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I. EINLEITUNG

Bei Harnwegsinfektionen handelt es sich um die Anheftung, Multiplikation und
Persistenz von Infektionserregern im normalerweise sterilen Harntrakt (SYKES,
2013). Wiahrend man frither davon ausging, dass weniger als drei Prozent der
Katzen mit klinischen Symptomen einer Erkrankung der unteren Harnwege an einer
bakteriellen = Harnwegsinfektion  leiden @ (KRUGER et al, 1991;
LEKCHAROENSUK et al., 2001), haben aktuellere Studien eine deutlich hohere
Préavalenz von 8 — 19 % nachgewiesen (GERBER et al., 2005; SAEVIK et al., 2011;
DORSCH et al., 2014). Bei der subklinischen Bakteriurie kann eine signifikante
Anzahl an Bakterien im Urin eines Patienten ohne klinische Symptome einer
Harnwegsinfektion isoliert werden (NICOLLE et al., 2005). Die Priavalenz bei
Katzen liegt, je nach untersuchter Studienpopulation, bei 1 —29 % (LITSTER et al.,
2009; EGGERTSDOTTIR et al., 2011).

Harnwegsinfektionen sind ein hdufiger Grund fiir den Einsatz von Antibiotika. Um
einen moglichst guten Therapieerfolg zu erzielen und der Entstehung von
Resistenzen vorzubeugen, sollten Antibiotika basierend auf den Ergebnissen der
bakteriologischen Kultur und des Resistenztests ausgewidhlt werden. Es gibt
allerdings Situationen, wie zum Beispiel (z. B.) eine akute Pyelonephritis oder
Urosepsis, in denen die antibiotische Therapie sofort gestartet werden muss. Zur
empirischen Therapie von Harnwegsinfektionen bei Hunden und Katzen sollten
Antibiotika mit einem engen Wirkspektrum verwendet werden. Eine internationale
Gruppe veterindrmedizinischer Spezialisten hat 2011 Richtlinien zur antibiotischen
Behandlung von Hunden und Katzen mit Harnwegsinfektionen verdffentlicht
(WEESE et al., 2011). Es ist nicht bekannt, ob diese Richtlinien in
unterschiedlichen geographischen Regionen gleichermaflen anwendbar sind und ob

sich Resistenzen in den letzten Jahren verdndert haben.

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Prévalenzen bakterieller Isolate bei
Katzen mit signifikanter Bakteriurie. Zusitzlich wurde die Entwicklung der
Antibiotikaresistenzen tliber fiinf Jahre untersucht. Die Ergebnisse wurden mit einer
fritheren Studie, die die Bakterienpravalenz bei Katzen mit signifikanter Bakteriurie
und deren Resistenzen in den vorangegangenen zehn Jahren an dem gleichen

Institut untersucht hat, verglichen (DORSCH et al., 2015).
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II. LITERATURUBERSICHT: SIGNIFIKANTE BAKTERIURIE

DER KATZE

1. Epidemiologie

Bei Harnwegsinfektionen handelt es sich um die Anheftung, Multiplikation und
Persistenz eines Infektionserregers im normalerweise sterilen Harntrakt. Infolge der
Gewebsinvasion kommt es zu einer Entziindung, die mit klinischen Symptomen
einhergeht (SYKES, 2013). Die haufigste Ursache von Harnwegsinfektionen sind
Bakterien. Pilze sind in unter einem Prozent der Harnwegsinfektionen bei Hunden
und Katzen beteiligt (LING et al., 2001; PRESSLER et al., 2003; JIN und LIN,

2005). Die Pravalenz von Viren, Algen und Protozoen ist unbekannt.

Die asymptomatische Bakteriurie ist definiert als die Isolation von Bakterien in
einer addquat gewonnenen Urinprobe von einem Patienten ohne klinische
Symptome einer Harnwegsinfektion (NICOLLE et al., 2005). Dies ist in der
Humanmedizin bei gesunden Frauen sowie bei Ménnern und Frauen mit
pradisponierenden Erkrankungen beschrieben (NICOLLE, 2003). Auch Katzen
ohne Symptome einer Harnwegsinfektion kdnnen positive Urinkulturen haben
(BAILIFF et al., 2008; LITSTER et al., 2009; WHITE et al., 2016; PUCHOT et al.,
2017). Hierfiir finden sich in der Literatur neben dem Begriff asymptomatische
Bakteriurie auch andere Bezeichnungen, wie z. B. okkulte Harnwegsinfektion oder

subklinische Bakteriurie.

1.1. Privalenz von Harnwegsinfektionen

Bislang ging man davon aus, dass Katzen deutlich seltener an Harnwegsinfektionen
leiden als Hunde. Wiahrend etwa 14 % der Hunde einmal im Leben eine
Harnwegsinfektion haben, wiesen idltere Studien bei unter drei Prozent der Katzen
mit klinischen Symptomen einer Erkrankung der unteren Harnwege eine bakterielle
Infektion nach (KRUGER et al., 1991; LEKCHAROENSUK et al., 2001; LING et
al., 2001). Allerdings dokumentierten aktuellere europdische Studien mit 8 — 19 %
eine deutlich hohere Privalenz (GERBER et al., 2005; BAILIFF et al., 2006;
MAYER-ROENNE et al., 2007; SAEVIK et al., 2011; DORSCH et al., 2014).
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1.2. Privalenz der subklinischen Bakteriurie

Die Prédvalenz der subklinischen Bakteriurie unterscheidet sich je nach
Studienpopulation sehr stark. Eine norwegische Studie hat nur bei einer von 108
gesunden Katzen eine subklinische Bakteriurie festgestellt (EGGERTSDOTTIR et
al., 2011). Die Studienpopulation war allerdings mit einem Durchschnittsalter von
4,4 Jahren vergleichsweise jung. In einer weiteren Studie mit jungen gesunden
Katzen lag die Priavalenz bei 4,5 % (LEES et al., 1984). Zwei andere Studien, bei
der sowohl gesunde als auch kranke Katzen unterschiedlichen Alters
eingeschlossen wurden, wiesen bei 6,2 % und 28,8 % eine subklinische Bakteriurie
nach (LITSTER et al., 2009; PUCHOT et al., 2017). In einer weiteren Studie
wurden bei 67 nicht-azotdmischen Katzen ohne klinische Symptome -einer
Harnwegsinfektion iiber einen Zeitraum von drei Jahren fiinf Urinproben pro Katze
kultiviert. In dieser Studie lag, je nach Untersuchungszeitpunkt, bei 10 — 13 % der
Katzen eine subklinische Bakteriurie vor (WHITE et al., 2016).

1.3. Pradisponierende Faktoren

Wie bei anderen Spezies auch, sind weibliche Katzen haufiger von signifikanter
Bakteriurie betroffen als mannliche (BAILIFF et al., 2006; DORSCH et al., 2015;
WHITE et al., 2016; PUCHOT et al., 2017). Weibliche Katzen haben sogar ein
21fach hoheres Risiko einer subklinischen Bakteriurie als mannliche (WHITE et
al., 2016). Dies kann teilweise durch die vergleichsweise kurze und weite Urethra
erklart werden (BAILIFF et al., 2006; STIFFLER et al., 2006). Zusétzlich hemmt
das zinkhaltige, bakteriostatische und bakterizide Prostatasekret ménnlicher Tiere
die bakterielle Kolonisierung (YOUMANS et al., 1938). Das Risiko an einer
Harnwegsinfektion zu erkranken nimmt mit steigendem Alter zu
(LEKCHAROENSUK et al., 2001; LITSTER et al., 2009). Weibliche Katzen mit
einem Alter von iiber zehn Jahren leiden héufiger an einer Harnwegsinfektion
(LEKCHAROENSUK et al., 2001; DORSCH et al.,, 2014). Ebenso wie die
Pravalenz von Harnwegsinfektionen steigt die Prévalenz subklinischer Bakteriurie
bei weiblichen Katzen mit dem Alter (MAYER-ROENNE et al., 2007; BAILIFF et
al., 2008; WHITE et al., 2013). Eine vergleichbare Altersassoziation konnte bei
mannlichen Tiere nicht nachgewiesen werden. Eine deutsche Studie konnte eine
Rassepriadisposition bei Persern und eine amerikanische Studie bei
Abessinierkatzen nachweisen, in anderen Studien waren dagegen keine Rassen

iiberreprasentiert (LEKCHAROENSUK et al., 2001; SAEVIK et al.,, 2011;
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MARTINEZ-RUZAFA et al., 2012; DORSCH et al., 2015). Tiere mit einem
niedrigen Korpergewicht sind hdufiger von Harnwegsinfektionen betroffen
(BAILIFF etal., 2006). AuBBerdem ist ein niedriges urinspezifisches Gewicht (USG)

assoziiert mit einer steigenden Privalenz von Harnwegsinfektionen (MARTINEZ-

RUZAFA et al., 2012).

Uber 80 % der Katzen mit einer positiven Urinkultur leiden an pridisponierenden
Begleiterkrankungen (LITSTER et al., 2009; MARTINEZ-RUZAFA et al., 2012;
DORSCH et al., 2015). Zu den lokalen pradisponierenden Faktoren gehdren vor
allem Urolithen, eine vorangegangene Katheterisierung, perineale Urethrostomie,
neurogene Harnabsatzstorungen und Harnblasentumore (GRIFFIN und
GREGORY, 1992; BAILIFF et al., 2005; BASS et al., 2005; DORSCH et al.,
2016). Das Risiko einer Katheter-assoziierten Harnwegsinfektion ist bei
Dauerkathetern hoher als bei einmaliger Katheterisierung (BARSANTI et al., 1985;
SAINT und LIPSKY, 1999). Die Verwendung von geschlossenen Systemen hat zu
einer deutlichen Reduktion Katheter-assoziierter Harnwegsinfektionen gefiihrt, da
das Aufsteigen von Bakterien im Katheterlumen weitestgehend verhindert wird
(KUNIN und MCCORMACK, 1966; STAMM, 1975). Dennoch koénnen Pathogene
entlang der extraluminalen Katheteroberfliche aufsteigen (NICKEL et al., 1992).
Je langer der Katheter liegt, desto hoher ist die Gefahr von Katheter-assoziierten
Infektionen (SAINT und LIPSKY, 1999). Trotz sorgfiltiger Katheterpflege und
Verwendung eines geschlossenen Systems haben nach 48-stiindiger
Katheterisierung 22 — 33 % der Katzen eine positive Urinkultur (HUGONNARD et
al., 2013; DORSCH et al, 2016). Da es bei Urethraobstruktionen zum
vesikoureteralen Reflux kommt, kann es bei gleichzeitigem Vorliegen einer
Harnwegsinfektion zum Riickfluss von infiziertem Urin in die Nieren kommen,
wodurch die Entstehung einer Pyelonephritis begiinstigt wird (SCHAER et al.,
1992; NORTH et al., 2010). Die Inzidenz von Harnwegsinfektionen ist bei Katzen
mit perinealer Urethrostomie mit 22 — 53 % sehr hoch (GRIFFIN und GREGORY,
1992; BASS et al., 2005; CORGOZINHO et al., 2007). Uber 60 % der betroffenen
Katzen haben mehrfach wiederkehrende Harnwegsinfektionen (BASS et al., 2005).

Die wichtigsten pradisponierenden metabolischen Begleiterkrankungen sind
chronische Nierenerkrankung (CNE), Hyperthyreose und Diabetes mellitus (D.
mellitus). Eine signifikante Bakteriurie konnte bei 22 % der Katzen mit CNE und

12 — 13 % der hyperthyreoten sowie diabetischen Katzen nachgewiesen werden
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(BAILIFF et al., 2006; MAYER-ROENNE et al., 2007). Ein groBBer Anteil der
betroffenen Katzen ist allerdings subklinisch. Nur 28 % der Katzen mit CNE und
44 % der Katzen mit D. mellitus haben klinische Symptome einer
Harnwegsinfektion (BAILIFF et al., 2006, WHITE et al., 2013). In einer
Untersuchung von hyperthyreoten Katzen zeigte keine der neun Katzen mit
Bakteriurie klinische Symptome einer Harnwegsinfektion (MAYER-ROENNE et
al., 2007).

Zusitzlich konnen bestimmte Medikamente fiir das Auftreten von
Harnwegsinfektionen priadisponieren. Hierzu gehdren neben Immunsuppressiva
auch Antibiotika (IHRKE et al., 1985). In einer humanmedizinischen Studie
erhohte die Antibiotikaanwendung das Risiko einer Harnwegsinfektion innerhalb
der folgenden vier Wochen um das Drei- bis Sechsfache (MCLAUGHLIN und
CARSON, 2004).

2. Pathogenese

Die Entstehung und der Schweregrad von Harnwegsinfektionen sind sowohl von
natiirlichen Wirtsabwehrmechanismen als auch von bakteriellen Virulenz- und

Fitnessfaktoren abhingig.

Bislang ist sowohl in der Human- also auch in der Tiermedizin unklar, warum
einige Individuen eine asymptomatische beziehungsweise subklinische Bakteriurie
und andere eine symptomatische Harnwegsinfektion entwickeln. Auch hier ist
anzunehmen, dass sowohl bakterielle Virulenzfaktoren als auch unterschiedliche
Wirtsreaktionen eine Rolle spielen. Aullerdem werden genetische Unterschiede
zwischen Patienten mit asymptomatischer Bakteriurie und symptomatischer

Harnwegsinfektionen vermutet (SVANBORG und GODALY, 1997).

2.1. Natiirliche Abwehrmechanismen

Durch eine Vielzahl an Abwehrmechanismen ist der Harntrakt gesunder Katzen
gegeniiber bakterieller Migration und Kolonisation sehr widerstandsféhig
(BARTGES, 2005; LITSTER et al, 2011). Zu den wichtigsten
Abwehrmechanismen gehdren eine vollstindige Blasenentleerung beim
Urinabsatz, eine normale Mikrobiota, eine physiologische Anatomie, verschiedene

antimikrobielle Eigenschaften des Urins und systemische Immunkompetenz
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(SCHAEFFER, 2001; OELSCHLAEGER et al., 2002; LITSTER et al., 2011). Nur
bei einer transienten oder permanenten Einschrinkung der Abwehrmechanismen
kann es zur Adhdsion, Multiplikation und Persistenz von Erregern kommen

(SCHAEFFER, 2001).

