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2 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Pravalenz der vererbten Augenerkrankungen Katarakt,
PRA (Progressive Retinaatrophie) und Glaukom beim Entlebucher Sennenhund (ESH)
und allfédllige Verdnderungen iiber die Zeit zu analysieren. Ferner sollten magliche
Einflussfaktoren wie Zuchtmassnahmen oder Einfiihrung des DNA Tests und ihr Effekt
untersucht werden.

Die Daten dieser Studie wurden vom Fonds zur Bekdmpfung vererbter
Augenerkrankungen (FBvA) zur Verfiigung gestellt. Sie entstammen den obligatorischen
Vorsorgeuntersuchungen (VSU), welche anldsslich der Zuchtzulassung jahrlich
durchgefiihrt werden.

Von 1999 bis 2009 wurden schweizweit 798 Augenuntersuchungen an 285 ESH
durchgefiihrt. 20.4% der ESH litten an Katarakt; davon wurden 69% als typisch erblich
eingestuft. Bei 6.3% der Hunde wurde eine PRA diagnostiziert und bei 2.1% eine
Goniodysplasie. Das durchschnittliche Manifestationsalter fiir Katarakt lag bei 5.24 +
2.71 Jahren und fiir PRA etwas tiefer mit 4.93 + 1.32 Jahren. Bei der Inzidenz konnte
trotz eindeutig abnehmenden Trends, sowohl fiir Katarakt wie auch PRA, keine

Signifikanz tiber die Zeit verzeichnet werden.
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3 Summary

The aim of this study was to determine the prevalence of cataract, PRA (progressive
retinal atrophy) and goniodysplasia in the Entlebucher Mountain Dog (EMD) and to
analyze changes over time. In addition, possible effects of conventional breeding
management or the introduction of a DNA test for PRA were investigated.

The data of this study was offered by the Foundation for the eradication of inherited eye
diseases and consists of mandatory annual pre-breeding examinations.

From 1999 to 2009, 798 ocular examinations of 285 EMD were carried out in
Switzerland. 20.4% of the EMD were affected by cataract, of which 69% were
considered to be of the typical hereditary type. In 6.3% of the cases, PRA was diagnosed,
and 2.1% suffered from goniodysplasia. The age of onset for cataract was 5.24 + 2.71
years and for PRA a little lower at 4.93 + 1.32 years. Even though there was a clearly
decreasing trend for the incidence of cataract and PRA, no significance could be shown

over time.
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4 Abkiirzungsverzeichnis

ACVO
ECVO
ERG
ESH
FBvA
FCI
GONIO
HD
10D
PRA
SKES
VSU

American College of Veterinary Ophthalmologists
European College of Veterinary Ophthalmologists
Elektroretinogramm

Entlebucher Sennenhund

Fonds zur Bekdmpfung vererbter Augenerkrankungen
Fédération Cynologique Internationale
Goniodysplasie

Hiiftgelenksdysplasie

intraokularer Druck

Progressive Retinaatrophie

Schweizerischer Klub fiir Entlebucher Sennenhunde

Vorsorgeuntersuchung
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5 Einleitung

Vererbte Augenkrankheiten stellen bei diversen Hunderassen ein Problem dar. Aktuell
listet das Genetics Committee des ACVO etwa 170 Hunderassen mit erblichen
Augenerkrankungen auf. Der Entlebucher Sennenhund verfligt mit seiner engen
genetischen Basis und dem bescheidenen Zuchtbestand nicht iiber die idealsten
Voraussetzungen, da kleine Populationen, sowie Linien- und Inzucht die Verbreitung
von rezessiven Merkmalen und somit die Zunahme von Homozygotie begiinstigen. Es ist
deshalb von enormer Bedeutung bei dieser Rasse eine sorgfiltige Zuchthygiene zu
betreiben und regelmdssig Untersuchungen durchzufiihren, um den Erfolg der
eingeleiteten Massnahmen zu tberprifen.

Bereits 1974 wurden erste Falle von progressiver Netzhautdegeneration beim ESH
veroffentlicht und auf ein einzelnes autosomal rezessives Gen hingewiesen. Es werden
in diesem Artikel auch bereits zilichterische Massnahmen zur Reduktion der
Netzhautdegeneration angesprochen und ophthalmologische Untersuchungen im Alter
von zwei bis drei Monaten empfohlen [1].

Aufgrund gehduften Auftretens von vererbten Augenkrankheiten, wurden von 1987 bis
1992 ESH im Rahmen einer Bestandesaufnahme ophthalmologisch untersucht. Es
wurde festgestellt, dass bilateral symmetrische Katarakt, PRA und Glaukom gehauft
auftreten, so dass man eine erbliche Komponente vermutete. Der Erbgang fiir Katarakt
und PRA wird als autosomal rezessiv angegeben. Fiir Glaukom konnte der Erbgang
aufgrund ungentigender Datenzahl nicht eruiert werden [2].

Das jahrlich neu herausgegebene Verzeichnis des ACVO Genetics Committee listet
aktuell fiir den ESH fiinf Augenerkrankungen auf, die vermutlich erblich bedingt sind:
Glaukom, Persistierende Pupillarmembran, Katarakt, Retinadysplasie und PRA. Wobei
nur fiir die PRA der Erbgang genau bekannt ist (autosomal rezessiv). Fir Hunde mit
Glaukom, Katarakt und PRA empfehlen sie den Zuchtausschluss [3].

Ziel dieser Arbeit ist es, die Pravalenz der vererbten Augenerkrankungen Katarakt, PRA
und Glaukom beim ESH und allfillige Verdnderungen iiber die Zeit zu analysieren.
Ferner sollen mogliche Einflussfaktoren wie Zuchtmassnahmen oder Einfiihrung des
DNA Tests und ihr Effekt untersucht werden. Vor allem in Bezug auf die Untersuchungen

von SPIESS (1994), wird ein sichtbarer Erfolg der Zuchthygiene erwartet.
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6 Teil A: Literatur

6.1 Entlebucher Sennenhund

6.1.1 Geschichte

Der Entlebucher Sennenhund (ESH) stammt aus der Schweiz und wie der Name bereits
andeutet, urspriinglich aus dem Entlebuch, im Kanton Luzern. Erste Beschreibungen des
»Scharlig”, ,Kiiherhiindli“, oder ,Landler”, wie der ESH friiher weitldufig bezeichnet
wurde, stammen aus dem Jahr 1889. Bereits dort wird seine besondere Eignung als
Treib- und Hiitehund erwahnt. Es wurde jedoch nie zwischen Appenzeller und
Entlebucher Sennenhund unterschieden. Erst 1914 wurde der ESH dank Franz
Schertenleib als vierte Sennenhunderasse im Schweizerischen Hundestammbuch Band
XVI aufgenommen. Der Ursprung der Zucht geht auf nur vier Hunde zurtick (Casar 6654,
Seppli 6655, Blassli 6656, Senta 6657), weshalb die Rasse liber eine enge genetische
Basis verfiigt. Uber die vier Griindertiere ist nur sehr wenig bekannt; sie werden als
schwarz mit weissen Abzeichen beschrieben. Unklar ist, ob die braunen Abzeichen auch
vorhanden waren. Wahrend Jahren werden keine neuen ESH im Hundestammbuch
eingetragen und es scheint, als ob die Rasse verschwinden wiirde. Erst 1924, als der St.
Galler Tierarzt Bernhard Kobler von Franz Schertenleib die Entlebucher Sennenhiindin
,Babeli von der Rothéhe“ (spater als ,Babeli von der Walke“ eingetragen) geschenkt
bekommt, beginnt die eigentliche Reinzucht des ESH. ,Babeli“ wird somit als
Stammmutter angesehen. Nach der Griindung des Schweizerischen Klubs fiir
Entlebucher Sennenhunde (SKES) in 1926, wurde im darauf folgenden Jahr der erste
Rassestandard verfasst. Der Gesamtbestand stieg nach zehn Jahren auf 81 Tiere.
Wahrend des Zweiten Weltkrieges litt die Rasse jedoch stark und der Bestand sank auf
nur 12 Tiere. An der OLMA (Ostschweizer Landwirtschaftsmesse) 1945 wurden gar nur
drei Riiden und drei Hiindinnen vorgestellt. Der Bestand erholte sich jedoch und 1976
verzeichnete man mit 182 Tieren den hochsten Eintrag [4, 5]. Aktuell (Zuchtjahr 2008)
stehen 65 Tiere (19 Riiden, 46 Hiindinnen) in der Zucht (Persénliche Mitteilung M.
Heller, Zuchtwart SKES). Etwa zwei Drittel der in der Schweiz geziichteten ESH werden
nach Holland und Deutschland verkauft [5]. Die Zuchtpopulation ist mit tiber 200 Tieren

in Deutschland um einiges grosser [6].
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6.1.2 Rassestandard

Der ESH wird von der Fédération Cynologique Internationale (FCI) zusammen mit
Pinscher, Schnauzer und Molossoiden in die Gruppe 2 eingeteilt. Er gehort zur Sektion 3
(Schweizer Sennenhunde). Sein Rassestandard ist in Nr. 47 des FCI-Standards festgelegt.
Weitere Vertreter der Gruppe Schweizer Sennenhunde sind Grosser Schweizer, Berner
und Appenzeller Sennenhund. Der ESH ist der kleinste unter ihnen. Die Widerristhohe
fiir Riiden betragt 44 - 50 cm (Toleranz bis 52 cm), fiir Hiindinnen 42 - 48 cm (Toleranz
bis 50 cm). Das Verhéltnis von Widerristhohe zu Korperlange sollte 8:10 sein. Sein
Charakter wird beschrieben als: ,Lebhaft, temperamentvoll, selbstsicher und furchtlos;
gegeniiber vertrauten Personen gutmiitig und anhéanglich, gegeniiber Fremden leicht
misstrauisch; unbestechlicher Wachter; freudig, lernfahig.” [5, 7].

