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Ubersicht vit
< Hintergrund und allgemeine Einordnung

«» Muskelerkrankungen beim Pferd aus ztichterischer Sicht:
Stand des Wissens und der Forschung

**» Hinweise zu "PSSM2" fur die Praxis
¢ zugrundeliegende Genetik und verfiigbarer Gentest *
¢ klinische Symptomatik

¢ Managementmalinahmen

¢ Schlussfolgerungen und Ausblick

" Gentest (EquiSeq / USA, Generatio / Europa): Muskelintegritdtsmyopathie (MIM), vormals "PSSM2" oder kurz MIM ("PPSM2")
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Muskelerkrankungen beim Pferd — Einordnung?!  yjt ::

B vielfiltiges Spektrum an moglichen Veranderungen im Bereich der Muskulatur

» hinsichtlich dessen, was wir am Pferd erkennen:
= |okal bis generalisiert
= dezent bis auffallig
= eigenstdandig oder gemeinsam mit weiteren Veranderungen

Muskelverletzung durch stumpfes Trauma
- | —Schwellung durch Bluterguss (Hématom)
= | nach Gewebezerstérung

Atypische Weidemyopathie (Hypoglycin A)

— steifer Gang, Apathie, evtl. Kolikanzeichen;
Schwitzen als Zeichen der Schmerzhaftigkeit
der Erkrankung

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fiir die Praxis (K.F. Stock)
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Muskelerkrankungen beim Pferd — Einordnung?! it =

B vielféltiges Spektrum an moglichen Veranderungen im Bereich der Muskulatur

hinsichtlich dessen, was wir am Pferd erkennen:

= |okal bis generalisiert

= dezent bis auffallig

= eigenstdndig oder gemeinsam mit weiteren Veranderungen

Muskelverletzung durch stumpfes Trauma
— Schwellung durch Bluterguss (Hdmatom)
nach Gewebezerstérung

» hinsichtlich des Kontextes und der Ursache des Auftretens
= primar oder sekundar
= |eistungsbezogen oder leistungsunabhangig
" akUt Oder ChroniSCh Atypische Weidemyopathie (Hypoglycin A)
= Trauma, Erndhrung, Management, ... Somaiten s Zokhen der Schrmerbatigheh
= Genetik (Rassedispositionen) der ricankung

B Bewusstsein der Praxis bzgl. Relevanz T{
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https://www.tiho-hannover.de/fileadmin/12_Pferde/Informationen_Tieraerzte/Atypische_Weidemyopathie_Info_Tieraerzte.pdf
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Pferdezucht und Muskelerkrankungen vif:.?

(1) verschiedene Einzelgen-Mutationen mit teils schwerwiegenden Auswirkungen auf die
Bemuskelung und/oder Muskelfunktion betroffener Pferde

= identifizierte genetische Ursache
— einzelne Stelle im Genom des Pferdes (Basis fir Einzelgentest)

= Rassedispositionen

A\

"einfache" ziichterische Bewertung und gegebenenfalls Reglementierung

(A) Genomabschnitt lasst direkt Riickschliisse zu (z.B. Erbfehler, Farbgenetik)
—>El bzw. ischer Ei

« 5
A o™

4

ATGACGGATCAGCCGCAAGCGGAATTGGCGACAT
TACTGCCTAGTCGGCGTT

Quarter Horse Hengst "Impressive"

— Tréager und Verbreiter der dominant
vererbten Muskelerkrankung Hyper-
kalemic Periodic Paralysis (HYPP)

AACAAG

GCCTTAACCGCTGTATTGTT
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Pferdezucht und Muskelerkrankungen VitE:E

(1) verschiedene Einzelgen-Mutationen mit teils schwerwiegenden Auswirkungen auf die
Bemuskelung und/oder Muskelfunktion betroffener Pferde

(2) weitere genetisch beeinflusste Muskelerkrankungen

= beschriebene bzw. nachgewiesene genetische Komponente,
aber keine "allumfassende" Aufklarung des genetischen Hintergrundes

