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Diagnostik von Erbkrankheiten beim Pferd

Erkrankungen bzw. Anomalien, die eine genetische Grundlage haben, kénnen bereits bei der
Geburt auftreten oder sich erst spater im Leben manifestieren.

Mit fortschreitender Erforschung des Pferdegenoms konnten molekularbiologische
Untersuchungen die genetische Fixierung einiger dieser Erkrankungen nachweisen.

Die moderne Molekularbiologie hélt heute Tests bereit, welche die verantwortliche Mutation
direkt nachweisen kénnen. Dies gibt dem Tierarzt und dem Zichter nicht nur die Méglichkeit,
betroffene von gesunden Tieren zu unterscheiden, sondern v.a. auch die wichtige Information,
welche unaufféalligen Tiere Mutationstrager sind. Auf diese Weise kdnnen potentielle
Risikoanpaarungen vermieden werden. Die DNA-Analyse ist unabh&ngig vom Alter des Tieres
moglich und kann bereits bei Fohlen durchgefuhrt werden. Das Ergebnis eines Gentests ist
unverdnderbar und bleibt lebenslang gultig.

Im Folgenden werden Rasseabhéangigkeiten, klinisches Bild, Vererbungsmodus und Diagnostik
der Defekte aufgelistet, die genetisch verankert sind und derzeit mittels molekularbiologischer
Methoden nachgewiesen werden kdnnen.

SCID

Die ,severe combined immunodeficiency” (SCID) ist die am langsten bekannte erblich beding-
te Erkrankung des Pferdes; betroffen sind Araber und deren Kreuzungen.

Es handelt sich um eine primére, letale Immundefizienz, die charakterisiert ist durch das
Unvermoégen B- und T-Lymphozyten zu bilden. Defizitér sind auBerdem gamma-Iinterferon und
IgM. Der Erbgang ist autosomal rezessiv; die Inzidenz liegt bei 2 bis 3% bei einer
Tragerfrequenz von ca. 25%.

Die betroffenen Fohlen sind extrem empfanglich fur Infektionen. Je nach Ausstattung mit mater-
nalen Antikérpern erkranken die Fohlen friiher oder spater (bis max. 2 Monate Lebensalter) an
opportunistischen Keimen, typischerweise auch an Adenovirusinfektionen. Betroffen sind v.a.
der Respirations- und der Magen-Darm-Trakt. Dabei zeigen die Tiere eine hochgradige persi-
stierende Lymphopenie. Die meisten erkrankten Fohlen sterben bis zum 5. Lebensmonat.

OLWS

Das ,overo lethal white syndrome* (OLWS) ist ein autosomal rezessiv vererbter, letaler Defekt,
der hauptséachlich bei Verpaarung von Overo-gescheckten Paint Horses auftritt. Trager der
Mutation am  Endothelin-B-Rezeptor-Gen kdénnen aber auch Miniaturpferde,
Araberkreuzungen, Vollbliter, QH, Mustangs sowie nicht typisch gezeichnete Tobiano Paint
Horses sein.

Betroffene Fohlen werden véllig weif3 geboren und weisen eine intestinale Aganglionosis auf.
Aufgrund des resultierenden funktionalen lleus entwickeln die Fohlen schwere Koliken und ster-
ben meist nach 24 bis 48 Stunden.

Cave: nicht jedes weil3 geborene Fohlen der in Frage kommenden Rassen ist (homozygoter)
Anlagetrager.
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HYPP

Betroffen von der ,hypercalemic periodic paralysis“ (HYPP) sind QH, Paint Horses, Appaloosas
und andere Blutlinien die vom QH-Hengst ,Impressive® abstammen.

Die Pferde sind meist sehr gut bemuskelt und kénnen zwischen Episoden klinischer
Erkrankung héchst erfolgreiche Show-/Sportpferde sein.

Das vorherrschende klinische Symptom ist allgemein Schwéche; Muskelkrampfe und
Faszikulationen kénnen auftreten. Dabei kann die Auspragung der klinischen Zeichen von sub-
klinisch bis schwerwiegend reichen. Lebensbedrohliche Komplikationen sind Herzarrhythmien
(sekundar zur Hyperkalidamie) sowie Erstickungsgefahr durch Laryngospasmus.
Labordiagnostisch I&asst sich bei Vorliegen klinischer Symptome eine Hyperkalidmie nachwei-
sen; die Muskelwerte liegen meist im Referenzbereich oder leicht darlber.

Die ersten Krankheitsepisoden werden haufig im Alter von 3 bis 7 Jahren beobachtet.

