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besundheit  von Dr. Ulrich Merschbrock

Worum geht es?

In diesem Artikel wird kurz tber die verschiedenen CU-Formen und die
Schwierigkeiten der physiologischen Ursachen- und Erbgangsforschungen beim Irish
Terrier berichtet. Es wird gezeigt, dass bei diesem CU Typ Il nicht allein die COLA-
Werte flr eine Aussagefahigkeit der potentiellen Steinbildung herangezogen werden
konnen. Weiterhin wird erstmalig in einer verdffentlichten Fallstudie prasentiert, dass
nicht nur die Kastration eines Ruden, sondern auch die Hemmung eines in der Niere
wirkenden Testosteronrezeptormolekdls zu einem Abfall der COLA-Werte und dem
Stoppen der Cystinsteinbildung im Urin fihren. Abschliel3end werden praktikable
Tipps zur Friherkennung und Therapie eines Irish-Terrier-Riden, der Cystinkristalle
bildet, gegeben.

Liebe Irish Terrier Freund*innen,

Wie lhr wisst, beschatftige ich mich nun seit 4 Jahren mit der Cystinurie beim Irish
Terrier. Wie ich schon im April 2021 geschrieben habe, gibt es aufgrund der
biochemisch-physiologischen Ursachendefekte bei Mensch, Saugetieren und
verschiedenen Hunderassen auch unterschiedliche Vererbungsmerkmale. Wir haben
es bei der CU des Irish Terriers (wie bei ca. 60 anderen Hunderassen) mit dem Typ
[l der Cystinurie zu tun, wo auch das Androgen als Testosteron eine entscheidende
Rolle spielt, da bei dieser Form nur mannliche Tiere von der Krankheit betroffen sind.
Leider habe ich auf meine Aufrufe in den letzten Jahren nur wenig Resonanz
erfahren, so dass ich dem priméar forschenden genetischen Institut der VetSuisse-
Universitat Bern mit Prof. Leeb innerhalb der letzten 18 Monate nur 4 Blutproben von
garantiert CU-freien Irish Terrierriden habe zukommen lassen kénnen. Und aufgrund
dieser doch sehr geringen Probenzahl lasst sich eine klare wissenschaftliche Analyse
kaum erstellen. Daher ruht in Bern diese Forschung. Vielleicht spielt hier auch die
etwas ungluckliche Arbeit und Probeneinforderung in der friheren Vergangenheit
eine Rolle, dass meine Bemuhungen kaum von der Stelle kamen. Auch bedauere ich
es, dass aus der Tierarzteschaft kein Interesse gezeigt wurde, mit mir gemeinsam an
einem Strang zu ziehen und die Wissenschatftler, die ich bei den verschiedensten



Stellen kontaktierte, wegen des Fehlens finanzieller Mittel bei der Forschungsarbeit
mit zu arbeiten, abwinkten. Trotzdem kann ich mit einigen Ergebnissen aufwarten.
Zur Zeit geht man davon aus, dass es mehrere Ursachen fur die Cystinsteinbildung
im Urin gibt. Es existieren Storungen in der Eiweil3rlickresorption aus den kleinen
oberen Nierenkanalchen bei der Aminosaure Cystein (2 Teile Cystein fligen sich zu
einem Teil Cystin zusammen). Ein so genanntes Transportermolekil (verantwortlich
fur die Ruckresorption der vier COLA-Aminosauren), das in der Zellwand des
Nierengewebes zwischen dem Blutgefald und dem Gefafl3 sitzt, welches den
Primarurin in Richtung Harnblase ableitet, ist an zwei unterschiedlichen Stellen
defekt (CU Typ | (u.a. Neufundlander) und CU Typ Il (u.a. Zwergpinscher). Vor ca. 5
Jahren wurde noch eine dritte Stérung innerhalb eines komplexen
EiweilRaustauschmechanismus bei genverénderten Mausen gefunden. Dieser Defekt
wird nur bei mannlichen Tieren beobachtet und ist Objekt neuerer humanmedizini-
scher Forschung.

