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Sammanfattning

Rasen tysk schéferhund har visat sig vara overrepresenterad for immunrelaterade sjukdomar och
hudrelaterade sjukdomstillstind dér en av de vanligaste diagnoserna é&r atopisk dermatit.
Forsvarsmakten (FM) har sedan 2010 anvént sig av tidiga hudstatusbeddmningar enligt en fyrgradig
skala (0-3). Den tidiga bedomningen gors vid 15 manaders alder och malsittningen &r att minska
hudrelaterade problem sésom allergisk dermatit. En enkédtundersokning genomfordes ar 2017 for
malgruppen hundforare, dressorer och hundégare av FM hundar som var 6ver 2 ar gamla. En av
fragorna i enkéten var specifikt kopplad till hudproblem, vilket i den héar studien blev ett matt for
hudstatus hos den vuxna hunden. Studiens syfte var att validera de tidiga hudbedémningarna fran
FM genom att studera korrelationen mellan hudstatus hos den unga hunden och hudstatus hos den
vuxna hunden. Resultatet visade ett signifikant positivt samband (rho=0,38). Ett annat viktigt
resultat i den hér studien var skattning av arvbarheten for allergisk dermatit som visade sig ligga
mellan 0,17 och 0,26. Olika mdjliga miljofaktorer studerades och det visade sig att fodelsearstid kan
kopplas till sjukdomsutvecklingen av allergisk dermatit, dér risken dr hogre for hundar fodda pa
hosten/vintern. Sammanstéllningen ver andelen hudbedémningar gjorda under tidsperioden 2010—
2021, visade att hudbedémning 0 som kopplas till frisk hud haft en generell 6kning medan
hudbedémning 2 som kopplas till dterkommande kldda/hudproblem haft en négot nedétgédende
trend. Resultaten indikerar att ett avelsframsteg for att minska allergisk dermatit 4r mojligt att né
genom att inkludera de tidiga hudstatusbedomningarna vid selektionsurval hos FM, helst tillsammas
med avelsvérden for hudstatus, vilket r viktigt da avelstikar véljs ut vid cirka 15 ménaders alder.

Nyckelord: hund; tysk schdferhund; atopisk dermatit; genetiska riskfaktorer,; arvbarhet

Abstract

The German Shepherd dog breed is overrepresented among immune-related and skin-related
diseases, where atopic dermatitis is one of the most common diseases. Since 2010, the Swedish
Armed Forces (FM) has collected skin assessments according to a four-graded scale (0-3), when
the dogs are approximately 15 months old, aiming to decrease skin-related problems such as allergic
dermatitis. A questionnaire was performed in 2017 with the target group of dog handlers, trainers,
and dog owners of FM dogs over two years old. One of the questions in the questionnaire was
specifically targeting skin problems, which in this study became a measure of skin status for the
adult dog. There was a significant positive correlation (rho=0,38) between early and adult skin
status. Another important result in this study was an estimate of the heritability for allergic
dermatitis, which turned out to be between 0.17 and 0.26. Different possible environmental factors
were studied, and it was shown that birth season can be linked to the development of the disease and
that the risk is higher for dogs born in autumn/winter. The compilation of the proportion of skin
assessments made during the period 2010-2021 showed that skin assessment 0, indicating healthy
skin, in general has increased, while skin assessment 2, connected to recurrent itching/skin problems,
has had a slightly downward trend. The results indicate that genetic progress in decreasing allergic
dermatitis is possible by including the early skin assessments at FM’s selection, preferably as
breeding values for skin status, which is important since breeding females selected at the age of 15
months.

Keywords: canine; German Shepherd dogs, atopic dermatitis; genetic risk factors; heritability
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1. Inledning

Atopisk dermatit hos hund (CAD) definieras som en genetiskt predisponerad
inflammatorisk allergisk hudsjukdom som ger upphov till klada (Olivry et al. 2001).
Komplexiteten av sjukdomsbilden dr stor dd sjukdomsutvecklingen av CAD
kopplas béde till genetiska faktorer och miljofaktorer som skapar immunrespons
for olika typer av allergener i omgivningen (Marsella 2021). En av de vanligaste
allergenerna i miljon som hundar testats positivt for d&r husdammskvalster men
reaktioner for andra allergener sdsom pollen har ocksd dokumenterats (Nedtvedt et
al. 2006a; Strage, 2004). Dominerande symtom for sjukdomsbilden &r kldda med
varierad intensitet (Edblad, 2022). En hund med allergisk dermatit krdver
behandling for att vara symtomfri annars innebér det ett stort lidande for individen.
Behandlingen bestar av att i mojligaste mén undvika kontakt med de allergen som
orsakar immunresponsen. Utover detta forsoker man stirka den skadade
hudbarridren vilket kan goras med speciellt framtagna foder, antiinflammatoriska-
samt kladstillande lakemedel (Edblad, 2022). Det ar viktigt att ta hdnsyn till de
kinda genetiska riskfaktorerna dd en avelstrategi utformas (Wilbe & Andersson
2012). Arftligheten for den multifaktoriella sjukdomen har skattats hdg (0,31-0,47)
(Shaw et al. 2004; Rostaher et al. 2020) och hundar som har diagnostiseras med
CAD bor darmed exkluderas fran avel (Shaw et al. 2004).

Sjukdomsbilden av CAD associeras oftast med immunglobin E (IgE) antikroppar
mot allergener i miljon (Olivry et al. 2001; Tengvall et al. 2013) och i de fall dar
IgE antikroppar ej kan pavisas bendmns sjukdomen atopiliknande dermatit (ALD).
Hundar med CAD har ldgre IgA-nivéer i serum jamfort med friska hundar
(Tengvall et al. 2013). Det har visat sig att vissa raser har en hdgre risk att drabbas
av CAD och nagra av hogriskraserna dr bullterrier, welshterrier, boxer, west
highland white terrier, staffordshire bullterrier, american staffordshire terrier,
dalmatiner, rhodesian ridgeback, labrador retriever, golden retriever och tysk
schiferhund (Nedtvedt et al. 2006b; Favrot et al. 2010). Tysk schédferhund dr en
populdr ras bdde for arbete och sdllskap i Sverige och virlden 6ver men det har
visat sig att rasen dr overrepresenterad vad géller immunrelaterade sjukdomar och
hudrelaterade sjukdomstillstdnd jamfort med alla andra hundraser i Sverige enligt
en sammanfattning frdn Agrias forsdkringsdata mellan aren 1995-2006 (Vilson et
al. 2013). Den sjukdomsdiagnos som hade hogst relativ risk (RR) hos samtliga raser
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var allergi, och tysk schidferhund var den ras som hade hogst risk for
dodsfall/avlivning pa grund av denna immunrelaterade sjukdom och dven pé grund
av sjukdomstillstind kopplat till kategorin hud (Vilson et al. 2013).
Sammanfattningen visade dven att hudrelaterade sjukdomstillstind var den
vanligaste orsaken till veterindrbesok for tysk schéferhund och den mest
forekommande diagnosen med hdgst RR var atopi (Vilson et al. 2013). Risken att
drabbas av atopisk dermatit har visat sig skilja mellan tva olika subgrupper (baserat
pa registrerade meriter) av den svenska populationen av tysk schiferhund (Tengvall
et al. 2013). Den arbetande typen av schifer inom tjénst eller tidvling associerades
med en ldgre risk att drabbas medan en hogre risk kunde associeras till
utstéllningstypen av schifer. Nivéerna av IgA var lagre hos subgruppen med hogre
risk for CAD (Tengvall et al. 2013). Mgjligen har selektionstrycket med olika fokus
inom rasen haft en paverkan pé utvecklingen av CAD.

Atopisk dermatit (AD) dr dven en vanlig sjukdom bland ménniskor med en hog
skattad arftlighet (Paternoster et al. 2011). Hunden har visat sig kunna anvindas
som en modell {or att analysera sjukdomsbilden hos ménniska (Tengvall et al. 2013;
Marsella 2021). Om hunden har allergi 16per dgaren en storre risk att ocksd ha
allergi vilket kan grundas 1 att riskfaktorer i levnadsmiljon verkar vara liknande for
att utveckla allergiska symtom bade hos hund och dess dgare (Hakanen et al. 2018).
Astma och AD har blivit allt vanligare bland ménniskor, vilket enligt Sengler et al.
(2002) troligen till stor del beror pa skarpa fordndringar i miljon sdsom dndringar i
kosten och minskning av infektionssjukdomar till f6ljd av bland annat
vaccinationer. Miljoeffekterna som associeras med AD dr formodligen liknande f6r
bade hundar och ménniskor, dir var gemensamma livsstil och levnadsmilj6 kopplas
samman med utvecklingen av sjukdomen (Nedtvedt et al. 2006b; Hakanen et al.
2018). Att leva i en stadsmiljo har visat sig vara en riskfaktor for att utveckla
allergiska symtom bade hos hund och hos ménniska (Hakanen et al. 2018). Det har
dven visat sig finnas kopplingar mellan hund och ménniska for andra typer av
hudsjukdomar s& som skin fragility disease vilket kopplats till en mutation i
Plakophilin 1 genen (PKP1) som forstdr hudbarridren (Olivry et al. 2012; McMillan
et al. 2003).

