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SAMMANFATTNING

P-glykoprotein (P-gp) &r en effluxtransportdr som ursprungligen uppmarksammades for sin
kapacitet att skydda tumorceller fran flertalet lakemedel. Det har sedan visat sig att P-gp dven
finns i andra vavnader, som tarm, njurtubuli, lever samt i hjarnans kapilldara endotelceller.
P-gp &r en viktig komponent i blod-hjarnbarridren dar den hindrar passage av icke-essentiella
substanser till hjarnan. Genen som kodar for P-gp kallas MDR1. Mutationen som flertalet
hundraser har ar en deletion i det fjarde kodande exonet i denna gen. Mutationen ger upphov
till ett icke-funktionellt P-gp, vilket leder till att uttransporten av intracelluldara &mnen inte
langre kan ske som normalt. Detta ger ett kat upptag av ldkemedel dver tarmslemhinnan och
minskad eliminering via njurar och lever. Inforseln till hjarnan okar, vilket kan ge neurologisk
toxicitet.

Denna litteraturstudie inriktar sig pa att besvara fragestallningen kring vad mutationen har for
fysiologisk paverkan, vilka hundraser som drabbas, hur mutationen paverkar behandling med
makrocykliska laktoner samt vilka parasiter som behandlas med makrocykliska laktoner.

Makrocykliska laktoner anvands for behandling av flertalet nematoder och ektoparasiter hos
hund, bland annat Toxocara canis, Pneumonyssoides caninum, Dirofilaria immitis och
Demodex canis. Makrocykliska laktoner stimulerar parasiternas inhibitoriska GABAa-kanaler
och glutamatreglerade kloridjonkanaler. Detta ger en 6kad permeabilitet for kloridjoner Gver
cellmembranen, vilket leder till hindrad synapséverféring och paralys av parasiten. Preparaten
ar sakra for varddjuret bland annat eftersom daggdjur saknar glutamatreglerade kloridkanaler
och endast har GABA-kénsliga neuron i CNS, som skyddas av blod-hjarnbarriaren. Hos
hundar med MDR1-mutationen kan makrocykliska laktoner obehindrat ta sig in till hjarnan
och dar utéva samma verkningsmekanism som hos parasiten. Detta leder till ataxi och CNS-
depression hos hunden.

Att som veterindr forlita sig till tinkespraket “white feet don’t treat” i1 beslutet gillande
behandling med makrocykliska laktoner &r inte hallbart, eftersom de drabbade raserna har
olika utseende samt att dven manga blandrashundar bar pa mutationen. Att helt utesluta
behandling av drabbade raser med vissa preparat &r inte heller optimalt eftersom den kanske
effektivaste behandlingen mot vissa dkommor da elimineras. Mer rutinméassig MDR1-
genotypning skulle gora det mojligt att anvanda sig av individualiserad behandling med P-gp-
substrat. Pa sa vis skulle ett mer optimerat behandlingsresultat kunna fas. Det allra basta vore
att fa fram ett snabbtest avsett fér anvandning pa klinik, sa att veterinaren direkt pa plats kan
fa reda pa om hunden bar pa mutationen eller inte.



SUMMARY

P-glycoprotein (P-gp) functions as an efflux pump and transport a diverse range of substances
over the cell membrane, which leads to decreasing intracellular concentration. P-gp was
originally identified by its ability to exert multidrug resistance in tumor cells. Apart from
tumor cells, P-gp is expressed in a variety of normal tissues, such as the intestines, renal
tubular cells, liver cells and brain capillary endothelial cells. In the blood-brain barrier P-gp is
an important component to limit entry of xenobiotics. P-gp is encoded by the MDR1 gene. A
deletion mutation exists in the fourth encoding exon in the MDR1 gene of many dog breeds.
This mutation results in a non-functional P-gp, leading to defect substrate efflux. A defect P-
gp results in enhanced enteral drug absorption as well as reduced urinary and biliary drug
elimination. Permeation of xenobiotics to the brain is also increased, which can cause adverse
neurological effects.

