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I. EINLEITUNG

Harnrohrenobstruktionen bei der Katze sind ein hidufiger Notfall in der
Kleintiermedizin (GERBER et al., 2008; SEGEV et al., 2011). Die hiufigste
Ursache sind Verlegungen der Harnrohre durch Entziindungspfropfen (,,urethral
plugs®), durch eine idiopathische Zystitis (FIC) ausgeloste Entziindungen und
Spasmen der Uretrha und Harnsteine (LEKCHAROENSUK et al., 2002;
GERBER et al, 2005; GERBER et al, 2008). Nach Beheben der
Harnwegsobstruktion zeigen viele Patienten eine iiber einen ldngeren Zeitraum
bestehende Polyurie, die als postobstruktive Diurese (POD) bezeichnet wird
(BURROWS & BOVEE, 1978; FRANCIS et al., 2010; FREITAS et al., 2012).
Der Pathomechanismus der POD ist noch immer nicht zur Gidnze geklért, obwohl
mehrere humanmedizinische Studien und experimentelle Studien an Versuchs-
tieren zu diesem Thema existieren (LI et al., 2001; NIELSEN et al., 2007;
ZHANG et al., 2010). Im Moment geht man davon aus, dass es sich um ein
multifaktorielles Geschehen handelt, bei dem verschiedene Faktoren inner- und
auflerhalb der Niere die Urinkonzentrationsfahigkeit beeinflussen (CAPELOUTO
& SALTZMAN, 1993). Uber die beteiligten Faktoren und deren tatsdichliche
Relevanz besteht jedoch noch einige Unklarheit. Bisher gibt es diverse
Fallberichte aus der Humanmedizin, aber nur wenig Literatur zur POD bei der
Katze (BURROWS & BOVEE, 1978; FRANCIS et al., 2010; FREITAS et al.,
2012) und eine klinische Studie zur Haufigkeit der POD bei einer Gruppe von 33
Katzen mit natiirlich entstandener Harnrohrenobstruktion. Das Ziel der
vorliegenden Studie war es, die Inzidenz der POD nach natiirlich aufgetretenen
Harnwegsobstruktionen bei der Katze unter Beriicksichtigung der verabreichten
Infusionstherapie zu ermitteln. Zudem sollte untersucht werden, ob das Vorliegen
oder die Schwere der POD mit biochemischen Verdnderungen in Blut oder Urin
assoziiert sind, die beim individuellen Patienten initial eine Vorhersage
ermdglichen, ob eine POD zu erwarten ist und wie gravierend diese sein wird. Die
vorliegende Studie ist die bisher erste, im Rahmen derer nicht nur die Inzidenz der
POD, sondern auch die exakte Urinproduktion iiber einen Zeitraum von 48
Stunden ermittelt wurde. Zudem wurden, neben den Ergebnissen umfassender
Blutuntersuchungen, auch die Ergebnisse der Urinanalysen sowie die Auswirkung

der Infusionstherapie in die Auswertung mit einbezogen.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Obstruktionen der unteren Harnwege bei Katzen

Harnrohrenobstruktionen bei Katzen, auch als obstruktive ,feline lower urinary
tract disease (FLUTD) bezeichnet, sind ein haufiger Notfall in der
Kleintierpraxis. Erkrankungen der unteren Harnwege duflern sich unabhingig von
der Ursache in einer Kombination der folgenden klinischen Symptome: Dysurie,
Hématurie, Pollakisurie, Periurie und Strangurie. Je nach Ursache und
Schweregrad der Erkrankung, kann die FLUTD mit oder ohne Obstruktion der
Harnrohre (obstruktiv oder nicht-obstruktiv) verlaufen. Aufgrund der
anatomischen Verhiltnisse beim Kater tritt eine Harnrohrenobstruktion fast
ausschlieBlich bei méannlichen Katzen auf, denn die Harnrohre ist hier wesentlich

diinner und ldnger als bei weiblichen Tieren (RIESER, 2005).

1.1. Atiologie der felinen Harnrohrenobstruktion

Die hiufigste Ursache von obstruktiver FLUTD ist die FIC, gefolgt von
Harnsteinen und bakteriellen Harnwegsinfektionen (HWI) (LEKCHAROENSUK
et al., 2002; GERBER et al., 2008; SAEVIK et al., 2011; SEGEV et al., 2011;
DORSCH et al.,, 2014). Weniger hiufige Ursachen sind urethrale Strikturen
(KYLES et al., 2005), obstruierende Umfangsvermehrungen im unteren Harntrakt
(SCHWARZ & WILLER, 1989; LEKCHAROENSUK et al., 2001a; COHEN et
al., 2012; DORSCH et al., 2014), neurologische Erkrankungen und kongenitale
Anomalien (LEKCHAROENSUK et al., 200la). Iatrogen kann eine
Harnwegsobstruktion beim weiblichen Tier auch im Zuge einer unsachgemif
durchgefiihrten Ovariohysterektomie durch Ligatur der Vagina distal der Ostiae
uretrae ausgelost werden (FISCHER et al., 2009).

1.1.1. Idiopathische Zystitis

Bei der FIC handelt es sich um eine selbstlimitierende, hiufig rezidivierende, in
der Regel schubweise auftretende hochgradig schmerzhafte Entziindung der
Harnblase ohne erkennbare Atiologie (OSBORNE et al., 1996a). Sie kann mit
oder ohne Obstruktion der Harnwege verlaufen. Obwohl Katzen jeden Alters und
beiderlei Geschlechts betroffen sein konnen, tritt die obstruktive Form der FIC vor

allem bei mittelalten kastrierten Katern auf (WILLEBERG & PRIESTER, 1976).



II. Literaturiibersicht 3

In verschiedenen  retrospektiven Studien zur  Ursache feliner
Harnwegserkrankungen wurde die FIC in 50,0 — 60,0 % der Fille als Ausloser
angegeben. Daher ist die FIC die hiufigste Ursache der obstruktiven, sowie der
nicht obstruktiven FLUTD (OSBORNE et al., 1984; GERBER et al., 2005;
EGGERTSDOTTIR et al., 2007; BUFFINGTON, 2011; SAEVIK et al., 2011;
DORSCH et al., 2014). Harnwegsobstruktionen im Zuge einer FIC konnen durch
Spasmen der urethralen Muskulatur (SAEVIK et al., 2011), aber auch durch
sogenannte  ,urethral  plugs“  (Entziindungspfropfe) aus  kolloidalen
Entziindungsprodukten entstehen, in die sich eventuell zusitzlich vorhandene

kristalline Strukturen einlagern konnen (OSBORNE et al., 1996b).

Die genaue Ursache der FIC ist nicht bekannt, doch der aktuelle Konsens ist, dass
sie durch eine Kombination exogener und intrinsischer Faktoren ausgelost wird
(KRUGER et al, 2009; DEFAUW et al, 2011). Zu den exogenen
pradisponierenden Faktoren zdhlen die ausschlieBliche Wohnungshaltung
(SEGEV et al, 2011), iiberwiegende Fiitterung von Trockenfutter
(BUFFINGTON, 1994; JONES et al., 1997, MARKWELL et al., 1998),
Ubergewicht und mangelnde Bewegung (WILLEBERG & PRIESTER, 1976;
DEFAUW et al., 2011). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass besonders nervose,
dngstliche Tiere hiufiger an FIC erkranken (BUFFINGTON et al.,, 2006b;
DEFAUW et al., 2011). Es wird davon ausgegangen, dass negativer Stress
(WESTROPP et al., 2006) eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der FIC
spielt, weswegen vermutlich Tiere aus Mehrkatzenhaushalten (DEFAUW et al.,
2011) mit ungeeigneter Vergesellschaftung (CAMERON et al., 2004)
tiberreprisentiert sind. Wihrend in zwei Studien eine Rassepridisposition fiir
Perserkatzen (WILLEBERG & PRIESTER, 1976) oder Rassekatzen generell
(CAMERON et al., 2004) ermittelt wurden, konnte eine solche in anderen Studien
nicht bestitigt werden (DEFAUW et al., 2011; DORSCH et al., 2014). Aktuelle
Studien haben gezeigt, dass bei Katzen mit FIC neben exogenen Stressoren
(CAMERON et al., 2004; BUFFINGTON et al., 2006a; SEGEV et al., 2011) auch
lokale Verdnderungen der Harnblasenwand und neuroendokrine Prozesse eine
Rolle spielen. Die Verdnderungen in der Blasenwand von Katzen mit FIC besitzen
eine bemerkenswerte Ahnlichkeit mit den Befunden, die bei der idiopathischen
Zystitis der Frau festgestellt wurden (BUFFINGTON, 1994; LAVELLE et al.,

2000). Dazu zédhlen unter anderem Verdnderungen in der die Harnblase
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auskleidenden Schutzschicht aus Glykosaminoglykanen (PEREIRA et al., 2004;
BIRDER et al., 2011; WU et al., 2011), Abweichungen im zentralen, peripheren,
sensorischen und sympathischen Nervensystem (BIRDER et al., 2010) und
Anderungen in der Signalkaskade des Urothels (BIRDER & ANDERSSON,
2013). In einer Studie wurde auch festgestellt, dass Katzen mit FIC signifikant
kleinere Nebennieren aufwiesen, was vermutlich zu Imbalanzen des
neuroendokrinen Systems fiihrt (WESTROPP et al., 2003). Diskutiert werden
auBerdem mykologische und virale Agentien als Ausloser (GASKELL et al.,
1979; KRUGER & OSBORNE, 1990; KRUGER et al., 1991), obwohl bisher kein
sicherer Nachweis einer infektiosen Beteiligung erbracht werden konnte

(KRUGER et al., 1996; LUND et al., 2012).

1.1.2. Harnsteine

Urolithen sind in 12,0 — 22,0 % der Fille Ursache von Harnréhrenobstruktion
(GERBER et al., 2005; SAEVIK et al., 2011). Bei ungefihr 90 % der Steine im
unteren Harntrakt der Katze handelt es sich um Struvitsteine oder
Kalziumoxalatsteine (HOUSTON et al., 2003; HOUSTON & MOORE, 2009;
OSBORNE et al., 2009a; HESSE et al., 2012). Wihrend in den 1980er Jahren
sowohl in den USA als auch in Europa der weitaus iiberwiegende Teil der
Harnsteine Struvitsteine waren, ist die Pridvalenz von Kalziumoxalatsteinen seit
der Jahrtausendwende deutlich angestiegen, sodass Kalziumoxalatsteine
mittlerweile mit ungefidhr derselben Haufigkeit (38,7 — 50,0 %) diagnostiziert
werden wie Struvitsteine (44,0 — 51,2 %) (HOUSTON et al., 2003;
LEKCHAROENSUK et al., 2005; CANNON et al., 2007; HESSE et al., 2012).
Weitaus seltener wurden Carbonapatit- (1,7 %), Cystin- (0,1 - 0,5 %),
Ammoniumurat- (1,7 %), Xanthin- (0,3 %), Brushit-, Newberyite und
Siliciumsteine (< 0,1 %) gefunden (HESSE et al., 2012).

Im Gegensatz zu Hunden, bei denen die Struvitsteinbildung fast immer durch
Urease-bildende Bakterien ausgelost wird, handelt es sich bei Katzen
iiberwiegend um sterile Steine (LULICH et al., 2013). Bereits seit 30 Jahren ist
bekannt, dass der Gehalt an Magnesium, Phosphat und Protein im Futter in
Verbindung mit einem alkalischen pH-Wert des Urins Faktoren sind, die mit der
Bildung von Struvitsteinen zusammenhéngen (FINCO et al., 1985). Im Jahr 2000
zeigten Osborne et al., dass es moglich ist, Struvitsteine durch die Fiitterung

ansduernder Didten aufzulOsen. Daraufthin wurden von der Futtermittelindustrie
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zur Struvitsteinprophylaxe ansduernden Magnesium-armen Didten produziert,
worauf hin die Héufigkeit von Struvitsteinen abnahm, jedoch die der
Kalziumoxalatsteine in gleichen Malle zunahm (OSBORNE et al., 2009b; HESSE
et al., 2012). Neben der Fiitterung wurden als weitere pradisponierende Faktoren
fiir die Bildung von Struvitsteinen, fehlender Zugang ins Freie, Ubergewicht und

Stress als Risikofaktoren ermittelt (LEKCHAROENSUK et al., 2000).

Tiere mit Struvitsteinen sind meist jiinger als solche mit Kalziumoxalaturolithiasis
(THUMCHALI et al., 1996; LEKCHAROENSUK et al., 2000; HESSE et al.,
2012). Die Geschlechterverteilung wird kontrovers diskutiert. In einigen Studien
waren weibliche Tiere (LING et al., 1990; THUMCHAI et al., 1996;
LEKCHAROENSUK et al., 2000) haufiger betroffen, in einer anderen ménnliche
(HESSE et al., 2012).