1.1. Syfte

Forsvarsmakten har sedan 11 ér tillbaka samlat in hudbedomningar vid ung alder
(omkring 15 ménader) med syfte att anvinda som selektionsunderlag och ddrmed
kunna minska hudproblemen i sin population. Syftet med denna studie &r att
validera Forsvarsmaktens tidiga hudbeddmningars betydelse ur ett avelsperspektiv
vilket innefattar:
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- Skattning av korrelation mellan hudbedémning fran ung hund och vuxen
hund for att undersdka om tidiga hudbeddmningar &r ett bra matt for att
beskriva hudproblem senare i livet.

- Anvidndning av en linjar modell for att studera om tidiga hudbeddmningar
har ett signifikant samband med hudproblem senare i livet samt studera
mdjliga miljoeffekters inverkan.

- Skatta arvbarheten for allergisk dermatit.

Studiens malsdttning dr att utvirdera hudbedomningar for allergisk dermatit samt

bidra med underlag till forbattringsmdjligheter vilka framst skulle kunna tillimpas
inom Forsvarsmaktens avelsprogram.
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2. Litteraturoversikt

2.1. Sjukdomsbilden atopisk dermatit

Diagnosen atopisk dermatit stélls utifran den kliniska sjukdomsbilden och dess
symtom, och baseras pd validerade kriterier enligt Favrot et al. (2010) (Tabell 1)
och den fyrgradiga utvédrderingsskalan Canine Atopic Dermatitis Extent and
Severity Index (CADESI-04) (Olivry et al. 2014) (Bilaga 1). Det ar vanligt att
hundar med allergi drabbas av sekundéra bakterie- eller jastsvampinfektioner och
extern otit vilka behdver uteslutas som primédrorsak till hudlidandet innan slutlig
diagnos kan stillas (Favrot et al. 2010). De omraden som oftast drabbas av CAD é&r
tassar, armhalor, buk och 6ronlappar (Favrot et al. 2010). Det dr 20 olika drabbade
kroppsdelar som valts ut att studeras vid utvirderingen av CAD enligt (CADESI-
04) (Olivry et al. 2014) (Bilaga 2). Den kliniska sjukdomsbilden av CAD har visat
sig vara véldigt svér att sérskilja fran foderallergi (Favrot et al. 2010).

Tabell 1. Sammanstdllning over kriterier for diagnostisering av CAD enligt Favrot et al. (2010)

Hudkriterier for diagnostisering av CAD
1. Alder vid sjukdomsdebut < 3 &r
2. Hunden befinner sig mestadels inomhus

3. Klada som 6vervdgande symtom vid sjukdomsdebut

4. Symtom pé framtassar

5. Symtom pé dronlappar/ytterdra

7. Uteslutande av ektoparasiter, bakterieinfektioner samt jéstsvampar
8. Uteslutande av fododmnesreaktioner genom eliminationsdiet

Hensel et al. (2015) har sammanfattat riktlinjer for medicinsk diagnostik av CAD.
Det dr inte helt litt att diagnostisera en hund med atopisk dermatit eftersom
sjukdomsbilden kan se olika ut beroende pa genetiska faktorer, skador pd huden,
sjukdomsstadiet och sekundira infektioner. Det finns dven kliniska likheter med
andra icke-atopiska hudsjukdomar som foderallergi. Det forsta steget i diagnostiken
ar att utesluta att den inflammatoriska och pruritiska huden beror pa andra
hudsjukdomar. Veterindren tar information frdn hundigaren, gor en undersékning
av hunden, utfor diagnostiska tester och utvdrderar hur hunden svarar pé
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behandlingar. For att utesluta fododmnesreaktion som orsak till hudproblemen
méste hunden ga pa en strikt eliminationsdiet, som dr baserad pa ingredienser som
hunden aldrig utsatts for tidigare. Hunden méste ga pé eliminationsdieten i minst
atta veckor innan utvirdering kan genomforas (Hensel et al. 2015). Idag finns det
ménga olika proteinkéllor i kommersiella hundfoder (Cave 2006) och de tva
vanligaste proteinkéllorna som skapar allergireaktioner hos hund har visat sig vara
notkott och mejeriprodukter (Verlinden et al. 2006). D4 hunden ska utfodras med
en eliminationsdiet rekommenderas hydrolyserat protein vilket forhindrar
immunreaktioner da proteinstrukturen dr fordndrad och eventuella allergener da
inte kan kénnas igen av immunforsvaret (Cave, 2006).

Sjukdomsbilden for CAD uppvisas oftast fore tre drs &lder (Favrot et al. 2010;
Marsella & Girolomoni 2009), dir tidsspannet mellan 3-48 manader har
dokumenterats med ett medelvéirde pa 17 manader (Nedtvedt et al. 2006a).

2.2. Genetiska riskfaktorer & miljofaktorer

Studier kopplade till atopisk dermatit maste beakta bade gen-gen interaktioner och
gen-miljo interaktioner (Sengler et al., 2002). En genomtickande associationsstudie
(GWAS) har funnit en region med étta gener pa kromosom 27 som associeras med
en Okad risk for att utveckla CAD (Tengvall et al. 2013). Den starkaste
associationen kopplades till en gen som kodar for plakophilin 2 (PKP2) som ér ett
viktigt protein for hudbarridrens struktur (Tengvall et al. 2013). Vidare studier
indikerar att uttrycket av PKP2 genen paverkas av flera regulatoriska varianter i
kombination med riskhaplotypen och att nidrliggande gener i immun- och
epitelceller ocksé dr bidragande faktorer till utvecklingen av CAD (Tengvall et al.
2016; Tengvall et al. 2020).

Miljoeftekter som har kopplats till en okad risk att utveckla CAD ér att fodas pa
hdsten och leva i storstaden (Nedtvedt et al. 2006b; Meury et al. 2011). Enligt en
global studie dér veterindrer i 15 olika ldnder involverats har sdsongsvariationer av
CAD dokumenterats dir drstiden vinter associerats till forsémring av den kliniska
sjukdomsbilden (Favrot et al. 2010). Den visterldndska kosten, en alltfor ren miljo,
en urban livsstil och dveranvindning av antibiotika dr mojliga faktorer som kan
bidra till fordndringar i tarmfloran och Oka risken for allergier, enligt en
oversiktsstudie av Tizard & Jones (2018). Sjukdomens utveckling har ocksé kunnat
associeras med hygienhypotesen som gar ut pd att immunforsvaret férsvagas om
man lever 1 en miljo ddr man inte utsitts for infektioner, vilket kan bidra till 6kad
risk for utvecklandet av atopi (Sengler et al., 2002).
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Andra riskfaktorer som kopplats till CAD ér att hunden lever mestadels inomhus
(Favrot et al. 2010), att hunden utsétts for hoga halter av tobaksrok (Ka et al. 2014)
samt att schamponera hunden sd ofta som en gang i veckan (Meury et al. 2011).
Oxidativ stress har ocksa kunnat kopplas till 6kad risk for CAD (Kapun et al. 2012).
Den starka positiva korrelation mellan stressmarkdren plasma malondialdehyd
(MDA) och sjukdomens kliniska svarighetsgrad kan forklaras av den fysiologiska
responsen vid oxidativ stress i kombination med inflammatoriska processer som
okar lipidoxidation och forstor membranlipider (Kapun et al. 2012).

Att leva tillsammans med andra hundar, katter och ha regelbunden kontakt med
lantbruksdjur har visat sig kunnat medfora en skyddande effekt och dédrmed en
minskad risk for att utveckla allergiska symtom sdsom CAD (Meury et al. 2011;
Hakanen et al. 2018; Anturaniemi et al. 2017). Att regelbundet promenera i skogen
har ocksa forknippats med en minskad risk att utveckla CAD (Meury et al. 2011).
Det har visat sig att valpar som vixer upp i en byggnad utanfor boningshuset 16per
en Okad risk att utveckla CAD (Meury et al. 2011). Vilken typ av miljé som hunden
véxer upp 1 samt lever i dr en avgorande faktor for immunforsvarets utveckling
(Hakanen et al. 2018). Samma studie visar att brist pa kontakt med
immunmodulerande mikrober i stadsmiljo kan vara forklaringen till den hogre
prevalensen av allergi. Valpar som flyttar till sina nya hem redan innan de &r atta
veckor l0per en minskad risk att utveckla CAD i jamforelse med valpar som flyttar
dé de dr mellan 8 till 12 veckor vilket skulle kunna forklaras av att valpen som
flyttar vid ett tidigare stadie 1 livet snabbare bygger upp en motstdndskraft mot
fraimmande allergener som de stoter pé i den nya levnadsmiljon (Meury et al. 2011).