Wichtige Eigenschaften wie Treiben und Hiiten, eigenstindiges Handeln, Wach- und
Schutzinstinkt, die dem ESH eigen sind, rithren von seinem urspriinglichen Gebrauch als
Herdenhiiter. Der ESH ist ein ,knapp mittelgrosser, kompakt gebauter Hund von leicht
gestrecktem Format, dreifarbig wie alle schweizerischen Sennenhunde, sehr beweglich
und flink. Aufgeweckter, kluger und freundlicher Gesichtsausdruck.” [5, 7].

Im Unterschied zum Appenzeller Sennenhund wird beim ESH eine lange gerade
hiangend oder schwebend getragene Rute angestrebt. Manche Hunde kommen auch mit
angeborener Stummelrute zur Welt, welche aber als gleichwertig erachtet wird.

Ausschliessende Zuchtfehler sind folgende [5, 7]:

e Angstlichkeit, Aggressivitit
e Riickbiss, deutlicher Vorbiss, Kreuzbiss
e Entropium, Ektropium
¢ Gelbe Raubvogelaugen, Glasaugen, blaue Augen
e Ringelrute
e Zulanges, weiches Haar; kein Stockhaar
e Farbfehler
o Fehlende Dreifarbigkeit
e Grundfarbe anders als schwarz

e Untergrosse, Ubergrésse beziiglich Toleranzangaben
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6.1.3 Zuchtprobleme

Frither wurde die Stummelrute als einziges Unterscheidungsmerkmal vom Appenzeller
Sennenhund (Ringelrute) angesehen. Man glaubte auch, dass Stummelruten vererbt
wirden. Es ist jedoch unklar wie viele Stummelruten tatsachlich angeboren waren und
wie viele gekiirzt wurden. Zahlen der Wiirfe 2000 bis 2003 zeigen, dass knapp 6% der
ESH mit Stummelschwanz geboren werden. Der Erbgang ist vermutlich polygen und es
wird angenommen, dass Stummelschwanzigkeit in homozygoter Anlage letal ist. Seit Juli
1997 werden keine in der Schweiz geborenen Hunde mit kupierter Rute mehr ins
Hundestammbuch eingetragen. Bei den Wurfmeldungen miissen alle Welpen angegeben
werden, welche eine verkiirzte oder geknickte Rute haben. Zudem gilt beim ESH die

Ringelrute als zuchtausschliessender Fehler. [5].

Ab 1948 dominiert der Riide ,Zeno von Gehretschwand“ (96496) fiir 3 Jahre die Zucht.
1975 sind es iiberwiegend drei Riiden, welche zur Zucht eingesetzt werden. Es ist
deshalb nicht verwunderlich, dass der Inzuchtkoeffizient entsprechend hoch ist und sich
Erbkrankheiten rasch verbreiten. 1976 weist die ESH Population mit 33.04% den
hochsten Befall an Hiiftgelenksdysplasie (HD) auf, verglichen mit den restlichen
Schweizer Sennenhunden. Weitere Erbkrankheiten, welche der ESH Zucht zu schaffen

machen, sind Augenerkrankungen, wie Progressive Retinaatrophie und Katarakt [5].
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6.2 Erbliche Augenkrankheiten

6.2.1 Katarakt

Jede Triibung der Linse oder ihrer Kapsel wird als Katarakt (Grauer Star) bezeichnet. Sie
entsteht in der Regel wegen einer reduzierten Sauerstoffaufnahme. Die daraus folgende
gesteigerte Wasseraufnahme fiihrt zu einer Schwellung der Linsenfasern, wodurch sich
die Lichtbrechung verdndert und die Linse optisch triib wird. Im fortgeschrittenen
Stadium kommt es zu Dehydratation und Schrumpfung der Fasern [8].

Es gibt sehr unterschiedliche Einteilungskriterien fiir die Katarakt. Im Folgenden

werden einige etwas genauer erldutert:

6.2.1.1 Lokalisation

Die Katarakt kann anhand ihrer verschiedenen Lokalisationen innerhalb der Linse
bezeichnet werden: Sie kann in der Linsenkapsel (kapsuldr, subkapsuldr), im
Rindenbereich (kortikal), im Kern (nukleir), im Bereich des Aquators (dquatorial) oder
Linsensterns lokalisiert sein (siehe Bildersammlung). Ferner kann man unterscheiden,

ob sie sich im vorderen (anterior), oder hinteren (posterior) Linsenabschnitt befindet

[9].

Aquatorial

posterior kortikal

subkapsular posterior polar

anterior polar

nukleér

Abb. 1: Lokalisationen der Katarakt innerhalb der Linse (nachgezeichnet aus Stades 06).
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6.2.1.2 Reifestadium

Incipiente Katarakte betreffen weniger als 10-15% der Linse und beeintrdchtigen die
Sehkraft kaum. Der Fundus ist noch gut beurteilbar [10].

Immature Katarakte werden leicht erkannt. Sie zeichnen sich aus durch eine diffuse
Triibung im Kortexbereich. Der Visus ist bei dilatierter Pupille noch erhalten [9].

Mature Katarakte fiihren infolge vollstandiger Triibung des Linsenkortex und der daraus
resultierenden Streuung des einfallenden Lichts zu Blindheit (siehe Bildersammlung).
Der Fundus ist nicht mehr einsehbar [9, 10].

Hypermature Katarakte zeichnen sich aus durch Resorption von Linsenprotein und
anschliessender Schrumpfung der Linse mit Faltenbildung der Kapsel. Es kommt haufig
zu so genannten phakolytischen Uveitiden; auch Kalkablagerungen sind eine mdgliche
Folge. Die Resorption kann unterschiedlich stark ausgepridgt sein und im Extremfall
bleibt nur die Linsenkapsel zuriick. Sofern keine anderen Augenverdnderungen
vorhanden sind, kann mit der Wiederherstellung einer gewissen Sehfahigkeit gerechnet
werden. Morgagni Katarakte gehéren zu den hypermaturen Katarakten. Sie haben einen

verfestigten Linsenkern, welcher von verfliissigtem Linsenkortex umgeben ist [8-10].

6.2.1.3 Manifestationsalter

Kongenitale Katarakte treten spatestens in der 8. Lebenswoche auf und sind meist nicht
progressiv. Sie miissen nicht unbedingt erblich bedingt sein (primar), da auch toxische
oder infektidse intrauterine Schaden als Ursache beschrieben wurden. Oft sind sie mit
weiteren angeborenen Missbildungen (Microphthalmie, mangelnde Riickbildung der
embryonalen Tunica vasculosa lentis) vergesellschaftet und werden dann als sekundare
kongenitale Katarakt bezeichnet. Bei einigen Rassen sind autosomal rezessive Erbgange
fir die primdre Kkongenitale Katarakt dokumentiert, so zum Beispiel beim
Zwergschnauzer, Boston Terrier und West Highland White Terrier [8-10].

Juvenile Katarakte treten meist zwischen dem 1. und 8. Lebensjahr auf, im Kortexbereich
beginnend und progressiv fortschreitend. Nach Ausschluss von maéglichen
Grundursachen wie Trauma, Diabetes mellitus oder Strahlenschiaden, kann man meist
von einer erblichen Katarakt ausgehen. Autosomal rezessive Erbgiange sind bekannt
beim Amerikanischen Cockerspaniel, Deutschen Schiferhund und Labrador Retriever

[3]. Bei der Progressiven Retinaatrophie (PRA) tritt im Verlauf der Krankheit meist eine

Dissertation Nadine Kuster



11

Katarakt auf. Es ist allerdings nicht bekannt, ob diese ebenfalls genetisch bedingt ist, wie
die PRA, oder ob die Katarakt durch von der Retina freigesetzte Stoffe induziert wird,
also sekundar entsteht. In diesem Fall liegt die Ursache der Blindheit an der
degenerierten Retina [8].

Senile Katarakte entstehen bei kleinen Rassen ab 10 Jahren und bei grossen Rassen ab 6
Jahren. IThre genaue Pathogenese ist noch nicht geklart. Beim Menschen werden photo-
oxidative Prozesse diskutiert, welche durch Sonnen- und UV-Licht entstehen. Ob dies
auch auf Hunde zutreffen konnte, ist noch nicht bekannt. Senile Katarakte diirfen nicht
mit der physiologischen Alterssklerose (nukledre Sklerose) verwechselt werden, welche
infolge Kompression alter Linsenfasern im Kernbereich entsteht. Diese Unterscheidung

kann gerade bei fiir Katarakt pradisponierten Rassen schwierig sein [10].

6.2.1.4 Atiologie

Die Unterscheidung nach der Atiologie ist sehr vielfiltig; es kann aber generell in
hereditdre und nicht hereditidre Katarakt unterteilt werden.