The aim of this study is to explain the physiological impact of the mutation, which breeds are
affected, impact of the mutation on treatment with macrocyclic lactones and examples of
parasites that are normally treated with macrocyclic lactones.

Macrocyclic lactones are widely used for the treatment of nematodes and ectoparasites, in
dogs particularly against Toxocara canis, Pneumonyssoides caninum, Dirofilaria immitis and
Demodex canis. Macrocyclic lactones bind to the inhibitory GABAAa-gated chloride channels
and glutamate-gated chloride channels of the parasites. This causes increased influx of
chloride ions into the neurons leading to impaired synapse transmission and paralysis of the
parasite. Glutamate-gated chloride channels are specific to invertebrates and GABAA
receptors are only present in the CNS of vertebrates. These two factors contribute to the safety
of macrocyclic lactones in the host. In dogs with the MDR1 mutation the macrocyclic lactones
will enter the brain in high concentrations and exert the same mechanism as in the parasite.
The dog will experience ataxia and CNS depression.

The adage “white feet, do not treat” can not be applied in the decision whether to treat a dog
with macrocyclic lactones or not. Due to that affected breeds differ in appearance, and that the
mutation is also found in crossbreeds. Since it possibly eliminates the best treatment of some
disorders, it is not ultimate to completely exclude these substances in the affected breeds. A
DNA-based test to detect the MDR1 mutation will allow a more individualized
pharmacological therapy. In this way therapy would be optimized. A quick test intended for
clinical use would allow the veterinarian to discover carriers of the mutation straight away.



INLEDNING

Manga vallhundsraser, framst collie, har en utbredd forekomst av en deletion-mutation i
MDR1-genen, aven kallad ABCB1-genen. MDR star for multidrug resistance. Genen kodar for
P-glykoprotein (P-gp), ett transmembranprotein som fungerar som en effluxpump vilken
bland annat finns i blod-hjarnbarridren hos ryggradsdjur. P-gp har en viktig roll i skyddet mot
flertalet lakemedel genom att forhindra passage in till hjarnan av fér hoga koncentrationer av
substanserna. Mutationen i MDRL1 leder till uttryck av ett icke-funktionellt P-gp (Geyer &
Janko, 2012). Drabbade hundar har forhojd kanslighet mot flertalet Iakemedel, till exempel
makrocykliska laktoner. Detta gor att individer med mutationen utvecklar neurologisk toxikos
vid lagre doser an andra hundar (Mealey, 2008). Genom granskning av de olika rasernas
historia har man kommit fram till att alla hundar med mutationen &r &ttlingar till en enda hund
som levde i Storbritannien strax innan den genetiska isoleringen av raser startade pa 1870-
talet (Neff et al., 2004).

Denna litteraturéversikt riktar in sig pa att besvara fragestallningen kring vad mutationen har
for fysiologisk paverkan, vilka hundraser som drabbas, hur mutationen paverkar behandling
med makrocykliska laktoner samt vilka parasiter som behandlas med makrocykliska laktoner.
Dessa fragor ar av stor relevans framforallt for veterinarer som star infor beslutet att behandla
en hund inom de berdrda raserna. Det ar viktigt att i denna situation beakta mutationen vid val
av substrat och dosering, for att undvika den toxiska reaktion som i varsta fall kan leda till
doden for hunden. P& grund av den hdga frekvensen av minst en muterad allel hos flera
hundraser ar det viktigt att forstd vilken roll P-gp har i distribuering och eliminering av
lakemedel, nar de drabbade raserna ska behandlas med ett P-gp-substrat. En storre forstaelse
for rasskillnader och individuella, genetiska skillnader i P-gps formaga att transportera
lakemedel &r viktigt for att kunna utveckla battre behandlingsstrategier for dessa hundar.

MATERIAL OCH METODER

Vid litteratursokningen anvéndes forst sokorden (P-gp mutation OR MDR1 mutation) AND
(collie OR dog*). Sedan anvandes sokorden (ivermectin OR macrocyclic lactones) AND
(toxic* OR sensitive). Sokningarna gjordes i databaserna PubMed, Scopus och Web of
Science. Referenser fran vetenskapliga artiklars referenslistor har ocksa anvants.