Die physiologische Mikrobiota konkurriert mit pathogenen Organismen um
Nahrstoffe und interferiert um die Adhésion an epithelialen Rezeptoren. Zu den
wichtigen anatomischen Eigenschaften gehdren eine adidquate Lange der Urethra,
ureterale und urethrale Peristaltik, die zu einem unidirektionalen Urinfluss fiihren,
Bakterien-fangende longitudinale Falten in der proximalen Urethra, urethrale
Hochdruckzonen und prostatische Sekretion (SCHAEFFER, 2001; LITSTER et al.,
2011). Die Urogenitalschleimhaut hat zur Abwehr von Pathogenen intrinsische
antimikrobielle Eigenschaften und eine Glykosaminoglykanschicht (GAG-
Schicht). Die GAG-Schicht ist stark hydrophil, so dass sich ein wissriger Uberzug
auf der Schleimhautoberfliche bildet. Diese Wasserschicht dient als Barriere
zwischen Ubergangsepithel und stark reizendem Urin (SCHAEFFER, 2001). Die
GAG-Schicht kann durch Urolithen, Neoplasien oder Kontakt zu irritierenden
Substanzen, = wie  Cyclophosphamid,  geschddigt = werden,  wodurch
Harnwegsinfektionen begiinstigt werden (SCHAEFFER, 2001). Die Exfoliation
von Urothelzellen kann bei Entziindung deutlich gesteigert werden, und somit zur
Elimination von bakteriellen Erregern beitragen (MULVEY, 2002). Zusitzlich
verhindern antimikrobielle Eigenschaften des Urins eine bakterielle Kolonisierung.
Feliner Urin hat aufgrund der hohen Konzentration eine sehr hohe Osmolalitdt und
einen hohen Gehalt an Harnstoff, organischen Sauren, Kohlenhydraten mit
geringem Molekulargewicht, Tamm-Horsfall-Mukoproteinen und antimikrobiellen
Peptiden (LEES und ROGERS, 1986; BLANCO und BARTGES, 2001;
SCHAEFFER, 2001; BARTGES, 2005). Der hoch konzentrierte Urin ist eine
mogliche Erkldrung fiir die niedrige Inzidenz von Harnwegsinfektionen bei jungen

Katzen.

2.2. Bakterielle Virulenzfaktoren
Bakterielle Virulenz- und Fitnessfaktoren ermoglichen die Kolonisierung und

Invasion des Harntraktes.

Uropathogene Escherichia coli (UPEC) besitzen viele Virulenzfaktoren, wie

Hamolysine, fimbriale Adhesine, Eisen-Sequestierungssysteme und Toxine
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(GUYER et al., 2001). Himolysine fiihren nicht nur zur Lyse von Erythrozyten,
sondern auch von Leukozyten, Endothelzellen und renalen Epithelzellen
(SIQUEIRA et al., 2009). Die Virulenzfaktoren sind genetisch auf
Pathogenitétsinseln codiert. Diese konnen durch horizontalen Gentransfer leicht
verbreitet werden (OELSCHLAEGER et al., 2002). Virulenzfaktoren beeinflussen
neben der Schwere der Infektion auch deren Lokalisation (OELSCHLAEGER et
al., 2002). P-Fimbrien konnten beispielsweise bei 80 % der Pyelonephritis-
auslosenden Isolate nachgewiesen werden, wihrend diese Molekiile bei nur 22 %
der Zystitis-auslosenden Isolate und bei 15 % der Isolate einer asymptomatischen
Bakteriurie vorhanden waren (LANE und MOBLEY, 2007; VEJBORG et al.,
2011). Das Eindringen von Bakterien in Blasenepithelzellen fiihrt normalerweise
zu deren Apoptose und Exfoliation. Einige Escherichia coli (E. coli) sind allerdings
in der Lage in tiefere Schichten einzudringen und sich dort anzusiedeln
(SCHILLING et al., 2001; MULVEY, 2002). Dies kann dazu fiihren, dass die
Erreger trotz addquater Antibiotikatherapie in der Harnblasenwand persistieren und

im Urin kulturell nicht nachweisbar sind (SCHILLING et al., 2001).

Auch andere Uropathogene besitzen eine Vielzahl an Virulenzfaktoren. Proteus
mirabilis beispielsweise hydrolysiert mit Hilfe des Enzyms Urease Harnstoff zu
Kohlenstoffdioxid und Ammoniak, was zur Alkalisierung des Urins und damit zur
Ausfillung polyvalenter Anionen und Kationen fiihrt. Dies wiederum resultiert in
einer Steinbildung und damit verbundenen Komplikationen wie z. B. Obstruktion
der harnableitenden Wege (GRIFFITH et al, 1976; COKER et al., 2000;
ARMBRUSTER et al., 2018). Insbesondere bei katheterisierten Patienten fiihrt die
Ausfillung von Kristallen gemeinsam mit oberflichlichen Zellorganellen wie
Fimbrien und anderen Adhésinen zur schnellen Biofilmformation, wodurch
Proteus mirabilis sowohl den natiirlichen Abwehrmechanismen des Wirtes als auch
der Antibiotikawirkung entgeht (SABBUBA et al., 2003; ARMBRUSTER et al.,
2018). AuBerdem sind viele Proteus Stimme durch ihre BegeiBlelung aktiv
beweglich und und somit in der Lage in direkten Kontakt mit der Wirtszelle zu
kommen (ALLISON et al., 1992; MOBLEY et al., 1996). Mit Hilfe weiterer
Virulenzfaktoren, wie Himolysinen und Autotransportern, dringen diese Isolate in
Blasenepithelzellen ein und fithren durch zytotoxische Agglutinine und
Hamolysine zu Zelllyse und damit zu einem signifikanten Epithelschaden

(ALAMURI et al., 2009; ALAMURI et al., 2010).
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3. Pathogene

Harnwegsinfektionen werden meistens durch Bakterien der physiologischen Flora
des distalen Urogenitaltraktes und des Darmtraktes verursacht. In der Regel kommt
es zur Migration von Mikroorganismen aus dem distalen Urogenitaltrakt in die
normalerweise sterile proximale Urethra und die Harnblase. So konnen
beispielsweise E. coli, die eine Harnwegsinfektion verursachen, hdufig auch aus
dem Kot desselben Tieres isoliert werden (JOHNSON et al., 2008b). Eine
himatogene Streuung tritt nur selten auf. Uber 85 % der Harnwegsinfektionen bei
Katzen werden von einer einzelnen Spezies ausgeldst, zwei unterschiedliche
Uropathogene konnen bei etwa 13 % nachgewiesen werden (GERBER et al., 2005;
LITSTER et al., 2007; LITSTER et al., 2009; WHITE et al., 2013; MARQUES et
al., 2016). Infektionen mit mehreren Erregern treten hdufiger bei Patienten mit
Harnkathetern (27 %) oder anderen lokalen Begleiterkrankungen (20 %) auf
(DORSCH et al., 2016).

Escherichia coli ist mit 40 — 67 % der hiufigste Erreger von Harnwegsinfektionen
der Katze (LITSTER et al., 2007; BAILIFF et al., 2008; MARTINEZ-RUZAFA et
al., 2012; DORSCH et al., 2015; MARQUES et al., 2016). AuBBerdem werden bei
Katzen mit signifikanter Bakteriurie oft Streptococcus Spezies (spp.) (2 — 19 %),
Enterococcus spp. (7 — 21 %) und Staphylococcus spp. (8 — 23 %) isoliert
(LITSTER et al., 2007; BAILIFF et al., 2008; MARTINEZ-RUZAFA et al., 2012;
DORSCH et al., 2015; MARQUES et al., 2016). Enterococcus spp. hatten als
intestinale Kommensale frither nur eine geringe klinische Bedeutung. In den letzten
Jahren sind sie aber, unter anderem aufgrund der vielen Resistenzen, zu einem der
wichtigsten Ausloser nosokomialer Infektionen geworden (BONTEN et al., 2001;
REYES et al., 2016). Enterococcus faecalis hat intrinsische Resistenzen gegeniiber
Beta-Laktamen, Cephalosporinen, Trimethoprim-Sulfonamid (TSO),
Aminoglykosiden, Lincosamiden und Fluorchinolonen (HOLLENBECK und
RICE, 2012). Bei der Interpretation von in vitro Resistenztests ist unbedingt zu
beachten, dass Cephalosporine, Clindamycin und TSO in vitro wirksam gegeniiber
Enterococcus faecalis erscheinen konnen, dies in vivo aber nicht sind (PAPICH,
2016). Zusédtzlich formen Enterococcus spp. Biofilme und entgehen so der

Antibiotikawirkung (REYES et al., 2016).
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Bei Katzen mit subklinischer Bakteriurie werden mit 30 — 50 % auffallend héufig
Enterococcus spp. nachgewiesen (LITSTER et al., 2009; EGGERTSDOTTIR et
al., 2011; PUCHOT et al., 2017).

Sowohl Viren als auch Mykoplasmen werden als potentielle Ausloser von
Erkrankungen der unteren Harnwege diskutiert. Bislang konnte allerdings weder
eine erhohte Priavalenz von Virusinfektionen bei Katzen mit klinischen Symptomen
einer unteren Harnwegserkrankung nachgewiesen werden, noch gelang es,
derartige Symptome durch experimentelle Infektionen auszuldsen (KRUGER et al.,

1990; KRUGER und OSBORNE, 1990).

4. Klassifikation von Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen konnen nach Héiufigkeit, Lokalisation, Komplexitit und nach

therapeutischem Ansprechen eingeteilt werden (WEESE et al., 2011).

Unkomplizierte oder Sporadische bakterielle Infektion der Harnblase
sporadische Zystitis bei einem ansonsten gesunden Tier mit

physiologischer Anatomie und Funktion des

Harntraktes
Komplizierte Bakterielle Harnwegsinfektion bei einem Tier mit
Harnwegsinfektion e anatomischer und/oder funktioneller

Anomalie des Harntraktes

e ciner Begleiterkrankung, die fiir
persistierende, rezidivierende oder
wiederkehrende Harnwegsinfektionen
pradisponiert

e mehr als drei Harnwegsinfektionen

innerhalb von zwolf Monaten

Wiederkehrende Drei oder mehr Harnwegsinfektionen innerhalb
Harnwegsinfektion von zwolf Monaten

Wiederaufflammende Isolation des gleichen Mikroorganismus innerhalb
Harnwegsinfektion von sechs Monaten nach scheinbarer Elimination

der Infektion und Therapie zwischen den beiden

positiven Urinkulturen
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Neuinfektion Isolation eines anderen Mikroorganismus
innerhalb von sechs Monaten nach einer

uberstandenen Infektion

4.1. Obere und untere Harnwegsinfektionen

Beziiglich der Lokalisation kann zwischen Infektionen des oberen (Pyelonephritis,
Ureteritis) und des unteren Harntraktes (Zystitis, Urethritis, Prostatitis, Vaginitis)
unterschieden werden. Selbstverstindlich kann mehr als ein Organ betroffen sein.
Hierbei erhoht die Infektion eines Teils des Harntraktes die Wahrscheinlichkeit,
dass ein weiterer Teil ebenso infiziert ist (THILAGAR et al.; TESKE et al., 2002).
Da Harnblase und Urethra extrem eng miteinander assoziiert sind, geht man davon
aus, dass eine Infektion des einen immer auch eine Infektion des anderen
verursacht. Die moglichst genaue Lokalisation der Infektion ist essentiell fiir die

Wahl eines geeigneten Antibiotikums und einer addquaten Therapiedauer.

4.2. Unkomplizierte und komplizierte Harnwegsinfektionen

Um die Komplexitidt von Harnwegsinfektionen zu beschreiben, werden diese als
unkompliziert (sporadische Zystitis) oder kompliziert bezeichnet. Bei der
unkomplizierten Form leidet ein ansonsten gesundes Tier an einer
Harnwegsinfektion. Die Komplexitét darf nicht mit dem Schweregrad verwechselt
werden. Auch eine unkomplizierte Harnwegsinfektion kann mit ausgepréigten
Symptomen einhergehen. In der Regel handelt es sich hierbei aber um eine akute
Zystitis, deren klinischen Symptome auf den Harntrakt beschrankt bleiben. Bei
einer komplizierten Harnwegsinfektion hat das betroffene Tier eine
pradisponierende Begleiterkrankung, es sind Strukturen mit schlechterer
Antibiotikapenetration (z. B. Nieren oder Prostata) betroffen oder das Tier hat mehr
als drei Episoden innerhalb eines Jahres. Bislang werden Harnwegsinfektionen bei
Katzen immer als kompliziert klassifiziert, da in der Regel priddisponierende
Erkrankungen zugrunde liegen (BAILIFF et al., 2006; MAYER-ROENNE et al.,
2007). Eine komplizierte Harnwegsinfektion kann zu schweren Symptome fiihren,
kann aber auch mild oder subklinisch verlaufen. Gerade immunsupprimierte
Patienten haben oft gar keine oder nur sehr milde Symptome (LITSTER et al., 2009;
PUCHOT et al., 2017).
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4.3. Anhaltende und wiederkehrende Harnwegsinfektionen
Bei anhaltenden beziehungsweise wiederkehrenden Harnwegsinfektionen
unterscheidet =~ man  zwischen  persistierenden ~ Harnwegsinfektionen,

Superinfektionen, wiederaufflammenden Infektionen und Neuinfektionen.

4.3.1. Persistierende Harnwegsinfektionen

Eine Infektion wird als persistierend bezeichnet, wenn das auslosende Pathogen
trotz geeigneter antimikrobiellen Therapie nachweisbar bleibt. Dies kann der Fall
sein, wenn sich Resistenzen entwickeln, der Patient stark immunsupprimiert ist

oder das Antibiotikum keine ausreichende Konzentration am Infektionsort erreicht.

4.3.2. Superinfektionen

Bei einer Superinfektion handelt es sich um eine Infektion mit einem neuen Erreger,
die sich wihrend der Therapie gegen ein initiales Pathogen, entwickelt.
Superinfektionen treten vor allem in Verbindung mit Harnblasendauerkathetern,

schweren anatomischen Anomalien oder chirurgischen Interventionen auf.

