofte er mindre enn normalt.

Det er utviklet et system (IRIS) for kategorisering av nyresykdom basert pd
nyrefunksjonsparametre kreatinin og SDMA. Samt substaging ved hjelp av urinproduksjon
for AKI og grad av proteinuri og hypertensjon for CKD. Kategoriseringen bidrar til & finne

best mulig behandling for dyret med hensyn til hvilket stadium av nyresvikt det befinner seg i.
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SDMA kan vaere en mer sensitiv indikator og kan i noen tilfeller identifisere CKD tidligere i
forlepet enn det man har kunnet ved hjelp av kreatinin (55). I enkelte studier er det vist at
SDMA, til forskjell fra kreatinin, gker sa tidlig som nar 25 % av nefronene er skadet. For

kreatinin mé& omtrent 75 % av nefronene vere skadet for nivaet begynner a oke (56-58).

AKI graderes ut fra kreatinin og/eller SDMA fra grad I-V, hvor grad I er dyr uten azotemi, det
vil si kreatinin under 140 pumol/l. Disse har en historie og klinisk tegn som tyder pd AKI
(oliguri eller anuri), og eventuelt funn som ekt SDMA, glukosuri, cylinderuri, proteinuri,
mikroalbuminuri, inflammasjonssediment, samt bildediagnostikk som tyder pa AKI. Grad II
er mer alvorlig da disse har en azotemi (kreatinin 141-220 pmol/l). Gradene III (kreatinin
221-439 umol/l), IV (kreatinin 440-880 pmol/l) og V (kreatinin >880 pmol/l) inkluderer dyr

med uremi og diagnostisert AKI (51).

IRIS staging av CKD baserer seg ogsa pa kreatinin og SDMA slik som for AKI. For CKD
gjelder fire ulike kategorier, fra stage 1-4, hvor stage 1 CKD er non-azotemiske dyr. Likevel
kan de ha problemer med a konsentrere urinen tilstrekkelig. Det kan ogsé oppdages unormale
funn ved bildediagnostikk. Man kan se en gradvis ekende kreatinin, men den holder seg under
125 pmol/l. Hos disse kan man finne en mildt foreket SDMA, men den holder seg under 18
pg/dL (referanseomrdde 0-14 pg/dL). Hunder kategorisert i stage 2 er mildt azotemiske og
har vanligvis helt milde tegn pa klinisk sykdom (kreatinin 125-180 umol/l, SDMA 18-35
pg/dL). Hunder i stage 3 er moderat azotemiske med mer markerte kliniske tegn (kreatinin
181-440 pmol/l, SDMA 36-54 pg/dL). Nar kreatinin stiger til over 440 umol/l (SDMA >54
pg/dL ) er hunden kategorisert i stage 4 og har med dette en gkt risiko for systemiske kliniske

tegn og uremisk krise (55).
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Folger av nyresvikt

Ved nyresvikt vil mengden funksjonelle nefroner gradvis reduseres. De gjenverende
nefronene serger for & opprettholde homeostasen. Dette er mulig sé lenge over 10 % av
nefronene er funksjonelle. Nar denne grensen oversides vil avfallsstoffer som opprinnelig skal
skilles ut i urinen, akkumuleres i blodet, og dyret utvikler azotemi med en péfelgende uremi
(29, 34). Sekresjon av hydrogenioner og kalium vil reduseres, som kan resultere i
hyperkalemi og alvorlig metabolsk acidose (29). Dyr med nyresvikt i form av AKI eller CKD
kan ogsa utvikle anemi som en folge av redusert erytropoietinproduksjon fra nyrene (29, 34).
Nyresvikt er en av mange tilstander som kan fore til at blodtrykket gker, derfor regnes

hypertensjon i dette tilfellet som en sekundar hypertensjon (59-61).

Prognose

Det er generelt knyttet en god prognose til EFS dersom man eliminerer underliggende arsak.
Det viktig 4 merke seg at en liten andel av tilfellene som er rapportert i dag som ser ut til 4 ha
dedelig utfall (14, 22, 23, 44). Det er knyttet bedre prognose ved diagnostisering i et tidlig
stadium (1, 22). Likevel er det i studier vist at ogsa mer alvorlige tilstander av sykdommen
utvikles. Noen er stabile opptil flere ar etter at sykdommen forst blir diagnostisert, andre
hunder utvikler generalisert nyresvikt. Uten behandling er prognosen avventende til dérlig (1,
44). Hunder med FS som har hatt mer betydelige syrebase- og elektrolyttforstyrrelser vil

kreve ulike grader av stettebehandling og monitorering.

Hos hunder der EFS er assosiert med inntak av "jerky treats" har man sett forbigaende

symptomer som restituerer fullstendig nér inntaket av godbitene avsluttes (14, 20, 22, 23, 43).
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De aller fleste hundene blitt friske i lopet av cirka en til dtte méneder etter avsluttet inntak av

godbitene (1, 43).

Bakgrunn for studien

Det ble registrert en betydelig okning i forekomsten av EFS blant norske hunder fra senhosten
2017 frem til viren 2018. I samarbeid med Mattilsynet ble det i regi av seksjon for
smadyrsykdommer ved Norges miljo- og biovitenskapelige universitet (NMBU) opprettet et
nasjonalt register (NREFS) for kartlegging av disse sykdomstilfellene i mars 2018.
Prosjektansvarlige veterinarer er Anita Haug Haaland, Heidi Sjetne Lund, Kristin Paaske
Anfinsen, Lars Moe og Josefin Hultman. Informasjon rundt det nasjonale registeret ble blant
annet publisert i Norsk Veterinartidsskrift (2018, nr. 5), hvor formalet var en informativ

artikkel for veterinerer ute i praksis.

12019 ble det publisert en studentoppgave med bakgrunn i NREFS. Formélet var & beskrive
forekomsten av EFS hos norske hunder i perioden 2005-2018, samt karakterisere sykdommen
hos disse hundene. Resultatene viste en markant ekning (300 %) i tilfeller av EFS ved NMBU
Smadyrklinikken fra 2015 til 2018. De vanligste kliniske tegnene som ble sett hos hundene i
denne studien var PU/PD, letargi, anoreksi, vekttap og oppkast. Det ble funnet at til sammen

90 % av hundene hadde inntak av "jerky treats" i forkant av diagnostisering (28).
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Formal

I denne oppgaven vil vi gi en oversikt over sykdomsutviklingen hos hundene som er registrert
1 NREFS flere ar etter diagnosen ble stilt. Formalet med studien er derfor firedelt. Vi ensker &
undersegke om 1) hundene oppfattes som friske eller syke per i dag, 2) hvor lang varighet det

har veert pa sykdomsforlapet, 3) hvordan de syke har det i dag, og 4) om noen hunder har vist

forverring av tilstanden eller har utviklet komplikasjoner i etterkant av diagnosen.
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Materiale og metoder

Studiedesign

I denne oppgaven er det gjort en retrospektiv deskriptiv studie av sykdomsutvikling hos
hunder diagnostisert med EFS i Norge. Studien er basert pd en eierunderseokelse. Studiens
problemstilling tok for seg binomiale variabler i tillegg til kvantitative binomiale og
kontinuerlige variabler. Studieenheten for samtlige problemstillinger var norske hunder.
Studiepopulasjonen var norske hunder med diagnosen EFS. Referansepopulasjonen var

norske hunder som kan utvikle EFS.