= komplex (polygen, multifaktoriell)

> kelne klare ZUChterISChe BeWertUng, (A) Genomabschnitt Idsst direkt Rickschliisse zu (z.B. Erbfehler, Farbgenetik)
gegebenenfalls Monitoring > Einzel bzw. ischer Eigenschaft

(B) Genomabschnitt gewinnt erst in der Gesamtbetrachtung an Wert
(mehrere genetische Marker oder auch genomweite Marker = Abdeckung
des Genoms) —> isch t

P g

B B B B

» idealerweise: Unterstltzung der
weiteren Forschung
(wissenschaftliche Aufklarung)

ATGACGGATCAGCCGCAAGCGGAATTGGCGACATAACAAG
TACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATTGTT
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Polysaccharid-Speichermyopathien (PSSM) Vlt

B Oberbegriff fiir eine spezifische Gruppe von Muskelstoffwechselerkrankungen:
= krankhafte Veranderungen der Muskulatur, die sich durch ein abnormales Erscheinungsbild der
Muskelfasern hinsichtlich der Energiespeicherstoffe auszeichnen

» Feststellung anhand von Muskelschnittbildern, d.h. durch Untersuchung von Muskelgewebe-
proben = Muskelbiopsien (histopathologische Diagnose)

= Glykogen als Energiespeicherform des Kérpers (Mensch, Tier):
Mehrfachzucker als Energiereserve u.a. in Muskelzellen

HE PAS Amylase-PAS

Control

™
A

\ || Probenahme mittels Muskelbiopsie
um f
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Polysaccharid-Speichermyopathien (PSSM) Vif Lf

B Oberbegriff fir eine spezifische Gruppe von Muskelstoffwechselerkrankungen:
= krankhafte Veranderungen der Muskulatur, die sich durch ein abnormales Erscheinungsbild der
Muskelfasern hinsichtlich der Energiespeicherstoffe auszeichnen
» Feststellung anhand von Muskelschnittbildern, d.h. durch Untersuchung von Muskelgewebe-
proben = Muskelbiopsien (histopathologische Diagnose)

= Glykogen als Energiespeicherform des Kérpers (Mensch, Tier):
Mehrfachzucker als Energiereserve u.a. in Muskelzellen

» bei PSSM z.B. UbergroRe Menge, ungewohnliche Struktur, Zusammenballung / Verklumpung, ...

B kein einheitliches Erscheinungsbild (Muskelschnitt; Klinik) und keine einheitliche Ursache!
= Typ 1 (PSSM1) — bereits 2008 identifizierter Einzelgendefekt (Glykogen-Synthase 1, GYS1)
» verfugbarer PSSM1 / GYS1-Einzelgentest
= Typ 2 (PSSM2) — weiterhin urséchlich nicht umfassend aufgeklart
» kein spezifischer Nachweis der genetischen Ursache der PSSM2-Histopathologie

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fur die Praxis (K.F. Stock)
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PSSM1 vs. PSSM2

Veterinary Pathology

Genomics
b o, L .y 2008, Fges 51468 '

Glycogen synthase (GYS1) mutation causes a

kol 12811301 0%} AL 10,1 . W U £ ML
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novel skeletal muscle glycogenosis Comparative Skeletal Muscle Hi hologic and Ultr |
Features il vo Forms of Polysaccharide Storage Myopathy
in Horses

M. E MCCUE A G, Arsaién, M. Lucow, 1 R, Mickiison, Avn S, J. VALHG
Department of Veterinary Population Medicine, Universty of Minnesota College of Veterinary
Madicine {

MEM, AGA, ML, SIV); and Department of Veterinary Biowciences, University of Misnesota
Callege of Veterinary Medicine JRM)

Histopathologische Untersuchung der Skelett-
muskulatur bei unterschiedlichem GYS1-Status
(Spezialfarbungen)