Das urspringliche Ziel meiner Initiative war, der Uni Bern Blut von garantiert
gesunden CU-Trager freien Riuden als Referenz zukommen zu lassen. Dieses Blut
wird mit gentechnischen Labormethoden untersucht und dient als ,erbgesunde®
Blaupause gegentber den Blutproben von erkrankten Ruden. Leider konnte Prof.
Leeb in Bern bisher keine signifikanten Veranderungen an den erwarteten Genloci,
wie sie bei den Typen | und Il vorliegen, feststellen. Deshalb wurde dort, wie auch bei
einigen Ziuchtern und mir, die Annahme, dass nur bei erhéhten COLA (Cystin,
Ornithin, Lysin, Arginin)-Urinproteinwerten von tber 500-700 pg/g Kreatinin und
einem Cystingehalt von Uber 225 pg/g Kreatinin, es zur garantierten Bildung von
Cystinsteinen kommt, in Frage gestellt. Diese Hypothese wird jedoch bei den
bisherigen Cystinurietypen | und Il als eindeutig gesichert fir einen wahrscheinlichen
Steinbefall angesehen.

Ich habe im Laufe meiner Untersuchungsjahre indes nun folgende Erkenntnisse
gesammelt:

1. Es gibt Ruden, auch im hdéheren Lebensalter, mit z.T. extrem hohen COLA-
Werten, die keinerlei Anzeichen einer Cystinurie zeigten:

2. Die COLA-Werte verandern sich z.T. gravierend mit der Fltterung.

3. Bei den wenigen in meiner eigenen Praxis Uberpriften COLA-Werten von
Riden anderer Hunderassen habe ich solche Schwankungen nicht gesehen.

4. Die Hohe der COLA-Werte unterscheidet sich, ob die Urinproben frisch oder
gefroren im Labor eintreffen.

5. Der Cystingehalt im Urin schwankt je nach Testosteronstatus, z.B. vor oder
nach einem Deckakt



6. Die COLA-Werte lassen sich besser interpretieren, wenn weitere
Urinproteinwerte mit untersucht werden, so dass ich bei einem
Gesamtproteinprofil eigentlich sicher sagen kann, ob ein Rude als CU-Tréager
in Frage kommt

7. Die COLA-Werte liegen bei kastrierten Riden nur knapp tGber denen von
intakten Hundinnen in einem ganz niedrigen Bereich.

8. Ruden zeigten nur mit einem Cystingehalt zwischen 500-800 pg/g Kreatinin
eine Steinbildung.

Warum die COLA-Werte bei klinisch unauffélligen Riden bisweilen sehr hoch liegen
und trotzdem keine Cystinkristalle im Urin festgestellt werden, kann man nicht in
jedem Fall begriinden, bedarf sicherlich einer individuellen Abklarung oder muss
noch erforscht werden.

Weil der Erbgang der CU beim Irish Terrier nicht bekannt ist, die Erkrankungen
allerdings nur bei intakten (unkastrierten) Riden auftreten und Wissenschafter auch
nicht eine Y-chromosomale Vererbung ausschlie3en kdnnen, hatte ich mir Gberlegt,
ob durch eine Beeinflussung der Zellrezeptoren, die testosteronempfindlich sind, eine
Hemmung der Cystinsteinbildung erfolgen kénnte. Diese sogenannten
»<Androgenrezeptoren® sitzen in jeder Zelle, werden Y-chromosomal vererbt und
werden durch frei verfigbares Testosteron aktiviert. Ich habe also angenommen,
dass nicht das im Urin oder im Blut verfiigbare Testosteron allein irgendwelche
Cystinsteinbildungen initiert, sondern im Zusammenspiel mit in der Niere verfigbaren
Androgenrezeptorblockern.