Hereditdre Katarakte treten meist bilateral symmetrisch auf, verlaufen oft progressiv
und beginnen haufig am hinteren Pol oder Kortexbereich. Sie kdnnen kongenital, juvenil
oder senil sein. Haufigste Ursache sind autosomal rezessive Erbfehler und man kennt
verschiedenste Rassedispositionen. Die hohe Pravalenz in gewissen Rassen entstand
zweifellos infolge exzessiver Linien- und Inzucht auf bestimmte phanotypische
Merkmale, welche in Zusammenhang stehen miissen mit gewissen genetischen
Veranderung, die den Linsenmetabolismus beeintrachtigen. Es ist jedoch noch wenig
tiber die biochemischen Vorgidnge der Pathogenese einer hereditiren Katarakt bekannt
[8-10]. Die Liste aller Rassen, welche von erblichen Augenerkrankungen betroffen sind,
wird jahrlich vom American College of Veterinary Ophthalmologists Genetics Committee
herausgegeben [3].

Nicht hereditdre Katarakte sind sehr vielfaltig. Sie konnen konsekutiv nach anderen
Augenerkrankungen auftreten, so zum Beispiel in Zusammenhang mit einer PRA, oder -
wie bei der Katze sehr haufig - nach einer Augenentziindung [9]. Eine weitere wichtige
Ursache sind systemische Erkrankungen, wie Diabetes mellitus oder Hypokalzdamie.
Diabetische Katarakte sind eine sehr haufige Komplikation bei Hunden. Eine Studie an
200 Hunden mit Diabetes mellitus zeigte, dass nach 370 Tagen 75% der Hunde eine
Katarakt aufwiesen und nach 470 Tagen waren es bereits 80% [11]. Infolge erhdhter

Blutglucose wird der Linsenmetabolismus gestort und es kommt zu einer meist bilateral
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symmetrischen und rasch progressiven Anschwellung der Linsenfasern. Bei
Hypokalzamie kommt es typischerweise zu stationdren multifokalen Triibungen des
anterioren und posterioren Kortex. Der genaue Mechanismus ist unbekannt und die
Sehkraft bleibt meist erhalten [9]. Weitere Ursachen flir Katarakte sind Toxine
(Uberdosierung von Medikamenten), Trauma oder ionisierende Strahlung [10].

Fiir die Therapie von Katarakten ist das Entwicklungsstadium ein wichtiges
Qualifikationskriterium. Von Bedeutung ist auch die Unterscheidung zwischen primarer
und sekundarer Katarakt, vor allem hinsichtlich Zuchteinsatz des Tieres oder Prognose

einer chirurgischen Behandlung [8, 9].
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6.2.2 Progressive Retinaatrophie

Beim Hund sind viele Arten von vererbten Retinaerkrankungen bekannt. Es sind
hauptsachlich die Photorezeptoren und seltener das Pigmentepithel betroffen. Einer der
Griinde fiir die Vielfaltigkeit dieser Erkrankung ist sicher die Etablierung
verschiedenster Rassen und die zum Teil praktizierte Inzucht, welche die Verbreitung
und Expression rezessiver Gene begiinstigt hat und somit auch das grosse Spektrum
verschiedenster Retinaerkrankungen [12].

Die PRA ist hereditar, bilateral symmetrisch und progressiv, und fiihrt damit in der
Regel zur Erblindung des betroffenen Individuums [13]. Sie wird grob in zwei Gruppen

eingeteilt:

6.2.2.1 Dysplasie der Photorezeptoren

Die Stabchen und Zapfen der ,rod-cone dysplasia“ (rcd) entwickeln sich abnormal und
erste klinische Erscheinungen wie Nachtblindheit treten bereits im Alter von 6 Wochen
auf, da die Stabchen meist zuerst betroffen sind. Oft fillt dies den Besitzern jedoch gar
nicht auf, da die Hunde das Visusdefizit bei bekannter Umgebung zu Beginn gut
kompensieren konnen. Ophthalmoskopisch erkennt man schon mit etwa 8 Wochen (vor
Abschluss der Retinaentwicklung) strukturelle Veranderungen, die rasch fortschreiten.
Das Elektroretinogramm (ERG) hilft bei der frithen Diagnose, da man bereits ab 24
Tagen eine abnormale Aktivitat feststellen kann. Die Tiere erblinden bereits im Alter
von 1 bis 2 Jahren, daher auch der Begriff , early-onset” PRA [3, 12].

Die PRA wird sehr intensiv erforscht, da viele Parallelen zur Retinitis Pigmentosa, der
am Haufigsten vererbten Blindheitsursache des Menschen, bestehen. Erste
Beschreibungen fallen ins Jahr 1911, wobei Magnusson die PRA beim Gordon Setter
beschreibt [14]. Es sind verschiedene Rassedispositionen bekannt, so zum Beispiel die
rcd1 beim Irish Setter und die rcd2 beim Collie; beide autosomal rezessiv vererbt [3, 15,

16].

6.2.2.2 Degeneration der Photorezeptoren

Die ,progressive rod-cone degeneration“ (prcd) ist die haufigste Form der PRA. Die
Stabchen und Zapfen entwickeln sich normal und degenerieren erst spater, weshalb sich
erste klinische Symptome (Nachtblindheit) erst ab 3 bis 5 Jahren bemerkbar machen.
Mit 6 bis 9 Jahren sind die Tiere vollstandig blind [17].
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Die typischen ophthalmoskopisch sichtbaren Fundusveranderungen sind: Hyperreflexie
der Retina (zu Beginn vor allem in der Peripherie, spater die ganze tapetale Retina
betreffend), Attenuierung retinaler Gefdasse und bei fortgeschrittener Erkrankung
Depigmentation im nicht tapetalen Fundus und Atrophie der Sehnervenscheibe (siehe
Bildersammlung) [12]. Betroffene Rassen sind unter anderem Entlebucher Sennenhund,
Labrador Retriever, Englischer/Amerikanischer Cockerspaniel, Pudel uvm. [3].

Haufig entwickelt sich zusatzlich eine sekundire Katarakt, welche nicht selten die
Ursache fiir den Wunsch einer Augenabklarung darstellt. In solchen Fillen spielt das
ERG, mit welchem die Retinafunktion tberprift wird, eine wichtige Rolle fiir die
Diagnosestellung [12].

Beide Formen der PRA sind autosomal rezessiv vererbt [15]. Eine Ausnahme bilden der
Samoyede und der Sibirische Husky. Bei beiden Rassen wird die PRA X-chromosomal
rezessiv vererbt, weshalb vor allem méannliche Tiere betroffen sind [18]. Beim Mastiff
und beim Bullmastiff ist auch eine dominante Form der PRA beschrieben worden [31].
Bei der autosomal rezessiven Form wird die Krankheit nur bei homozygot betroffenen
Tieren (aa) klinisch manifest. Problematisch sind die Tragertiere (Aa), welche nicht
erkranken, das mutierte Gen jedoch trotzdem in der Zucht weitergeben kénnen. Bisher
waren solche Tiere nur schwer mittels Testkreuzungen oder Stammbaumanalysen zu
identifizieren. Neu gibt es DNA-Tests der Firma Optigen [19], die anhand von Blut- oder
Speichelproben solche Tragertiere identifizieren. Sie konnen in jedem Alter
durchgefiihrt werden. Es ist theoretisch moéglich, identifizierte Tragertiere weiter in der
Zucht einzusetzen, sofern ihre Nachkommen ebenfalls einem DNA-Test unterzogen
werden. Voraussetzung fiir die Anwendung eines DNA-Tests ist jedoch, dass die
Mutation bereits bekannt ist. Untersuchungen zeigen, dass auch verschiedene
Mutationen fiir die Erkrankung verantwortlich sein kénnen, was bedeutet, dass auf jede
Mutation getestet werden miisste. Ferner muss beachtet werden, dass es verschiedene
Formen der PRA gibt und die Mutation nicht bei allen Rassen auf demselben Gen
lokalisiert ist [17].

Bei der Anwendung von DNA Tests und darauf basierender Zuchtselektion, sollte
beachtet werden, dass das Gesamtbild des Hundes mit einbezogen wird. Ein Beispiel
dafiir bietet der Portugiesische Wasserhund: In den 80er Jahren wurde ein Test fir die

Gangliosidose (lysosomale Speicherkrankheit) entwickelt und alle positiven Hunde von
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der Zucht ausgeschlossen. Plotzlich stellte man eine erhohte PRA Pravalenz fest, da die
Gangliosidose-freien Hunde PRA-Trager waren [20].

Als Selektionshilfe bedient man sich der so genannten Zuchtwertschatzung. Dabei
versucht man vorauszusagen, wie die Nachkommen eines bestimmten Tieres sein
werden. Im Unterschied zur Nutztierzucht werden in der Liebhaberzucht (u. a.
Hundezucht) andere Kriterien gewichtet. So sind zum Beispiel die Zuchtziele viel
heterogener und es wird vermehrt auf Schonheit als auf Wirtschaftlichkeit geachtet. Der
Zuchtwert ist eine Schiatzung bezogen auf ein genetisches (nicht phanotypisches)
Merkmal und beschreibt die Summe der additiven Geneffekte, welche verantwortlich

sind fiir die Abweichung vom Populationsdurchschnitt:

(Eigenleistung - durchschnittliche Populationsleistung) x Heretabilitat
oder fiir den Nachkommen berechnet:

(Mutterleistung - Populationsdurchschnitt) x Heretabilitdt x 0.5 + (Mutterleistung des
Vaters - Populationsdurchschnitt) x Heretabilitat x 0.25

Er orientiert sich somit am Populationsdurchschnitt, bildet die Grundlage fiir die
Zuchtselektion und ist zugleich ein Mass fiir die Heretabilitat. Es ist nicht méglich den
Zuchtwert hundertprozentig sicher zu bestimmen, aber je mehr Informationen man zu
den Verwandten des betreffenden Tieres hat, desto genauer ist die Schiatzung. Die
laufend neu gewonnenen Erkenntnisse (zum Beispiel beziiglich der Nachkommenschaft)
erklaren auch, weshalb sich der Zuchtwert eines Tieres dandern kann [21-24].