2.3. Arvbarhet

Tidigare studier har ofta fokuserat pa att kartldigga miljofaktorer kopplade till
sjukdomen CAD. Det finns flertalet studier kopplade till ménniska som skattat
arvbarheten av sjukdomen men endast tva studier har hittats kopplade till hund. En
av studierna skattade en hog arvbarhet (0,47) for CAD hos labradorer och golden
retriever (Shaw et al. 2004). Dock innefattade studien endast 429 hundar. Den andra
studien f6ljde 107 west highland white terriers fran fodseln fram till tre ars alder
och arvbarheten for CAD skattades nagot ldgre (0,31) (Rostaher et al. 2020).

2.4. Mikrobiota och dess inverkan pa immunrespons

Mangfalden av mikroorganismer pd huden och 1 andningsorganen samt
matsmaltningsorganen spelar en viktig roll for att halla sig frisk d& de paverkar
immunsystemets utveckling, reglering och funktion (Tizard & Jones 2018). Mag-
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och tarmfloran bestar av biljoner bakterier som i sin tur tillhor tusentals olika arter
(Becattini et al. 2016). Mikrobiotan kan skydda mot infektioner och andra
patogener genom att direkt hdmma invaderande mikrober eller genom att aktivera
ett immunforsvar (Becattini et al. 2016). Det finns spekulationer om att den
bakomliggande orsaken till allergiska sjukdomar &r en icke fungerande
immunreglering och att utsittas for mikrobiell exponering vid en ung &lder kan
minska risken for immunsjukdomar (Prescott & Bjorkstén 2007). Den mikrobiella
biologiska mangfalden 1 hudbarridren dr nddvéndig for ett fungerade immunsystem
(Marsella 2021). Vilka typer av storningar i hudbarridren som kan kopplas till
atopisk dermatit har varit av intresse att studera med hund som modelldjur for
ménniska. For att hitta ett samband mellan hudbarridrens mikrober och
sjukdomsbilden dr det viktigt att kunna sérskilja de priméra fordndringarna och de
sekundéra fordndringarna (Marsella 2021).

Livsstilen har visat sig paverka utvecklandet av tarmens mikrober (Tizard & Jones
2018). Det finns teorier kring att likheter géllande dysbios av tarmens mikrober kan
speglas mellan hund och dess édgare vilket kan vara en effekt av att de ofta delar
samma livsstil (Tizard & Jones 2018). Vilson et al. (2018) utforde en studie med
Forsvarsmaktens (FM) hundar som fokuserade pd mag- och tarmflorans
sammansittning for lakterande tikar och deras valpar. Studien fann ett samband
mellan mikrobiotans méngfald och hundens levnadsmiljo och konstaterade att
hundar som levt i1 stora stdder under sina forsta 1,5 levnadsir hade en storre
mangfald av mikrobiotan 4n hundar som levt i mindre stdder och pa landsbygden
(Vilson et al. 2018). Under studien var fodret standardiserat for alla hundar vilket
gor att fodereffekten kan minimeras och effekten av levnadsmiljo kan stéirkas
(Vilson et al. 2018).

Probiotika bestér av levande mikroorganismer som kan bidra till goda halsoeffekter
(Prescott & Bjorkstén 2007), sasom att forebygga allergiska sjukdomar eller
matdverkinslighet (Ozdemir 2010). Att studera probiotikans hilsoeffekter bade i
forbyggande syfte och som behandling &r ett intressant omrade inom
allergiforskningen (Vilson et al. 2018). Enligt en studie av Vilson et al. (2018)
visades dock inga effekter pa mikrobiotans sammanséttning och mangfald hos tikar
och valpar som fatt probiotikastammen Lactobacillus johnsonii tillsatt i fodret.
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3. Material och metod

3.1. Datamaterial fran Forsvarsmaktens
Hundtjanstenhet

Detta masterarbete dr ett forskningssamarbete mellan Forsvarsmaktens
Hundtjanstenhet (FHTE) och institutionen for husdjursgenetik (HGEN) vid
Sveriges lantbruksuniversitet (SLU). FHTE har sedan 2005 gjort
hudstatusbedomningar hos unga hundar som ingér i Forsvarsmaktens (FM:s)
avelsprogram. Hudbeddmningarna har gjorts av veterindrer i FM:s regi d4 hundarna
1 genomsnitt dr 15 ménader gamla. For hundar fodda under de forsta fyra &ren
anvéndes en tvagradig skala som endast dokumenterade frisk hud och huddiagnos
kopplat till allergisk dermatit. Fran och med fodelsedr 2009 anvinds istéllet en
fyrgradig skala fran O till 3 dér O &r en frisk hud och 3 stér for allergisk dermatit. I
denna studie kommer hudbedémningar frin fodelsear 2009 fram till och med halva
2020 att anvdndas.

Ar 2017 utférdes en enkitundersdkning som bestod av fragor kopplat till beteende
och hélsa hos FM-hundar. En av hélsofragorna syftade till att underska hur minga
hundar som verkade vara drabbade av hudproblem vid vuxen alder och
hundf6rarens/hundégarens beddmning 6ver hur problematisk sjukdomsbilden ér f6r
hunden vid arbete och i vardagen. Hundarna som var med i enkdtundersékningen
var mellan 2 och 8 ar och dessa data kan ddrmed anvindas som ett matt for att
undersoka hur vil de tidiga hudbedémningarna fran FHTE stdmmer 6verens med
hur hudproblemen upplevs senare i hundens liv.

Hudbedomningarna frd&n FHTE validerades i denna studie genom att hundens
hudstatus fran tidig alder foljdes upp med hudbedémningen som samlats in fran
enkéten. Detta &r av stor vikt att studera utifrin ett avelsperspektiv for FHTE da
avelstikar véljs ut vid en tidig alder.
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3.1.1. Hudbeddmningar

Alla hundar frd&n FM:s avelsprogram placeras vid étta veckors dlder ut till
fodervérdsfamiljer runt om i hela Sverige. Individer fran samma kull placeras oftast
ut i samma region dér familjerna har kontakt med samma fodervirdkonsulent. Om
hunden skulle bli sjuk eller drabbas av en skada uppsoker familjen en
veterindrklinik 1 ndromréadet. Vid cirka 15 méanaders alder ér det dags for hundarna
att utfora ett si kallat ldmplighetstest. Under lamplighetstestet provas hundens
mentala egenskaper och testet blir ett underlag for att avgéra om hunden har vad
som krévs for arbetet som tjdnstehund inom polisen eller férsvaret. De hundar som
inte godkdnns stannar oftast kvar hos foderfamiljen, om inte blir de placerade i ett
nytt hem som séllskaps- eller tavlingshund. Innan hundarna véljs ut till fordressyr
eller till avel kontrolleras hundens hélsostatus dels genom en veterindrbesiktning i
samband med ldmplighetstestet, dels genom en sammanstéllning av ledstatus och
den enskilda hundens sjukdomshistorik fran unghundstiden. Samtliga journaler fran
veterindrbesok inhdmtas och arkiveras. Hudbedomningarna frén FHTE baseras pa
denna sammanstillning dir fokus ligger pd hudrelaterade sjukdomstillstdnd och
detta resulterar i en beddmning enligt skalan 0 — 3 (Tabell 2).

De tidiga hudbedomningarna ar en del av hundarnas hélsoutvérdering och &r ett
selektionsunderlag for FM:s avelsprogram. Vid den tidiga hudbeddémningen &r
hunden fortfarande sa pass ung att utredning for fododmnesallergi inte alltid hunnit
genomforas. Detta gor att FHTE:s hudbeddmning definieras som allergisk dermatit
och kan da innefatta bdde hudreaktioner fran allergener i miljon och
fododmnesreaktioner.

Tabell 2. Definition av hudbedomningsskalan fran FHTE

Hudbedémningsskala

0 Frisk avseende hud

1 Enstaka otit, klada eller annan hudakomma
som ej orsakats av parasiter

2 Aterkommande klada/hudproblem men
overvigande friska perioder

3 Allergisk dermatit diagnosticerad

Det dr tvA FHTE-veterindrer som utfort hudbedomningar for FM-hundar. En av
veterindrerna var ansvarig for arskullarna 2009 — 2013, sedan tog en ny veterindr
over 2018 och borjade gora hudbeddmningar utifrdn samma kriterier i maj samma
ar. Hundar fodda aren 2014-2016 fick alltsd inte ndgra hudbeddmningar i realtid
utan blev beddomda forst i efterhand, men eftersom beddmningarna baseras pa
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dokumentation ifrdn veterindrjournaler dr alla hundar trots detta bedoma pé
likvirdiga grunder. De retroaktiva bedomningarna sammanstélldes véren 2019.
Viktigt dock att ha i atanke att i avelsarbetet fanns en lucka pa flera ar dér
hudbedémningar inte var tillgdngliga for vare sig nya avelsdjur och deras ndra
sléktingar, eller for avelsdjurens avkommor. Under perioden mellan 2010 fram till
och med augusti 2021 har det gjorts drygt 2000 hudbedémningar.

