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REFERAT

Warmblood Fragile Foal Syndrome &r en genetisk defekt som funnits i manga ar och som
orsakar stort lidande for den drabbade avkomman. Det innebédr d&ven en emotionell samt
ekonomisk forlust for uppfodaren. Syftet med studien &r att forklara hur defekten nedéarvs
samt redogora for hur den paverkat avelsarbetet for SWB. Fragestillningarna ér foljande; Vad
ar Warmblood Fragile Foal Syndrome (WFFS)? Hur har den genetiska defekten WFFS
paverkat avelsarbetet inom SWB? Finns det samband mellan WFFS och egenskaper det avlas
for?

For att kunna besvara frdgestillningarna har en litteraturstudie genomforts pa fem
vetenskapliga artiklar kopplade till WFFS.

Warmblood Fragile Foal Syndrome (WFFS) ér en genetisk sjukdom med konsekvenser som
till exempel sprucken hud d4 den kommer till uttryck hos avkomman. Anlaget har en
autosomal recessiv neddrvning och har 50% chans att komma till uttryck hos avkomman om
tva stycken anlagsbdrare paras. Idag testas alla hingstar godkédnda for avel 1 SWB for WFFS.
Négra forskare delar teorin om att WFFS kan ha ett samband med egenskaper som elasticitet
och flexibilitet. Det finns idag inte mycket forskning pa denna genetiska defekt. For att ta reda
pa mer om defekten samt kunna jobba vidare mot att stoppa spridningen krévs det att fler fall
detekteras sé att forskningen kan ske 1 stérre omfattning.

INLEDNING

Ar 2018 uppmirksammas en fruktansvird genetiskt defekt hos hiist i Sverige. I en artikel i
Ridsport (2018) skriver de att en uppfodare fick ett fol som visade sig vara drabbat av
Warmblood Fragile Foal Syndrome (WFFS). Folet levde men besatt ej formagan att resa sig.
Lederna var svaga och huden var skor och sprack vid ett tillfalle upp mitt framfér 6gonen pa
uppfodaren. Hingsten Harvey som é&r fader till folet med WFFS testades och visade sig vara
bérare for anlaget. Uppfodaren insdg att hon redan tva ar tidigare fatt ett fol med defekten som
uppvisat liknande symptom. Hingsten till det folet testade dven den positivt for anlaget. Detta
blev startskottet for uppmarksammandet av den genetiska defekten WFFS 1 Sverige. (Ridsport
2018)

Ett foster drabbat av mutationen WFFS far defekt kollagen vilket &r det protein som bidrar till
att hélla ihop samt ge stadga till kroppens bindvév. Defekt bindvév i1 kroppen kan leda till
skador sa som sprucken hud hos foster. Det sprids bilder i medier pa foster med spruckna
bukviggar samt ovanligt flexibla leder, vilka ocksa ar effekter av WFFS. (SWB 2019)

SWB (Swedish Warmblood Association) har vidtagit tgirder och testar idag alla godkénda
hingstar for anlaget. Om hingsten har anlaget dr dven stoet som dr tdnkt betdackas med
hingsten tvungen att testas for WFFS eftersom defekten har en autosomal recessiv
neddrvning. Det betyder att det krévs att badde stoet och hingsten bér pa anlaget for att det ska
kunna komma till uttryck hos avkomman. Den svenska varmblodsaveln har idag en
bararfrekvens av anlaget for WFFS pa 7,44%. Det resulterar statistiskt sett i cirka 4 drabbade
fol per ar inom aveln av det svenska varmblodet. (SWB 2019)

WFFS breder ut sig extra i dagens dressyravel hos den varmblodiga histen (Metzger et al.
2020). I SWB’s avelsmal for dressyrhidsten nimns egenskaper som “elasticitet”, “rorlighet”
och “spanst” (Avelsplan for SWB 2015). Forskare tror att den genetiska defekten kopplar till

egenskaper vi idag efterstrdvar inom aveln, dd den annars borde forsvinna av sig sjalv
(Moraes Diaz et al. 2019).