Kalziumoxalatsteine bilden sich in saurem Urin (LEKCHAROENSUK et al.,
2001b; LULICH et al., 2004) und werden ebenfalls bei méinnlichen und
weiblichen Tieren nahezu aller Rassen gefunden. Beziiglich Geschlechter- und
Rassepridispositionen wurden auch fiir Kalziumoxalatsteine kontroverse
Ergebnisse ermittelt. In einer Studie konnte keine Geschlechtspridisposition
festgestellt werden (KIRK et al., 1995), in einer anderen Studie waren weibliche
(HOUSTON et al., 2003), und in einer weiteren mannliche (LEKCHAROENSUK
et al., 2000) Tiere hidufiger betroffen. In einigen Studien wurde eine gewisse
Rassepradisposition fiir Perserkatzen vermutet, weil sie im Vergleich zur iibrigen
Klinikpopulation iiberrepriasentiert waren (HOUSTON et al., 2003; HESSE et al.,
2012). Katzen mit Kalziumoxalat-Urolithiasis waren dlter als Katzen mit

Struvitsteinen (LEKCHAROENSUK et al., 2000; HESSE et al., 2012).

1.1.3. Bakterielle Harnwegsinfektion

Harnrohrenobstruktionen aufgrund primérer bakterieller Infektionen sind eher
selten (GERBER et al., 2005; EGGERTSDOTTIR et al., 2007). So war in einer
Studie aus der Schweiz bei keiner von 45 Katzen mit obstruktiver FLUTD eine
HWI die Ursache der Obstruktion (Gerber et al., 2005). In einer Studie aus
Norwegen hatten drei von 34 Katzen (8,9 %) (SAEVIK et al., 2011) und in einer
Studie aus Deutschland 16/159 Katzen (10,0%) (DORSCH et al., 2014) mit
obstruktiver FLUTD eine primdre HWI. Haufiger handelt es sich bei Katzen mit

Urethraobstruktion, bei denen eine HWI diagnostiziert wird, um
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Sekundirinfektionen bei gleichzeitiger Urolithiasis (LING et al., 1990; SAEVIK
etal., 2011).

Auch wihrend der Therapie der Obstruktion kann es zu aufsteigenden Infektionen
kommen, beispielsweise nach transurethraler Katheterisierung (BARSANTI et al.,
1992) oder bei der Verwendung von Harnblasenverweilkathetern (LEES, 1996;
HUGONNARD et al., 2013). Auch nach Urethrostomie wurde einer erhohte
Inzidenz aufgestiegener Infektionen von 22,0 — 30,0 % festgestellt (GRIFFIN &
GREGORY, 1992; OSBORNE et al., 1996d). Die Angaben zur Privalenz der
bakteriellen HWI bei der Katze variieren stark (2,0 — 33,0 %) (WOOLEY &
BLUE, 1976; KRUGER et al., 1991; GERBER et al., 2005; EGGERTSDOTTIR
et al., 2007; BAILIFF et al., 2008; SAEVIK et al., 2011; DORSCH et al., 2014;
LUND et al., 2015). Zumeist sind dltere (iiber zehn Jahre), weibliche Katzen
betroffen (LEKCHAROENSUK et al., 2001a; DORSCH et al., 2014). Ein Grund
dafiir ist sicherlich die hohere Privalenz von Erkrankungen, die eine lokale oder
systemische Immunsuppression bedingen und damit fiir HWI préadisponieren (z.B.
chronische Nierenerkrankung, Hyperthyreose, Diabetes mellitus) bei dlteren
Katzen (MAYER-ROENNE et al., 2007; LITSTER et al., 2009), sowie die
anatomischen Verhiltnisse der Harnrohre bei weiblichen Tieren. Die Privalenz
von HWI bei Katzen mit Hyperthyreose wurde mit 12,0 — 20,0 % angegeben, bei
Katzen mit Diabetes mellitus mit 12,0 — 13,0 % und bei Katzen mit chronischen
Nierenerkrankungen mit 13,2 — 22,0 % (MAYER-ROENNE et al., 2007
BAILIFF et al., 2008). In Norwegen scheinen Katzen eventuell aus bisher nicht
gekliarten  Griinden ein  erhohtes Risiko fir HWIs aufzuweisen
(EGGERTSDOTTIR et al., 2007; SAEVIK et al., 2011; LUND et al., 2015). und
auch in einer aktuellen retrospektiven Studie aus Deutschland wurden bakterielle
HWIs bei Katzen mit FLUTD-Symptomen nach FIC am zweithdufigsten
diagnostiziert (DORSCH et al., 2014). Die meisten Katzen mit primédrer HWI und
FLUTD-Symptomen waren aber weibliche Tiere und hatten keine
Harnwegsobstruktion. Die am hiufigsten isolierten Bakterienspezies sind
Escherichia coli (37,3 — 42,3 %) (ALBRIGHT et al., 1946; LITSTER et al., 2007,
DORSCH et al., 2015), Staphylococcus felis (15,6 - 19,8 %) (LITSTER et al.,
2007), Enterococcus species (spp.) und Streptococcus spp. (19,3 %) (DORSCH et
al., 2015).
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1.14. Andere Ursachen

Obwohl die FIC, mit oder ohne Bildung von Entziindungspfropfen, und
Urolithiasis, und mit deutlichem Abstand HWIs, die hdufigsten Ursachen fiir
Harnwegsobstruktionen bei der Katze sind, gibt es noch andere, seltenere
Erkrankungen, die zu einer Verlegung der Harnrohre fithren konnen. Da auch
diese sich zumeist mit den klassischen klinischen Symptomen - Periurie,
Hématurie, Pollakisurie und Strangurie bis zur Obstruktion — d@uBlern, konnen sie

zum Symptomenkomplex der FLUTD gezihlt werden.

1.1.4.1. Neoplasien

Neoplasien des Harntraktes treten bei Katzen sehr selten auf und werden nur mit
einer Haufigkeit von maximal 2,0 % als Ursache fiir FLUTD angegeben
(KRUGER et al., 1991; LEKCHAROENSUK et al., 2001a; GERBER et al.,
2005). Da in den Studien nicht zwischen obstruktiver und nicht obstruktiver Form
unterschieden wurde, diirfte die Prdvalenz von Harnwegsobstruktionen durch
Neoplasien noch geringer sein, da Neoplasien eine chronisch progressive
Erkrankung darstellen und in den meisten Féllen diagnostiziert werden, bevor sie
zur kompletten Verlegung der Harnrohre fithren. Am héufigsten werden
Ubergangszellkarzinome,  Plattenepithelkarzinome und  Adenokarzinome
beschriecben (SCHWARZ & WILLER, 1989). Aber auch undifferenzierte
Karzinome, Leiomyosarkome und Myxosarkome (OSBORNE et al.,, 1968;
GUNN-MOORE, 2003), sowie maligne Lymphome (BENIGNI et al., 2006) und
Nervenscheidentumoren (PAVIA et al., 2012) kommen im unteren Harntrakt vor.
Umfangsvermehrungen im Bereich des Trigonum vesicae oder weiter distal
konnen die Urethra verlegen und damit zur Obstruktion fiithren. Weiter kranial
gelegene  Neoplasien  konnen  den  Patienten  fiir  rezidivierende
Harnwegsinfektionen  pradisponieren, oder lokal zu Irritationen und
Entziindungssymptomen fithren. In einer Studie wurde eine hohere Inzidenz bei

weiblichen Tieren angegeben (LEKCHAROENSUK et al., 2001a).

1.1.4.2. Anomalien der Harnréhre

Angeborene Missbildungen des Urogenitaltrakts sind nur sehr selten der Ausloser
von Harnwegsobstruktionen. Beschrieben wurden Malpositionen der Urethra und
Strikturen der Harnréhre (LEKCHAROENSUK et al., 2001a; GERBER et al.,
2005). LEKCHAROENSUK und Mitarbeiter stellten kongenitale Defekte vor
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allem bei Perser- und Manx-Katzen fest (LEKCHAROENSUK et al., 2001a).
Traumatische Strikturen der Harnrohre spielen vor allem bei ménnlichen Katzen
eine Rolle. Sie kann die Folge von Selbsttraumatisierung sein, besonders bei
Katern, die hédufiger Harnabsatzprobleme haben und daher zu iiberméfigem
Belecken des Penis neigen. Auch wiederholtes Katheterisieren bei obstruktiver
FLUTD kann zu Strikturbildung in der Urethra fiihren (LEKCHAROENSUK et
al., 2001a; CORGOZINHO et al., 2007).

1.1.4.3. Neurologisch bedingte Harnabsatzstorungen

Primir neurologische bedingte Harnabsatzstdrungen konnen durch Liésion des
Plexus sacralis entstehen (JEZERNIK et al., 2001) und traumatischen Ursprungs
sein, beispielsweise durch einen Autounfall oder im Rahmen eines
Kippfenstersyndroms. Sehr seltene neurologische Storungen des Urinabsatzes
sind die meist nicht komplett obstruktiv verlaufende Reflexdyssynergie
(LEKCHAROENSUK et al., 2001a) oder die Feline Dysautonomie (Key-Gaskell-
Syndrom) (NOVELLAS et al., 2010).

1.2. Klinische Symptome der Harnrohrenobstruktion

Kater mit vollstandiger Harnrohrenobstruktion préisentieren sich nach
unterschiedlich lange bestehenden Symptomen von FLUTD (Strangurie, hdufiges
Aufsuchen der Katzentoilette, Vokalisieren beim Versuch, Urin abzusetzen,
erfolglose Versuche, Urin abzusetzen) oft mit deutlich reduziertem
Allgemeinbefinden und hochgradig schmerzhaftem kaudalem Abdomen (SEGEV
et al., 2011). Hiufig erhobene klinische Befunde sind auflerdem Dehydratation,
Polypnoe, Tachy- oder Bradykardie und Hypothermie (FRANCIS et al., 2010).
Typische Verdnderungen der Laborbefunde sind metabolische Azidose,
Hyperkalidmie, Hypokalzdmie und postrenale Azotimie (BURROWS & BOVEE,
1978; KYLES et al., 2005; FRANCIS et al., 2010; FREITAS et al., 2012), wobei
BURROWS und Mitarbeiter feststellten, dass sich diese Werte bei Patienten, die
24 Stunden obstruiert waren, nicht signifikant unterschieden von denen, die linger
als 48 Stunden obstruiert waren (BURROWS & BOVEE, 1978). Ein
Stressleukogramm kann ebenfalls vorliegen. Die Urinuntersuchung ergibt ein
variables Urinspezifisches Gewicht (USG), das sowohl in Normalbereich
zwischen 1035 und 1050, aber auch > 1050, sowie < 1035 sein kann (BAILIFF et
al., 2008; LITSTER et al., 2009; SAEVIK et al., 2011). Der Urin-pH liegt hdufig
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> 6,5; zudem werden oft Hidmaturie, Proteinurie und Pyurie festgestellt. Das
Vorliegen einer Bradykardie oder Bradyarrhythmie weist meist auf das Vorliegen

einer ausgeprigten Hyperkalidamie und/oder Hypokalzédmie hin.

1.3. Therapie der Obstruktion

Die langfristige Therapie der obstruktiven FLUTD richtet sich prinzipiell nach der
Atiologie, initial ist sie aber fiir alle Formen weitgehend gleich. Die wichtigsten
Aspekte der initialen Therapie sind die Stabilisierung des Patienten, basierend auf
dessen Zustand, die Applikation von Analgetika, und das Beheben der

Harnwegsobstruktion.

Wihrend sich die biochemischen Verinderungen im Normalfall unter geeigneter
Infusionstherapie von selbst normalisieren, sobald der Urinabfluss gewihrleistet
ist (BURROWS & BOVEE, 1978; KOLATA, 1984; CUNHA et al., 2010), kann
eine lebensbedrohliche Elektrolytverschiebung initial ein medikamentdses
Eingreifen erforderlich machen. Liegt eine Hyperkalidmie mit entsprechenden
klinischen Symptomen vor (Bradyarrhythmien mit charakteristischen EKG-
Veridnderungen), kann Kalziumglukonat intravends verabreicht werden, um
kurzfristig die Effekte am Herzmuskel zu antagonisieren. Zudem konnen
glukosehaltige Infusionen und kurzwirksames Insulin verabreicht werden, um
iiber den Glukose-Co-Transport den Kaliumtransport aus dem Blut in die
Korperzellen zu beschleunigen und die Homoostase wieder herzustellen
(SCHAER, 1982; PHILLIPS & POLZIN, 1998). Bei ausgeprigter metabolischer

Azidose kann diese mit Natriumbikarbonat ausgeglichen werden.

Da Harnwegsobstruktionen sehr schmerzhaft sind, sollten alle Patienten mit
geeigneten Analgetika behandelt werden. Zu diesem Zweck hat sich, vor allem in
der initialen Phase, die Verabreichung von Opioiden bewihrt. Der Einsatz von
nicht-steroidalen Antiphlogistika ist ebenfalls moglich, sollte aber aufgrund der
pharmakologischen Eigenschaften erst erfolgen, wenn der Patient stabilisiert ist,
die Nierenwerte sich normalisiert haben und selbststindige Futteraufnahme

erfolgt.

