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Wenn die Rohre
falsch verlegt ist

Ein ektopischer Harnleiter ist eine angeborene Anomalie, die zu Inkontinenz und schweren Folge-
erkrankungen der Niere filhren kann. Diese Fehlbildung ist selten, tritt aber bei bestimmten
Hunderassen gehauft auf. Ein Teil der betroffenen Hunde zeigt liber lange Zeit keine Symptome.
Die momentan einzige Moglichkeit der Friiherkennung ist eine Ultraschall-Untersuchung.
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Der Begriff «ektopische Harnleiter» be-
zeichnet nicht direkt eine Erkrankung, son-
dern eine angeborene Anomalie des Harn-
und Geschlechtsapparats. Sie kommt beim
Menschen und bei einigen Tierarten vor.
Bei Hunden, die von dieser Anomalie be-
troffen sind, miinden die Harnleiter nicht
an der normalen Stelle, sondern weiter
hinten (kaudal) in die Blase. Sie kénnen
dabei im Bereich des Blasenhalses oder
direkt in die Harnrohre miinden.

Inkontinenz als Folge

In extremen Fillen kann der Harn sogar in
Organe des Geschlechtsapparats wie Pros-
tata und Samenleiter beim Riiden oder
Gebédrmutter und Scheide bei der Hiindin
geleitet werden. Die anatomischen Verhalt-
nisse des Harn- und Geschlechtsapparats
firr Ritden und Hiindinnen unterscheiden
sich sehr stark (Abbildung unten) und
beeinflussen das Auftreten von Inkonti-

nenz bei beiden Geschlechtern. Untersu-
chungen der Abteilung fiir Kleintierrepro-
duktion am Tierspital in Ziirich zeigten
erstmals, dass ektopische Harnleiter beim
Entlebucher Sennenhund haufiger auftre-
ten als bei anderen Hunderassen. Ausser-
dem fiel ein Wurf von Entlebuchern mit
Welpen, die teilweise starke Verdnderungen
des Harnapparats zeigten und eingeschl-
fert werden mussten.

Handlungsbedarf gegeben

Es war klar, dass Handlungsbedarf bestand,
um diese gefahrliche Anomalie ziichterisch
in den Griff zu bekommen und ihr Vor-
kommen in der Rasse zu vermindern oder
sie sogar vollig zu eliminieren. Unter Betei-
ligung von Klinikern, Genetikern und Tier-
zichtern der beiden Vetsuisse-Fakultiten
sowie der Rasseklubs wurde eine Pilotstu-
die entwickelt, um die Problematik der
ektopischen Harnleiter anzugehen.

Die Funktion der Harnblase

Die Harnblase hat die Aufgabe, den Harn
zu sammeln und zu halten. Bei Hunden
mit ektopischen Harnleitern kann sie ihre
Funktion aber oft nicht mehr vollstindig
erfilllen — mit dem Ergebnis, dass ein Teil
der Tiere deshalb an Inkontinenz (Harn-
traufeln) leidet. Inkontinenz ist aber nicht
die einzige Folge, die ektopische Harnleiter
nach sich ziehen. Von ektopischen Harnlei-
tern betroffene Hunde haben ein viel hohe-
res Risiko fiir schwere Folgeerkrankungen
der Harnwege und der Nieren. Denn: Lauft
der Harn iiber die Harnleiter nicht normal
in die Blase ab, kann es zu einem Riickstau
in den Harnleitern kommen, der sich bis in
die Nieren fortsetzen kann und dann lang-
sam zu einer Schidigung der Nierenzellen
fiihrt. Das Tiickische daran ist, dass diese
sogenannten Wassernieren dem Hund erst
dann sichtbar Probleme bereiten, wenn die
Nieren schon sehr stark in Mitleidenschaft
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Schematische Darstellung der anatomischen Verhaltnisse des Harn- und Geschlechtsapparats beim Riiden und bei der Hiindin. Zu beachten

sind der unterschiedliche Verlauf und die Lange der Harnréhre (blau).
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Triigerisch: Hunde mit ektopischer Harnleiter erscheinen lange Zeit vollig gesund - bis es plotzlich kritisch wird.

