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SAMMANFATTNING

Armbagsledsdysplasi, ED, &r ett samlingsbegrepp for fyra polygena och multifaktoriella
patologanatomiska tillstand. De ledsjukdomar som ingar i begreppet ar inkongruens, ununited
processus anconeus (UPA), fragmented medial coronoid process (FMCP) och osteochondrosis
dissecans (OCD). ED drabbar medelstora till stora hundar och &r en vanlig orsak till hélta hos
vaxande hundar. Sjukdomen utvecklas under hundens tillvaxtperiod, da deras ben till viss del
utgoérs av en broskmodell som successivt férbenas.

Inkongruens ar en medfodd missbildning dér de ingaende benen inte passar ihop som de ska,
vilket leder till alternerande kontaktytor som i sin tur predisponerar for utvecklandet av 6vriga
ED-former. Vid UPA har man funnit att processus anconeus inte forbenas fullstandigt vilket
leder till att benfragmentet med tiden helt eller delvis separeras fran 6vriga ulna. FMCP tros
starta i det subkondrala benet, troligen utléses tillstandet av en felbelastning i leden déar
belastningen pa processus coronoideus 6kas. Den etologi for OCD som det i nulaget finns mest
belagg for ar att tillstandet orsakas av en primar karlskada. Tillvéxtbrosket forlorar da sin
karlforsorjning och affekterade kondrocyter dor. De nekrotiska kondrocyterna ligger sedan kvar
nar resten av broskmodellen successivt forbenas. Nar leden belastas, eller i samband med ett
trauma, uppstar en spricka mellan ledbrosket och den nekrotiska broskklumpen. En gemensam
faktor for de fyra ledfelen &r att drabbad individ med tiden utvecklar osteoartrit: en progressiv
och degenerativ ledinflammation. Osteoartit medfér att ledbrosket forstérs och att
benpalagringar bildas, troligen i ett kompensatoriskt forsok att stabilisera upp leden.

| Sverige utfor Svenska Kennelklubben en officiell gradering av ED fran det att hunden fyllt ett
ar. Graderingen baseras pa de sekundara forandringar som &r synliga via en rontgenprojektion.
ED-graderingen utférs oberoende av etiologin, trots att man funnit att fordndringarna kan
upptrada olika fort och i olika omfattning vid olika former. Pa grund av detta kan falskt negativa
individer forekomma. Med graderingen som grund har tungt belastade raser tillgang till index,
en skattning av hundens avelsvarde med avseende pa aktuell egenskap. Index baseras utover
individens egna fenotyp dven pa dess slaktingars fenotyper. Index sager saledes dven nagot om
hundens genotyp. Trots detta avelsverktyg ar prevalensen hég; drygt 10-30% av individerna i
affekterade raspopulationer diagnosticeras med nagon typ av ED.

Déa ED omfattar fyra vitt skilda tillstand med olika etiologier och patologiska kannetecken &r
det svart att med hjalp av ett och samma verktyg forsoka minska forekomsten. Pa grund av den
komplexa nedarvningen kan ett gemensamt gentest vara mycket svart att ta fram. Mycket
forskning kravs, forslagsvis riktar man in sig pa FMCP som ar den mest utbredda formen. Index
I kombination med fenotypisk selektion &r i nuldget det enda effektiva verktyget som finns att
tillga for att minska ED-prevalensen. Predisponerade raser skulle dven med fordel kunna
rontgas vid en senare alder, da de sekundara forandringarna associerade med samtliga ED-
former med storre sannolikhet gar att urskiljas radiologiskt. Man skulle &ven kunna invéanta
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réntgenresultat pa avkommor innan man tar upprepade kullar pa sina avelsdjur. Detta sa att man
far mer information och darmed aven index som ligger narmre sanningen.

SUMMARY

Elbow dysplasia, ED, is a generic term involving four polygenetic and multifactorial
pathoanatomical conditions of the canine elbow. The diseases included in term are
incongruence, ununited anconeal process (UPA), fragmented medial coronoid process (FMCP)
and osteochondrosis dissecans of the medial humeral condyle (OCD). ED primarily affects
medium to large breed dogs and is a common cause of lameness in growing dogs. The disease
develops during the growth period when the bones consists of a cartilage model that is gradually
being ossified.

Incongruence is a congenital joint deformity where the bones do not fit together properly. This
lead to alternated contact points which predisposes the development other forms of ED as well.
UPA is found to start with a fault in the ossification process of the anconeal process. With time
the bone fragment makes a partial or complete separation from ulna. The onset of FMCP is
thought to start in the subchondral bone. Possibly the condition is triggered by joint
incongruence where additional strain is placed on the coronoid process. The most accepted
theory regarding the etiology of OCD is that of a primary vascular injury. As the growth
cartilage loses its vascularity some chondrocytes die, causing a cartilage retention as the
surrounding, healthy cartilage is being ossified. Over time, or when the joint suffers a trauma,
the bone will crack form the articular cartilage down to the necrotic, embedded cartilage. A
common factor for all four joint conditions is that they inevitably lead to osteoarthritis: a
progressive and degenerative joint inflammation. Osteoarthritis is associated with destruction
of the articular cartilage and production of osteophytes, probably as a compensatory effort to
stabilize the defect joint.

In Sweden the Swedish Kennel Club performs an official evaluation of ED on dogs older than
one year old. The ED-grading is made through observation of secondary lesions visible on an
x-ray frame. The elbows are graded equally even though the lesions appear at different rates
and extent depending on the etiology. Because of this there is a possibility that some affected
elbows are evaluated as normal. Based on the grading scores heavily affected breeds have been
assigned an index: an estimation of the dogs breeding merit. Index is, in addition to the
individuals phenotype, also based on the phenotypes of its relatives. Hence the index also
reflects the genotype. Despite this tool the prevalence of ED is high; roughly 10-30% of the
individuals in affected breed populations are diagnosed with some degree of ED.