Opprinnelig var det 59 hunder registrert i NREFS. Pé tidspunktet for undersgkelsen var det
totalt 50 hunder som fremdeles var i registeret. Dette utgjorde et frafall pa 9 hunder, frafallet
var av ukjent arsak. Alle 50 hundeierne som fremdeles var registrert ble forsekt kontaktet i
forbindelse med en sperreundersekelse. Det ble utarbeidet en sperreundersokelse og et script i
forkant av telefonintervju, slik at alle hundeeiere fikk samme informasjon og ble stilt de
samme spersmalene. Sperreskjema for hver hund ble printet ut og svarene ble notert under
telefonsamtalene. Alle eierne ble ringt fra NMBU Veterinarhogskolens telefoner i lopet av en
to maneders periode. Oppringing av eiere ble utfort av alle tre studenter. De eierne som ikke
svarte pa telefon ble forsekt kontaktet igjen noen dager til én uke etter forrige forsek. Det ble
gjentatt forsek pa oppringning fem ganger. Av de som fremdeles ikke tok telefonen ble det
sendt en e-post eller SMS for 4 forseke & avtale tidspunkt for sperreundersekelse. En person
svarte per e-post grunnet herselhemming. Fem personer var ikke mulig & na, derfor utgjorde

studieutvalget 45 hunder.
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Sperreundersokelsen fokuserte forst og fremst pd om hundene var friske eller syke pa
davarende tidspunkt, og hvor lang tid sykdomstilstanden hadde vedvart (1-6 maneder, 7-12
maneder, >12 maneder). Av den andelen hunder som var friske ble vurderingen om
friskmelding undersekt pa tre nivaer: eiers oppfatning, veteringerens vurdering eller
friskmelding basert pd en gjentatt Fanconi screening. Godkjent Fanconi-screening var regnet
som PenGen, COLA-test eller Fanconi-screen fra Laboklin. For hunder som fremdeles var
syke ble det registrert hvilke kliniske tegn disse hadde (PU/PD, oppkast, letargi, anoreksi,
vekttap, diaré eller annet), om sykdomstilstanden var stabil, viste bedring eller forverring,
samt om noen av hundene hadde utviklet komplikasjoner til EFS i form av AKI eller CKD.
Det ble ogsa spurt om de syke hundene hadde mottatt behandling for EFS. Hundeeierne ble
spurt om tillatelse til & kontakte ansvarlig veterinar for innhenting av dyrets journaler i

forbindelse med studien. Alle eiere godtok dette.

Studiepopulasjon

Studien var basert pa hunder registrert i databasen for EFS i perioden mars til november 2018,
enten registrert inn av eksterne veterinarer eller hentet fra NMBU Veterinaerhegskolens
journalsystem. Dette inkluderte hunder som hadde fatt diagnosen fra 2015 fram til 2018. Det
var blitt registrert tre nye hunder i databasen i etterkant av denne perioden, for oppstart av nytt

studie i november 2019. Eierne av alle hundene har gitt tillatelse til deltakelse i studien.

Inklusjonskriterier for & bli registrert i NREFS, og dermed ogsa i denne studien, var hunder
med normoglykemisk glukosuri. Hunder av rasen basenji ble ekskludert fra studien da denne
rasen har en kjent arvelig FS. Ogsé hunder med negativ Fanconi-screening eller kjent primaer

renal glukosuri ble ogsa ekskludert fra studien.
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Statistiske metoder

Statistisk analyse ble utfort ved hjelp av Microsoft Office Excel og GraphPad Software.
Resultatene i studien presenteres i antall og frekvenser av forekomst for kategoriske variabler
og binomiale variabler. Antatt kontinuerlige variabler presenteres som gjennomsnitt og 95 %

konfidensintervall.

For enkelte hunder var tidspunkt for diagnose oppgitt som «h@st», «vinter», «var» eller
«sommery. Vinter ble regnet som desember, januar og februar, var som mars, april og mai,
sommer som juni, juli og august, og hest som september, oktober og november. Der «vinter»
var oppgitt som tid for diagnose ble det sjekket opp mot journal og forsekt & komme ner en
eksakt maned, da man her er i et arsskifte og 1 verste fall kan fa et &r feilmargin. P4 de andre
arstidene ble det benyttet midterste maned i hver kategori. Det vil si at for en hund som hadde

oppgitt diagnostisering «hesten 2018» ble oktober 2018 benyttet til utregning.
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Resultater

Oversikt over hunder registrert med ervervet Fanconi syndrom

Figur 1 viser en fordeling av de 45 hundene i studieutvalget. Av hundene ble 57,8 % (26/45)
friskmeldt fra EFS, mens 42,2 % (19/45) ikke ble friskmeldt. Av de som ble friskmeldt lever
92,3 % (24/26), mens 7,7 % (2/26) har blitt avlivet av annen arsak etter friskmelding fra EFS.
Av de som ikke er friskmeldt fra EFS, lever 36,8 % (7/19) fremdeles med sykdommen og
viser symptomer pa EFS. Resterende 63,2 % (12/19) er avlivet, av disse igjen 66,7 % (8/12)
avlivet pd grunn av EFS, og 33,3 % (4/12) avlivet av andre arsaker. Totalt i studieutvalget ble

17,8 % (8/45) av hundene avlivet som folge av EFS.

Hunder med
EFS
| n=452100%
|
1 1
. Ikke
Friskmeldte friskmeldte
_n=26= 57,8% n=19= 42,2%|
[ 1 [ 1
Avlivet Levende Avlivet

n=24=534%

1
EFS Ikke EFS
n=8x17,8 %) n=4x~89 %|

Figur 1: Kategorisering av studieutvalget basert pa sykdomsforlopet.
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Signalement

Kjenn og raser

Studieutvalget bestir av 44,4 % (20/45) tisper og 55,6 % (25/45) hannhunder. Av de hundene
som har blitt friske er 50,0 % (13/26) tisper og 50,0 % (13/26) hannhunder. Den relative
frekvensen i kjennsgruppene er 65,0 % (13/20) av tispene friskmeldt, og 35,0 % (7/20) ikke
friskmeldt. Av hannhundene er 52,0 % (13/25) friskmeldt, og 48,0 % (12/25) ikke friskmeldt.
Kjennsfordeling blant hundene som fremdeles viser kliniske tegn p& EFS eller er avlivet med

EFS er 63,2 % (12/19) hannhunder og 36,8 % (7/19) tisper.

Av alle tispene i studien er 10,0 % (2/20) oppgitt & vare kastrerte. Av de friskmeldte tispene
er 1/13 oppgitt & vaere kastrert, og blant de syke tispene er 1/7 oppgitt & vere kastrert. Ingen

hannhunder er oppgitt & vere kastrerte.

Antall hunder
w
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Figur 2: En oversikt over antall ulike raser og blandingshunder.
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Studieutvalget bestir av 88,9 % (40/45) rasehunder og 11,1 % (5/45) blandingshunder. Av
rasehundene er det 24 ulike raser som vist i figur 2, der cavalier king charles spaniel,
chihuahua og dachshund er de tre sterste gruppene og utgjer henholdsvis 10,0 %, 10,0 % og
7,5 % av rasehundene. Flere av hundene inkludert i studien er middels til store hunderaser,
deriblant alaskan malamute, irish softcoated wheaten terrier, jamthund, labrador retriever, old
english sheepdog, rodesian ridgeback, schiferhund og siberian husky, med én representant
hver. Dette er hunderaser som med sikkerhet veier over 10 kg, da vekt ikke er oppgitt i
journaldata. De utgjer totalt dtte hunder. Av de étte hundene er seks friskmeldte, mens de

resterende to er avlivet med EFS, men som folge av annen &rsak.

Alder
Alderen pd hundene i studieutvalget spenner fra 1 — 16 ar. Medianen er 8 4r og

gjennomsnittsalderen er 8,2 ar + 6,0 (95 % K1 2,2 — 14,2 ar).

Hos hundene som er friskmeldte (26/45) er aldersspennet pd 4 — 12 ar. Medianen er 9 ir og

gjennomsnittsalderen i gruppen er 8,7 ar.