— unauffallige Skelettmuskulatur bei GYS1-neg. Pferd,
d.h. PSSM1 n/n (a); abnorme Polysaccharid-
Einschlisse in den Muskelfasern bei GYS1-pos. Pferd,
d.h. Tréger der P1-Mutation (PSSM1; b, c)

etal. (2008)

Histopathologische Untersuchung der
Skelettmuskulatur bei PSSM1 (Spezial-
farbungen): abnorme Polysaccharid-
Einschliisse in den Muskelfasern

— PAS-positiv (dunkel angefarbt; 5a),
Amylase-resistent (keine Entfarbung; 5b)
Quelle: McCue et al. (2009)

s
PSSM1 vs. PSSM2 vit\:?

Amylase-PAS

M Equine Veterinary Journal OBEVA|

ORIGINALARTICLE B Openaceess © ® @ @
Type 2 pol haride storage myopathy in Quarter Horses is
a novel glycogen storage disease causing exertional
rhabdomyolysis

Stephanie J. Valberg @ Zoe J. Williams, Carrie J. Finno. Abigall Schultz. Deborah Velez-Irizarry.
Marisa L. Henry. Keri Gardner, Jessica L. Petersen

PSSM2

First published: 16 AUgUSt 2022 | hitps://dol.org/10.1111/ev).13876

PSSM2

Histopathologische Untersuchung der Skelettmuskulatur bei PSSM1 und PSSM2
(Spezialfarbungen):
abnorme Polysaccharid-Einschliisse in den Muskelfasern
— PAS-positiv (dunkel angefarbt), unterschiedlich in Struktur und Verteilung in
den Muskelfasern sowie unterschiedlich hinsichtlich Amylase-Resistenz (keine
Entfarbung) vs. Sensitivitat (Entfarbung)
Quelle: McCue et al. (2009)
PSSM1
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Myopathie-Testpanel: MIM ("PSSM2") vit =

Muskelintegritatsmyopathie (MIM) in Abgrenzung von Speichermyopathien

Lokalisationen der Myopathie-assoziierten Veranderungen:
= Z-Scheibe der Myofibrillen (Muskelfaserstruktur)

= Abwehr gegen oxidativen Stress

= Ca-Kanal-Komplex (Reiziberleitung)

= Basalmembran / Endomysium

Nukleus Muskelfaser

» Veranderungen in Genen, die flir
strukturell und/oder funktionell in der
Skelettmuskulatur wichtige Proteine kodieren

Sarcomer

Aktin Z-Streifen H-Zone Z-Steifert

» Ursache fir Myopathien
(diverse Formen, alle Spezies)

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fiir die Praxis (K.F. Stock)
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MIM ("PSSM2")-Varianten vit::

Forschung: D

= Analogien (Tier, Mensch)
= Zellkulturen
\_" Tiermodell (Zebrafisch) )

| z-Scheibe der Myofibrillen (Muskelfaserstruktur)
Abwehr gegen oxidativen Stress
Ca-Kanal-Komplex (Reiziiberleitung)
Basalmembran / Endomysium

T. Evangelista (2019)

PSSM2- | Gen Chromosom | Variante(n) Mutations- | Erkrank beim M |
Variante typ
P2 MYOT (Myotilin) ECA14 MYOT-5232P missense Myofibrillar Myopathy 3,
Limb-Girdle Muscular Dystrophy 1A
P3 FLNC (Filamin C) ECA4 FLNC-E753K, missense Myofibrillar Myopathy 5,
FLNC-A1207T Distal Myopathy 4
P4 MYOZ3 (Myozenin 3) ECA8 MYOZ3-542L missense -
P8 PYROXD (Pyridinnukleotiddisulfid-Oxido- ECA6 PYROXD1-D492H |missense Myofibrillar Myopathy 8
reduktase, Domane 1)
Px CACNA2D3 (regulatorische Untereinheit des ECAl16 CACNA2D3-A525A | synonym -
spannungsabhangigen Ca-Kanals, d.h. Bestand-
teil des Dihydropyridin-Rezeptor [DHPR])
K1 COL6A3 ECA6 COL6A3-G2178A missense Bethlem Myopathy 1,
(Kollagen Typ VI Alpha-3 Kette) Ullrich Congenital Muscular Dystrophy (LGMDR22)