Since ED includes four separate conditions with different etiologies and pathological features,
lowering the prevalence using the same tool can be hard. Because of the complex inheritance
pattern, development of a common genetic test seem unlikely. A lot of research is needed,
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preferably on FMCP which is the most common condition. As of today index in combination
with phenotypic selection is the only effective tool available to lower the prevalence of ED.
Breeds predisposed to develop the conditions could be x-rayed at a higher age, where the
chances of identifying the secondary lesions are higher. Waiting for the offspring to get x-rayed
before producing multiple litters from the same stud and bitch would also provide additional
information and thereby a breeding merit score that better reflects the reality.

INLEDNING

Armbagsledsdysplasi, eller ED fran engelskans Elbow Dysplasia, ar ett utbrett problem hos
flertalet mellanstora till storvuxna hundraser. Hanar har visat sig vara drabbade i storre
utstrackning &n tikar (Grendalen et Lingaas, 1991, Rezende et al., 2012).

Sjukdomstillstandet innefattar fyra olika patologanatomiska forandringar: inkongruens,
ununited processus anconeus (UPA), fragmented medial coronoid process (FMCP) och
osteochondrosis dissecans (OCD). Gemensamt for alla forandringar ar att de leder till en
progressiv och degenerativ férandring i leden déar nedbrytande processer accelereras och
uppbyggande processer bromsas. Drabbade hundar utvecklar med tiden osteoartrit (OA), i
dagligt tal vanligen bendmnt som artros (Kunst et al., 2014, Peirone et Cappellari, 2011, Samoy
et al., 2013).

| takt med att sjukdomen i leden fortskrider far drabbade hundar ont, vilket tar kliniskt uttryck
i hdlta och en ovillighet att boja och eller stracka ut leden. Hunden kan vinkla in armbagen mot
kroppen vilket leder till en abduktion av tassen. Da sjukdomen vanligen involverar bada
armbagslederna kan en tidig upptackt forsvaras; vid en bilateral halta uppfattas hundens gang
istallet som stel (Rezende et al., 2012, Farrell et al., 2014).

ED utvecklas under hundens tillvaxtfas, de patologiska processerna kan satta in sa tidigt som
vid 15 veckor (Lau et al., 2013) och kliniska tecken upptrada fran fyra manaders alder (Rezende
et al., 2012, Kirberger et Fourie, 1998). Lange trodde man att osteochondros, en ofullstdndig
forbening av den vaxande hundens brosk, lag bakom utvecklingen av samtliga ED-former.
Detta har sedan dess bestridits (Wavreille et al., 2015) och idag &r bakomliggande etiologi
fortsatt okénd. Troligen orsakas de olika defekterna av ett samspel av komplexa hereditéra
(Grgndalen et Lingaas, 1991, Samoy et al., 2011) och miljomassiga (Sallander et al., 2006)
faktorer. Arvbarheten (Hazewinkel, 2014) samt hur ED nedarvs (Clements et al., 2009,
Oberbauer et al., 2017) har funnits variera bade inom samma ras och mellan olika raser.

Da min egna labrador retriever, en ras predisponerad att utveckla ED (Grgndalen J et Grgndalen
T, 1981, LaFond et al., 2002), diagnosticerats med FMCP beslutade jag mig for att gora en
litteraturstudie i tillganglig kunskap om ledsjukdomen.

Arbetet behandlar vad som kannetecknar de olika typerna av ED, teorier om bakomliggande
orsaker samt sjukdomsforloppet i leden. Jag soker svar pa fragan varfor ED, trots avelsstrategier
och index inom drabbade raspopulationer, &r ett fortsatt stort problem och om det gar att gora
nagot at det.



MATERIAL OCH METODER

Arbetet ar en litteraturstudie dar jag anvant mig av bade facklitteratur och artiklar. Huvuddelen
av arbetet ar en sammanstéllning av vetenskapliga artiklar jag funnit via flera olika databaser:
Web of science, CABI, PubMed och Researchgate.

Sokorden jag anvant mig av ar:

e Dog* and elbow dysplasia or osteoarthritis

e Dog* or canine* and elbow dysplasia or osteoarthritis
e Canine* or dog* and elbow dysplasia

e Elbow dysplasia and osteoarthritis

e Elbow dysplasia

| de fall dar forfattarna hénvisat till andra studier har jag valt att soka upp originalartiklarna och
anvéanda dem som kéllor.



LITTERATUROVERSIKT
Armbagsleden

Armbagsleden &r en synovial gangjarnsled med tre ingaende ben: éverarmsbenet, stralbenet och
armbagsbenet. Synoviala leder tillater stor rérelse mellan de ingaende benen, vilka forenas via
en fibros ledkapsel som Gvergar i benens yttersta lager: periostium. Innerst i ledkapselvaggen
avgransas ledhalan av ett ledvatskeproducerande synovialmembran. Ledytorna ticks av
ledbrosk.

Ulnas, armbagsbenets, ledyta ar semilunarformad om omfamnar Gverarmsbenets kondyl
kaudalt. Denna ledyta formedlar strax under héalften av den totala viktbelastningen i leden
(Mason et al., 2005). Ett proximalt korpnabbsutskott, processus anconeus, ar lokaliserat pa
toppen av semilunarinbuktningen och passar vid extension in i ett halrum, foramen
supratrochleare, kaudalt pa dverarmsbenet. Distalt pa semilunarytan finns tva utskott, den
mediala och laterala processus coronoideus, mellan vilka det bildas en inbuktning i vilken
stralbenet ligger.

Radius, stralbenet, dr placerat kranialt om ulna. Huvudet mottar lite mer &n halften av
viktbelastningen i leden (Mason et al., 2005).