Flir die Zuchtarbeit bedient man sich so genannter Relativzuchtwerte, wobei der
Rassedurchschnitt bei 100 festgelegt wird und die einzelnen Zuchtwerte so
transformiert werden, dass sie zwischen 70 und 130 zu liegen kommen. Ein Hund, der
einen Wert von 120 hat, vererbt das betreffende Merkmal deutlich starker, als einer mit
einem durchschnittlichen Wert von 100. Tiere mit Werten unter 100 schwéachen das
betroffene Merkmal eher ab. Beim ESH werden fiir HD, Typ, Bewegung und Verhalten
Zuchtwerte vergeben [21].
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6.2.3 Glaukom/Goniodysplasie

Glaukom (griiner Star) ist die Bezeichnung fiir einen erhdhten intraokuldren Druck
(IOD) und folglich kein Krankheitsbild an sich, sondern ein Symptom. Folgen davon sind
eine Schadigung des Sehnerven und der Retina. Normale Werte liegen zwischen 10 und
25 mmHg. Bei Werten tber 30 mmHg spricht man von einem erhohten
Augeninnendruck. Auch sollte die Differenz zwischen beiden Augen maximal 4-8 mmHg
betragen. Es gibt verschiedene Ursachen, die zu einer Drucksteigerung fiihren kénnen
und deshalb ist die Kenntnis der physiologischen Ablaufe von grosser Bedeutung [25,
26].

Das Kammerwasser hilt den Bulbus unter Spannung und ist verantwortlich fiir den
Abtransport von Abbauprodukten der Horn-, Aderhaut und Linse. Es wird durch die
Fortsiatze des Ziliarkorpers aktiv und kontinuierlich in die hintere Augenkammer
sezerniert, fliesst dann Uber die Pupille in die vordere Augenkammer und tber den
Kammerwinkel ab. Von dort wird das Kammerwasser iiber das Ligamentum pectinatum
durch ein Trabekelsystem zum Ziliarsinus abgefiihrt und gelangt via episkleralem

Venenplexus in den Blutkreislauf [25].

Abb. 2: Kammerwasserproduktion. A Pigmentepithel; B Corpus ciliare; C Pupille; D Kammer-
oder Iridokornealwinkel; E Lig. Pectinatum; F Drainagewinkel; G Plexus venosus sclerae; H

Konjunktivale Gefassanastomosen; I Limbus (nachgezeichnet aus Stades 06).
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Die Einteilung des Glaukoms erfolgt hauptsichlich nach Atiologie (Primar-,
Sekundarglaukom). Weitere Einteilungskriterien sind Zustand des Kammerwinkels
(Offenwinkel-, Engwinkel-, Winkelblockglaukom), Zustand des Drainagegebietes (offen,
dysplastisch) und Dauer (akut, chronisch).

Sekunddrglaukome entstehen nach einer Erkrankung des inneren Auges, wie Uveitis
(Synechien), Linsenluxation, oder intraokuldaren Tumoren, bei welchen der Abfluss des
Kammerwassers behindert wird. Wichtig im Zusammenhang mit dieser Arbeit ist aber

vor allem das Primarglaukom, da dieses auch vererbt wird.

Im Folgenden werden die verschiedenen Primarglaukome etwas genauer erldutert:
Offenwinkelglaukome treten haufig beim Menschen auf, sind jedoch selten beim Tier. Sie
entstehen vermutlich durch einen erhohten Druck im Trabekelsystem, den
Sammelkapillaren oder im intraskleralen Plexus. Der Iridokornealwinkel ist bei dieser
Form nicht verandert [25, 26].

Engwinkel- und Winkelblockglaukome entstehen, wenn die Irisbasis an die Hornhaut
gedriickt wird und so der Kammerwinkel verengt oder gar ganz verschlossen wird.
Folglich ist der Abfluss des Kammerwassers behindert und es kommt zu einem erhéhten
10D [25, 26].

Von Goniodysplasie (GONIO) spricht man bei einer abnormen Entwicklung des
Ligamentum pectinatum (siehe Bildersammlung). Man unterscheidet zwischen Anteilen
mit dicken, breiten Fasern (Fibrae latae), plattenféormigen Strukturen mit wenigen
Offnungen (Laminae) und Stellen ohne Offnungen (Occlusio). Ein dysplastisches
Ligamentum pectinatum gilt als pradisponierender Faktor fiir Primarglaukom. Diese
Erkrankung wird bei verschiedenen Hunderassen vererbt, so zum Beispiel beim
Amerikanischen und Englischen Cockerspaniel, Basset Hound, Sib. Husky, Magyar Vizsla,
und Flat Coated Retriever [25]. Beim ESH wird ebenfalls eine Vererbung angenommen.
Der Erbgang ist allerdings noch unklar [2, 3].

Die Erhohung des IOD ist das einzige spezifische Symptom. Mégliche Folgen einer
Druckerh6hung sind: Stéorungen der Pupillenfunktion (Mydriasis), Veranderungen der
Iris (Iridodonesis - Irisschlottern) infolge Subluxation der Linse, Verschluss von

episkleralen Blutgefdssen (Injektion), Vergrosserung des Bulbus (Buphthalmus),
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Schmerz und Verdnderungen an Retina und Sehnerv (Atrophie, Einschrankung des
Gesichtsfeldes bis zur Erblindung). Die Symptome sind stark abhangig von der
Krankheitsdauer und dem IOD. Ein frithes Erkennen der Erkrankung ist essentiell, um

Schmerzen vorzubeugen und die Sehfahigkeit zu erhalten [25, 26].
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7 Teil B: Eigene Untersuchungen

7.1 Einleitung

7.1.1 Die Situation beim Entlebucher Sennenhund

Wie bereits angesprochen, hat die Rasse eine enge genetische Basis aufgrund weniger
Griindertiere. Ferner begiinstigen kleine Populationen, sowie Linien- und Inzucht die
Verbreitung von rezessiven Merkmalen und somit die Zunahme von Homozygotie.
Zweimal jahrlich wird beim ESH eine sogenannte Ankdérung durchgefiihrt, wobei
Exterieur und Wesen beurteilt werden. Voraussetzung fir die Teilnahme ist ein
Mindestalter von 18 Monaten und ein Augentest, welcher maximal 6 Monate alt sein
darf. Des Weiteren muss der PRA Status geklart sein (Gentest) und ein Rontgenzeugnis
fiir Hiftgelenksdysplasie vorliegen. Hunde mit PRA-Genotyp C (homozygot betroffen)
diirfen nur noch zur Zucht zugelassen werden, wenn sie unter Beriicksichtigung aller
weiteren Merkmale zur Verbesserung der ESH Population beitragen. Vorrangiges Ziel
der obligatorischen Gentests ist es, keine Nachkommen mehr zu erzeugen, die an PRA
erkranken. Neuerdings manifestiert sich in der ESH Population auch das Problem mit
ektopischen Ureteren. Da eine genetische Ursache vermutet wird und nach
Tierschutzgesetz §11b die Zucht mit solchen Tieren verboten ist, werden auch Hunde,
welche von dieser Erkrankung betroffen sind, seit August 2009 von der Zucht
ausgeschlossen [27].

In der Zucht verwendete Hunde miissen jahrlich einen Augentest machen. Dieser
Augentest wird als sogenannte Vorsorgeuntersuchung (VSU) europaweit harmonisiert
durchgefiihrt und in einem Formular, welches vom European College of Veterinary
Ophthalmologists (ECVO) herausgegeben wird, festgehalten. In der Schweiz werden
diese Formulare von sechs Spezialisten des ECVO verwendet.

Seit 1996 wird nun in der ESH Zucht gegen Katarakt und PRA selektiert, da
insbesondere fiir die PRA eine hohe Erblichkeit besteht. Beide Erkrankungen sollten -
nicht zuletzt weil sie zur Erblindung des Auges fiihren kénnen - in der Zucht einen
hohen Stellenwert haben [6].

Allerdings hat die Zuchtkommission des SKES in Absprache mit Prof. Dr. des Fonds zur
Bekdampfung vererbter Augenerkrankungen (FBvA) vor drei Jahren beschlossen, wegen

der schmalen Zuchtbasis keine Hunde mehr wegen Katarakts von der Zucht
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auszuschliessen, insbesondere wenn diese einen PRA-freien Genotyp besitzen. Seit der
Einfihrung des DNA-Tests im Jahr 2005 wurden bereits 146 ESH von der Firma Optigen
auf PRA getestet (Personliche Mitteilung M. Heller, Zuchtwart SKES).