LITTERATUROVERSIKT
P-glykoprotein

P-glykoprotein (P-gp) identifierades forst for sin kapacitet att skydda tumarceller mot flertalet
lakemedel (Schinkel, 1999). P-gp &r ett stort adenosintrifosfat (ATP)-bindande
transmembranprotein med tolv doméner som bildar en kanal genom vilken substanser fors ut
ur cellerna. Dédrmed minskar koncentrationen av substansen intracellulart (Juranka et al.,
1989). Nar ATP binder till den intracellulara ATP-bindande doménen sker en
konformationsférandring i transmembrandomanerna av P-gp (Martinez et al., 2008) vilket ger
upphov till energin som krdvs for den aktiva uttransporten av substansen. Detta kan ske mot
en stor koncentrationsgradient (Schinkel, 1999).



P-gp uttrycks i flera olika vdvnader, som tarm, njurtubuli, lever samt i de kapilléra
endotelcellerna i hjarnan (Mealey, 2008). Det finns dven i blod-testisbarridren och placenta
(Mealey, 2013). Lokalisation av P-gp i tarm, njurar och lever gor att substrat kan transporteras
ut till respektive tarmlumen, urin och galla. Pa sa satt eliminerar P-gp substrat fran kroppen
(Schinkel, 1999). Hjarnans kapillara endotelceller formar den sa kallade blod-hjarnbarriaren,
vilken alla substrat maste passera for att ta sig fran blodcirkulationen till hjarnan. Passage sker
med hjélp av endocytos eller membrantransportorer beroende pa vilken molekyl som ska
passera. De flesta av dessa transporterar molekylerna fran blodcirkulationen till hjarnan, men
det finns &ven de som transporterar dem fran endotelcellerna ut till blodcirkulationen. Det &r
dessa effluxtransportorer, till exempel P-gp, som hindrar icke-essentiella substanser fran att ta
sig in till hjarnan, vilket till exempel motverkar biverkningar fran lakemedel som ska verka
perifert (Tamai & Tsuji, 2000).

MDR1-mutationen

Pa 1980-talet upptacktes genen som kodar for P-glykoprotein. Den namngavs MDR1
(multidrug resistance)-genen, men kallas numera aven for ABCB1-genen (Mealey, 2004).
Namnet MDR1 uppkom pa grund av att den dveruttrycks i tumorceller som ar resistenta mot
flertalet lakemedel (Ueda et al., 1987). Genen finns hos alla ddggdjur som analyserats, och &r
lite speciell hos gnagare dar den ar dubblerad. Hos hund finns genen pa kromosom 14 och &r
organiserad i 27 exoner (Geyer & Janko, 2012).

Mutationen som flertalet hundraser har ar en deletion i det fjarde kodande exonet i denna gen.
Deletionen innefattar fyra baspar och detta ger en frame-shift pd aminosyraposition 75. Pa
grund av forlust av fyra baspar kommer det stoppkodon som finns pa aminosyraposition 91 att
komma for tidigt. Dessa tva faktorer ger tillsammans upphov till ett férkortat protein som inte
ar funktionellt (Roulet et al., 2003). Mutation i MDR1-genen leder darmed till att P-gp inte
langre kan transportera lakemedel som normalt. Detta ger i sin tur 6kad oral biotillganglighet
pa grund av ett Okat upptag Over tarmslemhinnan samt dven pa grund av en minskad
eliminering av lakemedlet genom njurar och lever. Dessutom 6kar inférseln av lakemedel till
hjarnan och det ar detta som kan ge neurologisk toxicitet (Geyer & Janko, 2012). Bade hundar
med dubbel uppséttning av mutationen, MDR1(-/-), och de som bara har en muterad allel,
MDR1(+/-) paverkas kraftigare av P-gp substrat 4n hundar med normal genotyp, MDR1(+/+).
Skillnaden ar att MDR1(-/-)-hundar far en kraftigt 6kad distribution av P-gp-substrat till
hjarnan pa grund av en total avsaknad av funktionellt P-gp, medan MDRZ1(+/-)-hundar far en
mattligare okning i distributionen eftersom de endast har en reduktion i P-gp-funktionen
(Mealey et al., 2003; Mealey, 2013). Baserat pa studier pa moss féormodas det att hundar med
mutationen i bada allelerna far en 100 ganger hégre koncentration av ivermektin i hjarnan,
jamfort med hundar utan mutationen (Mealey, 2013).