ECA = Equus caballus (2n=64)

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fir die Praxis (K.F. Stock)
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"PSSM" in der Praxis Vit”=-=

B Polysaccharid Speichermyopathie
= Storung des Kohlenhydratstoffwechsels im Muskel (Glykogenspeicherkrankheit)
= weder ursdchlich noch vom klinischen Erscheinungsbild (Rasse, Alter, Kontext) einheitliches
Krankheitsgeschehen
» VORSICHT vor Gleichsetzung mit Muskelerkrankungen / -funktionsstérungen insgesamt
("Belastungsintoleranz")

B (Nicht-)Entwicklung der Begrifflichkeiten
= Entdeckung der Ursache von Muskelerkrankungen bei verschiedenen Spezies im 20. Jahrhundert
— PAS-positive Einschlisse in Muskelzellen (Periodic acid Schiff Reaktion)
— Zusammenhang zwischen Anhadufung von Speicherkohlenhydraten
und klinischer Auffalligkeit als Basis der Begriffspragung
= nach und nach Entdeckung weiterer, klinisch dhnlicher Erkrankungsbilder beim Pferd, Fortschritte
in der diagnostischen Differenzierung
— Irritationen durch Ubernahme und Beibehaltung des Begriffes PSSM unabhangig vom histo-
pathologischen Befund (Nachweis abnormer Glykogenspeicherung)

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fiir die Praxis (K.F. Stock)

>

Belastungsmyopathien beim Pferd Vit ::

B symptombasierte Beschreibung fiir alle Muskelerkrankungen, die leistungsbezogen — bei
normaler oder erhéhter Beanspruchung der Muskeln — zu unspezifischen Symptomen fiihren

B  mogliche Symptome:
= Bewegungsunlust
= Muskelschwéche, rasche Ermidung ("Leistungsintoleranz")
= Schmerzreaktionen, Muskelverspannungen oder Muskelkrampfe
= beildangerem Verlauf: Schwierigkeiten beim Muskelaufbau bzw. schneller Muskelabbau

» insgesamt unspezifische Erkrankungsanzeichen!

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fur die Praxis (K.F. Stock)
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Belastungsmyopathien beim Pferd vit ?

B symptombasierte Beschreibung fiir alle Muskelerkrankungen, die leistungsbezogen — bei
normaler oder erhéhter Beanspruchung der Muskeln — zu unspezifischen Symptomen fiihren

B  mogliche Symptome:
insgesamt unspezifische Erkrankungsanzeichen!

B je nach Rasse(gruppe) unterschiedliche Stellenwerte genetischer Hintergriinde
= PSSM1 v.a. bei Quarter Horses / Westernpferderassen

sowie zentraleuropaischen Kaltblutrassen ("Arbeitspferden")
= Dominieren anderer Myopathie-Formen bei Warmblut und Araber

Kriterium PSSM1 MIM ("PSSM2")

Klinik Symptome einer Belastungsintoleranz | Symptome einer Belastungsintoleranz

Muskelbiopsie | abnorme, PAS-positive Polysaccharid- abnorme, PAS-positive Polysaccharid-
Aggregate (QH: Amylase-resistent; Aggregate
andere Rassen: auch Amylase-sensitiv)

PSSM1-Gentest | positiv, d.h. Nachweis GYS1-R309H- negativ, d.h. GYS1-Wildtyp (n/n)
Mutation (n/P1, P1/P1)

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fiir die Praxis (K.F. Stock)
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MIM ("PSSM2") vit e

B kein nachgewiesener Bezug zum Energie- / Kohlenhydrat- / Glykogenstoffwechsel

B "typische" Symptome
= Bewegungsunlust, Steifheit; wechselnde Lahmheiten; teils hochgradige Belastungsintoleranz
= Muskelrisse / -dellen, insgesamt eher schwache Bemuskelung, Muskelatrophie ("Waschbrett")
= nicht immer auffillige Blutwerte (Muskelenzyme)
» oft erst mit 7-10 Jahren (je nach Rasse, Haltung etc.)

