Neues zum MDR1-Defekt

von Dr. med. vet. Anna Laukner

Anfang 2005 erschien im SHM ein Bericht iiber den MDR1-Defekt beim Hund, seine
Ursachen und seine Folgen (SHM 1/05). Heute moéchte ich lhnen berichten, welche
neuen Erkenntnisse seitdem gewon-
nen wurden und welche aktuellen
Empfehlungenfiir die betroffenen

Hunde und lhre Halter gelten.

ty Pioniere in der Erforschung des MDR1-Defektes
sind die Mitglieder der MDR1-Defekt-Projekt-
gruppe der Universitat Giessen (D). Ihnen gelang
auch die Entwicklung eines Gentests, mit dem be-
stimmt werden kann, ob ein Hund das MDR1-
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ie volle ng «entfaltet» die
bei Hunden, die den Genotyp (-/-
Vergiftungserscheinungen zeigen sich in Bewe-
gungs- und Koordinationsstorungen, Zittern, Be-
nommenheit, Pupillenerweiterung, vermehrtem
Speichelfluss und kénnen im schlimmsten Fall so-
gar zum Tod flihren. Trager (+/-) sind in der Re-
gel selbst nicht betroffen, kdnnen aber bei der
Therapie mit Zytostatika (die vor allem in der Tu-
mor-Therapie eingesetzt werden) empfindlicher
auf unerwiinschte Nebenwirkungen reagieren
als Hunde mit intaktem MDR1-Gen (+/+). Auch
ei der Behandlung mit bestimmten Antiparasiti-
(Ivermectin und verwandte Wirkstoffe) sind
e Trager ebenfalls empfindlicher als defekifreie
Tiere — dies gilt allerdings nur fiir sehr hohe Do-
sierungen; ausserdem Iﬂ‘nmt es nicht zu I‘ens—
bedrohlichen Zustéande .
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Ausser dem Collie sind
auch andere Rassen betroffen

Friher war dieser Defekt vor allem beim Col-
lie bekannt. Bevor man das verantwortliche
Gen entdeckt hatte, sprach man von der
«lvermectin-Uberempfindlichkeit des Collies»
(lvermectin ist ein in der Tiermedizin haufig
eingesetzter Wirkstoff gegen Parasiten).
Auch heute noch gilt, dass vor allem Britische
Hutehunde, allen voran der Collie, betroffen
sind. Nach aktuellem Wissensstand (die
Giessener Projektgruppe untersuchte seit
2003 Uber 2000 Britische Hitehunde) sind
nur 23 % aller Collies defektfrei!

Kirzlich konnte der Defekt auch bei mehre-

ren Weissen Schaferhunden/Berger Blanc
Suisse nachgewiesen werden, welche eine
dramatische Uberempfindlichkeit gegen Iver-
mectin beziehungsweise den verwandten
Wirkstoff Doramectin zeigten. Dr. Joachim
Geyer von der Uni Giessen empfiehlt, Blut-
proben von Hunden dieser Rasse im Giesse-
ner Labor testen zu lassen. Nur so bestehe
die Mdglichkeit, bald statistische Daten zur
Haufigkeit ermitteln zu konnen. Dies gilt
selbstversténdlich auch fur Schweizer Hun-
de; die Adresse finden Sie am Ende dieses
Artikels.

Maoglicherweise betroffen sind auch die fol-
genden Rassen: Australian Terrier, Australian
Kelpie, Australian Cattle Dog, Barsoi, Grey-
hound, Irish Wolfhound und Belgischer Scha-
ferhund. Dr. Geyer begrundet dies mit der
genetischen Verwandtschaft zu den Collie-
Rassen. Entsprechende Untersuchungen lau-
fen momentan in Giessen. Schon jetzt rat
Dr. Geyer, Hunde dieser Rassen vor einer

Beim Weissen Schaferhund (Berger Blanc
Suisse) wurde der Defekt erst kirzlich nachge-
wiesen. Foto: J. Giger

Behandlung mit Antiparasitika wie Ivermec-
tin vorsorglich testen zu lassen.

Wirkstoff-Kategorien

Die Wirkstoffe, die durch den MDR1-Defekt
fur die betroffenen Hunde geféhrlich werden
kdnnen, teilt man in drei Kategorien ein:

Kategorie 1

Hierzu gehoren die Wirkstoffe, fur die Ver-
giftungen (teilweise mit Todesfolge) bei be-
troffenen Hunden (-/-) wissenschaftlich belegt
worden sind:

Ivermectin, Doramectin, Moxidectin, Lope-
ramid. Praparate, die diese Wirkstoffe ent-
halten und nicht ausdriicklich fur die An-

Kategorie 1

Loperamid-Praparat: Imodium®

Methotrexat u. a.
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Applikation (spot-on).