MDR1-mutationen forekommer i hogst frekvens hos collie dar cirka 75% av hundarna i USA,
Europa, Japan och Australien bar den pa minst en av allelerna (Mealey, 2013). Den finns dven
hos flera andra hundraser som australian shepherd (17-46%), shetland sheepdog (7-35%),
langharig whippet (42%), silken windhound (18%), McNab (17%), wéller (17-19%) och vit
herdehund (14%). Raser som old english sheepdog, schafer, english shepherd, border collie
och blandrashundar &r ocksa drabbade men i lagre frekvens (Geyer & Janko, 2012). Férutom



vallhundsraser sa ar alltsa dven tva vinthundsraser drabbade, dessa tycks ha erhallit sin
mutation i ett senare skede an vallhundarna. Baserat pa rashistoria antas det att alla hundar
som bar pa mutationen ar attlingar till en hund som levde i Storbritannien strax fore det att
uppdelningen av arbetande farhundar till olika raser skedde pa 1870-talet (Neff et al., 2004).
Det finns en tankeregel bland veterindrer som lyder “white feet, don’t treat” gillande
ivermektin (Mealey, 2004). Detta ar dock inte hallbart att agera utefter, med tanke pa att langt
ifrdn alla av ovan namnda raser har vita tassar.

For att se vilken paverkan P-gp-mutationen har pa normala fysiologiska funktioner har studier
gjorts pa moss. Det visade sig att moss som bar pa mutationen var friska, fertila och inga
fysiologiska eller anatomiska forandringar sags (Schinkel, 1999).

Diagnostik

Genotypning av MDR1 kan anvéndas for att undvika toxiska reaktioner hos hundar nér man
Overvager att anvanda lakemedel som &r substrat for P-gp (Mealey, 2008). Genotypning gors
med PCR, den aktuella regionen pa exon 4 i MDR1-genen amplifieras. Mutationen verifieras
genom analys av PCR-produkten med gelelektrofores (Geyer & Janko, 2012). Det finns for
narvarande inget svenskt laboratorium som utfor tester for mutationen. Washington State
University har patent pa metoden (Mealey, 2008), men flera laboratorium i Europa har fatt
licensierat att utfora testet. Provet tas hemma av djurdgaren med bifogade borstar som skrapas
pa insidan av kindslemhinnan for att fa loss celler, och provet skickas sedan till det utvalda
laboratoriet (Svenska silken windhoundklubben, 2011).

Vilka rekommendationer som finns om man ska testa sin hund eller inte varierar véldigt
mycket mellan de olika rasklubbarna i Sverige. Svenska collieklubben rekommenderar inte att
testa avelsdjur eftersom de anser att det finns viktigare faktorer att ta hénsyn till inom
avelsarbetet (Svenska collieklubben, 2012). Daremot testas alla silken windhounds, férutom
hundar med tva konstaterat fria foraldradjur (Svenska silken windhoundklubben, 2011).
Selektion av avelsdjur baserat pa genotypning ar en strategi som skulle kunna eliminera
mutationen helt. Alla rasklubbarna har dock valdigt olika forutsattningar att kunna genomféra
detta. Hos langharig whippet ar frekvensen nastan 50% och antalet hundar valdigt litet, vilket
gor avelsarbetet svarare. En ras dar mutationen skulle kunna elimineras helt pa bara nagra
generationer ar shetland sheepdog, dar antalet hundar ar stort och allelfrekvensen relativt 1ag
(Neff et al., 2004).