Hos hundene som ikke er friskmeldte og fremdeles lever med EFS (7/45) er aldersspennet pa

4 — 11 ar. Medianen er 7 ar, og gjennomsnittsalderen i denne gruppen er 7,3 éar.

Hundene som er avlivet som folge av EFS (8/45) har en aldersfordeling som spenner fra 1 —

14 ar. Medianen er 6,5 &r og gjennomsnittsalderen for denne gruppen er 6,9 ar.
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Naér det gjelder gruppen hunder som har blitt avlivet med EFS, men av annen arsak (4/45),
strekker alderen seg fra 5 — 16 dr. Median er pa 8,5 ar og gjennomsnittsalderen for denne

gruppen er 9,5 ér.

Da gruppene er sma far vi ikke en normalfordeling blant resultatene pé alder, og det er derfor

ikke regnet ut konfidensintervall.

Antall hunder

lar 24r 4ar 54 6ar 7a&r 8ar 9ar 10ar 114r 12ar 144ar 164ar

s Antall  e====Normalfordeling av alder

Figur 3: Aldersfordelingen av studieutvalget som histogram og normalfordeling.
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Friskstatus

Friskstatus er kategorisert pa folgende méter: eiers oppfatning, ansvarlig veterinaers
oppfatning eller som folge av ny Fanconi-screening. For 46,2 % (12/26) av hundene er
friskstatus basert pa eiers oppfatning. 1 26,9 % (7/26) av tilfellene oppgis det at ansvarlig
veterinar har friskmeldt hunden. Dette er basert pa klinikk og eventuelt urinprever eller
blodprever, men uten ny Fanconi-screening. Det er 26,9 % (7/26) som har friskstatus basert
pa en ny Fanconi-screening. Tester som er brukt i Fanconi-screening til friskmelding av disse
syv hundene er fra University of Pennsylvania (PennGen) og fra Laboklin (Fanconi-screen).

Hos to hunder er det ukjent hvilket laboratorium som er brukt.

u Eiers oppfatning . Ansvarlig veterinzer ~ w Ny Fanconi-screening

Figur 4: Fordelingen av hvordan hundene er friskmeldt.
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Sykdomsvarighet

Sykdomsvarighet hos friskmeldte hunder

Figur 5 viser sykdomsvarigheten hos friskmeldte hunder fordelt pa tre ulike kategorier. Av de
friske hundene hadde 80,8 % (21/26) symptomer med varighet pa 1-6 maneder. Det var kun
3,8 % (1/26) som hadde symptomer med varighet pd 7-12 maneder. Resterende 15,4 % (4/26)

hadde symptomer med varighet over 12 méaneder for de ble ansett som friske fra sin EFS.
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Figur 5: Fordeling av sykdomsvarigheten hos de friskmeldte.
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Sykdomsforlepet hos syke hunder

I denne studien har vi sett pa hvor lenge hundene som ikke ble friskmeldt har hatt sin
sykdomstilstand. For gruppen med hunder som ble avlivet som folge av EFS (8/19) sa vi et
spenn i sykdomsperiode pa 1-24 maneder. Medianen er 11,5 maneder, og gjennomsnittstiden
er 11,8 méneder. For gruppen som er avlivet av andre arsaker (4/19) levde de med diagnosen
EFS med et spenn péd 6-21 méneder. Medianen er 10,5 méineder, og gjennomsnittstiden er
12,0 maneder. For hundene som i dag lever med EFS (7/19) er sykdomsperioden beregnet fra
tidspunkt for diagnostisering fram til 01.02.2020, da vi samlet inn data og var studie startet. I
denne gruppen spenner sykdomsperioden seg fra 18 til 57 méneder. Medianen er 27,0
méneder, og gjennomsnittstiden er 33,1 maneder. En av disse hundene skilte seg fra de andre
da den fikk diagnosen varen 2015, som vil si at hunden per 01.02.2020 har levd med

diagnosen i 57 méneder.
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Avlivet som folge av EFS Avlivet av annen arsak Lever med EFS

Figur 6: Sykdomsvarigheten hos de som ikke er friskmeldte, fordelt i tre ulike grupper.
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Kliniske tegn ved langtidsoppfelging

Kliniske tegn hos hundene som er i kategorien ikke friskmeldt (19/45) kan deles inn i tre
grupper (figur 7) avhengig av om de fremdeles lever, om hundene ble avlivet som folge av
EFS, eller om hundene ble avlivet av annen arsak. Folgende kliniske tegn ble kartlagt hos
samtlige grupper: PU/PD, letargi, anoreksi, kvalme, oppkast, vekttap og eventuelt andre

kliniske tegn.

Det er syv hunder som fremdeles lever med EFS. PU/PD var tilfelle hos 71,4 % (5/7), letargi
hos 42,9 % (3/7), anoreksi hos 28,6 % (2/7), oppkast/kvalme hos 42,9 % (3/7), vekttap hos
14,3 % (1/7) og 14,3 % (1/7) har vist andre kliniske tegn. Den hunden dette gjelder hadde 1

perioder stranguri som folge av UVI. Det er ingen hunder i denne gruppen som hadde diaré.

Til sammen étte hunder ble avlivet som folge av EFS. I denne gruppen var PU/PD tilfelle hos
50,0 % (4/8), letargi hos 50,0 % (4/8), anoreksi hos 37,5 % (3/8), oppkast/kvalme hos 37,5 %
(3/8), vekttap hos 37,5 % (3/8), diaré hos 12,5 % (1/8) og hos 37,5 % (3/8) sa man andre
kliniske tegn. Den ene av disse tre hundene viste ataksi, den andre viste i perioder stranguri

grunnet dannelse av urolither og den tredje utviklet endret adferd.

Den siste gruppen bestod av fire hunder som alle ble avlivet med EFS, men av andre arsaker.
Man kan ut fra journal fra ansvarlig veterinar se hvilket symptombilde hundene har hatt. Hos
én av disse hundene var symptombildet ukjent, dermed inngér kun tre av hundene i denne
oversikten. Det ble sett PU/PD hos 100,0 % (3/3), letargi hos 33,3 % (1/3), anoreksi hos 66,7
% (2/3), vekttap hos 33,3 % (1/3), og hos 100,0 % (3/3) sa man andre kliniske tegn. En av

hundene hadde urinlekkasje, en annen hund var smertepédvirket og den siste hunden hadde
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paraparese ved tidspunkt for avliving. Det var ingen hunder i denne gruppen som hadde

kvalme/oppkast eller diaré.

PU/PD iiiii
e 42,9%
O
—— . 429%
Oppkast/kvalme
ppkast/ - 37.5%
i 28,6%
ST G
L 143%
Vekttap
0,0%
Diaré

Annet

1!%

00% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 500% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

w Hunder som lever med EFS - Hunder som er avlivet med EFS m Hunder som er avlivet av annen arsak

Figur 7: Sammenligning av symptomer for hunder som lever med EFS, de som er avlivet som

folge av EFS, og de som er avlivet av annen arsak.
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Utvikling av AKI eller CKD

Basert pa journaldata og informasjon fra eiere til de hundene som ikke gikk i remisjon er 31,6
% (6/19) diagnostisert med nyresvikt klinisk. Nyresvikt sees i hver av de tre gruppene, som
illustrert i figur 8: hunder avlivet som folge av EFS, hunder avlivet av andre drsaker med
samtidig EFS, og hunder som i dag lever med EFS. Totalt utgjer hundene med nyresvikt 13,3

% (6/45) av studieutvalget.