Humerus, éverarmsbenet, ledar via capitulum humeri mot radius och via mediala delen av sin
kondyl (trochlea) mot ulna.

Medial vy

Lateral vy

Bild 1 och 2. Schematisk bild av armbagsleden. 1. Humerus, 2. Ulna, 3. Radius, 4. Foramen
supratrochleare, 5. Processus anconeus (lokalisation for UPA), 6. Mediala delen av
humeruskondylen (trochlea, lokalisation for OCD), 7. Laterala processus coronideus, 8.
Capitulum humeri, 9. Mediala processus coronoideus (lokalisation for FMCP).



Benbildning

Samtliga av armbagsledens ben ar langa rorben. Rorben delas in i diafys (mittendel), metafyser
och ytterst tva epifyser. Dessa typer av ben bildas framst via endokondral, indirekt, benbildning.
Vid denna typ av benbildning skapas initialt en broskmodell som via ossifikationscentrum
succesivt skelettomvandlas i takt med att benet véaxer. Tidigt i valpstadiet, ndr benen till stor del
utgors av brosk, ar vaxande hundar sarskilt sarbara for att utveckla olika typer av
skelettsjukdomar. Tillvéaxt pa bredden sker via appositionell benbildning. Detta sker pa ytan
genom att brosket differentierar och producerar matrix (Palmer, 1993). Det har foreslagits att
overskott av kalcium och kalorier kan interferera med den normala benbildningen (Hedhammar
etal., 1974).

Vid endokondral benbildning producerar kondrocyterna i benets diafys substanser som
ackumuleras och binder kalcium: brosket mineraliseras, cellerna ar hypertrofiska och gar i
apoptos. Ett primart ossifikationscentrum bildas redan fyra veckor in i embryonalutvecklingen.
Det uppstar i benets diafys nar karl invaderar den doda broskvéavnaden och for med sig de celler
som ska komma att bli osteoblaster. Osteoblasterna deponerar kollagen typ | och
matrixproteiner, osteoid, i den déda vavnaden som saledes skelettomvandlas (Palmer, 1993).

Broskmodellen vaxer hela tiden pa langden och sekundéra ossifikationscentra uppstar. Mellan
ossifikationscentrumen i respektive metafys ligger tillvaxtzonerna: de fyseala tillvaxtplattorna.
Dar medfor prolifererande kondrocyter en fortsatt langdtillvaxt. Aven ytterst finns ett
tillvaxtorosk som ger formen pa epifyserna. Nar benet ar fardigvuxet har
ossifikationscentrumen forenats och ett yttre, artikulart ledbrosk linjerar benets epifyser
(Palmer, 1993). Hos hund sker foreningen av radius ossifikationscentrum mellan atta och 18
manader (Konig et Liebich, 2009).

Ledbrosket ar avaskulart och forsorjs via diffusion. Majoriteten av dess vavnad utgors av ECM,
som framst bestar av proteoglykaner och kollagen. Proteoglykaner utgdrs av flera
glukosaminoglykaner som binder in till ett k&rnprotein: aggrecan. Aggrecan binder i sin tur in
till hyaluronsyra i stora aggregat kallade hyaluronan, Dessa negativt laddade makromolekyler
binder in stora mangder vatten vilket ger brosket dess stétddampande funktion. Nar leden
belastas pressas viétska ut vilket leder till en komprimering av matrix. Vatskan aterresorberas
nar kraften forsvinner och brosket aterfar da sin ursprungliga form.

Den kollagentyp som dominerar i ledbrosket &r typ Il-fibrerna, som dven utgér huvuddelen i
brosket. Vavnadens styrka kommer av kollagenets formaga att lankas ihop i grovre fibrer (Eyre,
2001).

Efter att skelettillvéxten avlutats sker en kraftig minskning i kondrocyternas kollagen typ Il1-
syntes (Eyre, 2001). Skador pa ledbrosket har alltsa en lag kapacitet att regenereras pa ett satt
som till fullo aterstaller dess funktion.



Inkongruens

Armbagsledinkongruens innebér att ledens tre ingaende ben ar felaktigt placerade i relation till
varandra. Detta leder till alternerade kontaktpunkter och darmed en onormal belastning i leden.

Det finns tva erkénda huvudtyper av inkongruens: felaktig radioulnar ratio och en felaktig form
pa den humeroulnara ledytan (Samoy et al., 2011). | det forstnamnda fallet férekommer det en
trappstegshildning mellan radius och ulnas ledytor. Ar radius for kort och ration &r positiv leder
detta till en okad belastning pa processus coronoideus. Normal anvandning av leden kommer
d& med tiden att orsaka lesioner som kan resultera i FMCP (Samoy et al., 2013). Asikterna om
inkongruens som bakomliggande orsak till FMCP gar dock isér. Eljack et Bottcher (2015)
menar att radioulnar inkongruens och da framst ett forkortat stralben ar associerat med FMCP.
Kramer et al. (2006) fann dock inget beldgg for att en sadan koppling skulle foreligga. Nemanic
et al. (2016) resonerar kring att en forklaring till de motstridiga forskningsresultaten kan vara
att inkongruens hos vissa individer visat sig vara ett 6vergaende fenomen. Ojamna ledytor kan
predisponera for utvecklingen av FMCP, men i takt med att hunden véxer ratar inkongruensen
ut sig och kan saledes inte nodvandigtvis pavisas hos en vuxen hunds dysplastiska armbagsled.
Hundens alder vid tillfallet for undersokningen kan darmed spela in i om inkongruensen kan
pavisas eller ej. Vidare sa ar olika detekteringsmetoder olika kansliga for att detektera
inkongruens (Nemanic et al., 2016).