Die Harnwegsobstruktion wird behoben, indem in Sedation oder Narkose
transurethral ein Harnkatheter in die Harnblase platziert wird. Dann wird die
Blase mit steriler 0,9 %-iger Kochsalzlosung gespiilt (BURROWS & BOVEE,
1978; KOLATA, 1984; OSBORNE et al., 1996e). Uber die Verwendung von
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Blasenverweilkathetern, die Verweildauer, sowie die zu bevorzugenden
Kathetertypen existieren kontroverse Meinungen. Einerseits besteht ein erhohtes
Risiko fiir aufsteigenden HWIs bei Verwenden eines Verweilkatheters
(HUGONNARD et al., 2013), andererseits konnen auch durch hiufiges
Rekatheterisieren mehr Keime in die Blase geschoben werden (MARTINEZ-
RUZAFA et al., 2012). Zudem ist fiir das Katheterisieren in der Regel jedes Mal
eine erneute Sedation erforderlich. Die Urethra kann einerseits durch das
Katheterisieren, andererseits aber auch durch den Katheter selbst (Material,
Beschaffenheit) verletzt werden (CORGOZINHO et al., 2007). In einer Studie
wurde festgestellt, dass die Reobstruktionsrate signifikant niedriger war, wenn der
Harnkatheter iiber 26 Stunden belassen wurde (EISENBERG et al., 2013). Wenn
ein Katheter gelegt und belassen wird, sollte er an ein geschlossenes
Harnsammelsystem angeschlossen und idealerweise nicht mehr davon getrennt
werden, um aufsteigende HWIs zu vermeiden (HOLROYD & HUMM, 2015). Ist
der Patient nicht stabil genug, um fiir die Kathetersierung anésthesiert zu werden,
so kann alternativ eine dekompressive Zystozentese durchgefiihrt werden. Hierbei
besteht allerdings das Risiko einer Blasenruptur mit Ausbildung eines
Uroperitoneum (STAFFORD & BARTGES, 2013). Allerdings kam es in einer
Studie, in der bei 192 Katzen dekompressive Zystozentesen vor der
Katheterisierung durchgefiihrt wurden, bei keinem Tier zu einer Blasenruptur, so
dass das Risiko fiir diese Komplikation als gering anzusehen ist (HALL et al.,
2015). Ein anderer Autor berichtet, dass es eher durch Traumatisierung der
Urethra beim Katheterisieren gehéduft zur Ausbildung eines Uroperitoneum

kommt (AUMANN et al., 1998).

In einer aktuellen Studie wurde die post-anésthetische Erholungsphase bei
Patienten mit Harnwegsobstruktion bei verschiedenen Anésthesieprotokollen
untersucht. Dabei wurde kein gravierender Unterschied zwischen der Narkose mit
Propofol und der Narkose mit Ketamin und Midazolam festgestellt (FREITAS et
al., 2012). Intravenose Infusionstherapie sollte aufgrund der Dehydratation und
der durch die Obstruktion eingeschrinkten renalen Perfusion bei jedem Patienten
durchgefiihrt werden, um weitere Schadigung der Niere zu minimieren (POLZIN

et al., 1996; RIESER, 2005).

Zusitzlich konnen, vor allem bei sehr nervosen Patienten, Sedativa zum Einsatz

kommen. Acepromazin, sowie Benzodiazepine wie Midazolam und Diazepam
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bewirken zudem eine Relaxation des urethralen Sphinkters und der urethralen
Muskulatur. Aufgrund der blutdrucksenkenden Wirkung sollten sie erst nach
initialen Stabilisierungsphase zum Einsatz kommen, um die renale Perfusion nicht
zu reduzieren. Wihrend der Anwendung sollte auf Anzeichen einer Hypotension
geachtet werden. Fiir Benzodiazepine sind, neben paradoxen Reaktionen (LEVY
et al., 1994), idiosynkratische Medikamentenreaktionen beschrieben, darunter

unter anderem fulminantes Leberversagen (CENTER et al., 1996).

Die weiterfiihrende, langfristige Therapie richtet sich nach der Ursache der
Obstruktion. Unterstiitzend konnen zu Beginn Medikamente eingesetzt werden,
die eine relaxierende Wirkung auf den Spincter vesicae besitzen, wie
Phenoxybenzamin oder Prazosin. Beide wirken als selektive a-Adrenorezeptor-
Antagonisten und haben eine muskelrelaxierende Wirkung auf den urethralen
Sphinkter (DANUSER & THOR, 1995; HETRICK & DAVIDOW, 2013). Da sie
allerdings auch blutdrucksenkende Eigenschaften haben, ist ihre Anwendung erst

nach Stabilisierung des Patienten angezeigt.

14. Komplikationen nach Beheben der Obstruktion

Durch die Katheterisierung (GRIFFIN & GREGORY, 1992; OSBORNE et al.,
1996d) konnen Bakterien in die Blase gelangen, wodurch es zu HWI kommen
kann (LEES et al., 1980; LEES et al., 1981; MARTINEZ-RUZAFA et al., 2012;
HUGONNARD et al.,, 2013). Es kann zu Verletzungen der Harnr6hre mit
nachfolgender Strikturbildung kommen (CORGOZINHO et al., 2007). Durch die
Uberdehnung der Harnblase kann nachfolgend eine Atonie eintreten, die nicht
oder nur sehr langsam reversibel verlaufen kann. Durch Schidigung der Nerven
im Bereich des M. detrusor kann Inkontinenz auftreten. Hiufig sind auch
Rezidive der Obstruktion zu beobachten, die eine erneute Katheterisierung
erforderlich machen (GERBER et al., 2008; HETRICK & DAVIDOW, 2013).
AuBlerdem kann es zur Ausbildung einer postobstruktiven Diurese (POD)
kommen (FRANCIS et al., 2010; FREITAS et al., 2012). Diese mitunter massive
und nicht an den Hydratationszustand des Patienten angepasste Produktion von
Urin (HARRIS & YARGER, 1975) kann unbehandelt zu weiterer Dehydratation
fiihren und den Patienten gefihrden (BURROWS & BOVEE, 1978; FRANCIS et
al., 2010; FREITAS et al., 2012).
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2. Postobstruktive Diurese

Eine der wichtigsten Funktionen der Niere ist ihre Fihigkeit, je nach
Hydratationszustand des Korpers mehr oder weniger konzentrierten Urin zu
produzieren. Die bedarfsgerechte Aufrechterhaltung des Wasserhaushaltes wird
durch viele Faktoren gesteuert und beeinflusst. Die Fahigkeit, Harn zu
konzentrieren, hingt im Wesentlichen von der Existenz, Linge und Permeabilitéit
der Henle-Schleife @~ (MORGAN & BERLINER, 1968) und den
Gegenstromsystemen ab. Zur Henle-Schleife zéhlen der Proximale Tubulus (Pars
recta), der ab- und aufsteigende Schenkel des Intermedidrtubulus (Pars
descendens und Pars ascendens) und der distale Tubulus. Im distalen Tubulus
wird unter normalen Umstidnden kaum Wasser resorbiert, erst durch Ausschiittung
des Antidiuretischen Hormons (ADH, auch als Arginin Vasopressin (AVP)
bezeichnet) aus dem Hypophysenhinterlappen wird die Wasserpermeabilitit im
distalen Tubulus und im Sammelrohr erhoht und der Harn somit stdrker
konzentriert (BERLINER et al., 1958; BERLINER & BENNETT, 1967). Die
Anordnung der Abschnitte der Henle-Schleife mit ihrer ,,Haarnadelform® ist
erforderlich, um das Gegenstromprinzip umzusetzen, welches wiederum
grundlegend fiir die Fahigkeit der Niere der Sdugetiere ist, Harn zu konzentrieren.
Im Gegenzug dazu ist die Wasserimpermeabilitidt im aufsteigenden Schenkel der
Henle-Schleife essentiell fiir die Verdiinnung des Urins in der Diurese (FENTON
& KNEPPER, 2007).

Als Diurese bezeichnet man einen Zustand der im Vergleich zur Normalsituation
erhohten Urinproduktion. Die Normalsituation wird demgegeniiber als
Antidiurese bezeichnet, da die Hauptaufgabe der Niere im Riickresorbieren von
Fliissigkeit aus dem Primérharn besteht, und eine weitere Verdiinnung eher selten
erforderlich ist. Es konnen drei Formen der Diurese unterschieden werden:
Wasserdiurese (ADH-vermittelt), Druckdiurese durch gesteigerte Durchblutung
und osmotische Diurese durch Filtration osmotisch aktiver Substanzen, die nicht

riickresorbiert werden.

Die POD wurde, relativ wage, definiert als eine iiberméflige, unangemessene
Produktion von Urin, die ungeachtet des Hydratationszustandes des Patienten den
physiologische Referenzwert von 1 bis 2 Millilitern pro Kilogramm
Korpergewicht und Stunde iibersteigt und nach dem Uberwinden eines Zustandes

funktioneller Anurie auftritt (HARRIS & YARGER, 1975). POD kann bei
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verschiedenen  Sédugetierspezies, inklusive Mensch und Katze, nach
Harnwegsobstruktionen beobachtet werden (BURROWS & BOVEE, 1978;
CAPELOUTO & SALTZMAN, 1993; ROEHRBORN, 2002; FRANCIS et al.,
2010; FREITAS et al., 2012). Die POD wurde als selbstlimitierendes Geschehen
beschrieben, das einige Tage bis zu einem Monat anhalten kann (FROKIAER et
al., 1996; Ll et al., 2001; NIELSEN et al., 2007).

Je nach Autor und Studie variieren auch die Angaben zur Pridvalenz von POD
nach Harnwegsobstruktionen zwischen 46,0 (Katze) und 100,0 % (Katze, Hund,
Ratte) (JAENIKE, 1972; HARRIS & YARGER, 1975; SONNENBERG &
WILSON, 1976; GULMI et al., 1995; FRANCIS et al., 2010; FREITAS et al.,
2012).

Die Privalenz von POD in den experimentellen Studien ist deutlich hoher, als bei
den natiirlich aufgetretenen Fillen. So zeigten beispielsweise alle Ratten, bei
denen iiber einen Zeitraum von 24 Stunden ein- oder beidseits die Harnleiter
ligiert worden waren, nach Entfernen der Ligaturen Polyurie (FRADET et al.,
1988). Bei Hunden wurden in einer Studie ebenfalls ein- oder beidseitig die
Ureteren blockiert. Alle Versuchstiere zeigten Polyurie, wobei die POD stérker
ausfiel, wenn beide Ureteren ligiert waren (FRADET et al., 1988). Der Verlauf
der polyurischen Phase ist demnach unterschiedlich, je nachdem ob nur eine oder
beide Nieren durch die Harnwegsobstruktion betroffen sind (BERCOVITCH et
al., 1971; SONNENBERG & WILSON, 1976; HSU et al., 1978; CAPELOUTO
& SALTZMAN, 1993). Bei experimentell ausgeloster Harnrohrenobstruktion
zeigten FREITAS et al. (2012), dass zehn von zehn untersuchten Katzen, deren
Harnkatheter fiir 24 Stunden blockiert worden war, bereits zwei Stunden nach

Beheben der Obstruktion deutliche Polyurie aufwiesen (FREITAS et al., 2012).

In der einzigen Studie zu natiirlich aufgetretenen Harnwegsobstruktionen bei
Katzen von FRANCIS et al. (2010) zeigten dagegen sechs Stunden nach Beheben
der Obstruktion nur 46,0 % (n = 13/28) der Katzen Polyurie. Erst nach 30 Stunden
stieg die Inzidenz auf 100 % (n = 13/13). Die Autoren stellten fest, dass die
Wahrscheinlichkeit, POD zu entwickeln, nach 18-24 Stunden, 30-36 Stunden und
42-48 Stunden wesentlich hoher ist als sechs bis zwolf Stunden nach Beheben der
Obstruktion. In einer humanmedizinischen Studie entwickelten 54,0 % der
Personen POD. Die POD setzte im Mittel nach drei Stunden ein und dauerte bis
zu 18 Tagen (HAMDI et al., 2012).
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Die Pathogenese der POD ist nicht vollstindig geklart (NIELSEN et al., 2007,
ZHANG et al., 2010). Frither wurde die POD als eine Form der osmotischen
Diurese interpretiert, ausgelost durch zunidchst die Retention und dann den
schnellen Abgang harnpflichtiger, osmotisch wirksamer Substanzen (WILSON &
HONRATH, 1976). Aktuelle Studien deuten jedoch darauf hin, dass weniger die
Akkumulation potentiell diuretisch wirkender Stoffe im peripheren Blut, als eher
Verinderungen der intrinsischen renalen Signalkaskade die {iberméBige,

unkontrollierbare Urinproduktion bewirken konnten.

2.1. Durch die Obstruktion verursachte Verinderungen in der Niere

Eine komplette Harnwegsobstruktion (ungeachtet dessen, ob es sich um eine
Harnrohren- oder bilaterale Harnleiterobstruktion handelt) fiihrt zu funktionaler
Anurie, das heif}t, es kann kein Urin mehr ausgeschieden werden. Es kommt zur
Akkumulation harnpflichtiger Substanzen im Blut und zum Riickstau von Urin in

die Niere.

2.1.1. Resistenz gegeniiber dem Antidiuretischen Hormon

ADH spielt eine wesentliche Rolle fiir die Riickresorption von Wasser aus dem
distalen Tubulus und dem Sammelrohr und reguliert die Osmolalitit der
Korperfliissigkeiten (SANDS, 1999). SONNENBERG et al. stellten 1976 mittels
Mikrokatheterisierung der Nierensegmente von uni- und bilateral Ureter-ligierten
Ratten fest, dass es sich beim medulldren Sammelrohr (medullary collecting duct,
MCD) um das durch die Obstruktion hauptsdchlich betroffene Segment des
Nephrons handelt (SONNENBERG & WILSON, 1976). Da in diesem Segment
nur eine ADH-vermittelte Antidiurese iiber ADH-gesteuerte (DIGIOVANNI et
al., 1994; KNEPPER et al., 1994) Wasser-Kanile stattfinden kann (BROWN et
al., 1988; AGRE et al., 1993; ZHANG et al., 2010), muss also dieser

Riickresorptionsmechanismus wihrend der POD gestort sein.