gezogen sind. Der Hund erscheint lange
Zeit vollig gesund, bis es eben kritisch wird
und relativ schnell ein Nierenversagen ein-
tritt, das zum Tod fithren kann. Deshalb ist
es wichtig, Hunde mit ektopischen Harnlei-
tern durch geeignete Vorsorge-Untersu-
chungen frithzeitig zu erkennen und durch
eine chirurgische Intervention die Harnlei-
ter-Miindungen zu korrigieren.

Pilotstudie Harnleiter-Screening
Entlebucher-Sennenhunde-Rasseklubs aus
verschiedenen européischen Lindern wa-
ren bereit, die Harnleitermiindungen ihrer
Hunde mithilfe einer Ultraschall-Untersu-
chung bestimmen zu lassen, um damit das
Vorkommen dieser Anomalie in der Rasse
besser abschitzen zu konnen. Von 2008 bis
2010 wurden vor allem bereits angekorte
Tiere oder solche, die fiir die Ankérung
vorgesehen waren, im Rahmen einer Pilot-
studie untersucht. Die Hunde wurden auf-
grund ihrer Harnleiter-Miindungen drei
unterschiedlichen Klassen zugewiesen, wie
sie in der Abbildung rechts dargestellt sind.

1. EU-A: beidseitig normale Harnleiter-
miindungen im Trigonum-Bereich der
Harnblase.

2. EU-B: einseitig oder beidseitig ektopisch
miindende Harnleiter, wobei sich die
weiter hinten liegende Miindung im
Blasenhals befindet.
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Die drei unterschiedlichen Einstufungen der
Harnleiter-Miindungen EU-A, EU-B, EU-C.

(otsphoto / shutterstock.com)

3. EU-C: einseitig oder beidseitig ektopisch
miindende Harnleiter, wobei sich die
weiter hinten liegende Miindung in der
Harnrohre oder den Geschlechts-
organen befindet.

Die Auswertung der Resultate zeigte, dass
nur etwa 36 Prozent der Entlebucher Sen-
nenhunde normale Harnleiter-Miindungen
aufwiesen und dass Riiden hiufiger betrof-
fen waren als Hiindinnen. Etwa 3 Prozent
der untersuchten Tiere wiesen bereits eine
schwere Veridnderung der Nieren (Wasser-
niere) auf. Die Pilotstudie belegte, dass
ektopische Harnleiter ein grosses gesund-
heitliches Problem fiir die Rasse darstellen
und Verbesserungen fiir die Diagnosestel-
lung noétig waren. In der Folge wurde die
Auswertung der Ultraschall-Befunde zu
den Harnleiter-Miindungen zentralisiert
durch die Kleintierreproduktion in Ziirich
durchgefiihrt. Damit sollte verhindert wer-
den, dass die Einstufung der Hunde durch
den Einfluss verschiedener Auswerter ver-
zerrt werden konnte. Aus demselben
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Grund wurden alle vorliegenden Befunde
nochmals tiberpriift. Es wurde ein Min-
destalter (sechs Monate) der Hunde fiir die
Ultraschall-Untersuchung empfohlen, weil
die Untersuchung von jiingeren Hunden
schwieriger ist und die Befundung bei noch
nicht ausgewachsenen Tieren aufgrund der
kleineren Korpergrosse oft unsicher ist.
Auch die Rasseklubs ergriffen aufgrund
dieser Pilotstudie Massnahmen. Zum einen
zielten Zuchtbeschridnkungen darauthin,
Tiere mit einer EU-B- oder EU-C-Diagno-
se nur noch mit EU-A-Hunden zu verpaa-
ren, beziehungsweise von der Zucht auszu-
schliessen. Ausserdem wurde das
Harnleiter-Screening fiir potenzielle Zucht-
hunde zwingend vorgeschrieben.

