Dr. Wolfgang Lauber

Gedanken zur Degenerativen Myelopathie

Die degenerative Myelopathie (DM) ist ein bei vie-
len Ziichtern derzeit heify diskutiertes Thema, und lei-
der fiihrt oftmals die Unwissenheit zur Verbreitung von
Halbwahrheiten und zu Unsicherheit hinsichtlich des
Umganges mit der DM. In den USA war die Situation vor
drei Jahren dhnlich, und nun haben wir in Europa einer
Hysterie entgegenzusteuern.

In der Hundezucht darf nicht ein Modetrend mafigebend
sein, sondern muss besonnenes Handeln, begriindet
durch Wissen und Wissenschaft, die Grundlage bilden.

Die DM des Hundes ist eine langsam fortschreitende,
neurologische Erkrankung. Es findet eine Zerstérung der
Nervenhiillen im Riickenmark statt. Hierdurch wird die
Weiterleitung von Signalen zunidchst verzogert, spéter
dann komplett blockiert. Die Tiere zeigen eine Schwéche
der Hinterhand, die mit hdufig unbemerkt bleibendem
Schleifen der Krallen der Hintergliedmafien beginnt. Das
Fortschreiten der Erkrankung ist sehr langsam und kann
sich iiber mehrere Jahre hinziehen.

Wie bei anderen Hunderassen treten beim Deutschen
Schiferhund die ersten Symptome meist ab dem achten
Lebensjahr auf. Die Hundebesitzer bemerken dann, dass
der Hund Schwierigkeiten hat beim Aufstehen, beim
Springen ins Auto oder tiber die Hiirde. Typisch hierbei
ist der asymmetrische Beginn mit Lihmungserscheinun-
gen an nur einer Hintergliedmafe.

Leider kann die Diagnose am lebenden Hund nur nach
dem Ausschlussprinzip gestellt werden, d. h., man muss
andere Erkrankungen mittels einer griindlichen orthopi-
dischen und neurologischen Untersuchung sowie Ront-
gen und MRT ausschlieRen. Erkrankungen wie das ,,Cau-
da-equina-Syndrom”, Bandscheibendegeneration in
anderer Lokalisation, Hiiftgelenkdysplasie, Tumore und
vieles mehr fithren zu einer dhnlichen klinischen Sympto-
matik. Eine endgiiltige Diagnose einer DM ldsst sich nur
mittels einer pathologischen Untersuchung am toten Tier
stellen. Die unter dem Mikroskop erkennbaren Verande-
rungen des Nervengewebes sind hierbei beweisend.

Der Einsatz von Medikamenten kann keine sichtbare Ver-
besserung der Lahmungserscheinungen bewirken. Das
Krankheitsbild verschlechtert sich meist iiber einen Zeit-
raum von 1 bis 2 Jahren und fiihrt zur vollstindigen Lih-
mung des Hundes, wobei Schmerzen wiahrend des ge-
samten Verlaufes nicht vorhanden sind.

Als Risikofaktor fiir die Erkrankung konnte eine Mutati-
on im Gen SOD1 identifiziert werden.
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Das Vorkommen der DM beim Deutschen Schiferhund
ist schon in den 1970er Jahren beschrieben worden. Alle
Aussagen zur DM-Héufigkeit oder auch zur Haufigkeit
des Risikoallels sind jedoch mit Vorsicht zu interpretie-
ren, denn bei den Untersuchungen wurde vorselektiertes
Patientengut zugrunde gelegt. Ein Grofiteil der Hunde
war klinisch auffillig, zeigte also neurologische Stérun-
gen, die bereits einen Verdacht auf DM begriindeten.
Zahlen fiir die Gesamtpopulation lassen sich aus den
Studien also nicht ableiten.

In Deutschland gibt es einen Gentest, um die mit der DM-
Entstehung in Verbindung gebrachte Mutation am SOD1
Gen nachzuweisen.

Allerdings ist das Ergebnis keine Diagnose , krank” oder
~gesund”; es gibt lediglich Auskunft, ob das Risikoallel
vorliegt oder nicht. So l4sst sich abschitzen, wie wahr-
scheinlich es ist, das der getestete Hund im Alter an einer
DM erkranken wird.