I gruppen med hunder som ble avlivet som folge av EFS (8/19) er 1/8 hunder som har hoyt
kreatinin-niva ved oppfelgingsblodpreve, men verdien er ikke oppgitt i journaldata. Videre
hadde 3/8 normale kreatinin-nivé pé oppfelgende blodprever, men samtlige av disse hundene
hadde en akutt forverring av sykdomstilstanden som resulterte i avliving. Kreatinin-niva pa
avlivingstidspunkt er ikke kjent. En av disse tre hundene ble klinisk diagnostisert med
nyresvikt av ansvarlig veterinar uten blodprevediagnostikk pa tidspunkt for avliving. En
annen av disse hundene ble avlivet pa grunn av darlig respons pd behandling ved
hospitalisering som folge av EFS. Kreatinin-nivaer var normale ved flere pafelgende prover
under hospitalisering, men det er ukjent hva kreatinin-verdi var pé tidspunkt for avliving.
Denne hunden ble diagnostisert med AKI. Den tredje hunden krevde hospitalisering grunnet
akutt tilbakefall, men dette onsket ikke eier. Hos de resterende 4/8 hundene som dede som
folge av EFS er det ikke tatt nye oppfelgingsblodprever. Likevel vet vi at kreatinin-verdien
hos 1/4 av disse hundene var hgy ved diagnose (IRIS stage 3). Denne hunden hadde

ultralydfunn samsvarende med CKD.

I gruppen med hunder som ble avlivet av andre arsaker, men med EFS (4/19), er 1/4
diagnostisert med CKD (IRIS stage 3) uten at kreatinin-niva er oppgitt i journaldata.

Resterende 3/4 hadde normale kreatinin-nivaer ved oppfelgende blodpraver.
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Blant gruppen med hunder som fortsatt lever med EFS (7/19) har 3/7 hatt normale kreatinin-
niva i etterkant av diagnosen. En av de syv hundene har blitt diagnostisert med CKD, men
kreatinin-verdi er ukjent, og hunden har dermed ikke fétt IRIS kategorisering. Resterende 3/7
1 denne gruppen har ingen oppfelgingsblodprever og dermed ukjent kreatinin-status. To av
disse hundene hadde normale kreatinin-nivéer ved diagnostisering med EFS, mens en hadde

ukjent status ved diagnose.

Dette betyr at totalt i studieutvalget pa 45 hunder har vi seks hunder som har utviklet

komplikasjoner i form av nyresvikt (AKI eller CKD).

Ikke friskmeldte
hunder
n=19
| ] | |
Avlivet som aﬁr‘:elalr‘:eétrz:k Lever
folge av EFS med EFS
ole enn EFS
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ogpfalging Oppfolging OPPME“\E 2%;‘;; ere Oppfﬂlgmg
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Figur 8: Oversiktsskjema over hunder som ikke er friskmeldt og deres videre utvikling.

-34 -



Grongstad, Hedman, Scether — langtidsoppfolging: Ervervet Fanconi syndrom

Behandling

Av hundene i studieutvalget fikk 80,0 % (36/45) behandling. Behandlingsméte varierte stort,
alt fra & kun seponere "jerky treats" fra dietten, til mer omfattende behandling i form av et
eller flere steg i Gonto-protokollen. For 26,7 % (12/45) av hundene var eneste form for
behandling & fjerne godbitene. 1 53,3 % (24/45) av tilfellene ble annen behandling igangsatt,
enten i kombinasjon med seponering av "jerky treats" eller uten seponering. For de resterende

20,0 % (9/45) av hundene er det ufullstendig journaldata angdende behandling.

Av de syv hundene som fremdeles lever med EFS far seks behandling, mens én lever fint

uten. Behandlingen til de seks hundene omfatter én eller flere av folgende komponenter:

diettfor, kaliumtilskudd, bikarbonat, vitamin D og/eller multivitaminer.
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Diskusjon

Forekomst av ervervet Fanconi syndrom ved langtidsoppfelging

Friskmeldte hunder

I denne studien ser vi at neermere 60 % av hundene som hadde fatt diagnosen EFS ble friske
fra sin sykdomstilstand, og at over 90 % av disse fremdeles lever uten komplikasjoner ved
langtidsevaluering av sykdommen. Ut fra dette kan vi se at en stor andel hunder som blir
diagnostisert med EFS gar i remisjon og overlever i tiden etter friskmelding. Dette er

resultater man ogsa har sett i andre studier (4, 14, 18, 22-25, 27, 39).

Av hundene i studien som er kategorisert som friske er det under en tredjedel som er
friskmeldt pa grunnlag av ny Fanconi-screening. En like stor andel er friskmeldt pa grunnlag
av ansvarlig veterinars oppfatning, og nermere halvparten kategoriseres som friskmeldt pa
grunnlag av eiers oppfatning. For & kunne kategorisere en hund som frisk med sikkerhet ma
den ha negativ Fanconi-screening (1). Nar det kommer til eiers og ansvarlig veterinaers
oppfatning kan man aldri si helt sikkert at hundene faktisk er friske. En person med
veterineermedisinsk bakgrunn vil ha sterre evne til & evaluere om en hund er frisk
sammenlignet med eier, da man kan benytte seg av diagnostiske hjelpemidler og gjerne har
god kjennskap til kliniske tegn. Det kan tenkes at det er noe ulik kompetanse og evne til & se
sykdom og kliniske tegn hos ulike eiere. Noen eiere oppfatter ikke svake kliniske tegn, mens
andre eiere er mer oppmerksomme og vil se de samme tegnene hos sin hund. Det kan dermed
tenkes at enkelte av de 12 hundene som i dag er friskmeldt basert pé eiers oppfatning, kanskje

fremdeles viser milde kliniske tegn til EFS. Pa dette nivaet av sykdom er mange av de
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kliniske tegnene narmest umulig & oppdage pé en klinisk undersekelse hos veteriner, og

dermed ma vi basere oss pé hva eier oppfatter til tross for at dette kan vare noe ulikt.

Ikke friskmeldte hunder

Ved langtidsoppfoelging finner vi at 42,2 % av hundene diagnostisert med EFS fremdeles er
syke eller ble avlivet med sykdomstilstanden. Av de som aldri ble friskmeldt fra EFS lever
36,8 % med symptomer pd sykdom, mens de resterende 63,2 % er avlivet. Totalt i
studieutvalget utgjer hunder avlivet som folge av EFS 17,8 %. Det var i tillegg 8,9 % som ble
avlivet av andre arsaker, men med EFS. Blant hundene som ikke lenge lever er det dobbelt sa
mange som ble avlivet pd grunn av EFS sammenliknet med andre &rsaker. Ut fra denne
statistikken tyder det pa at hunder som ikke gar i remisjon, men utvikler en vedvarende EFS,
vil ha en sdpass uttalt sykdomstilstand at mange eiere velger a avlive hunden. Hos hundene
som er avlivet av andre drsaker ma man legge til grunn at sykdomstilstanden med EFS kan ha

vart en medvirkende faktor til avliving.

En rekke andre faktorer enn selve sykdomstilstanden ma ogsa legges til grunn nar det kommer
til avliving av hunder med EFS. Enkelte hunder vil kreve mye behandling og god oppfelging
fra eier. Behov for behandling og oppfelging vil variere mellom hunder, da noen kun vil kreve
seponering av godbiter, mens andre vil kreve spesialdiett, kosttilskudd og medisinering. En
tilstand som EFS vil kunne kreve mye monitorering hos veteriner med jevnlige blodprever,
urinprever, og Fanconi-screening. Det kan ogsé bli nedvendig med diagnostikk og behandling
av folgetilstander som for eksempel dannelse av urolither, cystitt og nyresvikt. @konomi og
kostnader ma derfor tas i betraktning og kan vare en avgjerende faktor. Andre faktorer som

pavirker eiers beslutning er deres motivasjon, da for eksempel mange av hundene har en
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voldsom PU/PD slik at de mi luftes gjennom natten og flere ganger i lopet av en arbeidsdag.