4.3.3. Wiederaufflammende Harnwegsinfektionen

Bei einer wiederaufflammenden Infektion handelt es sich um eine
Harnwegsinfektion, die nach Absetzen der Therapie durch die selbe
Bakterienspezies verursacht wird wie die Primérinfektion. Die vorangegangene
antibiotische Therapie konnte in diesen Fillen nicht alle pathogenen Bakterien
eliminieren. Dies kann der Fall sein, wenn ein ungeeignetes Antibiotikum oder eine
zu niedrige Dosierung verwendet wurde, Bakterien Resistenzen entwickelt haben
oder in Nischen des Urogenitaltrakts mit geringer Antibiotikapenetration, z. B.
Nieren, Prostata oder Urolithen, iiberleben konnten. Wiederaufflammende
Harnwegsinfektionen sind hdufig mit einer hoheren Antibiotikaresistenz der
beteiligten Keime assoziiert als die urspriingliche Infektion (WAGNER et al.,
2014).

4.3.4. Neuinfektionen

Eine Neuinfektion ist eine Harnwegsinfektion, die durch eine andere
Bakterienspezies als zuvor verursacht wird. Hier spielen in der Regel
pradisponierende  Faktoren, wie  eingeschrinkte = Abwehrmechanismen

(Immunsuppression, reduzierte antimikrobielle Eigenschaften des Urins, z. B.
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Glukosurie bei D. mellitus), oder anatomische Anomalien (z. B. Strikturen,

Urolithen, perineale Urethrostomie oder Neoplasien) eine entscheidende Rolle.

4.4. Sonderformen der Zystitis
Sonderformen stellen die emphysematose, enkrustierende und polypoide Zystitis

dar. Hierbei handelt es sich in der Regel um komplizierte Harnwegsinfektionen.

4.4.1. Emphysematose Zystitis

Die emphysematose Zystitis ist durch gasgefiillte Hohlrdume in der
Harnblasenwand und Gasbldschen im Blasenlumen charakterisiert. Das Gas wird
durch gasbildende Bakterien, hauptsidchlich E. coli, beim Metabolismus von
Glukose, Proteinen und Kohlenhydraten produziert (QUINT et al., 1992). Die
emphysematose Zystitis kommt gehéuft, aber nicht ausschlieBlich, bei Patienten mit

D. mellitus vor (ROOT und SCOTT, 1971; DAVIES und WILLIAMS, 1993).

4.4.2. Enkrustierende Zystitis

Bei der enkrustierenden Zystitis bilden Urease-produzierende Bakterien
mineralisierte Auflagerungen an der ulzerierten Schleimhaut (BIEGEN et al.,
2013). Die enkrustierende Zystitis ist meist mit Corynebacterium urealyticum
assoziiert (BAILIFF et al., 2005; BRISCOE et al., 2010; RAAB et al., 2015). Neben
einer langfristigen Antibiotikabehandlung, ist hdufig auch eine Urinansduerung und

chirurgisches Debridement notwendig (BAILIFF et al., 2005).

4.4.3. Polypoide Zystitis

Bei der polypoiden Zystitis bildet die Blasenschleimhaut zottendhnliche
Projektionen als Reaktion auf eine chronische Entziindung. Die entziindlichen
Polypen sind im Gegenteil zu Ubergangszellkarzinomen meist am kranioventralen
Pol der Harnblase lokalisiert (MARTINEZ et al., 2003). Am haufigsten tritt diese
Form bei Infektionen mit Proteus spp. auf (MARTINEZ et al., 2003). Die Polypen
konnen sich bei addquater antibiotischer Therapie zuriickbilden (MARTINEZ et al.,
2003). In schweren Fillen kann es therapeutisch sinnvoll sein, die Polypen zu

entfernen (WOLFE et al., 2010).
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5. Klinische Veranderungen

Die klinischen Symptome einer Harnwegsinfektion sind abhédngig von den

betroffenen Organen.

5.1. Klinische Symptome einer Infektion des unteren Harntraktes

Typische Symptome von Erkrankungen des unteren Harntraktes sind Pollakisurie
(gesteigerte Frequenz des Urinabsatzes), Dysurie (erschwerter Urinabsatz) und
Strangurie (schmerzhafter Harndrang mit trépfchenweisem Urinabsatz). Der Urin
ist hdufig makroskopisch blutig und die Harnblase kann schmerzhaft sein. Wenn
nur die unteren Harnwege betroffen sind, kommt es normalerweise nicht zu
systemischen Krankheitssymptomen und Laborverinderungen, wie Fieber,
Leukozytose oder Azotdmie. Bei chronischen Entziindungen kann die Blasenwand

ultrasonographisch verdickt (>1,7 mm) sein (LEVEILLE, 1998).

5.2. Klinische Symptome einer Infektion des oberen Harntraktes

Bei einer Infektion des oberen Harntraktes, wie Pyelonpehritiden oder renalen
Abszessen, kommt es dagegen haufig zu systemischen Krankheitssymptomen wie
Fieber, Lethargie, Polyurie und Polydipsie, Anorexie, Erbrechen und abdominalen
Schmerzen. Chronische Formen der Pyelonephritis kdnnen aber auch subklinisch
sein. Auflerdem kann es zu labordiagnostischen Auffalligkeiten, wie Neutrophilie
mit oder ohne Linksverschiebung, Azotdmie und reduziertem USG kommen. Im
Ultraschall konnen vergroBerte Nieren auffillig sein. Haufig liegen eine ein- oder

beidseitige Pyelektasie sowie proximal dilatierte Ureteren vor (CHOI et al., 2010).

6. Diagnose

Die Diagnose wird anhand der klinischen Symptome, der Befunde der Urinanalyse
und einer quantitativen bakteriologischen Kultur gestellt. Eine sichere Diagnose ist
nur mittels Kultur méglich. Dies gilt insbesondere fiir Katzen, da nicht-infektidse
Erkrankungen der unteren Harnwege, vor allem die sterile idiopathische Zystitis,
sehr hiufig sind und mit der gleichen klinischen Symptomatik einhergehen. Zur
definitiven Diagnose einer Pyelonephritis ist eine Urinentnahme aus dem

Nierenbecken oder eine Nierenbiopsie notwendig.
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Um eine adidquate antibiotische Therapie durchfilhren zu konnen und
Resistenzbildungen zu vermeiden, sollte bei jeder Harnwegsinfektion auch ein

Resistenztest durchgefiihrt werden.

6.1. Urinuntersuchung
Eine vollstindige Urinuntersuchung, bestehend aus USG, Urinteststreifen,
Sedimentuntersuchung, Kultur und anschlieBendem Antibiogramm, ist ein

wesentlicher Bestandteil der Diagnostik von Harnwegsinfektionen.

6.1.1.  Uringewinnung und —lagerung

Die Urinprobe sollte moglichst vor Initilerung der antibiotischen Therapie
gewonnen werden. Der Urin sollte mittels Zystozentese entnommen werden, da hier
nur ein geringes Kontaminationsrisiko besteht. Durch diese Art der Urinentnahme
kann es iatrogen zur mikroskopischen Hamaturie kommen. Pyurie und Bakteriurie
weisen dagegen auf eine signifikante Bakteriurie hin (BAILIFF et al., 2007;
SWENSON et al., 2011; WHITE et al., 2013). Alternativ konnen Urinproben
mittels Katheterisierung gewonnen werden, allerdings ist hier vor allem bei
weiblichen Tieren mit einem hoheren Kontaminationsrisiko zu rechnen.
Aufgefangener Mittelstrahlurin ist hdufig kontaminiert und sollte nur, wenn nicht

anders moglich fiir eine bakterielle Kultur verwendet werden.

Durch die Lagerung der Urinprobe kann es zu einem verdndertem pH-Wert, zur
Lyse von Leukozyten und Epithelzellen, zur in-vitro-Bildung von Kristallen und
Ausfillung von 16slichen Substanzen kommen. Zusitzlich kann eine inaddquate
Lagerung sowohl die bakterielle Kontamination und Proliferation als auch das
Absterben von Bakterien zur Folge haben (PADILLA et al., 1981). Wenn die
Urinprobe bei Raumtemperatur gelagert wird, kommt es schon innerhalb von zwei
Stunden zum deutlichen Anstieg der Bakterienanzahl (SAUNDERS et al., 2002).
Urinproben fiir eine bakteriologische Untersuchung sollten daher im Kiihlschrank
gelagert und innerhalb von sechs bis zwdlf Stunden angesetzt werden (PADILLA
et al., 1981). Gelagerte Urinproben sind nicht oder nur bedingt zur
Sedimentuntersuchung geeignet, da es zur in-vitro-Bildung von Kristallen kommen
kann. Besonders stark ausgeprédgt ist die Formation von Kalziumoxalaten bei
Lagerung im Kiihlschrank. Es lieB3 sich bei 28 % der Urinproben von Katzen und
Hunden nach einer 24-stiindigen Lagerung im Kiihlschrank eine gravierende in-

vitro-Kristallformation nachweisen (ALBASAN et al., 2003).
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6.1.2. Urinspezifisches Gewicht, Teststreifen und Sedimentuntersuchung

Das USG ist bei Katzen mit Harnwegsinfektion variabel. Es ist bei Infektionen mit
Staphylococcus felis hoher als bei Infektionen mit anderen Erregern (LITSTER et
al., 2007). Im Gegensatz dazu ist das USG bei E. coli-Infektionen niedriger als bei
anderen (LITSTER et al.,, 2007). Eine Studie bei Katzen mit subklinischer
Bakteriurie hat gezeigt, dass Urinproben mit gramnegativen Bakterien ein
signifikant geringeres USG haben als Proben mit grampositiven Bakterien
(LITSTER et al., 2009). Ein sehr niedriges USG tritt aber normalerweise nur bei
Katzen = mit  Pyelonephritis  oder  Begleiterkrankungen, die  das

Konzentrationsvermdgen der Nieren beeinflussen, auf.

Die Untersuchung mit einem Urinteststreifen ergibt hiufig eine Himaturie und
Proteinurie. Es ist zu beachten, dass das Testfeld fiir Leukozyten bei Katzen falsch
positiv sein kann und auch das Testfeld fiir Nitrit nicht aussagekréftig ist
(KLAUSNER et al., 1976). Die Testfelder fiir den pH-Wert sind zwar relativ genau
(innerhalb von 0,5 pH-Einheiten), aber der pH-Wert ist ein schlechter Indikator fiir
das Vorliegen einer Harnwegsinfektion (BARSANTI, 2006). Escherichia coli, der
héufigste Ausloser von Harnwegsinfektionen der Katze, liegt in der Regel bei eher
niedrigem Urin pH vor. Allerdings haben Katzen als Fleischfresser
physiologischerweise einen sauren Urin. Bei Infektionen mit Urease-
produzierenden  Bakterien (Proteus  spp., Staphylococcus  spp. und
Corynebacterium urealyticum) ist ein alkalischer Urin zu erwarten. Allerdings kann

der Urin auch physiologischerweise fiir einige Stunden postprandial alkalisch sein.

Die meisten Patienten mit Harnwegsinfektion haben ein aktives Sediment
(BAILIFF et al., 2007, SWENSON et al., 2011). Dies ist definiert als Himaturie
(>5 Erythrozyten/Hauptgesichtsfeld (HPF)), Pyurie (>3-5 Leukozyten/HPF) oder
Bakteriurie. Katzen mit einer positiven Urinkultur haben zu 87 % ein aktives
Sediment (WHITE et al., 2013). Bei Katzen mit subklinischer Bakteriurie liegt in
60 % der Fille eine Pyurie vor (LITSTER et al., 2009; PUCHOT et al., 2017). Auch
Menschen mit asymptomatischer Bakteriurie haben hiufig eine Pyurie (HOOTON
et al., 2000; NICOLLE, 2009). Eine Pyurie ist zwar signifikant haufiger bei
kulturpositiven Urinproben zu beobachten, liegt aber auch bei 1 — 6 % der
kulturnegativen Proben vor (SWENSON et al., 2011; O’NEIL et al., 2013). Eine
Hématurie ist bei kulturpositiven (29 %) und kulturnegativen Urinproben (28 %)
mit anndhernd gleicher Haufigkeit zu sehen (O’NEIL et al., 2013). Eine Bakteriurie
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ist die spezifischste Auffalligkeit der Sedimentuntersuchung. Sie kann bei der
Sedimentuntersuchung detektiert werden, wenn >10.000 koloniebildende Einheiten
(KBE)/Milliliter (ml) stdbchenformige Bakterien beziehungsweise >100.000
KBE/ml Kokken vorliegen (BARTGES, 2004). Swenson et al. (2011) haben
gezeigt, dass bei Katzen die Korrelation zwischen der im ungefarbtem Sediment
diagnostizierten Bakteriurie und dem Ergebnis der bakteriologischen Kultur
schlecht ist (SWENSON et al., 2011). Die mikroskopische Untersuchung des
ungefdrbten Sediments hatte in dieser Studie eine Sensitivitdt von 76 % und eine
Spezifitit von nur 57 %. Sowohl Sensitivitdt (83 %) als auch Spezifitit (99 %)
konnten durch die Untersuchung eines gefdarbten Sediments deutlich gesteigert
werden (SWENSON et al., 2011). Es sollte daher immer ein Neu-Methylenblau-,
Gram- oder Wright-geférbtes Urinsediment untersucht werden (SWENSON et al.,
2011; LUND et al., 2013; PUCHOT et al., 2017).

6.1.3. Kultureller Erregernachweis

Die meisten Harnwegsinfektionen werden von nur einer Bakterienspezies
ausgelost, diese kann in der Regel in hoher Anzahl kultiviert werden (>100.000
KBE/ml) (LING, 1995). Wenn eine Mischflora oder Bakterien in geringer
Konzentration angeziichtet werden, sollte eine Kontamination in Erwigung
gezogen werden. Bei Katzen wird das Wachstum von >10° KBE/ml bei
Zystozentese- und Katheterproben sowie >10° KBE/ml bei Mittelstrahlproben als
signifikante Bakteriurie bezeichnet (LEES et al., 1984; BARTGES, 2004).

