Die Wirksamkeit der intravesikalen Behandlung mit
Pentosanpolysulfat bei Katzen mit feliner idiopathischer

Zystitis

von Mareike Anika Delille



Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwiirde
der Tierérztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen

Die Wirksamkeit der intravesikalen Behandlung mit
Pentosanpolysulfat bei Katzen mit feliner idiopathischer

Zystitis

von Mareike Anika Delille

aus Bergisch Gladbach

Miinchen 2017



Aus dem Zentrum fiur Klinische Tiermedizin der Tierarztlichen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitét

Minchen

Lehrstuhl: Medizinische Kleintierklinik

Arbeit angefertigt unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Katrin Hartmann

Mitbetreuung durch: Dr. med. vet. Rowitha Dorsch



Gedruckt mit der Genehmigung der Tierarztlichen Fakultat

der Ludwig-Maximilians-Universitat Mtnchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Joachim Braun
Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. Katrin Hartmann
Korreferent: Univ.-Prof. Dr. Lutz S. Géhring

Tag der Promotion: 11. Februar 2017



Meinen lieben Eltern

und

Tobias



Inhaltsverzeichnis VI

INHALTSVERZEICHNIS
l. EINLEITUNG ..ot 1
1. LITERATURUBERSICHT: MEDIKAMENTOSE THERAPIE DER
INTERSTITIELLEN ZYSTITIS BEIM MENSCHEN IM
VERGLEICH ZUR BEHANDLUNG DER IDIOPATHISCHEN
ZYSTITISBEI DER KATZE ......oo oo 2
1. Medikamentdse systemische Therapie .........cccccccevvevieiieiieece e 2
1.1. Analgetische Therapie........ccoviiiiiie e 3
1.1.1. Analgetika zur Therapie der humanen interstitiellen Zystitis....................... 4
0 S © [ o o] [o OSSPSR PSPPSR 4
1.1.1.2.  Nichtsteroidale AntiphlogistiKa ............ccccceviiiiiieiicie e 4
1.1.1.3.  Unkonventionelle Analgetika...........cccveiieiicieiiese e 5
1.1.1.3. 1. GADAPENTIN ..ottt bbb 6
1.1.1.3.2. ANTIAEPIESSIVA. ....eeiiiiieiieieieeste sttt 6
1.1.2. Analgetika zur Therapie der felinen idiopathischen Zystitis ....................... 8
0 © [ o o [ [ SRR 8
1.1.2.2.  Nichtsteroidale AntiphlogiStiKa ............cccoiiiiiiiiiiiic e 10
1.1.2.3.  Unkonventionelle Analgetika............ccoooeiiiiiiiininiecee e 11
1.2. Spasmolytische Therapie........cccccv e 12
1.2.1. Spasmolytika in der Therapie der humanen interstitiellen Zystitis............ 12
1.2.2. Spasmolytika in der Therapie der felinen idiopathischen Zystitis.............. 12
1.3. Therapie mit GlykosaminoglyKanen ... 13
1.3.1. Glykosaminoglykane zur Therapie der humanen interstitiellen Zystitis ...14
1.3.1.1.  Pentosanpolysulfat ... 14
1.3.0.20 HEPAIN ot 16
1.3.2. Glykosaminoglykane zur Therapie der felinen idiopathischen Zystitis.....17
1.3.2.1.  Pentosanpolysulfat ............cooiiiiiii i 17
1.3.2.2. N-ACEtYI-D-GlUCOSAMIN .....ooiieiiie et 18
1.4. Therapie mit KortiKOSteroiden ..o 18
1.4.1. Kortikosteroide in der Therapie der humanen interstitiellen Zystitis ........ 18
1.4.2. Kortikosteroide in der Therapie der felinen idiopathischen Zystitis.......... 19
1.5. Weitere systemische medikamenttse Therapieansétze fiir die humane

interstitielle ZySttiS.........cooviiiiii e 20



Inhaltsverzeichnis VII

1.5.1.
1.5.2.

2.
2.1.
2.1.1.

2.1.1.1.
2.1.1.2.
2.1.13.
2.1.14.

2.1.2.
2.2.
2.2.1.
2.2.2.
2.3.

2.3.1.
2.3.2.
2.3.3.
2.34.

(AVA

VI.

VII.

VIII.

IX.

(@3 od (015 oo o | 1 SR 20
ANTNISTAMINTKA ..o e 21
Medikamentose intravesikale Therapie ........cccocooviiiiiieinciineen 23
Intravesikale Therapie mit Glykosaminoglykanen .............ccccccevvvviveinenns 23

Intravesikale Glykosaminoglykan-Applikationen zur Therapie der

humanen interstitiellen ZYSttiS ........ccooveiiiiiiieee e 23
PentosanpOlYSUITAL ..........cooiiiiiiic e 23
HEPAITN .o 24
HYAIUFONSAUIE ..ottt 24
ChondroitiNSUITAL........cvoiviieieiee e 26
Glykosaminoglykane zur Therapie der felinen idiopathischen Zystitis.....27
Therapie Mit LIOCAIN .......ccoiiiiiiiiiiieeeee s 28
Lidocain zur Therapie der humanen interstitiellen Zystitis ....................... 28
Lidocain zur Therapie der felinen idiopathischen Zystitis..............cccc....... 29

Weitere Medikamente zur intravesikalen Therapie der humanen

INtErstitiellen ZYSHITIS.......oovviiii e 29
Dimethylsulfonamid.............ccccoriieii i 29
RESINTEIALOXIN ...ttt e e ae s 30
LIPOSOMIE ...ttt 31
BaCille-Calmette-GUEATIN ...ttt e e e e e e e e e e e 33
PUBLIKKATION Lottt ettt e e e e e e s 35
DISKIUSSITON .ot e e 45
ZUSAMMENFASSUNG ..o 56
SUMM A RY e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e eaaes 58
ANH AN G .ottt e e e e e et e e e e e e aaaas 59
LITERATURVERZEICHNIS ...t 71
DANKSAGUNG ... et 94



Tabellenverzeichnis VI

TABELLENVERZEICHNIS

Tab. 1

Tab. 2

Tab. 3

Tab. 4
Tab. 5

Tab. 6

Tab. 7

Tab. 8

Studien zur systemischen medikamentdsen Therapie der interstitiellen

Zystitis deS MENSCREN........cviiiiii s 59

Studien zur intravesikalen Therapie zur Behandlung der interstitiellen
Zystitis des MeNSChEN ..o 61

Studien zur systemischen medikamentdsen Therapie der felinen

IdiopathiSChEN ZYSHITIS.........coviiieieee e 63
Studien zur intravesikalen Therapie der felinen idiopathischen Zystitis ...64
Studienprotokoll fur diagnostische MalRnahmen...........cccccoevviveninnnenns 65

Score zur Beurteilung der Feline Lower Urinary Tract Disease (FLUTD)

P atiENTENUALEN ... e 69

Initiale Urinanalysen der Patienten............cccociiiiiiieinicnese e 70



Abkirzungsverzeichnis IX

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AL
AMT
AUA

BID
BCG
Ch
COX
CS
CyA
DMSO
EKH
Erys
FFP
FIC
FLUTD

GAG
GIT

KGW
Leukos

mk
NaCl
NaBic
NAG

NS
NSAID

NW

Alkalisiertes Lidocain
Amitriptylin

American Urological Association
(amerikanischer Verband der Urologen)

Bis in die (zweimal téglich)

Bacille Calmette-Guérin

Charriére (MaB fur den AufRendurchmesser von Kathetern)
Cyclooxygenase

Chondroitinsulfat

Cyclosporin A

Dimethylsulfonamid

Européische Kurzhaarkatze

Erythrozyten (rote Blutzellen)

Feline Facial Pheromone (Felines Gesichtspheromon)
Feline Idiopathic Cystitis (Feline Idiopathische Zystitis)

Feline Lower Urinary Tract Disease
(Erkrankung der unteren Harnwege der Katze)

Glykosaminoglykan
Gastrointestinaltrakt

Hyaluronic Acid (Hyaluronséure)

High Power Field (Hauptgesichtsfeld)
Interstitial Cystitis (Interstitielle Zystitis)
Internationale Einheit (International Unit)
Intravends

Ja

Karthduserkatze

Kdrpergewicht

Leukozyten (weiRe Blutzellen)
Mannlich intakt

Méannlich kastriert

Natriumchlorid

Natriumbikarbonat
N-Acetyl-D-Glucosamin

Nein

Kein signifikanter Unterschied

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug (Nichtsteroidales
Antiphlogistikum)
Nebenwirkungen



Abkirzungsverzeichnis

P Perserkatze

P p-Wert (Signifikanzwert)

PBS Painful Bladder Syndrome (schmerzhaftes Harnblasensyndrom)
p. 0. Per os (peroral)

PPS Pentosanpolysulfat/-e

QID Qid in die (viermal taglich)

RTX Resinferatoxin

ruo Recurrent Urethral Obstruction (rezidivierende urethrale Obstruktion)
S. C. Subkutan

SID Semel in die (einmal taglich)

Tab Tabelle

TID Ter in die (dreimal taglich)

uo Urethral Obstruction (urethrale Obstruktion)

USG Urinspezifisches Gewicht



I. Einleitung 1

l. EINLEITUNG

Feline lower urinary tract disease (FLUTD) beschreibt einen Symptomenkomplex
bei Katzen, der durch unterschiedliche Erkrankungen des unteren Harntraktes
ausgelost wird. Die hdufigste Ursache von FLUTD ist die feline idiopathische
Zystitis (feline idiopathic cystitis, FIC). Sie ist bei 55-69 % der Katzen fir die
Symptome verantwortlich. Die Atiologie der FIC ist unbekannt. Nach derzeitigem
Wissensstand handelt es sich vermutlich um ein multifaktorielles Geschehen, bei
dem auch eine Veranderung der Glykosaminoglykanschicht der Harnblasenmukosa
eine wichtige Rolle spielt (KRUGER et al., 1991; BUFFINGTON et al., 1997,
LEKCHAROENSUK et al., 2001; GERBER et al., 2005; SAEVIK et al., 2011).
Die FIC weist, sowohl im Hinblick auf das klinische Erscheinungsbild als auch die
Histologie und die ungeklarte Atiologie, viele Parallelen zu der humanen
interstitiellen  Zystitis (interstitial cystitis, IC) auf. Daher gibt es auch
Gemeinsamkeiten in den Therapieansdtzen (BUTRICK et al., 2009; DASGUPTA
& TINCELLO, 2009).

Bei mannlichen Katzen mit FIC kommt es, bedingt durch die lange und enge
Harnrohre, h&ufig zu einer urethralen Obstruktion (UO). Die Behinderung des
Harnabflusses fuhrt zu schweren metabolischen Komplikationen und stellt einen
lebensbedrohlichen Notfall dar (SEGEV et al., 2011). Nach der Behandlung von
Katzen mit obstruktiver FIC mit Harnblasendauerkathetern zeigen 22-58 % der
Patienten rezidivierende UO (rUQO), die bevorzugt in den ersten Tagen nach
Entfernung des Harnblasendauerkatheters auftritt (GERBER et al., 2008; ZEZZA
et al., 2012; DORSCH et al., 2015). Diese stellen eine Belastung fir die Patienten
dar und erfordern langere kostenintensive stationdre Aufenthalte. Effektive
TherapiemalRnahmen zur Reduktion der Rate an rUO sind daher dringend
erforderlich.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mithilfe einer prospektiven randomisierten
Doppelblindstudie zu kléaren, ob die intravesikale Applikation des zur Gruppe der
semisynthetischen Glykosaminoglykane (GAG) gehdrenden Pentosanpolysulfat
(PPS) bei Katzen mit obstruktiver FIC einen positiven Einfluss auf das
Krankheitsgeschehen hat und ob dadurch der Anteil der Katzen mit rezidivierenden

Obstruktionen gesenkt werden kann.
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1. LITERATURUBERSICHT:
MEDIKAMENTOSE THERAPIE DER INTERSTITIELLEN
ZYSTITIS BEIM MENSCHEN IM VERGLEICH ZUR
BEHANDLUNG DER IDIOPATHISCHEN ZYSTITIS BEI

DER KATZE

1. Medikamentdse systemische Therapie

Die IC, auch als schmerzhaftes Harnblasensyndrom (painful bladder syndrom,
PBS) bekannt, wird definiert als eine schmerzhafte Erkrankung der Harnblase, die
mit vermehrter Harnabsatzfrequenz und gesteigertem Harndrang sowie Nykturie
und Schmerzen beim Harnabsatz einhergeht (BUTRICK et al., 2009; CAMERON
& GAJEWSKI, 2009). Die sterile Entziindung betrifft vorwiegend Frauen mit
einem durchschnittlichen Alter von 42 Jahren. Sie tritt aber auch vereinzelt bei
Mannern und Kindern auf (CLEMENS et al., 2007). Die Prévalenz der IC bei
Frauen in den Vereinigten Staaten von Amerika ergab einen prozentualen Anteil
von 0,83 bis 2,71 % (CLEMENS et al., 2007). Die Zahl betroffener Frauen in den
USA liegt damit zwischen drei und acht Millionen, die betroffener Mé&nner bei eins
bis vier Millionen (KIM & FREEMAN, 2011). Die Prévalenz ist in Europa mit
1,1 % bei Mannern und 2,4 % bei Frauen sehr ahnlich (ALTMAN et al., 2011). Die
IC ist eine schwerwiegende Erkrankung, die fir Arzt und Patienten eine grofle
Herausforderung darstellt. Die Atiologie der Erkrankung ist trotz intensiver
Forschung nach wie vor ungeklart, und eine Diagnose kann nur durch Ausschluss
anderer Erkrankungen gestellt werden. GeméalR den Richtlinien der European
Association for Interstitial Cystitis/Painful Bladder Syndrome kann eine Diagnose
nur gestellt werden, wenn andere Erkrankungen, die ebenso wie die interstitielle
Zystitis zu chronischen Schmerzen im Bereich der Harnblase, erh6htem Harndrang,
Schmerzen beim Urinabsatz und verringertem Residualvolumen der Harnblase
flhren, mit geeigneten diagnostischen Verfahren ausgeschlossen wurden. Im
Wesentlichen handelt es sich dabei um den Ausschluss bakterieller Infektionen der
Harnblase oder assoziierter Organe, wie der Prostata oder des Uterus, tumordse
Erkrankungen der Harnblase und Zystolithen (VAN DE MERWE et al., 2008).
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Da die Atiologie dieser sehr schmerzhaften Erkrankung nicht bekannt ist, steht
derzeit auch Kkeine kausale Therapie zur Verfligung, und therapeutische
MaRnahmen sind in vielen Féllen nicht zufriedenstellend oder gar vollig
unwirksam. Medikamentdse Therapien umfassen systemische Medikamentengaben
(Analgetika, Anticholinergika, Antidepressiva, Pentosanpolysulfat) und lokale
Applikationen von Medikamenten (Pentosanpolysulfat, Lidocain) sowie
psychosoziale Malinahmen zur Stressreduktion und Schmerzlinderung (NICKEL et
al., 2011). Es besteht auch in der Humanmedizin ein dringender Bedarf fur neue
Therapieansétze, da sich etwa 10 % der Patienten aufgrund eines Therapieversagens
und anhaltender massiver Schmerzen sogar chirurgischen Interventionen, wie
partiellen oder kompletten Zystektomien, unterziehen missen (WEBSTER &
GALLOWAY, 1987).

Zur Therapie der IC wird von der American Urological Association (AUA) ein
sechsstufiges Therapieprogramm vorgeschlagen (HANNO et al., 2015). Invasivitat
und Nebenwirkungen nehmen mit jeder Stufe zu. Die erste Stufe umfasst dabei
Stressmanagement und Entspannungsubungen. Als néchste MalRnahmen (Stufe 2)
werden Physiotherapie und die systemische und intravesikale medikamentose
Therapie empfohlen. Es folgen in Stufe drei bis funf Zystoskopie und
Hydrodistension,  Elektromodulation und intravesikale Injektion  von
Botulinumneurotoxin A sowie eine immunsuppressive Therapie. Bei Patienten, die
auf keine dieser Therapieformen ansprechen, ist die letzte Therapiemdglichkeit die
Zystektomie. Die orale medikamentdse Therapie wird beim Menschen anfangs der
intravesikalen Behandlung vorgezogen (HANNO et al., 2011). Spricht der Patient
nicht auf die Therapie an oder sind die Nebenwirkungen nicht tolerierbar und alle
Madglichkeiten der oralen Therapie ausgeschopft, wird auf eine intravesikale
Medikation umgestellt (PARSONS, 2004).

1.1. Analgetische Therapie

Neben dem vermehrten Harndrang und der Nykturie stellen die mit der IC
verbundenen Schmerzen eine grolie Belastung fur die Patienten dar. Daher ist die
analgetische Therapie eine wesentliche Komponente bei der Behandlung der IC
(PHATAK & FOSTER, 2006).

Es ist davon auszugehen, dass die FIC, dhnlich wie die IC des Menschen, eine sehr

schmerzhafte Erkrankung ist, und es besteht ein Konsens dartiber, dass eine
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analgetische Therapie, insbesondere in akuten Episoden der FIC, unerl&sslich ist
(ROBERTSON & TAYLOR, 2004).

1.1.1. Analgetika zur Therapie der humanen interstitiellen Zystitis
Schmerzen, die mit IC assoziiert sind, bestehen in der Regel aus einer Kombination
aus nozizeptiven (somatisch und viszeral), inflammatorischen, neuropathischen
und dysfunktionalen (Beckenbodendysfunktionen) Schmerzen. Aus diesem Grund
kommt es zur Anwendung von Analgetika mit verschiedenen Angriffspunkten.
(NICKEL, 2006).

1.1.1.1.  Opioide

Eine Opioidtherapie hilft, chronische Schmerzen zu kontrollieren (PONTARI et al.,
1997). Die Opioidrezeptoren im zentralen Nervensystem kénnen von endogenen
oder exogenen Opioiden beeinflusst werden. Die Behandlung kann bei mittel- bis
hochgradigen Schmerzen mit langwirksamem Morphin, Oxycodon, Levorphanol,
Methadon oder Fentanyl erfolgen (RATNER, 2001). Hierbei ist eine parenterale
Therapie wirkungsvoller als eine orale Therapie (EISENBERG et al., 2006;
NICKEL, 2006). Besonders in hohen Dosen kdnnen Opioide die Lebensqualitat
positiv beeinflussen, indem sie zusétzlich die Stimmung der Betroffenen heben,
deren Bewegungsfreude erh6hen und eine normale sexuelle Aktivitat ermdglichen.
Allerdings kann es dabei zu Nebenwirkungen kommen wie Sedierung, Nausea,
milden Konfusionen und Pruritus (PONTARI et al., 1997). Opioide kénnen darlber
hinaus zu einer anormalen Schmerzsensitivitat fiihren, welche z. B. bei einer
Dauertherapie mit Morphin oder Methadon beobachtet wird (ZYLICZ &
TWYCROSS, 2008). Aus diesem Grund sollten Opioide nur bei Patienten
angewendet werden, bei denen andere Schmerzmedikamente nicht ausreichend
Linderung bringen. Wegen einer mdglichen Toleranzentwicklung muss auf
Abhéangigkeit und moglichen Arzneimittelmissbrauch geachtet werden (PONTARI
etal., 1997; HAY et al., 2009).

1.1.1.2. Nichtsteroidale Antiphlogistika

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) hemmen die Prostaglandinsynthese durch
reversible Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase (COX) und werden daher auch
als COX-Inhibitoren bezeichnet (PHATAK & FOSTER, 2006). Cyclooxygenase-1

(COX-1) wird von vielen Organen produziert und ist u. a. flr eine
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Aufrechterhaltung der Magenwandintegritdt sowie eine normale Funktion der
Thrombozyten verantwortlich. Cyclooxygenase-2 (COX-2) wird ebenfalls von
einigen Organen in geringen Mengen Kkonstitutiv produziert, jedoch Uberwiegend
als Antwort auf eine Entzundungsstimulation. COX 2-flihrt zur Bildung von groRRen
Mengen an Prostaglandinen, die Entziindungen und Schmerzen verursachen. COX-
Hemmer kdnne diese Entziindungen und Schmerzen unterdriicken (ROBERTSON
& TAYLOR, 2004).

In einer Studie von WAMMACK und Kollegen (2002) wurde Piroxicam zusammen
mit dem trizyklischen Antidepressivum Doxepin an Patienten mit IC verabreicht.
Acht Wochen nach Therapiebeginn konnte bei 81 % der teilnehmenden
Patientinnen eine nahezu vollstandige Remission der klinischen Symptome
beobachtet werden. Bei den restlichen 19 % trat zumindest eine signifikante
Klinische Verbesserung ein. Die gleichzeitige Gabe der beiden Medikamente
erschwerte jedoch eine eindeutige Beurteilung, auf welches der beiden
Medikamente die Linderung der Symptome zurtickzufuhren war. Die Symptome
der IC kehrten nach Absetzen von Piroxicam und Doxepin wieder zurick
(WAMMACK et al., 2002).

Maogliche Nebenwirkungen der NSAID sind Magen-Darm-Ulzera, Blutplattchen-
Dysfunktionen und eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion bedingt durch eine
Reduktion des renalen Blutflusses (ROBERTSON & TAYLOR, 2004). Zudem
wurde im Zusammenhang mit der Gabe bestimmter NSAIDs ein Auftreten
hamorrhagischer Zystitiden beobachtet. Eine retrospektive Analyse der in den
Jahren 1965 bis 1992 an das Medicines Adverse Reaction Monitoring Centre in
Neuseeland gemeldeten Nebenwirkungen ergab jeweils drei weitere Falle von
hamorrhagischer Zystitis nach der Gabe von Tiaprofenséure und Indomethacin und
elf Meldungen von Hamaturie im Zusammenhang mit der Gabe anderer Wirkstoffe
wie Diclofenac, Ketoprofen, Naproxen und Piroxicam. Es wird ein allergischer oder

immunologischer Pathomechanismus vermutet (GHOSE, 1993).

1.1.1.3.  Unkonventionelle Analgetika

Unkonventionelle Analgetika sind Medikamente, die sekundér schmerzlindernd
wirken. Dazu zahlen u. a. Gabapentin (ein Antiepileptikum) und trizyklische
Antidepressiva (ROBERTSON & TAYLOR, 2004) (Tab. 1, Anhang).
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1.1.1.3.1. Gabapentin

Gabapentin eignet sich gut als begleitendes Therapeutikum zur Behandlung von
chronischen Schmerzen. Besonders bei der Behandlung von neurogenem Schmerz,
diabetischen Neuropathien und sympathischer Reflexdystrophie wirkt es sehr
effektiv (HANSEN, 2000; BACKONJA & GLANZMAN, 2003; PHATAK &
FOSTER, 2006). Dabei ist sein Wirkmechanismus noch nicht genau bekannt
(BERNUS et al., 1997). Es wird vermutet, dass es seine Wirkung Uber eine
Beeinflussung des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors entfaltet, und es so zu einem
analgetischen und spasmolytischen Effekt kommt (HANSEN, 2000).