\74

in jungerem Alter teils leichte Symptome oder Erkrankungsschub nach belastendem Ereignis

"typische" Auffélligkeiten in der Bewegung unspezifische Symptome und weitere Hinweise

= Schwierigkeiten im Galopp ("bunny hop", = Verhaltensanderungen (Schmerz) — plétzliche Inkooperativitat (vormals unkompliziert, brav)
Kreuzgalopp, Umspringen) = Sattelzwang, Beruihrungsempfindlichkeit; Kalteempfindlichkeit (?)

= auffillig schmales FuRen ("rope walking") = auch Atemgerédusch / Husten, Verdauungsstérungen (Magen) u.a.

= Balanceprobleme in Wendungen = extreme Gehunlust oder extreme Bewegungsfreudigkeit

= Ungleichgewicht in der Bemuskelung ("viel Vorderpferd")
= individuelle Trigger (Stressoren) — Erkrankungsschibe: Muskelkrampfe bzw. anhaltendes
Muskelzittern (Faszikulieren, Krampfkoliken, pl6tzliches Auftreten von Muskeldellen / -rissen

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fur die Praxis (K.F. Stock)
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Was macht "PSSM2" zum Diskussionsthema? vit'=.=

5

weiterhin ausstehende umfassende Validierungsstudie
Kontroversen in Fachkreisen

herausfordernde Vielfalt:

= mehrere Varianten
= Haufigkeit der Mutationen (einzeln oder kombiniert auftretend)

= Einfluss von Haltung und Management
— unvermeidlich unterschiedliche Erfahrungen der Diskutierenden!

verflugbarer Gentest: Myopathie-Panel / MIM ("PSSM2")

— zunéchst 4, seit 2020 6 Varianten (P2, P3, P4, P8, Px, K1)

= verfligbare Informationen zu den untersuchten Mutationen und ihrer angenommenen Rolle fiir
das Auftreten klinischer Erscheinungen

= Patentschutz

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fiir die Praxis (K.F. Stock)

MIM ("PSSM2"): ziichterische Einordnung vit i

>

equine Myopathien als vielschichtige Erkrankungsbilder mit erst in Teilen aufgeklarter
komplexer Genese

Beschreibung verschiedener Mutationen, deren Nachweis sich in Untersuchungen als
signifikant assoziiert mit Auftreten und Schwere klinischer Myopathie-Symptome erwies

gebotene Vorsicht vor Uberinterpretationen
= verschiedene Varianten, die teils einzeln, teils in Kombination auftreten

= genetische und nicht-genetische Einflussfaktoren
— potenziell weitere genetische Faktoren (disponierende, protektiv),
jeweils zusammen-/wechselwirkend mit Fitterung und Management

= vielfach von auffilligen Pferden dominiertes Studienmaterial

weiterhin erforderlicher Wissenszuwachs

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fur die Praxis (K.F. Stock)
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MIM ("PSSM2"): ziichterische Einordnung Vit.=-=

B erforderliche Transparenz und Sachlichkeit in der Diskussion (iber die Rolle von und den
Umgang mit "PSSM2"
= jnsgesamt
= beim Einzelpferd

B angemessene Einordnung des Status quo
= Moglichkeit des Testens auf genetisch disponierende Varianten
= mogliche Berlicksichtigung von Testergebnissen bei individuellen Anpaarungsentscheidungen

B Unterstitzung der weiteren Erforschung, Aufklarung, Aufarbeitung
= Zuchtverbande
= Zichter, Halter, Reiter