Nun gibt es in der Tiermedizin seit einiger Zeit einen solch (partiell) wirksamen
Androgenrezeptorblocker, der nur im Urogenitaltrakt wirkt, d.h. es wird nach wie vor
im Korper Testosteron produziert. Nur dessen Wirkung entfaltet sich aber nicht in
dieser Korperregion. Man setzt dieses Praparat ,Ypozane®“ sehr erfolgreich zur
Bekampfung der gutartigen Prostataschwellung (benigne Prostatahyperplasie (PHP))
ein. Eine tagliche Gabe einer Tablette Uber 7 Tage fuihrt bei dieser Indikation zu
einem sehr guten Therapieergebnis, das mindestens 5-6 Monate anhalt. Ich habe
mich mit den Wissenschaftlern der Herstellerfirma Virbac in Verbindung gesetzt und
den Sachverhalt grindlich diskutiert. Anschlielend wurde ich nach anfanglicher
Skepsis bei der Umsetzung meiner ldee unterstitzt.

Es ist mir nun gelungen, acht Irish Terrier- und Terriermischlingsriiden zu finden, bei
denen die COLA-Werte ohne Medikamentenbeeinflussung und einen Monat nach
der einmaligen Praparategabe bestimmt werden konnten. Bei zwei Ruden lagen
primar sogar auch Cystinkristalle und —griefl3 schon im Urin vor. Ich konnte hier
zeigen, dass innerhalb von wenigen Tagen nach oraler Medikamentengabe diese
Kristalle nicht mehr im Urin nachweisbar und die COLA-Wert-Spiegel bei allen Ruden
z.T. kraftig gesunken waren. Klinisch unauffallige Riden, bei denen ich keine
Steinbildung erwartete, hatten auch noch Monate nach der Medikamentengabe
niedrige Urincystinwerte von unter 225 ug/g Kreatinin. Bei zwei Steinbildnern stieg



der dieser Spiegel allerdings nach 3 Wochen wieder stark an; es konnten aber keine
Cystinkristalle im Urin nachgewiesen werden. Uber die Wirkungsdauer dieses
Praparates lasst sich bei der derzeit dinnen Patientenanzahl noch nichts Sicheres
sagen.

Als vorlaufiges Fazit kann man festhalten, dass dieses Praparat eine theoretische
Alternative zur chirurgischen Kastration bei betroffenen Riden im Anfangsstadium
der Cystinsteinbildung ist.

Uber diese Fallstudie habe ich mit meiner tierarztlichen Kollegin Martina Reher, die
bei der Herstellerfirma Virbac beschéftigt ist, einen wissenschaftlichen Artikel mit
dem Titel:

“Der Einsatz von Osateronacetat bei Hunden mit Typ lll Cystinurie®, der in der
Zeitschrift ,,Kleintiermedizin, 24. Jahrgang, Ausgabe 5/Oktober 2021“
erschienen ist, geschrieben und auch auf einem Veterinarreproduktionskongress in
Mailand am 01.10.2021 berichtet.

Die Herstellerfirma beabsichtigt aufgrund dieser Ergebnisse eine grol3ere Fallstudie
auch in Zusammenarbeit mit einem tberregional arbeitenden Labor und evt. mit dem
Fachbereich Veterindrmedizin an der Universitat Giel3en. Auf jeden Fall sollte diese
Veroffentlichung einen Anstol3 flr wissenschaftlich arbeitenden Gruppen zu einer
weiteren und intensiveren Ursachen- und damit auch Genttestforschung geben.

Was bedeuten diese Erkenntnisse nun fiir den Hundehalter, der nicht weil3, ob sein
Rude ein potentieller Steinbildner ist. Da wohl auch aus den o0.g. Griinden nicht so
schnell mit einem Ergebnis als Gentest zu rechnen ist, sollte jeder Rudenbesitzer ab
Junghundealter von 6 Monaten folgendes Wissen und folgende Ratschlage
beherzigen:

1. Der Rude sollte méglichst viel trinken, um eventuell gebildete Urinkristalle
schnell auszuschwemmen

2. Weil die Cystinkristallbildung mehr im saueren Bereich (d.h. unter pH-Wert 7)
schneller ablauft, ist es ratsam, das Futter mit Gemuse anzureichern, damit
ein pH-Wert von tber 7 erreicht wird

3. Es sollte im regelmaldigen Abstand eine Urinuntersuchung auf pH-Wert und
Kristallbildung erfolgen. Hier kann man vielleicht in den ersten Jahren eine
Haufigkeit von 2-3 Mal/Jahr anstreben und bei einem negativen
Cystinkristallbefall die zeitlichen Abstande vergrofiern.