HYPP wird verursacht durch die Mutation einer Base im Gen, welches flr die Natriumkanéale
der Muskelzellen kodiert. Der Erbgang ist autosomal dominant. Homozygote Trager des Defekts
erkranken schwerer als heterozygot von der Mutation betroffene Tiere.

Im Gegensatz zum Kreuzverschlag, der immer mit einer Bewegung des Pferdes verbunden ist,
tritt HYPP Ublicherweise nicht in Verbindung mit dem Arbeiten des Pferdes auf, sondern wéh-
rend Ruhephasen, zur Fltterungszeit oder in Stresssituationen (Transport, Futtermittelwechsel,
Fasten); auch Stehphasen und eine K-reiche Diat kénnen klinische Symptome auslésen.

PSSM

Die ,polysaccharide storage myopathy“ (PSSM) ist eine das Pferd schwéachende bis méglicher-
weise lebensgefdhrdende Glykogen-Speicher-Krankheit, die in verschiedenen Pferdezuchten
verbreitet ist. Betroffen sind v.a. QH, American Paints, Appaloosas, aber auch Zugpferde sowie
Warmbliter und Kreuzungen aller genannten Rassen.

Gekennzeichnet ist die Erkrankung durch die Anhaufung anormaler Polysaccharide wie auch
die UberméaBige Anhaufung normaler Zucker im Muskel.

Die klinischen Symptome sind ,kreuzverschlagahnlich“ und umfassen die gesamte Bandbreite
von Bewegungsunlust, Muskeltremor, Muskelsteifheit, Schwitzen, wechselnde Lahmheiten,
Ausstrecken der Hinterbeine bis hin zur Bewegungsunféhigkeit. Die Episoden beginnen mei-
stens nach 10-20 Minuten leichter Arbeit. Die Muskeln der v.a. betroffenen Hinterhand sind oft
hart oder gar schmerzhaft; die Muskelenzyme sind dann erhdht. Viele Pferde haben eine
Vorgeschichte wiederholter Phasen von Muskelproblemen. Bei ausgepragter Symptomatik
kann es zur Myoglobinurie und evtl. daraus resultierenden Nierenproblemen kommen.
Darlber hinaus weisen diese Pferde eine erhdhte Insulinsensitivitat auf, welche letztendlich die
vermehrte Einschleusung von Glukose in die Muskelzellen bewirkt.

Insgesamt wird PSSM fur einen Grof3teil der neuromuskuléren Erkrankungen in den betroffe-
nen Zuchten verantwortlich gemacht.

GBED

Bis vor kurzem wurde die ,glycogen branching enzyme deficiency“ (GBED) als Krankheit nicht
erkannt, dies v.a. auch aufgrund der vielfaltigen klinischen Symptome, die anderen
Fohlenerkrankungen sehr dhneln. Darlber hinaus konnten post-mortem Routine-Farbungen
von Muskelgewebe die Erkrankung nicht aufdecken.

Seit die Molekularbiologie einen genetischen Defekt nachweisen und einen Gentest zur
Verfiigung stellen konnte, zeigen epidemiologische Untersuchungen, dass die Prdsenz der
Mutation bei QH, Paints und verwandten Blutlinien bei ca. 10% liegt; es wird vermutet, dass
GBED fur mindestens 3% der QH-Aborte verantwortlich ist.
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Betroffenen Fohlen fehlt das GBE, ein Enzym, das zur regularen Glykogen-Synthese und
Lagerung bendtigt wird. Die hauptséachlich davon abhangigen Gewebe sind die
Skelettmuskulatur, der Herzmuskel sowie das Gehirn.

Klinisch auBert sich GBED durch

e Aborte, Totgeburten oder die Geburt lebensschwacher Fohlen

* plétzlicher Herztod — v.a. auf der Weide- oder Tod durch Anfallserkrankung

* hohe Atemfrequenz durch Schwachung der Atemmuskulatur

* generelle Schwache, v.a. beim Aufstehen
Alle bisher bekannt gewordenen Falle wurden euthanasiert oder starben bis zum Alter von
max. 18 Wochen.

HERDA

.Hereditary equine regional dermal asthenia“ (HERDA) ist eine degenerative Hauterkrankung,
die QH-Zuchten betrifft. Innerhalb der Population liegt die Trager-Frequenz der autosomal
rezessiv vererbten Erkrankung bei ca. 1.8 — 6.5%.