Ar ulna for kort och ration &r negativ medfor det ett proximalt riktat tryck pa distala humerus
och indirekt &ven processus anconeus. Radioulnér inkongruens tycks dock inte vara ensam
bakomliggande orsak till UPA (Gasch et al., 2012). Det finns vidare skilda forskningsresultat
om huruvida det ar en positiv (Gasch et al., 2012) eller negativ (Sjostrom, 1998) radioulnar
inkongruens som &r associerad med UPA. Gasch et al. (2012) menar att detta skulle kunna
forklaras med att man anvant sig av olika matmetoder och matpunkter. En langvarig
normalbelastning av en led med radioulnar trappstegsbildning tycks &ven kunna ge upphov till
deformiteter sa som tillplattning och friktionsskador pa den mediala humeruskondylen (Samoy
et al., 2013).

Vid en felaktig form pa ulnas semilunarformade ledyta passar den humerala kondylen inte in
som den ska. Denna typ av inkongruens orsakas av en osynkroniserad tillvéxt av proximala
ulna och distala humerus. Véxer ulna for langsamt relativt humerus kommer ulnas minskade
ledyta att &ven stora distala humerus (Samoy et al., 2011).

Vid inkongruens séatts hela ledens normala fysiologi ur spel. Inkongruens ses darfor vanligen
ihop med de 6vriga patologierna som ingar i ED (Samoy et al., 2011). De ojamna ledytorna
férekommer hos flera av de raser som drabbas av ED, sérskilt tysk schaferhund men dven berner
sennen tycks drabbas i storst utstrackning (Hazewinkel, 2014).

Ununited processus anconeus, UPA

Processus anconeus (PA) kan bildas pa tre olika satt: via appositionell benbildning, via
bildandet av ett eget ossifikationscenter eller en kombination av de bada (Breit et al., 2004).
Vid UPA har nagot i denna process gatt fel och PA forenas inte fullstandigt med 6vriga ulna.
Har en forening inte skett nar hunden uppnatt 20 veckors alder kommer den aldrig att intraffa
(Sjostrom, 1998). Tysk schéferhund drabbas av denna utvecklingsrubbning oftare &n andra



raser (Breit et al., 2004). Man har dven sett att labrador retriever och golden retriever tycks vara
predisponerade till att utveckla UPA (LaFond et al., 2002).

Beroende pa hur val PA forenats med ulna och hur leden belastas kan benutskottet delvis eller
helt lossna. Vid en fullstandig separation kan benfragmentet migrera i leden, det har visat sig
kunna forflytta sig i medial eller kranial riktning. | de fall dar PA &r helt av ar det mycket vanligt
att man ser sekundara lesioner dven pa mediala processus coronideus och medialt pa humerus
kondyl. De sekunddra skadorna innefattar cystiska lesioner, sprickor och skleros. Utover
fragmenteringens omfattning verkar dven storleken pa den lésa benbiten och hur langt den
vandrat fran sin ursprungliga plats spela in i skadornas omfattning. Ett storre, displacerat
fragment ar associerat med allvarligare sekundéra lesioner. Hos aldre individer med obehandlad
UPA syns en langre gangen osteoartit (OA) samt en i hogre glad displacerad PA &n hos unga
individer (Gasch et al., 2012).

Osteofyter, periartikulara benpalagringar, ar associerade med OA. UPA ar den ED-form
associerad med kraftigast osteofytbildning (Grgndalen J et Grgndalen T, 1981). Osteofyterna
bildas framst pa de tva processus coronoideus, radiushuvudet, foramen supratrochleare samt
humerus mediala epikondyl (Gasch et al., 2012).

Fragmented medial coronoid process, FMCP

FMCP ér den vanligast forekommande typen av ED (Grgndalen J et Grgndalen T, 1981). En
mojlig orsak till detta anses vara att den endokondrala benbildningen av den mediala processus
coronoideus (MPC) intraffar relativt sent (Lau et al., 2013). Hos stora hundraser, som i storst
utstrackning utvecklar sjukdomen, har man sett att forbeningsforloppet sker langsammare &n
hos mindre raser. MPC bildas, till skillnad fran PA, uteslutande via appositionell benbildning
(Breit et al., 2004).

Raser som sjukdomen ofta forekommer hos inkluderar basset hound, berner sennen, chow
chow, tysk schéferhund, golden- och labrador retriever, new foundland, rottweiler och sankt
bernhard (LaFond et al., 2002). Da det alltid &r i den mediala processen patologierna uppstar
bendmner man vanligen sjukdomen som FCP.

Ulnas ledyta mottar mycket av de krafter leden utsatts for, varvid olika typer av stérningar som
alternerar kontaktytan troligen kan predisponera for utvecklingen av FCP (Mason et al., 2005).
Beroende pa vilken typ av mekanisk felbelastning som férekommer i leden uppstar olika typer
av subkondrala mikrofrakturer. Dessa mikrofrakturer ar kopplade till vilka typer av frakturer
som sedan uppstar i processus coronoideus (PC). Fragmentationen som uppstar kan vara
sagittal, transversal eller en blandning av de tva (Kiinzel et al., 2004). Mikrofrakturer i distala
ulna ar saledes ett tidigt tecken man kan pavisa hos individer vars ledbrosk annu &r intakt; de
patologiska processerna startar alltsa i det subkondrala benet och inte i brosket (Danielson et
al., 2006, Wavreille et al., 2015).

FCP kannetecknas av en avvikande form pa eller en fragmentering av PC (Gasch et al., 2012).
Radiologisk diagnosticering ar svar pa grund av éverlappning av det radiala huvudet samt det
faktum att brosket inte synliggdrs. Subtrochledr skleros ar ett tidigt, om &n ospecifikt, tecken
man kan fanga upp och som &ven visat sig vara kopplat till hur langt gangen fragmenteringen
ar (Draffan et al., 2009).