In einer randomisierten, prospektiven, nicht kontrollierten Studie wurden 38
Patienten mit IC Uber sechs Monate mit einer Kombination aus NSAID,
Amitriptylin und Gabapentin behandelt (LEE et al., 2010). Der Therapieerfolg
wurde anhand von Eintrdgen in ein Miktionstagebuch und mit Hilfe des O"Leary-
Sant-Index, eines seit 1997 eingesetzten Beurteilungsschemas flr Patienten mit IC,
evaluiert. Dieser umfasst das Vorhandensein und die Schwere der klinischen
Symptome und den Einfluss der Erkrankung auf die allgemeine Lebensqualitét
(LUBECK et al., 2001). Ein hoher Index spiegelt starke klinische Symptome und
eine starkere Beeintrachtigung des téglichen Lebens wieder. Nach einem Monat
war ein signifikanter Riickgang im O”Leary-Sant-Index im Vergleich zum Zustand
vor Therapiebeginn zu beobachten. Im weiteren Verlauf kam es bei den Patienten
jedoch zu keinen signifikanten Verbesserungen mehr. Die Therapie mit diesen drei
Wirkstoffen hatte somit insgesamt einen zufriedenstellenden Effekt (LEE et al.,
2010). In einer neueren Studie wurden 23 Patienten mit der gleichen
Medikamentenkombination behandelt. Die Symptome wurden vor Therapiebeginn
und nach vier und acht Wochen beurteilt (KWON et al., 2013). Auch hier kam es
zu einer signifikanten Besserung der klinischen Symptome. Die Tatsache, dass in
beiden Studien keine Kontrollgruppe untersucht wurde und Gabapentin stets in
Kombination mit zwei weiteren Medikamenten verabreicht wurde, erschwert eine
Beurteilung des Effekts von Gabapentin alleine auf die klinische Symptomatik
(LEE et al., 2010; KWON et al., 2013).

1.1.1.3.2. Antidepressiva
Amitriptylin (AMT) ist ein trizyklisches Antidepressivum. Es fuhrt Gber eine

Blockade der Monoaminooxidase zu einer erhohten Konzentration von
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Neurotransmittern, insbesondere Serotonin, und wirkt  dadurch
stimmungsaufhellend. Es wirkt sedierend und hat peripher und zentral
anticholinerge Effekte (HANNO et al., 1989; VAN OPHOVEN et al., 2004). Der
genaue analgetische Mechanismus von AMT ist noch nicht vollstandig geklart. Es
wird vermutet, dass es auf neuronaler Ebene die Schmerzweiterleitung durch
Hemmung der prasynaptischen Serotonin-Wiederaufnahme veréndert. AMT hat
durch Blockierung der H1-histaminergen Rezeptoren und Hemmung der
Histaminausschuttung aus Mastzellen zudem antihistaminerge Eigenschaften
(FERJAN & ERJAVEC, 1996). AMT hat einen festen Stellenwert in der Therapie
von chronischen, neuropathischen Schmerzzustanden (BINDER et al., 2008). Von
der AUA wird es auch wegen seines Mastzell-stabilisierenden Effektes zur
Therapie der IC empfohlen (HANNO et al., 2011).

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie wurden 50 Patienten tber
vier Monate mit AMT oder Placebo behandelt (VAN OPHOVEN et al., 2004). Der
Effekt wurde anhand des O’Leary-Sant-Index beurteilt. Zusatzliche Parameter
waren die funktionelle Blasenkapazitdt und die Schwere von Schmerz und
Harndrang. Im Vergleich zu Placebo fiihrte AMT zu einem signifikanten Absinken
des O’Leary-Sant-Index und zu einer signifikanten Verbesserung der
Schmerzhaftigkeit und des Harndranges. Zwischen den Gruppen bestand jedoch
kein signifikanter Unterschied in der Harnblasenkapazitat und Harnabsatzfrequenz.
Allerdings kam es bei 92 % der mit AMT behandelten Patienten zu anticholinergen
Nebeneffekten, wie Trockenheit im Mund, Obstipation und Nausea sowie
Sedierung (VAN OPHOVEN et al., 2004).

In einer randomisierten prospektiven Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie
wurden 271 zuvor unbehandelte Patienten mit AMT oder Placebo behandelt
(FOSTER et al.,, 2010). Die Dosis wurde in den ersten sechs Wochen von
10 mg/Tag bis zur Maximaldosis von 75 mg/Tag erhoht, sofern die Patienten dies
tolerierten. Der Therapieerfolg wurde nach zwdlf Wochen mit Hilfe eines
Patientenfragebogens evaluiert. Eine moderate oder deutliche Besserung der
Symptome zeigten 55 % der Patienten, die AMT erhalten hatten, und 45 % der
Patienten, die mit Placebo behandelt worden waren. Wurden die Patienten, die eine
Medikamentendosis von mindestens 50 mg/Tag tolerierten, separat betrachtet,
zeigten Patienten der Amitriptylingruppe signifikant h&ufiger eine Besserung als
Patienten der Placebogruppe (66 % versus 47 %).



Il. Literaturubersicht:
Medikamentdse Therapie der Interstitiellen Zystitis beim Menschen im Vergleich zur Behandlung
der Idiopathischen Zystitis bei der Katze 8

Das trizyklische Antidepressivum Doxepin wurde in Kombination mit dem COX-
Hemmer Piroxicam bei 37 Patienten mit IC in einer ,,open-label*“-Studie eingesetzt.
81 % der Patienten erfuhren eine komplette Remission der Symptome, wahrend
weitere 19 % eine signifikante Erleichterung verspirten. Nach Absetzen des
Medikamentes kehrten die Symptome zuriick (WAMMACK et al., 2002).

1.1.2. Analgetika zur Therapie der felinen idiopathischen Zystitis

Nur wenige Analgetika wurden in kontrollierten Studien bei der FIC evaluiert. Je
nach Grad der Schmerzhaftigkeit wird in der aktuellen Literatur die Gabe von
Morphinen oder NSAID empfohlen (WESTROPP & BUFFINGTON, 2010).
Katzen, die bereits mehrere Episoden einer FIC hatten, haben meist chronische
Schmerzen, die schwieriger zu therapieren sind als akute Schmerzen. Anzeichen
flir Schmerzen bei Katzen sind u. a. Verhaltensveranderungen bei der
Selbstreinigung und der Futteraufnahme sowie vermehrtes Verstecken und
Weglaufen wie auch eine Abneigung gegen Streicheleinheiten (ROBERTSON,
2005).

1.1.2.1.  Opioide

Obwonhl keine kontrollierten Studien existieren, belegen Beobachtungen klinischer
Patienten, dass die Gabe von Opioiden uber 24 bis 72 Stunden bei den Katzen
Symptome wie Pollakisurie, Strangurie und Dysurie abmildern kénnen (KRUGER,
2008). Zur analgetischen Therapie der FIC werden Morphin, Buprenorphin,
Butorphanol und Fentanyl empfohlen (ROBERTSON & TAYLOR, 2004). Diese
finden insbesondere in der initialen Phase der Erkrankung Anwendung. Eine
Nebenwirkung der Opioide bei Katzen ist eine Mydriasis. Diese kann das Sehen so
verandern, dass die Tiere gegen Objekte laufen oder nicht bemerken, wenn sich
jemand nahert. Helles Umgebungslicht sollte daher vermieden werden, solange die
Pupillen dilatiert sind. Dabei ist zu beachten, dass die Mydriasis nicht mit der Dauer
der Analgesie korreliert (ROBERTSON & TAYLOR, 2004). Derzeit gibt es keine
prospektiven, kontrollierten Studien, die die Wirksamkeit von Opioiden als
analgetisches Therapeutikum bei Katzen mit FIC eindeutig belegen (DRU
FORRESTER & ROUDEBUSH, 2007).

Buprenorphin ist ein partieller p-Rezeptor-Agonist und eines der am hé&ufigsten

eingesetzten Opioide in der Kleintiermedizin. Die transmukosale Absorption ist bei
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Katzen effektiver als bei Menschen. Das Medikament kann auch Zuhause von
Patientenbesitzern gegeben werden (ROBERTSON et al., 2003; ROBERTSON,
2005). Eine Dosierung von 0,02 mg/kg Kérpergewicht (KGW) i. v. oder intrabuccal
liefert eine Analgesie fir bis zu sechs Stunden (LASCELLES et al., 2003;
ROBERTSON et al., 2005).

Morphin, ein p-Rezeptor-Agonist, zeigt bei einer Dosis von 0,1-0,2 mg/kg KGW
analgetische Effekte, wobei die Wirkung nach Injektion etwas verzdgert eintritt
(LASCELLES & WATERMAN, 1997). Morphin ist bei Katzen im Vergleich zu
Hunden weniger effektiv. Dies liegt wahrscheinlich an der limitierten Fahigkeit,
Morphinmetaboliten zu produzieren (TAYLOR et al., 2001).

Butorphanol ist ein p-Rezeptor-Antagonist, der durch seine Aktivitdt als k-Agonist
einen analgetischen Effekt erzielt. Butorphanol besitzt einen sogenannten Ceiling-
Effekt (Sattigungseffekt), sodass hohere Dosen zu keiner effektiveren Analgesie
fihren. Butorphanol ist durch eine geringe somatische Analgesie als post-
chirurgisches Analgetikum keine gute Wahl, eignet sich aber fir die Therapie bei
akuten viszeralen Schmerzen, wie sie beispielsweise bei der FIC vorkommen
(ROBERTSON & TAYLOR, 2004; ROBERTSON, 2005).

Fentanyl ist ein potenter, kurzzeitig wirkender und reiner p-Rezeptor-Agonist. Der
Einsatz von Fentanylpflastern ist vor allem bei Katzen, die sich nicht anfassen
lassen und daher schwer zu behandeln sind, empfehlenswert (WESTROPP, 2008).
Bei Katzen ist allerdings die genaue Plasmawirkstoffkonzentration, die zu einer
Analgesie fuhrt, nicht bekannt. Anzunehmen ist eine &hnliche analgetische
Plasmakonzentration (von < 1 ng/ml), wie beim Hund (ROBERTSON & TAYLOR,
2004).

Tramadol ist nicht der Klasse der Opioide zuzuordnen. Trotzdem zeigt es, wie
Opioide, eine &hnliche, jedoch schwache Bindung an p-Rezeptoren (ROBERTSON
& TAYLOR, 2004). Es wirkt bei mittelgradig akuten und chronischen Schmerzen
ohne die unerwiinschten Nebenwirkungen der Opioide, wie beispielsweise eine
Toleranzentwicklung aufzubauen (LEE et al., 1993). Eine Dosis von 1-2 mg/kg
KGW i. v. werden bei der Katze empfohlen. Dieser Dosierung liegen jedoch keine
wissenschaftlichen Studien zugrunde (ROBERTSON & TAYLOR, 2004).
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1.1.2.2.  Nichtsteroidale Antiphlogistika

NSAIDs sind die Basis der chronischen Schmerzbehandlung bei den meisten
Tierarten (ROBERTSON & TAYLOR, 2004). Der Einsatz von NSAIDs bei Katzen
mit FIC wird begrindet mit dem histologischen Nachweis entzindlicher Prozesse
im Harnblasengewebe. Dazu gehéren Ulzerationen der Mukosa, Odeme der
Submukosa, Hamorrhagien, Fibrose und Infiltration mit Entziindungszellen
(GUNN-MOORE, 2003; ROBERTSON, 2005; KRUGER, 2008; WESTROPP &
BUFFINGTON, 2010).

Obwohl NSAIDs haufig zur Therapie der FIC eingesetzt werden, wurde ihr Effekt
auf den Krankheitsverlauf bislang nur in einer randomisierten Placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie untersucht (DORSCH et al., 2015). In dieser
Studie wurden Katzen mit obstruktiver FIC mit Meloxicam oder einem Placebo
behandelt. Meloxicam ist ein COX-2-préferierendes NSAID aus der Klasse der
Oxicame. Es wirkt anti-inflammatorisch, analgetisch und antipyretisch. Wegen der
renalen Toxizitat sollte das Medikament weder bei dehydrierten, hypovolamischen
und hypotonischen Patienten, noch bei bereits bestehenden gastrointestinalen
Ulzera, Nieren- und Lebererkrankungen angewendet werden (PLUMB, 2008). In
die Studie eingeschlossen wurden 37 Katzen mit obstruktiver FIC, die ab dem Tag
1 (24 Stunden nach der Einlieferung) fir fiinf Tage Meloxicam oder das Placebo
erhielten. Primérer Parameter flr die Beurteilung des Therapieerfolgs war das
Auftreten einer erneuten UO. Zudem wurden die Ergebnisse wiederholter
klinischer Untersuchungen und Urinuntersuchungen sowie die Angaben aus einem
Fragebogen, den die Besitzer in den ersten funf Tagen nach der Entlassung aus der
Klinik ausfullten, ausgewertet. Eine erneute UO wurde bei 4/18 Katzen der
Meloxicamgruppe und 5/19 Katzen der Placebogruppe festgestellt. Beide Gruppen
zeigten wahrend des stationdren Aufenthaltes eine Besserung des
Allgemeinbefindens und des Schmerzes bei Palpation des Abdomens. Es bestand
jedoch zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied zwischen den Gruppen. Auch nach der
Entlassung aus der Klinik war kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen
festzustellen (DORSCH et al., 2015) (Tab. 3, Anhang).

Ziel einer retrospektiven Studie von Hetrick und Davidov (2013) war es, Faktoren
bei der initialen Behandlung von Katzen mit UO zu ermitteln, die das Risiko fur

wiederkehrende UO beeinflussen. Von den insgesamt 192 Katzen der Studie waren
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46 mit Meloxicam behandelt worden. Die Rate erneuter UO betrug sowohl bei den
Katzen, die mit Meloxicam behandelt worden waren, als auch bei den Katzen, die
dieses nicht erhalten hatten, 11 % (HETRICK & DAVIDOW, 2013).

Im Rahmen einer Placebo-kontrollierten Studie, die den Effekt von subkutan
verabreichtem PPS bei Katzen mit nicht-obstruktiver FIC untersuchte, wurden
sechs Katzen (drei Katzen jeder Gruppe) mit einem NSAID behandelt (WALLIUS
& TIDHOLM, 2009). Dabei erhielten funf Katzen Meloxicam und eine Katze
Tolfenaminséure. Zwischen den mit NSAID behandelten Tieren und Katzen, die
kein NSAID bekommen hatten, wurde kein Unterschied im Harnabsatzverhalten
festgestellt. Allerdings limitiert die geringe Anzahl der Katzen die Aussagekraft
dieser Beobachtung (WALLIUS & TIDHOLM, 2009).

1.1.2.3.  Unkonventionelle Analgetika

Auch bei Katzen mit FIC wurde der Effekt des trizyklischen Antidepressivums
AMT in mehreren Studien untersucht (CHEW et al., 1998; KRAIJER et al., 2003;
KRUGER et al., 2003). In einer Studie ohne Kontroll-Gruppe wurden Katzen mit
FIC Uber zwolf Monate mit 10 mg AMT/Katze p. o. SID behandelt. Neun von 15
Katzen, bei denen bereits mehrere FIC-Episoden aufgetreten waren, blieben
wéhrend des gesamten Behandlungszeitraumes symptomfrei. Zystoskopische
Anomalien blieben jedoch bei allen Katzen unverandert bestehen (CHEW et al.,
1998).

KRUGER und Kollegen (2003) untersuchten in einer Placebo-kontrollierten Studie
bei Katzen mit nicht-obstruktiver FIC den Effekt von 5 mg AMT/Katze p. o. SID
Uber sieben Tage. Es ergab sich weder in den klinischen Untersuchungen, noch in
den Befunden der Urinuntersuchung ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Nach dem Absetzen der Medikation zeigten mehr Katzen der
AMT-Gruppe erneut Klinische Symptome als Katzen der Placebogruppe
(KRUGER et al., 2003).

In einer weiteren Placebo-kontrollierten klinischen Studie wurde ebenfalls der
Effekt einer siebentigigen Therapie mit AMT bei Katzen mit nicht-obstruktiver
FIC untersucht (KRAIER et al., 2003). In dieser Studie waren 36 Katzen
eingeschlossen und erhielten AMT in einer hoheren Dosis (10 mg/Katze) als in der

zuvor beschriebenen Studie oder ein Placebo. Es bestand kein Unterschied in der
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Schwere der klinischen Symptome zwischen den Gruppen vor Therapiebeginn,
wahrend und nach der Therapie (KRAIJER et al., 2003) (Tab. 3, Anhang).

1.2. Spasmolytische Therapie

Urethrale Spasmen der Harnblase und der Urethra gehen sowohl von glatter als
auch von gestreifter Muskulatur aus. Spasmen der Muskulatur &uBern sich bei
Menschen und Katzen in Strangurie und Pollakisurie (BUFFINGTON, 2004;
COOPER et al., 2010).

1.2.1. Spasmolytika in der Therapie der humanen interstitiellen Zystitis
Flavoxat ist ein Flavonderivat mit dhnlichen Eigenschaften wie Papaverin, das
krampflosend auf die glatte Muskulatur wirkt (SETNIKAR et al., 1960). In zwei
Studien zeigte Flavoxat einen wirkungsvolleren und mit weniger Nebenwirkungen
behafteten Effekt als das Parasympatholytikum Propanthelin (KOHLER &
MORALES, 1968; BRADLEY & CAZORT, 1970). In einem Vergleich von
Flavoxat (200 mg/Person p. 0. QID) mit Phenazopyridin (200 mg/Person p. 0. TID),
einem  Azofarbstoff, der in der symptomatischen Therapie von
Harntraktbeschwerden eingesetzt wird, erreichte Flavoxat einen schnelleren
Wirkungseintritt und eine signifikant bessere Linderung der Symptome als
Phenazopyridin (GOULD, 1975) (Tab. 1, Anhang).

1.2.2. Spasmolytika in der Therapie der felinen idiopathischen Zystitis

Spasmolytika werden bei Katzen mit FIC eingesetzt, um den Spasmus in der
Urethra zu mildern und so das Risiko eines erneuten Harnrohrenverschlusses zu
reduzieren (GUNN-MOORE, 2003). Der Einsatz von Spasmolytika bei FIC basiert
dartiber hinaus auf einer Studie, die zeigt, dass bei elf weiblichen Katzen mit FIC
im Vergleich zu sechs gesunden Katzen ein erhohter urethraler Verschlussdruck
vorlag (WU et al., 2011). Zu den bei Katzen mit FIC eingesetzten Spasmolytika
gehodren Acepromazin, Phenoxybenzamin und Prazosin (COOPER et al., 2010;
HETRICK & DAVIDOW, 2013). Zu keinem der Medikamente existieren
pharmakokinetische Daten fiir die Tiermedizin. Es ist jedoch aus der
Humanmedizin bekannt, dass die Resorption von Phenoxybenzamin aus dem
Gastrointestinaltrakt sehr variabel ist, die Bioverfugbarkeit bei 20-30 % liegt, und
der Wirkungseintritt langsam ist (PLUMB, 2008). Wahrend Phenoxybenzamin

mehrere Tage verabreicht werden muss bis ein maximaler Effekt zu beobachten ist,
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kann durch die selektiven al-Rezeptorantagonisten an der glatten Muskulatur ein
schnellerer Effekt auf die Harnréhre bei weniger kardiovaskuldren
Nebenwirkungen erreicht werden (YAMAGUCHI et al., 2005).

In einer experimentellen Studie wurde bei 20 Katzen der Effekt von Acepromazin
und Phenoxybenzamin auf das intraurethrale Harnréhrendruckprofil untersucht
(MARKS et al., 1996). Acepromazin senkte dabei signifikant den Druck in der
praprostatischen und prostatischen Region der Urethra. Phenoxybenzamin zeigte
lediglich einen Effekt auf den praprostatischen Anteil (MARKS et al., 1996). Auch
die Effekte von Diazepam, Nifedipin und Xylazin auf das urethrale Druckprofil
wurden bei gesunden ménnlichen Katzen untersucht und verglichen. Alle diese
Medikamente fuhrten zu einem signifikanten Druckabfall auf Hohe der Prostata.
Keines der Medikamente wirkte in Zonen mit rein glatter oder rein gestreifter
Muskulatur (MAWBY et al., 1991).

Eine retrospektive Studie, in die Daten von 192 Katzen mit UO eingingen, ergab,
dass bei der Gabe von Prazosin signifikant weniger Katzen eine erneute UO hatten
als bei der Gabe von Phenoxybenzamin (HETRICK & DAVIDOW, 2013) (Tab. 3,
Anhang). In einer prospektiven Studie evaluierten Cooper und Mitarbeiter (2010)
ein alternatives Therapieprotokoll fur Kater mit obstruktiver FLUTD und konnten
den relaxierenden Effekt von Acepromazin auf die Harnréhrenmuskulatur
nachweisen (COOPER et al., 2010). Dabei wurden Kater mit obstruktiver FLUTD,
die rontgenologisch keine Hinweise auf Harnsteine hatten und bei denen keine
metabolischen Komplikationen als Folge der Obstruktion vorlagen, medikamentds
mit Azepromazin und Buprenorphin behandelt. Ein Harnblasenkatheter wurde
nicht gelegt, sondern die Harnblase initial und spéater bei Bedarf per Zystozentese
entleert. Zur Stressreduktion wurden die Tiere in ruhigen und abgedunkelten
Raumen gehalten. Ein selbststdndiger Urinabsatz innerhalb von 72 Stunden wurde
als erfolgreiche Behandlung interpretiert. Mit dieser Therapie waren acht von zwolf
Studientieren innerhalb von 72 Stunden wieder in der Lage, selbststdndig Urin
abzusetzen (COOPER et al., 2010).

1.3. Therapie mit Glykosaminoglykanen
Glykosaminoglykane (GAG), die Polysaccharidketten von Proteoglykanen, sind

aus sich wiederholenden Disacchariden aufgebaut, die ein Derivat von
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Aminosduren (Glucosamin oder Galactosamin) beinhalten. Mindestens eines der
Disaccharide besitzt eine negativ geladene Carboxyl- oder Sulfatgruppe
(BARRINGTON & STEPHENSON, 1997; PEREIRA et al., 2004). GAG sind
daher hydrophil und binden ionisch Wassermolekdile (LILLY & PARSONS, 1990;
PARSONS et al., 1990; PARSONS et al., 1991). Diese Verbindung bildet eine
,,Wasserschicht* als Barriere zwischen den Ubergangszellen der Harnblasenwand
und dem Urin (BARRINGTON & STEPHENSON, 1997). Die Hauptbestandteile
der GAG-Schicht sind Heparan- und Chondroitinsulfat (CS), gefolgt von
Hyaluronsdure (hyaluronic acid, HA) sowie Dermatan- und Keratansulfat (HURST
& ZEBROWSKI, 1994).