Ziel dieser Arbeit ist es, die Pravalenz der vererbten Augenerkrankungen Katarakt, PRA
und Glaukom beim ESH und allfdllige Verdanderungen iiber die Zeit zu analysieren.
Ferner sollen mogliche Einflussfaktoren wie Zuchtmassnahmen oder Einfiihrung des
DNA Tests und ihr Effekt untersucht werden. Vor allem in Bezug auf die Untersuchungen

von Spiess 1994, wird ein sichtbarer Erfolg der Zuchthygiene erwartet.

7.2 Material und Methoden

7.2.1 Ablauf der Vorsorgeuntersuchung

Die Vorsorgeuntersuchungen werden europaweit standardisiert durchgefiihrt. Zuerst
wird die Identitit des Hundes anhand seines Mikrochips oder der Tatowierung
Uberpriift, anschliessend die Untersuchungen in einem abgedunkelten Raum
durchgefiihrt. Die Standarduntersuchungen sind folgende: Mydriatikum, indirekte
Ophthalmoskopie und Spaltlampen-Biomikroskopie mit einer mindestens 10fachen
Vergrosserung. Es konnen zusatzliche Untersuchungen durchgefiihrt werden, so zum
Beispiel die Gonioskopie oder Tonometrie, welche man allerdings vor der Weitstellung
des Auges durchfiihren muss. Beim ESH sind nur die drei Standardmethoden
vorgeschrieben.

Anschliessend werden die Befunde fiir jede Augenerkrankung in spezielle ECVO

Formulare eingetragen (siehe Anhang). Es gibt vier unterschiedliche Klassifizierungen:

e Frei: keine Anzeichen der genannten als erblich angesehenen Augenerkrankung.

eNicht frei: die klinischen Anzeichen der genannten als erblich angesehenen
Augenerkrankung sind vorhanden.

o Zweifelhaft: sehr geringe klinische Anzeichen, die moglicherweise auf die genannten
als erblich angesehenen Augenerkrankungen zutreffen, die Veranderungen sind aber

nicht ausreichend spezifisch.
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e Vorlaufig nicht frei: das Tier zeigt geringfiigige aber spezifische klinische Anzeichen
der genannten als erblich angesehenen Augenerkrankung. Eine Diagnose erfordert die

Kontrolle der weiteren Entwicklung in ..... Monaten.

Von diesen Formularen werden die Ergebnisse in ein  FileMaker

Datenverwaltungsprogramm eingegeben, welches vom FBvA gefiihrt wird.

7.2.2 Datenerfassung

Alle untersuchten ESH von Januar 1999 bis April 2009 wurden in eine Excel Tabelle
transferiert. Da jede Untersuchung einzeln erfasst wird, musste diese Tabelle beziiglich
Doppeleintragungen noch bereinigt werden. Die Hunde wurden zuerst aufsteigend nach
Stammbaumnummer sortiert, so dass man die doppelt auftretenden Tiere in einer Zeile
zusammenfassen konnte. Fiir jeden Hund wurden neben den bereits vorhandenen Daten
das Alter, die einzelnen Untersuchungsdaten, die Anzahl aller Untersuchungen und das
Alter bei Diagnose aufgelistet. Anschliessend wurden noch diejenigen Hunde, welche
nur mit Rufnamen eingetragen waren, oder solche bei denen die Stammbaumnummer
fehlte, herausgefiltert. Anhand von Name und Wurfdatum konnten diese restlichen
Hunde identifiziert und frither Untersuchten zugeordnet werden.

Fir die Berechnung der Pravalenz wurde das Untersuchungsjahr als Bezugsgrosse
verwendet. Dazu mussten alle Untersuchungen und ihre Diagnosen pro Jahr einzeln
erfasst werden. Die Inzidenz erfasst alle Neuerkrankungen pro Untersuchungsjahr:
Hunde, bei denen bereits eine Augenerkrankung diagnostiziert worden war, aber
trotzdem weiter untersucht wurden, mussten die folgenden Untersuchungen gestrichen
werden. Sonst wdre die Inzidenz fiir die betreffende Augenerkrankung verfalscht
worden. Die weiterfiihrenden statistischen Analysen wurden mit dem Programm Stata
durchgefiihrt (StataCorp., 2009; Stata Statistical Software: Release 10.1; College Station,
TX, USA; StataCorp LP). Fiir die Pravalenz und Inzidenz pro Untersuchungsjahr wurde
eine Regressionsanalyse durchgefiihrt. Dabei wurde auch die Power berticksichtigt. Fir
die Berechnung der Geschlechtsunterschiede wurden der Chi-Quadrat-Test fiir n>5 und
der Fisher exact Test fiir n<5 durchgefiihrt. P-Werte < 0.05 wurden als signifikant,

solche zwischen 0.05 und 0.2 als Tendenz bewertet.
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7.3 Resultate

7.3.1 Datenmaterial

Im Zeitraum von 10 Jahren wurden schweizweit 798 Augenuntersuchungen an ESH
durchgefiihrt, wobei pro Jahr zwischen 63 und 92 Tiere untersucht wurden. Total
wurden 285 einzelne Hunde vorgestellt. Dabei handelte es sich um 38% Riiden und 62%
Hiindinnen (108m, 177w). Das jiingste Tier war 1 Monat, das alteste 11.5 Jahre alt. Das
Durchschnittsalter bei der Erstuntersuchung lag bei 2.85 * 1.92 Jahren. Grafik 1 zeigt
den Verlauf des Alters bei der Erstuntersuchung iiber die letzten 10 Jahre. Es ist eine
signifikante Abnahme (p=0.0001) zu verzeichnen, wobei die Tiere heutzutage viel
frither untersucht werden.

Die Hunde wurden durchschnittlich 2.8 + 2.1 Mal untersucht; einzelne hatten bis zu
zehn Untersuchungen. Diese zum Teil hohe Anzahl Untersuchungen pro Tier erklart sich

dadurch, dass fiir Zuchthunde ein jahrlicher Augentest vorgeschrieben ist.
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Grafik 1: Lineare Regression des Alters bei Erstuntersuchung anhand des

Geburtsjahres.
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7.3.2 Verteilung und Haufigkeit

Von den 285 vorgestellten Hunden waren 58 (20.4%) nicht frei von Katarakt, 25 (43%)
davon waren mannlich und 33 (57%) weiblich. Da beim ESH die hintere polare Katarakt
als erblich beschrieben wird [2], wurde die Lokalisation in dieser Studie ebenfalls
berticksichtigt. Bei der Mehrzahl der VSU Bogen waren Angaben diesbeziiglich zu finden.
Die Einteilung erfolgte in drei Gruppen: 69% der Katarakte wurden als typisch erblich
eingestuft (davon waren 35% als explizit posterior polar vermerkt, die restlichen waren
nicht weiter erlautert, aber als typisch erblich befundet). 31% wurden als atypische
Katarakt bezeichnet (u.a. kapsuladr, kortikal, nukledr) und 10% der Katarakte mit
unklarer Lokalisation wurden der Gruppe iibrige Katarakt zugeordnet (siehe Tab.1).
Grafik 2 zeigt die prozentuale Verteilung der drei Lokalisationen von erworbener
Katarakt. Zwei Drittel der Katarakte wurden als typisch erblich eingestuft.

Des Weiteren waren 18 Hunde (6.3%) nicht frei von PRA, davon 6 (33%) méannliche und
12 (67%) weibliche Tiere.

6 Tiere (2.1%) erkrankten sowohl an Katarakt, wie auch an PRA.

Bei 6 Hunden (2.1%) wurde eine Goniodysplasie (GONIO) festgestellt. Hier ist
anzumerken, dass die Goniodysplasie nur mittels einer Spezialuntersuchung
(Gonioskopie) festgestellt werden kann. Da diese beim ESH nicht routinemassig
durchgefiihrt wird, ist keine Aussage moglich liber die restlichen Hunde, welche nicht
speziell mittels Gonioskopie untersucht wurden. Die wahre Pravalenz von

Goniodysplasie beim ESH wurde somit vermutlich zu gering geschatzt.

Tabelle 1: Haufigkeiten der erblichen Augenerkrankungen und Geschlechterverteilung.

Befund Anz. nicht frei % bez. auf 285 % mannlich - weiblich
Katarakt 58 20.4 43m-57w

e typisch 40 14 43m-57w

e atypisch 15 5

e librige 3 1
PRA 18 6.3 33m-67w
GONIO 6 2.1 67 m - 33w
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nicht frei
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Grafik 2: Verteilung der Lokalisationen erworbener Katarakt beim ESH.
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Grafik 3 zeigt den prozentualen Anteil der drei Augenerkrankungen (CAT, PRA, GONIO)
pro Untersuchungsjahr. Es fallen hier die beiden Ausreisser von CAT und GONIO in 2009
ins Auge, wobei diese aufgrund der wenigen Untersuchungen bis im April 2009 (13
Tiere) nicht aussagekriftig sind. Ebenfalls ersichtlich ist, dass die GONIO erst ab 2007
diagnostiziert wurde. Dabei ist erneut anzumerken, dass bei der VSU nicht
routinemadssig darauf untersucht wird und deshalb die Pravalenz sicherlich hoher liegt.
Der Anteil von CAT an Untersuchungen pro Jahr (ohne 2009) liegt zwischen 3.28% und
13.43%, mit dem hochsten Wert in 2005. Bei der PRA bewegen sich die Werte zwischen
0% (2005) und 6.1% (1999). Ebenfalls auffllig ist der Peak in 2004 (4.65%).
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Grafik 3: Haufigkeit von Katarakt, PRA und Goniodysplasie pro Untersuchungsjahr.
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7.3.3 Genfrequenzen

Mit der Hardy-Weinberg-Regel lassen sich, unter Annahme einer autosomal rezessiven
Vererbung, die Genfrequenzen fiir Katarakt und PRA bestimmen. Dabei ist p die
Frequenz des gesunden Gens (A) und q diejenige des Mutierten (a). Es giltp + q = 1,
wobei p? fir die Haufigkeit der homozygot Normalen, pq fiir diejenige der
heterozygoten, aber phanotypisch normalen Trager und g2 fiir die Frequenz der
homozygot mutierten Tiere steht [28]. Die verschiedenen Genfrequenzen fiir Katarakt

und PRA sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Genfrequenzen von Katarakt und PRA.