3.1.2. Enkatdata

Enkéten som anvéndes i den hér studien &r skapad av forskare vid SLU, Roslin
Institute i Skottland och avelsansvarig frdn FHTE. Den 20 februari 2017 skickades
enkdten ut till hundforare, fodervdrdar och hundigare av hundar fran FM:s
avelsprogram som var ¢ver 2 ar gamla. For fodelsear 2005 till och med 2014 finns
det 1638 SKK-registrerade FM-hundar, vilket dirmed motsvarar den mdojliga
malgruppen for enkétsvaren. Diaremot s dr det svart att séga till hur manga enkéten
nddde eftersom adressuppgifter till dgare kan vara saknade, dgaren kan ha flyttat
och inte meddelat den nya adressen, hunden kan ha bytt dgare och risken finns att
hunden avlidit. Forsvaret efterstrivade att enkéten skulle nd ut till s& ménga som
mdjligt och den séndes inte bara ut via brev och e-post till de kontaktpersoner som
fanns dokumenterade, utan den spreds dven via andra kanaler sdsom Facebook-
gruppen for FM-hundar. Insamlingsperioden varade drygt en ménad och stingde
den 24 mars 2017. Syftet med enkédten var att samla in information kring FM-
hundars levnadsforhallande, hilsa och beteende for att fa en battre forstaelse och
overblick samt kunna studera genetiska kopplingar. Huvudfrigan som rorde
allergisk dermatit fran enkédten beskriver hundégarens/hundforarens upplevelse
kring problematik av kldda eller eksem (Tabell 3). Eftersom hudreaktioner fran
bade allergener 1 omgivningen och frdn fodret ligger till grund for
hudbedémningarna fran FHTE, studerades ocksda sambandet mellan allergisk
dermatit och foderallergi (Tabell 4). Fran enkéten hdmtades dven uppgifter om
miljofaktorer och annan fenotypisk information som var av intresse att analysera
(Tabell 5-6).

Det var totalt 678 enkdtsvar som samlades in, men det behovdes en del editering av
datamaterialet. Hundar med namn och registreringsnummer som var ofullsténdiga,
dubbletter (26 stycken), hundar med ofullstandigt svar pé fragan kopplat till kldda,
hundar som var fodda innan 2009 (121 stycken) samt hundar som var under 2 ar
togs bort fran enkétmaterialet. Efter editering och sammanslagning med datafilen
for hudbedomningar frdn FHTE kvarstod 464 hundar, vilket utgjorde det slutgiltiga
datamaterialet for att validera de tidiga hudbeddémningarna gentemot hundens
hudproblem senare 1 livet.
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Tabell 3. Enkdtfraga kopplad till sjukdomsbilden allergisk dermatit

Har hunden haft problem med klida eller eksem?

1. Aldrig

2. Nagon enstaka gang
3. Ibland

4. Ofta

5. Jamt

Tabell 4. Enkdtfrdga kopplad till sjukdomsbilden foderallergi

Har hunden haft problem med foderallergi?

0. Nej
1.Ja

Tabell 5. Fenotypisk information kopplad till pdls frdan enkdten

Fenotypisk information Skala

Pilsliangd I1=normal schiferpdls

2=ldng
3=vet ¢j.

Pélsfarg 1= typiskt schdifertecknad

2=Grd
3= Svart
4=Vet ej
5= Annat.

21



Tabell 6. Utvalda miljofaktorer frdn enkdten

Miljofaktorer Skala
Umgicks med andra djur 0=Nej
som valp/unghund (fore 1 ars élder) 1=Ja
Lever med andra djur i vardagen 0=Nej
1=Ja
Utfodring 0=Nej
Kategorier: 1=Ja

= Torrfoder

= Ratt foder

»  Varierad kost = minst 2 olika
fodertyper dagligen, kan bestd av
kombinationer med torrfoder, rdtt
foder, burkmat, matrester och
foder tillagat hemma

Upphetsning: I1=Lugn — Liten eller ingen speciell
Bestaende av 6 olika situationer reaktion

2=Liten upphetsning

3=Medel

4=Mattlig upphetsning

5=Mycket stor — Overreagerar, svirt att

lugna ner sig

Aktiv — energisk alltid i rorelse 1=Aldrig; 2=Sdllan; 3=Ibland; 4=0Ofta,
5=Alltid

Lat — Energisk 1-5

Stressad — Lugn 1-5
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3.1.3. Avelsprogrammet

Det dr flera mentala samt hdlsoméssiga egenskaper som inkluderas i FM:s avelsmal.
Som tidigare ndmnts sammanstills hudbedomningarna infér hundarnas
lamplighetstest och blir en del av selektionsunderlaget. Under en period pa 3 ar mitt
i denna insamlade dataperiod (fodelsearen 2014-2016) fanns inte systematiska
hudbedomningar tillgédngliga och kunde ddrmed inte bli en del av
selektionsunderlaget for de avelstikar och avelshannar som valdes ut. Fran och med
2018 gjordes hudbeddmningar ater igen. Sarskilt frdn och med varen 2019, da dven
retroaktiva hudbedomningar fardigstéllts, kunde selektionen for hudhélsa
effektiviseras. Med malet att producera sa fa sjuka individer som mdjligt anvénds
en parningsstrategi dir en hund som nedirver svagare hud dn genomsnittet i forsta
hand paras med avelsdjur som i gengild neddrver bra hudstatus. Avelstikar
selekteras 1 samband med ldmplighetstest. Hennes kvaliteter som avelsdjur bedoms
ytterligare efter att hon haft tva kullar genom att hennes avkommor da utvérderas
avseende bland annat hud, andra hilsoegenskaper och mentalitet. Om hon
sammantaget ldmnat béttre &n genomsnittet far hon ytterligare kullar. Hanhundar
véljs ut forst nigra manader efter lidmplighetstest dd det finns ytterligare
information om dem, fran hunddressor eller hundforare och eventuella
veterindrkontakter. Hanarna fr forst tre provparningar. Nér dessa kullar utvarderats
fir de som ldmnat bést ytterligare tre kullar.

3.2. Statistiska analyser

Programvaran RStudio (version 4.1.1) (RStudio Team, 2021) anvéndes i den hér
studien fOr att editera data samt fOr att skatta Spearman’s rangkorrelation mellan
den tidiga hudbedémningen och den sena hudbedémningen fran enkiten samt for
att validera tidig hudbeddmning genom linjar modell. Kopplingen mellan den tidiga
hudbedémningen och den sena hudbeddmningen studerades dven genom andelen
hundar som fatt de olika sena beddmningarna (1-5) fordelat pa tvd grupper fran den
tidiga hudbedomningen dir frisk hud representeras av hudbedémning 0-1 och
hudproblem representeras av  hudbedomning 2-3. Samband mellan
hudbeddémningarna och andra mojliga miljofaktorer studerades ocksd genom
korrelationsanalys och linjar modell. Resultat beddmdes som signifikant nir p
<0,05.

For att skatta arvbarheten for allergisk dermatit baserad pa tidig hudbedémning hos
FM:s schiferpopulation anvédndes programvaran DMU (version 6) (Madsen &
Jensen 2013) dir hirstamningsinformation hdmtades frdn Svenska Kennelklubben
(SKK). Hérstamningsinformation frdn maximalt 10 generationer bakat anvéndes.
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3.2.1. Modell for validering av tidiga hudbedomningar

Korrelationsanalys och linjar modell utférdes mellan hudbedémning fran ung hund
till vuxen hund i ett dataset bestdende av 464 hundar diar hudbedémningar frdn 2010
och enkétsvar fran 2017 sammankopplats.

For att validera de tidiga bedomningarna gentemot hudbedémningar senare i livet
kopplat till enkétsvaren anvédndes foljande linjira modell:

Vijkimn = M+ tidig hudbedomning; + fodelsedrstid; + enkdtaldery + miljofaktor; /
fenotypisk information, + ejjkimn [1]

dar yjjkmn dr beskrivningen av den sena hudbeddmning fran enkédten enligt skalan /—
5, par medelvirdet; tidig hudbedomning; ar resultatet av hudbedomningen fran
FHTE (i= 0, 1, 2, 3); fodelsearstid; ar den arstid da hunden foddes (j= mars-maj,
juni-augusti, september-november, december-februari); enkdtdalder; ar &ldern
uttryckt i ar for hunden vid enkétsvar (2, .., 8); miljofaktor; & moéjliga miljofaktorer
som hidmtats fran enkdten (Tabell 5) eller fenotypisk information, ér fenotypisk
information kopplad till péls frdn enkéten (Tabell 4). Effekten av miljofaktor; och
fenotypisk information, testades var for sig 1 modellen. Hudbedémning;,
fodelsedrstid;, enkdtalderr, miljéfaktor; och fenotypisk information, inkluderas i
modellen som fixa effekter, medan residualen ejjkimn var slumpmaéssig.