Problem

Den genetiska defekten Warmblood fragile foal syndrome (WFFS) har funnits hos
varmblodig hédst under minga ar. Defekten har inte registrerats och ddrmed har uppfodarna
och avelsorganisationerna inte insett omfattningen samt den fullstdndiga effekten av den
genetiska defekten. Defekten innebir ett oerhort stort lidande for folet som dor och en mycket
obehaglig situation for uppfodaren samt en ekonomisk forlust.

Syfte

Syftet med arbetet &r att forklara vad WFFS dr och hur den genetiska defekten nedirvs samt
att ta reda pa hur WFFS har paverkat avelsarbetet for SWB. Relevanta artiklar for &mnet ska
sammanstéllas och diskuteras.

Fragestillning

Vad dr Warmblood Fragile Foal Syndrome (WFFS)? Hur har den genetiska defekten WFFS
paverkat avelsarbetet inom SWB? Finns det samband mellan WFFS och egenskaper det avlas
for?

LITTERATURSTUDIE

WFFS’s ursprung i ridhiistaveln

Metzger et al. (2020) har i en studie sparat den genetiska defekten WFFS tillbaka till 4r 1861.
Undersokning av 76 héstar och 25 sliktled bakat hos varje hést ledde forskarna till en
Hannoveranerhingst fodd &r 1861. Det var det tidigast patriffade fyndet av en hést
heterozygot for WFFS. Syftet med studien av Metzger et al. (2020) var att hitta ursprunget till
WFFS samt se samband med prestanda och fertilitetsegenskaper hos varmblodiga héstar.
Forskarna forklarar att WFFS framtrider utbrett 1 dagens dressyravel. De drog slutsatsen att
det beror pa att hingsten fodd 1861 ingér i sldktled bakét hos manga av de lovande
varmblodiga hastar som anvénds 1 dagens dressyravel. Forfattarna redogjorde dven for ett
samband de kunde se mellan uppskattade avelsviarden och WFFS. De sig dé ett samband
mellan WFFS och bland annat elasticitet, korrekthet i gdngarterna samt ridbarhet.

I artikeln av Metzger et al. (2020) togs dven fullblodsaveln i Brasilien, Tyskland och USA
upp dé forfattarna fann en spridning av WFFES dven inom dessa. Forfattarna forklarade att den
ursprungliga mutationen som skapade WFFS antagligen skedde langre tillbaka i tiden &n 1861
och da inom fullblodsaveln, dock ospecificerat ifrén vilket land. Den hannoveranska histen
bestar i genomsnitt till 34,8% av fullblod. Forskarna trodde att den stora spridningen av
WFFS till den varmblodiga histen var att hingsten fodd 1861 som var heterozygot for WFFS
anvindes brett inom varmblodsaveln. Vidare forklarade forskarna att WFFS inte ér vanligt
forekommande hos dagens fullblodspopulation. De trodde att detta berodde pa att de hingstar
som finns 1 stammen hos dagens Hannoveranare och Varmblodiga histen ej anvénds 1 dagens
fullblodsavel.

Symptom pa WFFS
En studie genomfordes av Aurich et al. (2019) dér 15 fol misstinkt fodda med defekten
WFFS undersoktes. Mélet med studien var att avgéra om det finns symptom och patalogiska



avvikelser i driktigheter med f6l med WFFS. Av de driktigheter var 14 homozygota foster
med WFFS allelen. Nio stycken av dessa foddes levande men dog efter kort tid. Det var elva
ston som gick draktiga langre dn 320 dygn. De f6l som foddes levande uppvisade ytlig
andning eller ingen andning. Av 14 ol hade tolv stycken missbildningar i huden. Ett av tva
fol utan missbildning hade ovanligt tunn hud. Forutom det s pavisade flera av folen ovanligt
flexibla leder. Nagra hade ocksé forsvagad eller spriackt bukvigg.

Alla ston i studien var varmblod registrerade i ett tyskt avelsforbund. Samtliga ston var
betdckta med hingstar som var heterozygota for WFFS. Det var dock inte kint da stona
beticktes nir hingstarna dnnu inte var testade for WFFS.