Histologiskt syns subkondrala mikrofrakturer och kondral sprickbildning, mattlig till kraftigt
Okad celltathet av benmargen, nekros av det trabekuléra benet och degeneration av ledbrosket
med hypocellularitet och fibrillering. Med mikroCT har man sett att en minskning av
glukosaminoglykaner &r ett tidigt symptom (Lau et al., 2013).

FCP har visat sig vara kopplat till osteochondros (Biezynski et al., 2010). Patologier i PC
forekommer ofta i kombination med lesioner i humeruskondylens ledbrosk (Rezende et al.,
2012). Vid FCP i kombination med en kraftig radioulnar inkongruens &r det mojligt att dessa
forandringar i humerus representerar ”kissing lesions” som tros vara sekundara friktionsskador
(Samoy et al., 2013).

Bild 3 och 4. Mattlig subtrochlear skleros(vanster), ett tidigt radiologiskt fynd vid FCP.
Till héger syns en frisk armbage med normal radiologiska tathet.

Osteochondrosis dissecans, OCD

OCD orsakas av en defekt i forbeningen av den vaxande hundens brosk. Trots att flera etiologier
foreslagits har man i studier enbart funnit belagg for att hereditara faktorer, sa som ledens
konformation, spelar in. Andra faktorer som diskuterats kunna orsaka OCD &r snabb tillvéxt
med medféljande tung belastning, mikrotrauma, benskleros eller nagon typ av tillstand som ger
en primar karlskada. Sjukdomen uppstar nar karl som forsorjer det artikuldra tillvaxtbrosket
stryps av. Kondrocyterna blir saledes utan blodtillforsel och det sker en ischemisk infarkt. Detta
medfor en fokalt stord benbildning och nar det friska brosket runtom fortsétter vaxa ligger den
nekrotiska broskbiten kvar, en sa kallad broskretention sker (Ytrehus et al., 2007).

Hos gris har man sett att det under en viss period i tillvéaxten finns tillfalliga, 6mtaliga, karl som
I6per fran benmargen ut till ledbrosket. En storning i deras flode tycks vara den utlésande
faktorn for OCD hos gris. Detta sker vanligen bilateralt och symmetriskt, pa ett och samma
predilektionsstélle. Det ar mojligt att liknande processer sker &ven hos andra djurslag, som har
sina egna predilektionsstallen for OCD. Det &r vidare mojligt att olika typer av ledinkongruens
predisponerar risken for att dessa tillfalliga blodkarl skadas, da olika ytor i leden utsatts for en
Okad mekanisk stress (Ytrehus et al., 2007).

Hos den fardigvuxna individen medfor broskretentionen en nedsatt formaga att klara av
belastning. Nar leden utsatts for normal mekanisk pafrestning bildas tillslut en spalt mellan
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ledbrosket och den nekrotiska broskbiten, ledytan bryts och en broskflarp uppstar. Hos hund
syns i armbagsleden detta framst pa humeruskondylen. Spalten tros &dven kunna uppsta i
samband med ett kraftigt trauma (Ytrehus et al., 2007). Den nekrotiska vdvnaden och eventuella
benfragment kommer ut i leden som svarar med inflammation. Armbagen svullnar upp, hunden
far ont och blir halt (Demko et McLaughlin, 2005).

Radiologiska fynd inkluderar en tillplattning och skleros av det subkondrala benet medialt pa
humeruskondylen (Demko et McLaughlin, 2005). Ledbrosket ar fokalt fortjockat och kanten
dar ben overgar i brosk ojamn. | langre gangna fall kan ledbrosket bli mjukt och rott och
intilliggande benmérg 6dematds (Ytrehus et al., 2007).

Miljomassiga faktorer sa som Overvikt har i studier inte kunnat bevisats vara kopplade
sjukdomens uppkomst. Ytrehus et al. (2007) menar dock att det &r troligt att en Okad
kroppsmassa paskyndar progressionen fran OCD till osteoartrit (OA), da det finns studier pa
hund i vilka man funnit en korrelation mellan kroppsmassa och graden OA. Kealy et al. (2000)
fann aven de att ett 6kat fodointag inte 6kar frekvensen av armbagsledssjukdomar men daremot
allvarlighetsgraden pa dessa.

Osteoartrit, OA

Osteoartrit (OA) &r en vanlig konsekvens av ED. Det finns tva former av OA: priméar och
sekundar. Den sistndmnda &r i sérklass vanligast och ar relaterad till olika priméra problem som
inverkar pa ledens normala fysiologi (Pettitt et German, 2015).

Bakomliggande etiologier innefattar alla typer forandringar som ger direkt skada pa ledbrosket,
skapar instabilitet i leden eller resulterar i onormala dynamiska krafter. Detta inkluderar
utvecklingsrubbningar som ED, trauma eller dverbelastning av leden eller ndgon av dess
ingaende, stabiliserande strukturer. Sekundar OA startar saledes med nagon typ av
ledforandring eller trauma mot nagon av ledens delar. Den normala fysiologin i leden rubbas
och den felaktiga belastningen ger 6ver tid upphov till skador pa ledbrosket. Eyre (2001) menar
att just nedbrytningen av kollagen &r ett mycket allvarligt och eventuellt oundvikligt steg i
osteoartritens forlopp.

Vid OA gar ledbroskets kondrocyter i nekros. Histologiskt syns kondrocyter i kluster och en
degradering av ECM. Det sker en dedifferentiering av ledbrosket nar kollagen typ 1l fibrer bryts
ner av kollagenaser och ersétts av typ | fibrer, med en samre elasticitetsgivande formaga. Vid
OA har man dessutom sett att det sker en forlust av aggrecan (Muir, 1995), som i en frisk led
ska vara jamt fordelad over hela ledbrosket (Valiyaveettil et al., 2005). Ett minskat
aggrecanuttryck har hos manniska visat sig vara associerat till svarighetsgraden pa OA (Eid et
al., 2005). | takt med att leden fortsatt belastas nots det defekta ledbrosket ned. Fibrilleringen
medfor att hela leden retas och synoviten som uppstar ar associerad med makroskopisk
villibildning (Rezende et al., 2012).