Die meisten Uropathogene sind innerhalb einer 18 — 24 stiindigen Bebriitungsdauer
kulturell nachweisbar. Einige der Harnwegsinfektion-auslosenden Bakterien, z. B.
Corynebacterium spp., wachsen dagegen nur sehr langsam (BAILIFF et al., 2005).
Dies ist insbesondere wichtig, wenn bei der Sedimentuntersuchung eine Bakteriurie
festgestellt wurde, aber kein Bakterium kultiviert werden kann. In diesen Fillen

sollten die Agarplatten mindestens fiinf Tage bebriitet werden.

6.1.4. Antibiogramm

Es sollte fiir jeden isolierten Erreger ein Resistenztest durchgefiihrt werden. Dies
dient zum einen der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums und zum anderen der
Uberwachung von Resistenzentwicklungen. Unterschiedliche Testverfahren sind
verfiigbar. Der Goldstandard ist die Bestimmung der minimalen

Hemmkonzentration (MHK) mittels Mikrobouillondiffusion. Die MHK ist definiert
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als die geringste Antibiotikakonzentration, die ein sichtbares Wachstum des
Bakteriums unter Standardbedingungen hemmt. Wenn die erreichte Konzentration
des Antibiotikums die MHK um das Vierfache iibersteigt, ist davon auszugehen,
dass das Antibiotikum wirksam ist (MARTINEZ et al., 2006). In der Tiermedizin
wird meist der giinstigere Scheibendiffusionstest durchgefiihrt (BROOKS et al.,
2003). Hierbei wird eine Bakterienlosung auf einen Miiller-Hinton-Agar
aufgebracht und Antibiotikum-impréagnierte Plattchen auf die Oberflache gelegt.
Nach einer 16-24 stiindigen Inkubationsperiode werden die Wachstums-
Inhibitionszonen um die Antibiotikapldttchen beurteilt (JORGENSEN und
TURNIDGE, 2015). Je groBer die Wachstumsinhibitionszone ist, desto geringer ist
die MHK und desto wirksamer ist das entsprechende Antibiotikum (AUCOIN,
1990). Basierend auf den Kriterien des National Committee for Clinical Laboratory
Standards werden die Isolate als empfindlich, intermedidr oder resistent
klassifiziert. Empfindliche Isolate werden durch das entsprechende Antibiotikum
in vitro inhibiert, wihrend das Wachstum resistenter Isolate in vitro nicht durch das
entsprechende Antibiotikum beeinflusst wird. Viele Antibiotika werden renal
ausgeschieden und erreichen daher deutlich hohere Konzentrationen im Urin als im
Plasma (STAMEY et al., 1974; LEES und ROGERS, 1986; KIETZMANN et al.,
2011). Dies fiihrt dazu, dass in der Regel auch Isolate, gegen die das jeweilige
Antibiotikum nur intermedidr wirksam ist, auf eine entsprechende
Antibiotikatherapie in vivo ansprechen (GIBSON et al., 2008). Unabhingig von der
gewidhlten Testmethode ist zu beachten, dass die Ergebnisse zwar eine gute
Aussagekraft beziiglich des zu erwartenden Therapieansprechens haben, es sich
dabei aber keinesfalls um eine Garantie handelt. Es ist daher wichtig den

Therapieerfolg entsprechend zu iiberwachen.

7. Therapie

Die Therapie von Harnwegsinfektionen hat die schnelle und effektive Beseitigung

der klinischen Symptome sowie die Vermeidung von Komplikationen zum Ziel.

7.1. Antibiotische Therapie
In Anbetracht der weltweit zunehmenden Antibiotikaresistenzen ist der verniinftige
und restriktive Einsatz von Antibiotika auch in der Tiermedizin sehr wichtig. Eine

Gruppe veterindrmedizinischer Spezialisten hat 2011 Richtlinien fiir die
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Antibiotikatherapie von Harnwegsinfektionen bei Hunden und Katzen
veroffentlicht (WEESE et al, 2011). Um die Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen zu vermeiden, sollte die antibiotische Therapie auf den
Ergebnissen der Kultur und des Resistenztests basieren (WEESE et al., 2011).
Zusétzlich sollten Antibiotika mit einem engen Wirkspektrum bevorzugt werden
(MORLEY et al., 2005). Nur in wenigen Situationen, z. B. bei Vorliegen einer
akuten Pyelonephritis oder Urosepsis, ist eine empirische Therapie indiziert. Mit
Hilfe der Urinanalyse und Sedimentuntersuchung kann in diesen Fallen mit relativ
grofBer Wahrscheinlichkeit auf die auslosende Bakterienspezies geschlossen
werden und somit eine fundiertere antibiotische Wahl getroffen werden

(BARSANTI, 2006).

Die Empfehlungen fiir die Antibiotikatherapie von Harnwegsinfektionen
unterscheiden sich, je nachdem ob es sich um eine unkomplizierte beziechungsweise
sporadische Zystitis oder um eine komplizierte beziehungsweise rezidiverende

Harnwegsinfektion handelt (WEESE et al., 2011).

7.1.1. Antibiotische Therapie der sporadischen Zystitis

Weese et al. (2011) empfehlen in den Richtlinien TSO oder Amoxicillin als erste
Wahl fiir unkomplizierte Harnwegsinfektionen (WEESE et al., 2011). Insbesondere
fiir Streptococcus spp.-Infektionen und Enterobacter spp.-Infektionen werden
Ampicillin oder Amoxicillin empfohlen (LITSTER et al., 2009). Zur Behandlung
von E. coli-Infektionen werden TSO oder Amoxicillin Clavulansdure (AmoxiClav)

empfohlen (LITSTER et al., 2009).

7.1.2. Antibiotische Therapie der komplizierten Harnwegsinfektion

Insbesondere bei der Therapie komplizierter Harnwegsinfektionen sollten
Antibiotika, die laut Resistenztest wirksam sind, eingesetzt werden. Wenn eine
empirische Therapie notwendig ist, werden fiir die initiale Therapie die gleichen
Antibiotika wie bei einer sporadischen Zystitis empfohlen (WEESE et al., 2011).
Bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen sollte dabei mdglichst eine andere
Antibiotikaklasse gewidhlt werden als die zuvor verwendete (WEESE et al., 2011).
Im Verlauf sollte die Behandlung entsprechend des Antibiogramms angepasst

werden (WEESE et al., 2011).

Wenn das Nierenparenchym oder das Prostatagewebe infiziert sind, miissen

Antibiotika verwendet werden, die das entsprechende Gewebe gut penetrieren. Zur
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Behandlung einer Pyelonephritis werden Fluorchinolone fiir drei bis sechs Wochen
empfohlen (WEESE et al., 2011). Fluorchinolone gehdren zu den Antibiotika der
zweiten Wahl. Diese sind in der Regel neuere Medikamente mit einem breiterem
Wirkspektrum, die zur Behandlung von Infektionen in der Humanmedizin
eingesetzt werden (MORLEY et al., 2005). Um eine Resistenzbildung zu
vermeiden, sollten diese Medikamente nur eingesetzt werden, wenn Resistenzen
gegen Antibiotika der ersten Wahl vorliegen. Tertidre Antibiotika, wie z. B.
Imipenem und Vancomycin, werden auch als Reserveantibiotika bezeichnet
(MORLEY et al., 2005). Diese werden in der Humanmedizin zur Behandlung
resistenter Infektionen eingesetzt. Reserveantibiotika sollten in der Tiermedizin nur

nach sehr genauer Indikationsstellung eingesetzt werden (WEESE et al., 2011).

Bei Katheter-assoziierten Harnwegsinfektionen sollte der Katheter mdglichst
entfernt werden. Wenn dies aus medizinischen Griinden nicht mdglich ist, sollte der
Katheter durch einen neuen ersetzt werden (WEESE et al., 2011). Um das hohe
Risiko der Resistenzentwicklung zu minimieren, sollten Harnwegsinfektionen bei
Katzen mit Harnkathetern moglichst erst dann antibiotisch behandelt werden, wenn
der Katheter gezogen wurde. Nur bei systemischer Symptomatik ist eine sofortige
Therapie notwendig. Eine prophylaktische Antibiotikatherapie bei Tieren mit
Harnkathetern ist kontraindiziert (WEESE et al., 2011).

Die erfolgreiche Therapie einer Mischinfektion ist schwierig, wenn laut
Resistenztest kein Antibiotikum wirksam gegen alle nachgewiesenen Spezies ist.
Wenn auch keine geeignete Antibiotikakombination gegen alle nachgewiesenen
Uropathogene verfiigbar ist, sollte zuerst nur das Isolat behandelt werden, das

vermutlich klinisch relevanter ist (WEESE et al., 2011).

7.1.3. Antibiotische Therapie der subklinischen Bakteriurie

In der Humanmedizin haben mehrere randomisierte Studien gezeigt, dass eine
antibiotische Therapie bei asymptomatischer Bakteriurie keinen positiven Effekt
hat und es weder zur Reduktion der symptomatischen Episoden noch zur geringeren
Bakteriuriepriavalenz kommt (NICOLLE et al., 2005; MEILAND et al., 2006;
NICOLLE, 2016; KOVES et al, 2017). Das Risiko von
Medikamentennebenwirkungen und Resistenzentwicklungen ist dagegen
verhidltnisméBig hoch (NICOLLE et al., 2005; MEILAND et al., 2006; NICOLLE,
2016; KOVES et al., 2017). AuBerdem wird vermutet, dass die Kolonisierung mit
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wenig virulenten Bakterien, moglicherweise vor Infektionen mit hoher virulenten
Bakterien schiitzen konnte (CAI et al., 2012; KOVES et al., 2017). Aus den
genannten Griinden werden asymptomatische Infektionen in der Humanmedizin
nur bei schwangeren Frauen, innerhalb der ersten drei Monate nach einer
Nierentransplantation oder vor transurethralen Eingriffen antibiotisch behandelt
(NICOLLE et al., 2005; KOVES et al., 2017). Patienten mit Immunsuppression
oder anderen Begleiterkrankungen werden dagegen in der Regel nicht therapiert
(MCLAUGHLIN und CARSON, 2004). AuBlerdem weill man, dass weder das
Vorliegen noch die Stirke der Pyurie prognostische Signifikanz hat (NICOLLE,
2006). Daher stellt auch das Vorliegen von Pyurie bei Patienten mit
asymptomatischer Bakteriurie keine Indikation fiir eine antibiotische Behandlung

dar (NICOLLE, 2006).

In der Tiermedizin gibt es derzeit noch keine evidenzbasierten Empfehlungen, ob
subklinische Bakteriurien behandelt werden sollten. Ein direkter Vergleich der
Situationen in der Tier- und der Humanmedizin ist kaum mdglich, da
tiermedizinische Patienten nicht von mdéglichen Symptomen berichten kdnnen, in
der Humanmedizin in der Regel Spontanurin untersucht wird und bei Katzen
haufiger pathogene Bakterien vorliegen (LITSTER et al., 2009). In einer aktuellen
Studie war das Vorliegen einer subklinischen Bakteriurie nicht mit der Entwicklung
von Nephropathien und nicht mit der Uberlebenszeit assoziiert, obwohl die Tiere
nicht behandelt wurden (WHITE et al., 2016). Da die Antibiotikagabe innerhalb der
letzten drei Monate ein signifikanter Risikofaktor fiir Harnwegsinfektionen mit
multiresistenten E. coli ist, muss jeder Antibiotikaeinsatz kritisch abgewogen
werden (HERNANDEZ et al.,, 2014). Aktuell wird daher von den meisten
tiermedizinischen Experten empfohlen, subklinische Bakteriurien bei Katzen nicht
zu behandeln (WEESE et al., 2011). Ein Sonderfall stellen Patienten mit einem
stark erhohten Risiko aufsteigender Infektionen, beispielsweise Patieten mit
Immunsuppression oder Nephropathie, dar. In diesen Fillen miissen die Vor- und
Nachteile eine antibiotischen Therapie sehr sorgfiltig abgewogen werden (WEESE
etal., 2011). Nur in Ausnahmefallen ist bei Patienten mit subklinischer Bakteriurie
eine sofortige antibiotische Therapie indiziert. In diesen Fillen ist es aufgrund der
Resistenzlage sinnvoll bei Nachweis von grampositiven Bakterien eine Behandlung
mit Amoxicillin und bei gramnegativen Bakterien eine Behandlung mit AmoxiClav

durchzufiihren (LITSTER et al., 2009).
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Es werden weitere prospektive Studien, die behandelte und unbehandelte Katzen
mit subklinischer Bakteriurie langfristig vergleichen, benétigt, um zu evaluieren,
ob eine antibiotische Therapie grundsétzlich beziechungsweise in bestimmten Fallen

sinnvoll ist.

7.1.4. Dauer der antibiotischen Therapie

Leider gibt es kaum tiermedizinischen Studien zur Evaluierung der optimalen
Therapiedauer. Die empfohlene Dauer richtet sich nach Lokalisation und
Komplexitdit der  Infektion. Es wird empfohlen, unkomplizierte
Harnwegsinfektionen fiir eine Woche und komplizierte Harnwegsinfektionen fiir
vier bis sechs Wochen zu behandeln (WEESE et al., 2011). Vermutlich sind auch
kiirzere Therapiedauern ausreichend, hier fehlt aber derzeit noch die

tiermedizinische Evidenz.

7.1.5.  Therapiekontrollen
Die Notwendigkeit von Therapiekontrollen richtet sich neben dem Ansprechen der
klinischen Symptome auch danach, ob eine komplizierte oder unkomplizierte

Harnwegsinfektion vorliegt.

Bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen, die klinisch gut auf die
Antibiotikatherapie ansprechen, sind keine weiteren Kontrolluntersuchungen

notwendig (WEESE et al., 2011).