Aurich et al. (2019) redogjorde i sin studie for hur WFFS genen nedérvs. Forfattarna
forklarade att en parning mellan ett sto som dr heterozygot for WFFS och en hingst som dr
heterozygot for WFFS resulterade 1 en 50% chans att folet blev heterozygot for WFFES, se
figur 1. Vid en sddan parning var det dven 25% risk att {4 ett f6l homozygot for WFFS samt
25% chans att {3 ett helt friskt f6l. Parning mellan en birare och en icke-bérare kan innebéra
neddrvning av anlaget med det kan inte komma till uttryck hos avkomman, se figur 2.
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Figur 1. Korsningsschema mellan tva anlagsbérare.
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Figur 2. Korsningsschema mellan anlagsbarare och icke anlagsbarare.



I studien av Aurich et al. (2019) kom forfattarna fram till att homozygota foster inte ar
kapabla att 6verleva utanfor livmodern. Ett av folen som var homozygot for WFFS hade inga
synliga abnormaliteter utan endast avvikelser invértes. Forfattarna menade att det var mgjligt
att manga aborter som inte hade undersokts kunde ha skett pd grund av att fostret varit
homozygot barare av WFFS men inte haft nagra synliga missbildningar. Studien faststéllde
inte dodsorsaken hos fostren men forfattarna antog att de dog av organsvikt.

Liknande genetiska sjukdomar

Monthoux et al. (2015) genomférde en studie pa ett foster som foddes med WFFS. Studien
inriktade sig pé fostrets missbildningar i huden. Stoet som bar pé fostret var ett tyskt
varmblod. I studien redogjorde forfattarna for att bararfrekvensen for genen lag pa 9,5% hos
det tyska varmblodet. Stoet hade inga tidigare problem under driktigheten. Under f6lningen
lag fostret i felldge och det forlostes vaginalt pa klinik med stoet nedsdvt. Fostret levde men
avlivades med anledning av stora missbildningar. Bland annat var bukvédggen 6ppen 20 cm
och fostret hade ett flertal andra 6ppningar i huden. Huden var dven tunn samt svagt fést till
den underliggande vivnaden. I studien forklarade forfattarna att det sker en mutation i genen
PLOD1 som orsakar WFFS. Genen ir viktig for bildandet av ett enzym som dr med 1
bildandet av kollagen 1 hdstens kropp. Det &r i sin tur kollagenet som ska halla ithop vdvnader
hos hésten men dd& WFFS orsakar ett defekt kollagen sker missbildningar.

I studien av Monthoux et al. (2015) redogjordes det for Ehlers-Danlos-Like-Syndrome
(EDLS) som &r en version av médnniskans Ehler-Danlos-Syndrome (EDS) som pévisats hos
djur, bland annat hist. Aven Hereditary Equine Regional Dermal Asthenia (HERDA)
diskuterades 1 artikeln, vilket &r en genetisk sjukdom som drabbar Quarterhdstar. De tva har
samma fenotypiska symptom som WFFS med missbildningar i huden. De genetiska
defekterna uppticktes tidigare &n WFFS. Forfattarna namnde 1 artikeln att fall som tidigare
klassats som antingen EDLS eller HERDA hos foster som inte blivit genetiskt testade skulle
kunna vara fall av WFFS. Forfattarna trodde pé en storre spridd genetisk testning pa dodfodda
eller aborterade foster, med eller utan missbildningar. Dels for att kunna utldsa spridningen av
WFEFS med fler detekterade fall men ocksa for att mojliggdra forskning pa foster som
aborterats tidigt i dréktigheten pa grund av WFFS.

WFF’S spridning i ridhistpopulationen

I en studie av Martin et al. (2020) DNA testades 7362 stycken histar for FFS (Fragile Foal
Syndrome). Héstarna var av varierande typer, det ingick bland annat varmblodiga histar,
fullblod, quarterhéstar, paint héstar, ponnyer och arabiska fullblod. Forfattarna upptéckte att
frekvensen for FFS for alla dessa raser 1 studien tillsammans lag pa 0,56%. Vidare forklarade
de att frekvensen for WFFS for varmblodiga raser 14g pa 5,32% och {or 6vriga raser pé
0,45%. 1 sin slutsats forklarade forfattarna att vetskapen om att defekten inte ér specifik for en
ras kommer att bidra till vidare utbildning om defekten hos olika uppfédare och avelsférbund.
Utokad genetisk testning inom alla raser hade kunnat bidra till en stérre kunskap om defekten
och varfor den uppkom i storre utstrdckning hos den varmblodiga hésten.