Fohlen werden normalerweise symptomfrei geboren; Hautareale, die spater Lasionen entwik-
keln, sind fokal und uneinheitlich Gber den Korper verteilt. Hauptsachlich betroffen ist allerdings
die Ruckenpartie und folgerichtig wird die Erkrankung oft erst entdeckt, wenn die Pferde ,unter
den Sattel kommen — mit ca. 2 Jahren.

Die Haut der betroffenen Pferde ist extrem tberdehnbar, narbig und weif3t oft schwere Lasionen
auf. Regelmafiig werden Serome oder Hamatome beobachtet.

Histologische Untersuchungen kénnen vereinzelt nur Hinweise auf die Erkrankung geben,
diese aber nicht diagnostizieren.

JEB

»~Junctional epidermolysis bullosa“ (JEB) ist eine genetisch fixierte Erkrankung der Haut, die v.a.
bei Belgischen Zugpferden aber auch in der American Saddlebred-Zucht gefunden wird.

Der Defekt wird autosomal rezessiv vererbt und geht mit Blasenbildung und Ablésungen in der
Haut einher. Fohlen werden schon mit Lasionen geboren oder zeigen diese nach spatestens 2
Lebenstagen. Primare Hautldsionen sind Blaschen, die leicht rupturieren und zu scharf kontu-
rierten Geschwiren mit Exsudation und Verkrustung werden. Pradilektionsstellen sind der
Kronsaum, wo es zu Verdnderungen bis hin zum Ausschuhen kommen kann, aber auch die
mukokutanen Ubergangsschleimhéute an Lippen, Anus, Vulva, Augenlidern und Nustern; dar-
Uber hinaus sind alle Uber prominenten Knochen gelegenen Hautareale betroffen (Fesseln,
Carpus, Huften etc.). Ein weiteres Merkmal sind Zahn-Dysplasien. Die Tiere missen aufgrund
von Infektionen meist euthanasiert werden.

Bislang kdénnen bei Laboklin nur Belgische Zugpferde getestet werden, bei den American
Saddlebred Horses liegt die Mutation auf einem anderen Genort.
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Mutation und Erbgang

Mit Ausnahme der HYPP werden alle oben angefihrten Erkrankungen autosomal rezessiv ver-
erbt.

Das bedeutet, daf3 ein Pferd nur erkrankt, wenn es je ein betroffenes Gen von Vater und Mutter
erhalten hat. Es missen also sowohl Vater- als auch Muttertier das mutierte Gen tragen.
Trager, d.h. Tiere mit nur einem betroffenen Gen, kdnnen zwar selbst nicht erkranken, geben
aber die Erbanlage mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% an ihre Nachkommen weiter. Bei der
Verpaarung von zwei Tragern besteht die Gefahr, da3 die Nachkommen von der Erkrankung
betroffen sind. Deshalb sollte niemals ein Trager mit einem anderen Trager bzw. einem betrof-
fenen Tier verpaart werden.

Beispielhaft gibt es folgende genetische Befunde:

1. Genotyp N/N (homozygot gesund): Dieses Pferd tragt die Mutation nicht und hat ein
extrem geringes Risiko zu erkranken. Es kann die Mutation nicht an seine Nachkommen
weitergeben.

2. Genotyp N/Mut (heterozygoter Trager): Dieses Pferd tréagt eine Kopie des mutierten Gens.
Es hat ein extrem geringes Risiko zu erkranken, kann die Mutation aber mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50 % an seine Nachkommen weitergeben. Ein solches Pferd
sollte nur mit einem mutationsfreien Pferd angepaart werden.

3. Genotyp Mut/Mut (homozygot betroffen): Dieses Pferd tragt zwei Kopien des mutierten
Gens und hat ein extrem hohes Risiko zu erkranken. Es wird die Mutation zu 100 % an
seine Nachkommen weitergeben und sollte nur mit einem mutationsfreien Pferd verpaart
werden.

Material und Testdauer:

Fir die Durchfuhrung eines Gentests wird eine EDTA-Blutprobe (ca. 0,5 ml) bendtigt. Alternativ
kénnen Backenabstriche oder auch Haarproben (mit Wurzel) verwendet werden, jedoch kann
aus diesen Materialien nur eine begrenzte Menge DNA extrahiert werden.

Die Ergebnisse liegen ca. 1 Woche nach Erhalt der Proben vor.

Die zur Durchfihrung eines Gentests isolierte DNA wird bei uns fur bis zu 10 Jahre eingela-
gert. Damit kann diese DNA fir zukinftig verfugbare Gentests oder zur
Abstammungstberprifung eingesetzt werden. Die Neueinsendung einer Probe ist somit in den
meisten Féllen nicht erforderlich.
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