Hundens bruksverdi, alder og generelle helsetilstand vil ogsé pavirke denne avgjorelsen.

Signalement

Kjenn

De inkluderte hundene fra NREFS bestod av 20 tisper og 25 hannhunder, henholdsvis 44 %
0g 56 %. Av hunder definert som friske etter sperreundersekelsen var halvparten tisper og
halvparten hannhunder. Kjonnsfordelingen blant hunder som ikke var friskmeldte ved
langtidsoppfelgingen var 63 % hannhunder og 37 % tisper. Ser man pa relativ frekvens i
kjennsgruppene er 65 % av tispene og 52 % av hannhundene friskmeldt. Ulik kjennsfordeling
er ogsa sett i Thompson sin studie, hvor de har kartlagt kjonnsfordelingen blant hundene som
inngér 1 studien. Der sé de at 63 % av hundene var tisper, og at 37 % var hannhunder, som vil
si at det er en overvekt av tisper. De har ikke sett pd kjennsfordeling hos friskmeldte og syke
hunder (22). I andre studier med et lavere antall hunder i studieutvalget er det sett ulik
kjennsfordeling (23, 24, 27). I en studie gjort pdA MFS hos basenji ble det sett 52 %
hannhunder og 48 % tisper (3). I vér studie ser vi en liten overvekt av hannhunder.
Betydningen av denne hovedvekten hannhunder i forhold til tisper er svert begrenset da
studieutvalget er relativt lite, og dermed kan tilfeldigheter i kjonnsfordeling utgjore statistiske
forskjeller. Variasjonen i kjonnsfordelingen mellom ulike studier tyder pa at dette skyldes
tilfeldigheter og at det ikke finnes noe fast menster. Dette styrker mistanken om at det er

tilfeldigheter som er avgjerende for kjennsfordelingen her.
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Raser

Totalt 24 ulike raser var representert i studieutvalget, i tillegg til fem blandingshunder. De
storste gruppene av rasehunder var chihuahua og cavalier king charles spaniel som hver
utgjorde 10 % (4/45) av rasehundene. @vrige raser var representert med én til tre hunder.
Blant disse rasene inngar flere store hunder med én representant hver: alaskan malamute, irish
softcoated wheaten terrier, jimthund, labrador retriever, old english sheepdog, rhodesian
ridgeback, schiaferhund, og siberian husky. Dette betyr at et stort antall ulike raser med
varierende vekt kan rammes av sykdommen. Det er i tidligere studier rapportert at hunder
med lav kroppsvekt trolig er predisponert for & utvikle godbitassosiert EFS (4, 22), og flere
studier med f4 antall hunder omhandler sma hunderaser som har fatt EFS (14, 23-25). 1
studien til Thompson var 88 % av hundene sma hunderaser som veide under 10 kg (22). Blant
hundene registrert i NREFS utgjorde hunder over 10 kg 34.4 %, noe som er en storre andel
enn det som tidligere har vart rapportert (28). En tenkt arsak til dette kan vere at vi i Norge
har flere store hunderaser i forhold til andre land. Statistikken over antall registrerte hunder i
Norsk Kennel Klub fra 2015 til 2018 viste at ni av de ti mest populare hunderasene i Norge er
over 10 kg. I tilsvarende tall fra Australia i 2018 ser vi at tre av de ti mest populaere
hunderasene er under 10 kg (62, 63). Tall fra den engelske (64) og amerikanske (65)
kennelklubben fra 2018 viser samme tendens, med henholdsvis fire av ti, og to av ti sma

hunderaser under 10 kg.

Blant de store hunderasene i var studie er seks av dtte hunder friskmeldte. De resterende to
hundene er avlivet med EFS, men som folge av annen arsak. Dette er et lite og begrenset
studieutvalg, og det er dermed umulig & kunne trekke noen sikre konklusjoner ut fra disse
resultatene. Likevel kan man ikke utelukke at store hunder oftere gér i remisjon, og det kan

dermed tenkes at store hunder har en mildere sykdomstilstand da ingen av hundene over 10 kg
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1 studieutvalget er avlivet som folge av EFS. Denne teorien kan stottes av studien til
Thompson, hvor det spekuleres i at mindre hunder kanskje rammes hardere av EFS da de
mest sannsynlig har et storre inntak av "jerky treats" per kg kroppsvekt eller at sma raser har

hayere sensitivitet (22). Den samme teorien er ogsa omtalt i andre studier (1, 4, 23, 27).

Alder

Aldersfordelingen i studieutvalget er stor, og gjennomsnittsalderen er 8,2 &r + 6,0 (95 % KI
2,2 — 14,2 ér). Det ble undersgkt om det var noen aldersforskjell pa de ulike gruppene i
utvalget. Friske hunder hadde gjennomsnittsalder pa 8,7 ar. Hunder som fremdeles lever med
symptomer pa EFS har gjennomsnittsalder pa 7,3 ar. For hundene som ble avlivet som folge
av EFS var gjennomsnittsalderen 6,9 ér, og for gruppen med hunder som har blitt avlivet av

andre arsaker var gjennomsnittsalderen 9,5 ar.

Gruppen hunder avlivet som folge av EFS har en lavere gjennomsnittsalder enn for resten av
utvalget, og sammenlignet med den generelle hundepopulasjonen. En engelsk studie fra 2013
undersokte forventet levealder hos blandingshunder og rasehunder. Resultatet av denne var
henholdsvis 13,1 ar og 11,9 ar (66). Dette er en hgyere alder sammenlignet med gruppene
med avlivede hunder i var studie. Det beste sammenlikningsgrunnlaget hadde dog vert studier

gjort pa den norske hundepopulasjonen, men slike undersekelser er ikke foretatt.

Gruppen som er avlivet av andre arsaker har en hgyere gjennomsnittsalder enn gruppen
avlivet som folge av EFS, men denne gruppen har ogsa en lavere gjennomsnittsalder
sammenlignet med forventet levealder for hunder (66). Arsaken til dette kan vere en folge av

et komplekst sykdomsbilde, samt at en kronisk lidelse gjor terskelen for avliving lavere.
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Det er vanskelig a si noe om statistisk signifikans ettersom gruppene er sma. Dermed kan vi
heller ikke si at overlevelsesalder er lavere for hunder med EFS enn for andre hunder. Dette er

ogsé funn gjort ved en studie pa basenji, med MFS (3).

Sykdomsvarighet

Sykdomsforlepet hos friskmeldte hunder

Av de hundene som ble oppfattet som friske svarte majoriteten av deres eiere (80 %) at
hunden hadde hatt symptomer pa EFS mellom én og seks maneder. Omlag 4 % sa at hundene
hadde hatt symptomer mellom syv og 12 maneder, og omlag 15 % sa at hundene hadde hatt
symptomer pa sykdom i over 12 maneder. Funnene fra var studie indikerer at hunder som
utvikler en ukomplisert EFS ofte gér raskt i remisjon. Dette er funn som ogsé stettes av annen
publisert litteratur. I studien til Thompson sees folgende: For 32 % (35/108) av hundene i
studien ble det sett at kliniske tegn til EFS forsvant etter kun seponering av "jerky treats", uten
annen form for behandling. Tiden fra seponering av godbiter til kliniske tegn forsvant varierte
fra to uker til seks maneder. Man kan likevel regne dette som relativt kort tid til oppher av
kliniske tegn. For 19 % (21/108) av hundene i studien som fikk behandling i form av tilskudd
som folge av sin EFS, forsvant kliniske tegn fra mellom to uker til ti méneder etter
behandlingsstart. Denne studien viste at kun 5,8 % (6/102) av hundene ble avlivet som folge
av sin EFS, og det ser ut til at en liten andel hunder fir vedvarende nyreskade og kliniske tegn
(22). Andre studier indikerer ogsa at hunder gar i remisjon uker til méneder etter seponering

av "jerky treats" (23, 24, 27).
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Sykdomsforlepet hos syke hunder