Zytostatika: Vinblastin, Doxorubicin, Paclitaxel, Docetaxel,

Immunsuppressiva: Cyclosporin A
Herzglykoside: Digoxin, Methyldigoxin u. a.

Opioide: Morphin (ggf. auch andere Opioide wie z. B. Fentanyl)
Antiarrhythmika: Verapamil, Diltiazem, Chinidin

Antiemetika: Ondansetron, Domperidon

Brisant

wendung beim Hund zugelassen sind, diir-
fen nicht verwendet werden! Mittel aus die-
ser Kategorie, die fiir den Hund zugelassen
sind, dirfen nicht anders als vorgeschrieben
appliziert werden (dies gilt insbesondere fir
Stronghold® und Advocate®: Diese Spot-ons
dirfen keinesfalls oral verabreicht werden!).
Noch ein besonderer Warnhinweis: Die
Wirkstoffe der Kategorie 1 sind haufig in
Entwurmungsmitteln fiir Pferde und andere
Grosstiere enthalten. Bitte vermeiden Sie un-
bedingt, dass Ihr gefahrdeter Hund bei der
Entwurmung von Pferden anwesend ist und
den Kot von frisch entwurmten Pferden (oder
anderen Tieren) aufnimmt!

Kategorie 2

Fur die Wirkstoffe in dieser Kategorie wur-
den im Labor (mit Zellkulturen und Tierversu-
chen) Interaktionen mit dem MDR1-System
bestétigt. Bei betroffenen Hunden (-/-) sollten
diese Wirkstoffe nur unter einer griindlichen
Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet wer-
den. Durch den fehlenden MDR1-Schutz kon-
nen sich die Wirkstoffe vermehrt in den be-
troffenen Organen (Gehirn, Leber, Nieren,
Hoden etc.) anreichern und dort zu uner-
winschten und geféhrlichen Effekten fihren,
die mit denen einer Uberdosierung vergli-
chen werden kénnen. Man arbeitet an Do-
sierungsempfehlungen fiir die betreffenden
Wirkstoffe — bislang sind aber noch keine
verflgbar. Zu dieser Kategorie gehéren vie-
le unterschiedliche Wirkstoffgruppen (siehe

Ivermectin-Praparate: Diapec®, Ecomectin®, Equimax®, Eqvalan®, lvomec®,
Noromectin®, Paramectin®, Qualimec®, Sumex®, Virbamec®
Doramectin-Praparat: Dectomax®

Moxidectin-Praparate: Cydectin® und Equest®

Beachte: Stronghold® (Wirkstoff Selamectin), Advocate® (Wirkstoff Moxidec-
tin) und Milbemax® (Wirkstoff Milbemycinoxim) nicht abweichend von der
zugelassenen Applikationsform und Dosierung verwenden (s.u.).

Stronghold® (Wirkstoff Selamectin): sicher mit 6-12 mg/kg Kérpergewicht
bei topischer Applikation (spot-on).

Milbemax® (Wirkstoffe Milbemycinoxim und Praziquantel): sicher mit
0,5-2,5 mg Milbemycinoxim pro kg Kérpergewicht bei oraler Applikation.
Advocate® (Wirkstoffe Moxidectin und Imidacloprid): Sicher mit 2,5-6,25 mg
Moxidectin und 10-25 mg Imidacloprid pro kg Kérpergewicht bei topischer
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Entwurmungsmittel fur Pferde enthalten h&aufig
Wirkstoffe der Kategorie 1. Frisst ein betroffe-
ner Hund die Pferde&pfel von einem frisch ent-
wurmten Pferd, wird das fur diesen Hund
lebensbedrohend. Foto: blickwinkel.de/L. Lenz

Tabelle). Insgesamt wurden bisher mehr als
100 Wirkstoffe gefunden, die in Kategorie 2
eingeordnet werden. Weitere Wirkstoffe
kénnen Sie auf der Homepage der Giesse-
ner Projektgruppe (siehe S. 65) erfragen —
dort berat man auch beziglich Wirkstoff-
auswahl und Dosierung.

Warnhinweis: Generell gilt, dass man Medi-
kamente (fiir Mensch und Tier) nicht in Reich-
weite der Tiere aufbewahren soll. Noch mehr
gilt dies aber fur Hunde mit MDR1-Defekt:
Was fur einen gesunden Hund nur eine
«harmlose» Magenverstimmung bedeutet,
kann fiir einen betroffenen Hund unter Um-
standen todlich sein!