Vidare redogdr en studie av Moraes Diaz et al. (2019) om WFFS’s utbredning hos den
varmblodiga histen i Brasilien. Genetiska tester gjordes pa 374 varmblodiga histar varav 41
var heterozygota for WFFS vilket motsvarar 11%. Det rdknades ut en bérarfrekvens pa 5,5%
hos den varmblodiga histen i Brasilien. Enligt forfattarna var det den forsta studien gjord pé
WFFS i Brasilien och det hade inte anmélts nagot fall pa ett foster fott homozygot for WFFS i
landet. Moraes Diaz et al. (2019) belyste dock att foster som dr homozygota for WFFS ofta
aborteras 1 ett tidigt stadie 1 draktigheten och gar oupptéckta som abort pd grund av WFFS. De
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uteslot dérfor inte att det kunde ha funnits fall 1 landet. Vidare diskuterade forfattarna en
hypotes som sade att mutationen som skapat WFFS hor ihop med 6kad flexibilitet. De
forklarade att det horde ithop med de onskvirda egenskaper som soks 1 dagens dressyrhéstar,
dér flexibilitet framjar en god prestation i sporten.

Studie Material & metod | Fokus Resultat
Aurich et al. (2019) | Studie pé 15 foster Redogora for vilka Inga foster
varav 14 av dem var | missbildningar overlever.
homozygota for WEFES ger. Missbildningar i
WFES. hud, leder och
skelett.

Martin et al. (2020)

Studie pa FFS
spridning hos olika
histraser genom
genetisk testning.

Sprida storre
kunskap om
defektens spridning i
hela

Det finns spridning
inom olika raser
vérlden 6ver men
den dr Overlagset

histpopulationen. storst hos den
varmblodiga rasen.
Metzger et al. (2020) | Genetiska tester pa Fokus pd WFFS WFFS sparas

héstar for WFFS.
Analys av stamtavla
hos hiéstar for att

hitta ursprunget av
WEFFS.

generiska ursprung
samt dess spridning
hos den
Hannoveranska
hésten.

tillbaka till en
hannoveransk hingst
fodd 1861. Samband
uppmérksammas
mellan 6nskade
egenskaper och
WFFES spridning
inom aveln.

Monthoux et al.
(2015)

Studie pa ett foster
homozygot for

Fokus pé fostrets
missbildningar i

Oppen bukvigg
20cm. Oppningar i

WFEFS. huden. huden. Tunn hud
som var svagt fast
till nérliggande
vivnad.

Moraes Diaz et al. Studie pa 374 Redogora for En bérarfrekvens pa
(2019) brasilianska utbredningen av 5,5% hos den

varmblodiga héstar
for mutationen
WFES.

defekten 1 Brazilien.

varmblodiga hédsten 1
Brazilien. Inga
detekterade fall med
foster homozygota
for WFFS 1 landet.

DISKUSSION

Vad idr Warmblood Fragile Foal Syndrome (WFFS)?