1.3.1. Glykosaminoglykane zur Therapie der humanen interstitiellen
Zystitis

Frauen mit IC weisen im Vergleich zu gesunden Individuen sowohl quantitative,
als auch qualitative Defekte der Glykosaminoglykanschicht auf (HOLM-
BENTZEN et al.,, 1986; HURST et al., 1996). Dadurch konnen reizende
Substanzen im Urin (Bakterien, Mikrokristalle, Proteine, lonen, karzinogene und
toxische metabolische Abfalle) in Kontakt mit dem Urothel und der Lamina propria
der Harnblase gelangen und dort Entziindungen auslosen (CHRISTMAS et al.,
1990; PANG et al., 1995).

Grundlage der oralen Therapie mit GAG ist die Annahme, dass oral verabreichte
GAGs uber den Urin ausgeschieden werden und sich in der Harnblase an das
defekte Urothel anlagern. Zudem werden einigen GAG analgetische sowie anti-
inflammatorische Effekte zugesprochen (GUNN-MOORE, 2003) (Tab. 1,
Anhang).

1.3.1.1.  Pentosanpolysulfat

PPS ist ein semisynthetisches, sulfoniertes Polysaccharid, das durch seine dem
Heparin dhnliche Struktur und Funktion als ,,heparinoid* eingestuft wird. ES ist der
einzige Wirkstoff aus der Gruppe der GAG, der sowohl zur oralen als auch zur
intravesikalen Therapie der IC eingesetzt wird. Allerdings werden nur etwa 6 % der
verabreichten oralen Dosis ber den Urin ausgeschieden (SIMON et al., 2005).

In den USA ist PPS das einzige zugelassene Medikament zur oralen Therapie der
IC. In mehreren Doppelblindstudien konnte eine Wirksamkeit von oral
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verabreichtem PPS nachgewiesen werden (HOLM-BENTZEN et al., 1987,
PARSONS & MULHOLLAND, 1987; MULHOLLAND et al., 1990; PARSONS
et al., 1993; HANNO, 1997; NICKEL et al., 2005). Es existieren allerdings auch
Studien, in denen kein positiver Effekt von PPS auf das Krankheitsgeschehen
feststellbar war (HOLM-BENTZEN et al., 1987; NICKEL et al., 2015).

In einer doppelblinden randomisierten Studie wurden 62 Patienten iber mindestens
vier Monate mit PPS in einer oralen Dosis von 100 mg/Patient TID therapiert. Im
Vergleich zum Placebo fiihrte die Verabreichung von PPS zu einer signifikanten
Linderung der Schmerzen, des Harndrangs, der Harnabsatzfrequenz und der
Nykturie (PARSONS & MULHOLLAND, 1987). Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen MULHOLLAND und Mitarbeiter (1990). Eine orale Therapie mit
100 mg/Patient PPS TID Uber drei Monate fiihrte bei 28 % der Patienten zu einer
Verbesserung der Symptome, wohingegen nur bei 11 % der Patienten in der
Placebogruppe eine Besserung zu beobachten war (MULHOLLAND et al., 1990).
In einer weiteren randomisierten Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie, in der
87 Patienten mit 200 mg/Patient PPS BID oral Uber sechs Monate behandelt
wurden, konnte ebenfalls ein signifikanter positiver Effekt von PPS nachgewiesen
werden (FRITJOFSSON et al., 1987). PPS fiihrte zu einem Ruckgang der
Miktionshéaufigkeit und zu einer Zunahme des Harnabsatzvolumens. In den
genannten Studien dauerte es vier bis zehn Wochen, bis der Effekt von PPS auf die
Schmerzlinderung oder Verbesserung der Pollakisurie zu sehen war
(FRITJOFSSON et al., 1987; PARSONS, 1987; HANNO, 1997). Das Absetzen der
Therapie nach 18 Monaten fiihrte innerhalb von drei bis zwolf Wochen bei 80 %
der Patienten zu einer Rickkehr der Symptome (PARSONS & MULHOLLAND,
1987).

In spateren Studien wurde der Effekt verschiedener Dosierungen von PPS evaluiert
(NICKEL et al., 2001; NICKEL et al., 2005). Dabei erhielten die Patienten bis zu
900 mg/Person PPS téglich. Eine randomisierte Studie zeigte, dass hdhere Dosen
zu einer groBeren Linderung der Symptome fihren, allerdings auch zu einer
signifikanten Zunahme in der Ha&ufigkeit und Schwere gastrointestinaler
Nebenwirkungen (NICKEL et al., 2001). In einer weiteren Studie wurde der Effekt
von drei unterschiedlichen Dosierungen von PPS (300 mg, 600 mg, 900 mg/Mensch
p. 0.) pro Tag untersucht (NICKEL et al., 2005). In diese nicht kontrollierte Studie
wurden 380 Patienten eingeschlossen. Davon zeigten mehr als 50 % der Patienten
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innerhalb von 32 Wochen eine signifikante klinische Besserung, jedoch konnte kein
Einfluss der Dosis auf den Therapieerfolg identifiziert werden (NICKEL et al.,
2005).

In zwei weiteren Studien wurde im Gegensatz zu den anderen Studien kein positiver
Effekt von PPS bei Patieten mit IC festgestellt (HOLM-BENTZEN et al., 1987;
NICKEL et al., 2015). HOLM-BENTZEN und Kollegen (1987) setzten PPS in
einer Dosis von 200 mg/Mensch PPS p. o. BID uber vier Monate ein. Verglichen
mit einem Placebo hatte diese Therapie keinen signifikanten Einfluss auf die
klinischen Symptome und die evaluierten urodynamischen Parameter. Eine erhohte
Blasenkapazitat war der einzige Parameter, bei dem es nach der Gabe von PPS zu
einer signifikanten Besserung kam (HOLM-BENTZEN et al., 1987). Auch in einer
kirzlich veroffentlichten Studie von NICKEL und Kollegen (2015) konnte kein
signifikanter Effekt von PPS auf das Krankheitsgeschehen festgestellt werden. Es
handelte sich um eine randomisierte Placebo-kontrollierte Studie, in der 368
Patienten, die oral entweder ein Placebo, 100 mg/Patient PPS SID oder
100 mg/Patient PPS TID erhielten. In dieser Studie bestand weder zwischen
Patienten, die PPS erhalten hatten und denen, die Placebo erhalten hatten, ein
signifikanter Unterschied, noch zwischen den Gruppen, die mit unterschiedlichen
Dosierungen von PPS behandelt wurden (NICKEL et al., 2015).

1.3.1.2.  Heparin

Ein weiteres GAG, dessen Effekt bei Menschen mit IC untersucht wurde, ist
Heparin. In einer Studie von LOSE und Kollegen (1985) wurden acht Patienten mit
IC Uiber einen Zeitraum von einem Jahr mit 5.000 IE Heparin/Patient einmal taglich
oder 2—-3-mal/Woche mit subkutanen Injektionen behandelt. Das Ergebnis war ein
langanhaltender positiver Effekt auf die Symptome der IC (LOSE et al., 1985).
VAN OPHOVEN et al. (2005) untersuchten diesen Zusammenhang 20 Jahre spater
erneut im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie mit insgesamt 58
Patienten. In diese Studie wurden Patienten mit IC eingeschlossen, bei denen durch
PPS bereits eine Besserung der Symptome erreicht worden war. Die Besserung
wurde dabei als wenig, moderat oder deutlich beurteilt. Siebzehn Patienten
erhielten im weiteren Verlauf weiterhin nur PPS, ohne eine erganzende
Behandlung. 41 Patienten wurden zusétzlich mit subkutan verabreichtem Heparin
behandelt (5000 IE/Mensch TID an Tag 1 und 2, 5000 IE/Mensch BID an Tag 3 bis
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14). Zehn der mit Heparin behandelten Patienten zeigten innerhalb von drei
Monaten und weitere neun Patienten innerhalb von sechs Monaten eine signifikante
Besserung der Symptome. In der Kontrollgruppe dagegen zeigte wahrend des
Beobachtungszeitraums kein Patient eine Besserung. Die Verbesserung der
Symptome war vor allem bei Patienten zu sehen, die auf eine alleinige orale
Therapie mit PPS nicht zufriedenstellend angesprochen hatten. Die Autoren
schlossen daraus, dass eine Heparintherapie insbesondere bei Patienten, die ein
ungentigendes Ansprechen auf PPS zeigen, Erfolg versprechend ist. Verstarkte
Menstruationsblutung war die haufigste Nebenwirkung bei 17 Patienten (65,4 %)
(VAN OPHOVEN et al., 2005) (Tab. 1, Anhang).

1.3.2. Glykosaminoglykane zur Therapie der felinen idiopathischen
Zystitis

Wie beim Menschen mit IC sind auch bei Katzen mit FIC im Vergleich zu gesunden
Individuen geringere Konzentrationen an GAG im Urin nachweisbar
(PANCHAPHANPONG et al., 2011). Die Ursache fir diese abweichende GAG-
Konzentration ist noch unbekannt. Es werden Veranderungen der GAG-Synthese,
ein GAG-Verlust durch gesteigerte Permeabilitdat des Harnblasenepithels und
GAG-Inaktivierung, beispielsweise durch Protaminsulfat, diskutiert (PARSONS et
al., 1990; BUFFINGTON et al., 1996). Bei Katzen mit FIC wurde bislang der
therapeutische Effekt von oral und subkutan verabreichtem PPS und von oral
verabreichtem N-Acetyl-Glucosamin (NAG) in prospektiven Studien untersucht
(GUNN-MOORE & SHENOY, 2004; CHEW et al., 2009; WALLIUS &
TIDHOLM, 2009) (Tab. 3, Anhang).

1.3.2.1.  Pentosanpolysulfat

Der Effekt von oral verabreichtem PPS wurde in einer randomisierten, Placebo-
kontrollierten Langzeitstudie untersucht (CHEW et al., 2009). Es wurden 107
Katzen in die Studie eingeschlossen, die innerhalb von sechs Monaten vor
Studienbeginn bereits an mindestens zwei FIC-Episoden erkrankt waren. Die
Katzen wurden Uber einen Zeitraum von 26 Wochen entweder mit PPS (2, 8 oder
16 mg/kg KGW) oder einem Placebo BID behandelt. In beiden Gruppen lag die
Rezidivrate bei 40 %. Sowohl in der Beurteilung der klinischen Symptome durch

die Besitzer, als auch bei den Befunden der zystoskopischen Untersuchung vor und
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nach der Behandlung gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Die orale Gabe von PPS fiihrte im Vergleich zu einem Placebo somit zu
keinem positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf (CHEW et al., 2009).

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie bei Katzen mit
nicht-obstruktiver FIC erhielten neun Tiere an Tag 1, 2, 5 und 10 jeweils 3 mg/kg
KGW PPS subkutan injiziert, neun weitere Tiere wurden mit einem Placebo
behandelt. Die Tiere wurden zwolf Monate lang beobachtet. Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Hinblick auf die klinischen
Symptome  wadhrend der Behandlung und zum  Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchungen nach zwei Wochen sowie nach zwei, sechs und zwolf
Monaten (WALLIUS & TIDHOLM, 2009) (Tab. 3, Anhang).

1.3.2.2.  N-Acetyl-D-Glucosamin

Das orale GAG NAG wurde in einer Studie von GUNN-MOORE & SHENOY
(2004) evaluiert. Hier bekamen 40 Katzen mit FIC jeweils 125 mg/Katze NAG oder
ein Placebo einmal taglich Gber sechs Monate oral verabreicht. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im klinischen Score und in der
durchschnittlichen Anzahl an Tagen mit klinischen Symptomen festgestellt werden.
Vier Katzen aus der NAG-Gruppe zeigten aber bei jedem Versuch, das Medikament
abzusetzen, erneut klinische Symptome. Daher wird angenommen, dass manche
Katzen von dieser Therapie mehr profitieren als andere (GUNN-MOORE &
SHENOY, 2004) (Tab. 3, Anhang).

1.4. Therapie mit Kortikosteroiden

Sowohl bei Menschen mit IC als auch bei Katzen mit FIC wurden histologisch
entziindliche Veranderungen und eine erhéhte Anzahl an Mastzelle in der
Harnblasenwand festgestellt (HOLM-BENTZEN, 1989; GUNN-MOORE, 2003).
Aus diesem Grund wurde der Effekt von Kortikosteroiden, die anti-
inflammatorischen Effekt haben und zu einer Verringerung der Mastzellen und der
Histaminsynthese fiihren, untersucht (PLUMB, 2008).

1.4.1. Kortikosteroide in der Therapie der humanen interstitiellen
Zystitis

Studien zum Einsatz von Kortikosteroiden zur Therapie der IC wurden bereits vor

mehr als 60 Jahren durchgefuhrt. Wé&hrend DEES (1953) von positiven Effekten,
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wie einer Erhéhung der Harnblasenkapazitat, und von einer Reduktion der
Schmerzen berichtete (DEES, 1953), konnte POOL (1967) keinerlei Effekte dieses
Wirkstoffes auf das Krankheitsbild der 1C nachweisen (POOL, 1967).

In einer aktuelleren Studie von SOUCY & GREGOIRE (2005) wurden 14 Patienten
mit ulzerativer IC, die bislang auf keine Therapie angesprochen hatten, tber vier
bis acht Wochen mit 25 mg Prednisolon pro Person p. o. SID behandelt. Sobald
sich erste Verbesserungen gezeigt hatten, wurde Prednisolon in monatlichen
Intervallen graduell um 5 mg reduziert. Auf diese Weise konnte die niedrigste
effektive Dosis ermittelt werden. Bei Verschlechterung der Symptomatik wurde die
Dosis wieder erhoht. Die Behandlung wurde abgebrochen, wenn sich zwei Monate
nach  Therapiebeginn  keinerlei  Verbesserungen ergeben hatten oder
Nebenwirkungen auftraten. Am Studienende nahmen noch neun Patienten nach
durchschnittlich 16 Monaten Prednisolon. Funf Patienten stoppten die Medikation
wegen ausbleibender Besserung oder aufgetretener Nebenwirkungen. Bei den neun
Patienten, die die Studie beendeten, kam es zu einer signifikanten Besserung des
O’Leary-Sant-Index um 38 % und zu einer signifikanten Besserung der
Schmerzhaftigkeit (SOUCY & GREGOIRE, 2005).

Zu den mdoglichen unerwinschten Arzneimittelreaktionen von Kortikosteroiden
zahlen Diabetes, Gewichtszunahme, Bluthochdruck, Stimmungsschwankungen
und Osteoporose. Aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen wird daher
empfohlen, andere Therapiemdglichkeiten mit weniger Nebenwirkungspotenzial
dem Einsatz von Prednisolon vorzuziehen (SOUCY & GREGOIRE, 2005) (Tab. 1,
Anhang).

1.4.2. Kortikosteroide in der Therapie der felinen idiopathischen Zystitis
In einer Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie wurde der Einsatz von
Kortikosteroiden bei Katzen mit FIC untersucht (OSBORNE et al., 1996). EIf
Katzen mit nicht obstruktiver FIC wurden randomisiert der Prednisolon- oder der
Placebogruppe zugeordnet. Sie bekamen 1 mg/kg KGW BID Prednisolon oder ein
Placebo in identischen Kapseln Uber zehn Tage oral verabreicht. Alle Katzen
wurden Uber zehn Tage stationdr aufgenommen, um die Tiere taglich klinisch zu
evaluieren sowie taglich Urinanalysen durchfuhren zu kénnen. Es wurden keinerlei
Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die klinischen Symptome sowie
auf die Befunde der Urinuntersuchungen beobachtet. Somit wurde der Schluss
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gezogen, dass der Einsatz von Kortikosteroiden keinen forderlichen Einfluss auf
die Genesung von Katzen mit FIC hat (OSBORNE et al., 1996) (Tab. 3, Anhang).

1.5. Weitere systemische medikamentdse Therapieansatze fur die
humane interstitielle Zystitis

Basierend auf der Hypothese, dass die IC immunologischer Genese ist, werden
beim Menschen Immunsuppressiva und Antihistaminika eingesetzt (PARSONS,
2004; SAIRANEN et al., 2004). Der Effekt von oral verabreichtem Cyclosporin,
Hydroxyzin und Cimetidin wurde dabei in klinischen Studien untersucht (Tab. 1,
Anhang). Zu deren Wirksamkeit in der Behandlung der FIC existieren bislang keine
Studien.

1.5.1. Cyclosporin

Die Hypothese, dass die IC auch eine autoimmune Ursache haben konnte, fuhrte
zum Einsatz von Immunsuppressiva zur Behandlung der Erkrankung.
Cyclosporin A (CyA) hemmt als Calcineurin-Inhibitor selektiv die T- und B-Zellen,
die adaptive spezifisch-pathogene Molekile erkennen. Geschont werden jedoch die
nicht-spezifischen Granulozyten, Monozyten und Makrophagen, die fir
Phagozytose, Verdauung und Metabolismus von Fremdmaterialien verantwortlich
sind. CyA wird vor allem nach Transplantationen von Organen und auch bei
diversen Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Patienten mussen wéhrend der
Behandlung gut beobachtet werden, damit eine mogliche Nierenschadigung als
Nebenwirkung rechtzeitig erkannt werden kann (SAIRANEN et al., 2004).
SAIRANEN et al. (2004) untersuchten retrospektiv den Effekt von CyA bei
Patienten mit IC. Es wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die
mindestens fur ein Jahr CyA erhalten hatten. Bei allen 23 in die Studie
aufgenommen Patienten war es nach einem Jahr zu einer signifikanten Erhéhung
der Harnblasenkapazitéat und zu einer Steigerung der Harnabsatzmenge gekommen.
Zwanzig von 23 Patienten waren schmerzfrei. Neun von elf Patienten, die das CyA
absetzten, hatten innerhalb eines Monats erneut klinische Symptome, die sich
jedoch mit der erneuten Gabe von CyA wieder besserten. Sieben Patienten hatten
typische Nebenwirkungen, wie Hypertension, Gingivahyperplasie und vermehrten
Haarwuchs (SAIRANEN et al., 2004). Aufgrund dieser positiven Ergebnisse
fuhrten SAIRAINEN und Mitarbeiter (2005) im Anschluss daran eine prospektive
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randomisierte Placebo-kontrollierte Therapiestudie durch. In dieser Studie wurden
64 Patienten mit IC randomisiert entweder einer CyA- oder einer PPS- Gruppe
zugeordnet und Uber sechs Monate therapiert. Patienten der CyA-Gruppe erhielten
1,5 mg/kg KGW CyA BID, Patienten der PPS-Gruppe 100 mg/kg KGW PPS TID.
Die Haufigkeit des Harnabsatzes ging in der CyA-Gruppe signifikant mehr zuriick
als in der PPS-Gruppe. Basierend auf der subjektiven Einschatzung aller Symptome
durch die Patienten selbst kam es in der CyA-Gruppe signifikant haufiger zu einer
klinischen Verbesserung als in der PPS-Gruppe (75 % versus 19 %). Allerdings
traten in der CyA-Gruppe auch mehr Nebeneffekte, wie erhdhte Kreatininwerte und
Bluthochdruck, auf (SAIRANEN et al., 2005) (Tab. 1, Anhang).

1.5.2. Antihistaminika

Es wird vermutet, dass bei etwa 70 % der IC-Patienten eine allergische
Komponente eine Rolle spielt. Zudem haben Patienten mit IC eine erhdhte Anzahl
an Mastzellen in der Harnblasenwand. Somit kdnnen Allergien jederzeit Symptome
der IC hervorrufen, und es kdnnen durch Mastzelldegranulationen epitheliale
Defekte der Harnblasenmukusa provoziert werden (PARSONS, 2004). Daher
sollten Antihistaminika, zusétzlich zu einer heparinoiden Therapie, bei Patienten
angewendet werden, die Probleme mit Allergien in ihrer Krankengeschichte
aufweisen (PARSONS, 2004).

Hydroxyzin kann als Antihistaminikum die Mastzellaktivierung der Harnblase
hemmen und wird durch seine anticholinergen, anxiolytischen und analgetischen
Eigenschaften bei der IC-Behandlung eingesetzt (THEOHARIDES & SANT,
1997; MINOGIANNIS et al., 1998). Bereits ab einer oralen Dosis von 25 mg pro
Person kann Hydroxyzin die Degranulation von Mastzellen unterdriicken (KURTH
& LOWELL PARSONS, 2003). Der Effekt von Hydroxyzin und Hydroxyzin in
Kombination mit PPS wurde in einer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie
untersucht und mit dem Effekt einer Monotherapie mit PPS verglichen. In dieser
Studie konnte allerdings keine signifikante Besserung durch die Gabe von

Hydroxyzin nachgewiesen werden (SANT et al., 2003).

SESHADRI und Kollegen (1994) untersuchten in einer Pilotstudie den Effekt des
H>-Rezeptor-Antagonisten  Cimetidin (300 mg/Mensch BID oral). Eine

Symptomerleichterung erfuhren 6/9 Patienten, bei vier davon kam es zu einer
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kompletten und anhaltenden Remission der Symptome (SESHADRI et al., 1994).
In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie verbesserten sich vor allem
Schmerz und Nykturie bei 17/17 Patienten in der Cimetidingruppe (400 mg/Mensch
BID oral). Histologische Verdnderungen der Harnblasenmukosa konnten jedoch
nicht festgestellt werden (THILAGARAJAH et al., 2001).
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2. Medikamentdse intravesikale Therapie

Wird eine orale Therapie nicht vertragen oder ist diese nicht ausreichend effektiv,
stellt die intravesikale Therapie eine mdgliche Alternative dar (PARSONS, 2004).
Der  Vorteil  dieser  Medikation ist die  Moglichkeit, hohere
Wirkstoffkonzentrationen anzuwenden und gleichzeitig systemische Nebeneffekte
zu reduzieren. Nachteile sind die Invasivitat der Verabreichung, das Risiko einer
Infektion und der hohere Kostenrahmen (DAVIS et al., 2014).

2.1. Intravesikale Therapie mit Glykosaminoglykanen
GAG wird haufig zur lokalen Therapie eingesetzt. Placebo-kontrollierte Studien
beim Menschen existieren zur Therapie mit PPS, Heparin, HA und CS.

2.1.1. Intravesikale Glykosaminoglykan-Applikationen zur Therapie der
humanen interstitiellen Zystitis

Am héufigsten werden GAG (Heparin und/oder Pentosanpolysulfat) zur

intravesikalen Therapie eingesetzt (Tab. 2, Anhang). GAG sollen nach

intravesikaler Instillation in die GAG-Schicht der Harnblase eingebaut werden und

Defekte abdecken, so dass die darunterliegende Harnblasenschleimhaut die

Maoglichkeit hat, zu regenerieren (PARSONS, 1997).