Déa broskets stotdampande funktion ar nedsatt uppstar skleros och mikrofrakturer i det
subkondrala benet. Periosteala celler reagerar med att bilda osteofyter och det sker en
periartikular, fibros benpalagring. Enligt Farell et al. (2014), ar osteofyternas funktion langt
ifran klarlagd. Trots att de ar associerade med OA tycks de fylla en funktion genom att
stabilisera upp den defekta leden. Leden blir inte lika stabil som en frisk led, men de
kompenserar nagot for den redan befintliga instabiliteten (Pottenger et al., 1990). Mangden

10



palagringar i leden ar inte heller nodvandigtvis associerad med de kliniska symptom som
hunden uppvisar. Beroende pa bakomliggande etiologi sker osteofytbildning i olika omfattning
och olika snabbt (Grgndalen J et Grgndalen T. 1981, Pettitt et German, 2015). Det foreligger
dock en koppling mellan graden av OA och skadorna pa ledbrosket. En langt gangen OA é&r
alltid associerad med broskskador, artikulara lesioner kan dock forekomma éven vid laggradig
OA (Farrell et al., 2014).

De kliniska k&nnetecknen for OA ar ospecifika. Det vanligaste symptomet &r att hunden &r stel
efter vila. Utdver detta &r det vanligt att den visar sig ovillig att utféra fysiskt krdvande
aktiviteter som att hoppa eller klattra. OA &r en livslang sjukdom som tenderar att bli
allvarligare i takt med att hunden aldras (Pettitt et German, 2015).

Index

Ar 2012 inférde Svenska Kennelklubben (SKK) index fér hoftleds-(HD) och
armbagsledsdysplasi. Index syfte ar att minska prevalensen genom att hundar av
predisponerade raser tilldelas ett avelsvarde som inte enbart grundas i deras egna ledstatus
(fenotyp) utan aven i deras slaktingars; index sager saledes nagot om individens genotyp.
Indexet infordes initialt for fem pilotraser: berner sennen, flatcoated retriever, golden retriever,
labrador retriever samt rottweiler och utokades 2013 &dven till att omfatta jamthund och grahund.
Under perioden 2000-2014 hade dessa raser en sjukdomsfrekvens mellan drygt atta (jamthund)
och 27% (rottweiler). 1 december 2016 publicerade SKK en rapport i vilken de utvarderade
resultatet, i detta avsnitt aterfinns i korta drag vad som framkommit.

Index &r berdknat utifran hur individen forhaller sig till en referenspopulation.
Referenspopulationen inkluderar svenskuppfodda hundar som fotts under de senaste fem aren
och uppdateras saledes arligen. Referenspopulationens index ska representera rasens
genomsnitt. Spridningen i index &r fordelat sa att 95% av raspopulationen har ett index mellan
75 och 115.

Om en hund tilldelas ett index over 100 s& ar dess skattade avelsvarde, det vill saga den
beraknade genotypen, béattre dn rasens genomsnitt. Om man avser att avla pa tva hundar som
tilldelats index har SKK en websida (avelsdata) dar man kan berdkna avkommornas preliminéra
kullindex. Kullindexet &r ett genomsnitt av tikens och hanens egna index. Detta innebér att en
hund med ett mindre ledfel kan anvandas i avel och &nda producera avkommor som far ett
preliminart index over 100. Risken for att en hund utvecklar ED ar betydligt hogre om den
tilldelats ett preliminart kullindex pa under 100 gentemot om den fétts i en kull med preliminart
index pa 6ver 100. Nar individer ur kullen och slaktingar (exempelvis andra avkommor till
foraldradjuren) rontgas sa uppdateras indexsiffran. En individs index ar med andra ord inte
statiskt utan forandras kontinuerligt i takt med att ny information tillkommer.

Under tiden for pilotstudien framkom det att index ej varit sa prioriterat i avelsarbetet. Beroende
pa vilket ar och vilken ras man tittar pa sa hade drygt 20-40% av de fodda kullarna tilldelats ett
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preliminart kullindex pa under 100 och alltsa forvantats forséamra rasens genomsnitt. 1 en
utvardering av rasernas fenotyper lag ED-frekvensen fortsatt relativt konstant. Golden retriever
hade en svag forsamring och hos berner sennen samt jdamthund hade andelen ED-belastade
individer minskat. Golden retriever var &ven den ras dar storst andel av de totala kullarna (i
genomsnitt 43%) under aren haft ett index pa under 100. Berner sennen och jamthund hade haft
i snitt 33 respektive 24% antal kullar med ett index pa under 100.

Fran det att en hund fyllt ett ar kan den, via en lateral rontgenprojektion, tilldelas en officiell
bedémning av sin ledstatus av SKKs veterinarer. Graderingen baseras pa vilka sekundara
lesioner som &r synliga radiologiskt. ED beddms utifran ett fyrgradigt system: ua, 1, 2 och 3.
Ua ar synonymt med att leden ar utan anmarkning och inga forandringar kan pavisas
radiologiskt. ED 1 innebar milda benpalagringar, ED 2 mattliga och ED 3 kraftiga. Om hunden
med sékerhet kan diagnosticeras med UPA, FCP eller OCD tilldelas den alltid ED grad 3. ED-
graderingen utgdr grunden for index. Grad 3 ger hunden ett lagt index vilket i teori gor det
omajligt for den att i nagon parningskombination komma upp i ett beraknat kullindex pa 6ver
100.