For gruppene med hunder som ble avlivet som folge av EFS (8/19) og avlivet av andre
arsaker (4/19) hadde de en gjennomsnittlig levetid pd omtrent 12 maneder. For hundene som i
dag lever med EFS (7/19) har de i gjennomsnitt levd med diagnosen i omlag 33 maneder. Ut
fra dette kan det se ut som at noen grupper med hunder lever kun kort tid etter diagnosen,
mens andre stabiliseres og klarer & leve med sin sykdomstilstand over lengere tid. Ut fra
studien til Thompson ble det sett at 6 % av hundene dede eller ble avlivet som folge av sin
EFS, men det er ukjent hvor langvarig sykdomsforlgp disse hundene hadde (22). Annen
publisert litteratur om sykdomsforlgpet hos hunder som har en vedvarende EFS er ikke kjent

for forfatterne.

Kliniske tegn ved langtidsoppfelging

Symptombildet hos hundene som fremdeles lever med EFS og hundene som ble avlivet som
folge av EFS var forholdsvis likt. PU/PD var vanligste symptom og ble sett hos henholdsvis
70 % og 50 % av hundene. Letargi var det nest vanligste kliniske tegnet i begge grupper, hvor
omlag halvparten av hundene viste dette som en del av sitt symptombilde. Anoreksi, oppkast
og kvalme var noksa likt foreckommende i begge grupper. Vekttap varierte i storre grad
mellom de ulike gruppene. Av de atte hundene som er avlivet var det tre som tapte vekt, og i
gruppen med syv hunder som lever er vekttap et mindre problem da kun én hund er oppgitt &
ha dette. Ingen av de hundene som lever med EFS har vist tegn til diaré i forbindelse med sin
diagnose, men diaré var et problem hos én av de avlivede hundene. Alle disse kliniske
tegnene er ogsa sett ved tidlige stadier av sykdommen. Vi kan se at vekttap, som ofte
forbindes med kronisk og langvarig sykdom (67, 68), er vanligere i gruppen som ble avlivet

som folge av EFS, sammenlignet med gruppen hunder som lever med EFS.
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Stranguri ble oppgitt som et annet klinisk tegn hos to av hundene, dette som folge av UVI og
dannelse av urolither. UVI er en kjent folge av FS da glukosuri gir et godt utgangspunkt for

bakterievekst (7, 22).

Symptombildet hos de hundene som er avlivet av andre arsaker vil kunne vere preget av EFS,
men uspesifikke symptomer som letargi og anoreksi kan komme av mange andre tilstander.
Det samme gjelder PU/PD, som samtlige hunder hadde. Disse hundene var oppgitt 4 ha andre
sykdomstilstander som arsak til avliving. Det er derfor vanskelig & si om det er EFS eller

annen sykdom, eventuelt en kombinasjon, som ferer til symptombildet hundene har vist.

I var studie ser vi at gruppen med hunder som lever med EFS har faerre symptomer enn den
gruppen som er avlivet som folge av EFS. Dette kan bety at noen hunder, som ikke gér i
remisjon, likevel kan leve stabilt med kliniske tegn. Av hundene i denne gruppen far seks av
syv individtilpasset behandling, og det kan tenkes at det er dette som bidrar til & holde
hundene stabile. Dette er noe som ogsa er undersgkt hos basenjis, hvor en studie tyder pa at
noen hunder stabiliseres og kan leve et normalt liv til tross for sykdomstilstanden. Dette

krever ofte en omfattende behandlingsprotokoll slik at hundene fér kontret sine tap (3).
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Utvikling av AKI eller CKD

Svikt i en del av nefronet vil pé sikt fore til at de resterende deler av nefronet svikter. Dette
betyr at ved en proksimal tubulopati, slik som FS, vil hundene etterhvert kunne utvikle
sykdom som omfatter hele nefronet og nyret. Det er i denne studien sett en andel pd 13,3 %
(6/45) av hundene med EFS som fér den kliniske diagnosen AKI eller CKD. Denne andelen

bestar av 2,2 % (1/45) AKI og 11,1 % (5/45) CKD.

Studien viser ogsa at 17,8 % (8/45) av hundene er avlivet som felge av EFS, uten a
nedvendigvis ha utviklet mer omfattende nyresvikt med azotemi. Arsakene har vert plutselig
forverring av symptomer etter en stabil periode, eller en periode med bedring etterfulgt av
tilbakefall av mer alvorlig karakter. Av disse atte hundene er det tre som har fatt diagnosen
CKD og ¢én hund ble diagnostisert med AKI. Det er kun én hund som fremdeles lever med
EFS som har utviklet CKD. Av hundene som ble avlivet av annen arsak, men med EFS, ble
¢én diagnostisert med CKD. Disse funnene tyder pa at det er noen hunder som utvikler en mer

alvorlig tilstand i form av AKI eller CKD som oftere resulterer i avliving.

Andre studier beskriver at et lite antall hunder med EFS utvikler mer omfattende nyresvikt,
men uten a oppgi antall eller frekvens. I var studie er frekvensen av AKI eller CKD betydelig
hegyere enn sammenlignet med den generelle hundepopulasjonen, da hele hundepopulasjonen
ligger pa omtrent 0,5-1,0 % (41). Likevel er studiematerialet og ovrig
sammenligningsgrunnlag lite, som gir begrensninger for generaliserbarheten av funnene gjort

pa forekomst av mer omfattende nyresvikt blant hunder med EFS.

Det er usikkert hvorfor noen hunder utvikler mer omfattende nyresvikt og andre blir helt

friske. Det kan tenkes at enkelte hunder har andre tilstander forut for utvikling av symptomer
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pa EFS, eller andre faktorer som spiller inn pa sykdomsutviklingen. Det er ikke mulig &
pavise dette i denne studien. [ andre studier er det sett at noen fa utvikler AKI eller CKD
sekundeert til EFS, men uten a vite arsak (14, 22). Andre grunner til at noen far mer uttalt
sykdom kan vere sterre eksponering for toksiner. Det er ogsa spekulert i om tilstanden er mer
fremskreden pa tidspunkt for diagnose hos hundene som utvikler mer omfattende nyresvikt,
da det er kjent at tidlig behandling er fordelaktig (14). Det er i imidlertid ikke kjent for

forfatterne at det er gjort noen studier pd dette, men det hadde vert interessant & undersoke.

Ervervet Fanconi syndrom forbundet med "jerky treats"

Siden 2007 har det blitt sett et ekende antall rapporterte tilfeller av EFS, antatt & ha
sammenheng med inntak av "jerky treats" fra Kina. Amerikanske myndigheter (US Food And
Drug Administration (US FDA)) har siden dette undersekt sykdomstilstanden og forsgkt &
avdekke hvilken etiologisk komponent som kan vare drsaken. Det er funnet assosiasjon med
godbiter laget av and, setpotet og kylling fra Kina, men arsaken er ikke identifisert (20). Flere
andre deler av verden har ogsa rapportert om gkt forekomst av godbitassosiert EFS, blant
annet 1 Australia (22, 25, 43), Asia (23, 27) og Europa (1, 24, 69), i tillegg til USA (4, 14). Fra
2015 til 2018 mistenkte man en gkning av sykdomstilfeller med EFS i Norge. I forbindelse
med dette ble det utfort en studie der man sa en tredobling av antall tilfeller med EFS, og det
ble kartlagt at omlag 90 % av hundene hadde hatt inntak av "jerky treats". En sikker érsak til

sykdomsutviklingen er heller ikke her funnet (28).