Die experimentelle intravendse Verabreichung von ADH wihrend der POD fiihrte
nicht zur Reduktion der Urinproduktion (YARGER et al., 1972). Dies zeigt, dass
kein Mangel an ADH, sondern eine Resistenz gegeniiber ADH vorliegt. Bei der
POD handelt es sich also um eine erworbene temporidre Form von nephrogenem
Diabetes insipidus (aquired nephrogenic diabetes insipidus, aNDI) (FROKIAER
et al., 1999; NIELSEN et al., 1999; HONG et al., 2000).
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2.1.2. Reduzierte Expression von Aquaporinen

Die zentrale Rolle, die ADH in der Antidiurese spielt, beruht vornehmlich auf der
ADH-abhingigen Expression von cAMP-gesteuerten Wasserkanilen, sogenannte
Aquaporine (AQP) im MCD (DENKER et al., 1988; NIELSEN et al., 1993). AQP
sind Glykoproteine, die sich in den Zellmembranen diverser Organe befinden (z.
B. Niere, Gallengang, Trachea, Gehirn, Lunge, Haut, Geschlechtsorgane) und dort
als hoch-selektive, bidirektionale Kanile entlang des osmotischen Gradienten fiir

bestimmte Molekiile und Wasser fungieren.

Bisher sind 13 AQP-Isoformen bekannt (VERKMAN & MITRA, 2000;
NIELSEN et al., 2007), von denen acht in der Niere vorkommen (NIELSEN et al.,
1999; NIELSEN et al., 2007). Am bedeutsamsten fiir die Pathogenese der POD ist
die reduzierte Expression von Aquaporin-2 (AQP2). AQP2 befinden sich in den
apikalen Zellen des MCD (FUSHIMI et al., 1993). Ihre Expression wird durch
ADH gesteuert, weswegen sie essentielle Bedeutung fiir die kurzfristige
Regulation der Wasserpermeabilitit haben (DIGIOVANNI et al., 1994; TERRIS
et al., 1996; NIELSEN et al.,, 2007). Bei Saugetieren reguliert ADH die
Expression von AQP2 iiber die Stimulation der Produktion von cAMP (UCHIDA
et al., 1994; FROKIAER et al., 1999). AQP2 spielen eine wichtige Rolle in der
Urinkonzentration durch die Niere, und ihr Fehlen fiihrt zur Ausprigung eines
schweren, bei AQP2-Knock-Out-Méusen sogar letalem NDI (DEEN et al., 1994;
DEEN et al., 1997; ROJEK et al., 2006). AQP werden je nach Bedarf durch
Binden von ADH am Vasopressin-2-Rezeptor (V2-Rezeptor) in der Membran des
Sammelrohres exprimiert oder inaktiviert, wodurch es zu verstirkter
Wasserriickresorption aus den normalerweise impermeablen Sammelrohren
kommt (DEEN et al., 1994; DIGIOVANNI et al., 1994; FROKIAER et al., 1996).
Bei Ratten fiihrt eine experimentell herbeigefiihrte bilaterale Harnleiterobstruktion
iber 24 Stunden zu einer anhaltenden Abnahme der AQP2-Expression und damit
zu Polyurie und reduzierter Urinkonzentration (FROKIAER et al., 1996). Wurde
nur ein Ureter ligiert, traten die Verdanderungen nur in der blockierten Niere auf.
Die Expression von AQP2 im MCD der obstruierten Niere war um 75 % niedriger
als in dem der nicht betroffenen Niere. Die AQP2-Expression nahm auch nach
Beheben der Obstruktion nur langsam wieder zu; sieben Tage spiter betrug die
Anzahl von AQP2 im MCD der postobstruktiven Niere nur 50,0 % der AQP2 des
MCD der nicht ligierten Nieren (FROKIAER et al., 1997). In anderen Studien war
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die AQP2-Expression und die Urinkonzentrationsfihigkeit tiber 14 (NIELSEN et
al., 2007) bis 30 Tage (LI et al., 2001) reduziert.

Da die Verminderung der AQP-Expression trotz normaler Konzentrationen an
ADH auftrat (FROKIAER et al., 1996; MARPLES et al., 1996), liegt der Grund
fiir die reduzierte Expression von AQP2 offenbar an der verminderten Effektivitit
von ADH (FROKIAER et al., 1996; LI et al., 2001; CHENG et al., 2004; VAN
VONDEREN et al.,, 2004). Der genaue Mechanismus ist bisher ungeklirt
(FROKIAER et al., 1997, NIELSEN et al., 2007). Auch Patienten mit
Hyperkalzdmie bei akutem oder chronischem Nierenversagen wiesen im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine um 50 % verminderte Anzahl an AQP2 auf
(NIELSEN et al., 1999). Es wird aulerdem angenommen, dass eukaryotische
AQP auch durch den pH-Wert (TOURNAIRE-ROUX et al., 2003; NONOGUCHI
et al.,, 2004; ALLEVA et al., 2006; BELLATI et al., 2010), durch
Phosphorylierung (JOHANSSON et al., 1996; GUENTHER et al., 2003) und
bivalente Kationen wie Kalzium oder Magnesium (GERBEAU et al., 2002;
NEMETH-CAHALAN et al., 2004) reguliert werden konnen.

Auch AQPI, AQP3 und AQP4 werden bei bilateraler Harnwegsobstruktion
signifikant weniger exprimiert (FROKIAER et al., 1997; LI et al.,, 2001);
allerdings ist nicht gesichert, welche Rolle diese AQP-Isoformen tatsdchlich im

Wasserhaushalt spielen.

2.1.3. Erhohte Aktivitit von Cyclooxygenasen

Cyclooxygenasen (COX) sind Enzyme, die eine wichtige Rolle in der Bildung
von Prostaglandinen aus Arachidonsédure spielen. Sie kommen in nahezu allen
Zellen von Wirbeltieren vor und sind dort innerhalb des endoplasmatischen
Retikulums (RES), der Kernhiille und im Golgiapparat lokalisiert. Es gibt zwei
wesentliche Isoenzyme, COX-1 und COX-2, die eine unterschiedliche
Substratspezifitit aufweisen. COX-1 wird konstitutiv von verschiedenen Geweben
exprimiert, COX-2 dagegen wird erst durch Vorhandensein eines Stimulus
(verschiedene Entziindungsmediatoren, Wachstumsfaktoren, hypertoner Stress
(HAO et al., 2000; MOECKEL et al., 2003) etc.) exprimiert. Eine Ausnahme stellt
die Niere der Sdugetiere dar, in der COX-2 vor allem in der Macula densa

konstitutiv vorkommt und dort zur vermehrten Bildung von Prostaglandinen fiihrt.

Bei Experimenten mit Ratten, denen beidseits die Ureter fiir 24 Stunden ligiert
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wurden, konnte nach dieser Zeit ein signifikanter Anstiegt der COX-2-Aktivitit in
der inneren Medulla der Niere verzeichnet werden, wihrend dies nicht fiir COX-1
galt (CHOU et al., 2003). In den anderen Abschnitten der Niere konnte kein
Anstieg von COX-2 festgestellt werden (CHOU et al., 2003). In einer weiteren
experimentellen Studie wurden Ratten mit bilateraler Ureterobstruktion mit
selektiven COX-2-Hemmern behandelt, wodurch es zu einer signifikant
schnelleren Normalisierung der Urinproduktion kam. Auf3erdem blieben hier auch

die AQP2-Level weitestgehend erhalten (CHENG et al., 2004).

Weitere Studien belegen die Bedeutung einer erhohten COX-2-Produktion bei
hypertonischem Stress und erhohter Osmolalitdt im Nierenmark fiir die Exkretion
von Wasser und Elektrolyten durch die Niere (HAO et al., 2000; MOECKEL et
al., 2003; KOTNIK et al., 2005; HAO & BREYER, 2008).

2.14. Vermehrte Produktion von Prostaglandinen

Bei Hunden, bei denen experimentell eine uni- oder bilaterale Ureterobstruktion
ausgelost worden war, wurde nach Beheben der Obstruktion ein signifikanter
Anstieg von PGE, und PGF,, im Urin festgestellt (FRADET et al., 1988). Die
Konzentration von Prostaglandinen im Urin reflektiert die renale Produktion
(FROLICH et al., 1975). Der Prostaglandinanstieg nach bilateraler Obstruktion
war doppelt so hoch war wie nach unilateraler Obstruktion. Polyurie trat aber nur
nach beidseitiger Obstruktion auf (FRADET et al., 1988). Bei Ratten mit
experimenteller Harnwegsobstruktion stellten ZHANG et al. (2010) auBerdem
eine deutlich erhohte mRNA-Expression zweier G-Protein-gekoppelten
Prostaglandin-(EP)-Rezeptoren (EP1 und EP3) fest (ZHANG et al., 2010). Es
wird vermutet, dass die durch die Obstruktion bedingte erhohte COX-2-Aktivitit
der Grund fiir die verstirkte Synthese von PGE, ist (KOTNIK et al., 2005).

Durch die Bindung von PGE, an die in den Zellen des MCD {iberwiegend
vorhandenen EP1- und EP3-Rezeptoren (HAO & BREYER, 2008), kommt es zur
Verminderung der cAMP-Produktion. cAMP ist wiederum erforderlich fiir die
Expression von AQP nach Binden von ADH am V2-Rezeptor (JOHNSTON et al.,
1967; ALLEN et al., 1989). Die erhohte Produktion von PGE, ist damit
vermutlich ein Hauptgrund fiir die ADH-Resistenz im MCD, da die Wirkung von
ADH in der Niere abgeschwicht wird (NADLER et al., 1986).

AuBerdem hemmt PGE, auch die zentrale Ausschiittung von ADH (HOFFMAN
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et al., 1982; SKLAR & SCHRIER, 1983). Allerdings wurde in einer anderen
Studien nachgewiesen, dass die Konzentration von ADH wihrend und nach einer
experimentellen Harnwegsobstruktion nicht reduziert ist (FROKIAER et al.,
1996), sodass dieser Mechanismus vermutlich weniger bedeutsam fiir die

Entstehung der POD ist.

PGE, wirkt auBerdem vasodilatatorisch und hemmt die tubulire Na'-
Riickresorption durch Reduktion von Natriumtransportern (NORREGAARD et
al., 2005). Auch durch diese Prozesse ist PGE, maligeblich an der Regulation des
Wasserhaushaltes beteiligt (JOHNSTON et al., 1967; YANAGISAWA et al.,,
1997; NORREGAARD et al., 2005).

2.1.5. Aktivierung purinerger Rezeptoren

Es wurde festgestellt, dass nach bilateraler experimenteller Ureterobstruktion bei
Ratten die mRNA-Expression von purinergen P2Y;,-Rezeptoren im MCD
signifikant hoher war als bei den Ratten einer nicht Ureter-ligierten
Kontrollgruppe. Zudem war die Konzentration von PGE, erhoht und die
Expression von AQP2 signifikant vermindert. Alle Tiere mit bilateraler
Obstruktion zeigten im Gegensatz zu den Tieren der Kontrollgruppe Polyurie und
eine inadequate Urinkonzentration (ZHANG et al., 2010). Durch die verstirkte
Freisetzung von Arachidonsédure aus membrandstindigen Phospholipiden, welche
zur Produktion von PGE benétigt wird, erhohen purinerge Rezeptoren ATP-
gesteuert die Produktion von PGE,; (NADLER et al., 1986; STAR et al., 1988;
NADLER et al., 1992; WELCH et al., 2003).

Bei in vitro-Studien an Ratten wurde an isolierten Tubuli auch festgestellt, dass
durch die Stimulation purinerger Rezeptoren vermehrt Adenosin-Triphosphat
(ATP) entsteht. ATP reduziert iiber die Mobilisierung von intrazellulirem
ionisiertem Kalzium die cAMP-Bildung und hemmt dadurch direkt den ADH-
vermittelten Wassertransport im MCD via AQP2 (CHRISTENSEN et al., 1985;
ROUSE et al., 1994; KISHORE et al., 1995; EDWARDS, 2002). Ob dieser
Anstieg von ATP auch in vivo stattfindet und im Rahmen der POD von klinischer

Bedeutung ist, wurde noch nicht belegt.

Die reduzierte Expression von AQP2 durch das Fehlen von cAMP wurde jedoch
auch in vivo nachgewiesen (UCHIDA et al.,, 1994; HOZAWA et al., 1996;
MATSUMURA et al., 1997; FROKIAER et al., 1999) und konnte bei Miusen mit
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vererbt niedrigen cAMP-Leveln demonstriert werden (FROKIAER et al., 1999).