Valet av mojliga miljofaktorer att studera inspirerades av resultat i tidigare
intressanta studier om miljokopplingar till CAD. Flera beskrivningar av stress
inkluderades eftersom fragorna kan tolkas pa olika sitt beroende pa definition av
egenskapen eller beteendet hos hunden samt kopplas till olika typer av situationer.
Fragorna frén enkidten som hade en koppling till stress var: Upphetsning; Aktiv—
energisk alltid 1 rorelse; Lat—Energisk; Stressad—Lugn. Inom kategorin
Upphetsning angavs 6 olika situationsbundna pastdenden, dir djurdgaren skulle
beskriva hundens nivd av upphetsning enligt skalan 1-5. En gemensam miljofaktor
med bendmningen Upphetsning/Aktivitetsniva/Stress skapades genom det
berdknade medelvérdet av alla dessa fragor, dér frigan med bendmningen Stressad—
Lugn fick en omvédnd skala for att stimma Overens med de &vriga
intensitetsskalorna.

3.2.2. Modell for skattning arvbarhet

Arvbarheten for tidig hudbeddomning skattades genom tre olika modeller; en
huvudmodell [2] med kulleffekt inkluderad (skattning; — kulleffekt); en modell utan
kulleffekt [3] (skattning> — utan kulleffekt) samt en modell med kulleffekt dir
hundar frén 2019 och framat uteslots [2] (skattnings — kulleffekt 2009-2018). Valet
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att utfora olika skattningar grundades i intresset av att studera kulleffektens
paverkan och en hypotes kring att en formodat hogre selektionsintensitet for hud
och tillgidnglighet till de aterupptagna hudbeddmningarna kan ha forédndrat den
genetiska variationen som paverkat hundar fodda fran och med ar 2019.
Arvbarheten som skattades med modell [2] och [3] pa hela materialet inkluderade
2107 hundar med tidiga hudbedomningar frdn 2010 och fram till augusti 2021.
Arvbarheten som skattades for hundar fodda mellan 2009 till 2018 med modell [3]
inkluderade 1872 hundar.

For skattningen av arvbarheten anvindes foljande linjdra modell:
Vil = U+ fodelsedr; + fodelsearstid; + kull-idi + a1 + ejju [2]

dér y;u beskriver de tidiga hudbedomningarna; y dr det totala medelvérdet; den fixa
effekten fodelsedr;ér éret da hunden foddes (i= 20009, .., 2020) och den fixa effekten
fodelsedrstid; ar samma som 1 modell [1]. Kull-id, ar den slumpméssiga
kulleffekten (~ND(0, 1), dir ND = normalfordelad och ¢?; ir kullvariansen). Den
slumpmissiga genetiska effekten for djur (a;) (~ND(0, Ag?,) dir A &r den additiva
sldktskapsmatrisen och a2, dr den additiva genetiska variansen) och e;x dr den
slumpmassiga residualen (~ND(0, 02.) dir o2 ar residualvariansen).

Arvbarheten for de tidiga hudbedomningarna frdn FHTE med kulleffekt
definierades som:

h*= 0-23/ (0-21 + U2a + O'ze)
For att berdkna arvbarheten utan kulleffekt anvindes modellen:
Viji = p+ fodelsear; + fodelsearstid; + a; + ejji 3]

Arvbarheten for de tidiga hudbedomningarna frdn FHTE utan kulleffekt
definierades som:

h?= 0%/ (6% + 0%)

Det fullstidndiga datasetet bestdende av alla hundar (n=2110) med hudbedémningar
fran 2010 fram till augusti 2021 anvéndes dven for att studera fordelningen av
skalans hudbedomningar 6ver tid.
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4. Resultat

4.1. Validering av tidiga hudbedomningar

Sammanstallningen av hudbeddmningar och enkétsvar resulterade 1 464 FM hundar
som inkluderades i analysen for valideringen av de tidiga hudbeddmningarna.
Hundarna var fodda mellan &ren 20009 till 2014 med en jdmn fordelning (Tabell 7).
Den tidiga hudbeddomningsaldern varierade mellan 12 och 18 manader (Figur 1).
Det var 44 hundar som saknade datum for hudbedémning och blev dérmed
tilldelade kullens medeldlder vid beddomningen. Ett végt medelvirde {or
hudbeddmningsaldern resulterade i 15,5 ménader. Hundarnas enkétalder varierade
mellan tva &r till atta ar (Figur 2).

Tabell 7. Fordelning over antal hundar per fodelsedr (n=464)

Fédelsear 2009 2010 2011 2012 2013 2014
n 74 80 86 79 75 70
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Figur 1. Fordelning over hudbedomningsdldern i manader (n=464)
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Figur 2. Fordelningen over enkdtaldern i ar (n=464)
4.1.1. Korrelationer

En signifikant korrelation pd 0,38 (p-virde <2,2e-16) skattades mellan tidig
hudbeddmning och sen hudbeddémning fran enkéten.
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Ett signifikant samband mellan allergisk dermatit och foderallergi skattades (0,37,
p-virde <2,8e-16) utifran den sena hudbedémningen fran enkéten och enkétfrdgan
kopplat till foderallergi. Daremot visades inget signifikant samband kopplat till den
tidiga hudbedomnigen och foderallergi. Inga signifikanta korrelationer hittades
mellan miljofaktorerna (Tabell 6) och den tidiga eller sena hudbedémningen,
forutom en svag korrelation (0,13, p-virde 0,0036—0,0049) mellan utfodring med
ratt foder kopplat till séimre hud. Dock baserades korrelationen endast pd 27 hundar.
Det hittades inte heller ndgra signifikanta korrelationer mellan den fenotypiska
informationen kopplat till pdls (Tabell 5) och den tidiga eller sena
hudbeddmningen.

4.1.2. Linjar modell

Fenotypisk information som pélslingd och pilsfairg samt miljofaktorer sdsom
kontakt med andra djur, utfodring, upphetsning, aktivitetsniva och stress gav inga
statistiska signifikanta samband i den linjdra modellen ddr hudbeddémning fran
enkéten sattes till responsvariabel. Dérfor uteslots dessa miljofaktorer ur modell
[1]. Diaremot visade sig fodelseérstid ha en statistisk signifikant effekt i modellen,
medan enkitalder inte var signifikant (Tabell 8). Sammanstéillningen 6ver andelen
olika hudbedomningar fordelat pad olika A&rstider visade en Okning for
hudbedémning 2 och 3 mellan fodelseménaderna september till februari
(host/vinter), vilket 1 sin tur resulterade i en nedgidng av andelen hundar med
hudbeddémning 0 fédda under samma period (Figur 3).

De tidiga hudbeddmningarna fran FHTE visade sig vara en signifikant prediktor for
hundens hudproblem senare i livet (Tabell 8). Skattningarna visade ett i stort sett
linjért samband (Figur 4). Det pavisades éven att 77 % av hundarna som beddmdes
med frisk hud (hudbedémningsskala 0—1) vid tidig hudbedémning dven fick en
frisk bedomning av sina hundédgare/hundforare senare i livet, da de aldrig eller
endast nagon enstaka ging haft hudproblem (hudbedémningsskala 1-2 i enkéten).
De hundar som istillet bedomdes ha hudproblem vid en tidig 4alder
(hudbedomningsskala 2—3) visade sig till 71 % &ven ha hudproblem senare i livet
enligt deras hunddgare/hundforare dd de ansdg att hunden hade klada ibland, ofta
eller jamt (hudbedomningsskala 3-5) (Figur 5).

Tabell 8. ANOVA-tabell med resultat fran den linjira modellen med responsvariabel
Hudbedémning — enkdt. Resultaten dr avrundade till tva decimaler och signifikansnivderna dr
0,05%, 0,01** 0,001***

Variabel Df Sumsq Meansq  F-virde p-virde
Hudbedémning 3 99,90 33,30 27,73 <2,2e-16 ***
— tidig

Fodelsearstid 3 20,69 6,90 5,74 0,00073 ***
Enkitalder 6 12,61 2,10 1,75 0,11

28



1.00

0.75
Tidig hudbeddémning
§ —
© 0.50 1
ko]
£ — 2
— 3
0.25
—
0.00
var sommar host vinter
Fodelsearstid

Figur 3. Férdelningen av andel (%) hundar enligt den tidiga hudbedémningsskalan (0=Frisk
avseende hud, 1=Enstaka otit, kldda eller annan huddkomma, 2=Aterkommande klida/hudproblem,
3=Allergisk dermatit diagnosticerad) fordelat pd drstider (var=mars-maj, sommar= juni-augusti,
host=september-november, vinter= december-februari) (n=2110)
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Figur 4. Skattningar over de tidiga hudbedomningarna med de sena hudbedomningarna som
responsvariabel
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Figur 5. Férdelningen av andelen (%) hundar enligt den sena hudbedomningsskalan uppdelat i
grupper fran den tidiga hudbedomningen ddr frisk hud representerar bedomning 0—1 och
hudproblem representerar bedomning 2—3 (n=464)

4.2. Skattning av arvbarhet

I modell [2] och [3] for att skatta arvbarheten visade sig fodelsearstid ha en
signifikant effekt likt modell [1]. Fodelsedr visade sig ocksd ha en signifikant effekt
och inkluderades ddrmed for skattningen (Tabell 9).