2.1.1.1.  Pentosanpolysulfat

BADE et al. (1997) verabreichten einer kleinen Placebo-kontrollierten Gruppe von
jeweils zehn Patienten 300 mg/Person PPS gel6st in 50 ml 0,9 %iger
Natriumchlorid (NaCl)-Lésung zweimal wdchentlich intravesikal Uber drei
Monate. Acht der zehn Patienten, die kontinuierlich mit PPS therapiert wurden,
zeigten nach 18 Monaten keinerlei Symptome mehr. Aber auch vier der zehn
Patienten, die Placebo bekommen hatten, waren nach diesem Zeitraum
symptomfrei. (BADE et al., 1997).

In einer weiteren Studie wurden 41 Frauen entweder mit einer Kombination aus
intravesikalem und oralem PPS (Verum-Gruppe) oder mit einer Kombination aus
intravesikalem Placebo und oralem PPS (Placebogruppe) tber sechs Wochen
behandelt (DAVIS et al., 2008). Die orale Medikation wurde iber insgesamt zwolf
Wochen verabreicht. Die Auswertung eines ,,Health Related Quality of Life

Scores*, mit dem Schmerz, Harndrang, Entleerungsfrequenz und sexuelle Aktivitét
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sowie eine individuelle Gesamtbewertung erfasst wurden, ergab, dass bei Frauen
der Verum-Gruppe nach Behandlung eine signifikante Verbesserung dieses Scores
zu beobachten war (DAVIS et al., 2008).

2.1.1.2.  Heparin

Heparin soll, ebenso wie PPS und andere GAG, das beschadigte Ubergangsepithel
der Harnblase bedecken (PARSONS, 1997). In einer nicht-kontrollierten Studie
von PARSONS und Kollegen (1994) kam es durch die intravesikale Therapie mit
10.000 IE/Mensch Heparin SID bei 27/48 behandelten I1C-Patienten nach drei
Monaten zu einer Verbesserung von Schmerz, Harndrang und Nykturie. Bei 20
Patienten wurde die Therapie Uber weitere drei Monate fortgefiihrt. Bei 17/20
Patienten blieb es bei einer anhaltenden Remission. Sechzehn der Patienten in
Remission entschieden sich fur eine Fortfuhrung der Therapie flr weitere sechs
Monate, wobei bei 16/17 die Remission anhielt. Insgesamt konnte bei mehr als
50 % der Patienten mit dieser Therapie initial eine Remission erreicht werden, und
durch die Weiterfuhrung der Therapie konnte die Remission bei vielen Patienten
aufrechterhalten werden (PARSONS et al., 1994).

In einer weiteren Studie wurden 20.000 IE Heparin mit 4 %igen Lidocainldsung
und Natriumbikarbonat (NaBic) einmal pro Woche tber zwolf Wochen intravesikal
gegeben (NOMIYA et al., 2013). 33 % der Patienten zeigten nach der ersten, 60 %
nach der vierten, 78 % nach der zwdlften Instillation und 90 % einen Monat nach
der letzten Anwendung eine Verbesserung der Symptome. Der therapeutische
Effekt hielt bis zu vier Monate nach der letzten Instillation an. Um den
Genesungsprozess der GAG-Schicht zu unterstiitzen, empfahlen die Autoren eine
intravesikale Erhaltungstherapie mit Heparin und Lidocain alle ein bis vier Monate
(NOMIYA et al., 2013).

2.1.1.3.  Hyaluronsaure

HA ist eine der wichtigsten Komponenten in der Extrazellularmatrix der meisten
Bindegewebe und auch eine wichtige Komponente der GAG-Schicht in der
Harnblase. HA reguliert die Fibroblasten- und Endothelzellproliferation und
beschleunigt die Heilung von Bindegewebe (ABATANGELO et al.,, 1983;
GOLDBERG & TOOLE, 1987). Mehrere Studien zeigten nach intravesikaler

Verabreichung von HA eine Langzeitverbesserung der Symptome der IC
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(MORALES et al., 1996; RIEDL et al., 2008; ENGELHARDT et al., 2011).

In einer nicht-Placebo-kontrollieren Pilotstudie fiihrte die intravesikale Instillation
bei 25 IC-Patientinnen von 40 mg/Mensch HA in 50 ml NaCl einmal pro Woche
Uber einen Zeitraum von vier Wochen bei 56 % der Studienteilnehmerinnen nach
vier Wochen und bei 71 % nach zwolf Wochen zu einer Verbesserung der
klinischen Symptome. Evaluiert wurden in dieser Studie Urinabsatzhaufigkeit,
Schmerz und Pollakisurie sowohl vor als auch nach der Behandlung (MORALES
etal., 1996).

In einer weiteren Studie wurden 121 Patienten solange einmal wdchentlich
intravesikal mit 40 mg HA in 50 ml gepufferter NaCl-Lésung behandelt, bis sie
symptomfrei waren oder eine signifikante Linderung der Symptome verspirten.
Nach durchschnittlich zwolf HA-Instillationen war bei 84 % der Patientinnen eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitat feststellbar (RIEDL et al., 2008).
Auch ENGELHARDT und Kollegen (2011) tberpriften den Langzeiteffekt von
intravesikal verabreichter HA und kamen zu dem Ergebnis, dass 69 % der Patienten
(teilweise mit Langzeitmedikation) auf die Therapie ansprachen (ENGELHARDT
et al., 2011). In allen genannten Studien zeigten die Patienten friihestens vier
Wochen nach Therapiestart eine Besserung der Symptome.

In einer neueren Studie wurde der Effekt von intravesikal applizierter HA in
Kombination mit alkalisiertem Lidocain (AL) untersucht. Achtundvierzig Frauen,
die bislang nicht auf eine orale Therapie angesprochen hatten, wurden in eine
Versuchs- und in zwei Vergleichs-Gruppen aufgeteilt. Patientinnen der Versuchs-
Gruppe (HA+AL-Gruppe) wurden je mit einer Losung von 40 mg HA, 10 ml
2 %igem Lidocain und 5 ml 8,4 %igem NaBic einmal pro Woche tiber acht Wochen
und danach einmal pro Monat (ber einen Zeitraum von insgesamt vier Monaten
intravesikal behandelt. Die Frauen der Vergleichs-Gruppen bekamen nach dem
gleichen Behandlungsschema jeweils pro Instillation entweder nur 40 mg HA (HA-
Gruppe) oder ein Gemisch aus 2 %igem Lidocain und 5 ml 8,4 %igem NaBic (AL—
Gruppe) intravesikal appliziert. Bereits in der zweiten Woche zeigten sich sowohl
in der HA+AL-Gruppe, aber auch in der AL-Gruppe, signifikante VVerbesserungen.
In der Patientengruppe, die ausschlielich mit HA behandelt wurde, waren erst in
der vierten Woche Verbesserungen zu beobachten. Ab der 24. Woche zeigte die
AL-Gruppe keine Verbesserungen mehr, wéahrend sich sowohl die HA+AL-Gruppe
als auch die HA-Gruppe weiterhin verbesserten, ohne dass weitere Unterschiede
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zwischen den Gruppen deutlich wurden. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
die intravesikale Instillation von HA in Kombination mit Lidocain eine direkte und
langanhaltende Verbesserung der Symptome hervorrufen kann (LV et al., 2012)
(Tab. 2, Anhang).

2.1.1.4.  Chondroitinsulfat

CS scheint eine besonders wichtige Rolle in der Harnblasenwandintegritat zu
spielen (HURST et al., 1996). Es wurde in diversen Studien ein Defizit an CS bei
Patienten mit verschiedenen Formen der chronischen Zystitis festgestellt
(PARSONS et al., 1980; HURST et al., 1987; HURST et al., 1993). Die erste
klinische Studie zur intravesikalen Verabreichung von CS wurde von STEINHOFF
et al. (2002) durchgefihrt. Achtzehn Patienten bekamen 40 ml 0,2 %iges CS
wochentlich Gber einen Monat und dann monatlich tber zwo6lf Monate intravesikal
instilliert. Zwei Drittel der Patienten dieser nicht-Placebo-kontrollierten ,,open-
label“-Studie erfuhren eine Verbesserung der Symptome (STEINHOFF et al.,
2002).

In einer weiteren nicht-kontrollierten Studie verbesserten sich die Miktion, die
Harnabsatzfrequenz, die Pollakisurie und der Schmerz nach intravesikaler
Medikation mit 0,2 %igem CS wdchentlich tiber 4-6 Wochen und dann monatlich
uber 3 Monate (NORDLING & VAN OPHOVEN, 2008). Dies bekraftigte die
Vermutung, dass die intravesikale Anreicherung von CS zu einer betrachtlichen
Verbesserung der klinischen Symptome fiihren kann (NORDLING & VAN
OPHOVEN, 2008).

In einer nicht kontrollierten Multicenter-Studie wurde bei 53 Patienten mit IC
einmal wochentlich tber sechs Wochen und anschlieRend einmal monatlich lber
insgesamt 16 Wochen eine 2 %igen CS-Ldésung intravesikal verabreicht. Das
Ansprechen auf die Therapie wurde nach zehn und nach 24 Wochen beurteilt. Ein
Erfolg auf die Therapie wurde bei 47 % der Patienten nach zehn Wochen und bei
60 % der Patienten nach 24 Wochen festgestellt. Im Vergleich zum Zustand vor
Therapiebeginn kam es nach 10 und nach 24 Wochen zu einem signifikanten
Rickgang des Symptomen-Scores (NICKEL et al., 2009a).

Zwei spétere Placebo-kontrollierten Studien konnten jedoch keinen signifikanten
Effekt auf den Krankheitsverlauf feststellen (NICKEL et al., 2010; NICKEL et al.,
2012). In einer dieser Studien wurden 65 Frauen einmal wdchentlich tber sechs
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Wochen mit 20 ml einer 2 %igen CS-LOsung oder mit 20 ml eines Placebos
(Phosphat-gepufferte NaCl-Ldsung) intravesikal therapiert. Nach sieben Wochen
zeigten 40 % der Patienten der CS-Gruppe ein Ansprechen auf die Therapie im
Vergleich zu 23 % der Patienten in der Placebo-Gruppe. Der Unterschied zwischen
den Gruppen war allerdings nicht statistisch signifikant (NICKEL et al., 2010).

In einer weiteren Studie von NICKEL und Kollegen (2012) wurden 98 Frauen
einmal wdchentlich Gber sieben Wochen (insgesamt achtmal) entweder mit 20 ml
einer 2 %igen CS-L6sung oder 20 ml einer Placebo-Ldsung (Phosphat-gepufferte
NaCl-Losung) pro Patient intravesikal behandelt. In dieser Studie zeigten 38 % der
Patienten der CS-Gruppe und 31 % der Patienten der Placebo-Gruppe eine
zufriedenstellende Besserung auf die Therapie. Der Unterschied war statistisch
nicht signifikant (NICKEL et al., 2012). Die Behandlung mit CS fuhrte also
insgesamt zu geringen Verbesserungen beziglich der mit der IC verbundenen
Symptome und der Schmerzhaftigkeit, resultierte jedoch in keinem signifikanten
Unterschied im Vergleich zu dem verabreichten Placebo (NICKEL et al., 2010;
NICKEL et al., 2012) (Tab. 2, Anhang).

2.1.2. Glykosaminoglykane zur Therapie der felinen idiopathischen
Zystitis
Da auch bei Katzen nur ein geringer Teil der oral aufgenommen GAGs uber den
Urin ausgeschieden werden (PANCHAPHANPONG et al., 2011), wurde die
Hypothese aufgestellt, dass eine intravesikale Therapie effektiver sein kdnnte als
die orale Verabreichung (BRADLEY & LAPPIN, 2013). In einer randomisierten,
Placebo-kontrollierten Pilotstudie wurde der Effekt einer kommerziellen
pharmazeutischen Zubereitung von CS, HA und NAG zur intravesikalen
Verabreichung bei Katzen mit obstruktiver FIC untersucht. Jeweils sieben Katzen
in der Verum- und in der Placebo-Gruppe wurden zum Zeitpunkt 0 sowie nach 12
und nach 24 Stunden intravesikal behandelt. Die Tiere wurden insgesamt ber
sieben Tage beobachtet. Drei Tiere der Placebogruppe zeigten im
Beobachtungszeitraum eine erneute Obstruktion der Urethra. Zwei dieser Katzen
wechselten deshalb in die Verum-Gruppe. Keine der neun Katzen der Verum-
Gruppe zeigte weitere urethrale Obstruktionen. Der Unterschied zwischen den
Gruppen war jedoch nicht signifikant. Dennoch gehen die Autoren davon aus, dass
das GAG-Produkt wirken konnte und an einer groReren Studienpopulation weiter
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evaluiert werden sollte (BRADLEY & LAPPIN, 2013) (Tab. 4, Anhang).

2.2. Therapie mit Lidocain

Lidocain, ein Lokalan&sthetikum, kann im Rahmen einer intravesikalen
Applikation eingesetzt werden. Durch einen Zusatz von NaBic zur Lidocainldsung
wird im Urin ein pH-Wert von mehr als 8,0 erreicht. Durch die Alkalisierung wird
Lidocain in einen lipidl6slichen Zustand gebracht und kann gut von
Lipidmembranen aufgenommen werden (HENRY et al., 2001; PARSONS, 2005).
In dieser Form hat Lidocain die Moglichkeit, die Erregbarkeit der sensorischen
Nervenendigungen zu reduzieren. Dadurch kann es direkt die Symptome der IC
lindern und minimiert dadurch Schmerzen und senkt die Urinabsatzfrequenz
(NICKEL et al., 2009Db).

2.2.1. Lidocain zur Therapie der humanen interstitiellen Zystitis

Der Effekt von gepuffertem Lidocain in Kombination mit einer heparinoiden
Therapie wurde in mehreren klinischen Studien untersucht (PARSONS, 2005;
WELK & TEICHMAN, 2008). In einer Studie von PARSONS und Kollegen (2005)
zeigte sich, dass eine einmalige intravesikale Instillation einer Losung von 40.000
IE/Patienten Heparin und gepuffertem 1 %igem oder 2 %igem Lidocain
(je 15 ml/Person) bei 75 % bzw. 94 % der Patienten umgehend Erleichterung
bezuglich Schmerz und Pollakisurie verschaffte. Bei einmaliger Applikation hielt
die Wirkung vier Stunden bis zwei Wochen an. In einem zweiten Durchlauf wurde
eine 2 %ige Lidocainlésung pro Patient sechsmal innerhalb von drei Wochen
intravesikal instilliert. 80 % der Patientinnen berichteten daraufhin von einer
anhaltenden Symptomfreiheit Uber 48 Stunden, die teilweise bis zu zwei Wochen
anhielt (PARSONS, 2005). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen WELK &
TEICHMAN (2008), die eine Kombination aus denselben Wirkstoffen dreimal pro
Woche Uber drei Wochen intravesikal applizierten (WELK & TEICHMAN, 2008).
In einer weiteren Placebo-kontrollierten Studie wurden 102 Patienten taglich tber
funf Tage intravesikal mit gepuffertem Lidocain oder Placebo therapiert und tber
vier Wochen beobachtet. Die Evaluation erfolgte anhand einer von den Patienten
ausgefullten Visual Analogue Scale und anhand des O'Leary-Sant-Index. Nach finf
Tagen zeigten signifikant mehr Patienten der Verumgruppe ein zufriedenstellendes

Ansprechen auf die Therapie als Patienten der Placebogruppe (30 % versus 10 %).
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Auch nach Ende der Therapie blieb dieser Effekt vorhanden. Die Studie zeigte
daher einen signifikanten Effekt von Lidocain auf das Krankheitsbild, der Gber die
Phase der Behandlung hinaus andauerte (NICKEL et al., 2009b) (Tab. 2, Anhang).

2.2.2. Lidocain zur Therapie der felinen idiopathischen Zystitis

Bei Katzen wurde die Kombination von intravesikalem Lidocain mit NaBic in einer
prospektiven Studie bei 26 Tieren mit obstruktiver FIC untersucht (ZEZZA et al.,
2012). Die intravesikale Applikation von gepuffertem Lidocain oder Placebo Uber
einen Harnblasendauerkatheter erfolgte an drei aufeinanderfolgenden Tagen (Tab.
4, Anhang). Bei 7/12 (58 %) Katzen der Verumgruppe und bei 8/14 (57 %) Katzen
der Placebogruppe kam es zu erneuten UO. Bei Katzen ohne erneute UO bestand
kein Unterschied in der Besserung der klinischen Symptome zwischen den
Gruppen. Auch ein Gber die Therapiedauer hinausgehender Effekt des Lidocain,
wie dieser bei Patienten mit IC zu beobachten ist, konnte bei Katzen mit
obstruktiver FIC nicht festgestellt werden (ZEZZA et al., 2012) (Tab. 4, Anhang).

2.3. Weitere Medikamente zur intravesikalen Therapie der humanen
interstitiellen Zystitis

Verschiedene Medikamente werden in der Humanmedizin als Moglichkeit zur

intravesikalen Therapie der IC eingesetzt. In der Tiermedizin gibt es zu deren

Wirksamkeit in der Behandlung der FIC bislang keine Studien.

2.3.1. Dimethylsulfonamid

Dimethylsulfonamid (DMSO) ist ein Derivat von Lignin und wurde ursprunglich
in der Holzindustrie eingesetzt. Es hat aullerordentliche Lésungseigenschaften und
ist sowohl mit Wasser als auch mit Lipiden und mit organischen Substanzen
mischbar (SANT, 1987). DMSO gehért zu der Gruppe der Antiphlogistika. Sein
genauer Wirkmechanismus ist noch nicht bekannt. DMSO penetriert schnell durch
Membranen und kann die Absorption von anderen Medikamenten beschleunigen
(SANT, 1987). Weiterhin soll es anti-inflammatorische, analgetische und
muskelrelaxierende Eigenschaften haben (SAMS, 1967; JACOB & HERSCHLER,
1986; EVANS et al., 1993; BIRDER et al., 1997). Es ist kostengUinstig zu erwerben
und gefahrlos mehrmalig anwendbar. Daher ist es wahrscheinlich das meist
verschriebene Medikament zur intravesikalen Behandlung der IC in den USA. 1978

wurde es dort, basierend auf Daten von unkontrollierten Studien, zur Behandlung
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der IC zugelassen (SANT, 1987; PARKIN et al., 1997).

SHIRLEY und Kollegen (1978) gaben in einer klinischen Studie 50ml einer
50 %igen DMSO-L6sung intravesikal ein. Sie beobachteten gute bis exzellente
klinische Ergebnisse mit einer Rickfallrate der Symptome bei lediglich 20 % der
Patienten nach ein bis drei Jahren (SHIRLEY et al., 1978).

Bei einer Gruppe von 33 Patienten kehrten nach einmaliger Behandlung mit DMSO
die Symptome nur bei neun Patienten zuriick. Nach einer weiteren Instillation mit
DMSO erfuhren 93 % dieser Patienten eine anhaltende Linderung (SANT, 1987).
In einer kontrollierten Studie von PEREZ-MARRERO und Kollegen (1988) zeigten
93 % der Patienten nach viermaliger Behandlung mit DMSO klinische
Verbesserungen. In der Placebogruppe verbesserten sich bei 35 % der Patienten die
Symptome der IC. Zwo6lf Monate nach der letzten Instillation kam es bei 59 % der
mit DMSO behandelten Patienten zu einem Rezidiv der Symptome (PEREZ-
MARRERO et al.,, 1988). Diese Rezidivrate konnte durch eine monatliche
intravesikale Supplementierung von 10.000 IE/Patient Heparin gesenkt werden
(PEREZ-MARRERQO et al., 1993). PARKIN et al. (1997) kamen zu dem Schluss,
dass DMSO als Mono- oder in Kombinationstherapie mit Heparin oder mit
Steroiden ein effektives Medikament zur Behandlung von IC-Symptomen ist. Meist
ist dabei eine dauerhafte Therapie mit DMSO notwendig. Bei 10-15 % der
Patienten trat nach Beginn der Behandlung zunéchst eine Verschlimmerung der
Symptome auf (PARKIN et al., 1997). Zu moglichen Nebenwirkungen zahlen u. a.
allergische Hauterscheinungen, Kopfschmerzen, Nausea und nach Knoblauch
riechender Foetor ex ore (PARKIN et al., 1997) (Tab. 2, Anhang).

2.3.2. Resinferatoxin

Resinferatoxin (RTX) ist eine Substanz, die zur Klasse der Vanilloide gehért und
aus kaktuséhnlichen Pflanzen gewonnen wird (APPENDINO & SZALLASI,
1997). Es ist ein potentes Analogon zu Capsaicin. Letzteres sowie auch RTX
gehdren zu den Neurotoxinen (SZALLASI & BLUMBERG, 1990). Durch
intravesikal instilliertes RTX soll eine Desensibilisierung der afferenten C-Fasern
im Subendothelium sowie in den urothelialen Zellen verlangert werden. C-Fasern
senden Schmerzinformationen von der Harnblase an das Ruckenmark (AVELINO
& CRUZ, 2006; DASGUPTA & TINCELLO, 2009). Daher wird bei der

intravesikalen Instillation von RTX in erster Linie von einer schmerzlindernden
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Wirkung ausgegangen (MARCH et al., 2001). Es gibt jedoch noch keine Daten, die
die Wirksamkeit von Capsaicin bei der IC-Behandlung tiberzeugend belegen. In
einer kleinen ,,open-label““-Studie mit mehrfacher RTX-Instillation und in einer
Placebo-kontrollierten Studie mit einmaliger Applikation von RTX zeigten die
Patienten eine Verbesserung von Pollakisurie, Nykturie und Schmerzhaftigkeit
(LAZZERI et al., 2000; PENG & KUO, 2007). Eine weitere Placebo-kontrollierte
Studie mit 163 Probanden konnte hingegen nicht zeigen, dass RTX bei der
Behandlung der IC erfolgreich ist (PAYNE et al., 2005). Laut einer Metaanalyse
kann RTX signifikant die Schmerzhaftigkeit lindern, beeinflusst jedoch nicht
Pollakisurie, Nykturie und Inkontinenz (GUO et al., 2013) (Tab. 2, Anhang).