Bei komplizierten Harnwegsinfektionen, insbesondere bei Patienten mit
wiederkehrenden Harnwegsinfektionen oder mit erhdhtem Risiko von
aufsteigenden Infektionen, sollte einige Tage nach Beginn der antibiotischen
Therapie der Urin erneut kultiviert werden um die antibiotische Wirksamkeit in vivo
zu bestédtigen (WEESE et al., 2011). Wenn keine Bakterien mehr anziichtbar sind,
ist von einer guten Wirksamkeit auszugehen. Jedes Wachstum von Bakterien unter
antibiotischer Therapie ist als signifikant anzusehen und muss zur kritischen
Reevaluation  filhren (WEESE et al, 2011). Bei komplizierten
Harnwegsinfektionen sollte der Urin grundsitzlich eine Woche nach Absetzen der

Antibiose erneut kultiviert werden (WEESE et al., 2011).

7.2. MafBnahmen bei wiederkehrenden Harnwegsinfektionen
Bei einigen Patienten mit hdufig wiederkehrenden Harnwegsinfektionen, kann kein

behandelbarer priadisponierender Faktor diagnostiziert werden (SEGUIN et al.,
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2003). Hier besteht ein groBer Bedarf an praventiven Mallnahmen, die das
Wiederauftreten von Symptomen vermeiden beziehungsweise deren Haufigkeit

vermindern.

7.2.1. Prophylaktische antibiotische Therapie

Es gibt keine guten tiermedizinischen Studien zur prophylaktischen antibiotischen
Therapie. Anekdotischen Berichten zufolge, kann aber die prophylaktische
Antibiotikagabe bei einem Teil der Patienten mit héufig wiederkehrenden
Harnwegsinfektionen die bakterielle Ausbreitung sowie klinische Symptome
verhindern (SCHAER et al., 1992). Die prophylaktische Antibiotikatherapie ist
aufgrund der zunehmenden Resistenzentwicklung als sehr kritisch zu beurteilen
und sollte, wenn liberhaupt, nur in Sonderfillen eingesetzt werden (GIBSON et al.,

2011; HERNANDEZ et al., 2014).

In der Regel wird mit der prophylaktischen Antibiotikagabe begonnen, wenn der
Urin nach addquater Antibiotikatherapie steril ist (STAMM et al., 1980; JOHNSON
und STAMM, 1989). Meist werden Antibiotika in reduzierter Dosis, circa ein
Drittel bis die Hélfte der iiblichen Tagesdosis, liber sechs Monate eingesetzt
(STAMM et al., 1980; JOHNSON und STAMM, 1989). Die Gabe erfolgt einmal
taglich, moglichst dann, wenn der Patient iiber mehrere Stunden keinen Urin absetzt
(z. B. spit abends) (STAMM et al., 1980; JOHNSON und STAMM, 1989). Der
Urin sollte monatlich kultiviert werden um zu {iberpriifen, ob das gewéhlte
Antibiotikum wirksam bleibt (STAMM et al., 1980; JOHNSON und STAMM,
1989).

7.2.2. Erginzende Therapien

Ergdnzende Medikamente sollen entweder die Anheftung von Bakterien
verhindern, so dass diese beim Urinabsatz ausgeschieden werden konnen, oder als
apathogene Mikroorganismen mit pathogenen Bakterien interferieren. Leider gibt
es zu keiner der Therapieformen ausreichende Wirkbeweise. Die International
Society for Companion Animal Infectious Diseases hat in den 2011 veréffentlichten

Richtlinien keine der ergdnzenden Therapien empfohlen (WEESE et al., 2011).

In der Humanmedizin verhindern Proanthocyanidine der Cranberry die Adhésion
von UPEC an das Uroepithel und reduzieren verglichen mit Placebos das Auftreten
von Harnwegsinfektionen signifikant (GUPTA et al., 2007; HOWELL et al., 2010;
JEPSON et al., 2012). Bei Hunden konnte eine reduzierte Adhdsion von E. coli in
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vitro nachgewiesen werden, die Wirksamkeit in vivo konnte aber bislang nicht

bewiesen werden (SMEE et al., 2011).

D-Mannose soll Typ-1 Fimbrien, die zur bakteriellen Adhésion bendtigt werden,
blockieren (WELLENS et al., 2008). Mehrere Studien an Ratten konnten eine
verminderte UPEC Kolonisierung nach Inkubation der Bakterien mit D-Mannose
zeigen (MICHAELS et al., 1983; WELLENS et al., 2008). Eine Studie bei Frauen
mit wiederkehrenden Harnwegsinfektionen, deutet darauthin, dass die regelmifBige
Einnahme von D-Mannose die Hiufigkeit von Harnwegsinfektionen reduzieren

konnte (KRANJCEC et al., 2014).

Die GAG-Schicht des Urothels kann durch Uropathogene geschiadigt werden
(PARSONS, 1982; TAY et al., 1996). Studien in der Humanmedizin konnten
zeigen, dass die direkte Instillation von GAG in den Harntrakt das Wiederauftreten
von Harnwegsinfektionen signifikant reduziert (CONSTANTINIDES et al., 2004;
LIPOVAC etal., 2007, DAMIANO et al., 2011). Bei Katzen konnte kein Effekt bei
der sterilen idiopathischen Zystitis nachgewiesen werden (GUNN-MOORE und
SHENOY, 2004; WALLIUS und TIDHOLM, 2009; DELILLE et al., 2016). Der

Einsatz bei Harnwegsinfektionen wurde tiermedizinisch bislang nicht untersucht.

Methenamin Hippurat wird als Antiseptikum im Harn eingesetzt, da es im saurem
Milieu zu Formaldehyd hydrolysiert (GREENWOOD und SLACK, 1981,
MAYRER und ANDRIOLE, 1982). Um den dafiir benétigten niedrigen Urin pH
(<5,5) zu erreichen, muss in der Regel zusétzlich Vitamin C oder ein anderes
urinansduerndes Medikament eingesetzt werden. Es sollte nicht bei Patienten mit
Leber- oder Nierenerkrankungen verwendet werden (GEERLINGS et al., 2014).

AuBerdem kann es zu Irritationen der Blasenschleimhaut kommen.

Bei Menschen mit wiederkehrenden Harnwegsinfektionen aufgrund von
Urinretention, konnte die intravesikale Applikation von apathogenen E. coli die
Symptome um 50 % reduzieren (HULL et al., 2000; SUNDEN et al., 2010). Bei
Hunden konnten die entsprechenden Bakterien nicht im Harntrakt persistieren
(THOMPSON et al., 2011; THOMPSON et al., 2012). Probiotika sollen das
Mikromilieu modifizieren, so dass das Wachstum von Uropathogenen inhibiert
wird. Bei Frauen konnte die orale und vaginale Verabreichung von Lactobacillus
spp. die Anzahl der Laktat-produzierenden Bakterien in der Vagina effektiv

erhohen, gleichzeitig die Anzahl an Uropathogenen senken und so das
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Wiederauftreten von Harnwegsinfektionen reduzieren (PETRICEVIC et al., 2008;
STAPLETON et al., 2011). Eine Studie bei Hunden mit oralen Probiotika konnte
keinen Effekt auf die vaginale Mikrobiota nachweisen (HUTCHINS et al., 2013).

Bakteriophagen sind Viren, die Bakterien infizieren und schidigen. Eine in-vitro-
Studie hat den Effekt von natiirlich vorkommenden Bakteriophagen auf feline und
kanine UPEC untersucht (FREITAG et al., 2008). Es konnte gezeigt werden, dass
iiber 90 % der Stimme sensibel waren und lysiert wurden (FREITAG et al., 2008).
Bakteriophagen sind daher vielversprechend, allerdings ist bislang nicht bekannt,

ob sie auch in vivo sicher und effektiv verwendet werden kénnen.
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Prevalence of feline urinary tract
pathogens and antimicrobial
resistance over five years

Svenja Teichmann-Knorm,! Sven Reese,? Georg Wolf? Katrin Hartmann, Roswitha Dorsch?

The aim of this retrospective study was to document the prevalence of bacterial species in cats with significant
bacteriuria and to compare their antimicrobial susceptibilities over five years. One hundred sixty-nine positive
urine cultures from 150 cats were included. Fifty-five per cent showed clinical signs, while 40 per cent had
subclinical bacteriuria. Escherichia coli, Staphylococcus species, Enterococcus species, Streptococcus species and
Proteus mirabilis accounted for 50.5 per cent, 22.9 per cent, 15,1 per cent, 3.6 per cent and 2.6 per cent, respec-
tively. Enterococcus species was significantly more common in cats with subclinical bacteriuria. Enterococcus
species and Proteus mirabilis isolates were resistant to a significantly higher number of antimicrobials than other
isolates. Applying the formula to select rational antimicrobial therapy, bacterial isolates were most likely to be
susceptible to imipenem, nitrofurantoin, gentamicin and amoxicillin clavulanic acid. Over the study period, only
minor differences were noted for the antimicrobial impact factors (IFs) between years and between cats with and
without clinical signs. The cumulative IF increased significantly compared with the previous 10 years. Empirical
treatment of bacterial cystitis should be avoided whenever possible and, if needed, based on the locally deter-

mined bacterial spectrum and antibiotic susceptibility.

Introduction

Urinary tract infection (UTI) refers to adherence and
multiplication of an infectious agent within the urogen-
ital system with invasion of host tissue that causes an
associated inflammatory response and clinical signs.!
Asymptomatic bacteriuria is defined as the isolation
of a specified quantitative number of bacteria in an
appropriately collected urine specimen obtained from a
patient without symptoms or signs referable to UTL.? In
several studies, the most commonly isolated pathogen
in feline urine was Escherichia coli (E coli), with rates
of 40-67 per cent of the bacteria in positive cultures.
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Other frequently documented microorganisms are
Streptococcus species, Enterococcus faecalis and Staph-
ylococcus felis.>> While older studies documented a
very low prevalence (less than 3 per cent) of UTIs in cats
with clinical signs of lower urinary tract disease,®” more
recent European studies showed a noticeably higher
prevalence of 8-12 per cent.®'° Multiple studies have
reported higher prevalence rates’” '"*> in female cats
of older ages and in those with compromised urinary
tract defence mechanisms or predisposing systemic
diseases. In order to prevent treatment failure and
the development of antibiotic resistance, selection of
antimicrobials should ideally rely on in vitro suscepti-
bility testing. In clinical practice, empirical treatment
is sometimes required before the availability of anti-
microbial culture and susceptibility results. Especially
in these cases knowledge of the regional prevalence
of bacterial isolates and their susceptibility pattern is
of crucial importance. In 2011, a group of veterinary
specialists published guidelines for the antimicro-
bial use in feline and canine UTIs.!* Amoxicillin and
trimethoprim sulfonamide (TSO) were recommended as
first-line drugs for uncomplicated UTIs. Unfortunately,
it is unknown whether these guidelines are applicable
to different geographical locations and whether antimi-
crobial susceptibility patterns have changed during the
past years.
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Therefore, the aim of this retrospective study was
to document the prevalence of bacterial species in cats
with significant bacteriuria and to investigate their an-
timicrobial susceptibilities as well as their development
over a five-year period (2009-2014). Additionally, the
results were compared with the results of an earlier
study, which investigated bacterial prevalence rates in
cats with positive urine cultures and their antimicrobi-
al resistance during the previous 10 years at the same
institution.*

Materials and methods

Animals and samples

For this retrospective study, medical records of cats
with a positive urine culture between July 2009 and
November 2014 were reviewed. Specimens had to
be obtained by cystocentesis or catheterisation and
a quantitative urine culture as well as susceptibility
testing had to be performed. Specimens collected from
indwelling urinary catheters were excluded. Samples
were included if quantitative urine culture revealed a
significant bacterial growth (>10°colony-forming units
(cfu)/ml in samples collected by cystocentesis, >10*cfu/
ml in samples obtained by catheterisation).!* Systemic
comorbidities, which predispose for UTI were defined
as chronic kidney disease (CKD), acute kidney injury,
hyperthyroidism and diabetes mellitus (DM). Local
comorbidities were specified as urolithiasis, congen-
ital urogenital anomalies, incontinence, urinary tract
neoplasm, perivulvar dermatitis, endometritis (diag-
nosed based on histopathology), previous urinary cath-
eterisation or urinary tract surgery.

Quantitative urine culture

Quantitative urine culture was performed at the Insti-
tute for Infectious Diseases and Zoonoses, Ludwig-Max-
imilians-University of Munich. Quantitative aerobic
culture was performed using nutrient agar with five per
cent sheep blood, nutrient agar without sheep blood
and Gassner agar. All plates were inoculated with 0.1 ml
of a 10° dilution of the urine. The nutrient agar with five
per cent sheep blood was additionally inoculated with
0.1ml of undiluted urine. The plates were incubated
aerobically at 37°C and examined after 24 hours and
48hours. The incubation time was extended to 72 hours
if the history on the submission form indicated a chronic
disease or if there was minimal growth after 48 hours.
The results were recorded in cfu/ml. Identification of
every colony type was performed using a matrix-as-
sisted-laser-desorption/ionisation time of flight mass
spectrometer (Microflex LT and MALDI Biotyper Iden-
tification-Software, Bruker Daltonik GmbH, Bremen,
Germany).

Antimicrobial susceptibility
The antimicrobial susceptibility pattern was deter-
mined using the Kirby-Bauer disk diffusion method.