Genkombination Katarakt alle Katarakt erblich | PRA
Gesund (A2?) 30.1% 75% 56.1%
Trager (Aa) 49.5% 21% 37.6%
Erkrankt (a2) 20.4% 14% 6.3%

Die Abnahme der Genfrequenzen lasst sich anhand der Formel n = 1/qn - 1/qo
berechnen. Wobei n fiir die Anzahl Generationen steht, welche nétig sind, um die
aktuelle Genfrequenz qo auf die angestrebte Genfrequenz qn zu senken [28]. Die
angestrebte Genfrequenz q, wurde hier auf 1% festgelegt. In Tabelle 3 sind die Anzahl

Generationen und Jahre aufgefiihrt, unter Annahme einer Generationszeit von 2 Jahren.

Tabelle 3: Anzahl Generationen/Jahre zur Reduktion der Haufigkeiten von Katarakt und

PRA auf 1%.

Katarakt alle Katarakt erblich PRA
Anzahl Generationen 7.8 7.3 6
Anzahl Jahre 15.6 14.6 12
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7.3.4.1 Katarakt
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Der lineare Trend in Grafik 4 zeigt eine zunehmende Tendenz; trotzdem kann keine

statistische Signifikanz festgestellt werden (p=0.109, Power=0.510). Man kann jedoch

eine gewisse Periodizitat von drei Jahren erkennen. Die quadratische Kurve korreliert

nur wenig besser mit dem Verlauf der Pravalenz (r2=0.286, respektive r2=0.310).
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Grafik 4: Lineare und quadratische Regression der Pravalenz von ESH mit Katarakt.
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7.3.4.2 PRA

Der lineare Trend in Grafik 5 ist leicht abnehmend. Es hat sich tiber die Jahre gesehen
aber keine Signifikanz ergeben (p=0.223, Power=-0.400). Man kann jedoch eine gewisse
Periodizitiat von 4 bis 5 Jahren erkennen. Die quadratische Kurve korreliert nur wenig

besser mit dem Verlauf der Pravalenz (r2=0.157, respektive r2=0.206).
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Grafik 5: Lineare und quadratische Regression der Pravalenz von ESH mit PRA.
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Der lineare Trend in Grafik 6 zeigt eine anndhernd signifikante Abnahme der Inzidenz

von ESH mit Katarakt (p=0.058, Power=-0.586). Die quadratische Kurve korreliert nur

wenig besser mit dem Verlauf der Inzidenz (r2=0.343, respektive r2=0.383).
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Grafik 6: Lineare und quadratische Regression der Inzidenz von ESH mit Katarakt.
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7.3.5.2 PRA

Grafik 7 zeigt die lineare und quadratische Regression der Inzidenz von ESH mit PRA.
Der lineare Trend ist abnehmend, iiber die Jahre hat sich jedoch keine Signifikanz
ergeben (p=0.205, Power=-0.415). Die quadratische Kurve korreliert nur wenig besser

mit dem Verlauf der Inzidenz (r2=0.172, respektive r2=0.202).
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Grafik 7: Lineare und quadratische Regression der Inzidenz von ESH mit PRA.

Dissertation Nadine Kuster



31

7.3.6 Alter bei Auftreten/Diagnosestellung

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung von Katarakt oder PRA ergab keinen
signifikanten Unterschied (p=0.9033). Die meisten Diagnosen wurden um das fiinfte
Lebensjahr gestellt, wie in Grafik 8 ersichtlich. Bei den an Katarakt erkrankten Hunden
ergab sich jedoch eine deutliche Streuung. Der jiingste Hund, welcher mit Katarakt
vorgestellt wurde, war einen Monat alt, der alteste tiber zwolf jahrig.

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung fiir Hunde mit Katarakt lag bei 5.24 *
2.71 Jahren, fiir PRA etwas tiefer mit 4.93 + 1.32 Jahren. Hund die an Katarakt und PRA
erkrankten, wurden durchschnittlich mit 6.96 + 2.27 Jahren diagnostiziert.

Grafik 9 zeigt, dass Hunde welche frither geboren wurden signifikant (p=0.0001,
Power=-0.570) alter waren bei Diagnosestellung von Katarakt. Dieses Ergebnis
korreliert mit Grafik 1, bei welcher gezeigt wurde, dass Hunde, welche friiher geboren

wurden, spater zur Erstuntersuchung vorgestellt wurden.
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Grafik 8 : Alter bei Diagnosestellung.
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Grafik 9: Lineare Regression des Alters bei Diagnose von Katarakt anhand des

Geburtsjahres.
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7.4 Diskussion

7.4.1 Katarakt

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 20.4% der Hunde eine Katarakt diagnostiziert.
HEITMANN (2003) beschrieb eine Pravalenz von 23.5% in Deutschland, wahrend
SPIESS (1994) damals noch bei 42.4% der untersuchten ESH eine Katarakt feststellte.
Die Senkung der Prdvalenz um gut 50% seit den Untersuchungen durch SPIESS von
1987 bis 1992 zeigt ein erfreuliches Ergebnis. Schaut man sich den Verlauf der
Privalenz anhand der Regressionsgeraden an, verzeichnet man jedoch eine
zunehmende Tendenz. Hier ist allerdings zu bedenken, dass bei der Berechnung der
Pravalenz jeweils alle Hunde pro Untersuchungsjahr erfasst wurden. Somit werden
diejenigen mitgezahlt, welche mehrfach untersucht wurden; auch nachdem bereits eine
Diagnose gestellt wurde. Schaut man sich den Verlauf der Inzidenz an, welche nur die
Neuerkrankungen erfasst, erkennt man eine annahernd signifikante Abnahme von ESH
mit Katarakt (p=0.058, Power=-0.586).

Dieses Ergebnis erstaunt zundchst, da in den vergangenen Jahren aufgrund der vielen
PRA positiven Tiere und dem neu eingefiihrten Gentest vermehrt gegen PRA
selektioniert und keine PRA-freien Hunde mehr wegen Katarakts von der Zucht
ausgeschlossen wurden.

Schaut man auf den prozentualen Anteil von CAT pro Untersuchungsjahr (Grafik 3),
verzeichnet man neben einem Ausreisser (13.43%) im Jahr 2005 eine gewisse
Periodizitit von 3 Jahren. Eine mogliche Erklarung sind die regelmassigen
Augenuntersuchungen fiir Zuchthunde. Hunde, die trotz diagnostizierter Katarakt zur
Zucht verwendet wurden, konnten aufgrund der mehrfachen Untersuchungen die
Pravalenz verfalschen und eventuell zu dieser scheinbaren Periodizitat fiihren.
Mannliche und weibliche Tiere waren zu gleichen Teilen betroffen. Das
durchschnittliche Alter bei Diagnose fiir Hunde mit Katarakt betrug 5.24 * 2.71 Jahre.
Diese Resultate decken sich weitgehend mit denjenigen von HEITMANN (2003), die ein
Manifestationsalter von 5.48 + 2.55 Jahren angibt. SPIESS (1994) beschreibt jedoch das
Auftreten von posterior polaren Triibungen mit 12 - 26 Monaten, was deutlich unter
dem hier ermittelten Wert liegt. Auch beim Retriever ging man davon aus, dass die

Katarakt zwischen dem ersten und zweiten Lebensjahr auftritt [29]. In der Dissertation
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von UNGER (2008) zeigte sich ein dhnliches Bild wie hier beim ESH [30]. Eine mogliche
Erklarung ist, dass man fiir die spater auftretende Katarakt selektioniert hat, indem man
mit denjenigen Hunden ziichtete, welche in jungen Jahren frei von Katarakt waren.
Somit stieg infolge genetischer Drift das Alter bei Auftreten von Katarakt.

Bei Tieren, welche an CAT und PRA erkrankten (2%), lag das Manifestationsalter mit
6.96 + 2.27 Jahren etwas hoher. Es war schwierig herauszufinden, woran die Tiere
zuerst erkrankten, da bei vier der sechs Hunde die Diagnose Katarakt und PRA
gleichzeitig gestellt wurde. Bei zwei Hunden wurde zuerst eine Katarakt diagnostiziert,
obwohl bei einem Hund schon ldnger die Vorgeschichte von depigmentierten Herden
und Hyperreflexie bestand. In dieser Studie litten deutlich weniger Hunde an beiden
Augenerkrankungen gleichzeitig als bei HEITMANN (2003) 32.24% und SPIESS (1994)
11.9%. Die Kombination von PRA und sekundirer Katarakt scheint hier, obwohl ein
Zusammenhang in der Literatur [12] beschrieben ist, nicht ein grosses Problem
darzustellen.