Makrocykliska laktoner

Nar de makrocykliska laktonerna, framst ivermektin, introducerades pa 1980-talet gav det en
revolutionerande mojlighet att bekdmpa parasiter hos djur (McKellar & Benchaoui, 1996). De
har sedan dess wvarit ett av de mest anvanda antiparasitira lakemedlen med
bredspektrumaktivitet inom veterinarmedicinen. Tva familjer finns, avermektiner (abamektin,
doramektin, eprinomektin, ivermektin, selamektin) och milbemyciner (moxidektin,
milbemycinoxim, nemadektin) (Lanusse et al., 2009). De har alla en grundldggande struktur
gemensamt, med den sa kallade laktonringen samt att de ar stora och hydrofoba (Lespine et
al., 2007). De produceras genom fermentering av Streptomyces, som &r ett bakteriegenus.
Makrocykliska laktoner ar sa kallade endektocider, det vill sidga dodar bade endo- och



ektoparasiter (Lanusse et al., 2009). De har aktivitet mot ett brett spektrum av nematoder och
atskilliga ektoparasiter. Daremot har de ingen effekt mot cestoder och trematoder. Substraten
ar lipofila vilket gynnar transkutikulart upptag hos manga gastrointestinala nematoder. Hos
blodsugande endo- och ektoparasiter verkar det huvudsakliga upptaget vara oralt. Detta gor
att makrocykliska laktoner till exempel har mer effekt pa blodsugande léss an bitande 16ss
(McKellar & Benchaoui, 1996).

Makrocykliska laktoners verkningsmekanism &r att de ger minskad motorisk aktivitet samt
paralys av parasiten. Detta sker genom att substraten verkar pa inhibitoriska
gammaaminosmorsyra (GABA)-kanaler och/eller glutamatreglerade kloridjonkanaler, det vill
séga ligandstyrda kloridjonkanaler. Det krdvs dock betydligt hdgre koncentrationer av
makrocykliska laktoner for att fA de GABA-medierade effekterna, och darfér formodas det nu
att den huvudsakliga verkningsmekanismen hos parasiter &r substratbindning till
glutamatreglerade kloridjonkanaler. Detta ger en langsam, irreversibel 6kad permeabilitet for
kloridjoner over cellmembranen. Eftersom dessa kloridjonkanaler &r inhibitoriska, leder det
har till hindrad synapsoverforing, vilket i sin tur ger paralys av somatiska muskler, och
parasiten dor (Lanusse et al., 2009). De har ocksa visats ge ett minskat antal dgg i uterus och
minskad reproduktionspotential hos flera parasitarter (McKellar & Benchaoui, 1996).
Anledningen till att makrocykliska laktoner ar dodliga for parasiter men sakra for vérddjuret,
ar framst att glutamatreglerade kloridjonkanaler endast finns hos invertebrater (Lanusse et al.,
2009). En annan bidragande orsak ar att hos daggdjur finns GABA-kénsliga neuron bara i
CNS, och de ar darmed skyddade av blod-hjarnbarridarens membrantransportérer med
effluxpotential. Hos invertebrater ar dessa neuron utspridda i nervsystemet langs hela kroppen
(Roulet et al., 2003).

Hos hundar med mutationen kommer makrocykliska laktoner kunna passera in till hjérnan
obehindrat pa grund av icke-funktionella P-gp. De ackumuleras i hjarnan och binder till
GABAA-receptorer vilket gor att kloridjonkanaler 6ppnas. Kloridjoner flodar in och gor
insidan av kanalerna negativt laddade, vilket ger en inhibitorisk postsynaptisk potential. Som
ett resultat fas ataxi och CNS-depression hos den drabbade hunden (Merola & Eubig, 2012).

Nedsatt funktion i P-gp leder alltsa till bade dkad absorption och distribution, samt minskad
elimination av flertalet lakemedel hos drabbade individer. Forutom just makrocykliska
laktoner har det observerats en okad kanslighet mot bland annat anticancersubstanser,
steroidhormoner, opioider, antimikrobiella medel och hjartfarmaka (Mealey, 2004). Ett
relevant exempel att ta upp ar framforallt att flera fall av toxiska reaktioner mot loperamid
kunnat kopplas till MDR1-mutationen. Loperamid &r en opioid som anvands mot diarré. P-gp
utesluter normalt substansen fran hjarnan, men hos hundar med MDR1(-/-) ger substansen
CNS-depression redan vid terapeutisk dosering (Mealey, 2013).