2.3.3. Liposome

Liposome sind Nanosphdren aus konzentrisch angeordneten Lipiddoppelschichten,
die durch Wasserkompartimente getrennt sind. Da Liposome natiirliche Zellwénde
imitieren, verbinden sie sich mit Zelloberflichen und fusionieren mit Zellen.
Liposome konnen kleine hydrophile Molekiile in ihrem Inneren einkapseln und
diese vor der Umgebung schiitzen (LANDER & SEE, 2014). Wahrend der Fusion
von Liposomen mit einer Zelle wird der eingekapselte Stoff in die Zelle importiert
und freigelassen. Daher eignen sich Liposome hervorragend zum
Medikamententransport (REIMER et al., 1997). Durch ihren hydrophilen
Charakter binden sie Wasser und bilden Molekularfilme auf Zelloberflachen
(GIANNANTONI et al., 2006). Liposom-basierte Medikamente sorgen auf diese
Weise flr einen feuchten Film auf Wunden und férdern somit die Wundheilung
(REIMER et al., 1997; GIANNANTONI et al., 2006). Als topische
Medikamententrager sind Liposome weit verbreitet (REIMER et al., 1997;
FRASER et al., 2003; TYAGI et al., 2006; LANDER & SEE, 2014). Bei der
Behandlung der IC sollen Liposome das dysfunktionale Urothel schiitzen, indem
sie wie eine Salbe die undichte oder verletzte Mukosa bedecken (TYAGI et al.,
2006). Der Einsatz von Liposomen beruht auf der Hypothese, dass neben einer
geschadigten GAG-Schicht auch Mangel in der Lipidstruktur des Urothels bestehen
(LEE et al., 2011). Intravesikal appliziert zeigen sich Liposome bei chemisch
induzierter Harnblasenentzindung sowie bei direkter Beschadigung der
urothelialen Barriere als harnblasenwandschiitzendes Therapeutikum (FRASER et
al., 2003).
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An Harnblasen von Ratten mit chemisch induzierter Hyperaktivitat wurde der
Einsatz von Liposomen mit einerseits DMSO und andererseits PPS verglichen.
Jeweils sechs Ratten wurden randomisiert einer der drei Gruppen zugeordnet.
Liposome zeigten einen signifikanten, direkt lindernden Effekt. Bei PPS war der
Effekt nur mittelgradig und bei DMSO gar nicht zu verzeichnen (TYAGI et al.,
2009).

In einer prospektiven Placebo-kontrollierten Studie von CHUANG und Kollegen
(2009) wurde bei Patienten mit IC der Effekt von intravesikal verabreichten
Liposomen (80 mg/Patient, geldst in 40 ml destilliertem Wasser, einmal
wdchentlich) und oralem PPS (100 mg/Patient TID) Uber vier Wochen verglichen.
In beiden Gruppen waren nach vier und acht Wochen eine signifikante Besserung
der Schmerzen und des Harndrangs zu verzeichnen. Es ergab sich jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied zu der oral therapierten PPS-Gruppe. Im
zystoskopischen Vergleich milderte die intravesikale Applikation von Liposomen
die Entziindung der Harnblase ab. Finfzig Prozent aller behandelten Patienten
zeigten eine Regression der Symptome von einer Dauer bis zu acht Wochen
(CHUANG et al., 2009).

In einer nicht-Placebo-kontrollierten Studie wurden 17 Patienten jeweils tber vier
Wochen intravesikal mit 80 mg/Patient Liposome, gel6st in 40 ml destilliertem
Wasser, ein- oder zweimal pro Woche behandelt. Lediglich die Patienten, die
zweimal pro Wochen therapiert wurden, wiesen in der vierten Woche eine
signifikante Verbesserung von Schmerz, Harnabsatzfrequenz und Urinvolumen
auf. Die Autoren dieser Studie empfehlen daher eine hdufigere Instillation bei
Patienten mit akuten oder erneut aufflammenden Symptomen (LEE et al., 2011).
In einer 2014 vero6ffentlichten ,,open-label“-Studie wurden Patienten einmal pro
Woche (ber vier Wochen mit 80 mg/Patient Liposome, geldst in 40 ml sterilem
Wasser, intravesikal therapiert. Alle Patienten zeigten nach vier Wochen eine
signifikante Reduktion der Schmerzhaftigkeit um 80 %. Eine Verbesserung des
Harndrangs stellte sich nach vier bis acht Wochen ein. Im zystoskopischen
Vergleich ergab sich vor und nach der Behandlung mit Liposomen kein Unterschied
(PETERS et al., 2014).

In einer weiteren nicht-Placebo-kontrollierten Pilotstudie wurde der Effekt von in
Liposome eingekapseltem PPS untersucht (LANDER & SEE, 2014). Die
Probanden bekamen jeweils Uber drei Monate alle zwei Wochen 400 mg/Patient
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PPS SID eingekapselt in Liposome in die Harnblase instilliert. Fast alle Patienten
zeigten einen Rickgang der Symptome um mindestens 50 %. Einige Patienten
konnten schmerztherapierende Narkotika absetzen. Andere berichteten von einer
anhaltenden Wirkung tber 15 Monate (LANDER & SEE, 2014) (Tab. 3, Anhang).

2.3.4. Bacille-Calmette-Guérin

Bacille Calmette-Guérin (BCG) ist ein attenuierter Stamm des humanpathogenen
Tuberkuloseerregers Mykobacterium bovis. Seit Beginn der 1980er Jahre zeigte
sich, dass eine Harnblaseninstillation von BCG bei oberflachlichen
Harnblasentumoren eine effektive Form der Tumorimmuntherapie darstellt
(LAMM et al., 1980). Obwohl die exakten Mechanismen, die dem therapeutischen
Effekt zugrunde liegen, noch nicht bekannt sind, weil? man, dass BCG zu einer
Aktivierung des Immunsystems und zu einer lokale Immunreaktion gegen den
Tumor fuhrt (REDELMAN-SIDI et al., 2014; DONIN et al., 2016).

Der Effekt von BCG zur Behandlung der IC wurde in mehreren Studien untersucht.
In einer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie wurden 30 Patienten ber
sechs Wochen mit wochentlichen Instillationen von BCG oder Placebo therapiert
(PETERS etal., 1997). Zur Beurteilung des Therapieerfolgs wurden Antworten von
Fragbdgen und die Befunde der Zystometrogramme herangezogen. Der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug neun Monate. Bei 60 % der
Patienten der BCG-Gruppe versus 27 % der Patienten der Placebogruppe waren
zufriedenstellende  Verbesserungen der IC-Symptome festzustellen. Die
Langzeitbeobachtung dieser Patienten zeigt, dass bei 89 % der Studienteilnehmer,
die BCG erhalten hatten, auch nach 24-33 Monaten noch ein Effekt zu beobachten
war (PETERS et al., 1998). Bei keinem Patienten kam es nach der Verabreichung
von BCG zu einer Verschlechterung der Symptome (PETERS et al., 1997; PETERS
etal., 1998).

Im Gegensatz dazu wurde in einer aktuelleren randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studie, die 265 Patienten einschloss, in der BCG-Gruppe nur eine
Response-Rate von 21 % im Vergleich zu 12 % in der Placebogruppe festgestellt.
Es wurden bei der Behandlung mit BCG keine signifikanten Nebenwirkungen
festgestellt (MAYER et al., 2005). Somit konnte bislang nicht gezeigt werden, dass

BCG im Vergleich zu einem Placebo einen signifikanten Effekt bei der Therapie


https://de.wikipedia.org/wiki/Krebsimmuntherapie
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der IC hat. (Tab. 2, Anhang).
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Abstract

Objectives Obstructive feline idiopathic cystitis is a common emergency in small animal practice. There is
evidence for a defective glycosaminoglycan layer in the urinary bladder of affected cats. The aim of this study was
to investigate the effect of infravesical pentasan polysulfate sodium (PPS) in cats with obstructive feline idiopathic
cystitis in a randomised, placebo-controlled, blinded clinical study.

Methods Thirty-five cats with obstructive feline idiopathic cystitis were enrolled into the study. On day O, cats
were randomised to receive either 30mg PPS in saline (18 cats) or saline alone as placebo (17 cats) at the time
of indwelling urinary catheter placement and then after 24 and 48h. The catheter was clamped for 30mins after
administration before connecting it to a sterile urine collection system. The procedure was repeated after 24 and
48h, and then the indwelling catheter was removed. Treatment success was assessed via the incidence of recurrent
urethral obstruction, results of a scoring system for physical examination and daily urinalysis from day O to 5.
Results Recurrent urethral obstruction occurred in 3/18 cats of the verum group and 3/17 of the placebo group
(P=1.000). The verum group showed a significantly lower degree of microscopic haematuria between day 5 and
day 0 (P =0.05). The placebo group showed a significantly lower degree of dipstick haematuria between day 5 and
day 0 (P =0.05). There was no difference in the clinical score between the groups in the investigated time period.
Conclusions and relevance Intravesical instillation of PPS three times within 48 h in the chosen dose had no influence
on the incidence of recurrent urethral obstruction and clinical signs in cats with obstructive feline idiopathic cystitis.

Accepted: 6 May 2015

Introduction

Feline idiopathic cystitis (FIC) is a common condition in
cats presented at small animal clinics, and is character-
ised as sterile inflammation of the bladder in absence of
a known cause.! The aetiology of FIC is most likely mul-
tifactorial.” Supporting a defect in the natural glycosami-
noglycan (GAG) layer of the urothelium as a contributing
factor are the significantly decreased urine GAG/creati-
nine ratios in cats with FIC compared with normal cats.?
The surface of the bladder mucosa is lined by GAGs* and
proteoglycans.>® GAGs are mucopolysaccharide chains
built of unbranched polysaccharide molecules.” Their
major function is to prevent the adhesion of noxious sub-
stances (microbes, microcrystals, protein, ions, carcino-
gens and toxic waste products of metabolism) to the
bladder wall.*3? Therefore, a defect GAG layer leads to
increased exposure of the urothelium to noxious sub-
stances. In addition, epithelial defects and decreased

transepithelial resistance have been identified in cats
with FIC.1° These alterations can allow potentially harm-
ful substances of the urine access to the lamina propria,
resulting in chronic immune-mediated or neurogenic
inflammation, mast cell activation and C-fibre stimula-
tion in the submucosa."" A defective GAG layer in the
urinary bladder has been associated with interstitial cys-
titis (IC) in humans as well.12-14
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The most common clinical signs of FIC are a combina-
tion of haematuria, pollakiuria and periuria, as well as
stranguria and dysuria.*!? Urethral obstruction (UO) in
FIC can occur due to inflammation and spasms, or for-
mation of a matrix-crystalline plug, which is mostly seen
in male cats because of their long and narrow ure-
thra.l11516 UO is a life-threatening emergency'’ and
expensive to manage. Recurrent urethral obstruction
(rUQ) is a major problem in affected cats. The proportion
of cats with rUO varies from 22% to 58% of affected
cats!®2 within an observation period of up to 6 months.
The high recurrence rate often leads to frustration and
even euthanasia. Long-term follow-up of male cats with
obstructive lower urinary tract disease (LUTD) revealed
that 21% of the patients were euthanized because od
rUO.8 It is therefore essential to find treatments that
reduce the high rate of rUQO, ease the pain and accelerate
the healing process.

Pentosan polysulfate sodium (PPS) is a semi-synthetic
sulfated proteoglycan similar in function and structure
to heparin and GAG.2! PPS is supposed to replace dam-
aged or missing parts in the endogenous GAG layer of
the bladder wall.??? In humans, PPS has been proven to
be safe, and intravesical instillation induced significant
improvement of clinical signs in a placebo-controlled
clinical study in women with IC.22% In cats, neither
adverse nor beneficial effects were seen after oral®® and
subcutaneous® administration of PPS. In a recently per-
formed pilot study in which cats were treated intravesi-
cally with a high dose of a solution containing hyaluronic
acid (HA), chondroitin sulfate (CS) and N-acetyl-D glu-
cosamine, statistically significant differences were not
observed between the groups regarding rUO and pain
score 2

The hypothesis of the present study was that repeated
intravesical instillation of PPS would help to reduce
inflammation in the urinary bladder and accelerate
regeneration and restitution of the urothelium. This
should also lead to a more rapid healing process and
lower rates of rUOs by inflammatory products, leuko-
cytes and erythrocytes.

Material and methods

Study design

The study had a prospective randomised, placebo-con-
trolled, double-blind design. All cats were treated at the
Clinic of Small Animal Medicine, LMU, Munich, from
June 2011 to June 2014. The study was approved by the
Government of Upper Bavaria (reference number 55.2-1-
54-2532-8-12). Written informed consent was obtained
from all owners before including their cats in the study.

Patients
All of the cats presenting with obstructive LUTD during
this time period were screened for study eligibility. FIC

was diagnosed by exclusion of other diseases of the
lower urinary tract. Initial diagnostic investigations
included a complete urinalysis (urine specific gravity
[Reichert Vet 360]), urine dipstick (Combur 9 Test, Roche
Diagnostics GmbH), urine sediment, aerobic urine cul-
ture, as well as abdominal radiographs visualising the
complete urethra and abdominal ultrasound. A com-
plete blood count, serum chemistry profile and venous
blood gas were performed on admission day (day 0) and
repeated on day 1 and 2 if changes were observed on day
0 or 1, respectively. Total thyroxine was measured in all
cats older than 8 years of age, and all cats were tested for
feline immunodeficiency virus (FIV) and feline leukae-
mia virus (FeLV), if the status was unknown. Cats were
excluded if urolithiasis or severe crystalluria were iden-
tified, if structural abnormalities were observed on ultra-
sound, or if neurological deficits were noticed on
physical examination. Cats were also excluded if other
diseases, such as chronic kidney disease, diabetes melli-
tus or hyperthyroidism, were identified, or if they had
been treated with steroids, antimicrobial drugs or GAGs
within the past 14 days. Any bacterial growth on urine
samples obtained by cystocentesis on admission led to
retrospective exclusion of affected cats (Figure 1).

Randomisation and study medication

A total of 52 cats were initially screened for enrolment
into the study. Eight cats were excluded before randomi-
sation. The remaining 44 cats were randomly assigned to
either the verum group (22 cats) or the placebo group
(22 cats; Figure 1). Randomisation was conducted by
rolling a dice. Numbers 1, 3 and 5 were assigned to group
A, and numbers 2, 4 and 6 to group B. Study medications
were drawn up by the clinical pharmacist. Verum and
placebo were not distinguishable and were instilled by
the treating veterinarian. Neither the veterinarian nor
the owner was aware to which group the cat had been
assigned. After the study was completed, all of the
patients were decoded and data entered for statistical
evaluation.

All of the cats received intravenous fluids and
buprenorphine, and as soon as they were clinically sta-
ble, an indwelling urinary catheter (silicon feeding tube,
CH 4.5, 1.0mm X 1.5mm, Braun) was placed aseptically
under anaesthesia. The urinary bladder was completely
drained and flushed with warm sterile solution of
sodium chloride until the urine appeared macroscopi-
cally clear. The study medication (30mg PPS=0.3ml
[Pentosanpolysulfat SP 54 100mg] Injektionsldsung,
bene Arzneimittel GmbH) in 10ml sterile solution of
sodium chloride (verum) or placebo (10ml sterile solu-
tion of sodium chloride, 0.9%) was instilled into the uri-
nary bladder via the wurinary catheter. After
administration, the catheter was clamped for 30mins
before connection to a sterile urine collection system.
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| Assessed for eligibility (n= 52)

Excluded (n=8)
# Severe crystalluria/urolothiasis (n=4)

¥

Randomized (n= 44)

# Uroabdomen (n= 1)
# Declined to participate (n = 2)
# Premedication with antibiotics (n=1)

v Allocation | v

Treatment group
‘Intravesical PPS 3 times within 48
hours”

+ Allocated to treatment group (n = 22)

+ Received treatment (n=21)

+ Did not receive allocated intervention
(HCM)(n=1)

Placebo group
‘Intravesical Placebo 3 times within 48
hours”

+ Allocated to placebo group (n= 22)

+ Received placebo (n=21)

+ Did not receive allocated intervention
(coagulation abnormality) (n= 1)

v

4-day
observation
period

A4

Discontinued intervention
(owner decision to euthanize) (n= 1)

v Analysis | v

Discontinued intervention
(death) (n=1)

Analysed (n= 18)

+ Excluded from analysis
(positive urine culture) (n = 2)

Analysed (n=17)

+ Excluded from analysis
(positive urine culture) (n=3)

Figure 1 Flow chart of progress through phases of trial

The assigned drug was repeatedly administered after 24
and 48h. The urine collection bag was placed well below
the cat to avoid reflux of urine. The urinary catheter was
removed after 48h. A new catheter was placed for
another 24 h if cats did not urinate within 8 h after remov-
ing the first urinary catheter despite showing voiding
attempts.

In addition to intravenous fluids, a treatment protocol
used by Cooper et al” was adapted and applied during
the hospitalisation period (Table 1).

During hospitalisation, all cats were offered a canned
urinary diet in addition to what they were used to eating
at home. A definitive diet change, measures to increase

water intake and multimodal environmental modifica-
tion were planned as long-term therapy at home.

Urinalysis

Urine samples were collected by transcutaneous cystocente-
sis on day 0, and catheter-derived on days 1 and 2. Urine
samples were submitted for aerobic culture on days 0 and 2.
Voided urine samples — collected by Katkor (Non Absorb
Cat Litter) — were used for analysis on days 3, 4 and 5 in
cats without rUO (n=29), and catheter derived samples
were used if cats suffered from rUQ (n=6). Urinalysis (dip-
stick, USG, sediment) was always performed within 30mins
after sampling. Urine was centrifuged at 2000 revolutions per
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Table 1 Supportive therapy used in the study in cats in
both groups

Drug Dosage Day of
treatment
Buprenorphine* 0.01mg/kg IV g8h 05
Phenoxybenzamint  0.5mg/kg PO g24h 3-14
Acepromazinet 0.05mg/kg IV g8h-g12h 1-2

*Vetergesic, Ecuphar GmbH
tDibenzyran 5, Aristo Pharma GmbH
tVetranquil 1%, Albrecht GmbH

min (rpm) for 5 mins. Twenty high-power fields (hpf; 400-
fold amplification) of the unstained urine sediment were
investigated microscopically (Table 2).

Evaluation of treatment success

The main parameter for treatment success was the recur-
rence of UO and need for repeated catheterisation. The
results of daily physical examinations and urinalyses
were compared within the groups (day 0 withday 1, 2, 3,
4 and 5) and between groups on each day (0-5). In addi-
tion, a clinical score including parameters of urinalysis
and the physical examination was developed (Table 2
and 3) and calculated daily. Each of the included param-
eters was graded according to severity from 0 to 4 for
urinalysis results and from 0 to 3 for physical examina-
tion findings (Tables 2 and 3). Comparison of scores
within treatment groups between individual days and
comparison of scores between treatment groups on each
day were performed. The highest score possible was 29
points per day.

Statistical analysis

GraphPad Prism 5 (v5.04 for Windows, 2010) was used
for statistical analysis. Data were investigated for normal
distribution using the Kolmogorov-Smirnov test and
D’Agostino and Pearson omnibus normality test. The
Kruskal-Wallis test and Dunn’s multiple comparisons
test were used for comparisons of continuous variables
within groups and between groups at different time
points. The Mann-Whitney U-test was used for compar-
ison of continuous variables between groups at entry
into the study. For evaluation of categorical data, the %2
test was performed. Values of P <0.05 were considered
significant.

Results
There was no significant difference between cats of the
PPS and the placebo group regarding signalment
(Table 4), physical examination findings (Table 5) and
laboratory parameters (Table 6) evaluated on admission.
UO recurred within the 4-day observation period
after removal of the urinary catheter in three cats of the
PPS group (16.7%) on days 3, 4 and 5, and in three

placebo-treated cats (17.6%) on days 2, 3 and 4 (P=1.000).
Both groups showed a general amelioration in general
demeanour, pain on abdominal palpation and appetite,
with the greatest improvement from day 0 to day 1.
Differences between the two groups were not observed
at any time point (Table 7).

Within both treatment groups, results of urinalysis
improved over time. However, differences between
groups were not observed on any day. The degree of
microscopic haematuria was significantly lower in the
verum group on day 5 compared with day 0 (P =<0.05;
Table 7). Proteinuria was significantly lower in the
verum group on day 4 compared with day 0 (P <0.05).
Dipstick haematuria was significantly lower in the pla-
cebo group on day 5 compared with day 0 (P <0.05).
Proteinuria was significantly lower in the placebo group
onday 2 (P <0.05) and 3 (P =0.01) compared with day 0
(Table 7).

The clinical score decreased throughout the investiga-
tion period in both treatment groups without significant
differences between groups at any time point.

Discussion

In this study, the effect of intravesically administered
PPS in cats with obstructive FIC was investigated. PPS is
a heparin-like semi-synthetic sulfated polysaccharide
that resembles endogenous GAGs.” The exact mecha-
nism of PPS is not yet known. One widely accepted
hypothesis is that PPS repairs missing parts in the dam-
aged GAG layer?! PPS is a common oral medication in
the management of IC in humans,* and oral treatment
with PPS over a 32-week period induced clinical
improvement that paralleled improvement of intravesi-
cal potassium sensitivity tests, indicating decreased per-
meability of the bladder epithelium after treatment with
PPS.3 In addition, PPS has anticoagulatory and fibrino-
Iytic properties.?®3! In vitro, PPS has been shown to
inhibit nuclear factor-xB (activated by chronic inflamma-
tory diseases) and consequently to reduce inflammation
of the bladder mucosa.*? Two additional in vitro studies
reported an inhibition of mast cell stimulation by PPS
that resulted in a reduction of histamine secretion.®3
Long-term oral supplementation of PPS (6-8 months) in
women with IC appears to reduce pain (42-62%) and
urgency (35-56%) successfully3 Various studies
demonstrated that PPS is more efficacious than placebo
in the treatment of IC associated pain, urgency and fre-
quency.2¥738 However, there are still patients with
unsatisfactory responses to treatment. A possible reason
for this might be that no more than 6% of the orally
administered dose is excreted via urine.®® Therefore,
intravesical administration in addition to oral PPS was
investigated in IC patients. The addition of intravesically
administered PPS resulted in a significant improvement
in the severity of clinical signs compared with the
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Table 2 Scoring system for urine parameters according to severity

hpf = high-power field

Table 3 Scoring system for clinical parameters according to severity

Table 4 Signalment of cats in the pentosan polysulfate sodium group and placebo group on admission

*y2 test
tMann-Whitney U-test
DSH = domestic shorthair

control group that were only treated orally? Adverse
effects were uncommon in humans but can consist of
diarrhoea, nausea, alopecia and headache 2835364041

In cats, PPS administered subcutaneously™ for 5days
or orally for 6 months* did not result in significant differ-
ences in clinical signs and recurrence rates compared with
the control groups. Oral administration of N-acetyl-D-
glucosamine for a period of 6months did not show any
effect in cats with FIC either?* The present study investi-
gated the hypothesis that intravesical instillation of PPS in
cats might provide a beneficial approach in treating cats
with obstructive FIC. However, in this study, the response

of the cats to intravesically administered PPS was not of
any clinical benefit. Possible reasons for the lack of effi-
cacy could be the dose, the dosage and the residence time
of PPS in the urinary bladder in this study. The dose used
in the present study (30 mg per cat) was extrapolated from
human medicine, as women receive an instillation of
200-300mg per session.”% This dose might not have been
adequate for instillation in cats, and a higher concentra-
tion in the urinary bladder could produce greater effects.
In addition, all of the cats enrolled in the present study
were obstructed, whereas UO is only a rare feature in
women with IC.%3 Post-obstructive diuresis is a common
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Table 5 Initial physical examination of the cats in the pentosan polysulfate sodium (PPS) group and placebo group

*y? test
tMann-Whitney U-test
NAD = no abnormalities detected

Table 6 Concentration of blood urea nitrogen (BUN), creatinine (CREA) and potassium of the pentosan palysulfate

sodium (PPS) group and placebo group on admission

*Mann-Whitney U-test

feature after relief of UO.# Thus, diuresis could have led
to a dilution of the medication in the urinary bladder and
inadequate PPS concentrations in the urine. Potentially
higher doses of PPS compensating for the dilution in post-
obstructive diuresis might be beneficial. Another approach
could be to increase the frequency of PPS instillation
(eg, q12h within 2days) or a longer duration of catheteri-
sation with more frequent instillations of the medication.
This may result in a more continuous supplementation of
exogenous GAGs to the bladder wall. One disadvantage
of such an approach is the higher incidence of catheter-
associated bacterial infection accompanying extended
treatment with indwelling urinary catheters.*

In IC, women are advised to hold the instilled medi-
cation for 30mins.?? Therefore, the indwelling urinary
catheter was clamped for the same amount of time.
Extending the residence time of PPS may permit the
instilled drug additional time to take an effect. However,
this prolonged iatrogenic obstruction might increase
pressure in the urinary bladder which may cause more
discomfort for the cat.