2.1.6. Hiamodynamische Verinderungen

Wihrend einer akuten Obstruktion steigt der Druck in den Ureteren und den
Tubuli an (HSU et al., 1978; KLAHR & MORRISSEY, 2002). Dadurch wird
vermehrt PGE, und Prostacyclin produziert und Stickoxid (NO) aus dem
Kapillarendothel freigesetzt. Dies fiihrt zur Dilatation afferenter Arteriolen und
damit gesteigerter Durchblutung (FISCHER et al., 2009). Dadurch steigt auch der
Druck im Glomerulum. Sobald der Druck im Nierenbecken 20 mmHg iibersteigt,
kommt es zu einer Verminderung der glomerulédren Filtrationsrate (GFR) um 50
bis 80 % (YARGER et al., 1980; HARRIS & GILL, 1981; MORRISSEY et al.,
1996; WEN et al., 1999b; FISCHER et al., 2009). In Studien an Ratten zu
postobstruktiven Verdnderungen der Niere wurden auch die intrarenalen
Druckverhiltnisse untersucht. Zu diesem Zweck wurden bei Ratten beidseits die
Ureteren ligiert und nach 24 Stunden mittels Mikropunktion der Druck in den
proximalen und distalen Tubuli, sowie den efferenten Arteriolen gemessen. Bei
der Gruppe mit der bilateralen Ureterobstruktion war der Druck sowohl in den
Tubuli, als auch in den Gefiflen vor Entfernen der Obstruktion deutlich hoher als
nach Entfernen der Ligatur, und auch signifikant hoher als bei den Tieren in der
nicht Ureter-ligierten Kontrollgruppe, sowie bei den Ratten, denen nur einseitig
ein Ureter ligiert wurde (YARGER et al., 1972; HARRIS & YARGER, 1975).
Die Urinproduktion war nach bilateraler Ureterobstruktion hoher als nach
einseitiger, da offenbar bei einseitiger Ligatur die kontralaterale Niere ihre
Funktion weitestgehend unbehindert ausiibt und die POD der ehemals obstruierten

Niere durch Harnretention auszugleichen scheint (HARRIS & YARGER, 1975).

Bei der Katze sind aufgrund der Lokalisation der Obstruktion, die sich beim
Vorliegen der obstruktiven FLUTD des Katers iiberwiegend in der Urethra
befindet (JOHNSTON & FEENEY, 1984; OSBORNE et al., 1996b; OSBORNE
et al., 1996¢c; HOUSTON et al., 2003), beide Nieren gleichermaflen durch die
Obstruktion betroffen. Es existieren keine Studien, bei der Katzen die Ureteren

ligiert und dann die renale Himodynamik untersucht wurde.

2.1.7. Erhohte Freisetzung von Stickoxid
Durch den Druckanstieg im Tubulus kommt es zu vermehrter Freisetzung von

Stickoxid (NO) aus dem Kapillarendothel (FISCHER et al., 2009). Es konnte



II. Literaturiibersicht 20

gezeigt werden, das NO die Wirkung von ADH auf die Expression von AQP2 im
MCD reduziert und dadurch zu Polyurie fiihrt (GARCIA et al.,, 1996;
MORRISSEY et al., 1996). ADH stimuliert auBerdem durch Binden an den V2-
Rezeptor wiederum die NO-Produktion, was zur Vasodilatation fiihrt

(KAUFMANN et al., 2003).

2.1.8. Verminderte Expression von Natriumtransportern

Nach experimentellen bilateralen, sowie unilateralen Harnleiterobstruktionen bei
Ratten wurde eine signifikante Verminderung der Expression von
Natriumtransportern beschrieben. Die tubulidre Expression der Na-H-Austauscher
Typ 3, der bumetanidsensitiven Na-Cotransporter Typ 1 und der thiazidsensitiven
Na-Cl-Cotransporter, sowie die Aktivitit der Na-K-ATPase war signifikant
vermindert und auch die Aktivitit der Na-K-ATPase war reduziert. (LI et al.,
2003; KIM et al., 2004; TOPCU et al., 2011). Einige Autoren berichten, dass
zeitgleich mit der Diurese eine ausgeprigte Natriurese stattfindet (HARRIS &
YARGER, 1975; HSU et al., 1978; FRADET et al., 1988).

2.1.9. Verminderte Expression von Harnstofftransportern

Im Verlauf einer Harnwegsobstruktion kommt es zu einer verminderte Expression
von Harnstofftransportern (UT) (LI et al., 2004). UT befinden sich nur im
terminalen Teil des innermedulldren Sammelrohrs und in den Vasa recta (WADE
et al., 2000; TERRIS et al., 2001; STEWART et al., 2004). Im MCD existieren
drei verschiedene UT mit verschiedenen Unterformen, die von unterschiedlichen,
aber dhnlichen Genen codiert werden: UT-A (FENTON et al., 2002), UT-B
(LUCIEN et al., 1998) und UT-C (NIELSEN et al., 1996; MISTRY et al., 2005).

Bei Ratten mit bilateraler Ureterobstruktion waren nach 24 Stunden die
Transporter UT-A1 auf 28,0 %, UT-A3 auf 45,0 % und UT-B (in den Vasa recta)
auf 70,0 % reduziert und blieben auch 14 Tage nach Beheben der Obstruktion
deutlich vermindert. Die Polyurie blieb ebenfalls bestehen. In der unilateral
ligierten Gruppe waren, anders als in den Studien zu AQP2-Expression, die UT
nur in der Niere auf Seiten des ligierten Ureters, nicht aber in der nichtobstruierten
Niere reduziert. Es konnte nicht geklart werden, wodurch die verminderte

Expression ausgelost wurde (LI et al., 2004).

In Studien an UT-Knock-Out-Miusen fiir UT-A oder UT-B wurde festgestellt,

dass die mangelnde Fihigkeit zur Urinkonzentration sich durch proteinarme
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Fiitterung ausgleichen lieB (YANG et al., 2002; LI et al., 2004; FENTON, 2008).
Es wurde daher vermutet, dass eine reduzierte Expression von UT nur in

Kombination mit einer erhohten Plasmakonzentrationen von Harnstoff zu einer

osmotischen Diurese fiihrt (FENTON, 2009).

Manche Autoren berichten von einer cAMP-modulierten (STAR et al., 1988)
Expression von UT durch Binden von ADH am V2-Rezeptor (MORGAN &
BERLINER, 1968; ROCHA & KUDO, 1982; SANDS et al., 1987; BANKIR &
TRINH-TRANG-TAN, 2000). In Studien konnte gezeigt werden, dass auch eine
steigende Urinosmolalitit (SANDS & SCHRADER, 1991; GILLIN & SANDS,
1992; KUDO et al, 1992), eine Erhohung der intrazelluldren
Kalziumkonzentration (GILLIN et al., 1993) und eine erhohte Aktivitit der
Proteinkinase C zur vermehrten Expression der UT (KATO et al., 2000) fiihren.

2.2. Akkumulation harnpflichtiger Substanzen

Eine vollstindige Harnwegsobstruktion fithrt zur Akkumulation harnpflichtiger
Substanzen im Korper. In experimentellen Studien wurde gezeigt, dass Ratten mit
einseitiger Ureterligatur nach Entfernung der Ligatur keine Polyurie aufwiesen.
Bei Infusion mit Urin trat jedoch nicht nur bei gleichzeitiger unilateraler Ligatur,
sondern auch ohne gleichzeitige Harnwegsobstruktion Polyurie auf. Es wurde
daher geschlussfolgert, dass es Faktoren im Blut von Patienten mit vollstindiger
Harnwegsobstruktion geben miisse, die maB3geblich an der Pathogenes der POD
beteiligt sind (HARRIS & YARGER, 1975; SONNENBERG & WILSON, 1976;
WILSON & HONRATH, 1976). Damit iiberein stimmt die Beobachtung, dass bei
unilateraler Obstruktion eine Reduktion der AQP2 in beiden Nieren stattfindet,
wenngleich diese in der nicht direkt von der Obstruktion betroffenen Niere
deutlich weniger gravierend ist, als in der anderen (FROKIAER et al., 1997). Dass
die Niere, deren Ureter nicht ligiert ist, ebenfalls Verdnderungen aufweist, l1dsst
vermuten, dass neben lokalen Verdnderungen durch die Obstruktion auch

zirkulierende Faktoren eine Rolle spielen (NIELSEN et al., 2007).

2.2.1. Harnstoff

Ratten, denen experimentell harnstoffhaltige Infusionen verabreicht werden,
entwickeln eine Diurese und Natriurese, die anndhernd vergleichbar mit der nach
bilateraler Harnwegsobstruktion auftretenden Polyurie ist (PETERSON et al.,

1975). Daraus wurde gefolgert, dass die harnstoffbedingte osmotische Diurese
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einen wesentlichen Beitrag zur Pathogenese der POD leistet (HARRIS &
YARGER, 1975; WILSON & HONRATH, 1976). Ratten, deren Ureteren
bilateral obstruiert worden waren, hatten bei dhnlicher Harnstoffkonzentration im
Plasma (56,9 mmol/L vs. 57,9 mmol/L in der Harnstoff-infundierten Gruppe)
dennoch eine hohere postobstruktive Urinproduktion. Daher vermuteten die
Autoren, dass der Harnstoff nicht allein fiir die Ausbildung bzw. den Schweregrad

der POD verantwortlich sein konnte (HARRIS & YARGER, 1975).

Harnstoff ist das einzige natiirlich vorkommende Solut, das frei durch die meisten
Zellmembranen diffundieren kann und daher in nahezu allen Korperfliissigkeiten
in gleicher Konzentration vorkommt (WOLF & MC, 1954). Wenn das
Tubulusfiltrat im Sammelrohr ankommt, enthdlt es nur eine geringe Menge an
Harnstoff. Wasser wird dann durch AQP riickresorbiert, wodurch die
Harnstoffkonzentration steigt, bis der Harnstoff schlieflich im innermedulldren
Sammelrohr ins Nierenmark gelangt, wo er verbleibt (BERLINER & BENNETT,
1967; MORGAN & BERLINER, 1968). Die Niere ist damit in der Lage, groB3ere
Mengen an Harnstoff auszuscheiden, ohne dabei die Ausscheidungsmenge von
Wasser zu erhohen, was vermutlich auch durch die Funktion von UT ermoglicht
wird (FENTON, 2009). Es wurde beschrieben, dass Harnstoff selbst keine sehr
ausgepragte osmotische Wirksamkeit hat (ZERBE & ROBERTSON, 1983). Unter
Normalbedingungen wird eine osmotische Diurese auch dadurch verhindert, dass
hohe intramedulldre Harnstoffkonzentrationen vorherrschen, die im osmotischen

Gleichgewicht zu der Konzentration im Tubulus stehen.

LI et al. (2004) beschreiben eine signifikant verringerte Expression von UT in der
von der Obstruktion betroffenen Niere (LI et al., 2004). Es ist also moglich, dass
die Kombination aus erhohten Plasmaharnstoff und verminderter Expression von
UT eine osmotische Diurese auslost (FENTON, 2008, 2009). In klinischen
Studien konnte keine signifikante Korrelation zwischen der
Harnstoffkonzentration im Plasma und dem Auftreten einer POD bei Katzen

(FRANCIS et al., 2010) oder Menschen (HAMDI et al., 2012) festgestellt werden.

2.2.2. Elektrolyte
Zu den am hiufigsten festgestellten  Elektrolytverschiebungen  bei
Harnwegsobstruktionen  zdhlen Hyperkalidmie, Hyperphosphatimie und

Hypokalzdmie (BURROWS & BOVEE, 1978; DROBATZ & HUGHES, 1997a;
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FRANCIS et al., 2010; SEGEV et al., 2011; FREITAS et al., 2012). Es bestehen
signifikante inverse Korrelation zwischen der Konzentration von K ([K]) und dem
Blut-pH, aulerdem zwischen [K] und ionisiertem Kalzium (iCa), [K] und Natrium
(Na), Bicarbonat (HCO) Chlorid (Cl) und dem CO,-Partialdruck im vendsen Blut
(BURROWS & BOVEE, 1978; FRANCIS et al., 2010).

2.2.2.1. Kalium

Eine Hyperkalidmie wurde bei 35,0 — 100,0 % feliner Harntraktobstruktionen
festgestellt (DROBATZ & HUGHES, 1997a; KYLES et al., 2005; FREITAS et
al.,, 2012). Bei experimentellem Harnrohrenverschluss war die Inzidenz hoher
(FREITAS et al., 2012). Ratten, bei denen diitetisch eine Hyperkalidmie ausgelost
worden war, entwickelten einen Anstieg der Urinproduktion sowie eine deutliche
metabolische Azidose. Es wurde vermutet, dass die Polyurie durch die
Hyperkaliimie-bedingte erhohte Ammoniumausscheidung zustande gekommen
sein konnte (DUBOSE & GOOD, 1992). Da es sich bei dieser Studie aber um
eine chronische Hyperkalidmie handelt, ist unklar, inwieweit die Ergebnisse
verglichen werden konnen. Die Erhohung der Kaliumkonzentration wihrend einer
Harnwegsobstruktion ist das Resultat verschiedener Prozesse. Zum einen liegt
eine verminderte renale Clearance vor. Aulerdem kommt es zum extrazellulidren
Shift von Kaliumionen aufgrund der Erhohung des Protonengradienten bei
Vorliegen einer akuten Azidose, welche zu einer erhohten Kalium-Resorption
durch die K*/H*-ATPase fiihrt. Diskutiert wird auch ein Konzentrationsanstieg
durch die Resorption von zerstortem Urothel (SCHAER, 1982; BARSANTI &
FINCO, 1984; POLZIN et al., 1996; PHILLIPS & POLZIN, 1998; FRY &
FARRINGTON, 2006; STAFFORD & BARTGES, 2013). Eine ausgeprigte
Hyperkaliamie beeinflusst das Ruhepotential Impuls-leitender Zellen und kann zu
Reizleitungsstorungen am Herzmuskel und damit zu Bradyarrhythmien und
Kammerflimmern fiihren (OSBORNE et al., 1996e; STAFFORD & BARTGES,
2013).