En betdckning av ett sto heterozygot for WFFS med en hingst heterozygot for WFFS
resulterar i 50% risk till ett fol som dr heterozygot birare av genen, 25% chans till ett {61
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homozygot for WFFS samt 25% chans till ett friskt {61 (Aurich et al. 2019). Det finns idag
inget fall dér ett fol homozygot for WFFS har 6verlevt ldngre dn négra timmar efter fodsel
(Aurich et al. 2019). Den genetiska defekten WFFS orsakar missbildningar hos fostren som
till exempel tunn sprucken hud, sprucken bukvigg samt ovanligt flexibla leder (Monthoux et
al. 2015). Om ett foster drabbas av WFFS har genen PLOD1 muterats (Monthoux et al. 2015).
PLODI1 genen ér inblandad i bildandet av ett enzym som &r inblandat i bildandet av kollagen
(Monthoux et al. 2015). Kollagenet som ska halla ihop kroppens vdvnader &r da bristande
vilket leder till missbildningar (Monthoux et al. 2015). Det finns en defekt hos ménniska som
har samma fenotypiska symptom som WFFS som heter Ehler-Danlos-Syndrome (EDS) vilken
dven har pétriffats hos hést och da kallats for Ehler-Danlos-Like-Syndrome (EDLA)
(Monthoux et al. 2015). HERDA (Hereditary-Equine-Regional-Dermal-Ahstenia) dr en annan
genetisk defekt med samma fenotypiska symptom som WFFS som pévisats hos Quarterhdsten
(Monthoux et al. 2015). Forfattarna i studien av Monthoux et al. (2015) tror att fall som
tidigare klassats som EDLS och HERDA 1 sjélva verket kan ha varit WFFS men inte
faststéllts eftersom defekten inte har varit uppmérksammad tidigare. Monthoux et al. (2015)
tror ocksd pa en storre spridd genetisk testning pa dodfodda ol eller fol aborterade tidigt i
driktigheten. De menar att det kan leda till fler detekterade fall samt mojliggora forskning pa
foster som aborterats tidigt 1 driktigheten pd grund av WFFS (Monthoux et al. 2015). I
studien av Aurich et al. (2019) undersoks ett fol som inte har ndgra missbildningar utat sett
men ddremot invartes. Aurich et al. (2019) menar att bristen av synliga abnormaliteter kan ha
lett till att minga foster homozygota for WFFS missats, vilket styrker teorin Monthoux et al.
(2015) har om att det bor ske mer genetisk testning pé aborterade foster. Bada dessa studier
genomfordes pa ett lagt antal foster, 15 respektive ett. Det ar ett 1agt antal for att kunna
genomfora sé trovérdiga studier som mojligt. Darfor dr det som forfattarna ndmner viktigt att
detektera fler aborter orsakade av WFFS for att mojliggora forskning i storre omfattning.
Nagot som styrker teorin ytterligare ar att Moraes Diaz et al. (2019) i deras studie pd WFFS’s
utbredning i Brazilien menar att landet antagligen har haft fall dir foster varit homozygota for
WFFS men att det inte upptéckts da de aborterats tidigt i driktigheten. I det fallet
genomfordes en undersokning pa vuxna friska héstar och de kunde da ha en storre testgrupp
pa 374 histar vilket okar resultatets trovirdighet. Bade studien av Aurich et al. (2019) och
studien av Moraes Diaz et al. (2019) samt studien av Monthoux et al. (2015) menar att bristen
pa testning av aborterade {0l kan vara en anledning till att omfattningen av defekten inte
uppméirksammats tidigare. Det hade varit intressant att se vad sddan dkad genetisk testning
hade kunnat bidra med i form av kunskap om defekten samt hur den kunskapen hade péverkat
vidare spridning av WFFS.

Hur paverkar WFFS avelsarbetet inom SWB?

SWB arbetar idag aktivt med att motarbeta WFFS. Alla hingstar som 4r godkinda for avel
maste testas for anlaget. Viljer man att para ett sto med en hingst som &r barare av WFFS
maste dven stoet testas da det dr idag inte tillatet att para tva barare med varandra. Aurich et
al. (2019) redogor for att en béarare som paras med en icke bérare innebdr att anlaget inte kan
komma till uttryck hos avkomman, dédremot leder en parning mellan tva béarare till en 25%
risk for ett sjukt f6l. SWBs atgarder leder till minskad risk for avkommor homozygota for
WFEFS. Dock finns det fortfarande chans for anlaget att foras vidare till avkommor. SWB
forklarar att de dtgirder de vidtagit dr till for att sd snabbt som mojligt minska spridningen av
defekten utan att paverka avelsframstegen (SWB 2019). Bérarfrekvensen for anlaget 1 Sverige
ar 7,44% (SWB 2019) jamfort med det 1 Tyskland som ligger pa 9,5% (Monthoux et al.
2015). Béde Tyskland och Sverige har fall dar avkommor fotts homozygota for WFFS
(Monthoux et al. 2015) (SWB 2019). I studien av Moraes Diaz et al. (2020) dér den