Ein Gentest als Losung?

Parallel zum Harnleiter-Screening wurde
auf der genetischen Seite versucht, die Ver-
erbung dieser Anomalie bei Entlebucher
Sennenhunden besser zu verstehen. Das
Ziel der Zucht von Rassehunden ist es, ge-
sunde und langlebige Tiere an die Kéufer
abzugeben. Deshalb stehen die Bekdmp-
fung von Erkrankungen mit einem geneti-
schen Hintergrund und die Begrenzung
der Inzucht seit Langerem im Fokus der
Zichter. Heute gibt es eine Vielzahl von
Gentests, welche die Ziichter bei der Selek-
tion der genetisch am wenigsten belasteten
Hunde unterstiitzen.

Dabei handelt es sich vorwiegend um re-
zessiv vererbte monogene Erkrankungen,
die ohne einen verfiigbaren Test sehr
schwer zu bekdmpfen waren, weil die ge-
sunden Anlagetriger erst erkannt wurden,
nachdem sie betroffene Nachkommen her-
vorgebracht hatten. Als Folge wurden im-
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Hundechromosomen einer Zelle. Auf den
Chromosomen 3, 17, 27 und 30 knnten
wichtige Gene fiir die Entstehung der
ektopischen Harnleiter liegen.
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Bis heute wurden insgesamt 1600 Entlebucher Sennenhunde im Rahmen dieser Studie, die von der

mer wieder ungewollt Triger in die Zucht
genommen und damit die Mutation an die
nichsten Generationen weitergegeben. Erst
wenn von der Erkrankung betroffene Wel-
pen geboren wurden, konnten die Eltern
eindeutig als Anlagetréiger identifiziert und
gesperrt werden. Die Selektion basierend
auf dem Ausschluss von betroffenen Hun-
den und ihrer nichsten Verwandten war
fiir lange Zeit die einzige Moglichkeit zur
Bekampfung von rezessiv vererbten Krank-
heiten. Sie war aber nie wirklich erfolgreich
und fithrte praktisch immer zu einer dras-
tischen Einschridnkung der Zuchtbasis und,
als Folge davon, zu einem Anstieg der In-
zucht mit ihren moglichen negativen Fol-
gen. Mit den heute verfiigbaren geneti-

schen Markern sind die Chancen, eine
monogene Erkrankung aufzukldren und
einen Gentest zu entwickeln, recht gut.

Genotyp, Phanotyp & Co.

Ein Merkmal kann nur dann ziichterisch
verdndert werden, wenn der genetische
Hintergrund mit gentigender Sicherheit
erkannt werden kann. Das heisst, wir ver-
suchen einen moglichen Erbgang und
nicht-genetische Faktoren mit einem Ein-
fluss auf das Merkmal oder auf die Entste-
hung einer Erkrankung in einer Rasse zu
erkennen und zu charakterisieren.

Bei qualitativen, also monogen vererbten,
Merkmalen kann ein Genotyp mehr oder
weniger genau direkt aus dem Phénotyp
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Albert-Heim-Stiftung finanziell unterstiitzt wurde, untersucht.

abgeleitet werden. Im Gegensatz dazu lasst
sich der genetische Hintergrund von Merk-
malen, die durch viele Gene gesteuert wer-
den, nicht auf einfache Art und Weise ab-
leiten. Das liegt daran, dass diese vielen
Gene mit den unterschiedlichsten Kombi-
nationen von Allelen vorliegen kénnen,
und dass auch bekannte und unbekannte
Umweltfaktoren die Auspragung eines
Merkmales mehr oder weniger stark beein-
flussen konnen.