The urothelial GAG layer is a combination of mainly
heparan sulfate and CS and minor components, such as
HA, dermatan sulfate and keratan sulfate. A combination

of different GAGs (CS, HA and N-acetyl-glucosamine) in
high concentrations was administered intravesically to
cats with obstructive FIC in a recently published placebo-
controlled pilot study. In this study, the main parameter
assessed to determine treatment success was the occur-
rence of rUO. None of the seven cats in the treatment
group and three of nine cats (3/9, 33.3%) in the placebo
group showed rUQ. Although the results were not statis-
tically significant, the need is noted for further investiga-
tion with a larger study group.?®

In the present study, the rates of rUO in the PPS and
placebo group (16.7% and 17.6%, respectively) were lower
than previously reported with recurrence rates of 58%
within 3days and 36% within 17days,'®* whereas other
studies observed a recurrence rate of 15% (observation
period of 2months) in cats with UO of any cause and 22%
(observation period of 6months) in cats with obstructive
FIC1%% Variable inclusion criteria (FIC and UO of any
cause), study designs (prospective and retrospective), as
well as a different medical management (eg, use of
a-sympatholytic drugs or no a-sympatholytic drugs) and
follow-up periods could have influenced the different
rates of rtUO. The generally low recurrence rate of the pre-
sent study population might have obscured the beneficial
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Table 7 Score for clinical and laboratory parameters in cats receiving pentosan polysulfate sodium (PPS) and placebo
treatments, including the mean values, standard deviations and P values of the changes over time within each group
(day 0 vs 1, day 0 vs 2, day O vs 3, day O vs 4, day 0 vs 5) and comparisons of groups on days 0, 1, 2, 3, 4 and 5

(Continued)
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Table 7 (Continued)

*Kruskal-Wallis test and Dunn’s multiple comparisons test
ns = not significant; hpf = high-power field

effects of PPS, with rtUO being the main parameter used to
assess treatment success. The risk of mechanical injury to
the urinary tract and incidence of bacterial infection have
been reported to increase with the duration of catheterisa-
tion. Catheterisation in the current study was limited to
2days (48h).# A retrospective study showed that a dura-
tion of catheterisation >26h may be associated with a
lower probability of short-term rUO,* which may have
caused the relatively low rate of rUQO in the present study.

In all of the cats included in the present study, haematu-
ria and proteinuria decreased significantly, which is
expected with bladder irrigation and drainage. The
improvement in haematuria in the placebo group was
only observed in the dipstick evaluation, whereas in the
PPS group, there was a significant improvement of micro-
scopic haematuria. Counting cells in microscopic analysis
is more sensitive than dipstick evaluation, which can show
colour changes in the presence of not just intact erythro-
cytes, but also haemoglobin and myoglobin. In this study,
there was only a small difference with regard to absolute
numbers of haematuria and proteinuria of the PPS and the
placebo group between days. Although statistically sig-
nificant, these results probably are not clinically relevant.

The limitations of this study include the small sample
size and inability to collect samples from all of cats at all
time points. Consequently, comparisons between the
groups suffered from a low statistical power and were
prone to type II errors. Secondly, retrograde urethrogra-
phy or urethroscopy was not performed in these patients.
Therefore, strictures of the urethra and radiolucent ure-
throliths may have been missed.

Conclusions

This study was not able to show that repeated intravesical
instillation of PPS three times within 48h into the urinary
bladder has any apparent beneficial effect on decreasing
the recurrence rate of UO, as well as clinical signs in cats
with obstructive FIC. No adverse effects of intravesical
PPS administration were observed.
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IV. DISKUSSION

In der Tiermedizin existieren bislang nur wenige Placebo-kontrollierte Studien zur
systemischen medikamentdsen Therapie der FIC. Diese untersuchten den Effekt
von oral verabreichtem Prednisolon (OSBORNE et al., 1996), Amitriptylin
(KRAIJER et al., 2003), N-Acetyl-Glucosamin (GUNN-MOORE & SHENOY,
2004), felinem fazialem Pheromon Typ 3 (FFP) (GUNN-MOORE & CAMERON,
2004), Meloxicam (DORSCH et al., 2015) und Pentosanpolysulfat (CHEW et al.,
2009) sowie von subkutan verabreichtem PPS (WALLIUS & TIDHOLM, 2009).
Mit keinem dieser systemisch verabreichten Medikamente konnte ein signifikanter
Einfluss auf den Krankheitsverlauf festgestellt werden. VVon den Wirkstoffen, die
fur die intravesikale Therapie eingesetzt werden konnen, wurden bislang nur
gepuffertes Lidocain in einer Placebo-kontrollierten Studie und eine Kombination
unterschiedlicher GAG (CS, HA, NAG) in einer Pilotstudie mit 17 Katzen evaluiert
(ZEZZA et al., 2012; BRADLEY & LAPPIN, 2013). Auch die Verabreichung
dieser Medikamente fiihrte nicht zu signifikant besseren Ergebnissen als das
Placebo. Somit existiert fiir die FIC bislang keine medikamentdse systemische oder

intravesikale Therapie, fur die ein positiver Effekt nachgewiesen ist.

Ein wesentlicher Unterschied des Krankheitsbildes bei der Katze im Vergleich zur
IC des Menschen ist das Auftreten von UO. Diese werden fast ausschlieflich bei
mannlichen Katzen beobachtet, die eine deutlich langere und engere Urethra haben
als weibliche (GERBER et al., 2005; SAEVIK et al., 2011) und kénnen je nach
Dauer und Vollstandigkeit der UO zu schweren metabolischen Komplikationen
fihren (SEGEV et al., 2011). Fur die UO verantwortlich sind Urethritis, Spasmen
der urethralen Muskulatur und die Bildung von sogenannten Entziindungspfropfen,
auch ,,urethral matrix crystalline plugs* genannt, oder eine Kombination dieser
Faktoren (WILLEBERG, 1984; KRUGER et al., 2009; DEFAUW et al., 2011).
Héaufig kommt es nach der Behebung einer initialen UO zu einer erneuten UO
nachdem der Harnblasendauerkatheter entfernt ist. In einer prospektiven Studie
betrug der Anteil der Katzen mit erneuten UO mit wiederholter Notwendigkeit zur
Katheterisierung sogar 58 % (ZEZZA et al., 2012). Dies ist sehr unangenehm fir
die Katzen und stellt eine groRe finanzielle Belastung fur den Tierbesitzer dar, und
kann im schlimmsten Fall die Euthanasie erkrankter Katzen zur Folge haben. Aus
diesem Grund sind Studien zur Identifikation von Therapiemdglichkeiten, die der

Entziindung entgegenwirken, den Heilungsprozess beschleunigen, den Schmerz
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lindern und damit die hohe Rate erneuter UO reduzieren, dringend erforderlich.
Die Atiologie der FIC ist bislang ungeklart. Nach aktuellem Stand der Wissenschaft
handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen, bei dem lokale VVeradnderungen
in der Harnblasenwand (Verénderung der GAG-Schicht, epitheliale Defekte,
erhohte Anzahl an nozizeptiven Fasern, Odeme), ein verandertes Stress-Antwort-
System und Stress-auslosende Umweltbedingungen ein  Rolle spielen
(BUFFINGTON, 2011). Sowohl bei der FIC der Katze als auch bei der IC des
Menschen werden Verénderungen in der Quantitat und der Qualitat von GAG im
Urin als auslésende Ursache des Krankheitsbildes diskutiert (PARSONS et al.,
1990; BUFFINGTON et al., 1996; HURST et al., 1996; WEI et al., 2000;
PANCHAPHANPONG et al., 2011). Unterstutzt wird diese Hypothese durch die
Tatsache, dass an FIC erkrankte Katzen signifikant niedrigere GAG/Kreatinin-
Quotienten haben als gesunde Katzen (PANCHAPHANPONG et al., 2011). Die
Hauptaufgabe der GAG ist es, die Anheftung schadigender Substanzen, wie
Mikroben, Mikrokristalle, Proteine, lonen, Karzinogene und toxische
Abfallprodukte aus dem Metabolismus, an die Harnblasenwand zu verhindern
(PARSONS et al., 1977; PARSONS et al., 1990; HOSTUTLER et al., 2005).
Defekte der GAG-Schicht fiihren dazu, dass potentiell reizende Substanzen mit dem
Urothel und auch tieferen Schichten der Harnblase in Kontakt kommen und
Entzindungsreaktionen ausldsen. Ziel der systemischen Verabreichung von GAG
ist es, Uber deren Ausscheidung im Urin eine hohe Konzentration in der Harnblase
zu erreichen, so dass es zur Restitution von Defekten der urothelialen GAG-Schicht
kommt und das Urothel wieder besser vor den reizenden Komponenten des Urins
geschiitzt ist (GUNN-MOORE, 2003).

PPS ist ein halbsynthetisches sulfatiertes Proteoglykan, das in seiner Struktur dem
Heparin und den endogenen GAG dhnelt (ANDERSON & PERRY, 2006). PPS hat
neben einem analgetischen Effekt auch antikoagulatorische und fibrinolytische
Wirkung (HANNO, 1997; NICKEL et al., 2005). Zwei in vitro Studien zeigten,
dass PPS zu einer Hemmung der Mastzellstimulation und einer reduzierten
Histaminsekretion fiihrt (CHIANG et al., 2000, 2003). In der Humanmedizin fiihrte
die orale Verabreichung von PPS in mehreren Placebo-kontrollierten Studien zur
signifikanten Besserung der klinischen Symptome (NICKEL et al., 2008;
CHUANG et al., 2009), so dass PPS aktuell das Medikament der Wahl fir die
Behandlung der IC ist (HANNO et al., 2015). Der Einsatz von PPS beim Menschen

ist unbedenklich und eine orale Behandlung uber einen Zeitraum von 32 Wochen
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fihrte zu einer deutlichen klinischen Verbesserung (NICKEL et al., 2005). Der
Kalium-Sensitivitats-Test basiert auf der Annahme, dass Kalium-lonen durch eine
erhohte Permeabilitat des Urothels bei IC-Patienten sensorische Nervenendigungen
depolarisieren. Dies flihrt zu Harndrang und Schmerzen. Patienten vergleichen
wahrend des Testes die intravesikale Instillation einer Kaliumchlorid-Lésung mit
der intravesikalen Instillation einer NaCl-Lésung (PARSONS, 1996, 2009). Die
Heilung des Urothels und der Nerven braucht jedoch Zeit. Dies geschieht
allmahlich, sobald die heparinoid-basierende Therapie indirekt die vermehrte
Absorption von Kalium (als reizenden Stimulus) ber das Urothel reduziert
(PARSONS et al., 2005). Patienten, die also gut auf eine PPS-Therapie ansprachen,
hatten gleichzeitig auch bessere Ergebnisse im Kalium-Sensitivitats-Test. Dies
bedeutet, dass es nach Therapie mit PPS zu einer Verbesserung der Durchlassigkeit
des Harnblasenepithels kommt (PARSONS et al.,, 2002). Die Langzeit-
Supplementation von PPS (ber sechs bis acht Monate bei Frauen mit IC flhrte bei
bis zu 62 % der Patienten zu einer ausreichenden Schmerzlinderung und reduzierte
bei bis zu 56 % der Frauen den Harndrang (HANNO, 1997; JEPSEN et al., 1998).
Mehrere Metaanalysen kamen zu dem Schluss, dass die Behandlung der IC mit PPS
effektiv ist (HWANG et al., 1997; PARSONS, 2004; ANDERSON & PERRY,
2006). Noch deutlich effektiver als die orale Applikation alleine erwies sich in der
Humanmedizin kombinierte Verabreichung von oralem und intravesikalem PPS
(BADE et al., 1997; DAVIS et al., 2008).

Bei Katzen fuhrte leider weder die orale, noch die subkutane Applikation von PPS
zum schnelleren Sistieren der klinischen Symptome oder zu einer geringeren
Hé&ufigkeit klinischer Rezidive als die Gabe eines Placebos (CHEW et al., 2009;
WALLIUS & TIDHOLM, 2009). Ein mdglicher Grund fir die fehlende
Wirksamkeit bei oraler Einnahme ist vermutlich, dass nur ein geringer Teil des oral
aufgenommenen PPS uber den Urin ausgeschieden wird (PANCHAPHANPONG
et al., 2011). Die der vorliegenden Studie zugrunde liegende Hypothese war daher,
dass Uber die intravesikale Applikation von PPS héhere Wirkstoffkonzentrationen
in der Harnblase erreicht werden kénnen und es so zur schnelleren Regeneration
und Heilung des Epithels und damit zu einer geringeren Rate erneuter
Obstruktionen kommen koénnte. In diese prospektive randomisierte, Placebo-
kontrollierte Studie wurden 35 mannliche Katzen mit obstruktiver FIC
eingeschlossen. PPS in physiologischer Kochsalzlésung oder Placebo

(physiologische Kochsalzlésung) wurden zum Zeitpunkt der Vorstellung sowie
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nach 24 und 48 Stunden in die Harnblase instilliert und fur 30 Minuten dort
belassen. Der Hauptbeurteilungsparameter fur einen Behandlungserfolg war das
Auftreten einer rUO nach Katheterentfernung. Zusatzlich wurden zur Beurteilung
des Therapieerfolges die Ergebnisse der in dem Untersuchungszeitraum téaglich
durchgefuhrten Allgemeinuntersuchungen und Urinuntersuchungen herangezogen
sowie ein speziell fir diese Patienten entwickelter FLUTD-Score fir die
Beurteilung jeder Katze (Tab. 6, Anhang).

Das mediane Alter der Katzen der vorliegenden Studie betrug 6,4 Jahre in der PPS-
Gruppe und 5,0 Jahre in der Placebogruppe und ist damit vergleichbar mit den
Ergebnissen anderer prospektiver Studien, in denen die Katzen mit FIC im
Durchschnitt zwischen 5,5 und 6,6 Jahre alt waren (GERBER et al., 2005; SAEVIK
et al., 2011; DORSCH et al., 2015). In mehreren Studien wurde Ubergewicht als
Risikofaktor, an FIC zu erkranken, identifiziert (CAMERON et al.,, 2004;
DEFAUW et al., 2011). Das mediane Gewicht von 5,8 kg in beiden Gruppen der
vorliegenden Studie und der mediane Body Condition Score von 6/9 belegen, dass
dieser Risikofaktor auch bei vielen Katzen der vorliegenden Studie vorhanden war.
Bei der obstruktiven FIC flihren die Entziindung der Harnblase und die massive
Dehnung der Harnblase zu starken Schmerzen. Aufgrund der Lé&sionen in der
Harnblasenwand besteht auch nach der Beseitigung der UO noch eine deutliche
Schmerzhaftigkeit, die eine gute analgetische Therapie erfordert (HOSTUTLER et
al., 2005; RIESER, 2005). In der vorliegenden Studie wurde in der klinischen
Untersuchung bei Vorstellung festgestellt, dass 54 % der Katzen ein hochgradig
schmerzhaftes Abdomen und 30 % der Patienten ein mittelgradig schmerzhaftes
Abdomen hatten. Nur wenige Katzen hatten ein nur geringgradig schmerzhaftes
Abdomen. Sowohl in der PPS- als auch in der Placebogruppe konnte ber den
Beobachtungszeitraum eine signifikante Verbesserung der Schmerzhaftigkeit
festgestellt werden. Dies ist vermutlich sowohl auf das Ldsen der Obstruktion
(durch das Legen eines Harnblasenkatheters) als auch auf die Therapie mit
Buprenorphin, einem potenten Opioid, Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
zurtickzufuhren. Buprenorphin wurde bei allen Katzen in einer Dosierung von 0,01
mg/kg KGW i. v. (oder intrabuccal) TID angewendet. Am Tag 5 hatte keine Katze
mehr ein hochgradig schmerzhaftes Abdomen, zwei Katzen aus jeder Gruppe ein
mittelgradig schmerzhaftes Abdomen und vier Katzen der PPS Gruppe und finf
Katzen der Placebogruppe ein geringgradig schmerzhaftes Abdomen. Alle anderen

Katzen wurden am Tag 5 als schmerzfrei beurteilt. Allerdings bestand zwischen
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den Gruppen kein signifikanter Unterschied, obwohl ein additiver analgetischer
Effekt von PPS zu erwarten gewesen wére. Einschrankend ist dabei zu vermerken,
dass die abdominale Schmerzhaftigkeit im Rahmen dieser Studie zwar in Grade
eingeteilt wurde, jedoch kein standardisiertes Pain-Scoring-System verwendet
wurde. Es ist denkbar, dass eine akkuratere Methode zur Evaluation der
Schmerzhaftigkeit notwendig ist, um einen madglichen additiven analgetischen
Effekt des intravesikal verabreichten PPS nachzuweisen.

In der vorliegenden Studie zeigten sowohl in der PPS- als auch in der Placebo-
Gruppe jeweils nur drei Katzen eine rUO. Somit war die Rate der rUO sowohl in
der PPS-Gruppe (17 %) als auch in der Placebogruppe (18 %) niedriger als in zwei
anderen prospektiven Studien. In diesen Studien kam es zu Reobstruktionsraten von
58 % innerhalb von drei Tagen sowie 24 % innerhalb von sieben Tagen (GERBER
etal., 2008; ZEZZA et al., 2012; DORSCH et al., 2015). In weiteren retrospektiven
Studien wurde Uber einen Zeitraum von zwei Monaten eine Reobstruktionsrate von
15 % der Katzen oder (ber eine Periode von sechs Monaten eine rUO-Rate von
22 % der Katzen beobachtetet (SEGEV et al., 2011; EISENBERG et al., 2013).
Verschiedene Einschlusskriterien (FIC und UO aus unterschiedlicher Genese),
Studiendesigns (prospektiv und retrospektiv), Begleittherapien (z. B. Anwendung
von a-sympatholytischen Medikamenten) und Nachverfolgungszeitraume koénnen
die unterschiedlichen Reobstruktionsraten beeinflusst haben. Die Vermutung, dass
Spasmen des Urethrasphinkters eine entscheidende Rolle bei der Obstruktion
spielen, wird dadurch gestltzt, dass Katzen mit FIC einen signifikant hoheren
Verschlussdruck der Urethra aufweisen als gesunde Tiere (STRAETER-
KNOWLEN et al.,, 1995; WU et al.,, 2011). Der Einsatz spasmolytischer
Medikamente sowie ausreichender Analgesie ist daher bei der Therapie der FIC
angezeigt. Die Begleitmedikation in der vorliegenden Studie umfasste neben der
Gabe von Buprenorphin Uber sechs Tage die Gabe von Acepromazin (0,05 mg/kg
KGW BID bis TID) an Tag 1 und Tag 2 und die Gabe von Phenoxybenzamin (0,5
mg/kg KGW SID) von Tag 3 bis Tag 14. Eine Behandlung mit a-sympatholytischen
Medikamenten erhielten auch 84 % und 97 % der Katzen zweier retrospektiver
Studien mit Rezidivraten von 16 % bzw. 24 % (EISENBERG et al., 2013;
HETRICK & DAVIDOW, 2013). Auch die Katzen einer prospektiven Studie zur
Evaluation des Effektes einer intravesikal verabreichten GAG-Kombination
(Rezidivrate 19 %) erhielten begleitend zur intravesikalen Therapie und zur

Schmerztherapie mit Buprenorphin das a-Sympatholytikum Phenoxybenzamin
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(BRADLEY & LAPPIN, 2013). Im Gegensatz dazu waren a-Sympatholytika nicht
Teil der Begleitmedikation in prospektiven Studien zur Evaluierung des Effekts von
intravesikal verabreichtem gepuffertem Lidocain (Rate an rUO 58 %) (ZEZZA et
al., 2012) und von Meloxicam (Rate an rUO 23 %) (DORSCH et al., 2015). Eine
retrospektive Studie gibt Anhaltspunkte dafir, dass auch die Art des eingesetzten
a-Sympatholytikum von Bedeutung zu sein scheint (HETRICK & DAVIDOW,
2013). In der Studie von HETRICK und DAVIDOW (2013) resultierte die
Behandlung mit Prazosin bei Katzen mit UO in einer signifikant niedrigeren
Reobstruktionsrate als bei der Behandlung mit Phenoxybenzamin. In der
vorliegenden Studie wurde Phenoxybenzamin ab dem dritten Studientag in einer
Dosis von 0,5 mg/kg KGW SID tber 14 Tage oral eingegeben. Phenoxybenzamin
ist ein nicht-selektiver, a-adrenerger Rezeptorantagonist und reduziert den Tonus
glatter Muskulatur der Urethra (MAWBY et al.,, 1991). Prazosin gehort zur
gleichen Arzneimittelklasse wie Phenoxybenzamin, hat jedoch eine hdhere -
adrenerge Rezeptoraffinitat, einen schnelleren Wirkungseintritt und kann die
Kontraktilitat glatter Muskulatur spezifischer reduzieren (MAWBY et al., 1991;
LEFEVRE-BORG et al., 1993; YAMAGUCHI et al., 2005; HETRICK &
DAVIDOW, 2013). Beide wirken entspannend auf die Urethra und reduziert auf
diese Weise Spasmen des inneren urethralen Sphinkters (RIESER, 2005; PLUMB,
2008). Der Einsatz des Spasmolytikums Phenoxybenzamin kann demnach Ursache
der niedrigen Reobstruktionsrate in den beiden Gruppen (Verum- und Placebo)
sein. Es kann andererseits mehrere Tage dauern bis die volle Wirkung von
Phenoxybenzamin einsetzt (PLUMB, 2008). In der vorliegenden Studie wurde der
Harnblasendauerkatheter 48 Stunden nach Platzierung wieder gezogen.
Phenoxybenzamin ist erst an Tag 3 (Tag der Katheterentfernung) eingesetzt
worden. Somit wurde der Sphinktertonus und die Rate der rUO in den ersten 24
Stunden nach Katheterentfernung wahrscheinlich nicht wesentlich durch
Phenoxybenzamin beeinflusst. Rezidivierende UO traten in dieser Studie zwischen
Tag 2 und Tag 5 auf. Daher ist es mdglich, dass die Rate der rUO an Tag 4 und Tag
5 und somit der Krankheitsverlauf positiv durch die Medikation mit
Phenoxybenzamin beeinflusst wurde. Beide, Verum- und Placebogruppe, wiesen
Uber den Beobachtungszeitraum eine niedrige Reobstruktionsrate auf, was auf
einen Effekt des verabreichten Acepromazins und Phenoxybenzamins
zurtickzufuhren sein konnte. Da das Auftreten rUO der Hauptparameter war, mit

dem der Therapieeffekt beurteilt wurde, kdnnte die generell niedrige Rate an rUO
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der vorliegenden Studienpopulation die vorteilhaften Effekte von PPS verschleiert
haben. Prazosin oder andere al-selektive Sympatholytika fanden bislang in keiner
prospektiven Studie Einsatz. Moglicherweise hétte der Einsatz eines selektiven a-
Rezeptoragonisten anstelle von Phenoxybenzamin den Therapie-Erfolg zusétzlich
positiv beeinflussen kénnen.