Flere studier og rapporter indikerer at seponering av "jerky treats" alene har fort til at hunder
gér 1 remisjon, selv om det ennd ikke er funnet en spesifikk komponent i disse godbitene som

utleser sykdomstilstanden (1, 4, 20, 22-24, 27, 28). Dersom man ser n&rmere pa studien til
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Thompson hvor det inngér 108 australske hunder som har hatt EFS mellom 2007-2008
beskrives det at den viktigste behandlingen er & finne og fjerne underliggende arsaker. Av
hundene som fikk behandling ble det sett remisjon hos 32 % ved kun & fjerne "jerky treats".
Det ble hos 67 % av hundene i tillegg satt inn annen behandling i form av ulike tilskudd fer
kliniske tegn oppherte. Studien viser ogsé stor variasjon nar det gjelder hvor lenge hundene
hadde fatt "jerky treats" for kliniske symptomer oppstod. Varigheten varierte fra 0.3 uker til
78 uker. Det kan dermed tenkes at det er store individuelle variasjoner nér det gjelder
sarbarhet, men ogsd mengder godbit per kg som er spist, og merker eller batcher kan variere

(22).

Funn fra studiene nevnt ovenfor tyder pé at en stor andel hunder gér i remisjon etter
seponering av "jerky treats". Det er dermed sannsynlig at dette er representativt for
hundepopulasjonen. Det kan tenkes at flere av hundene i vart studieutvalg har hatt en
godbitassosiert EFS, men da det ikke er funnet noen etiologisk komponent kan det ikke sies

med sikkerhet.
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Begrensninger

Antall hunder i studieutvalget

Studieutvalget bestir av 45 hunder, noe som er et lavt antall for & kunne si noe om
generaliserbarheten, og som derfor raskt vil kunne gi misvisende resultater. Et storre
studieutvalg kunne gitt sterkere resultater, men for a 3 til dette m& man la studien ga over
veldig mange ar da sykdomstilstanden er sjelden. Dersom studien gar over veldig mange ar vil
trolig diagnostikk, kunnskap om behandling og medikamenter forandres og forbedres. Da vil

man risikere at hundene i undersegkelsen ikke har vert utsatt for samme regime.

Det kan vare forbundet feilkilder ved studieutvalget da dette er basert pa hunder registrert i
NREFS. Kriterier for & inkluderes i NREFS er en diagnose med EFS basert pa
normoglykemisk glukosuri. Hunder av rasen basenji ble ekskludert, da de har en medfedt
variant av samme sykdomstilstand. For at hunder skulle bli registrert i NREFS var vi
avhengig av at eksterne veterinerer meldte inn tilfeller av sykdommen. Man kan regne med at
det er underrapportering av sykdomstilfeller, da er en del faktorer spiller inn, blant annet
formidling av behov for registering, om ekstern veteriner har tid til innmelding og om de ser

nytten av studien.

Ressursbegrensninger

I studieutvalget er det svert varierende hvor mye oppfelging hver enkelt hund har fatt. Noen
hunder har blitt fulgt opp jevnlig av veterinar, mens andre hunder har totalt fraverende
oppfoelging. Derfor ville materialet til oppfelgingsstudien vert optimalisert dersom alle
hundene hadde fulgt en spesiell oppfelgingsplan. Det burde helst vert utfert hos samme

veteriner, da dette ville minimert objektive vurderinger og variasjoner i tilgjengelig
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informasjon. Dette er dog svaert ressurskrevende da det er knyttet til geografiske og store

okonomiske begrensninger.

Hukommelsesskjevhet
Studien er basert pa en sparreundersgkelse blant eiere, om hundenes sykdomstilstand tilbake i
tid. Den tidligste diagnosen i NREFS er fra 2015. Slike retrospektive studier har en

begrensning da det kan vere feilkilder knyttet til det & huske tilbake 1 tid.

Undersokelsen er i tillegg basert pa objektive vurderinger. Eiere vil kunne ha ulik oppfatning
av hundenes sykdomstilstand, blant annet nir det kommer til vurdering av om hunden er frisk
eller syk, kliniske tegn og progresjon av sykdom. Det kan dermed tenkes at det er feilkilder
knyttet til verdiene innsamlet, da eiere ikke nedvendigvis husker neyaktige datoer for
sykdomsstart, stilt diagnose og friskmelding. Av den grunn har vi valgt & ha store kategorier i
undersokelsen, for & redusere feilmarginen. Likevel kunne smalere kategorier gitt mer
spesifikk informasjon om sykdomsvarighet, da det er stor forskjell pd & vere syk i en méned
kontra seks maneder. Kategorien "under en maned" kommer ikke tydelig fram i sperreskjema,

men dette kunne vart interessant informasjon.

Det var pa bakgrunn av informasjon fra eier oppgitt hvilke dyreklinikker som var brukt under
diagnostisering og oppfelgning av hunden. I denne sammenheng kan det ha oppstéatt
misforstaelser og/eller feilopplysninger angaende klinikk. Det er ogséd mulig at enkelte

klinikker ikke har blitt oppgitt til tross for at oppfelging er utfort der.
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Datagrunnlag

Sperreskjemaet baserte seg pa friske hunder eller hunder som fortsatt viste tegn pa EFS.
Informasjon om hunder som var avlivet enten som folge av EFS eller andre arsaker ble notert
som tilleggsinformasjon. Der opplysninger fra eier ikke var tilstrekkelig ble informasjon
opphentet fra journaldata Enkelte journaler inneholdt ikke alle opplysninger som var
nedvendig for studien. Dette er grunnen til at vi noen steder har ukjente verdier i
resultatdelen. Nar det gjelder friskmeldte hunder ga sperreskjema en god oversikt, men det ble

ikke lagt vekt pd behandling av denne gruppen.

Ettersom hundene er fulgt opp hos ulike veterinerer i etterkant av diagnosen er det store
variasjoner i oppfelgingsmaterialet. Det er ikke alle som har gjort oppfelgende blodprever og
urinprever. Hos enkelte hunder har vi kun fatt tilgang pa journaler i en kort periode, mens
informasjon fra nyere tid mangler. Noe journaldata kan derfor vare tapt. Begrensninger settes
dermed for sammenligningsgrunnlaget, i motsetning til om hundene hadde blitt fulgt opp

jevnlig 1 perioden etter diagnosen ble satt.

Onsket for sperreundersgkelsen var a gjore intervjuer per telefon for & ha en muntlig dialog,
da dette minimerer potensielle misforstaelser. Det bidrar ogsa til & fa en hagyere svarprosent.
Telefonintervju ble utfert hos 44 av 50 eiere. En person svarte pé e-post pd grunn av
herselshemming, og de resterende fem eierne var ikke mulig & nd hverken pa telefon, SMS

eller e-post. Dette vil si at vi har en hay svarprosent per telefon slik vi ensket.

- 49 -



Grongstad, Hedman, Scether — langtidsoppfolging: Ervervet Fanconi syndrom

Generaliserbarhet

Studien indikerer at en stor andel hunder gér i remisjon kort tid etter & ha blitt diagnostisert
med EFS. Dette samsvarer med funn gjort i resten av verden. Ettersom flere studier og
rapporter peker i samme retning som var, kan vi med sterre sikkerhet si at vére resultater, nar

det gjelder remisjon og friskmelding, kan overfores til studiepopulasjonen.

