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PSSM Typ 2 -
eine genetische

Myopathie

PSSM Typ 1, PSSM Typ 2 — die Symptome dhneln
einander durchaus, die Genetik ist aber
unterschiedlich. Symptome treten bei PSSM 2 erst
ab etwa sieben Jahren auf. Ebenfalls &hnlich wie
bei PSSM 1 lassen sich die klinischen Symptome
durch optimal angepasste Haltung und Fiitterung
mildern. Weitere umfangreiche Studien iiber
Genvarianten und Vererbung werden der

Pferdezucht den Weq weisen.

thie Typ 1 (PSSM1) findet sich

insbesondere bei stark bemuskel-
ten Rassen wie Kaltbliiter, Schweres
Warmblut und Quarter Horses. In der
Pathogenese wird fehlerhaft zu viel
Glykogen in den Muskelzellen eingela-
gert, was zu einer Schidigung fiihrt.
Grund hierfiir ist eine Mutation des
GYS1-Gens, ein Enzym der Glykogen-
synthese. Wenn dieses in der heutigen
Zeit zu einer Muskelstorung fiihrt, so
hatte es eventuell in friilheren Zeiten
einmal einen Selektionsvorteil, da
genau diese Pferde mit wenig Energie-
zufuhr ihre tigliche Leistung erbringen
konnten. Tiere mit dieser Mutation zei-
gen sich in jungen Jahren besser ent-
wickelt und sind optisch scheinbar
stiarker bemuskelt.

Bei der heutigen ,Arbeitsleistung’
und dem Uberangebot von Zuckern in
der tiglichen Fiitterung kommt es zu
diesen Stérungen im Muskelstoffwech-
sel. Durch eine Gendiagnostik kann die
entsprechende Mutation diagnostiziert
werden. Man findet die entsprechen-
den Anlagetriger, das bedeutet aber
nicht, dass sie zwingend krank sind
bzw. erkranken! In der Mirzausgabe
der RE&P, S. 52-53, hat der westfilische
Zuchtleiter Philipp Klingbeil hieriiber
in dem Beitrag ,Was ist der Gendefekt
PSSM?* informiert.

Zu Anfang der Forschung an PSSM
wurden Muskelbiopsien untersucht,
dadurch konnten auch die fehlerhaften
Glykogeneinlagerungen gefunden wer-
den. In weiteren Forschungsarbeiten

D ie Polysaccharid Speicher Myopa-
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wurde dann die mutierte Variante des
GYS1-Gens gefunden. Da aber nicht
alle histologisch auffilligen Pferde diese
GYS1-Mutation aufweisen, wurden die
Pferde mit auffilligen Histologien in
den Komplex PSSM2 einsortiert.

Verschieden starke Schiibe

Aber was ist PSSM2 genau? Das kli-
nische Bild ist zu PSSM1 nicht so
unterschiedlich. PSSM2 ist gekenn-
zeichnet durch eine Muskelverspan-
nung, Kreuzverschlag dhnliche Symp-
tome mit einem schmerzhaften
Muskelabbau, GangunregelméBigkei-
ten und bei den ersten Schiiben eine
Myoglobinurie (brdaunlicher, lackfarbe-
ner Harn). Zusitzlich zeigen diese
Pferde eine gewisse Trainingsintole-
ranz, Bewegungsunlust, wechselnde
oder rezidivierende Lahmheiten. Weiter
ausgebildete Pferde zeigen einen
Unwillen, sich zu versammeln oder
prasentieren deutliche Probleme im
Galoppwechsel. Auch Symptome wie
Hahnentritt oder ,Shivering® werden

mit PSSM2 in Verbindung gebracht.

Die betroffenen Pferde weisen die
klinischen Erscheinungen in der Regel
erst mit circa acht Jahren in verschie-
den starken Schiiben auf. FEigene
Untersuchungen lassen aber auch teil-
weise Probleme schon in der Aufzucht-
periode mit schlechter kérperlicher,
insbesondere muskulirer Entwicklung
vermuten. An PSSM2 erkranken ins-
besondere leicht bemuskelte, edlere
und hoher im Blut stehende Pferde als
wie bei PSSM1, das betrifft somit die
Warmbliiter, arabische und englische
Vollbliiter und deren verwandte Ras-
sen. Bekannt ist auch, dass diese Vari-
anten in der Quarter und Paint Horse-
Zucht auch beobachtet werden und es
hier ebenfalls zu klinischen Sympto-
men kommt, die teilweise sogar stirker
ausgeprigt sein kdnnen.