Wahrend in einer retrospektiven Studie von Hetrick und Davidow (2013) die Dauer
der Katheterisierung keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von rUO hatte
(HETRICK & DAVIDOW, 2013), zeigte eine andere retrospektive Studie, dass
eine Katheterisierungsdauer von mehr als 26 Stunden das Risiko fur das Auftreten
von rUQ innerhalb der ersten 60 Stunden nach Katheterentfernung signifikant senkt
(EISENBERG et al., 2013). Mit der Dauer des Belassens steigt hingegen das Risiko
mechanischer Verletzungen des Harntraktes und das Auftreten bakterieller
Infektionen (HUGONNARD et al., 2013). Weiterhin betrug in einer Studie, in der
die Katheter fiir drei Tage belassen wurden, die Rate an rUQO 58 % (ZEZZA et al.,
2012). Dies ist im Vergleich zu der vorliegenden Studie (rUO 16-17 %) ziemlich
hoch und unterstiitzt, dass die hier gewéhlte Katheterisierungsdauer von 48 Stunden
besser geeignet ist. Die ideale Dauer fur das Belassen des Harnblasendauerkatheters
ist nicht bekannt. Die gewdhlte Zeitdauer liegt in den meisten Studien bei 24
Stunden bis zu drei Tagen (ZEZZA et al., 2012; EISENBERG et al., 2013;
HETRICK & DAVIDOW, 2013). Somit konnte in der vorliegenden Studie ein
Belassen des Katheters iber 48 Stunden ebenfalls die Rate an rUO gesenkt und sich
positiv auf den Krankheitsverlauf ausgewirkt haben.

Des Weiteren scheint die Wahl der GroRe des Harnblasenkatheters einen Einfluss
auf die rUO zu haben. Einer retrospektiven Studie zufolge erhoht die Wahl grolerer
Harnblasenkatheter (5 Charriere (Ch) im Vergleich zu 3,5 Ch) das Risiko einer
erneuten UO. So hatten Patienten, die mit der KathetergréRe von 5 Ch katheterisiert
wurden 24 Stunden nach Katheterentfernung eine signifikant hohere Rate an rUOs
(18,9 %) als jene, bei denen die KathetergroRe 3,5 Ch (6,6 %) verwendet wurde
(HETRICK & DAVIDOW, 2013). Die GroRen entsprechen einem
Katheterdurchmesser von 1,16 mm (3,5 Ch) und 1,66 mm (5 Ch). In der
vorliegenden Studie wurde eine KathetergroBe von 1,5 mm (4,5 Ch) gewdhlt.
Obwohl ein Unterschied von 0,16 mm auf den ersten Blick gering erscheint, kdnnte
dieser in Anbetracht des Durchmessers der Urethra bei Katern dennoch eine Rolle
spielen. Eine Ausmessung von Harnréhren bei Katern ergab Werte von 1,47 bis

1,65 mm (SMITH et al., 1981). Somit ist der Durchmesser der Harnréhre teilweise
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geringer als die gewahlte KathetergroRe in der vorliegenden Studie. Durch
Katheterisierung mit zu groRen Harnblasenkathetern kann es zu Reizungen sowie
Traumen der Urethra kommen. Dies kann wiederum zu Entzundungen und somit
einem erneuten Verschlie3en der Urethra fiihren und so die Rate der rUO erhéhen.
Es ist moglich, dass in der vorliegenden Studie die Verwendung Kleinerer
Harnblasendauerkatheter die Rate an rUO weiter reduziert héatte.

Neben der Dauer der Katheterisierung und der GroRe des Katheters hat auch die
Beschaffenheit des Kathetermaterials Einfluss auf die Gewebefreundlichkeit. Eine
Studie zeigte, dass die Katheterisierung mit einem Harnblasendauerkatheter aus
Polyvinyl mit weniger Lasionen und einem geringeren Aufkommen einer
H&maturie einhergeht als die Verwendung von Harnblasendauerkathetern aus
Polypropylen (LEES et al., 1980). Dies liegt vermutlich an einer hoheren,
materialbedingten Flexibilitat der Polyvinylkatheter (LEES et al., 1980). In der
vorliegenden Studie sowie in der Studie von HETRICK & DAVIDOW (2013)
wurden Erndhrungssonden aus Polyvinylchlorid als Harnblasenkatheter eingesetzt
und konnten die Rate an rUO positiv beeinflusst haben (HETRICK & DAVIDOW,
2013).

In der vorliegenden Studie konnten keine Unterschiede in der Rate erneuter UO
zwischen den Therapiegruppen festgestellt werden. Auch im FLUTD-Score war
kein Unterschied feststellbar. Im Vergleich zur Erstuntersuchung kam es ab Tag 2
in beiden Gruppen gleichermafen zu einer signifikanten Verbesserung. Ursachen
daftir, dass in der vorliegenden Studie bei Katzen im Gegensatz zu
Studienergebnissen in der Humanmedizin kein positiver Effekt des intravesikal
verabreichten PPS gezeigt werden konnte, kénnten auch die gewahlte Dosis von
PPS, die Anzahl der verabreichten Instillationen und die Dauer der Einwirkzeit des
PPS auf das Harnblasenepithel sein.

Die in dieser Studie gewéhlte Dosierung von 30 mg/Katze pro intravesikaler
Instillation wurde aus der Humanmedizin extrapoliert. Bei Frauen mit IC werden
pro Behandlung 200-300 mg/Patient PPS in die Harnblase instilliert (BADE et al.,
1997; DAVIS et al., 2008). Mdglicherweise ist fir die Behandlung von Katzen mit
FIC eine hohere Dosis erforderlich, um einen positiven Effekt hervorzurufen.

Eine urethrale Obstruktion ist bei Frauen mit IC eine nur selten auftretende
Komplikation. Alle in diese Studie eingeschlossenen Katzen wiesen jedoch eine
UO auf. Dies ist, wie bereits erwéhnt, ein wesentlicher Unterschied zu dem
humanen Krankheitsbild (HWANG et al., 1997; PARSONS, 2004; CAMERON &
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GAJEWSKI, 2009). Nach der Behebung der UO und der Wiederherstellung des
Harnabflusses kommt es bei vielen Katzen zu einer postobstruktiven Diurese
(BUFFINGTON et al., 1997; HOSTUTLER et al., 2005; FRANCIS et al., 2010;
FROHLICH et al., 2015). Durch die erhohte Urinproduktion kénnte es bei den
Katzen der vorliegenden Studie zu einer Verdinnung des in die Harnblase
instillierten Medikamentes und somit zu einer inaddquaten PPS-Konzentration
gekommen sein. Eine Administration einer hoheren PPS-Dosis, die den
Verdunnungseffekt der postobstruktiven Diurese kompensieren wirde, konnte
einen positiveren Effekt auf den Krankheitsverlauf der FIC haben.

In der Humanmedizin werden intravesikale Instillationen wdchentlich oder
zweimal wochentlich tber mehrere Monate durchgefuhrt (BADE et al., 1997;
DAVIS et al., 2008). Im Gegensatz dazu wurde PPS in der vorliegenden Studie nur
an drei aufeinanderfolgenden Tagen eingesetzt. Eine erhdhte Anzahl der PPS-
Instillationen (beispielsweise alle zw6lf Stunden anstelle von alle 24 Stunden) oder
eine Verlangerung der Katheterverweildauer und die damit verbundene
Madglichkeit, tber einen langeren Zeitraum intravesikale Instillationen vornehmen
zu konnen, konnte in Betracht gezogen werden. Auf diese Weise konnte der
Harnblasenwand durch eine Art Dauersupplementation langer exogene GAG zur
Verfligung gestellt werden. Einer der Nachteile bei einem solchen VVorgehen ware
allerdings ein erhohtes Risiko einer Katheter-assoziierten, bakterielle Infektion, das
mit zunehmender Verweildauer des Katheters ansteigt (HUGONNARD et al.,
2013).

Bei intravesikalen Behandlungen werden Frauen mit IC angewiesen, das instillierte
Medikament fir 30 Minuten in der Blase einzuhalten (DAVIS et al., 2008). In
Bezug auf dieses Vorgehen wurde der Harnkatheter der Katzen fur den gleichen
Zeitraum verschlossen. Eine Verlangerung der Einwirkzeit, d. h. ein Verschliel3en
des Harnblasendauerkatethers fir mehr als 30 Minuten, konnte dem PPS
ermoglichen, einen grolieren Effekt zu erzielen. Hier liegt der Nachteil darin, dass
sich durch diese verlangerte iatrogene Obstruktion erneut ein erhéhter Druck in der
Harnblase aufbaut. Dies wirde fiir die Katzen abermals Unbehagen und Schmerzen
bedeuten.

Im Zuge der FIC kommt es zu Glomerulationen und petechialen Blutungen, so dass
eine Hamaturie ein typischer Befund bei Katzen mit FIC ist (WESTROPP et al.,
2006; DEFAUW et al., 2011). Des Weiteren fiihrt die UO zu einer mechanischen
Uberdehnung der Harnblasenwand und folglich zu Schleimhautlasionen sowie zu
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Blutungen durch Rupturen kleiner Gefalle (POLZIN et al., 1996; CUNHA et al.,
2010). Mehrere prospektive Studien zeigen, dass es bei einer klinischen Episode
von FIC typischerweise innerhalb der ersten vier bis funf Tage wieder zu einer
signifikanten Besserung der Hamaturie kommt (OSBORNE et al., 1996; KRUGER
etal., 2003; DORSCH et al., 2015). In der vorliegenden Studie wurde der Urin tber
sechs Tage téaglich untersucht (Tab. 8, Anhang). In der PPS-Gruppe zeigte sich eine
signifikante Besserung der H&maturie basierend auf der mikroskopischen
Urinuntersuchung im Vergleich von Tag 0 zu Tag 5, jedoch nicht bei der
Untersuchung mit dem Teststreifen. In der Placebogruppe hingegen war nur eine
signifikante Veranderung der Hamaturie basierend auf der Untersuchung mittels
Teststreifen feststellbar und nicht mittels mikroskopischer Untersuchung des
Urinsediments. Dabei ist die Zellzahlung bei der mikroskopischen Untersuchung
beziglich der Teststreifen-Untersuchung tberlegen, da der Teststreifen nicht nur
auf intakte Erythrozyten reagiert, sondern auch auf Hamoglobin und Myoglobin. In
der vorliegenden Studie bestanden nur geringe Unterschiede in der absoluten
Anzahl der Erythrozyten im mikroskopisch untersuchten Urinsediment. Daher
haben diese Veranderungen in der Hamaturie trotz statistischer Signifikanz
wahrscheinlich keine klinische Relevanz.

Fur die vorliegende Studie wurde fir die globale Beurteilung der einzelnen
Patienten ein FLUTD-Score entwickelt und eingesetzt (Tab. 6, Anhang). Klinische
Parameter, wie Allgemeinbefinden, Appetit, BlasengroRe und Schmerzhaftigkeit,
wurden, je nach Schweregrad, mit 0 bis 3 bewertet. Hamaturie, Pyurie sowie
Proteinurie wurden, je nach Auspragung, mit 0 bis 4 beurteilt (Tab. 6, Anhang).
Allerdings befanden sich in der Studie auch einige Patienten, die von Anfang an
keine oder nur einen geringen Schweregrad dieser Beurteilungsparameter
auswiesen und damit die durchschnittliche Punktezahl aller untersuchten
Individuen reduzierten. Durch Mangel an deutlichen Verbesserungen ist ein
Behandlungserfolg, mit Hilfe des FLUTD-Scores, bei den Patienten mit
gleichbleibend niedrigen Bewertungspunkten schwierig zu beurteilen. Katzen, die
beispielsweise schon an Tag O ein ungestortes Allgemeinbefinden gezeigt hatten,
erhielten wahrend des gesamten Verlaufes der Studie eine niedrige Punktzahl.
Diesen Tieren konnte somit auch keine signifikante Veranderung dieses Parameters
nachgewiesen werden. Es ist daher wahrscheinlich, dass ein Ausschluss von
Patienten mit geringgradigen Veranderungen in den Hauptparametern von Vorteil

gewesen ware, um Unterschiede zwischen der PPS- und der Placebogruppe zu
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identifizieren.

Eine Limitation der Studie ist, dass klinische Symptome, wie Pollakisurie und
Strangurie nicht in die Beurteilung einbezogen wurden. Um die Stressexposition
der in diese Studie eingesetzten Katzen so gering wie moéglich zu halten, wurden
diese nach Entfernung des Harnblasendauerkatheters in einem ruhigen, wenig
frequentiertem Raum untergebracht, und so zu Gunsten der Genesung auf eine
permanente Beurteilung dieser Parameter verzichtet.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie ist, dass es nicht moglich war, von
allen Katzen zu allen Zeitpunkten Proben zu sammeln. Daraus ergibt sich, dass
Vergleiche zwischen den Gruppen eine niedrige statistische Aussagekraft hatten
und anféllig fur Typ-ll-Fehler waren. Weiterhin wurden keine retrograden
Urethrographien oder Urethroskopien durchgefiihrt. Daher konnten potentiell
bestehende Strikturen der Urethra oder strahlendurchléssige Urolithen nicht sicher
ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend stellt diese Studie mit einer Anzahl von 35 Katzen die bislang
umfangreichste Therapiestudie zur intravesikalen Therapie der FIC dar. Ein
positiver Effekt von PPS auf die Rate erneuter UO konnte nicht festgestellt werden.
Allerdings ist die im Vergleich zu anderen Studien niedrige Rate erneuter
Obstruktionen in beiden Gruppen hinweisend darauf, dass eine begleitende
Therapie mit spasmolytischen Medikamenten, die Wahl eines geeigneten Katheters
in GroRe und Material, sowie die Katheterverweildauer sich positiv auf das

Auftreten erneuter UO auswirken.



V. Zusammenfassung 56

V. ZUSAMMENFASSUNG

Der Effekt von Pentosanpolysulfat bei Katzen mit obstruktiver idiopathischer
Zystitis

M. Delille

Die feline idiopathische Zystitis (FIC) stellt wegen ihrer Haufigkeit, der bislang
ungeklarten Atiologie und fehlenden kausalen Therapien fir Tierarzte, Tierbesitzer
und fur die betroffenen Katzen ein grofles Problem dar. Bisher existiert keine
medikamentose Therapie, der in kontrollierten Studien ein positiver Effekt auf die
Krankheit der FIC nachgewiesen werden konnte. Das Ziel dieser randomisierten
prospektiven Placebo-kontrollierten Studie war es, bei Katzen mit obstruktiver FIC,
den Effekt von intravesikal verabreichtem Pentosanpolysulfat (PPS) auf den
Krankheitsverlauf zu untersuchen. Es wurden 35 Katzen mit obstruktiver FIC
eingeschlossen. Alle Katzen wurden (Uber 48 Stunden mit einem
Harnblasendauerkatheter versorgt, erhielten eine an Dehydratationsstatus und
Diurese angepasste intravendse Infusionstherapie und als Begleitmedikation
Buprenorphin als Analgetikum und Acepromazin gefolgt von Phenoxybenzamin
zur Spasmolyse. Pro Patient wurde entweder 30 mg PPS in 10 ml NaCl oder als
Placebo 10 ml NaCl zum Zeitpunkt 0, nach 24 und nach 48 Stunden retrograd in
die Harnblase instilliert und fir 30 Minuten dort belassen. Als
Hauptbeurteilungskriterium fiir den Behandlungserfolg wurde die Rate erneuter
urethraler Obstruktionen (UO) herangezogen. Weitere Parameter waren Befunde
der klinischen Untersuchung (Allgemeinbefinden, abdominale Schmerzhaftigkeit
und Appetit), Befunde der Urinuntersuchung und ein speziell entwickelter Score
fir feline lower urinary tract disease (FLUTD), der eine Kombination dieser
Befunde beinhaltete. Eine erneute UO trat bei 3/18 Katzen der Verum- und bei 3/17
Katzen der Placebogruppe auf (P = 1.000). Allgemeinbefinden, Schmerzhaftigkeit
und der FLUTD-Score besserten sich innerhalb des Beobachtungszeitraumes
gleichermalien in beiden Gruppen. Auch in den Befunden der Urinanalyse bestand
zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied zwischen den Therapiegruppen. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass mehrfache intravesikale Instillationen von
PPS innerhalb von 48 Stunden bei Katzen mit obstruktiver FIC in der eingesetzten
Dosis keinen Einfluss auf die Rate wiederkehrender Harnréhrenobstruktionen und

andere klinische Parameter hat. Die niedrige Rate erneuter Obstruktionen in beiden
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Therapiegruppen der vorliegenden Studie ist hinweisend darauf, dass eine
begleitende Therapie mit spasmolytischen Medikamenten sich positiv auf das
Auftreten erneuter UO auswirken kann.
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VI. SUMMARY

Efficacy of Pentosanpolysulfate in cats with obstructive idiopathic cystitis
M.Delille

Feline idiopathic cystitis (FIC) is, due to its frequency of occurrence, its unknown
aetiology and missing therapy, a major problem for veterinarians, pet owners and
affected cats. None of the previous controlled studies on medical treatment in cats
with FIC was able to show a positive effect on the disease. The aim of this study
was to investigate the effect of intravesical pentosan polysulfate sodium (PPS) on
the course of FIC. Thirty-five cats with obstructive idiopathic cystitis were included
in the study. All cats had a urinary catheter placed for 48 hours, and were treated
with intravenous fluids based on their dehydration and post-obstructive diuresis.
Buprenorphine was used for analgesia, and Acepromazine followed by
Phenoxybenzamine were used as spasmolytic therapy. 30 mg PPS in 10 ml sterile
solution of saline, or - as placebo - 10 ml sterile solution of saline, were instilled
retrograde into the urinary bladder of each cat, at time 0, after 24 and 48 hours.
After administration, the catheter was clamped for 30 minutes. The main objective
for the assessment of the success of therapy was the rate of the recurrence of urethral
obstruction (UO). Further evaluated parameters were the results of daily physical
examinations (general demeanour, abdominal pain and appetite), results of daily
urinalyses and the results of a specifically developed score for feline lower urinary
tract disease (FLUTD), which included a combination of all the results. UO
recurred in 3/18 cats of the PPS group and 3/17 cats of the placebo-treated cats (P
= 1.000). General demeanour, abdominal pain and the FLUTD-score showed
similar improvement during the observation period in both groups. There were no
differences in the results of the urinalyses at any point between the groups. The
results of this study show that repeated intravesical instillation of PPS, at the chosen
dosage, given three times within 48 hours into the urinary bladder, have no effect
on the rate of recurrent UO and other clinical parameters in cats with obstructive
FIC. The low rate of recurrent UO in both groups of the present study indicates that

spasmolytic medication could have a positive effect on the reoccurrence of UO.
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VIl. ANHANG

Tab.1 Studien zur systemischen medikamentosen Therapie der
interstitiellen Zystitis des Menschen

AMT = Amitriptylin, BID = zweimal t&glich, CyA = Cyclosporin A, GIT = Gastrointestinaltrakt,
KGW = Kdrpergewicht, NS = kein signifikanter Unterschied, NW = Nebenwirkungen, PPS =
Pentosanpolysulfat, p. 0. = per os, QID = viermal taglich, s. c. = subkutan, SID = einmal téglich,
TID = dreimal taglich

. Kontrollierte Patientenzahl . .
Jahr Wirkstoff Studie (Behandlung) Wirksamkeit

ANTIEPILEPTIKA
74 (600 mg Etodolac
2010*  Gabapentin nein 5 mg AMT Verbesserung
300 mg Gabapentin)
23 (600 mg Etodolac, 5 mg
2013  Gabapentin nein AMT, 300 mg Gabapentin

p.0.)