Behandling med makrocykliska laktoner

Hundar utan mutationen kan ges sa hoga doser ivermektin som 2500 pg/kg kroppsvikt utan att
utveckla toxikos (Mealey, 2008). De som har homozygot uppséttning av den muterade allelen
kan daremot fa neurologiska symptom redan efter en oral bolusdos pa 100 pg/kg kroppsvikt
(Mealey, 2004). De med heterozygot uppsattning kan utveckla neurotoxisk reaktion om de far



orala doser som &r hogre &n 120 pg/kg, och oftast krévs det flera dagars upprepningar for att
framkalla reaktionen (Mealey, 2008). Topikal administrering av ivermektin har visats kunna
ges i nagot hogre doser (Geyer & Janko, 2012). Symptomen vid neurologisk toxicitet &r
framst ataxi, hagloshet, kramper, skakningar, mydriasis, blindhet, samt i varsta fall koma och
dod. Makrocykliska laktoner har lang halveringstid vilket leder till att symptomen har lang
duration (Merola & Eubig, 2012). Det ar dock inte bara behandling av de MDR1-muterade
hundarna i sig som &r en fara. Eftersom makrocykliska laktoner huvudsakligen elimineras
fekalt ur kroppen finns det risk for neurologisk toxicitet hos hundar som ater godsel fran
betesmarker dar djur gar som behandlats med dessa preparat. Betesdjuren far stora doser vid
behandling vilket leder till att godseln ofta innehaller hoga koncentrationer av aktiv substans
(Mealey, 2008). Det finns ingen antidot vid toxikos orsakat av makrocykliska laktoner, det
viktigaste ar att ge understédjande vard for att hunden ska kunna dverleva (Merola & Eubig,
2012).

Manga gastrointestinala nematoder hos hund behandlas med makrocykliska laktoner, bland
annat Ancylostoma caninum, Toxocara canis och Toxascaris leonina. Dessutom anvénds de
mot nematoder i urinvagarna, till exempel Capillaria spp., och vavnadsparasiter som
Dipetalonema reconditum, Dirofilaria repens, Thelazia callipaeda, och Spirocerca lupi. Det
ar vanligt att anvanda topikala l6sningar av selamektin, ivermektin, moxidektin eller
milbemycinoxim for behandling och kontroll av loppor, vissa fastingar, o6ronskabb,
skabbkvalster och palskvalster (Nolan & Lok, 2012). Flertalet av dessa parasiter ar inte
etablerade i Sverige, men pa grund av ett 6kat resande och mer inférsel av hundar fran lander
med storre utbredning av parasiter har man borjat se ett 6kande antal fall av arter som tidigare
inte patraffats i Sverige (Lakemedelsverket, 2014). Det ar véldigt vanligt med forebyggande
behandling med ivermektin mot hjartmasken Dirofilaria immitis hos hund en gang i manaden
i de lander dar den &r utbredd. Dosen &r endast 6 pg/kg kroppsvikt och ger darfor inte
neurologiska reaktioner ens hos hundar med tva muterade alleler (Mealey, 2013). Det ar dock
ett stort problem att manga djuragare inte anvander sig av de preparat som &r specifikt
framtagna for hjartmaskprevention, utan istéllet ger preparat som anvands mot skabb eller
rentutav ivermektin som ar avsett for behandling av boskap. Dessa preparat ar billigare, men
eftersom de innehaller mycket hogre koncentrationer av substansen ger de ofta upphov till
toxiska reaktioner hos hundar med MDR1-mutationen redan vid sma volymer (Mealey, 2008).