In anderen Studien wurde dagegen festgestellt, dass vor allem eine Hypokaliimie
zu Verminderung der AQP2-Expression und zu ausgepridgter Diurese fiihrt
(FROKIAER et al., 1996; MARPLES et al., 1996). Es wurde beschrieben, dass
manche Katzen nach Wiederherstellung des Harnabflusses im weiteren Verlauf
der Therapie eine Hypokaliimie entwickeln (BURROWS & BOVEE, 1978). Bei

Ratten mit durch Hypokalidmie bedingter Polyurie wurde eine verminderte
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Expression von AQP2 festgestellt, welche sich durch Kaliumsubstitution wieder
normalisierte (MARPLES et al., 1996). In klinischen Studien konnte weder eine
signifikante Korrelation zwischen Hyperkalidmie und POD, noch zwischen
Hypokaliamie und POD festgestellt werden (FRANCIS et al., 2010; HAMDI et
al., 2012).

2.2.2.2. Kalzium

Eine Hypokalzamie wurde bei 56,0-75,0 % der Katzen (DROBATZ & HUGHES,
1997a; SEGEV et al., 2011) mit Urethraobstruktion festgestellt. Das iCa war
signifikant invers mit K korreliert, und positiv mit dem pH-Wert, Harnstoff,
Kreatinin und Phosphat. Auflerdem wurde eine inverse Korrelation von iCa mit
der Herzfrequenz festgestellt. In einer retrospektiven Studie hatten 19,0 % der
Katzen mit Urethraobstruktion eine Hyperkalzamie (DROBATZ & HUGHES,
1997a). Im Rahmen dieser Studie wurden keine Angaben zu klinischen

Symptomen im Zusammenhang mit der der Kalziumkonzentration gemacht.

In Versuchen an Ratten wurde festgestellt, dass die Hyperkalzimie eine reversible
Verminderung der Expression von AQP2 und dadurch Polyurie hervorrufen kann
(EARM et al., 1998). AuBBerdem wurde in Tierversuchen bei einer Hyperkalzdmie
eine Reduktion der Na-K-2Cl-Cotransporter im dicken aufsteigenden Schenkel
der Henle-Schleife festgestellt (ELKJAER et al., 2002; WANG et al., 2002). Die
reduzierte Riickresorption von Natrium und Chlorid fiihrt zu einer verringerten
Osmolalitit im Nierenmark und konnte damit einen FEinfluss auf die

Urinproduktion haben (NIELSEN et al., 2007).

In klinischen Studien wurde keine Assoziation zwischen Hyper- oder Hypo-

kalzdmie und POD festgestellt (FRANCIS et al., 2010; HAMDI et al., 2012).

2.2.2.3. Natrium

Zeitgleich mit der Diurese nach Beheben der Harnwegsobstruktion tritt eine
ausgepriagte Natriuese auf (BERCOVITCH et al., 1971; HARRIS & YARGER,
1975; WILSON & HONRATH, 1976). Eine Erhohung der Natriumkonzentration
im Plasma fiihrte bei Ratten, denen iiber drei Wochen salzreiche Nahrung
zugefiihrt wurde, zur verminderten renalen Expression von AQP1 und AQP2 und
Polyurie (DELLA PENNA et al, 2012). Bei Menschen mit
Harnwegsobstruktionen wurde eine Korrelation zwischen Hypernatridmie und

dem Ausbleiben der POD beschrieben (HAMDI et al., 2012). In klinischen
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Studien bei Katzen mit Urethraobstruktion wurde keine Erhohung der
Natriumkonzentration im Plasma festgestellt (DROBATZ & HUGHES, 1997a;
FRANCIS et al., 2010; FREITAS et al., 2012). In einer Studie hatten 55 % der
Katzen eine Hyponatridamie (SEGEV et al., 2011). Es wurde keine Korrelation
zwischen der Natriumkonzentration und POD festgestellt (FRANCIS et al., 2010).
In den klinischen Studien wurde die Natriumkonzentration im Urin nicht

gemessen.

2.2.3. Glukose

Katzen, die mit Harnwegsobstruktion vorgestellt werden, weisen nicht selten eine
stressbedingte Hyperglykdmie auf. LEE & DROBATZ stellten in einer Studie aus
dem Jahr 2003 bei 54,0 % der Katzen eine Hyperglykdmie fest. Eine Glukosurie
bestand in einer Studie iiber Katzen mit Harnwegsobstruktion bei 74,0 %
(BURROWS & BOVEE, 1978), in einer anderen Studie bei 25,3 % (SEGEV et
al., 2011). In einer Studie wurde die Riickresorptionskapazitit fiir Glukose in der
post-obstruktiven Niere bei Hunden untersucht, und dabei festgestellt, dass
weniger Glukose riickresorbiert werden konnte (BERCOVITCH et al., 1971). In
einer Studie wurde festgestellt, dass erhohte Konzentrationen von Blutglukose zu
einer verminderten Expression von AQP2 in der Vagina fithren (LEE et al., 2012).
Die Auswirkung auf AQP2 in der Niere wurde im Rahmen dieser Studie nicht
untersucht. FRANCIS et al. (2010) konnten keinen Zusammenhang zwischen
Hyperglykdmie und POD feststellen; das Vorliegen von Glukosurie wurde dabei

nicht untersucht.

Glukose kann ungehindert vom Glomerulum filtriert werden, sodass die
Plasmakonzentration der Konzentration im Primédrharn entspricht. Bei einer
Plasmakonzentration von bis zu 5 mmol/l wird Glukose im proximalen Tubulus
anndhernd vollstindig resorbiert. Die Resorption erfolgt dabei sekundir aktiv,
auch entgegen des Konzentrationsgradienten, iiber einen Co-Transport mit Na®,
wobei Na* wiederum durch die Na'/K*-ATPase gegen Kalium ausgetauscht wird.
Des Weiteren gibt es noch andere Na+-Glukose-Carrier, mit unterschiedlicher
Affinitidt fiir Glukose. Ist die Plasmakonzentration iiber 5 mmol/l erhoht, z.B.
durch Insulinresistenz (VOKES et al., 1987), so werden nach und nach weiter
distal gelegene Abschnitte des proximalen Tubulus in die Riickresorption mit
einbezogen. Ubersteigt die Glukosekonzentration die Nierenschwelle, wird

zunehmend Glukose mit dem Urin ausgeschieden. Da Glukose osmotisch aktiv
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ist, wird bei vermehrter Ausscheidung von Glukose auch vermehrt Wasser ins

Lumen sezerniert und es kommt zu osmotischer Diurese.

2.24. Akkumulation von Wasserstoff-lonen, metabolische Azidose

Wihrend einer Harnwegsobstruktion kommt es zu einer Kumulation von
Wasserstoffionen (H") im peripheren Blut und damit zu einem Absinken des Blut-
pH-Wertes (metabolische Azidose), da nichtfliichtige Séduren ins Plasma
abgegeben und durch den vermehrten Protonenanfall HCOj5;™ verbraucht werden.
CO, wird verstirkt iiber die Lungen abgegeben, wihrend in der Niere HCOs
riickresorbiert und gebildet wird. Zudem werden Wasserstoffprotonen sezerniert
(BONAGURA & SAUNDERS, 2000). Eine metabolische Azidose liegt bei
Patienten mit Urethraobstruktion hiufig vor (BURROWS & BOVEE, 1978;
FRANCIS et al., 2010; SEGEV et al., 2011; HAMDI et al., 2012). Das Ausmalf}
der Azidose ist variabel und kann in schweren Fillen bei einem vendsen Blut-pH-
Wert < 7,0 lebensbedrohlich sein. BURROWS et al. berichteten 1978 von
venosen Blut-pH-Werten < 7,11 (£ 0,09) bei 100 % der 23 von ihnen untersuchten
Katzen, die zwischen 24 und 48 Stunden obstruiert gewesen waren (BURROWS
& BOVEE, 1978). In einer anderen Studie hatten von 198 Katzen mit natiirlich
aufgetretener Harnwegsobstruktion 25,0 % einen Blut-pH von iiber 7,35, und nur
6 % wiesen pH-Werte < 7,1 auf (DROBATZ & LEE, 2003). In der einzig
existierenden  Studie zur Pathogenese der POD bei Katzen mit
Harnrohrenobstruktion korrelierte ein vendser Blut-pH-Wert < 7,35 bei
Vorstellung signifikant mit dem Auftreten der POD. Erhoben wurden die Werte
bei 20 Patienten; der mittlere pH-Wert lag bei 7,32 (IQR: 7,267 — 3,77)
(FRANCIS et al.,, 2010). Es ist aus den vorliegenden Daten jedoch nicht
ersichtlich, ob der Schweregrad der Azidose mit dem Schweregrad der POD

korrelierte.

Es ist bekannt, dass eukaryotische Aquaporine durch den pH-Wert reguliert
werden konnen (GERBEAU et al., 2002; TOURNAIRE-ROUX et al., 2003;
ALLEVA et al., 2006; BELLATI et al., 2010). Wie genau sich eine metabolische
Azidose auf die AQP2-Verteilung in den Sammelrohren der Niere und die
Urinproduktion auswirkt, wird kontrovers diskutiert. In einer Studie wurde durch
experimentell ausgeloste Azidose eine erhohte Sekretion von ADH und eine
gesteigerte Expression von AQP2 bei erhohter Urinosmolatitiit emittelt (AMLAL
et al.,, 2004). MOURI et al. (2009) stellten fest, dass bei azidotischen Ratten
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immunhistochemisch in den Zellen der Tubulusmembran des MCD eine
vermehrte Expression von AQP2-mRNA zu verzeichnen war, gleichzeitig aber
die Urinexkretion von AQP2 um 92,0 % sank, was auf eine verminderte
tatsdchliche Expression schlieBen lidsst. Die Urinosmolalitit der Ratten mit
Azidose war deutlich niedriger als die der Kontrollgruppe und die Urinproduktion
war erhoht. Die Autoren folgerten, dass eine durch Azidose hervorgerufene
Storung der AQP2-Translokation moglicherweise ein Urinkonzentrationsdefizit

bedingen konnte (MOURI et al., 2009).

2.3. Akkumultaion zirkulierender, nicht harnpflichtiger Substanzen

Abgesehen von den  harnpflichtigen  Soluten, die wihrend der
Harnwegsobstruktion aufgrund mangelnder Ausscheidung akkumulieren,
existieren noch andere zirkulierende Substanzen, die wihrend einer Obstruktion
vermehrt produziert werden, und die einen Einfluss auf die Urinproduktion

nehmen konnen.

2.3.1. Atriales natriuretisches Peptid

Bei Ratten mit bilateraler Harnleiterligatur wurden im Vergleich zu den
Kontrollgruppen signifikant erhohte Konzentrationen des atrialen natriuretischen
Peptids (ANP) gemessen (PURKERSON et al., 1989; KIM et al., 2001). Auch in
einer humanmedizinischen Studie wurde festgestellt, dass die
Plasmakonzentration von ANP wihrend der Obstruktion signifikant hoher ist, als
nach Beheben der Abflussstorung (GULMI et al., 1989). Wihrend der
Harnwegsobstruktion kommt es durch die Retention von Urin zur systemischen
Volumeniiberladung und damit zu einer Dehnung des Myokards. Aus den
Myozyten des Atriums wird dann ANP freigesetzt, das eine natriuretische und
diuretische Wirkung hat (WALDHAUSL et al., 1986; GULMI et al., 1989;
GULMI et al., 1995; LANZONE et al.,, 1995). ANP bindet an einen
membranstindigen Guanylat-Cyclase-Rezeptor (NPR-A) (CHINKERS et al.,
1989). NPR-A befinden sich im gesamten Nephron, inclusive dem MCD, und in
Studien an Nephronen von Ratten konnte die NPR-A vermittelte cGMP-Aktivitit
am stdrksten im Glomerulum und im innermedulldren Sammelrohr nachgewiesen
werden (KOSEKI et al., 1986; NONOGUCHI et al., 1987; UJIIE et al., 1990;
NONOGUCHI et al., 1995). Dabei wurde beobachtet, dass niedrige
Konzentrationen von ANP (10_9 Mol) die cGMP-Aktivitit nur im
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innermedulldren Sammelrohr, nicht aber im Glomerulum stimulieren

(NONOGUCHI et al., 1987).

Zu den Effekten von ANP auf die Nierenfunktion zdhlen eine Steigerung der
GFR, Verinderung der Himodynamik und eine verminderte Reabsorption von
NaCl im Tubulus (GUNNING et al., 1990; KNEPPER et al., 1991), was zur
Natriurese fiihrt. Die direkte Wirkung von ANP auf den Tubulus und die
Angiotensin-II-vermittelte Wasserabsorption (HARRIS et al., 1987) ist nur
schwach ausgeprédgt und konnte in einer anderen Studie gar nicht nachgewiesen
werden (CAPASSO et al., 1989). Im MCD haben niedrige Konzentrationen von
ANP einen hemmenden Einfluss auf die osmotische Wasserabsorption, allerdings
nur bei niedriger Konzentration von ADH (bis 10" Mol) (DILLINGHAM &
ANDERSON, 1986; NONOGUCHI et al., 1989; ROCHA & KUDO, 1990). Dies
filhrt zur Hemmung der ADH-vermittelten AQP2-Aktivitdit im MCD. Dieser
Effekt von ANP auf die Niere bleibt wihrend einer 24 Stunden wihrenden
Harnwegsobstruktion erhalten (RYNDIN et al., 2005).
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Abstract

Objectives The objective of this retrospective study was to investigate the actual incidence of postobstructive
diuresis after relief of urethral obstruction in cats, as well as to identify changes in blood and urine parameters that
might be associated with postobstructive diuresis (POD), and to assess the impact of fluid therapy.