Die meisten Tiere beginnen mit einer
klinischen Erscheinung um das siebte
bis neunte Lebensjahr. Polygene Anla-
gentriger konnen auch schon in sehr
jungen Jahren auffillig werden, indem



n/P2 n/n n/P4 n/n

sie sich bei gleicher Fiitterung, Haltung
und Entwurmungsprogramm schlech-
ter entwickeln als ihre Stallgenossen.
In den Blutwerten sind in vielen Fillen
keine signifikanten Verinderungen zu
erkennen. Bei einem ersten Schub der
Erkrankung kann es zu einer modera-
ten Verschiebung der Kreatininkinase
(CK) kommen, welche als ein muskel-
spezifisches Enzym nur bei Muskel-
schidigungen freigesetzt wird. Der
wirtschaftliche Schaden entsteht bei
PSSM2 deutlich spater und nach wei-
teren Investitionen in das Zuchtpro-
dukt als bei anderen bekannten patho-
genetischen Erscheinungen.

Gentest bringen — meist —
Klarheit

Weitere  Forschungsarbeiten  zu
PSSM2 zeigen, dass die Polysaccharide
nicht pathognomonisch sind und auch
die intramuskuldren Werte von Glyko-
gen nicht erhdht sind, lediglich eine
unphysiologische Verteilung des Glyko-
gens fallt auf. Vielmehr zeigen Biopsien

Wiederkeh-
rende Lahm-
heiten, insbe-
sondere der
Hinterhand,
traten auf. Del-
len [Pfeile] in
der Muskulatur
sind deutlich
zu erkennen.

=
o
=
o
5
=
e
(%
=
=
w;
2
&
ey

Bei der
DNA-Untersu-
chung wurde
sie mit n/P2
und n/P4 als
Anlagentra-
gerin fiir
PSSM2 bzw.
MFM diagnos-
tiziert.

aus akuten Krankheitsstadien Veridnde-
rungen an der kleinsten Einheit der
Muskelzelle - den Sarkomeren - auf.
Daher sollte die Erkrankung genauer als
Myofibrillire =~ Myopathie (MEM)
bezeichnet werden, wird jedoch zur Ver-
stindlichkeit immer noch unter PSSM2
gefiihrt. Zu diesem Komplex zihlt auch
der wiederkehrende Kreuzverschlag
(RER, aus dem Englischen Recurrent
Exertional Rhabdomyolysis), hierbei
miissen die Muskelenzyme Kreatinki-
nase (CK) oder Aspartat-Aminotransfe-
rase (AST) in einer Blutprobe nicht
zwingend erhdht sein, was fiir einen
klassischen Kreuzverschlag typisch ist.

Das Center for Animalgenetic in
Tiibingen bietet seit August 2018 einen
Myopathie-Panel fiir PSSM2 an und
hat in Europa die entsprechenden
Lizenzen, dieses zu testen. Bei den
aktuell vier bekannten Varianten (P2,
P3, P4 und Px) handelt es sich um
unterschiedliche Ansatzpunkte in der
Muskelfunktion. P2 (Veranderung am
Myotilin) und P3 (Verinderung am

Filamin C) sind wichtig fiir die kleinste
Einheit einer Muskelzelle, wo einge-
hende Signale nach Signalibertragung
physiologisch eine gerichtete Muskel-
bewegung erzeugen. Diese beiden
genannten Varianten (P2 und P3) fiih-
ren zu einer dhnlichen Symptomatik
wie die Gliedergiirtel-Muskel-Dysthro-
phie (LGMD), welche in der Humange-
netik bekannt ist. Zu den beiden ande-
ren Varianten (P4 und Px) sind bislang
keine Vergleiche in der Humanmedizin
bekannt. P4 (Defekt von Myozenin-3)
ist ebenso an der Signalvermittlung
beteiligt. Die Varianten P2, P3 und P4
gehoren somit zu den Myofibrilliren
Myopathien (MFM), in jeweils unter-
schiedlichen Typisierung. Px greift in
der Regulation der muskuldren Kalzi-
um-Konzentration ein, die Mutation ist
mit der Recurrent Exercise Rhabdo-
myolysis (RER) assoziiert. Die Px-Vari-
ante wird auch als Verstéirker der klini-
schen Symptomatik der anderen
Varianten betrachtet.

Pferde mit Krankheitssymptomen,
aber einem negativen PSSM1-Ergeb-
nis, kénnen bei einer DNA-Untersu-
chung auf PSSM2 eventuell einen
Ansatz zur Diagnosefindung bieten.
Jedoch muss man dazu sagen, dass ein
gewisser Prozentsatz auch im Test auf
PSSM2 negativ sein kann.