Hundens spolmask Toxocara canis &r en parasit som forekommer i Sverige, och utgor framst
ett problem da vilande larver reaktiveras hos draktiga tikar och kan 6verforas till valparna
bade in utero och via mjolken. Tiken kan vid spolmaskproblem behandlas under draktigheten,
och de makrocykliska laktonerna moxidektin, selamektin eller milbemycinoxim kan
anvandas. Aven noskvalster (Pneumonyssoides caninum) ar en parasit som forekommer i
landet. Den lever i hundens nashala eller bihalor, och kan vid klinisk misstanke behandlas
med milbemycinoxim i dosen 0,5-1,0 mg/kg kroppsvikt, eller selamektin i dosen 6-24 mg/kg
kroppsvikt, tre ganger dagligen (Lakemedelsverket, 2014). Enligt Lanusse et al., (2009) &r
selamektin sdkert att anvanda i terapeutiska koncentrationer aven pa hundar med MDR1-
mutationen, och likasa milbemycinoxim. Den troligaste anledningen till den stora skillnaden i
tolerans jamfort med ivermektin &r att P-gp transporterar ldkemedlen annorlunda 6ver blod-
hjarnbarridren. | en studie pad moss upptacktes det att hos djur utan mutationen, pumpas



ivermektin vid terapeutisk dosering tillbaka med en hogre hastighet 6ver blod-hjérnbarriaren
an selamektin (Geyer et al., 2009). Anledningen till detta dr att ivermektin har en hogre
affinitet till P-gp, troligen pa grund av skillnader i makrocykliska laktoners kemiska struktur.
Ivermektin har tva sockerenheter medan selamektin bara har en. Den ¢kade affiniteten ger
Okad uttransport med hjalp av P-gp (Lespine et al., 2007), och detta gor att en hund som ar
homozygot for MDR1-mutationen ackumulerar mer ivermektin an selamektin. Selamektin har
darmed hogre sékerhetsmarginal (Geyer et al., 2009).

Demodex canis & hundens vanligaste harsackskvalster (Lakemedelsverket, 2014), och
demodikos ar en av de totalt sett vanligaste hudsjukdomarna (Geyer & Janko, 2012). Dessa
kvalster forekommer i sma mangder hos alla djur med harséackar, dar de tillhér normalfloran.
Demodikos uppstar nar de forokat sig onormalt mycket och ger da alopeci med inflammation
i huden och klada i varierande grad (Ldkemedelsverket, 2014). Generaliserad demodikos &r
ofta langvarig och svarbehandlad. Topikal administrering av en blandning med moxidektin
och imidakloprid finns som godkant preparat. Det ar vanligt att anvénda sig av andra
makrocykliska laktoner (dock inte selamektin) oralt for behandling, ofta ivermektin i den
dagliga dosen 300-600 ug/kg trots att de inte ar godkanda for behandling av demodikos
(Geyer & Janko, 2012). Detta &r alltsa doser som &r betydligt hogre an den mangd som visats
ge toxikos hos MDR1-muterade hundar. Vid behandling av en hund av de raser som &r
drabbade av mutationen bor darfor ett behandlingsschema anvéandas dar hunden forsta dagen
ges dosen 50 pg/kg och sedan dag for dag 6kar dosen sakta tills maldosen uppnatts efter cirka
tvd veckor. Vid minsta tecken pa neurologisk reaktion maste behandlingen omedelbart
avbrytas (Lakemedelsverket, 2014).

DISKUSSION

MDR1-mutationen finns hos flertalet farhundsraser och tva vinthundsraser. Collie ar den ras
som har mutationen i hogst frekvens, dar 75% av individerna bar pa minst en muterad allel
(Mealey, 2013). Frekvensen inom raserna tycks vara lika oavsett kontinent. Det &r svart att
spekulera kring hur hdg frekvens mutationen har inom raserna i Sverige eftersom vi generellt
sett inte gor genotypning av vara hundar. Undantag finns, till exempel testas alla silken
windhounds med genotypning. Anledningen till detta &r att rasklubben vill rikta sin avel for
att fa sa fa barare som majligt och att slutligen helst kunna avla bort anlaget helt fran rasen
(Svenska silken windhoundklubben, 2011). Vinthundarna, det vill saga langharig whippet och
silken windhound, tycks ha erhallit sin mutation betydligt senare an vallhundarna. Langharig
whippet ar en ras som nastan forsvunnit nar den aterstalldes pa 1950-talet av en enda
uppfodare, som &ven fodde upp shetland sheepdog (Neff et al., 2004). Det spekuleras kring att
denna uppfodare blandade in shetland sheepdog i rasen vilket introducerade MDR1-
mutationen. Silken windhound &r en ras som uppkom nagra artionden senare, genom korsning
av langharig whippet, borzoi och whippet (Neff et al., 2004). Troligen ar det langharig
whippet som bidragit till att &ven denna ras fick mutationen.