Arvbarheten skattades till 0,17 for skattning; — kulleffekt, 0,26 for skattning>— utan

kulleffekt och 0,21 for skattnings — kulleffekt 2009-2018 (Tabell 10). Alla
skattningar var signifikant skilda fran 0.

Tabell 9. ANOVA-tabell med resultat fran den linjdra modellen med responsvariabel
Hudbedémning — tidig. Resultaten dr avrundade till tvd decimaler och signifikansnivderna dr 0,05%,
0,01*%, 0,0001 ***

Variabel Df Sumsq Meansq  F-virde p-virde
Fodelsearstid 3 12,61 4,20 6,66 0,00018 ***
Fodelsear 11 41,34 3,76 5,95 1,29e-0,9 ***
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Tabell 10. N=antal observationer, Arvbarhet (h2), medelfel (SE) for arvbarheten for tidig
hudbedémning (allergisk dermatit), additiv genetisk varians (02a), residualvarians (c2e),
kullvarians (021) och fenotypisk varians (c2p)

Tidig hudbedémning N h2 SE ola aze 021 azp
skattning; — kulleffekt 2107 0,17 0,05 0,11 0,49 0,04 0,64
skattning:— utan kulleffekt ~ 2107" 0,26 0,05 0,17 0,48 - 0,65
skattnings— kulleffekt 1872 0,21 0,06 0,14 0,50 0,03 0,67
2009-2018

'Total 2110 hundar men 3 individer férsvann ifrin skattningen i DMU utan forklaring

4.3. Hudbedomningarnas utveckling over tid

Sammanstallningen 6ver de tidiga hudbeddmningarnas fordelning i datamaterialet
med alla beddmningar fran 2010 till och med augusti 2021 visade att dver hilften
av alla hundar hade fitt bedomningen frisk hud (66%) och 22% hade haft enstaka
otit, klada eller annan huddkomma som ej orsakats av parasiter. Det visade sig vara
11% av hundarna som haft dterkommande hudproblem sa som kléda, varav en
tredjedel, det vill sdga 4% av samtliga hundar, fitt hudbedomningen allergisk
dermatit (Tabell 11).

Andelen av de olika hudbedomningarna fran FHTE enligt skalan 0 — 3 har varierat
over tid (Figur 6). Hudbeddmningar som kopplas till frisk hud (0) har representerat
mellan 50% — 87,5% av populationen (n=2110) med en generell uppétgaende trend
fran fodelsedr 2009 till 2020. Bedomningen 1 som ocksa star for frisk hud, men kan
kopplas till enstaka otit, kldda eller annan huddkomma, har haft en generell
nedatgdende trend frdn andelen omkring 37% till omkring 12,5% under samma
tidsperiod. Bedomningarna grad 2 och 3 som kopplas till dterkommande
klada/hudproblem och diagnosen allergisk dermatit har bada pendlat inom andelen
0% — 12,5%, dér grad 2 har en ndgot nedatgédende trend medan grad 3 dr 1ag och
varierande. Hudbeddmning grad 3 utgors endast av ett fatal individer vilket gor att
sma skillnader 1 antal treor frén ett &r till ett annat kan ge stort utslag i andelen treor.
Under fodelsedret 2020 har mindre 4n héften av totalt antal registrerade hundar (92
av 237) inkluderats i denna studie, eftersom inte alla hundar hunnit komma till
lamplighetstest nér datainsamlingen genomfordes. Fordndringen fran 2019 till 2020
behover darmed inte vara representativ for hudstatusldget for alla hundar fodda
2020 (Figur 6).

31



Tabell 11. Fordelningen over antal hundar per hudbedémning for hundar fodda daren 2009 — 2020
(n=2110) (%)

Skala Antal hundar Andel (%)
0 1401 66

1 468 22

2 149 7

3 92 4

Andel olika hudbedomningar over tid

Tidig hudbeddémning

Q\\o/ -— 0
© 0.50 1
pe]
< — 2
— 3
0.25
. m

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Fodelsear

Figur 6. Andelen (%) hundar enligt den tidiga hudbedomningsskalan (0=Frisk avseende hud,
1=Enstaka otit, kldda eller annan huddikomma, 2=Aterkommande kldda/hudproblem, 3=Allergisk
dermatit diagnosticerad) over tid utifran hundarnas fodelsedr 2009 till 2020 (n=2110)
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5. Diskussion

I den hér studien studerades samband mellan hudbedémningar for allergisk dermatit
och olika miljofaktorer. Inga signifikanta samband hittades mellan allergisk
dermatit och miljofaktorn att hunden umgicks med andra djur som valp/unghund
samt miljéfaktorn att hunden lever med andra djur. Tidigare studier har diremot
kunnat pavisa att hundar som lever med andra hundar och katter samt lantbruksdjur
har en minskad risk for att utveckla CAD i jimforelse med hundar som lever
ensamma (Meury et al. 2011; Hakanen et al. 2018; Anturaniemi et al. 2017).

Det dr viktigt att ta hdnsyn till sa kallade confounders nar miljofaktorer studeras.
Dessa kallas ibland forvaxlingsfaktorer eller storfaktorer pa svenska. Confounders
kan beskriva omsténdigheter som gér att koppla till den milj6faktor som studerats
vilket har en stor betydelse for att 4 en bittre forstdelse over sambanden utifrn en
helhet, eftersom miljofaktorn i sig inte alltid forklarar det direkta sambandet. Dérfor
kan resultaten fran en korrelationsanalys se annorlunda ut dn de fran en linjér
modell dir man korrigerat for confounders. Meury et al. (2011) och Anturaniemi et
al. (2017) diskuterade mojliga confounders till sambandet som hittats mellan
sjukdomsutveckling av CAD och levnadsforhallanden i storstad, sdsom exponering
for dieselavgaspartiklar, bristen pd kontakt med mikrober och mer inomhusvistelse
for hundarna. En annan miljofaktor som studerades i den hér studien var
fodelsedrstid dér resultatet visade en 6kad risk for att utveckla allergisk dermatit for
hundar som fods pd hosten/vintern, vilket &ven har visats i tidigare studier
(Nodtvedt et al. 2006b; Meury et al. 2011). Confounders till effekten av
fodelsedrstid grundas troligen i att valparnas uppvéxtforhallanden kan se olika ut
beroende pa om de fods pa var/sommar eller host/vinter. Vilka typer av allergener
som valparna stdter pd under sina forsta levnadsménader ligger till stor grund for
hur motstdndskraftigt deras immunforsvar kommer att vara senare i livet (Hakanen
et al. 2018; Meury et al. 2011). Att utsitta den unga hunden for mikrobiell
exponering kan mojligen minska risken for immunsjukdomar (Prescott & Bjorkstén
2007). Detta kan stodja hygienhypotesen (Sengler et al., 2002).

En koppling mellan stress och CAD har tidigare kunnat dokumenterats. Det finns
bade teorier om att stressresponsen édr en riskfaktor for att utveckla CAD samt
tvirtom dé sjukdomstillstandet CAD skapar stress hos individen (Kapun et al. 2012;
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Harvey et al. 2019). Stressrelaterade beteenden sasom tuggning, hyperaktivitet,
uppmaérksamhetssokande, Overdriven tvédttning/slickning, upphetsning och
minskad traningsformaga dkade vid en hogre grad av CAD (Harvey et al. 2019).
Det finns en teori om att kladan kan bli ett sd pass stort lidande for hunden att den
utvecklar sekunddra tvngssyndrom, vilket kallas OCD hos hundar (Harvey et al.
2019). Sambandet mellan beteenden och immunsystemet paverkas mdjligen av
gener, maternella effekter, upplevelser bade tidigt och senare i livet samt variationer
av mikrobiota (Lopes 2017). I den hér studien kunde ddremot inga samband hittas
mellan stressrelaterade beteenden och hudbedomningar for allergisk dermatit.
Informationen &r hdmtad fran en enkidt dar dgare har olika erfarenheter och
uppfattningar ver hur upphetsning, aktivitetsniva samt stress definieras, vilket dr
en mojlig forklaring till uteblivet signifikant samband. En annan forklaring kan vara
att de stressrelaterade beteenden som beskrivs hos FM:s schéferpopulation enligt
enkéten inte har en direkt koppling till stress utan snarare forklarar egenskaper som
reaktivitet och engagemang. Hos en arbetande hund dr det 6nskvirt med egenskaper
som hogt engagemang, aktivitet samt reaktivitet vilket hos hunden skapar en positiv
stressrespons som &r varaktig under en begrinsad tid.