Eine aktuelle, amerikanische Publi-
kation aus Februar 2020 hat vier wei-
tere Gene (P5, P6, P8 und K1) in die-
sem Zusammenhang identifiziert. Wei-
tergehende klinische Analyse muss
diesen Zusammenhang jedoch noch
evaluieren. Grund dieser weiteren For-
schung ist, dass Anlagentriger ohne
klinische Symptome und ohne deutli-
che histologische Verinderungen
bekannt sind. Ferner sind Pferde
bekannt, welche in den vier bekannten
Gensequenzen unauffillig sind, jedoch
klinische Symptome und histologische
Befunde aufweisen.

Was bedeutet das fiir
die Zucht?

Die vier in Europa kommerziell test-
baren Varianten vererben sich autoso-
mal-semidominat, wie es auch von
PSSM1 bekannt ist. Die Frage ist nun:
Wie soll in der Zucht mit den entspre-
chenden Anlagetrigern umgegangen
werden? In der Anfangszeit von WFES
(Warmblood Fragil Foal Syndrome)
sind viele Zuchttiere eliminiert wor-
den, da sie Anlagentriger waren - die-
ses war fatal und tragisch, da eine
groBe genetische Varianz verloren
gegangen ist. Aus diesem Fehler miis-
sen die Ziichter und Zuchtverbinde
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lernen und in ihrem Zuchtprogramm
einen sinnvollen Umgang erarbeiten,
um eine maximale genetische Diversi-
tit zu erhalten. In den nichsten Jahren
werden, wie auch in der Rinderzucht,
durch die Analyse des Genoms weitere
Gendefekte auftreten.

Erbpathologisch sollten jedoch die
Tiere aus der Zucht ausgeschlossen
werden, die eine deutliche Problematik
in Verbindung mit klinischen Sympto-
men ausweisen. Inshesondere homozy-
gote Anlagentriger, da sie die entspre-
chende Variante zu 100 % ihren
Nachkommen weitergeben. Zuchttiere,
welche zwei und mehr Anlagen aufwei-
sen, auch wenn diese Anlagen nur hete-
rozygot vorliegen, miissen genau so kri-
tisch betrachtet werden. Fir diesen
Komplex besteht genauso immer noch
Forschungsbedarf, deswegen sollte man
alle essenziellen Daten (Klinik, Biopsie
und DNA-Analyse) sammeln und
zusammen analysieren. Bei den Quarter
Horses in den Vereinigten Staaten wird
schon wesentlich linger an diesem
Komplex geforscht. Allerdings sind die
Ergebnisse nicht vollstindig oder nur
bedingt auf die Warmblutzucht zu {iber-
tragen, da sich in dieser Rasse weitere
Erbvariationen auf anderen Genen
befinden, welche bislang in der Warm-
blutzucht nicht bekannt sind.

Auswirkungen der Varianten

Variante Gen

P1 GYSI1 10
P2 MYOT 14
P3 FLNC 4
P4 MYOZ 14
Px CACNA2D3 16
PS5 nicht bekannt
P6 nicht bekannt
P8 nicht bekannt
K1 nicht bekannt

RYR1 10

Einfluss von

Umwelt und Fiitterung

Es gibt Pferde in der deutschen
Warmblutzucht, die homogen fiir eine
Variante und sportlich hocherfolgreich
sind, ebenso sind Pferde mit einer oder
zwei einzelnen heterozygoten Anlagen
ohne Symptome bekannt. Deswegen
brauchen wir alle verfiigharen Daten,
da auch Totalausfille in der Pferde-
zucht existieren, welche teilweise nur
eine Genvariation aufweisen.

Beispiele hierzu von ehemals erfolg-
reichen Sportpferden und gekorten
Hengsten sind bekannt, wenn sie hier
auch namentlich nicht aufgefiihrt wer-

Chromosom Vererbung

Auswirkung
PSSM1

PSsM2 [ MFM Typ 3
PSSM2 / MFM Typ 5

semidominat
semidominat
semidominat

semidominat PSSM2 [ MFM Typ 4
semidominat PS5M2 | RER
rezessiv

rezessiv

semidominat PSSM2 [ MFM
semidominat PSSM2 [MFM

semidominat Maligne Hyperthermie

den diirfen. PSSM1 erkrankte Pferde
lassen sich bei einer entsprechenden
Fiitterung und Haltung gut ,therapie-
ren’. Fiir PSSM2 und hier insbesondere
mit MFM werden die gleichen Empfeh-
lungen gegeben. Das bedeutet Kohlen-
hydrate einsparen durch weniger
Kraftfutter, dafiir wertvolle Proteine
und Ole als Energietriiger fiittern, Auf-
wirmphasen und Pausen verliangern.
In einer Studie von Williams und
Mitarbeitern (2018) konnte jedoch
gezeigt werden, dass etwa die Hilfte
aller PSSM2 erkrankten Pferde nach
entsprechender Optimierung wieder
Fortschritte im Training erzielte bzw.