Eftersom frekvensen av mutationen hos flertalet hundraser &r mycket hég och biverkningarna
vid neurologisk toxikos &r allvarliga, till exempel ataxi, kramper, blindhet, koma och ddd
(Merola & Eubig, 2012), &r det viktigt att vara medveten om raspredisponeringen. Det ar dven
viktigt att ha god kunskap om P-gps roll i ldkemedelsdistribution och elimination vid



behandling av dessa hundraser med mojliga P-gp-substrat. Vad galler fysiologisk paverkan
har studier pa moss visat att trots franvaro av P-gp var djuren friska och fertila i samma
utstrackning som icke-muterade mdss, sa lange de inte behandlades med lakemedel (Schinkel,
1999). Detta tyder pa att P-gp inte & nodvandigt for att djurets basala fysiologiska
mekanismer ska fungera. Det ar dock svart att dra slutsatser kring hur val detta stimmer
dverens pa hundar som &r drabbade av MDR1-mutationen. Bade pa grund av att det kan finnas
artskillnader, och &ven skillnader vad géller exponering for olika agens med mera hos djur
som lever utanfor den strikt kontrollerade laboratoriemiljon.

Flertalet parasiter, bland annat noskvalster, spolmask och harsackskvalster, behandlas
framgangsrikt med makrocykliska laktoner. Preparaten ar dven viktiga for prevention av
hjartmask i de lander déar den &r utbredd. Hundar med mutationen har en kraftigt forhojd
kanslighet mot preparaten eftersom utan funktionellt P-gp ackumuleras makrocykliska
laktoner kraftigt i hjarnan och ger upphov till neurologisk toxikos. Enligt Mealey (2004) kan
reaktionen uppsta redan efter en bolusdos av ivermektin pd 100 pg/kg kroppsvikt hos hundar
med homozygot uppséttning, och vid doser o6ver 120 pg/kg hos de med heterozygot
uppsattning. Detta ar speciellt viktigt att tanka pa vid behandling av till exempel demodikos,
da betydligt hdgre doser anvands. Det ska dock noteras att tidigare namnda siffror avser oral
administration. Topikal administrering av ivermektin har visats kunna ges i nagot hdgre doser
(Geyer & Janko, 2012).

Att som veterinér forlita sig till tdnkespraket “white feet don’t treat” i beslutet géllande om
behandling med ivermektin ska ges eller ej, ar inte hallbart (Mealey, 2008). Dels pa grund av
att flera av de drabbade hundraserna inte har vita tassar, samt eftersom mutationen
forekommer hos blandrashundar, som kan se ut lite hur som helst. Det &r inte heller helt
optimalt att géra som i manga lander, inklusive Sverige, dar man helt utesluter att behandla
drabbade raser med vissa preparat. Man undviker pa sa vis neurologiska reaktioner, men
eliminerar dven i manga fall den kanske effektivaste behandlingen mot vissa dkommor. En
mer utbredd tradition av att rutinmassigt utféra MDR1-genotypning skulle géra det mojligt att
anvanda sig av individualiserad behandling med P-gp-substrat, dar man valjer preparat utifran
hundens forutsattningar (Mealey, 2004). Pa sa vis skulle man kunna fa ett mer optimerat
behandlingsresultat. Det allra basta vore att fa fram ett snabbtest avsett for anvandning pa
klinik, s& att veterinaren direkt pa plats kan fa reda pa huruvida hunden ar bérare pa
mutationen eller inte.
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