Funn relatert til komplikasjoner er noe mer usikre, da gruppen dette gjelder, og studieutvalget,
er sdpass begrenset at det er vanskelig a sikkert si noe om overferbarheten til resten av
studiepopulasjonen. Det er fa studier gjort pa langtidsoppfelging av EFS, slik at

sammenlikningsgrunnlaget er lite, og dermed generaliserbarheten svak.
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Konklusjon

Denne studien viser at over halvparten av hundene som utvikler EFS gar i remisjon og blir

friske fra sin sykdomstilstand. Hos de aller fleste skjer dette i lapet av seks maneder.

Omlag 15 % av hunder diagnostisert med EFS utvikler en langvarig sykdomstilstand, men
holder seg tilsynelatende stabile eller har en gradvis bedring. Symptombildet kartlagt hos
disse hundene er i henhold til hva som er beskrevet for tidligere stadier av sykdommen i
annen litteratur. Disse kliniske tegnene inkluderer PU/PD, letargi, kvalme/oppkast, anoreksi

og vekttap.

For i underkant av 20 % utvikles en sa alvorlig sykdomstilstand at disse hundene avlives.

Av studieutvalget ble 13 % diagnostisert med AKI eller CKD.
En stor andel av hunder med EFS er tidligere angitt & ha en relativt bra prognose, noe som

stottes av resultatene i denne studien. Dette kan forhapentligvis hjelpe veterinerer i klinisk

smadyrpraksis til 4 lettere kunne gi hunder diagnostisert med EFS en framtidsutsikt.
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Fanconi syndrome (FS) is a generalized proximal tubular defect that results in loss of several
substances in abnormally large quantities through the urine. Typically, there is a loss of
glucose, amino acid, lactate, bicarbonate, potassium and phosphorus. This results in
normoglycemic glucosuria, and they may develop metabolic acidosis. Sporadic occurrences
of FS are seen in a variety of breeds and as a result of different etiological backgrounds, such
as toxins, medications and infections, referred to as acquired Fanconi syndrome (AFS). AFS

has also been reported due to ingestion of "jerky treats".

In 2018 a national register of dogs with AFS was established. Results from a study in 2019,
based on this register, revealed that 90 % of the dogs registered had a reported ingestion of

"jerky treats" prior to the diagnosis.

The purpose of this study was to conduct a long-term follow-up of dogs diagnosed with AFS.
In a total of 50 dogs from the national register, 45 dogs were included in the study. The study
sample comprised 57.8 % (26/45) declared healthy and 42.2 % (19/45) had not recovered. Of
those, which had recovered, as many as 80.8 % (21/26) did so within six months. Among all

the dogs included 15.6 % (7/45) still showed clinical signs. The remaining 26.7 % (12/45) had
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been euthanized, of which 17.8 % (8/45) as a result of AFS, and 8.9 % (4/45) due to other

causes. As many as 13.3 % (6/45) of the dogs developed complications such as AKI or CKD.
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Vedlegg

Vedlegg 1: Sperreskjema

DEL 1 — FRISK ELLER FORTSATT KLINISKE TEGN PA ERVERVET FANCONI
SYNDROM
1. Oppfattes hunden din som frisk n?
o Ja

o Nei

1.1 Hvis ja — hvor lenge var hunden syk?
o 1-6 mnd
o 7-12mnd

o >12 mnd

1.2 Hvis ja — hva er status som frisk basert pa?
o Eiers oppfatning
o Ansvarlig veteriner (Hentet info fra journaler)

o Gjentatt Fanconi syndrom-screening (Hentet info fra journaler)

DEL 2 — OPPLYSNINGER OM HUNDER MED VEDVARENDE KLINISKE TEGN PA
EFS
2.1 Hvilke kliniske tegn viser hunden fremdeles?

o @kt urinering (PU)

o @kt drikkelyst (PD)

o Nedsatt appetitt

o Slapphet

o Vekttap

o Kvalme

o Oppkast

o Annet
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2.2 Er hundens tilstand
o Gradvis bedring
o Stabil

o Forverring

2.3 Har hunden fatt komplikasjoner til EFS? (Hentes ut fra journalinformasjon, IRIS stage)
o Konisk nyresvikt (CKD)
o Akutt nyresvikt (AKI)

2.4 Mottar hunden din behandling for sin EFS sykdom;
o Nei

o Ja, hvilke:

2.5 Dersom det skulle bli relevant for oss, har vi din tillatelse til & hente ut din hunds journal
fra veterinaren dere har vert hos?

Ja

Nei

2.6 Hvis ja — hvilke(n) klinikk(er):
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Vedlegg 2: Skript — telefonsamtale med eiere

Hei, mitt navn er

Jeg ringer fra NMBU Veterinerhegskolen i forbindelse med en fordypningsoppgave om

Fanconi Syndrom hos hund.

Hunden din ble registrert i et nasjonalt register som ble opprettet i forbindelse med at man sa

den okte forekomsten av sykdommen i 2017 og 2018. Det vi ensker & undersegke né er

hvordan det gar med disse hundene i dag.

Har du tid til at jeg stiller deg noen spersmal, det tar kun i minutter.

Vedlegg 1: Sparreundersokelse

Tusen takk for at du tok deg tid til & svare pa disse spersmalene!
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Vedlegg 3: E-post til eiere i forbindelse med sperreunderseokelsen

Hei.

For om lag 2 ar siden oppstod det en mistanke om en betydelig ekning i forekomsten av
nyresykdommen ervervet Fanconi syndrom hos hunder i Norge. I den forbindelse ble det
opprettet et nasjonalt register hvor hunder med diagnosen ble registrert. Denne informasjonen
ble brukt i et forskningsprosjekt med hensikt & kartlegge forekomsten av sykdommen hos
hundene i Norge. Na gnsker vi & fa en oversikt over sykdomsutviklingen hos disse hundene 1-
2 ar etter diagnosen ble stilt. Det er i forbindelse med dette arbeidet at vi har forsekt a
kontakte deg/dere pé telefon. Vi haper du har mulighet til & sette av litt tid til & svare pa noen
fa spersmaél til undersekelsen i naermeste fremtid. Send en mail til celine.grongstad@nmbu.no

med et tidspunkt det passer at vi ringer deg!

Mvh

Veterinerstudenter Hanne Hedman, Eli Beate Sather og Celine Grongstad
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Vedlegg 4: SMS til eiere i forbindelse med sporreunderseokelsen

Hei.

Vi har forsekt & kontakte deg i forbindelse med Fanconi-prosjektet ved

Veterinerhogskolen. Send en mail til celine.grongstad@nmbu.no med et tidspunkt det passer
at vi ringer deg, dersom du er villig til & bidra. Ta ogsa kontakt om du har spersmal om
prosjektet, vi videreformidler disse til vare veiledere Heidi Sjetne Lund og Anita Haug
Haaland ved Seksjon for smadysykdommer, Institutt for sports- og familiedyrmedisin,

Veterinerhogskolen, NMBU.

Mvh

Veterinzrstudenter Eli Beate Sether, Hanne Hedman og Celine Grongstad
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Vedlegg 5: Skript — telefonsamtale med eksterne klinikker

Hei, mitt navn er , 0g jeg ringer fra NMBU Veterinarhogskolen.

Jeg ringer forbindelse med en fordypningsoppgave om Fanconi Syndrom hos hund. Det er
laget et nasjonalt register for hunder med denne sykdommen og né har vi et prosjekt hvor vi
gjor en langtidsoppfelging pa disse hundene. Derfor har vi vert i kontakt med eierne og gjort
en sperreundersokelse over telefon. Da har vi samtidig fatt tillatelse fra eier til & hente ut

journalinformasjon hos klinikker de har brukt, og dere er en av disse.

Dette gjelder eier med hund

Send gjerne journalen pd mail til vér veileder heidi.sjetne.lund@nmbu.no

Tusen takk for hjelpen!
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