Mueller-Hinton agar (Merck, Darmstadt, Germany) was
inoculated with a known quantity of bacteria, and anti-
biotic-impregnated discs (Oxoid Deutschland GmbH,
Wesel, Germany) were placed on the surface. The
standard panel of antimicrobials included 15 agents:
doxycycline, TSO, ampicillin, amoxicillin clavulanic
acid (AMC), cephalothin, cefovecin, nitrofurantoin,
enrofloxacin, marbofloxacin, gentamicin, clinda-
mycin, erythromycin and chloramphenicol. In the case
of multiresistant isolates or on the clinician’s request,
imipenem and amikacin were tested in addition. Amox-
icillin was not included in the standard panel. Ampi-
cillin is a representative of the penicillins without
clavulanic acid and has assumed cross-resistance with
amoxicillin.* 1

The bacterial isolates were considered to be ‘sus-
ceptible’, ‘intermediate’ or ‘resistant’ based on stand-
ard-sized zones of inhibition according to valid recom-
mendations provided by the Clinical and Laboratory
Standards Institute (M31-A3 and Vet01-A4). Intermedi-
ate and susceptible isolates were grouped together as
‘susceptible’, because most antimicrobial agents attain
higher concentrations in urine than in plasma as a re-
sult of renal excretion.'’-*°

A formula to help select rational antimicrobial ther-
apy based on bacterial prevalence and antimicrobial
resistance rates determined locally was published in
1999.%° This concept has also been used in veterinary
studies within the last decade.*?! The antimicrobial im-
pact factor (IF) describes the likelihood that a bacteri-
al uropathogen would be sensitive to an antimicrobial
drug based on in vitro susceptibility testing. IFs were
calculated using the following formula:

F= Zl Ppathogen(i) X Sumtimionaiar % 100
=

The total IF F_ is the sum of the IFs of each path-
ogen, P is the prevalence of pathogen i (percentage of
the total number of that bacterial species cultured) and

mtimicroniar 1 the proportion of isolates susceptible to the
respective antimicrobial.*® The sum of the factors will
not equal 100 because only bacterial isolates of species
accounting for a prevalence of more than two per cent
were included for calculation.

IFs were determined for the whole investigated pe-
riod and for each year separately as well as for all cats
and for cats with and without clinical signs.

Statistical methods

Statistical analysis was performed with a commer-
cial computer program (IBM SPSS V.21). Descriptive
statistics (meantsd, median and range) were calcu-
lated for continuous parameters (age, weight). Prev-
alence of bacterial isolates were compared with the x*
test. The number of antimicrobials to which isolates
were resistant was compared with the Kruskal-Wallis
test followed by the Mann-Whitney U test and the
Dunn's multiple comparison test. All antimicrobials
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Table1 Descriptive statistics of 150 cats with positive urine cultures

Total 150 82(54.7) 57 (38.0) 11(7.3)
Sex and reproductive status Female 6 (4.0 33.7) 3(5.3) 0(0.0)
Female neutered 77 (51.3) 34 (41.5) 40(70.2) 3(27.3)
Male 1(0.7) 1(1.2) 0(0.0) 0(0.0)
Male neutered 64 (42.7) 44(53.7) 13(22.8) 7(63.6)
Not documented 2(1.3) 0(0.0) 1(1.8) 109.1)
Predisposing factors* Kidney disease 45 (30.0) 21(46.7) 24(53.3) 0(0.0)
Diabetes mellitus 12(8.0) 4(333) 8(66.7) 0(0.0)
Hyperthyroidism 13(8.7) 4(30.8) 8(61.5) 1(7.7)
Catheterisation 15(10.0) 9 (60.0) 1(6.7) 5(333)
Local comorbidity 37(24.7) 27(73.0) 10(27.0) 0(0.0)
*Some cats had more than one predisposing factor.

of the standard panel as well as imipenem and amik-
acin were included. Changes in antimicrobial IFs over
the five-year period were examined using Spearman’s
correlation. Furthermore, the IFs were compared with
the IFs of the previous 10 years using Wilcoxon signed-
rank test. Statistical significance was set at P<0.05.

Results

Animals and samples

Over the study period of five years, 1574 urine cultures
from cats were submitted. Of these, 1458 were obtained
by cystocentesis and 116 by catheterisation. A total
of 192 bacterial isolates from 169 urine specimens
(10.7 per cent) sampled from 150 cats were detected
(Table 1). One hundred fifty-nine (94.1 per cent) urine
specimens with significant bacteriuria were collected
by cystocentesis and 10 (5.9 per cent) by catheterisa-
tion. All but one catheterised cats were of male gender.
One female and one male cat were catheterised for urine
collection only. In both of these cats a bladder mass was
detected by ultrasonography. Eight cats were catheter-
ised because of urethral obstruction.

Eighty-three cats were female (77 female neutered,
six female entire) and 65 were male (64 male neutered,
one male entire), sex was not recorded in two cats. The
mean age of affected cats was 10.9 years (sd+4.7, medi-
an 11.6, range 1.1-22.3). Female cats with bacteriuria
were significantly older than males (meanzsd, females
11.8+4.4 years, median 12.4 years, range 1.5-22.3
years; males 9.8+4.8 years, median 10.6 years, range
1.1-18.3 years, P=0.0244). Predisposing diseases were
documented in 113 cats (75.3 per cent). Sixty-one cats
(40.7 per cent) suffered from systemic comorbidities: 45
cats had kidney disease (1 cat with acute kidney injury,
44 cats with CKD and 1 cat with acute on CKD, 30.0 per
cent), 12 cats (8.0 per cent) had DM and 13 cats (8.7 per
cent) hyperthyroidism. More than one systemic comor-
bidity was present in nine cats (three cats with kidney
disease and DM, six cats with CKD and hyperthyroid-
ism). Fifteen cats (10.0 per cent) had had an indwelling
urinary catheter and 37 cats (24.7 per cent) had one or
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more local comorbidities (constipation (12), urolithi-
asis (7), chronic diarrhoea (6), perineal urethrostomy
(5), urinary incontinence (3), nephrolithiasis despite
normal creatinine values (3), endometritis (1), congeni-
tal urogenital anomalies (1), subcutaneous ureteral by-
pass device (1)). Cats with an indwelling urinary cath-
eter were significantly (P=0.0007) younger (meanzsd,
7.0+3.8 years, median 7.5 years, range 1.1-15.8
years) and had a significantly (P=0.0005) higher body
weight (meanzsd 5.9+1.7 kg) than other cats (meanzsd,
11.4+4.6 years, median 12.1 years, range 1.5-22.3
years; meanzsd 4.2+1.6kg). Cats with systemic comor-
bidities were significantly (P<0.0001) older (meanzsd,
12.9:4.1 years, median 13.7 years, range 2.3-22.3
years) and had a significantly (P<0.0001) lower body
weight (meantsd 3.7+1.3) than other cats (meanzsd,
9,6+4.6 years, median 9.9 years, range 1.1-18.6 years;
4.9+1.7kg).

Eighty-two cats (54.7 per cent) showed clinical signs
consistent with lower urinary tract disease, 57 cats
(38.0 per cent) had no signs of lower urinary tract dis-
ease. Clinical signs of seven cats (4.7 per cent) were not
documented (Table 1). Of the 61 cats with systemic co-
morbidities, 35 cats (57.4 per cent) did not show clini-
cal signs of lower urinary tract disease. Results of the
urine sediment examination were documented in 140
cases. Fifty-eight cats (41.4 per cent) had significant
pyuria, defined as more than five white blood cells per
high-power field. Forty-four per cent of cats with clin-
ical signs of lower urinary tract disease and 36.8 per
cent of cats with subclinical bacteriuria had pyuria.

Bacterial isolates

A total of 192 bacterial isolates were detected. E coli
was cultured from 97 urine samples and caused half
(50.5 per cent) of the UTIs. Other frequently isolated
pathogens were Staphylococcus species, Enterococcus
species, Streptococcus species and Proteus mirabilis,
which accounted for 22.9 per cent (44 isolates), 15.1
per cent (29 isolates), 3.6 per cent (7 isolates) and 2.6
per cent (5 isolates), respectively. Approximately half
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FIG1:

of the Staphylococcus species were classified as Staph-
ylococcus felis, which represented 10.9 per cent of all
isolated pathogens. The vast majority of Enterococcus
species infections were caused by Enterococcus faecalis
(26 of 29 isolates). The bacterial distribution remained
stable over the years, except in 2011, where Staphylo-
coccus species was present in 42.3 per cent and E coli
only in 38.5 per cent of positive specimens (Fig 1). In
the following years, the prevalence of Staphylococcus
species decreased and that of E coli increased again.
Enterococcus species infections reached a peak of 18.8
per cent in 2012 (Fig 1).

Significantly more cats with growth of Enterococcus
species did not show clinical signs of lower urinary tract
disease and therefore had subclinical bacteriuria (55.2
per cent, 16 cats) than cats with respective clinical signs
(37.9 per cent, 11 cats, P=0.0317) (Table 2). There were
no significant differences regarding the prevalence of
other bacterial isolates between cats with and without
clinical signs.

TABLE2: Frequentlyisolated p gens in symp ic cats and cats
with subclinical bacteriuria

Cats (n) 150 82(54.7) 57 (38.0)

Bacterial isolates| 192 103 73

()

Escherichia coli | 97 (50.5) 54(52.4) 35(47.9) 0.5908
Staphylococcus | 44(22.9) 24(23.3) 15(20.5) 0.7031
species

Enterococcus 29(15.1) 11(10.7) 16(21.9) 0.0317
species

Streptococcus 73.6) 4(3.9) 2(2.7) 0.6960
species

Proteus mirabilis 5(2.6) 5(4.9) 0(0.0) 0.0576
Pasteurella 2(1.0 2(19) 0(0.0) 0.2350
species

Development of the frequency of bacterial species isolated from culture-positive feline urine samples (prevalence >2 per cent) over a five-year period.

Antimicrobial susceptibility

Enterococcus species and Proteus mirabilis isolates were
resistant to a significantly (P<0.0001) higher number
of antimicrobial agents than other isolates. Bacterial
isolates were most likely to be susceptible to imipenem
(IF 89.8), nitrofurantoin (IF 89.5), gentamicin (IF 89.0),
and AMC (IF 86.4). Ampicillin had a significantly lower
IF (67.2) than imipenem (IF 89.8, P<0.0001), nitro-
furantoin (IF 89.5; P<0.0001), gentamicin (IF 89.0,
P<0.0001), AMC (IF 86.4, P<0.0001), marbofloxacin (IF
85.7,P<0.0001), chloramphenicol (IF 84.2, P=0.0001),
enrofloxacin (IF 82.7, P<0.0001), TSO (IF 82.7,
P<0.0001) and amikacin (IF 79.5, P<0.0001), cefovecin
(IF 79.5, P<0.0001), doxycycline (IF 76.9, P<0.0001),
cephalothin (IF 74.3, P=0.0005). Clindamycin (IF 25.5)
and erythromycin (IF 28.0) had the lowest IFs (Table 3).

Over the study period of five years the IFs varied
slightly. In 2012 almost all IFs had a severe decrease,
but increased again in the following years (Fig 2). Com-
pared with the mean IFs of the previous years, the IFs of
most antimicrobials were stable or increased significant-
ly in 2014. However, the IFs of imipenem (P<0.0001),
doxycycline (P<0.0001), cephalothin (P<0.0001) and
colistin (P<0.0001) significantly decreased (Table 3).
Compared with the results of an earlier study,* all of the
cumulative IFs increased significantly within the last 15
years (Table 3).

The IFs of gentamicin, AMC, TSO, amikacin, cefo-
vecin, cephalothin, ampicillin, colistin and clindamy-
cin were significantly higher in cats with UTI than the
IFs of these antimicrobial agents in cats with subclini-
cal bacteriuria (Table 4).

Discussion

This retrospective study evaluated the prevalence of
bacterial species in cats with significant bacteriuria and
investigated their antimicrobial susceptibilities as well

| VET RECORD
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TABLE3: Antimicrobialimpact factors over the 5-year period and cumulative impact factors of the previous 10 years (2000-2009)*

Imipenem 162 89.8 90.5 80.0 NA
Nitrofurantoin 192 89.5 89.5 90.0 80.8
Gentamicin 192 89.0 88.9 90.0 79.1
AMC 192 86.4 86.4 86.7 80.1
Marbofloxacin 189 85.7 85.6 86.6 NA
Chloramphenicol 188 84.2 83.8 86.6 748
Enrofloxacin 191 827 83.3 80.0 75.5
TS0 191 82.7 81.4 89.8 726
Amikacin 162 79.5 791 80.0 NA
Cefovecin 192 79.5 74.0 79.9 NA
Doxycycline 192 76.0 76.6 733 63.0
Cephalothin 190 743 75.8 66.6 65.0
Ampicillin 189 67.2 66.6 70.0 62.0
Colistin 189 515 53.2 43.4 NA
Erythromycin 171 28.0 34.6 26.7 NA
Clindamycin 186 255 221 433 NA
*Dorsch and others 2015.4

tBacterial isolates of species accounting for a prevalence of more than two per cent were included (n=192).

AMC, amoxicillin clavulanic acid; NA, not applicable; TSO, trimepthoprim sulfonamide.

as their development over a five-year period. Further-
more, the results of the present study were compared
with bacterial prevalences and their susceptibilities of
the previous 10 years.* Over the study period of five
years, 1574 urine cultures were performed, 169 (10.7
per cent) of these showed significant bacterial growth.
This is in accordance with recent studies, which docu-
mented prevalence rates of 8 per cent to 22 per cent in
cats with predisposing factors and in cats with clinical
signs of lower urinary tract disease.®*?

In the present study, female cats with bacteriuria
were significantly older than males. Several studies
documented an increased risk of significant bacte-
riuria in female cats of older ages.” ** This finding can
be partly explained by the short and wide urethra of
females, which can relatively easily be ascended by

antimicrobial impact factor

gastrointestinal bacteria, and by the increased preva-
lence of systemic comorbidities in elderly patients.

Although the vast majority of cats with significant
bacteriuria (75.3 per cent) suffered from local or sys-
temic predisposing comorbidities, 24.7 per cent of cats
in this study had no documented comorbidity. This
is slightly more than previously reported (13-20 per
cent).?“22 It could be assumed that concurrent diseases
were missed in some of the cats because not all patients
were screened for comorbidities to the same extent.