Es ist hierbei wichtig zu vermerken, dass das Alter bei Diagnose nicht unbedingt exakt
mit dem Zeitpunkt des Auftretens der Krankheit libereinstimmt. Viele Hunde, welche
vor 2000 geboren worden waren, wurden erst relativ spat zur Erstuntersuchung
vorgestellt, als die Augenerkrankung bereits manifest war. Der Trend ist aber eindeutig:
Hunde werden heutzutage signifikant (p=0.0001, Power=-0.570) friiher untersucht. Dies
hangt sicherlich auch damit zusammen, dass fiir die Zuchtzulassung ein Augentest
vorgeschrieben ist.

Auffallig ist die grosse Streuung des Alters bei Diagnosestellung. Es ist deshalb wichtig,
jahrliche Augenuntersuchungen durchzufiihren, gerade auch bei dlteren Hunden, da die
posterior polare Katarakt noch mit iiber 7 Jahren diagnostiziert wurde. Die atypische
Katarakt (kortikal, nukledr) wurde sogar bis 12.5 Jahre festgestellt. Bereits HEITMANN
(2003) weist in ihrer Arbeit darauf hin, dass beim ESH eine dhnliche Schwankungsbreite
wie beim Labrador und Golden Retriever moglich sei.

Die Triibung trat in dieser Studie zu 24% posterior polar auf, wobei total 69% der
Lokalisationen als typisch erblich eingestuft wurden. 31% wurden als atypische
Katarakt bezeichnet (u.a. kapsuladr, kortikal, nukledr) und 10% der Katarakte mit
unklarer Lokalisation wurden der Gruppe lbrige Katarakt zugeordnet. SPIESS (1994)
beschrieb ausschliesslich die posterior polare Lokalisation bei 42.4% der 276

untersuchten ESH. Bei HEITMANN (2003) waren es bloss 10% posterior polare
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Triibungen. Die Autorin erklart dies damit, dass in ihrer Studie das durchschnittliche
Alter bei Erstuntersuchung (2.80 * 1.94 Jahre) iber dem von SPIESS (1994)
angegebenen Manifestationsalter von 12 - 26 Monaten liegt und deshalb eine
Progression von einer urspriinglich posterior polaren Katarakt zu einer anderen Form
moglich gewesen sei. Das Durchschnittsalter bei der Erstuntersuchung in dieser Studie
lag bei 2.85 + 1.92 Jahren, also wire wie bei HEITMANN (2003) theoretisch eine
Progression der Katarakt moglich gewesen. Allerdings erwdhnt SPIESS (1994) in seiner
Studie, dass die posterior polaren Triibungen (im 5 jahrigen Beobachtungszeitraum) in
92% der Falle stationar blieben.

Die Resultate dieser Studie zeigen, wie sich seit den Untersuchungen von SPIESS (1994)
vor 17 Jahren sowohl die Pravalenz von Katarakt-positiven Hunden, wie auch die
Haufigkeit der posterior polaren Triibungen um etwa die Halfte reduziert hat. Allerdings
wiaren 17 Jahre auch die Zeitspanne, nach welcher laut Berechnungen von SPIESS
(1994) die Haufigkeit der Katarakt auf 1% hatte gesenkt werden konnen. Eine Ursache
fiir den begrenzten Zuchterfolg ist sicherlich das hohe Manifestationsalter, da viele Tiere
bereits mehrfach in der Zucht eingesetzt worden sind, bis sich eine Triibung
manifestiert. Nach der Hardy-Weinberg-Regel sind beinahe die Halfte (49.5%) aller
Tiere heterozygote Anlagentriager fiir Katarakt (unter Annahme eines autosomal
rezessiven Erbgangs). Interessant ist vor allem, dass obwohl sich die Haufigkeit der
homozygot befallenen Tiere in 17 Jahren um die Halfte reduziert hat, nach wie vor
beinahe 50% der Tiere heterozygote Trager sind. Nach aktuellen Berechnungen dauert
es noch tiber 15 Jahre, um die Genfrequenz von Katarakt auf 1% zu senken. Allerdings
sind nur 69% der in dieser Studie erfassten Kataraktformen als erblich eingestuft.
Rechnet man deshalb nur mit diesen Kataraktformen, sind aktuell zwei Drittel der
Population frei und 21% Trager des mutierten Genes. Nichtsdestotrotz wiirde es noch
iber 14 Jahre dauern, um die Genfrequenz von Katarakt auf 1% zu senken. Dies
verdeutlicht die enormen Schwierigkeiten, welche man bei der Durchsetzung von
Zuchtmassnahmen hat, da sich das Merkmal bereits weit in der Population verbreitet
hat. Vor allem die Tragertiere stellen ein Problem dar, da sie klinisch nicht erkannt und
somit zur Zucht verwendet werden. Auf diese Weise kann sich das Merkmal ungehindert
in der Population ausbreiten. Genaue Kenntnisse des Erbganges und darauf aufbauende
genetische Marker, wie sie fiir die PRA erhaltlich sind, wiren nétig um diese Tiere

herauszufiltern.
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7.4.2 PRA

Nachdem SPIESS (1994) in seiner Studie eine Pravalenz von 24.9% und HEITMANN
(2003) eine Pravalenz von 11.1% fiir PRA beschrieb, waren in der vorliegenden Arbeit
6.3% (n=18) der Hunde nicht frei von PRA. Wie bei der Katarakt konnte auch fiir die
PRA keine signifikante Geschlechtsdisposition festgestellt werden.

Schaut man auf den prozentualen Anteil von PRA pro Untersuchungsjahr (Grafik 3),
verzeichnet man neben dem relativ hohen Ausgangswert von 6.1% im Jahr 1999 einen
Ausreisser (4.65%) im Jahr 2004. Da die Anzahl der untersuchten Tiere pro Jahr von
1999 bis 2008 relativ konstant war, kann man davon ausgehen, dass diese Werte
verlasslich sind. Der DNA-Test wurde erst 2005 eingefiihrt. Schaut man sich den Verlauf
der Pravalenz (Grafik 5) an, fallen die drei klaren Ausreisser in den Jahren 1999, 2004
und 2008 auf. Dies entspricht einer Periodizitdt von 4 bis 5 Jahren, was in etwa mit dem
Manifestationsalter der PRA libereinstimmt.

Die Tiere erkrankten mit 4.93 + 1.32 Jahren, welches den Literaturangaben fiir eine
,progressive rod-cone degeneration“ entspricht [17]. Allerdings sollte man bemerken,
dass wie bei der Katarakt auch hier das Alter bei Diagnose nicht unbedingt exakt mit
dem Zeitpunkt des Auftretens der Krankheit ilibereinstimmt. HEITMANN (2003)
beschrieb ein durchschnittliches Manifestationsalter von 5.88 + 2.22 Jahren. SPIESS
(1994) macht keine Angaben zum Manifestationsalter. Er beobachtete jedoch erste
Anzeichen wie Hyperreflektivitit des Tapetum lucidum mit 3 Jahren, deutliche
Symptome und erste Sehstorungen im Alter von 4 bis 5 Jahren, bis die Hunde mit 6 bis 8
Jahren dann vollstandig erblindeten.

Die Senkung der Pravalenz, um beinahe 50% in den letzten 17 Jahren, zeigt ein
erfreuliche Ergebnis, welches sich vermutlich dadurch erklaren lasst, dass die
durchgefiihrten Selektionsmassnahmen - sicherlich auch Dank des in 2005 eingefiihrten
DNA-Tests - gegriffen haben. Allerdings muss erwdahnt werden, dass in dieser Studie nur
die Resultate der Vorsorgeuntersuchungen vorliegen. Dies bedeutet, dass wenn ein
Hund im DNA-Test homozygot positiv (Genotyp C) ist, er zwar von der Zucht
ausgeschlossen wird, dies aber nicht in den Vorsorgeuntersuchungsbogen erscheint, da
der Zuchtverband in diese Richtung nicht meldet. Andererseits wird bei der
Vorsorgeuntersuchung nicht der Genotyp erfasst und somit ist anhand dieser Daten

keine sichere Aussage liber die wahre Pravalenz maglich, da sich die PRA erst im Verlauf
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der Jahre entwickelt. Die hier erfasste Pravalenz liegt vermutlich etwas zu tief. Dank des
DNA-Tests ist es heutzutage moglich, bereits von Welpen den Genotyp zu erfassen.
Somit besteht nicht mehr die Gefahr, dass aufgrund des hohen Manifestationsalters (wie
bei der Katarakt) mit einem Tier geziichtet wird, welches dann spater eine PRA
entwickelt.

Der SKES hat bereits 146 ESH testen lassen, davon auch viele Welpen. Die Paarungen
kénnen so gezielt vorgenommen werden (Genotyp B x B ist nicht mehr zugelassen) und
der SKES hat aus diesen Verpaarungen Kkeine PRA-positiven Hunde mehr zu
verzeichnen. Alle Tiere, welche jetzt noch an PRA erkranken, wurden vor der Einfiihrung
des DNA Tests geboren (personliche Mitteilung Max Heller, Zuchtwart SKES).