Komplex vererbte Erkrankung
Solche Merkmale nennt man quantitative
Merkmale, wenn der Phénotyp kontinuier-
lich verteilt ist (zum Beispiel Widerristho-
he), oder Schwellenmerkmale, wenn der
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Phinotyp nur in zwei oder wenigen Aus-
pragungen vorliegt (zum Beispiel Hiiftge-
lenkdysplasie). Wie steht es aber um Er-
krankungen, bei deren Entstehung mehr
als nur ein Gen und Umwelteinfliisse eine
Rolle spielen? Ektopische Harnleiter beim
Entlebucher Sennenhund sind ein gutes
Beispiel, um die Schwierigkeiten bei der
Aufkldrung einer komplex vererbten Er-
krankung zu zeigen. Weil fiir die Erblich-
keit der ektopischen Harnleiter, speziell fur
EU-C, ein sehr hoher Wert geschitzt wurde,
fiir mehr als 1000 Tiere ein klarer EU-
Befund verfiigbar war und die Verwandt-
schaft der Hunde genau dokumentiert war,
gingen wir davon aus, dass ein molekular-
genetischer Ansatz das oder die verant-
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wortlichen Gene fiir ektopische Harnleiter
identifizieren kann. Deshalb wurde ver-
sucht, mithilfe von vielen genetischen Mar-
kern Unterschiede im Erbmaterial zwi-
schen Hunden mit normalen Harnleitern
(EU-A) und solchen mit Harnleitermiin-
dungen in die Harnréhre oder Geschlechts-
organe (EU-C) zu finden. Dieser Ansatz
wird als genomweite Assoziationsstudie
bezeichnet. Genetische Marker sind DNA-
Sequenzen, die nicht wie die Gene fiir
strukturelle oder funktionelle Eiweisse
kodieren, aber dhnlich wie die Gene ver-
erbt werden. Gute genetische Marker sind
regelmdssig tiber das gesamte Erbmaterial
verteilt und weisen eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Allelen in einer Population
von Hunden auf. Deshalb sind sie sehr gut
geeignet, auch kleinste Unterschiede im
Erbmaterial von Hunden zu finden.

Die Suche nach dem Unterschied
Das Ziel wire es also, einen genetischen
Unterschied zwischen EU-A- und EU-C-
Hunden zu finden, der fiir die Entstehung
von ektopischen Harnleitern verantwort-
lich ist. Die Hunde mit den Harnleiter-
Miindungen im Bereich des Blasenhalses
(EU-B) wurden nicht miteinbezogen, weil
wir nicht sicher waren, ob unsere Eintei-
lung aufgrund der anatomischen Verhalt-
nisse auch der biologischen, oder besser,
der genetischen Einteilung entspricht. EU-
B-Hunde konnten, so gesehen, entweder zu
den normalen Harnleiter-Miindungen
(EU-A) oder zu den Harnleiter-Miindun-
gen in die Harnrohre (EU-C) gehoren.
Auch die Auswirkungen der durchgefiihr-
ten Zuchtselektion gegen Hunde mit EU-C

Albert-Heim-Stiftung

%\ der Schweizerischen Kynologischen Gesellschaft
3 mit Sitz im Naturhistorischen Museum in Bern

Die Albert-Heim-Stiftung unterstiitzt die
wissenschaftliche Forschung auf dem Ge-
biet der Kynologie. Sie leistet damit einen
wesentlichen Beitrag zur Erhaltung und
Férderung gesunder Rassehunde. Die Zu-
sammenarbeit mit der Schweizerischen
Kynologischen Gesellschaft (SKG) und den
Universitaten ermdglicht immer wieder die
Erarbeitung von wichtigem Grundwissen fir
Zichterinnen und Ziichter. Dazu tragt auch
die kynologische Sammlung mit unter
anderem Uber 2500 Hundeschadeln, Fellen
und Skeletten bei. Informationen im Inter-
net unter www.albert-heim-stiftung.ch.
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Fir das Forscherteam steht fest: Die Studie muss zugunsten der Gesundheit der Hunde fortgefiihrt werden.

sprechen fiir diese Hypothese. Zwar nahm
die Zahl der Hunde mit einer EU-C im
Verlauf der letzten Jahre ab, aber die Zahl
der Hunde mit einer EU-A-Miindung stieg
nicht im erwarteten Ausmass an, vielmehr
wurden mehr Hunde mit einer EU-B-
Miindung geboren.