Kategorie 3

In diese Kategorie fallen die Wirkstoffe, die
in der Anwendung auch beim Hund mit
MDR1-Defekt als sicher gelten. Wichtig sind
hier vor allem die drei Préparate Stronghold®
(Spot-on; enthalt Selectamin), Advocate®
(Spot-on; enthalt unter anderem Moxidectin)
und Milbemax® (Tabletten, enthalten unter
anderem Milbemycinoxim).

Allerdings dirfen diese Mittel keinesfalls in
anderer Applikationsform oder héherer Do-
sierung als vorgeschrieben angewendet
werden!

Der Test auf den MDR1-Defekt wird mittler-
weile — neben der Uni Giessen — von ver-
schiedenen veterinarmedizinischen Labors
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angeboten. Als Probenmaterial kommt EDTA-
Blut (wird vom Tierarzt in spezielle Réhrchen
abgenommen) oder ein Tupferabstrich der
Backenschleimhaut in Frage. Die Giessener
Experten Prof. Ernst Petzinger und Prof. And-
reas Moritz weisen in einem aktuellen Fach-
Artikel allerdings darauf hin, dass Analyse-
proben aus der Backenschleimhaut zu Fehl-
bestimmungen filhren konnten, da hier
haufiger Verunreinigungen durch bakterielle
Erbsubstanz vorkommen - insbesondere,
wenn die Probe vom Tierbesitzer selbst ge-
nommen wurde.

Der Preis fur den Gentest betragt (ohne Tier-
arztkosten und Versand) etwa 86 Euro.
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Auch seltene Rassen kdnnen betroffen sein:
hier ein Australian Terrier. Foto: sHM-Archiv

Leider ist nach wie vor kein «Antidot» (Ge-
gengift) bekannt, mit dem man einen akut
vergifteten Hund behandeln kann. Deshalb
sind nach wie vor &usserste Vorsicht im Um-

Laut Auswertung von Seite 65 sind von den 24
erfassten Bobtails 12,5 % Trager der Genmu-
tation. Foto: SHM-Archiv

gang mit und bei der Anwendung von Me-
dikamenten die einzigen Moglichkeiten, den
Hund zu schiitzen. Sollte Ihr Hund zu den ge-
fahrdeten Rassen gehdren (oder ein Misch-
ling aus gefahrdeten Rassen sein), so lassen
Sie ihn sicherheitshalber testen — auch wenn
keine Behandlung mit einem der geféhrli-
chen Wirkstoffe ansteht. So wissen Sie Be-
scheid, falls eine Notfallbehandlung keine
Wartezeiten auf ein Testergebnis zulasst.
Auch fiir Ziichter ist es immens wichtig, Uber
den MDR1-Zustand lhrer Zuchttiere Bescheid
zu wissen (siehe Artikel aus dem SHM
1/05).

Die Frage, ob Sie lhren betroffenen Hund
kastrieren lassen sollten, um eine Weiterga-

! Al(®) | sfe e ofe om Literatur
AT | s Biasateay | bt | esssmay
Geyer ctal,
Deutschiand 5.6 n9 431 3 578 2005
NefT et al.
USA 51 26 46 28 161 24
MelT et al.
UK 60 15 51 M o 2004
Mealey et al.
Australien 56 iz 2] M il M5
USA Mealey et al.
(Nordwest) [ n 4 35 40 F 1K
Hugnet et al.
Frankreich [ 20 32 48 25 2004



‘-.-_ - = '.‘i-";- ‘* . 7 - —
Friher war dieser Gendefekt vor allem beim
Collie bekannt. Seit 2003 untersuchte die
Giessener Projektgruppe uber 2000 Britische
Hitehunde. Nur 23 % aller untersuchten Collies
sind defektfrei! roto: sHM-Archiv

be des Defektgens zu vermeiden, ist nicht
ganz einfach zu beantworten. Einerseits ist
es sinnvoll, solche Gene von der weiteren
Verbreitung auszuschliessen, andererseits
besteht natiirlich bei jedem operativen Ein-
griff (der ja auch mit der Gabe von Medika-
menten verbunden ist) das Risiko von ge-
fahrlichen Nebenwirkungen. Diese Frage
lasst sich also nicht pauschal klaren, sondern
sollte im Gespréch mit lhrem Tierarzt und ge-
gebenenfalls mit MDR1-Spezialisten indivi-
duell fur Ihren Hund erdrtert werden.