varmblodiga hésten 1 Brasilien undersoks visas det att den har en bérarfrekvens péd 5,5% men
inget anmadlt fall dar foster fotts homosygot for WFFS. Det framgar inte i studien av Moraes
Diaz et al. (2020) varfor det &r sé eller vad som sker aktivt i deras avelsarbete for att lyckas ga
utan fall dédr defekten kommer till uttryck. Det hade varit intressant med vidare studier pa
detta i fler populationer for att se om det finns ndgon egenskap eller ndgon strategi som ligger
till grund for detta. Till exempel nagot som avelsforbund utan stor bararfrekvens av anlaget
gor eller avlar for som da “satt stopp” for anlaget.

Finns det samband mellan WFFS och egenskaper det avlas for?

En Hannoveraner Hingst fodd ar 1861 dr det tidigast pdtraffade fyndet av en hést heterozygot
for WFFS (Metzger et al. 2020). WFFS framtridder idag tydligt i dressyraveln (Metzger et al.
2020). Forskare tror att det kan bero pé att hingsten fodd &r 1861 ingar i slidktled bakat hos en
stor del av de hingstar som idag anvénds i aveln av dressyrhidstar for tivling (Metzger et al.
2020). Det hade varit intressant om framtida forskning kan komma fram till om defekten har
ett samband med de egenskaper som avlas for i dagens dressyravel. Som ndmnt tidigare sa
beskrivs termer som “elasticitet” och “rorlighet” som onskvérda egenskaper inom
dressyraveln 1 SWBs avelsmal. Studien ér gjord péa 75 histar och 25 sldktled bakat hos varje
hést. Det dr en storre undersokningsgrupp vilket 6kar trovirdigheten. Det undersoks dock
fakta sa langt bak som ar 1861 fram till &r 2020 vilket skulle kunna minska trovirdigheten da
information kan ha fallit bort 6ver den langa tidsperioden. I studien av Moraes Diaz et al.
(2019) diskuterar forfattarna ocksa kopplingen mellan egenskaper det avlas for och WFFS.
Moraes Diaz et al. (2019) tror att de egenskaper som vi avlar for som bidrar till en god
prestation 1 sporten, till exempel flexibilitet, har ett samband med mutationen som skapat
WFES. Det dr mycket intressant och bor forskas vidare pa. Hade ett svar pa fragan kunnat
leda till att defekten kan forsvinna helt? Metzger et al. (2020) ndmner i sin studie att
fullblodsaveln idag inte har nagon stor utbredning av WFFS. De forklarar samtidigt att
mutationen som skapade WFFS antagligen skedde inom fullblodsaveln tidigare 4n hos
Hannoveraner hingsten &r 1861. De antar att defekten forsvunnit hos fullblodsaveln da de
fullblodshingstar som anvénts till varmblodsaveln slutat anvdndas inom fullblodsaveln. Det
gér att anta att det finns egenskaper som inte var 6nskade inom avelsarbetet for den
fullblodiga rasen, men eftertraktades inom varmblodsaveln och att de da har ett samband med
WFFS. Hade det med hjilp av forskning gitt att ta reda pa mer specifikt vilka egenskaper som
de fullblodshingstar som anvénts hade och kopplat ihop med de egenskaper som avlas pa idag
for att se om det finns ett samband med spridandet av WFFS?

Slutsats

Warmblood Fragile Foal Syndrome (WFFS) ér en genetisk sjukdom med konsekvenser som
till exempel sprucken hud d4 den kommer till uttryck hos avkomman. Anlaget har en
autosomal recessiv neddrvning och har 50% chans att komma till uttryck hos avkomman om
tva stycken anlagsbdrare paras. Idag testas alla hingstar godkédnda for avel 1 SWB for WFFS.
Négra forskare delar teorin om att WFFS kan ha ett samband med egenskaper som elasticitet
och flexibilitet. Det finns idag inte mycket forskning pa denna genetiska defekt. For att ta reda
pa mer om defekten samt kunna jobba vidare mot att stoppa spridningen krévs det att fler fall
detekteras sé att forskningen kan ske 1 stérre omfattning.
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