Das Ergebnis kann also sein:

Normal (N/N) , DM-frei

Dieser Hund ist homozygot, er hat zwei normale Kopien
des Gens. Dieser Hund kann nur die normale Variante des
Gens an seine Nachkommen weitergeben, und es ist sehr
unwahrscheinlich, dass dieser Hund an DM erkrankt.

DM-Triger (A/N)

Dieser Hund ist heterozygot A /N, er hat also eine mutier-
te und eine normale Kopie des Gens. Wihrend es unwahr-
scheinlich ist, dass ein solcher Hund an DM erkrankt, kann
er entweder die normale oder die veranderte (risikobehaf-
tete) Form des Gens an seine Nachkommen weitergeben.

At-Risc, Risikotriger(A/A)d

Dieser Hund ist homozygot A/ A, er hat das mutierte Gen
doppelt und ist gefahrdet, im Alter selbst an DM zu er-
kranken. Ob dies tatsdchlich der Fall sein wird, ldsst sich
jedoch nicht vorsagen. Hierzu bedarf es noch umfassen-
der weiterer Forschung, um aufzukldren, welche Fakto-
ren letztlich ausschlaggebend dafiir sind, ob und wann
ein Hund an DM erkrankt. Nach dem heutigen Wissens-
stand ist die DM eine multifaktorielle Erkrankung mit ge-
netischen und nicht-genetischen Einflussfaktoren. Hunde
mit dem Ergebnis A/A geben stets die verdnderte (risi-
kobehaftete) Form des Gens an ihre Nachkommen wei-
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ter. Verpaarungen von Risikotrdgern fithren damit stets
zu Nachkommen mit einem erhéhten DM-Erkrankungs-
risiko und sollten vermieden werden.

Die bisherige Forschung zur DM wurde wesentlich da-
durch vorangetrieben, dass sie grole Ahnlichkeiten zu ei-
ner Erkrankung des Menschen aufweist. Trotzdem sind
viele Details noch unbekannt, und insbesondere das Wis-
sen um die fiir den Hundehalter und -ziichter wirklich
wesentlichen Dinge ist noch liickenhaft: Wie haufig tritt
die Erkrankung insgesamt auf? Und wie viel hdufiger er-
kranken A /A Hunde im Vergleich zu Hunden mit nur ei-
ner oder gar keiner Kopie des veranderten SOD1 Gens?
Wovon ist es abhédngig, wann ein Hund die ersten An-
zeichen einer DM zeigt und wie schnell die Lihmungser-
scheinungen sich verstdrken?

Der SV hat sich entschieden, zur Kldrung dieser und wei-
terer Fragen, die sich rund um die DM stellen, und da-
mit zur Versachlichung der Diskussion beizutragen. Zu-
nichst gilt es, Daten zu sammeln, die aussagekriftige
Ergebnisse erwarten lassen: Zufillig ausgewéhlte Hunde,
fiir die genetisches Material (DNA) und auch umfassende
Informationen zur Haltung und Nutzung, zu ihrer Ent-
wicklung und Gesundheit vorliegen, sind hierfiir ideal.
Durch die SV-Gelenkstudie gibt es eine solche Stichprobe
von Hunden bereits, und die Fortfithrung und Auswei-
tung der Datenerhebung im Hinblick auf die DM bietet
sich an. Samtliche Ergebnisse aus der Studie werden wis-
senschaftlich aufgearbeitet und selbstverstandlich nur in
anonymisierter Form veréffentlicht. So ist gewdahrleis-
tet, dass jeder sich mit seinem DSH beteiligen kann, ohne
nachteilige Folgen fiir sich oder seinen Hund befiirchten
zu miissen. Er profitiert vielmehr von dem Wissenszu-
wachs, zu dem er beitragen kann und der gerade fiir die
DM dringend benétigt wird. Nur wenn eine solide Infor-
mationsgrundlage vorliegt, lassen sich im Verein gemein-
sam Losungen finden und kann Mafinahmen definieren,
die nachhaltig der Gesundheit der Rasse dienen.

Zusatz von Bundeszuchtwart Lothar Quoll

Die Arbeitsgruppe Gesundheit hat in ihrer Friihjahrs-
sitzung dem VWA empfohlen die Studienhunde (besser
bekannt unter dem Begriff Gelenkstudie) einem Gentest
beziiglich DM zu unterziehen. Der VWA hat in seiner
Aprilsitzung einstimmig dem Vorgehen zugestimmt. Die
Kosten fiir den Gentest der Studienhunde tibernimmt
der SV. Damit erhalten wir reprasentative Daten zur DM
iiber unsere Rasse.