Auf jeden Fall gelten (-/-)Hunde als Risiko-
patienten bei Narkosen — dies gilt es sowohl
bei Routineoperationen als auch bei Not-
Operationen zu beachten. Fir bestimmte

Narkosemittel wird eine reduzierte Dosie-
rung empfohlen, in jedem Fall ist eine Inha-
lations- (also eine Gasnarkose) einer Injek-
tionsnarkose vorzuziehen, da sie leichter
steuerbar ist. Allerdings fehlen systemati-
sche klinische Studien Uber die Narkose-
sicherheit bei (-/-)Hunden, sodass derzeit
keine konkreten Empfehlungen gegeben
werden kdnnen.

Auf der Homepage der Giessener Projekt
gruppe gibt es librigens seit einigen Wochen
ein so genanntes Vigilanzsystem: Hier kon-
nen per E-Mail Arzneimittelnebenwirkungen
und Narkosezwischenfalle (aber auch Nar-
kosen, die gut vertragen wurden) gemeldet
werden, die man bei seinem Hund, egal ob
(-/+) oder (-/-), beobachtet hat. Dieses Mel-
desystem kann vom Tierarzt oder direkt vom
Tierbesitzer genutzt werden. Die dadurch ge-
wonnenen Erkenntnisse werden gesammelt,
ausgewertet und kommen somit in Zukunft
betroffenen Hunden (und deren Besitzern)
zugute. Nach Auskunft von Dr. Geyer gab es
bereits aufschlussreiche Eintragungen — er
bittet weiterhin jeden Tierarzt und jeden Hun-
debesitzer, sich aktiv an dieser Riickmeldung
zu beteiligen, da auf diese Weise die wirk-
lich kritischen Arzneistoffe identifiziert wer-
den konnen.

Die Zusammenarbeit mit deutschen Zucht-
clubs lauft sehr gut, Dr. Geyer bemerkt aber
in letzter Zeit eine sinkende Zahl an Blut-
proben aus der Schweiz. Vielleicht ist dieser
Artikel ein Anstoss fiir Schweizer Besitzer
betroffener oder moglicherweise betroffe-
ner Hunderassen, die laufenden Studien zu
unterstutzen, indem sie Blutproben ihrer

i MDR1-Genotyp (%) -
Rasse MORI™  MDRI*  MDRI* Total
Collie 239 431 33 578
Shetland Sheepdog 45,7 48,6 57 140
Australian Shepherd 67,9 25,2 69 333
Waller 62,9 371 0 62
Old English Sheepdog 87,5 12,5 0 24
Border Collie 99,1 0,6 0,3 334
Boearded Collic 100 1] 0 29

Vom Gendefekt kdnnen natirlich auch Misch-
linge betroffen sein.

Foto: S. Boucek

Hunde nach Giessen senden oder, im Fall ei-
nes Zwischenfalls bei ihrem (-/-)Hund, das
Vigilanzsystem auf der Homepage der
Giessener Projektgruppe nutzen.

Die enge Zusammenarbeit diverser Collie-
Zuchtclubs mit der Uni Giessen lasst hoffen,
dass durch entsprechende Zuchtprogramme
die Haufigkeit in den stark betroffenen Ras-
sen in den nachsten Jahren gesenkt werden
kann — heute ist es allerdings noch zu frih,
einen Erfolg zlchterischer Massnahmen zur
Senkung der Defekt-Haufigkeit in den be-
troffenen Rassen zu statuieren. Laut Dr. Gey-
er ist es zun&chst noch von priméarem Inte-
resse, die Hundebesitzer iber den MDR1-
Defekt aufzuklaren, denn leider kommt es
immer noch zu teilweise tddlich verlaufen-
den Therapiezwischenfallen.

Anschrift

Projektgruppe MDR1-Defekt beim Collie
Institut fur Pharmakologie und Toxikologie
Fachbereich Veterindrmedizin
Justus-Liebig-Universitat Giessen
Frankfurter Strasse 107

D-35392 Giessen

Telefon: +49 641 993 84 11

Telefax: +49 641 993 84 19
Homepage:
http://www.vetmed.uni-giessen.de/
pharmtox/mdr1_defekt.html

Information

Der SHM-Beitrag «Der MDR1-Defekt: ein
Gendefekt mit weit reichenden Folgen» von
Dipl. oec. Troph. J. Geyer ist momentan auf
der SHM-Homepage aufgeschaltet (unter
Ratgeber). Die Ausgabe kann auch beim
Verlag bestellt werden.
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