Samtidigt som indexutvarderingen skedde sa studerades hos rottweiler d&ven avkommors ED-
grad i jamforelse med foraldradjurens. Det framkom att foraldrar rontgade ua fick hogst andel
friska avkommor. Det framkom &ven att frekvensen ED-belastade avkommor inte
nodvandigtvis dr kopplad till foraldradjurens ED-grad. Till exempel visade det sig att tva
foréldradjur med ED 1 gav storst andel ED-belastade avkommor (Svenska Kennelklubben,
2016).

DISKUSSION

ED ér ett samlingsnamn for flera komplexa utvecklingsrubbningar vars etiologier fortfarande
inte ar helt klarlagda. Inom vissa raspopulationer ar ED mycket utbrett. Da de olika
ledsjukdomarna som ingar i ED nedéarvs polygent och dessutom ar multifaktoriella (Samoy et
al., 2011) &r de svara att avla bort. Nagot som komplicerar ytterligare ar att ED nedérvs olika
inom olika raser och de fyra formerna dessutom nedarvs pa skilda sitt inom samma ras
(Clements et al., 2009, Oberbauer et al., 2017). Detta innebér i praktiken att man genom att
selektera individer utan genetisk predisponering att utveckla en viss typ av ED samtidigt kan
selektera individer med genotyp fér en annan ED-form.

Ledinkongruens rédknas som en egen form av ED och ses vanligen ihop med dvriga typer
(Samoy et al., 2011). Det finns mycket motsattningar i vilken typ av inkongruens som é&r
associerad med vilken typ av ED. Nemanic et al. (2016) menar att detta kan forklaras av att
inkongruens hos vaxande hundar kan vara ett 6vergaende fenomen och hundarnas alder vid
réntgen saledes i hogsta grad spelar in i resultatet. | en studie dar 25 kliniskt friska sju- till atta
veckors valpar av jattehundraser (vuxenvikt pa éver 50 kg) rontgades varje manad fram tills
sex manaders alder fann man att tillvaxten i ulna och radius kan vara osynkroniserad. Detta
medfor en radioulnar inkongruens med 6kad belastning pa ulnas mediala processus coronoideus
(MPC). De bada valpar som under studiens gang utvecklade FCP pavisades ha en mer
12



betydande radioulnar inkongruens dn samtliga av de 6vriga friska valparnas. Det var vidare bara
de tva valparna som utvecklade ED som hade en osynkroniserad forslutning av ulnas- och
radius distala fyseala tillvaxtplattor: ulna véxte klart fore radius.

Denna studie ar intressant da det eventuellt skulle vara mojligt att forebygga utvecklingen av
ED hos dessa hundar genom att vara restriktiv med de belastningar leden utsatts for tills
ledytorna rétat ut sig. Studien &r dock liten och mer omfattande studier dar man kontinuerligt
réntgar vaxande hundar av predisponerade raser behévs innan man med sakerhet kan sdga nagot
om foreteelsens relevans for utvecklingen av FCP. Da asikterna kring inkongruens aven vid
andra ED-former gar isar skulle man med fordel kunna gora fler studier med samma uppléagg
som ovanndmnda aven dér: kontinuerlig rontgen av kliniskt friska valpar. De flesta publicerade
studierna géllande ED é&r utforda pa hundar som redan diagnosticerats med ett eller flera av
tillstanden. Det ar mojligt att man skulle kunna komma narmre sanningen om etiologierna
genom att utfora fler studier pa destinationsuppfodda djur, dd man har mojlighet att folja
sjukdomsutvecklingen och darefter dess forlopp. Da skulle individerna i studien dessutom fodas
upp i en standardiserad miljo, vilket skulle gora att olika milj6faktorer antingen kan minimeras
eller, for att undersoka deras eventuella relevans, induceras.

Att en korrekt kalcium-fosforkvot &r essentiellt for vdxande hundar &r nog att betrakta som
allmént kénd kunskap. Kommersiella foder som séljs idag &r dessutom noga kontrollerade for
just detta, varvid en felaktig kalcium-fosforkvot som bakomliggande orsak for ED bor bedémas
som osannolik. Hedhammar et al. fann redan 1974 kring att ett hogt kaloriintag tycks vara
associerat med olika skelettutvecklingsrubbningar, bland annat sags en inhibering av broskets
mognad hos de individer som i studien utfodrats ad libitum gentemot de individer som utfodrats
mindre méngder. Hedhammar et al. (1974) spekulerar i om detta &ven kunde vara kopplat till
ett overskott av kalcium. Det stora foderintaget som resulterade i stdndigt hoga kalciumhalter
skulle da med tiden kunna trotta ut kroppens system och istéllet orsaka en sekundar kalciumbrist
nar thyroideas- och parathyroideas hormonsystem sattes ur spel. Da man sett att stora hundraser
kan ha en utdragen forbening av MPC (Breit et al., 2004) skulle det kunna vara sa att ett for
hogt kaloriintag i kombination med denna foreteelse kan géra dem extra sarbara att utveckla
FCP. Hedhammar et al. (1974) fann dven att hundar som far fri tillgang pa mat ligger hogre i
vikt och dessutom vaxer fardigt tidigare gentemot hundar som utfodras mer restriktivt. Hundar
som vaxer upp pa ett kraftigt kalorioverskott har alltsa en tidigare hog belastning pa deras
kanske inte annu helt fardigutvecklade leder.