Um den Erfolg der Einfithrung des DNA-Tests darzustellen ist es vermutlich noch etwas
zu frith. Man kann auf den Regressionsgeraden zwar einen abnehmenden Trend der
Pravalenz sowie der Inzidenz erkennen, jedoch ist dieser fiir beide nicht signifikant
(Pravalenz: p=0.223, Power=-0.400; Inzidenz: p=0.205, Power=-0.415). Mogliche
Ursachen dafiir sind ungenligende Anzahl Daten und ein zu Kkurzer
Beobachtungszeitraum. Untersuchungen zu einem spateren Zeitpunkt sind indiziert, um
den weiteren Verlauf aufzuzeigen.

Nach der Hardy-Weinberg-Regel sind im Vergleich zu den Untersuchungen von SPIESS
(1994) deutlich weniger heterozygote Tragertiere in der Population vorhanden (49.9%
versus 37.6%). Uber 50% der Tiere sind frei vom mutierten Gen. Jedoch hat sich in der
Berechnung fiir die Dauer bis zur Reduktion der Pravalenz auf 1% im Vergleich vor 17

Jahren nicht viel verandert (16 versus 12 Jahre).

7.4.3 Glaukom/Goniodysplasie

Bei 6 Hunden wurde eine Goniodysplasie festgestellt (2.1%). In den Untersuchungen
von SPIESS (1994) betrug die Pravalenz 3.3%. Es wird dort aber ebenfalls erwahnt, dass
die Gonioskopie nicht routinemassig, sondern nur bei spezieller Indikation durchgefiihrt
wurde. Dasselbe ist der Fall bei den VSU. Abschliessend sind deshalb keine Aussagen
moglich iliber die wahre Haufigkeit von Goniodysplasie beim ESH. Zudem war die
Pravalenz viel zu klein und somit nicht aussagekraftig fiir weitere Berechnungen.
Nichtsdestotrotz wird die Goniodysplasie vom Genetics Committee des ACVO zu den
erblichen Augenerkrankungen gezahlt und der Zuchtausschluss von betroffenen Tieren

empfohlen.
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7.5 Schlussbetrachtung

Bei den 798 Augenuntersuchungen von 1999 bis 2009 wurden 285 einzelne Hunde
vorgestellt. Davon erkrankten 20.4% and Katarakt, 6.3% an PRA und bei 2.1% wurde
eine Goniodysplasie diagnostiziert.

Die Pravalenz der PRA konnte seit den Untersuchungen vor 17 Jahren durch SPIESS
(1994) merklich gesenkt werden. Dies sicherlich auch dank der Einfiihrung des DNA-
Tests in 2005, welcher es erlaubt, Tiere bereits im Welpenalter, also vor dem
Zuchteinsatz, zu testen. Somit kdnnen auch Tragertiere gezielt verpaart werden, ohne
dass aus diesen Kreuzungen hervorgehende Tiere erkranken. Dies ist ein enormer
Vorteil, da somit keine Tiere mehr erblinden und dank dem gezielten Zuchteinsatz von
Tragertieren auch die genetische Basis verbreitert werden kann.

Fiir die Katarakt konnte eine anndhernd signifikante Abnahme der Inzidenz verzeichnet
werden (p=0.058, Power=-0.586), obwohl laut SKES die PRA bei der Zuchtselektion
Prioritat hatte. Dies ldsst auf eine enge genetische Korrelation der beiden Erkrankungen
schliessen, welche auch durch HEITMANN (2003) bestatigt wird. Trotz der Senkung der
Inzidenz fiir Katarakt, sollte man nach der Einfiihrung des DNA-Tests jetzt in Erwdgung
ziehen, vermehrt gegen Katarakt-positive Tiere zu selektionieren. Dies gestaltet sich
wegen des hohen Manifestationsalters von 5.24 + 2.71 Jahren etwas schwierig, da die
Hunde bis zu diesem Alter oft bereits mehrmals in der Zucht eingesetzt wurden. Weitere
Studien sind ndtig, um den Erbgang der Katarakt zu klaren und darauf aufbauende
genetische Marker zu entwickeln, wie sie jetzt fiir die PRA erhaltlich sind. Als Alternative
bietet sich das Anlegen von Samenbanken und die Durchfiihrung von Testkreuzungen
an, wie bereits von HEITMANN (2003) vorgeschlagen. Allerdings ist es fraglich, ob diese
Massnahmen in der Praxis durchfiihrbar sind.

HEITMANN (2003) stellte in ihren Untersuchungen bei den Importtieren (also auch aus
der Schweiz stammende Hunde) einen hoheren Inzuchtkoeffizienten fest, als bei den in
Deutschland gezogenen ESH. Zudem verzeichnete sie einen deutlichen Anstieg der
Frequenz von Katarakt fiir Hunde mit einem Inzuchtkoeffizienten liber 7%. Fiir die PRA
konnte dies auch gezeigt werden, jedoch war der Unterschied weniger deutlich. Es
wurde auch in dieser Studie bereits angesprochen, dass ein hoher Inzuchtgrad und
kleine Populationen die Verbreitung von rezessiven Merkmalen fordern. Ein weiterer
Ansatz wire also den Inzuchtgrad in der ESH Population zu senken mittels Einkreuzung

anderer Rassen. Es stellt sich allerdings die Frage, welche Hunde man einkreuzen
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mochte. Der Appenzeller Sennenhund liegt als naher Verwandter auf der Hand.
Allerdings besteht die Gefahr, dass man die Zuchtprobleme der jeweiligen Rasse in die
ESH Population einbringt. Auch die Ringelrute des Appenzellers, welche man dem ESH
nach langen Zuchtbemihungen weggeziichtet hat, wiirde sich mit grosser

Wahrscheinlichkeit wieder durchsetzen [5].
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8 Bildersammlung

Abb. 1.1: Typische hintere polare Katarakt bei einem ESH

Abb. 1.2: In der Vergrosserung zeigt sich die Ausbreitung der Triibung der hinteren
Nahtlinien

Abb. 1.3: Hintere polare Katarakt
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Abb. 1.4: Hintere polare Katarakt in der typischen Form der hinteren Nahtlinien

Abb. 1.5: Mature Katarakt bei einem EHS
l I, - . - #__ [ h“_ !
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Abb. 2.1: Normaler Fundus eines Hundes

Abb. 2.2: Normaler Fundus eines Hundes
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Abb. 2.3: PRA mit deutlicher Hyperreflexie des Tapetum lucidum, attenuierte Gefdsse,

depigmentierter tapetum-freier Fundus und blasse Papille

Abb. 2.4: Vollstindig degenerierter Fundus bei einem Hund mit PRA
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Abb. 3.1: Normaler Kammerwinkel mit filigranem L. pectinatum

Abb. 3.2: Verdickte Trabekel mit einigen ,flow-holes*
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3. Katarakt (kongenital) = =] == 13. Distichiasis /ektopische Zilien 2 =] ==
(multi)fokal
4. Retinadysplasie (rD) =3 (=] [geografisch 14. Korneadystrophie | = =) corticalis
; g total pol. post.
5. Hypoplasie-/Mikropapille |z | e =l : 15. Katarakt (nicht-kongenital) == suturaant
choroid. Hypoplasie punctata
6. Collie Augenanomalie (CEA) [==] [e==] [CJKolobom 16. Linsenluxation (primar) =l = — nuclearis
Sonstige:
7. Sonstige: other. — 1 B e 17. Retinadegeneration (PRA) [ == =1
8. L.pectinatum Abnormalitat [==] [ Jiaminae 3
(nur nach Gomoskopxe) Occlusio 18. Sonstige: other == =]
UNMFECTED  UNDETERMINED  AFFECTED UWTECTD SO ARCTED

* “Frei": Keine Anzeichen der genannten als erblich angesehenen Augenerkrankung. "Micht frei”: Die klinischen Anzeichen der genannten als erblich angesehenen Augenerkrankung sind vorhanden
"Unaffected” signifies that there is no clinical evidence of the presumed inherited eye disease(s) specified, whereas "affected” signifies that there is such evidence
#+ Sehr geringe Klinische Anzeichen, die moglicherweise auf die genannten als erblich angesehenen Augenerkrankung zutreffen, die Veranderugen sind aber nicht ausreichend spezifisch.
The animal displays clinical features that could possibly fit the presumed inherited eye disease(s) mentioned, but the changes are inconclusive
+xx Das Tier zeigt geringfligige aber spezifische klinische Anzeichen der genannten als erblich angesehenen Augenerkrankung. Eine Diagnose erfordert die Kontrolle der weiteren Entwicklung in ....... M
The animal displays minor, but specific clinical signs of the presumed inherited eye disease(s) mentioned. Further development will confirm the diagnosis. Reexamination in months.

Fiir weitere Information: further info: p.t.o. Untersucher examiner

Der/Die Unterzeichnende hat das oben genannte Tier Name

nach den Richtlinien des Programmes zur Erfassung .

erblicher Augenerkrankungen heute selbst untersucht

und die genannten Befunde erhoben 93‘32

The undersigned has today examined the above mentioned animal for ' _08-'

the hereditary eye disease scheme with the results as shown. 28-08-08 O ecvo

Vertellung / Farbe colour | distribution
1weill Nationale Eﬂassungsste\le white national registry
Untersuchel pll;‘k examiner
3 gelb Zuchtvanam yellow  national breed club - o
a%an Eigentamer white  ownerfagent Unterschrift Untersucher, autorisiert durch ECVO

signature examiner, authorized by ECVO
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