Methods The medical records of 57 male cats with urethral obstruction that were treated with an indwelling urinary
catheter were retrospectively analysed. Absolute urine output in mi/kg/h every 4 h and the incidence of cats with
polyuria (urine volume >2 ml/kg/h) at any time point over a 48 h period after the re-establishment of urine flow were
investigated. In addition, postobstructive diuresis in relation to fluid therapy (PODgg) was defined as urine output
greater than the administered amount of intravenous fluids on at least two subsequent time points. Polyuria and
PODg were investigated for their association with blood and urine laboratory parameters,

Results After 4 h, 74.1% (40/54) of the cats had polyuria, with a urine output of >2 mifkg/h. Metabolic acidosis
was present in 46.2% of the cats. Venous blood pH and bicarbonate were inversely correlated with urine output in
ml/kg/h after 4 h. The overall incidence of POD within 48 h of catheterisation was 87.7%. There was a significant
correlation between intravencus fluid rate at time point x and urine output at time point x + 1 at all the time points
except for the fluid rate at time point 0 and the urine output after 4 h. PODgs was seen in 21/57 cats (36.8%).
Conclusions and relevance POD s a frequent finding in cats treated for urethral obstruction, and can be very
pronounced, Further studies are required to determine whether or not a change in venous blood pH actually
interferes with renal concentration ability. The discrepancy between the frequency of cats with polyuria and POD
(87.7% vs 36.8%) in the present study Indicates that administered intravenous fluid therapy might be the driving
force for the high incidence of pelyuria in some cats with naturally occurring obstructive feline lower urinary tract
disease.

Accepted: 16 June 2015

Introduction
Urethral obstruction in male cats due to feline lower uri-  imaging to rule out stenes??> The most important
nary tract disease (FLUTD) is a frequent and potentially — aspects of postobstructive care are considered to be anal-
life-threatening emergency in veterinary practice.'* It  gesia and fluid therapy.2**

can be caused by urethral plugs, urclithiasis, or urethral
inflammation and urethral sphincter spasm.'* Patients
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may be severely compromised, dehydrated, hypovolae-
mic and bradycardic on presentation. Initial manage-
ment includes obtaining blood samples, including
electrolyte and venous blood gas levels, administering
intravenous (IV) fluid therapy, electrocardiography
examination and re-establishment of urine flow. Further
work-up includes urinalysis, as well as diagnostic
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Post-obstructive diuresis (POD) has been defined,
rather vaguely, as a massive and inappropriate output of
urine following a state of functional urinary tract
obstruction (UTO), with urine output exceeding the
physiological maximum of 2 ml/kg/h.5” Studies on
obstructive uropathy in rats, dogs and humans have
shown that POD is a complication in the treatment of
urethral or ureteral (unilateral, but more so bilateral)
UTO.2%12 In humans, POD with urine output >4 1/day
after UTO is reported in up to 54% of cases.’? The impact
of UTO on renal function has also been studied in experi-
mental models of UTO by bilateral ureteral ligation in
rats,®314 and POD has been found to occur in most cases
within the first 2-3 h of relief of the obstruction, regard-
less of the administered fluid therapy. In rats, POD is
reported to last up to 30 days after experimentally
induced UTO.%® The pathogenesis of POD is still not
fully understood.

Although obstructive FLUTD is one of the most com-
mon emergencies veterinary medicine,? there is only one
study that investigated the incidence of POD in 28 cats
with naturally occurring obstructive FLUTD,” and there
are no studies regarding the severity of POD in natural
cases of feline UTO. Apart from that, the somewhat poor
characterisation of POD presents some difficulties, espe-
cially in the face of fluid therapy. The role of fluid therapy
in the pathogenesis of POD has not yet been properly
investigated, making it hard to differentiate true POD
from iatrogenically driven polyuria. Thus, the aims of the
present study were to assess the incidence of POD in cats
with naturally occurring UTO, taking into consideration
the impact of fluid therapy, and to investigate associa-
tions with laboratory parameters in the urine and blood.

Materials and methods

Fatients

The database of the Clinic of Small Animal Medicine was
retrospectively searched for cats that were treated for
obstructive  FLUTD during the period 2005-2012.
Inclusion criteria were hospitalisation and documented
treatment according to a written standard operating pro-
cedure (SOP) for the management of cats with obstruc-
tive FLUTD. The SOP included intravenous (IV) fluid
therapy based on volume and hydration status of the
individual cat, and the placement of an indwelling uri-
nary catheter, as well as emptying of the bladder prior to
connection to a closed urine collecting system. According
to that protocol, the initial fluid rate was calculated with
the aim of rehydrating the cat within 8 to 12 h. It also
included the adjustment of the fluid rate every 4 h to
replace urine output plus one-third of the maintenance
requirement (0.7 ml/kg/h, for insensible fluid losses).
The minimum initial fluid rate was a maintenance rate (2
ml/kg/h); according to hospital policy, fluid rates

exceeding 10 ml/kg/h should not be administered. For
fluid therapy, isotonic crystalloid fluids (Sterofundin
1/1; B Braun) were chosen. If initial fluid boluses were
given, they were included in the initial fluid rate. Only
cats with biochemical analysis, blood gas analysis and
urinalysis results available on admission were included.
Furthermore, documentation of urine output in ml/
kg/h every 4 h over the duration of catheterisation was
required. Cats were excluded if they had other known
concurrent diseases influencing urine concentration abil-
ity, such as diabetes mellitus, hyperthyroidism, liver dis-
ease or chronic kidney disease, or had been treated with
steroids or diuretics. Diagnostic imaging (abdominal
radiographs and/or abdominal ultrasound) was per-
formed in all cats included into the study.

Urine output and incidence of POD

Urine output was measured in ml/kg/h every 4 h for
each cat and the mean urine output over 48 h was calcu-
lated. In order to compare the results of the present study
with those of prior studies, POD was defined as urine
output >2 ml/kg/h. Each cat was evaluated for the
presence of POD at each time point and throughout the
entire surveillance period.

With the intention of accounting for the impact of
fluid therapy, IV fluid rate at time point x was analysed
for correlation with the following urine output at time
pointx + 1, and an additional definition for postobstruc-
tive diuresis in relation to fluid therapy (PODgg) was
used: PODg; was defined as urine output greater than
the administered amount of IV fluids on at least two sub-
sequent time points.

Evaluated parameters

Laboratory parameters of interest included a complete
blood count, venous blood gas analysis (pH, bicarbo-
nate, sodium, ionised calcium and potassium), serum
chemistry (phosphate, blood glucose, bilirubin, blood
urea nitrogen [BUN] and creatinine) and urinalysis,
including urine specific gravity (USG), dipstick analysis,
urine sediment and bacterial culture.

Laboratory changes on admission were defined as
follows: acidaemia (venous blood pH <7.27),% hypobi-
carbonataemia (bicarbonate <15 mmol/1), hyperkalae-
mia (potassium >5.6 mmol/l), hyperphosphataemia
(phosphate >2.36 mmol/l), hypocalcaemia (ionised cal-
cium <1.2 mmol/l), hyperglycaemia (blood glucose
=>7.9 mmol/l), hyponatriaemia (sodium <141 mmol/l)
and postrenal azotaemia (BUN >11.3 mmol/] and/or
creatinine >169 umol/l). On urinalysis, haematuria was
defined as >12 erythrocytes per high-power field (HPF),
pyuria as >5 leukocytes/HPE proteinuria as protein
=1+, bilirubinuria as =1+, low USG as <1.035 and aci-
duria as urine pH <5.5.
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Statistical analysis

For statistical analysis, commercially available statistical
software was used (Microsoft Excel 2010, IBM SPSS
PASW Statistic 18, Prism Graph Pad 5). P <0.05 was con-
sidered significant. Descriptive statistics were performed
for the ages of the cats, laboratory parameters on admis-
sion and urine output at each time interval. Univariate
correlation analysis was performed to determine labora-
tory variables associated with the development and
degree of POD. Parameters with a P <<0.05 and R >0.350
as determined by univariate analysis were then tested
for covariance with backward linear regression analysis.
Parameters with high covariance were excluded. The x*
test was applied to assess whether defined laboratory
abnormalities were significantly correlated with the
development of POD and PODyg.

Results

Patients

Out of 292 cats that were presented with obstructive
FLUTD in the investigated time period, 57 male cats ful-
filled the inclusion criteria. The majority were domestic
shorthair cats (n = 34; 59.6%), followed by domestic
longhair (n = 6), British Shorthair (n = 4), Maine Coon
(n = 4), Chartreux (n = 3), Persian (n = 2), Turkish
Angora (n = 1), Russian Blue (n = 1), Siamese (n = 1)
and Norwegian Forest cats (n = 1). The mean *+ SD age
of the affected cats was 7.18 = 3.65 years (range

1.00-15.00 years, median 7.00 years). In 38/57 (66.7%)
cats, the obstruction was idiopathic. In 10/57 (17.5%)
and 5/57 (8.8%) cats, urethral plugs and uroliths were
diagnosed. Based on a positive aerobic urine culture,
four cats (7.0%) were diagnosed with bacterial urinary
tract infection.

Onadmission, 82.4% (42 /51) of the cats were assessed
as being dehydrated, with 28 cats (54.9%) showing, only
mild to moderate dehydration (up to 6.0%). More severe
dehydration (7.0-9.0%) was observed in 10 cats (19.6%),
while 4 cats were found to be severely dehydrated
(=10%). In the remaining six cats, information on hydra-
tion status was not available. The results of blood gas
and biochemistry analysis on admission are shown in
Table 1, and those of urinalysis are shown in Table 2.

Absolute urine output and incidence of POD and
PODg

The mean * SD urine output at the investigated time
points ranged from 4.8 = 3.5 ml/kg/h after 4 hto 7.0 =
4.1 ml/kg/h after 24 h (Table 3). The lowest and highest
urine outputs of the individual patients were 0.1 ml/
kg/h and 268 ml/kg/h, respectively. Patients with
polyuria with a urine output of >2 ml/kg/h within the
first 4 h were more likely to have a higher mean urine
output over the entire period of catheterisation
(P <0.001). The overall incidence of POD within 48 h of
catheterisation was 87.7%, indicating that 50/57 cats had

Table 1 Laboratory parameters on admission and their association with absolute urine output in mi/kg/h within 4 h after
re-establishment of urine flow

Uni- and multivariable analyses with linear backward regression were performed, and P <0.05 was considered significant (bold entries).
Multivariable correlation analysis showed an association between urine output in mifkg/h after 4 h and levels of blood urea nitrogen (BUN), as
well as creatinine, phosphate and venous blood pH on admission. BUN, creatinine and phosphate were then excluded owing to high covariance
with blood pH in linear backward regression analysis, leaving a significant inverse correlation between severity of acidaemia on admission and

urine output within 4 h after relief of urinary tract obstruction
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Table 2 Results of urinalysis of cats (n = 57) with obstructive feline lower urinary tract disease on admission, proportion
of cats with abnormal results and association of severity of laboratory changes with mean urine output within 48 h after

re-establishment of urine flow

Uni- and multivariable analyses with linear backwards regression were performed, and P <0.05 was considered significant. Severity of
haermaturia on admission was significantly correlated with overall severity of postobstructive diuresis

*Measured using a diagnostic urine dipstick
HPF = high-power field

POD at some point during catheterisation. The inci-
dences at the different time points varied from 74.1%
(n = 40/54) after 4 h up to a maximum of 95.5% (n =
21/22) after 44 h (Table 3).

PODygg, was seen in 21/57 cats (36.8%). In nine cats
(15.8%) urine volume was higher than fluid rate after 4 h
and 8 h. In two cats PODg; was observed after 12 h and
after 16 h, while the remaining five cats had PODg
within 24 h.

Influence of fluid therapy on urine output

The mean + SD initial fluid rate was 6.0 = 2.3 ml/kg/h
(range 2-10ml/kg/h). There was no correlation between
the fluid rate over the first 4 h (fluid rate 0) and the sub-
sequent urine output after 4 h (urine output 1) (P =
0.514, R = 0.095). There was a significant correlation
between urine output and the preceding fluid rate at any
time point (P =0.001), except for the fluid rate at time
point 0.

Association with laboratory parameters in blood

and urine

Urine output within the first 4 h was significantly corre-
lated with venous blood pH (P <0.001) and levels of
bicarbonate (P = 0.024) on admission. Levels of BUN,

creatinine and electrolytes were not correlated with
urine output at any time point or mean urine output
within 48 h. Baseline acidosis was not correlated with
PODxy in general or with PODg, within the first 8 h.

The incidence of POD after the first 4 h was signifi-
cantly higher in the cats with acidaemia (P = 0.024) but
its overall incidence was not associated with the overall
incidence of acidaemia on admission (Table 4). No other
blood or urine parameters were correlated with the inci-
dence of POD at any time point or with the overall inci-
dence of POD over 48 h. PODg; was not correlated with
any parameter in blood.