Flera studier i syfte att undersoka utfodringens betydelse har utforts. Kealy et al. (2000) kunde
inte finna en okad prevalens av dysplastiska armbagar hos hundar som utfodrats mer an
kontrollgruppen, dock var allvarlighetsgraden av OA vérre hos dessa individer. Det har &ven
foreslagits att en 6kad kroppsvikt skulle kunna paskynda utvecklandet fran OCD till OA
(Ytrehus et al. 2007). Sallander et al. (2006) utforde en omfattande fall-kontrollstudie pa
labrador retriever dar djurégare fick besvara en enkét géllande utfodring, kosttillskott och
motion. Typen av mat kunde da inte faststallas som en riskfaktor, daremot hade samtliga av
studiens sex hundar som enligt djurégaren utfodrats ad libitum utvecklat antingen ED, HD eller
bada ledfelen. Vidare fann man att en hog kroppsvikt och ett hogt fettintag var associerat med
risk att drabbas av ED. Enligt enkaten framkom det ocksa att springa efter kastade pinnar och
bollar var en riskfaktor. Da det &r en fall-kontrollstudie ar det mojligt att djuragarna till de sjuka
djuren varit mer benagna att framhalla olika faktorer som kan forklara att deras hundar
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insjuknat. Att en hogre kroppsvikt sags som en riskfaktor bor dock kunna betraktas objektivt,
sarskilt da andra studier (Kealy et al., 2000) funnit samma koppling.

Index &r ett avelsverktyg som ger uppfédare mojligheten att fa en uppfattning om sina
avelsdjurs genotyp och inte bara fenotypen. Da arvsgangen av ED &r sa komplex och de olika
ingaende sjukdomarnas etiologier varierar sa skulle de med fordel undersokas separat. | flera
fall forekommer de dessutom tillsammans (Samoy et al., 2011) och det kan vara svart att avgora
vilken lesion som &r den primara. Det kan saledes bli problem nér alla fyra ED-former, som &r
separata tillstand, betraktas och behandlas som en och samma sjukdom. SKK fann i sin
undersokning att foraldradjur som tilldelats en hdgre dysplasigrad inte noédvandigtvis fick fler
sjuka avkommor an de med en lagre dysplasigrad. Detta &r troligen en foljd av att studiens olika
foraldradjur kan ha haft olika typer av utvecklingsrubbningar med olika hdg arvbarhet och olika
nedarvningssatt. Vissa typer av ED leder namligen till en okad méangd benpalagringar
(Grgndalen J et Grgndalen T, 1981) och hunden kan saledes komma att tilldelas en hogre ED-
grad. Da aven Gvervikt har visat sig vara kopplat till progressionen av OA kan &ven en individ
som utfodrats mycket tilldelas en hogre dysplasigrad.

Av alla ED-former & UPA den form associerad med kraftigast ostefoytbildning (Grgndalen J
et Grgndalen T, 1981). Da PA har stor betydelse for armbagsledens lateromediala stabilitet
(Samoy et al., 2011) skulle det, som dven Farrell (2014) diskuterat, kunna réra sig om en
kompensatorisk benbildning for att stabilisera upp leden. En hund som under uppvéxten
drabbas av yttre trauma som paverkar ledens stabilitet skulle i teorin kunna utveckla sekundara
benpalagringar som sedan medfor att den tilldelas en ED-grad, utan att egentligen inneha nagon
av de priméra patologiska tillstdnd som omfattas av ED-begreppet.

Da ED éar sa pass utbrett &r de individer som tilldelas en hogre ED-grad pa grund av yttre
faktorer som trauma eller 6vervikt, eller eventuellt klassificeras som falskt positiva for ED, inte
att betrakta som ett problem. Daremot kan det vara ett problem att hundar klassificeras som
falskt negativa (Lau et al., 2013). Tidiga férandringar vid en begynnande FCP kan vara sérskilt
svara att detektera radiologiskt pa grund av de ingaende benens placering, dar en lateral
projektion innefattar flera dverlappande omraden. Det finns dven hundar som kan ha nagon typ
av ED utan de osteofyter vars storlek man mater. Osteofyterna kan dven vara placerade pa andra
stallen &n processus anconeus (Kunst et al., 2014), vilket gor dem svarare att upptacka
radiologiskt.

Att minska ED-prevalensen tycks vara mycket svart. Da ED omfattar fyra vitt skilda tillstand
med olika etiologier och patologanatomiska kannetecken &r det osannolikt att med endast ett
och samma verktyg snabbt erhalla ett positivt resultat. Vidare sa nedarvs samma ED-form olika
mellan olika raser och de fyra formerna av ED dessutom olika inom samma ras (Clements et
al., 2009, Oberbauer et al., 2017), varvid ett gemensamt gentest kan vara mycket svart att ta
fram. Att man fatt olika resultat i studier om armbagsledsdysplasins arvbarhet (Hazewinkel,
2014) ar med den komplexa nedarvningen i atanke inte konstigt. Dessutom &r arvbarheten en
momentan bild under givna betingelser pa den population studien inkluderat.

Da de sjukdomar som uppstar i leden &r progressiva (Pettitt et German, 2015) och i vissa fall
svardetekterbara (Draffan et al., 2009) skulle predisponerade raser med fordel rontgas vid en
senare alder, da de sekundara lesioner man tittar efter med storre sannolikhet skulle framtrada
tydligt radiologiskt. Nagot som aven skulle kunna goras for att minska prevalensen ar att
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utvardera avkommor innan man tar upprepade kullar pa foraldradjuren, sa indexet har storre
sannolikhet att battre reflektera individernas reella avelsvarde.

Da ED éanda odiskutabelt delvis orsakas av en arftlig komponent ar i nuldget fenotypisk
selektion i kombination med index, ett skattat avelsvérde, det basta verktyget for att kunna
forbattra ED-laget. Kanske skulle det med mer forskning vara majligt att fa fram motsvarande
avelsverktyg for respektive av de olika tillstanden, forslagsvis att man riktar extra
uppmérksamhet mot FCP som &r den mest utbredda formen (Grendalen J et Grgndalen T,
1981).
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