die Ausgangssituation wieder erreicht
wurde. Ein Vitamin E Mangel konnte
in dieser Studie hdufig nachgewiesen
werden, eine Substitution wurde von
den Probanden als wirksam eingestuft.
Eigene Erfahrungen aus dem Patien-
tengut zeigen ebenfalls einen Mangel
an Zink und geringgradig auch Selen.
Bei Pferden mit Px (RER) haben die
Haltungsoptimierungen einen wesent-
lich stirkeren positiven Einfluss.

Als Proteinquellen eignen sich vor
allem Luzerne oder Esparsette, da sie
zusitzlich einen sehr guten Rohfaser-
anteil besitzen und in fritheren Jahren
schon bekannte Fiitterungsbestandteile
waren. Zusammenfassend muss man
die Tier-Umwelt-Interaktion beachten.
Haltung wund Fiitterung miissen
bedarfs- und altersgerecht sein. Hier ist
insbesondere die Wertigkeit der Ami-
nosauren, der Energie, der Rohfaser
mit ihrer entsprechenden Verdaulich-
keit und auch die Mineralisierung
essenziell. Pferde miissen gearbeitet
und gefordert bzw. geférdert werden,
ohne sie dabei zu iberfordern. Die
Jklassische’ Skala der Ausbildung sollte
hier eine empfehlenswerte Richtlinie
darstellen. Dr. Peter Richterich,

Pferdepraxis auf Boyenstein, Beckum

www.pferdeklinik-boyenstein.de

Standpunkt des Westfalischen Pferdestammbuchs

Philipp Klingbeil, Zuchtleiter des West-
falischen Pferdestammbuchs, kommen-
tiert die Erkenntnisse und die Bedeu-
tung von PSSM2 fiir die Pferdezucht:

»Die zunehmende Aufschliisselung des
tierischen Genoms gibt in vielen Punk-
ten bereits eine unterstiitzende Antwort
innerhalb der Tierzucht. Natiirlich wirft
eine Vielzahl an Informationen auch
eine Vielzahl an Fragen auf. Wir werden
seit einiger Zeit mit anderen ,Problema-
tiken* als sonst konfrontiert — mit denen
unsere Pferde aber seit Generationen
bereits leben. Die ziichterisch zu bearbei-
tenden Genvariationen CA (Cerebelldre
Abiotrophie), WFFS (Warmblood Fragile
Foal Syndrome) und PSSM1 (Polysac-
charid Speicher Myopathie Typ 1), sind
in den letzten Monaten und Jahren als
verpflichtender Gentest in der Pferde-
zucht aufgenommen worden.

Anders als bei WFES und CA fiihrt
PSSM2 nicht zu einem sofortigen bzw.
frithzeitigen wirtschaftlichen Verlust fiir
den Ziichter. Mit zunehmendem Alter

und durch eine Tier-Umwelt-Interaktion
als Ausloser, kann es zu verschiedenen
klinischen Auffilligkeiten, dhnlich
PSSM1 kommen.

Der aktuelle Stand der Wissenschaft
zeigt auf, dass es mehrere Allele gibt, die
fiir verschiedene klinische Erscheinungs-
bilder stehen und die in einer gewissen
(Verpaarungs)-Kombination unterschied-
liche Symptome hervorrufen.

Dies wirft viele weitere Fragen iiber
Griinde des Ausbruchs, Verlauf und
Symptomatik, genetische Verteilung und
deren Haufigkeit in der Pferdezucht auf,
aber auch die Frage, wie hoch die wei-
tere Anzahl an Genvarianten ist. Diese
Fragen lassen sich aufgrund der Kom-
plexitdt nur mit umfangreichen Studien
beantworten, weshalb wir als Verband
bereits in gutem Kontakt mit For-
schungsinstituten stehen. Auch die
Zusammenarbeit mit anderen Verbiinden
ist gewihrleistet, da PSSM2 ein Thema
der Reitpferdezucht ist, das nicht ver-
bandsintern bearbeitet werden kann!“
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