Den fenotypiska informationen kopplad till pélslingd och pélsfirg visade ingen
signifikant association till sjukdomsbilden allergisk dermatit i den hér studien trots
att en variation i populationen fanns mellan fargerna typisk schdferfirg (27%), gra
(45%), svart (20%) och annan firgtyp (8%) som mojligen kan innefatta forekomst
av vita flackar. Skillnaden mellan de olika pilsfargerna &r dock inte sé stor och
ingen variation mellan pilslaingd fanns d& 94% av hundarna hade normal
schéferpils, vilket kan forklara att ingen koppling kunde hittas. Diaremot finns det
sen tidigare en hypotes att pilsfarg kan ha en koppling till CAD (Anturaniemi et al.
2017). Ett positivt samband hittades mellan diagnostiserad CAD och hundar med
over 50% vit pilsfirg men den bakomliggande orsaken dr &nnu inte kartlagd
(Anturaniemi et al. 2017). Mgjligen skulle det kunna kopplas ithop med sambandet
som hittats mellan en loss-of-function mutation i tyrosin-proteinkinas for c-KIT
receptor och CAD (Cadot et al. 2011; Daigle et al. 2010). Mutation i KIT-genen
resulterar i avsaknad av melanocyter vilket paverkar fenotypens pigmentering och
har studerats hos en rad olika domesticerade djur, dven specifikt kopplats till vita
flackar hos tysk schidferhund (Wong et al. 2013). Symtomen {f6r CAD reducerades
signifikant (p<0,001) d& hundarna behandlades med en selektiv tyrokinasinhibitor
for att nedreglera mastcellfunktion, vilket dokumenterades utifran Extent and
Severity Index (CADESI-02) (Cadot et al. 2011). Vidare studier skulle behovas for
att kunna forklara hypotesen att palsfarg har en koppling till CAD.

Korrelationen mellan hudbeddmningarna och foderallergi studerades for att
undersoka hur starkt samband som finns mellan sjukdomsbilderna. Som tidigare
ndmnts anses det vara vildigt svért att sdrskilja den kliniska sjukdomsbilden av
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CAD och foderallergi (Favrot et al. 2010). Resultatet i den hér studien visade en
signifikant korrelation pd 0,37 mellan enkétfrdgan kopplat till foderallergi och den
sena hudbeddmningen fran enkédten. Detta innebir att en del av huddkommorna hos
FM:s schiferpopulation kan forklaras av fododmnesreaktioner dér prevalensen for
fododmnesreaktioner dr 47% bland de hundar som ftt bedomningen att de lider av
klada ofta (4) eller jamt (5). Detta resultat stimmer Overens med en tidigare studie
dér prevalensen for fodoamnesreaktioner pdvisats vara 44,2% av de hundar som
diagnostiserats med CAD (Strage, 2004). Enligt de flesta dermatologer
representerar fododmnesreaktioner 10-20% av allergiska hudreaktioner hos hund
(Griffin, Kwochka & MacDonald, 1993 se Strage, 2004). Edblad (2022) &r inte helt
enig med att prevalensen for fododmnesreaktioner dr sé pass hog som enkitsvaren
antyder. Hon menar att djurdgarens bedomning av att hunden har en foderallergi
kan vara missvisande eftersom utredningsgdngen med eliminationsdiet inte &r
dokumenterad i1 enkdtmaterialet. I studien av Strage (2004) dokumenterades flera
fall dir en eliminationsdiet inte fullfoljdes vilket troligtvis dven forekommer i den
hér studien. Diagnosen foderallergi blir inte representativ om den endast grundas
utifran djurdgarens uppfattning och resultatet som pavisats har bor dirmed beaktas
utifran detta.

Ett viktigt resultat i den hér studien &r att de tidiga hudbeddmningarna fran FHTE
kunde valideras som ett matt for att beskriva hundens hudstatus senare i livet
(rho=0,38). De tidiga hudbeddmningarna visade sig vara ett representativt matt for
utvecklingen av allergisk dermatit eftersom 77% av de hundar som bedomdes med
frisk hud vid en ung dlder (12—-18 méanader) dven visade sig ha en frisk hud vid den
sena beddmningen (2-8 ar). Ett likande resultat kunde konstateras for den tidiga
gruppen med hudproblem dér 71% av hundarna &ven upplevdes ha problem med
klada och eksem da de var éldre (Figur 5). Den hogsta graden for hudproblem enligt
enkdten visade sig fa en 1ag andel vilket skulle kunna bero pd den definitiva
formuleringen att hunden jamt har kldda. Det nést intill linjira sambandet for
skattningarna av de tidiga hudbeddmningarna med de sena hudbedémningarna som
responsvariabel stodjer valideringen. En forklaring till att skattningen avviker nagot
nedat for grad 1 av den tidiga hudbeddémning skulle méjligen kunna forklaras av att
bedomning 1 inte har en direkt koppling till skalan allergisk dermatit eftersom det
ar troligt att den huddkomma som den unga hunden haft vid nigot enstaka tillfalle
ar oberoende av utvecklingen av atopi. Att hudbeddmning grad 1 kopplat till hundar
som haft enstaka otit, klada eller annan huddkomma haft en nedatgdende trend 6ver
tid visar mojligen inte en direkt effekt av avelsarbete utan kan snarare vara ett
resultat av att mdjligheter till forebyggande atgérder rekommenderat fran
foderkonsulenten har utvecklats 6ver tid och dirmed kan mindre hudproblem
behandlas hemma och veterindrklinik behdver inte uppsokas. Trots resultatets
tydliga koppling mellan hudbeddmning for den unga hunden och den vuxna hunden

35



bor hénsyn tas till begrasningar med valideringen av hudbeddmningarna eftersom
de tidiga hudbeddémningarna gors av FM:s veterindr genom sammanstillning av
journaler fran olika kliniker runt om 1 landet fran hundens forsta levnadsir med
fodervirden medan de sena hudbeddomningarna representerar djurdgarens
uppfattning av hundens hudproblem. Det finns en risk att veterindrer har olika
synsétt och erfarenheter vilket gor att bedomningar kan skilja sig &t. Detta resulterar
1 att bedomningarna mellan djurdgare samt mellan djurdgare och veterindren kan
grundas utifrdn olika upplevda kriterier. Nyligen har FHTE borjat tilldela
information till kliniker med syfte att likrikta utredningsgdngen av hudproblem hos
FM-hundar. Det dr Onskvért att den behandlande veterindren dokumenterar
hudférandringar enligt CADESI-04 (Bilaga 1) samt att diagnosen stélls och
dokumenteras enligt kriterier av Favrot et al. (2010). Vilken effekt denna fordandring
kan ge pa lang sikt vore intressant att utvardera framover. En mer specifik samt
likriktad utredningsgang skapar béttre forutsittningar att utvéirdera sjukdomsbilden
och mest dnskvirt skulle vara att anvéinda samma typ av bedomning tidigt som sent.

Valparna vixer upp under liknade miljoforhdllanden pd FHTE:s avelsavdelning
vilket skapar forutsittningar for att kulleffekten borde vara lag. Déremot s finns
det en maternell paverkan for valparnas uppbyggnad av antikroppar (Vilson et al.
2016), vilket dven skulle kunna kopplas till en effekt for motstdndskraft att utveckla
allergisk dermatit, och denna maternella effekt kan ingd som en del av kulleffekten.
Antikropparna dverfors frimst via rdmjolken som kan ha olika koncentrationer hos
olika tikar (Vilson et al. 2016). Andra faktorer som ocksd kan paverka
antikropparnas uppbyggnad &r storleken pd valpen och tikens moderliga formaga
(Vilson et al. 2016). I en studie av Vilson et al. (2016) pévisades en stark
korrelation mellan kullsyskon géllande fekala IgA nivder men ddremot visades
ingen direkt maternell effekt for IgG koncentration. Under hundens forsta levnadsar
byggs antikropparna IgE, IgA och IgG upp fran laga nivaer till att bli stabiliserade
hos den vuxna hunden (Vilson et al. 2016). En annan maternell koppling till
sjukdomsbilden allergisk dermatit skulle kunna kopplas till effekten av tikens
mikroflora som Overfors till valparna. Hur valparna blir forlosta har visat sig
paverka koloniseringen av mikrobiomet dir bakterieisolaten hos tikarna och deras
avkommor stimde overens till 100% om de blivit forlosta vaginalt till skillnad fran
66,6% om de blivit forlosta med kejsarsnitt (Zakosek Pipan et al. 2020). Det har
tidigare kunnat skattas en hog kulleffekt for sammanséttningen av mag- och
tarmkanalens mikrobiota da valparna dr 7 veckor vilket sedan avtar och blir ldgre
men dndéd har en fortsatt signifikant koppling d& hundarna &r 18 manader gamla
(Vilson et al. 2018). En betydande del av kullvariationen hos FM:s
schéferpopulation kan troligtvis forklaras av att kullarna ofta placeras
sammanhdllna i samma region med samma konsulent vilket innebdr liknande
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klimatforhéllanden, liknande rdd om nér fodervirdarna ska vénda sig till veterinér
och dven stor chans att hundarna hamnar hos samma veterinar.