4. Der Rohproteingehalt darf nicht zu hoch sein, d.h. beim Trockenfutter unter 25
Prozent und beim Feuchtfutter unter 10 Prozent liegen. Es ist eine leider irrige
Annahme, dass der Irish Terrier, der ursprunglich als ,Arme Leute Hund*
geziichtet wurde, mit einem hochproteinreichen Futter besser leben wirde.
Meine Beobachtungen haben gezeigt, dass zu viel Eiweil3 eher der Niere
schadet. Haut-, Haar- und Unterhautfiitterungsprodukte bitte meiden, weil



hierin zuviel Cystein-Eiweil3 gespeichert ist und bei evt. potentiellen
Steinbildnern die Krankheit auslost.

5. In diesem Zusammenhang kann man eventuell eine Urinuntersuchung auf 20-
26 Aminoséauren (incl. COLA) machen lassen. Dann sieht man, ob zuviel
Eiweil3 gefuttert wird. Die Aussagefahigkeit nur der COLA-Werte hinsichtlich
einer mdglichen Cystinsteinbildung ist allerdings sehr begrenzt.

6. Wenn bei der Urinuntersuchung Cystinkristalle in geringem Mal3e gefunden
worden sind, sollte man unter tierérztlicher Kontrolle mit proteinarmerer und
pflanzenreicherer Fitterung und oraler Flussigkeitszufuhr versuchen, die
Kristallprodukten zu verringern und eine Steinbildung zu verhindern.
Steinbildungshemmende Praparate, die friher eingesetzt worden sind, sind
schlecht vertraglich und fuhren nicht zum Ziel. Der Einsatz des ,Ypozane® mit
dem Wirkstoff Osateronacetat ist nach geltendem Tierarzneimittelgesetz in
Deutschland nicht erlaubt und kann ggfs. nur als begriindete Umwidmung
durchgesetzt werden.

7. Wenn schon Steine im Harnwegstrakt mit klinischen Beschwerden aufgetreten
sind, sollte man diese unbedingt chirurgisch entfernen und den Ruden
kastrieren. Vielleicht ist, insbesondere bei élteren Riden, nach Absprache mit
dem behandelnden Tierarzt/Tieréarztin, ein ,off-label“-Einsatz des
Osateronacetatpréparates maoglich. Dieses hat gegentber der chirurgischen
Hodenentnahme den Vorteil, dass der Rude noch voll sexuell aktiv bleibt
sowie keinerlei Haut-, Gewichts- und Verhaltensauffalligkeiten zeigt.
Vermutungen meinerseits, die jedoch noch nicht durch harte Daten gestitzt
werden, lassen eine Wirkungsdauer hinsichtlich der fehlenden Steinbildung
von mindestens einem Jahr als realistisch erscheinen.

Ich hoffe, ich habe mit diesem Uberblick den momentanen Sachstand in der CU-
Situation fur jeden verstandlich dargelegt und hoffe, dass ausgehend von meinen
Beobachtungen und der Veroffentlichung eine qualifizierte Weiterbearbeitung des
Themas erfolgt, da ich zum Jahresende 2021 meine berufliche Tatigkeit als prakt.
Tierarzt beenden werde und mir daher nicht mehr alle therapeutischen Méglichkeiten
zur Verfigung stehen.

Dr. Ulrich Merschbrock
Schafhausener Str. 40

52525 Heinsberg
November 2021
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