In the present study, 40 per cent of the cats with a
positive urine culture showed no signs of lower urinary
tract disease. Approximately a third of the cats with sub-
clinical bacteriuria had pyuria. This is only slightly less
than in cats with clinical signs (44 per cent). This find-
ing supports the results of various studies that showed

120
=8— Amoxicillin clavulanic acid
100
*«+#+* Marbofloxacin
= &= Enrofloxacin
80
= “®= = Trimethoprim sulfonamide
—& = Cefovecin
60
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FIG2: Development of the antimicrobial impact factors of ly used and ded antimicrobials over a five-year period.
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TABLE4: Cumulative antimicrobialimpact factors of cats with UTl and
cats with subclinical bacteriuria

Imipenem 84 90.5 64 88.6
Nitrofurantoin 104 86.5 72 91.6
Gentamicin 104 913 72 84.8
AMC 104 90.4 72 79.0
Marbofloxacin 102 85.4 71 87.5
Chloramphenicol 101 85.4 71 83.2
Enrofloxacin 104 81.7 72 84.8
TSO 104 87.5 72 79.2
Amikacin 83 85.6 65 711
Cefovecin 104 78.7 72 68.4
Doxycycline 104 73.9 72 79.2
Cephalothin 103 816 71 64.0
Ampicillin 102 726 71 60.4
Colistin 102 55.3 71 46.7
Erythromycin 92 29.2 65 25.8
Clindamycin 102 35.0 68 24.7
AMC, amoxicillin clavulanic acid; TSO, trimepthoprim sulfonamide; UTI, urinary tract infection.

a significant association between significant pyuria and
positive urine cultures.?>-2¢ Pyuria is a common occur-
rence in cats with subclinical bacteriuria and was docu-
mented in 60 per cent of cases in one recent study.?* Sig-
nificant pyuria is also common in human beings with
asymptomatic bacteriuria and has been identified in 90
per cent of elderly persons with asymptomatic bacte-
riuria.?” 2¢ In human medicine, the presence or magni-
tude of pyuria is of no prognostic value and should not
be used to guide antimicrobial treatment.?’

Asymptomatic bacteriuria is a common finding in
healthy women and in women and men with comorbid-
ities.?> Several randomised clinical trials have found no
benefits of antimicrobial treatment in asymptomatic in-
dividuals; on the contrary, negative effects, like adverse
drug reactions and increasing antimicrobial resistance,
can occur.?>!32 Occult UTIs has also been reported in
cats.??333% In cats suffering from hyperthyroidism, DM,
or CKD, subclinical bacteriuria has been reported in 10—
15 per cent.'? > A study from Norway evaluated the
prevalence of occult bacteriuria in 108 healthy cats.>
Significant bacteriuria was detected in only one sample.
However, the study population was young with a me-
dian age of 4.4 years and approximately 40 per cent of
the cats were between seven months and two years of
age. Litster and others evaluated a more comprehensive
study population of cats with and without comorbidi-
ties.?2 They detected subclinical bacteriuria in 38 of 132
specimens (28.8 per cent). A recent study documented
a prevalence of 10-13 per cent in 67 nonazotemic, old-
er cats.’® Female cats were 21 times more likely to have
subclinical bacteriuria than males. Although affected
cats were not treated with antimicrobials, the presence
of occult UTI was not associated with the development
of CKD or overall survival.>®

Currently, there is not enough evidence as to wheth-
er subclinical bacteriuria in cats should be treated or
not. Direct comparison between human and veterinary
medicine is problematic, and future prospective stud-
ies comparing outcomes with and without antimicro-
bial treatment in cats with subclinical bacteriuria are
needed.

With a frequency of 50.5 per cent, E coli was the
most commonly isolated pathogen. It was followed
by Staphylococcus species and Enterococcus species
which occurred in 22.9 per cent and 15.1 per cent, re-
spectively. This is in accordance with the existing liter-
ature.“* 37 Staphylococcus felis was present in 10.9 per
cent of samples. Staphylococcus felis is recognised as a
feline urinary tract pathogen since 2007, when Litster
and others documented an even higher rate of 19.8 per
cent.’” Nevertheless, the frequency of Staphylococcus
species in the present study reinforces the hypothe-
sis that Staphylococcus felis is a common urinary tract
pathogen in cats.

In the present study, 55 per cent of cats with growth
of Enterococcus species showed no clinical signs of low-
er urinary tract disease. This finding is in accordance
with previous studies showing an increased prevalence
of Enterococcus species in cats without clinical signs of
lower urinary tract disease compared with cats that do
have clinical signs.?22¢

Enterococcus species and Proteus mirabilis isolates
were resistant to a significantly higher number of anti-
microbial agents than the other isolates. Enterococcus
species were previously considered to be commensal or-
ganisms of the gut flora with little clinical significance.
Their emergence as one of the leading causes of nosoco-
mial infections worldwide has coincided with increased
expression of antimicrobial resistance.*®*? Enterococcus
faecalis has intrinsic resistance to $3-lactams, cepha-
losporins, TSO, aminoglycosides, lincosamides and
fluoroquinolones.“® Acquired antibiotic resistance can
develop through sporadic mutations within intrinsic
genes or through horizontal gene transfer. Great caution
is required when interpreting results of in vitro suscep-
tibility testing of Enterococcus faecalis, because cepha-
losporins, clindamycin and TSO can appear susceptible
even if they are not active in vivo and should not be in-
terpreted as effective.* Unfortunately, this fact was not
considered in the interpretation of antimicrobial resist-
ance in the present study. For Enterococcus species, lab-
oratories should not provide results of drugs to which
Enterococcus species are inherently resistant. Addition-
ally, Enterococcus species are able to form biofilms to
escape antimicrobials.’® The high incidence of Entero-
coccus species in 2012 could explain the decrease of al-
most all IFs in that specific year. While the prevalence of
Enterococcus species decreased in the following years,
the IFs increased again.

The IFs of most investigated antimicrobials re-
mained stable or increased over the study period. When
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the IFs of 2014 were compared with the mean IFs of the
previous four years, the IFs of imipenem, doxycycline,
cephalothin and colistin decreased significantly. Fur-
thermore, when the mean IFs of the current study are
compared with the IFs of the previous 10 years,“ the IFs
increased in all of the evaluated antimicrobials. The in-
creasing IFs of commonly used antimicrobials is some-
how surprising and stands in contrast to the evolving
threat of antimicrobial resistance worldwide. For some
of the antimicrobials, the increasing IF is expected: Ni-
trofurantoin was withdrawn from the veterinary market
in 2006 and is not used frequently anymore, which can
explain the increasing susceptibility. A possible expla-
nation for the general increase of IFs over the last 15
years is the more rational use of antimicrobials in the
respective hospital. Several studies in human medicine
have shown increasing sensitivities after the implemen-
tation of antimicrobial stewardship and the associated
restrictive use of antimicrobials.*?> In Australia, the use
of fluoroquinolones has been restricted by national
guidelines for antimicrobial drug use in human beings
since 1976.%° As a consequence, the incidence of fluo-
roquinolone-resistant E coli isolates is much lower in
Australia than in other countries.> The Swedish Stra-
tegic Programme for the Rational Use of Antimicrobial
Agents and Surveillance of Resistance was established
in 1994. The programme contributed to a reduction of
total antimicrobial use and to lower antimicrobial re-
sistance rates compared with other countries.* Despite
the reduction of antibiotic use, negative consequences
(eg, a higher number of patients with acute sinusitis),
were not increasing.*

Nevertheless, the decreasing IF of imipenem is es-
pecially of public health concern as it is an important
last-resort antimicrobial in human medicine. This find-
ing emphasises the increasing risk of development of
antimicrobial resistance against reserve antibiotics. In
order to maintain good susceptibilities for these criti-
cally important antimicrobials, their use in veterinary
medicine needs to be limited to only in very specific cas-
es.' Based on the findings of this study it is difficult to
recommend antimicrobials for empirical treatment. The
antimicrobials with the highest IFs in a recent study are
an inappropriate choice due to different reasons: imi-
penem and nitrofurantoin are not available on the vet-
erinary market. Due to the reasons mentioned above,
imipenem is not recommended for empirical use. Re-
garding its efficacy and low resistance rates, nitrofuran-
toin is one of the first-line agents for treatment of un-
complicated UTIs in human medicine recommended
by the Infectious Diseases Society of America and the
European Society for Microbiology and Infectious Dis-
eases.”> Gentamicin is highly nephrotoxic and can be
administered only parenterally, which makes it an im-
proper choice in veterinary medicine. Fluorquinolones
are a good first-line choice for the treatment of pyelone-
phritis, but should not be used in uncomplicated UTIs.*
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The antimicrobial use guidelines for the treatment of
UTIs recommend amoxicillin and TSO as first-line drugs
for UTIs in dogs and cats.' TSO had a relative high IF of
82.7 in the present study, that had increased over the
years up to 89.8 in 2014. Unfortunately, it can cause
severe adverse effects, particularly idiosyncratic and
immune-mediated effects can occur if it is administered
for longer than seven days.'““® This is especially a con-
cern in complicated UTIs, which need to be treated for
several weeks.'* Ampicillin, which has cross-resistance
to amoxicillin, the second recommended agent,'* had
a low IF of only 67.2. This is consistent with a recent
study from Norway, which documented a low sensitivity
of 58 per cent of urinary isolates to amoxicillin.*” A cur-
rent study from human medicine identified ampicillin
as the least effective antimicrobial with 90 per cent re-
sistance in UTIs.*® Based on the results of these studies,
amoxicillin cannot be recommended for empirical treat-
ment. AMC had a high IF of 86.4 and could be used as
a first-line antimicrobial. However, the increasing prev-
alence of 3-lactamase-producing and methicillin-resist-
ant bacteria is a major concern in human and veterinary
medicine, and the empirical use of broad-spectrum an-
timicrobials is a focus of criticism.

A recent European multicentre study documented
antimicrobial resistance rates in bacterial isolates from
feline and canine urine and reported various levels in
different countries.® In general, southern countries (Ita-
ly, Greece, Portugal and Spain) had higher levels of anti-
microbial resistance than northern countries (Denmark
and Sweden).’ For example, 48.2 per cent of E coli iso-
lates from Portugal and only 2.9 per cent from Denmark
were AMC resistant.® These strong differences empha-
sise the need for current location-specific, even better
hospital-specific, guidelines for empirical antimicrobial
treatment. These recommendations should not only be
based on antimicrobial susceptibility patterns, but also
on bacterial prevalence rates, and thus on calculated
IFs.

The present study is a retrospective study with sev-
eral limitations. Not all data regarding age, sex, histo-
ry and clinical signs were available. Pretreatment with
antimicrobials could have influenced susceptibility
patterns. Additionally, not all cats were screened for co-
morbidities to the same extent and some comorbidities
may have been missed. For some of the documented
comorbidities, for example, obstipation or perigenital
dermatitis, it is hard to evaluate retrospectively whether
these are true comorbidities or rather clinical signs of
UTL. The plates were incubated for 48 hours and the in-
cubation period was extended to 72 hours if indicated.
However, slow-growing bacteria, like Corynebacterium
species, may require longer time periods to appear in
cultures.” It cannot be excluded that some slow-grow-
ing bacteria were missed in the present study. Unfortu-
nately, it was not possible to compare all antimicrobial
IFs with the IFs of the previous 10 years, because the
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antimicrobial panel varied over the years. The antimi-
crobial minimum inhibitory concentration (MIC) was
not calculated. MIC could have provided additional
information, for example, proximity to the end point,
which could influence the clinical decision.

In conclusion, IFs remained relatively stable over the
five-year period and were higher than that of the previ-
ous 10 years in the same institution. To maintain and
improve susceptibilities for commonly used antimicro-
bials, results of urine culture and susceptibility testing
should be awaited whenever possible before starting
antimicrobial treatment, and antimicrobials with a
narrow spectrum of activity should be used. Empirical
treatment is only rarely indicated (eg, pyelonephritis or
signs of sepsis) and should be based on bacterial preva-
lence and antimicrobial resistance rates determined lo-
cally. Subclinical bacteriuria is more common than pre-
viously thought. It is important to differentiate between
cats with UTI and subclinical bacteriuria. However, fur-
ther prospective studies are needed to detect whether
cats without clinical signs of lower urinary tract disease
should be treated or not.
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IV. DISKUSSION

In der durchgefiihrten retrospektiven Studie wurde die Bakterienpriavalenz bei
Katzen mit signifikanter Bakteriurie iiber flinf Jahre untersucht. Zusétzlich wurde
die Wirksamkeit géngiger Antibiotika sowie deren Entwicklung analysiert.
AnschlieBend wurden die Ergebnisse mit den Antibiotikawirksamkeiten der

vorangegangen zehn Jahre am gleichen Institut verglichen (DORSCH et al., 2015).

In der fiinfjdhrigen Studienperiode wurden insgesamt 1.574 feline Urinproben
kultiviert. Bei 169 (10,7 %) dieser Proben lag eine signifikante Bakteriurie
(definiert als >10° KBE/ml bei Zystozenteseproben und >10" KBE/ml bei
Katheterproben) vor. Dies entspricht der in anderen europdischen Studien
dokumentierten Pridvalenz von 8§ — 12 % bei Katzen mit klinischen Symptomen
einer Erkrankung der unteren Harnwege (GERBER et al., 2005; BAILIFF et al.,
2006; MAYER-ROENNE et al., 2007; SAEVIK et al., 2011; DORSCH et al.,
2014). Die Ergebnisse dieser Studien beweisen, dass eine signifikante Bakteriurie
bei Katzen deutlich hdufiger vorliegt als frither angenommen (KRUGER et al.,
1991; LEKCHAROENSUK et al., 2001).