Frage (noch) nicht geklart

Insgesamt wurden bis heute tiber 1600 Ent-
lebucher Sennenhunde auf ihre Harnleiter-
Miindungen tberpriift. Nachdem 381 Tiere
mit klaren EU-A- oder EU-C-Diagnosen
fiir 70 000 genetische Marker untersucht
worden waren, konnten Regionen auf den
vier Hunde-Chromosomen 3, 17, 27 und 30
(Abbildung Seite 44) identifiziert werden,
die potenziell an der Entstehung der ekto-
pischen Harnleiter beteiligt sein konnten.
Damit kann ein monogenes Geschehen fiir
die Entstehung von ektopischen Harnlei-
tern praktisch ausgeschlossen werden.
Nach einer Evaluierung der Gene in diesen
Regionen konnten wir keine Kandidatenge-
ne identifizieren, die eine einfache Erkla-
rung fiir die Entstehung der abnormalen
Harnleiter-Miindungen liefern. Im Mo-
ment scheint eine sehr komplexe polygene
Vererbung fiir ektopische Harnleiter in
Frage zu kommen. Die Frage «Wie werden
die angeborenen ektopischen Harnleiter
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vererbt?» konnte nicht endgiiltig geklart
werden. Was sind mégliche Ursachen?
Storungen in der Entwicklungsphase eines
Sdugetieres sind dusserst komplex. Es sind
viele Gene beteiligt, die ihre Wirkung zu
genau definierten Zeitpunkten erbringen
miissen, und ihr Beitrag fiir die Ausbildung
der Harnleiter mit korrekten Miindungen
ist jeweils sehr klein. Wenn die Effekte der
Gene auf den Phénotyp klein sind, ist es
viel schwieriger, diese zu identifizieren.
Ausserdem sind noch nicht alle Gene be-
kannt, die diese Abldufe kontrollieren und
steuern, und wir wissen auch noch nicht,
wie sie sich gegenseitig beeinflussen.

Wie entwickelt sich die Technik?
Beim Menschen wurden &hnliche Beobach-
tungen wie beim Entlebucher Sennenhund
gemacht. Der genetische Hintergrund von
angeborenen Anomalien des Harnappara-
tes ist dusserst heterogen und die Aufkla-
rung alles andere als einfach. Ob in naher
Zukunft ein Gentest zur Bekdmpfung von
ektopischen Harnleitern entwickelt werden
kann, ist fraglich und héngt weitgehend
von der generellen Weiterentwicklung und
Verbesserung genetischer Methoden und
Techniken ab. Auch die Diagnosestellung
konnte, beispielsweise durch eine Compu-
ter-Tomographie, verfeinert werden und
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wiirde eine bessere und sichere Untertei-
lung der Harnleiter-Miindungen bringen.
Aber die damit verbundenen héheren Kos-
ten konnten viele Besitzer dazu bringen,
ihren Hund nicht untersuchen zu lassen.

Schlussfolgerung

Die Fortfithrung des Harnleiter-Screenings
fiir Entlebucher Sennenhunde ist unab-
dingbar. Mit dieser relativ einfachen Unter-
suchung wurden bereits viele Tiere erkannt,
die ein hohes Risiko fiir Inkontinenz und
schwere Nierenerkrankungen haben. Das
Harnleiter-Screening und die darauf basie-
rende Selektion der Zuchttiere haben zu
einer deutlichen Abnahme von Hunden
mit EU-C und von Hunden mit schweren
klinischen Symptomen gefiihrt.

Damit hat dieses von der Albert-Heim-Stif-
tung und anderen Organisationen unter-
stiitzte Projekt einen grossen Beitrag zum
Wohle der Entlebucher Sennenhunde, aber
moglicherweise auch fiir andere Rassen,
bei denen ektopische Harnleiter ein Thema
sind, geleistet.
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