Y

Initiativen zur Férderung des Wissenszuwachses

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fiir die Praxis (K.F. Stock)
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MIM ("PSSM2"): Gesamteinordnung fiir die Praxis  yjt .
B weder Basis noch Anlass fir zlichterische Reglementierung
= steter Erkenntniszuwachs in Bezug auf Mutationen und ihre Bedeutung

= Priorisierung des Erhaltes der genetischen Vielfalt innerhalb der Zuchtpopulationen (wertvoller
Genpool)

B umfassende, nicht nur ziichterische Verantwortung
= Erbgesundheit
= angemessenes (Zucht-)Management

mogliche Managementmalnahmen

= eher proteinreiche Fiitterung, hochwertiges Protein

= Kontrolle der Aminosaureversorgung (Lysin, Threonin, Methionin)

= moderater Starke- und Zuckergehalt

= angepasstes Bewegungsregime

= P8-Anlagetrager (n/P8, P8/P8): erhdhte Zufuhr von Vit. E

=  Px: Ersatz leichtloslicher Kohlenhydrate durch Futterfette (Sicherung
leistungsgerechter Energiezufuhr), Kontrolle der Ca-Versorgung

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fur die Praxis (K.F. Stock)
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weder Basis noch Anlass fiir zlichterische Reglementierung

= steter Erkenntniszuwachs in Bezug auf Mutationen und ihre Bedeutung

= Priorisierung des Erhaltes der genetischen Vielfalt innerhalb der Zuchtpopulationen (wertvoller
Genpool)

umfassende, nicht nur zlichterische Verantwortung
=  Erbgesundheit
= angemessenes (Zucht-)Management

= Weitblick und Umsicht bei der Zuchtplanung und Weichenstellung
flr die spatere Nutzung der Zuchtprodukte — Wissenstransfer

= Aufklarungsarbeit
— pferdeindividuelle Optimierung von Fiitterung, Haltung und Management

gemeinsame Aufgabe (innerhalb) des Pferdesektors

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fiir die Praxis (K.F. Stock)
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MIM ("PSSM2"): Gesamteinordnung fiir die Praxis vit'g_:

"PSSM2" als eines der aktuell intensiv, kontrovers und teils auch unsachlich-polarisierend
diskutierten Themen

vielfaltige Herausforderungen im Zusammenhang mit "PSSM2" als Sammelbegriff fir
verschiedene equine Myopathien

= fortbestehender Forschungsbedarf

= extrem hoher Forschungsaufwand (Studiendesign)

= erforderliche Zusammenarbeit (Praxis, Wissenschaft; interdisziplinr)

verbandsibergreifende Forschungsoffensive / -initiative
sowie Begleitung und Forderung wissenschaftlicher Arbeiten
fiir mehr Transparenz und mehr Wissen

hinsichtlich der Rolle von PSSM2 in der Pferdepopulation

Warendorf, 06.02.2025 Muskelerkrankungen und "PSSM2" - Bedeutung fur die Praxis (K.F. Stock)

>

Schlussfolgerungen Vit ::
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PD Dr. med. vet. habil. Kathrin F. Stock
GB Biometrie & Zuchtwertschdtzung, wissenschaftliche Koordination
Tel.: 04231 - 955 623; E-Mail: friederike.katharina.stock@vit.de
Service & Daten Vereinigte Informationssysteme Tierhaltung w.V. (vit)
OO0 aus einer Quelle Heinrich-Schroder-Weg 1, 27283 Verden

@ o™ & OLDENBURGER g
Hochschule . -

. fil Wirtschaft und Unwelt MARTIN-LUTHER-UNIVERSITAT |51 sCHONWEIDE
Il g ene rat 10 Nirtingan-Geislingen HALLE-WITTENBERG £ -l

> verbandsubergreifende Forschungsoffensive / -initiative
sowie Begleitung und Forderung wissenschaftlicher Arbeiten
flir mehr Transparenz und mehr Wissen
hinsichtlich der Rolle von PSSM2 in der Pferdepopulation

Vielen Dank!
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