Verbesserungen in den
ersten 4 Wochen

ANTIDEPRESSIVA
Reduktion von
20043 AMT ja 50 (25-100 mg p. o. SID) Schmerz und
Harndrang, aber NW
Verbesserungen ab

. .
2010 AMT ja 271 (10-75 mg p. 0. SID) 50mg
Remission wahrend der
. . 37 (75 mg Doxepin + 40 Behandlung, bei
2002° DI nen mg Piroxicam p. 0. SID) Absetzen Riickkehr
Symptome
SPASMOLYTIKA
. 46 (200mg vs. 30 mg Flavoxat besser als
1670° AEVIRES Ja Propanthelin p. 0.) Propanthelin
392 (200 mg p. 0. QID vs.
19757 Flavoxat ja Phenazopyridin 200 mg Fls;]/;)r)](:;()bess_edr_als
0. 0. QID) pyridin
GLYKOSAMINOGLYKANE
Reduktion von
19878 PPS nein 62 (100 mg p. 0. TID) Nokturie, Schmerz,
Pollakisurie
Reduktion von
1990° PPS ja 110 (200 mg p. 0. TID) Nokturie, Schmerz,
Pollakisurie
198710 PPS nein 87 (200 mg p. 0. BID) Schmerzreduktion
380 (300 mg/Tag oder 600  Hohe Dosis = besseres
2001t PPS ja mg/Tag oder Ergebnis aber mehr
900 mg/Tag) GIT NW
380 (300 mg/Tag oder Hohe Dosis = besseres
2005% PPS ja 600 mg/Tag oder Ergebnis aber mehr
900 mg/Tag) GIT NW
19873 PPS ja 72 (200 mg p. 0. PPS) NS
" . 368 (100 mg p. 0. SID
AU S ja 100 mg p. 0. TID)
. . 8 (5000 IE s. c. SID oder
1985% Heparin nein 2-3-mal/Woche) Verbesserung
. 58 (nur PPS p. o. oder PPS f
20051 Hepggg“”d nein p. 0. + 5000 IE Heparin Vlir:;stffr:;‘t?gn'”

5. c. TID-SID)
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KORTIKOSTEROIDE

2005  Prednisolon nein 14 (5-25 mg p. o. SID) Verbesserung
IMMUNSUPPRESSIVA
. 23 (1-3 mg/kg KGW p. 0.  Fast schmerzfrei, aber
18
2004 CyA nein SID) NW
64 (1,5 mg/kg KGW p. o.
2005% CyA ja BID oder 100 mg PPS p. o. CyA besser als PPS
TID)

ANTIHISTAMINIKA
121 (PPS 100 mg p. 0. TID

+/- Placebo, PPS und Hydroxyzin

o . .
2003 Hydroxyzin ja 50 mg Hydroxyzin p. o. blif)srirb ?r:z tailggzrr]e
+/- PPS/Placebo)
L . Symptomerleichterung
21
1994 Cimetidin nein 9 (300 mg p. 0. BID) /-remission
N . 36 (400 mg p. 0. BID oder Reduktion von
22
Al Clmhn 1 Placebo) Schmerz, Nokturie

L(LEE et al., 2010), 2(KWON et al., 2013), (VAN OPHOVEN et al., 2004), “FOSTER et al., 2010),
S(WAMMACK et al., 2002), §BRADLEY & CAZORT, 1970), 7(GOULD, 1975), ®(PARSONS &
MULHOLLAND, 1987), (MULHOLLAND et al., 1990), 1(FRITJOFSSON et al., 1987), (NICKEL et al.,
2001), (NICKEL et al., 2005), 3(HOLM-BENTZEN et al., 1987), 4(NICKEL et al., 2015), S(LOSE et al.,
1985), (VAN OPHOVEN et al., 2005), Y(SOUCY & GREGOIRE, 2005), %(SAIRANEN et al., 2004),
19(SAIRANEN et al., 2005), 22(SANT et al., 2003), 2(SESHADRI et al., 1994), 2(THILAGARAJAH et al.,
2001)
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Tab.2 Studien

Zur

intravesikalen Therapie

Zur

interstitiellen Zystitis des Menschen
BCG = Bacille Calmette-Guérin, BID = zweimal t&glich, CFU = koloniebildende Einheit, CyA =

Cyclosporin A, CS = Chondroitinsulfat, DMSO = Dimethylsulfonamid, HA = Hyaluronséure, IE

Internationale Einheit,

KGW

Kdrpergewicht,

NaBic =

Natriumbikarbonat,

Behandlung der

NaCl

Natriumchlorid, NS = kein signifikanter Unterschied, NW = Nebenwirkungen, p. 0. = per os, PPS =

Pentosanpolysulfat, QID = viermal taglich, RTX = Resinferatoxin, SID = einmal taglich, TID =

dreimal taglich

Kontrollierte

Patientenzahl

Jahr Wirkstoff Studie (Behandlung) Wirksamkeit
GLYKOSAMINOGLYKANE
19971 PPS ja 10 (300 mg/50 ml NacCl) Verbesserung
. 41 (intravesikal + oral Intravesikal qnd oral
2008? PPS ja ' besser als rein orale
oral + Placebo) Therapi
erapie
19943 Heparin nein 48 (10.000 IE SID) Verbesserung
4 . . 32 (20.000 IE+4 % Verbesserung unter
2013 Heparin nein Lidocain + NaBic) Therapie
5 - - Verbesserung ab der
1996 HA nein 25 (40mg in NaCl) 4 Woche
6 . . Verbesserung ab der
2008 HA nein 121 (40mg in NaCl) 4 Woche
7 . . Verbesserung ab der
2011 HA nein 48 (40mg in NaCl) 4 \Woche
48 (40mg +2 %
20128 L.';;A * ja Lidocain + NaBic oder S La;nganhflj[et:]tde
idocain 2 % Lidocain + NaBic) ymptom-erleichterung
2002° CS nein 18 (40 ml 2 % Losung) Verbesserung
2008% CS nein 286 (0,2 % Losung) Verbesserung
2009'! CS nein 53 (2,0 % L6sung) Verbesserung
2010%? CS ja 65 (2,0 % Losung) NS
2012 CS ja 98 (2,0 % Ldsung) NS
LOKALANASTHETIKUM
2005 Lidocain + Heparin und
2008 Lidocain eparin un Verbesserung
200916 Nabic
ANTIPHLOGISTIKA
1987 DMSO nein 53%2_222?&5;3?};) Initial Verbesserung
1988%8 DMSO i 33 bzw. 25 (50 ml einer Initial Verbesserung,
1993% ) 50 %-igen Lasung) mit Heparin besser
NEUROTOXINE
18 (30 ml NaCl +
2000%° RTX ja 10 nmol/l in 0,1 % Verbesserung
Ethanol)
” . 13 (20 nmol/l'in 3 ml
2007 RTX nein Ethanol + 27 ml NaCl) Verbesserung
163 (50 ml von entweder
2005% RTX ja 0,01 pmol, 0,05 umol NS
oder 0,10 umol)
LIPOSOME
24 (80 mg/40 ml
2009% Liposome ja destilliertes Wasser + Verbesserung, aber NS
PPS 100 mg TID p. 0.)
2011% Liposome nein 17 (80 mg/40 m Verbesserung

destilliertes Wasser)
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2014% Liposome nein (U il SIS Verbesserung
Wasser)
8 (400 mg PPS
2014% Liposome nein eingekapselt in Verbesserung
Liposome)

BAKTERIEN
1997% .
199828 BCG ja 30 (BCG mg) Verbesserung

265 (5x108 CFU in

2005% BCG ja 549 ml NaCl oder 50 ml NS

NaCl)

1(BADE etal., 1997), 2DAVIS etal., 2008), ((PARSONS et al., 1994), A(NOMIYA et al., 2013), (MORALES
etal., 1996), 8(RIEDL et al., 2008), (ENGELHARDT et al., 2011), 8(LV et al., 2012), ® (STEINHOFF et al.,
2002), %(NORDLING & VAN OPHOVEN, 2008), {(NICKEL et al., 2009a), 2(NICKEL et al., 2010),
13(NICKEL et al., 2012), “(PARSONS, 2005), S(WELK & TEICHMAN, 2008), 5(NICKEL et al., 2009b),
Y(SHIRLEY et al., 1978), ®(PEREZ-MARRERO et al., 1988), 1%(PEREZ-MARRERO et al., 1993),
20(LAZZERI et al., 2000), 2(PENG & KUO, 2007), 2(PAYNE et al., 2005), 2(CHUANG et al., 2009), (LEE
etal., 2011), 5(PETERS et al., 2014), 25(LANDER & SEE, 2014),2’(PETERS et al., 1997), 2(PETERS et al.,
1998), 22(MAYER et al., 2005)
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Tab.3 Studien zur systemischen medikamentdsen Therapie der felinen
idiopathischen Zystitis

AMT = Amitriptylin, BID = zweimal taglich, KGW = Kdrpergewicht, NAG = N-Acetyl-D-
Glucosamin, NS = kein signifikanter Unterschied, PPS = Pentosanpolysulfat, p. 0. = per os,

s. c. = subkutan, SID = einmal taglich

Kontrollierte

Jahr Wirkstoff Studie Patientenzahl (Behandlung) Wirksamkeit
ANALGETIKA
2015'  Meloxicam ja S (O =200 gl [N NS
p.o.SID
ANTIDEPRESSIVA
19982 AMT nein 15 (10 mg/Katze p. 0. SID) Verbesserung
20033 AMT ja 31 (10 mg/Katze p. 0. SID) NS
2003* AMT ja 36 (5 mg/Katze p. 0. SID) NS
SPASMOLYTIKA
192 L
Phenoxy- - Prazosin signifikant
2013°  benzamin, retrospektiv (FEzas i 0.1 mgfl<aze besser als
Prazosin 2- @ EID PlENe ez Phenoxybenzamin
2,5-4 mg/Katze p. o. BID) Y
GLYKOSAMINOGLYKANE
20096 PPS ja 107 (2, 8 oder 16 mg/kg KGW NS
p. 0. BID)
20097 PPS ja 9 (3 mg/kg KGW s. c. oder NS
Placebo)
20048 NAG ja (125 mg/Katze p. o. SID) NS
KORTIKOSTEROIDE
1996° Prednisolon ja 11 (1 mg/kg KGW p. 0. BID) NS

1(DORSCH et al., 2015), 2CHEW et al., 1998), 3(KRUGER et al., 2003), KRAIJER et al., 2003),
S(HETRICK & DAVIDOW, 2013), §(CHEW et al., 2009), 7(WALLIUS & TIDHOLM, 2009), 8 GUNN-
MOORE & SHENOY, 2004), 9(OSBORNE et al., 1996),
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Tab.4 Studien zur intravesikalen Therapie der felinen idiopathischen
Zystitis

CS = Chondroitinsulfat, HA = Hyaluronsédure, KGW = Kdrpergewicht, NAG = N-Acetyl-D-

Glucosamin, NaCl = Natriumchlorid, NaBic = Natriumbikarbonat, NS = kein signifikanter

Unterschied

. Kontrollierte Patientenzahl . .
Jahr Wirkstoff Studie (Behandlung) Wirksamkeit

GLYKOSAMINOGLYKANE
. 9 (Pro Katze 2,5ml der
l 1
20137 CS,HA, NAG Ja Mischung oder Placebo) S
LOKALANASTHETIKUM
26 (2 oder 4 mg/kg KGW

20122 Lidocain ja Lidocain + NaBic 0,2 ml/kg NS
KGW NaCl und NaBic)

Y(BRADLEY & LAPPIN, 2013), 2(ZEZZA et al., 2012)
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Tab.5 Studienprotokoll fur diagnostische MaRnahmen

BID = zweimal taglich, FLUTD = Feline Lower Urinary Tract Disease, i. v. = intravends, KGW =

Korpergewicht, PPS = Pentosanpolysulfat, p. 0. = per os, SID = einmal téglich, ST = Studientag,

TID = dreimal taglich

wn
—
o

ST1

ST 2

ST3

ST4

ST5

Diagnostische MaRnahmen

Anamnese

Klinische Untersuchung

Blutbild

Serumchemie

X*

Blutgas

X*

Urinuntersuchung

Urin — Bakteriologische Untersuchung

Roéntgen Abdomen

Ultraschall Harntrakt

XX |[X|X|[X|X|X]|X]|X

Begleittherapie

Buprenorphin 0,01 mg/kg KGW i. v. TID
oder 0,01 mg/kg KGW p. 0. BID

Harnblasendauerkatheter und
geschlossenes System

Angepasste Infusionstherapie

Entfernung des Harnblasendauerkatheters

Acepromazin 0,05 mg/kg KGW i. v. BID—
TID

X | X | X| X

Phenoxybenzamin 0,5 mg/kg KGW p. o.
SID

Studientherapie

Randomisierung

PPS/Placebo intravesikal

Beurteilung des Therapieerfolges

Rekathetisierung notwendig?

Bestimmung der Zellzahlen (Erythrozyten
und Leukozyten) im Urin

X

X

X

X

Klinische Beurteilung und
Bestimmung des FLUTD-Score

X

X

X

X

*nochmals durchfiihren, falls Veranderungen an Studientag (ST) 0 und 1 vorhanden
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Tab. 6
(FLUTD)

Score zur Beurteilung der Feline Lower Urinary Tract Disease

ggr. = geringgradig, hgr. = hochgradig, HPF = high power field, mgr. = mittelgradig, 0. b. B. = ohne

besonderen Befund

FLUTD-Score von:

Datum: Tag 0

0=0.b.B. 1 =ggr., 2 = mgr., 3 = hgr. verandert

Allgemeinbefinden:
0000
0123

Futteraufnahme (vor Einlieferung):
0000
0123

Palpatorische Blasengrofe:
0000
0123

Abdominale Schmerzen bei Palpation:

0000
0123

Besonderheiten:

Sonstiges:
_ Urin makroskopisch blutig (2)

_ Urin mit triben Beimengungen/Flocken (1)

Urinuntersuchung:
_Blut: +_ (1) ++_(2) +++_(3) ++++_(4)
_ Protein +_ (1) ++_ (2) +++_ (3) ++++ _ (4)
_ Erythrozyten/HPF
_0-4(0)
_515(1)
_16-50 = “zahlreich” (2)
_51-100 = ,,massenhaft” (3)
_ Leukozyten/HPF
_ keine (0)
_0-5(1)
_6-12 = ,,zahlreich* (2)
_>12 =, massenhaft” (3)
_ Bakterien? JAO NEINO

Punktzahl:

FLUTD-Score von:

Datum: Tag 1l

0=o0.b.B. 1 =ggr., 2 =mgr., 3 = hgr. verandert

Allgemeinbefinden:
0000
0123

Futteraufnahme (vor Einlieferung):
0000
0123

Palpatorische BlasengroRe:
0000
0123

Abdominale Schmerzen bei Palpation:

0000
0123

Besonderheiten:

Sonstiges:
_ Urin makroskopisch blutig (2)

_ Urin mit triben Beimengungen/Flocken (1)

Urinuntersuchung:
_Blut: +_ (1) ++_(2) +++_(3) ++++_(4)
_ Protein +_ (1) ++_ (2) +++_(3) ++++ _(4)
_ Erythrozyten/HPF
_0-4(0)
_5-15(1)
_ 16-50 = “zahlreich” (2)
_51-100 = ,,massenhaft“ (3)
_ Leukozyten/HPF
_ keine (0)
_0-5(1)
_ 6-12 = ,,zahlreich* (2)
_>12 = massenhaft“ (3)
_ Bakterien? JAO NEIN O
Punktzahl:
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FLUTD-Score von: Datum: Tag 2
0=0.b.B. 1 =ggr., 2 = mgr., 3 = hgr. verandert
Allgemeinbefinden: Sonstiges:
0000 _ Urin makroskopisch blutig (2)
0123 _ Urin mit triiben Beimengungen/Flocken (1)
Futteraufnahme (vor Einlieferung): Urinuntersuchung:
0000 _ Blut: +_ (1) ++_ (2) +++_ (3) ++++_(4)
0123 _Protein +_ (1) ++_ (2) +++_ (3) ++++ _(4)
_ Erythrozyten/HPF
Palpatorische Blasengrofie: _0-4(0)
0000 _5-15(1)
0123 _ 16-50 = “zahlreich” (2)
_51-100 = ,,massenhaft* (3)
Abdominale Schmerzen bei Palpation: _ Leukozyten/HPF
0000 _ keine (0)
0123 _0-5(1)
_6-12 = ,,zahlreich“ (2)
_>12 =, massenhaft” (3)
_ Bakterien? JAO NEINO
Besonderheiten: Punktzahl:
FLUTD-Score von: Datum: Tag 3

0=o0.b.B. 1 =ggr., 2 =mgr., 3 = hgr. verandert

Allgemeinbefinden:
0000
0123

Futteraufnahme (vor Einlieferung):
0000
0123

Palpatorische BlasengroRe:
0000
0123

Abdominale Schmerzen bei Palpation:
0000
0123

Besonderheiten:

Neuer Katheter nétig?

Sonstiges:
_ Urin makroskopisch blutig (2)

_ Urin mit triben Beimengungen/Flocken (1)

Urinuntersuchung:
_Blut: +_ (1) ++_(2) +++_(3) ++++_(4)
_ Protein +_ (1) ++_ (2) +++_(3) ++++ _(4)
_ Erythrozyten/HPF
_0-4(0)
_5-15()
_ 16-50 = “zahlreich” (2)
_51-100 = ,,massenhaft“ (3)
_ Leukozyten/HPF
_ keine (0)
_0-5()
_ 6-12 =, zahlreich* (2)
_>12 =, massenhaft* (3)
_ Bakterien? JAO NEIN O
Punktzahl:

JAO NEINO
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FLUTD-Score von: Datum: Tag 4
0=o0.b.B. 1 =ggr., 2 = mgr., 3 = hgr. veréndert
Allgemeinbefinden: Sonstiges:
0000 _ Urin makroskopisch blutig (2)
0123 _ Urin mit triiben Beimengungen/Flocken (1)
Futteraufnahme (vor Einlieferung): Urinuntersuchung:
0000 _ Blut: +_ (1) ++_ (2) +++_ (3) ++++_(4)
0123 _Protein +_ (1) ++_ (2) +++_ (3) ++++ _(4)
_ Erythrozyten/HPF
Palpatorische Blasengrofie: _0-4(0)
0000 _5-15(1)
0123 _ 16-50 = “zahlreich” (2)
_51-100 = ,,massenhaft“ (3)
Abdominale Schmerzen bei Palpation: _ Leukozyten/HPF
0000 _ keine (0)
0123 _0-5(1)
_6-12 = ,,zahlreich* (2)
_>12 =, massenhaft” (3)
_ Bakterien? JA O, NEIN O
Besonderheiten: Punktzahl:
Neuer Katheter nétig?  JAO NEINO
FLUTD-Score von: Datum: Tag 5
0=0.b.B. 1 =ggr., 2 = mgr., 3 = hgr. veréndert
Allgemeinbefinden: Sonstiges:

00O0O0
0123

Futteraufnahme (vor Einlieferung):
0000
0123

Palpatorische BlasengroRe:
0000
0123

Abdominale Schmerzen bei Palpation:
0000
0123

Besonderheiten:

Neuer Katheter notig?

_ Urin makroskopisch blutig (2)
_ Urin mit triiben Beimengungen/Flocken (1)

Urinuntersuchung:
_Blut: +_ (1) ++_(2) +++_(3) ++++_(4)
_ Protein +_ (1) ++_ (2) +++_(3) ++++ _(4)
_ Erythrozyten/HPF
_0-4(0)
_5-15()
_16-50 = “zahlreich” (2)
_51-100 = ,,massenhaft“ (3)
_ Leukozyten/HPF
_ keine (0)
_0-5(1)
_ 6-12 = ,zahlreich* (2)
_ >12 =, massenhaft* (3)
_ Bakterien? JA O, NEIN O

Punktzahl:
JAO NEINO
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Tab.7 Patientendaten
EKH = Européische Kurzhaarkatze, FIC = Feline Idiopathische Zystitis, J = Ja,
K = Karthauserkatze, m = mannlich intakt, mk = méannlich kastriert, N = Nein, P = Perserkatze, PPS

= Pentosanpolysulfat

Gruppe Patientennummer Rasse  Alter  Geschlecht  FIC- Reobstruktion

(Jahre) Episode
PPS
1 EKH 2 mk I N
2 K 7,5 m | J
5 EKH 7,5 mk | N
8 K 10,5 mk I N
9 EKH 7,5 mk | N
11 P 7,5 mk | N
15 K 8,5 mk | N
17 EKH 6 mk ] N
21 P 8 mk | N
23 P 5 mk I J
24 EKH 5 mk | N
25 EKH 55 m | N
27 EKH 3 m I N
31 EKH 4 mk ] N
38 EKH 3,5 mk | J
44 EKH 6,8 mk | N
49 EKH 6 mk | N
50 EKH 7,5 mk | N
PLACEBO
3 EKH 4,5 mk | N
6 EKH 4,5 mk | N
12 EKH 5 m I N
13 EKH 8 mk | N
14 EKH 3 m | N
16 EKH 13,5 mk ] J
20 EKH 8,5 mk | N
26 EKH 11 mk ] N
32 EKH 5 mk | J
33 EKH 15 mk | N
34 EKH 5 m | N
40 EKH 9 mk | N
43 EKH 4 mk I N
45 EKH 5 mk | N
46 K 1 mk | N
47 P 2 mk | J
48 K 4 mk | N
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Tab. 8 Initiale Urinanalysen der Patienten

Einteilung der Erythrozyten (Erys): zahlreich = 16-50/HPF, massenhaft = 51-100/HPF, Einteilung
der Leukozyten (Leukos): zahlreich = 6-12/HPF, massenhaft = 13-19/HPF, HPF = High power
field, PPS = Pentosanpolysulfat, USG = Urinspezifisches Gewicht

Gruppe Patienten- USG pH Protein- Hamaturie Erys/HPF Leukos/

nummer urie HPF
PPS

1 1020 6 2+ 4+ massenhaft zahlreich
2 1025 7 3+ 4+ massenhaft 0-5

5 1030 6 3+ 4+ zahlreich 0-5

8 1048 6,5 2+ 4+ zahlreich 0-5

9 1015 8 3+ 4+ massenhaft zahlreich
11 1055 6 1+ 4+ zahlreich 0-5
15 1025 7,5 1+ 0 0 0-5
17 1030 6 2+ 4+ massenhaft 0-5
21 1043 7 3+ 4+

23 1025 7 3+ 4+ massenhaft 0-5
24 1036 8 3+ 2+

25 1028 8 3+ 4+ massenhaft zahlreich
27 1035 7 3+ 4+ zahlreich 0-5
31 1045 7 2+ 4+

38 1020 6 2+ 4+ massenhaft 0-5
44 1049 6,5 3+ 4+ massenhaft 0-5
49 1030 8 4+ 4+ massenhaft 0-5
50 1036 8 3+ 4+ massenhaft zahlreich

PLACEBO

3 1035 8 3+ 4+ 0 0-5

6 1024 8,5 3+ 4+ zahlreich 0-5
12 1045 8,5 2+ 4+ massenhaft 0-5
13 1026 6,5 3+ 4+ massenhaft  massenhaft
14 1016 7 3+ 4+ massenhaft zahlreich
16 1039 6,5 1+ 4+

20 1050 6 2+

26 1037 7 3+ 4+ zahlreich 0-5
32 1044 7 2+ 4+

33 1043 6 2+ 4+ massenhaft 0

34 1016 7 3+ 4+ massenhaft zahlreich
40 1012 7 3+ 4+ massenhaft
43 1044 8 1+ 4+ massenhaft 0-5
45 1033 7 2+ 3+ massenhaft  massenhaft
46 1030 6 3+ 4+ massenhaft 0-5
47 1019 7 3+ 4+ massenhaft 0-5
48 1025 55 2+ 4+ zahlreich zahlreich
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