Arvbarheten skattades ndgot olika for de olika modellerna som anvéndes.
Skattning, — utan kulleffekt resulterade 1 den hogsta arvbarheten (0,26) och
skattning; — kulleffekt resulterade i den ldgsta arvbarheten (0,17). Modellen
(skattnings — kulleffekt 2009-2018) som inkluderade kulleffekt men exkluderade
hundar frdn 2019 och framét, resulterade i en arvbarhet mellan skattning; och
skattning> (0,21). Kullvariansen varierade mellan 0,03—0,04 vilket forklarar en liten
del av den totala variationen och ger en effekt genom att minska den skattade
arvbarheten dd den inkluderas i nidmnaren. Enligt Arvelius (2021) har
hudbeddmningar prioriterats hogre i avelsutvirderingen for FM:s hundar frdn och
med ar 2018. Frdn och med véren 2019 har dessutom mgjligheten att selektera for
hudhélsa okat, eftersom det da fanns information om hudstatus for alla hundar. Som
tidigare beskrivits var det en lucka for arskullarna 2014-2016 dér hudstatus inte
dokumenterades systematiskt och didrmed heller inte kunde beaktas lika vl i
avelsarbetet. Som tidigare nimnts skulle denna prioritering med avseende pd hud i
avelsprogrammet mdjligen kunna medféra en minskning av den genetiska
variationen for hundar fodda frdn och med ar 2019 vilket 1 sin tur skulle kunna
paverka arvbarheten nedat. Denna hypotes studerades genom att utesluta hundar
fodda fran och med 2019 och framat for Skattnings — kulleffekt 2009-2018.
Resultatet visade att arvbarheten blev hogre i jimforelse med om alla hundar
inkluderades 1 skattningen och ddrmed skulle teorin kring en striktare selektion
kunna ha paverkat den genetiska variationen i populationen. Déremot &r det viktigt
att ha 1 atanke att det dr marginella skillnader gillande arvbarheten som hir
diskuteras och huruvida den genetiska variationer egentligen foréndrats under
endast tva generationer med 235 individer &r svart att uttala sig om. De tre olika
skattningarna dverlappar varandra d4 medelfelet (SE) ligger mellan 0,05 och 0,06.
Den skattning som enligt denna studie anses vara mest representativ for arvbarheten
av allergisk dermatit hos FM:s schéferpopulation &r huvudskattningen sd kallat
skattning; — kulleffekt (0,17 + 0,05).

Att bedriva ett avelsarbete for en komplex sjukdom ér inte 14tt och dnnu svarare ér
det da den komplexa sjukdomen, i detta fallet allergisk dermatit, endast dr en av
flera hilsoaspekter och mentala egenskaper som inkluderas i avelsmélet. For att nd
ett avelsframsteg krdvs en genetisk variation i populationen samt en betydande
arvbarhet for egenskapen. Den skattade arvbarheten for FM:s schéferpopulation
anses vara relativt 1dg (omkring 0,2) men tillrdcklig for att nd avelsframsteg.
Arvbarhetsskattningarna dr ldgre dn de som skattats 1 tidigare studier (Shaw et al.
2004; Rostaher et al. 2020). Denna studie innefattade betydligt fler hundar dar
datamaterialet dr insamlat under en elvaarsperiod. Det finns en begransning med att
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jdmfora studierna med varandra eftersom tidigare studier har skattat arvbarheten for
diagnosen CAD medan den hér studien har en ndgot bredare definition da
fododmnesreaktioner ocksa kan inkluderas i hudbeddmningen allergisk dermatit.
Det dr ocksé viktigt att tdnka pa att arvbarhetskattningarna ér baserade pé olika raser
ifran olika ldnder och dérmed skiljer sig populationerna at géllande allelfrekvenser
och miljofaktorer.

I FM:s schiferpopulation dr den fenotypiska variationen av hudegenskapen valdigt
liten da néstan 90% fétt hudbedomning 0 och 1 vilket stér for frisk avseende hud
eller enstaka otit, kldda eller annan huddkomma. Detta innebér att forutsdttningarna
att nd ett genetiskt framsteg inte dr sdrskilt stor om endast fenotypisk selektion
anvénds. Trots att avelsframsteget inte forvéntas bli sérskilt stort finns det underlag
for att hudbedomningarna kan anvindas som selektionsverktyg eftersom en
arvbarhet finns for egenskapen och hudbedémningarna har visat sig vara en god
prediktor for hundens hudproblem senare i livet. Ett snabbare och sédkrare
avelsframsteg skulle mojliggéras om BLUP-index inkluderas som underlag for
selektion av egenskapen hud. BLUP-index, dven si kallade avelsvérden, forklarar
hur mycket av individens egenskap som nedérvs till populationen genom att
inkludera information om individens sléktingar samt korrigera for miljoeffekter.
Detta mdjliggor att hundar till avel kan véljas ut pa sdkrare grund dér individer med
bra hud ldttare kan urskiljas &n om selektionsunderlaget endast baseras pa
fenotypisk information fran hudbedomningen. Genom att implementera BLUP-
index skulle en hogre sékerhet i avelsvarderingen mdjliggoras, vilket &r av stor
betydelse for avelsframsteget, speciellt d& den genetiska variationen for
hudegenskapen inte ar s stor i FM:s schéferpopulation.

Trots att FM inte anvinder avelsviarden for hud vid selektion idag har de sedan
hundar f6dda 2017 kunnat ta hénsyn till kullsyskons hudbedémning vid selektion
av avelstikar, eftersom rutinen med tidiga hudbedémningar infér 1dmplighetstest
aterupptogs 2018 (Arvelius, 2021). Forutsittningarna att nd avelsframsteg och
minska hudproblemen 1 schéferpopulationen har dkat under de senaste dren med
tanke pa att FM genomfort atgdrder med malsdttning att standardisera
utredningsgangen for allergisk dermatit samt végt in information om individens
slaktingar vid selektion. Underlaget frdn denna studie har kunnat bekréfta att FM
jobbar i ritt riktning. Andelen hundar med tidig hudbeddmning 0 som kopplas till
frisk hud har haft en generell uppétgdende trend 6ver tid medan 2 som kopplas till
aterkommande kldda/hudproblem har haft en nigot neditgdende trend. Fran
hudbedémningarnas start ar 2010 fram till augusti 2021 &r det f4 hundar som fatt
diagnosen allergisk dermatit, grad 3 enligt hudbedomningsskalan. En liten
fordndring kopplad till enstaka fall av allergisk dermatit kan dirmed medfor stora
variationer mellan &r och det &r dirmed svart att se tydliga trender (Figur 6). For att
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vidare kunna 6ka forutsittningarna att minska hudproblem &r rekommendationen
att inkludera avelsvirden och att f6lja forskningens utveckling géllande genetiska
riskfaktorer samt riskfaktorer i miljon for denna komplexa sjukdom. Nésta steg
skulle kunna vara att studera eventuella genetiska korrelationer med andra
egenskaper som ér av betydelse for avelsmélet samt utvirdera forbyggande dtgirder
1 levnadsmiljon som skulle kunna bidra till starkare immunforsvar och dédrmed en
minska risk att utveckla sjukdomsbilden.

5.1. Slutsats

I den hir studien kunde hudstatusbeddmningar fran FHTE valideras och ett
samband kunde konstateras mellan tidig hudbeddmning fran insamlade
veterindrjournaler och sen hudbeddémning fran enkét. Hudstatus hos den unga
hunden (omkring 15 manaders alder) visade sig stimma bra dverens med hur
hundens hudproblem &r senare i livet (6ver 2 ar). Arvbarheten for allergisk dermatit
skattades som tillrdckligt hog for att mojliggora ett avelsframsteg om de tidiga
hudbeddémningarna anvinds som ett selektionsverktyg, helst i form av avelsvéirden
for hudstatus.
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Bilaga 1

Bedomningsskala enligt CADESI-04 (Olivry et al. 2014).

CADESI-04 (ICADA) Erythema | Lichenification | EXCOMations | ropy
and/or Alopecia
Perilabial Area (left and right combined) 1
Left 2
Medial Pinnae
(concave pinnae)
Right 3
Left 4
Axillae
Right 5
Left 6
Front Paws
(dorsal and palmar sides combined)
Right 7
Left 8
Hind Paws
(dorsal and plantar sides combined)
Right 9
Left 10
Cubital Flexor
(elbow folds)
Right 1
Left 12
Palmar Metacarpal
(from carpal to metacarpal pads )
Right 13
Left 14
Flanks
Right 15
Left 16
Inguinal Areas
(groin)
Right 17
Abdomen 18
Perineum 19
(from vulva/scrotum to anus)
Ventral Tail (proximal) 20
grade each site and each lesion type: _
none: 0; mild: 1; moderate: 2; severe: 3 TOTAL Score (20 x3x3= 180)
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Bilaga 2

Drabbade kroppsdelar som utvirderas genom CADESI-04 (Olivry et al. 2014).
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