Regarding the wurinalysis results, no correlations
between POD or PODg; could be identified (Table 2).

Discussion

The clinical importance of POD after relief of obstruction
has been shown in numerous human studies, and UTO
is a common feline emergency. Yet there is only one clini-
cal study that has investigated the incidence of POD in
cats with natural UTO and its association with labora-
tory parameters.” So far, there are no data regarding the
severity and duration of POD, and their associations
with laboratory parameters, and there are no studies
investigating the impact of fluid therapy in naturally
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Table 3 Urine output in ml/kg/h (median and mean) of 57 cats with obstructive feline lower urinary tract disease after relief of obstruction, and number and

proportion of cats with post-obstructive diuresis (POD)

Urine output ml/kg/h measured in 4 h intervals and prevalence of POD at every time point

12h 16 h 20 h 24 h 28 h 32h 36 h 40 h 44 h 48 h

8h

4h

51 4.3 6.2 6.0 6.0

5.3

4.7 50 59 6.2 7.0

40

Median
Range

1.5-16.3

6

1.3-148 1.49-205
6.9 6.8

0.8-26.8

11-222

06-17.0 0.1-19.2
7.0

1.49-20.0

6

05-1741 0.7-19.5
69

56

03-186

0.2-14.3

4*35

39 + 43

=

62+45 B82+52
36/42

857

66 *43
39/43
90.7

+ 41

9=+ 40

4.1

= 88 *

2*34

50/55
909

Mean + SD 4.8 £ 3.5

20/22
909

26/28 21/22
95.5

92.9

32/35
91.4

41/46
891

43/48 43/47
91.5

896

46/52
88.5

40/54
74

POD (n)

1

POD (%)

diseased cats. Humans in danger of developing POD are
often transferred to an intensive care unit because of the
dangers of dehydration and further organ damage. This
is especially important in patients who are in any way
physically or mentally compromised because they might
not be able to replace the loss of fluids sufficiently by
oral intake. Pet cats also cannot be expected to drink suf-
ficiently to compensate for excessive POD, especially if
they are still weakened. Investigating the actual inci-
dence, severity and risk factors of POD in feline patients
is thus important, especially with regard to further opti-
mising therapy for affected cats.

It proved to be quite challenging to find a suitable
definition for a condition that can actually truly be
regarded to be POD in patients receiving fluid therapy.
Historically, POD has been characterised as a urine out-
put >2 ml/kg/h /% but arguably this seems insufficient
to describe a state of renal concentration disorder in a
patient receiving IV fluid therapy. Most studies on ani-
mals undergoing experimental urinary tract obstruction
by unilateral or bilateral ureteral ligation are focused on
the renal function regarding various solutes %5152 and
urine output is not evaluated in the face of fluid therapy.
Moreover, most of the animals included in those studies
received specifically composed IV solutions in order to
examine the post-obstructive function of the kidney,
which makes the results less helpful in understanding
natural urethral obstruction and thus natural POD. In
one study on experimentally obstructed cats, POD,
defined as a urine output >1-2 ml/kg/h, occurred in
all animals.® However, those cats received initially
high fluid rates of 20 ml/kg/h over the first 6 h post-
obstruction and 15 ml/kg/h for the following 6 h. As
investigating POD was not the main aspect of that study,
the possible impact of fluid therapy was not discussed.
In the only other study on naturally occurring POD in
cats, 46% of cats had POD with urine output >2 ml/
kg/h within the first 6 h and 64% after 12 h.” In that
study, cats also received IV fluid rates higher than main-
tenance. The fluid rate was included into the multivari-
able regression analysis and not found to be correlated
with the frequency of POD.

The cats included in the present study were treated
with fluid therapy according to the clinic’s standard SOP
protocol for cats with UTO, requiring the tending veteri-
narian to adjust the fluid rate every 4 h according to
urine output plus a third of maintenance rate.

In the present study, POD with a urine output >2ml/
kg/h was seen in 74.1% of cats within the first 4 h after
catheterisation. After 8 h, 90.9% of the animals had POD.
The high incidence of POD led to the investigation of
urine output in relation to fluid therapy. For this pur-
pose, POD; was assessed, defined as a urine output
higher than fluid input on at least two subsequent time
points. We decided on the 8 h interval because that
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Table 4 Association between laboratory abnormalities on admission and the incidence of post-obstructive diuresis
(POD) 4 h after re-establisnment of urine flow and overall incidence of POD

Incidence of

Incidence of  Overall incidence Overall incidence

PODgs within8 h POD after 4 h - of PODgg of POD
Parameter n % P P P P
Acidaemia 25/54 46.3 0.715 0.024 0.377 0.323
Hypobicarbonataemia 28/54 519 0.051 0187 0.602 0.193
Hypocalcaemia 22/54 40.7 0.207 0.884 0.724 0.492
Hyperkalaemia 11/54 20.4 0.267 0124 0.932 0157
Hyperphosphataemia 7/35 20.0 0.053 0.134 0.284 0.380
Hyponatraemia 5/47 10.6 0.070 0.483 0.795 0.317
Hyperglycemia 38/54 70.4 0122 0.151 0.546 0.949
Elevated BUN 40/56 1.4 0.741 0.881 0.703 1.000
Elevated creatinine 32/57 561 0.880 0.770 0.647 0.955

Acidaemia was defined as venous blood pH <7.27. Pwas calculated using multivariable regression analysis, and P <0.05 was considered
significant (bold entry). BUN = blood urea nitrogen; PODgg = post-obstructive diuresis in relation to fluid therapy

seemed a sufficiently long enough period to be consid-
ered a concentration disorder rather than a coincidental
finding. Within the first 8 h, 15.8% of cats had PODgg.
More than 70% of the cats had urine output >2 ml/kg/h
throughout the entire surveillance period of 48 h, while
PODq was only seen in 36.8% of cats.

The high correlation between fluid rate at time point
x with urine output at time point x + 1 suggests that,
firstly, fluid rates were adapted to urine output as
required by SOP protocol, and, secondly, that fluid rate
does apparently play a role in urine output and thus can-
notbe neglected when discussing incidence and severity
of POD. The only exception was the initial fluid rate 0,
which did not correlate with urine output within the first
4h. This mightbe owing to the fact that the cats were still
dehydrated at that time. This discrepancy between the
frequency of POD and PODxgy in the present study might
indicate that the calculation of fluid rates, as suggested
in literature and performed in this study, exceeds the
needs, and might be the driving force for the high inci-
dence of POD in many cats with naturally occurring
obstructive FLUTD.

The incidence of POD after the first 4 h was signifi-
cantly higher in the cats with acidaemia on admission,
which is in accordance with a previous study by Francis
et al’ reporting that cats with acidaemia on admission
were five times more likely to develop POD. This corre-
lation, however, could not be confirmed with those cats
showing PODg; within 8 h of catheterisation.

In the present study, after 8 h, there was a strong cor-
relation between fluid rate and urine output throughout
the investigated period, which indicates that fluid ther-
apy is a major driving force for urine production in these
cats. However, as there was no correlation between fluid
rate and urine output within the first 4 h, the correlation

between blood pH and bicarbonate with urine output
might be accurate. However, it might be coincidental as
acidaemia due to metabolic acidosis has been reported to
be one of the most common laboratory changes in
patients with UTO.?#171° While acidaemia was associ-
ated with POD in the only previous clinical study on
POD/ in the present study a correlation was only
observed after 4 h. Acidaemia did not seem to influence
the further course or severity of POD, and there was no
correlation at all with PODgg.

There is evidence that POD is partially caused by
downregulation of aquaporin-2 (AQP2).2-23 Aquaporins
(AQP) are active water carriers that are mainly responsi-
ble for the transport of water in the renal medullary col-
lecting duct (MCD)#% and this downregulation is
probably caused by temporary resistance against the anti-
diuretic hormone arginine vasopressin (AVP).1520-2326-32
Consequently, POD could be considered a form of
acquired nephrogenic diabetes insipidus.®* The patho-
physiology of AVP resistance is complex and includes the
release of atrial natriuretic peptide (ANP) induced by
atrial stretch due to hypervolaemia®® as well as an
obstruction-induced increase in cyclooxygenase-2 in the
kidney,*% which leads to the elevated production of
prostaglandin E, (PGE,), 1014541 and to the impairment of
the cyclic adenosine monophospate-regulated expression
of AQP and urea transporters (UT)located in the MCD 2742
Changes in intrarenal haemodynamics due to obstruction
apparently play an important role,“#* as do increases in
nitric oxide and catecholamines.*#> Whether a change in
blood pH also has a direct effect on the expression of AQP
in the mammalian MCD has not yet been researched.
However, there is evidence that AQP in certain plants
reacts to changes in the intracellular pH.#4” Besides, aci-
daemia has recently been suggested to worsen brain
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oedema by playing a role in AQP1 downregulation.*®
Thus, acidaemia might causally contribute to the patho-
genesis of POD by its suspected effect on the translocation
of AQP2 to the apical membrane of the MCD,* but this
remains to be confirmed.

Of the other circulating factors that have often been
discussed to play a part in the pathogenesis of POD, par-
ticular emphasis has been set for sodium and BUN.650-53
Owing to the impaired ability of the obstructed kidney
to reabsorb sodium, natriuresis has often been found to
oceur simultaneously with diuresis in POD. However,
neither hyper- nor hyponatriaemia were found to be cor-
related with urine output or incidence of POD or PODgg
in the present or prior studies. The measurement of frac-
tured excretion of sodium in the urine of cats with
FLUTD is not routinely performed in the hospital and
thus analysis was not possible in the present study.

Historically, a postrenal increase in plasma urea has
been considered to be responsible for the onset of
POD 65158 but recent studies have not obtained similar
results in natural cases of UTO.”% In the present study,
the BUN level was not associated with either urine out-
putat any time point or the incidence of POD or PODx.
However, both directly and indirectly AVP-regulated
UTs that are necessary for the active moderation of urea
distribution alongside the MCD have been found to be
downregulated in UTO.#2% In experimental studies,
knockout mice with reduced numbers of UT were able to
concentrate their urine properly as long as their plasma
BUN level was normal but exhibited polyuria when the
BUN level was increased by IV urea administration.
Thus, one would expect that the combination of reduced
UT (caused by UTO) with higher levels of plasma BUN
(caused by postrenal azotaemia) would lead to more
pronounced POD.

Itis not clear whether the downregulation of AQP and
UTs is also dependent on the duration of UTO. The urine
flow of animals used in experimental studies is usually
blocked for 24 h straight, while the duration of UTO in
natural cases can only vaguely be estimated and is near
impossible to evaluate. While the rate of IV fluid admin-
istration did not affect POD in a previous clinical study
on cats,” and apparently had no effect on POD in experi-
mental studies on rats and dogs, the results of the present
study suggest that fluid therapy might have a more
important effect on POD than previously postulated.

Inour opinion, the general lack of correlation between
POD, as well as PODgg, and practicably assessable bio-
chemical parameters suggests that circulating poten-
tially diuretic factors are not the only or main factors
influencing the renal concentration disorder in UTO.
Finally, it should be stated that it is still not clear whether
POD in itself - presuming it is compensated for with

adequate fluid therapy - is a harmful condition or rather
a sign of the kidneys recovering from prostrenal dam-
age. A recent study in human medicine has found POD
to be a positive sign associated with remission, while
lack of POD was associated with higher morbidity.??
Whether this finding can be transferred to feline patients,
has not been investigated.

The retrospective characteristic of this study entails
some limitations. Firstly, not all patient parameters were
available for all cats at all the time points. Data were
checked for accuracy, but it cannot be excluded that there
were miscalculations that could not be identified retro-
spectively. Secondly, not all underlying diseases that
might have had an effect on urine concentration could be
ruled out completely for all patients. However, as most
patients were young cats with no prior history of illness,
undetected chronic diseases are not very likely. Thirdly, a
major limitation is the lack of a control group of physically
healthy cats, treated with an indwelling urinary catheter
for monitoring urine output, while receiving IV fluids.
However, this cannot be performed in a clinical setting,

The cats actually included in the study were a small
proportion of those presented to the hospital for UTO; a
larger number was excluded from the study for various
reasons but mostly because of unavailable medical data.
We still think that it is a representative sample, as the
cats were randomly chosen, simply based on the availa-
bility of their medical records.

There was a loss of data over the time of catheterisa-
tion, which has to do with the fact that many cats did not
tolerate the catheter any longer, or there was trouble
with blocking catheters. If those cats that lost their cath-
eter prematurely were able to urinate, they were not re-
catheterised because that would not have been justified
in a clinical setting,

Conclusions

The present study confirms that POD is a frequent find-
ing in cats treated for UTO. It also shows that POD is
influenced by the administered fluid therapy, which
might increase the incidence of polyuria. While the
presence and severity of metabolic acidosis on admis-
sion was correlated with urine output within the first
4 h, it was not correlated with incidence or overall
severity of POD. It is thus possible that the pathophysi-
ological changes leading to the downregulation of AQP
in the MCD, as well as the rate of IV fluid therapy, have
a greater impact on urine concentration and POD than
changes in circulating factors that are assessable in
blood and urine. It appears that fluid therapy calcu-
lated based on urine output plus insensible losses
might actually exceed the needs of cats with obstructive
FLUTD.
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