Dr. Manz erklirt dazu:

Bei der DM handelt es sich nicht um einen monogenen
Erbdefekt. Neben dem SOD1-Gen sind wahrscheinlich
weitere Faktoren beteiligt. (Erbgang mit unvollstindiger
Penetranz). Daraus erkldrt sich das spéte Auftreten und
die Beobachtung, dass 34% der gesunden Tiere reiner-
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big fiir die SOD1-Mutation sind (Awano et al, 2009). Bei
einem Gentest ist es unerldsslich die epidemiologische
(seuchenartig) Lage richtig zu beurteilen und daraus die
Anwendung eines Gen-Tests zu steuern.

Bei der SOD1-Mutation und der klinischen DM ergibt
sich nach Awano:

- Haéufigkeit der Erkrankung: 2,1%

- Tiere mit DM-Diagnose und homozygot fiir die SOD-1
Mutation: 96 %

- gesunde Tiere und homozygot fiir die SOD-1 Mutati-
on (,,at risk”): 34 %

Daraus errechnet sich der Prognosewert der SOD-1 Mu-

tation fiir die DM-Erkrankung mit 5,6 %.

D.h. von 1000 Tieren, die homozygot fiir die SOD1-
Mutation getestet wurden, entwickeln lediglich 56 ein
Krankheitsbild.

Das Eintreten der Erkrankung nach der Reproduktions-
phase und die rel. geringe Bedeutung der SOD-1 Muta-
tion erkldrt die grofle Haufigkeit an SOD1-Tragertieren.

In Unkenntnis der epidemiologischen Lage und der Be-
deutung der SOD1-Mutation wird der Test bereits viel-
fach falschlicher Weise als diagnostisches Mittel ein-
gesetzt: Tiere mit Ataxie der Hintergliedmafien und
gleichzeitigem reinerbigem Vorliegen der SOD1-Mutati-
on ,,haben DM”. Leider fithrt nun die Unkenntnis der
Zichter dazu, dass SOD1-Trédgertiere vollig zu unrecht
stigmatisiert werden.

Auch die ,at risk’-Tiere sind wertvoll, denn sie tragen eine
Genausstattung, welche die Auswirkung der SOD1-Mu-
tation kompensiert.

Der Test ist daher als diagnostisches Mittel nicht taug-
lich, worauf auch des Ofteren hingewiesen wurde.

Fiir die Handhabung DM-Situation wiirde Dr. Mans
folgendes Vorgehen vorschlagen:

1) Als ersten Einblick in das Geschehen sollte man eine
Reihe von Zuchttieren testen, die dlter als 10 Jahre sind.
Die Untersuchungen wiirden zeigen, ob es darunter
Tiere gibt, die homozygot fiir die SOD1-Mutation ge-
testet werden. Diese haben offenbar die Genausstat-
tung, welche die Wirkung der SOD1-Mutation kom-
pensieren und sind daher sehr wertvoll fiir die Zucht.
Die Nachkommen dieser Tiere zu untersuchen, wiirde
dann auch zeigen, ob der Effekt weitergegeben wird.

2) Parallel dazu Anbieten der Moglichkeit auf freiwilli-
ger Basis zur Diagnostik beim Einreichen einer Probe.
Die Studienhunde werden obligatorisch einbezogen.
Das gibt die Mdglichkeit tiber die Erkrankung und die
Bedeutung des Test auf die SOD1-Mutation zu infor-
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mieren und der SV erhilt Einblick iiber die getesteten
Tiere. In Kombination mit 1) erhalten wir weitere In-
formationen {tiber die Wirkung der SOD1-Mutation.
Jiingere Tiere, die homozygot fiir die SOD1-Mutation
getestet werden, werden in ein Monitoring aufgenom-
men. D.h. der Tierhalter soll den SV dariiber informie-
ren, wenn sich erste Symptome der DM zeigen. (Frei-
willige und Studienhunde)

Mein Dank gilt der Arbeitsgruppe inklusive Fr. Dr. Stock
und Hr. Dr. Tellhelm fiir die Beratung.

Mein besonderer Dank gilt Hr. Dr. Lauber fiir die Ausar-
beitung des Artikels.
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