In der vorliegenden Studie hatten weibliche Katzen (54,3 %) héufiger eine
signifikante Bakteriurie als ménnliche (43,4 %). Aullerdem waren betroffene
weibliche Katzen signifikant dlter (Durchschnittsalter 11,8 Jahre) als ménnliche
(Durchschnittsalter 9,8 Jahre). Es ist bekannt, dass weibliche Katzen deutlich
hiufiger eine signifikante Bakteriurie haben als ménnliche und die Privalenz mit
zunehmendem Alter steigt (BAILIFF et al., 2006; DORSCH et al., 2015; PUCHOT
et al., 2017). Die Pradisposition weiblicher Tiere kann vor allem durch die kurze
und weite Urethra, durch die Bakterien leichter aufsteigen konnen, erklédrt werden
(BAILIFF et al., 2006; STIFFLER et al., 2006). Bei Riiden ist auBlerdem
beschrieben, dass das Prostatasekret bakteriostatisch und bakterizid wirkt und damit
einer bakteriellen Kolonisierung entgegenwirkt (YOUMANS et al., 1938).
Vergleichbare Daten sind fiir Kater nicht verfligbar. Das statistisch signifikant
jiingere Alter betroffener Kater kann damit erklért werden, dass sie hédufig eine
lokale Pradisposition, z. B. einen Harnkatheter, haben (DORSCH et al., 2016). In
der vorliegenden Studie hatten 15 Kater, aber keine weibliche Katze, einen

Harnkatheter. Tiere mit einem Harnkatheter waren signifikant jlinger
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(Durchschnittsalter 7 Jahre) als andere Katzen (Durchschnittsalter 11,4 Jahre). Die
hiufigste Indikation fiir das Legen eines Harnkatheters ist eine Urethraobstruktion.
Diese wird bei Katzen am haufigsten durch die sterile idiopathische Zystitis, die in
der Regel bei mittelalten Tieren (Durchschnittsalter 5,1 Jahre) auftritt, ausgelost
(DORSCH et al, 2014). Trotz aseptischer Katheterisierung, sorgféltiger
Katheterpflege und Verwendung eines geschlossenen Systems haben nach 48-
stiindiger Katheterisierung 22 — 33 % der Katzen eine signifikante Bakteriurie
(HUGONNARD et al., 2013; DORSCH et al., 2016). Auch bei katheterisierten
humanmedizinischen Patienten kommt es pro Tag zu einem 2 — 7 %igen Anstieg
der Patienten mit Bakteriurie (BACHMAN et al., 1993; CHAUDHRY et al., 1993).
Bei Patienten mit Langzeitkathetern liegt sogar zu nahezu 100 % eine Bakteriurie

vor (WARREN et al., 1982).

Die steigende Priavalenz im Alter kann durch die Zunahme von pradisponierenden
systemischen Erkrankungen, insbesondere CNE (Durchschnittsalter 12,6 Jahre),
Hyperthyreose (Durchschnittsalter 12,5 Jahre) und D. mellitus (Durchschnittsalter
11,9 Jahre) begriindet werden (BROUSSARD et al., 1995; PRAHL et al., 2007,
LEDERER et al., 2009).

Uber 75 % der Katzen mit signifikanter Bakteriurie dieser Studie litten an lokalen
oder systemischen Begleiterkrankung. Das ist etwas weniger als die in vorigen
Studien beschriebenen 80 — 87 % (LITSTER et al., 2009; MARTINEZ-RUZAFA
et al., 2012; DORSCH et al., 2015). Da es sich in der vorliegenden Untersuchung
um eine retrospektive Studie handelt und nicht alle Katzen in gleichem Umfang
untersucht wurden, ist es moglich, dass nicht alle pradisponierenden Erkrankungen
diagnostiziert beziehungsweise dokumentiert wurden. Dennoch zeigen diese
Ergebnisse, dass bei Katzen mit Bakteriurie sehr hdufig eine priddisponierende
Erkrankung vorliegt. Katzen mit signifikanter Bakteriurie sollten daher auf
potentiell behandelbare Begleiterkrankungen untersucht werden. Dies gilt

insbesondere fiir Tiere mit wiederkehrenden Infektionen.

In der vorliegenden Studie hatten ungefdhr ein Drittel der Katzen mit signifikanter
Bakteriurie keine klinischen Symptome einer Harnwegserkrankung. In der
Humanmedizin ist die asymptomatische Bakteriurie definiert als Isolation von
Bakterien in einer addquat gewonnenen Urinprobe von einem Patienten ohne
klinische Symptome einer Harnwegsinfektion (NICOLLE et al., 2005). Da Tiere

im Gegensatz zum Menschen mogliche Symptome, wie Schmerzen beim
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Urinabsatz, nicht kommunizieren kdnnen und davon auszugehen ist, dass weder der
Besitzer noch der Tierarzt in der Lage ist, alle Symptome klinisch zu erfassen,

erscheint der Begriff ,,subklinische Bakteriurie* in der Tiermedizin besser geeignet.

In der Humanmedizin variiert die Privalenz asymptomatischer Bakteriurie je nach
Alter, Geschlecht, sexueller Aktivitdt und Begleiterkrankungen. Die Priavalenz bei
gesunden Frauen steigt mit dem Alter, so sind 1 % der Madchen im Schulalter und
mehr als 20 % der Frauen iiber 80 Jahren betroffen (NICOLLE, 2003). Gesunde
junge Minner haben nur sehr selten eine asymptomatische Bakteriurie, aber auch
hier nimmt die Haufigkeit mit dem Alter zu. So sind 3,6 — 19 % der Ménner iiber
70 Jahren betroffen (NICOLLE, 2003). Die steigende Priavalenz asymptomatischer
Bakteriurie bei é&lteren Méinnern wird vor allem mit der Zunahme von
pradisponierenden Erkrankungen, insbesondere der Prostatahyperplasie und damit
verbundener obstruktiver Uropathien, erkléart (LIPSKY, 1989; NICOLLE, 2009).
Menschen mit Begleiterkrankungen, z. B. D. mellitus, Nephropathien und
neurologische Erkrankungen, die zu Urinabsatzproblemen fiihren, sind héufiger
betroffen (CHAUDHRY et al., 1993; WAITES et al., 1993; ZHANEL et al., 1995).
Auch bei Katzen variiert die Pravalenz abhidngig von der untersuchten Population
relativ stark. Ahnlich wie in der vorliegenden Studie dokumentierte Litster et al.
(2009) eine subklinische Bakteriurie bei 29 % der untersuchten Urinproben
(LITSTER et al., 2009). Auch bei Katzen sind weibliche Tiere hdufiger betroffen
als ménnliche. In einer aktuellen Studie hatten weibliche Katzen sogar ein 21fach
hoheres Risiko einer subklinischen Bakteriurie als mannliche (WHITE et al., 2016).
Zusitzlich steigt die Pravalenz subklinischer Bakteriurie bei weiblichen Katzen mit
dem Alter (MAYER-ROENNE et al., 2007; BAILIFF et al., 2008; LITSTER et al.,
2009; WHITE et al., 2013). Eine vergleichbare Altersassoziation konnte bei

ménnlichen Katzen bisher nicht gezeigt werden.

Ein weiterer Unterschied zwischen Human- und Tiermedizin ist die Technik der
Uringewinnung. In der Humanmedizin werden in der Regel Spontanurinproben
kultiviert, wihrend in der Tiermedizin dagegen meistens Zystozenteseproben
untersucht werden. In der Tiermedizin wird daher ein Wachstum von >10° KBE/ml
bei Zystozentese- und Katheterproben, unabhingig davon ob klinische Symptome
vorliegen oder nicht, als diagnostisch angesehen (LEES et al., 1984; BARTGES,
2004). Aufgrund der moglichen Kontamination sollte dagegen bei Frauen immer

zwei Spontanurinproben untersucht werden. Wenn in beiden Proben >10° KBE/ml
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des gleichen bakteriellen Isolats nachgewiesen werden, ist von einer
asymptomatischen Bakteriurie auszugehen (NICOLLE et al., 2005). Bei Ménnern
ist eine einzelne, sauber gewonnene Urinprobe mit >10° KBE/ml ausreichend

(NICOLLE et al., 2005).

In der vorliegenden Studie hatten 37 % der Katzen mit subklinischer Bakteriurie
mit mehr als fiinf Leukozyten/HPF eine signifikante Pyurie. Dieser Anteil lag nur
wenig unter dem der Katzen mit klinischen Harnwegsinfektionen, von denen 44 %
eine Pyurie hatten. In anderen tiermedizinische Studien hatte ebenfalls ein grof3er
Teil der Katzen mit subklinischer Bakteriurie eine Pyurie (LITSTER et al., 2009;
PUCHOT et al., 2017). Obwohl eine Pyurie fiir das Vorliegen einer Entziindung im
Harntrakt spricht, haben auch viele humanmedizinische Patienten mit
asymptomatischer Bakteriurie eine Pyurie (NICOLLE, 2009). In der
Humanmedizin variiert die Pravalenz von Pyurie bei asymptomatischer Bakteriurie
mit dem Alter und den Begleiterkrankungen. So haben beispielsweise 32 % der
jungen Frauen, aber 70 % der diabetischen Frauen und iiber 90 % der élteren
Patienten mit asymptomatischer Bakteriurie eine Pyurie (ZHANEL et al., 1995;
HOOTON et al., 2000; NICOLLE, 2009).

Ein wichtiger Faktor, der zur Beurteilung der Relevanz asymptomatischer
bezichungsweise subklinischer Bakteriurien herangezogen werden muss, ist die
Virulenz der auslosenden Bakterien. Die meisten pathogenen extraintestinalen E.
coli gehdren zu den Gruppen B2 und D, wihrend Kommensale zu den Gruppen A
und B1 gehoren (CLERMONT et al., 2000). Bei Katzen mit subklinischer
Bakteriurie gehdren iiber 80 % der E. coli-Isolate phylogenetisch zur Gruppe B2
(LITSTER et al., 2009). Dies konnte darauf hinweisen, dass die meisten der
subklinischen Bakteriurien bei Katzen von pathogenen Erregern ausgelost werden
und daher nicht als gutartig eingeschétzt werden diirfen. In der Humanmedizin
wurde dagegen der gutartige Charakter asymptomatischer Bakteriurien durch eine
geringere Virulenz der isolierten Stamme erkldrt. Mehrere Studien haben gezeigt,
dass die von Patienten mit asymptomatischer Bakteriurie isolierten E. coli nicht
hdmolytisch oder adhidsiv sind (LINDBERG, 1975; EDEN et al., 1976;
SVANBORG und GODALY, 1997; VRANES et al., 2003). Aktuellere Studien
haben allerdings mittels Molekularanalysen ermittelt, dass E. coli-Isolate
symptomatischer und asymptomatischer Bakteriurien oft zur gleichen

phylogenetischen Gruppe gehéren (MABBETT et al.,, 2009). Die meisten



1V. Diskussion 38

asymptomatischen Isolate exprimieren aber deutlich weniger Fimbrien, die die
Adhision am Uroepithel vermitteln, und sind weniger hdamolytisch als Isolate, die
eine Zystitis oder Pyelonephritis auslosen (MABBETT et al., 2009). Es wurden
aber auch Stimme nachgewiesen, die zwar sehr gut an humanem Epithel anhaften,
aber die proinflammatorische Wirtsreaktion unterdriicken (MABBETT et al.,
2009). Es ist daher anzunechmen, dass sowohl bakterielle Virulenzfaktoren als auch
unterschiedliche Wirtsreaktionen eine wichtige Rolle bei der Entstehung

asymptomatischer beziehungsweise subklinischer Bakteriurie spielen.

Aus der Humanmedizin weifl man, dass das Vorliegen einer asymptomatischen
Bakteriurie zwar ein pradisponierender Faktor fiir klinische Harnwegsinfektionen
ist, eine antibiotische Therapie aber weder die Priavalenz der Bakteriurie noch die
Haufigkeit klinischer Episoden senkt (NICOLLE et al., 2005; MEILAND et al.,
2006; NICOLLE, 2016; KOVES et al, 2017). Das Risiko von
Medikamentennebenwirkungen und  Resistenzentwicklungen ist  daher
unverhdltnisméBig hoch. Auflerdem wird vermutet, dass die Kolonisierung des
Harntraktes mit Bakterien geringer Virulenz, vor Infektionen mit hoch-virulenten
Erregern schiitzt (CAI et al., 2012; KOVES et al.,, 2017). Eine antibiotische
Therapie wird daher nur bei schwangeren Frauen, Patienten innerhalb von drei
Monaten nach einer Nierentransplantation und vor urogenitalen Eingriffen
empfohlen (NICOLLE et al., 2005; KOVES et al, 2017). Aufgrund der
therapeutischen Konsequenz sollten auch nur diese Patientenpopulationen auf das

Vorliegen einer asymptomatischen Bakteriurie untersucht werden.

In der Tiermedizin ist die Studienlage bislang nicht ausreichend, um
evidenzbasierte Empfehlungen zur Behandlung von Katzen mit subklinischer
Bakteriurie zu erstellen. Eine aktuelle Studie konnte aber zeigen, dass das Vorliegen
einer subklinischen Bakteriurie bei élteren nicht-azotimischen Katzen nicht mit der
Entwicklung von Nephropathien oder der Uberlebenszeit assoziiert war, obwohl die
Tiere nicht behandelt wurden (WHITE et al., 2016). Zusétzlich ist bekannt, dass
eine Antibiotikatherapie innerhalb der letzten drei Monate ein wesentlicher
Risikofaktor fiir Harnwegsinfektionen mit multiresistenten E. coli ist
(HERNANDEZ et al., 2014). Von den meisten Experten wird daher empfohlen,
subklinische Bakteriurien bei Katzen nur in Sonderféllen, z. B. bei erhohtem Risiko
aufsteigender Infektionen aufgrund von Immunsuppression oder Nephropathien, zu

behandeln. FEinigkeit besteht aufgrund der besonders hohen Gefahr der
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Resistenzentwicklung insbesondere im Hinblick darauf, dass subklinische

Infektionen mit Enterococcus faecalis nicht behandelt werden sollten.

Das in der vorliegenden Studie am haufigsten identifizierte Bakterienisolat war mit
50,5 % E. coli. Staphylococcus spp. machten 22,9 % und Enterococcus spp. 15,1 %
der nachgewiesen Uropathogene aus. Seltener wurden Streptococcus spp. (3,6 %)
und Proteus mirabilis (2,6 %) isoliert. Dies entspricht im Wesentlichen der
Verteilung fritherer Studien (LITSTER et al., 2007; DORSCH et al., 2015;
MARQUES et al.,, 2016). Staphylococcus felis wurde 2007 erstmals als
Uropathogen beschrieben und lag damals bei etwas 20 % der positiven Urinproben
vor (LITSTER et al., 2007). In der vorliegenden Studie konnte Staphylococcus felis
zwar nur bei 10,9 % der positiven Urinkulturen nachgewiesen werden, dennoch
zeigt dieses Ergebnis, das Staphylococcus felis ein relativ hdufiges und damit

wichtiges Isolat bei Katzen mit signifikanter Bakteriurie ist.

In der vorliegenden Studie wurde aulerdem die Wirksamkeit der im Antibiogramm
getesteten Antibiotika und die Entwicklung der Anteile resistenter Isolate im
beobachteten Zeitraum von fiinf Jahren untersucht. Enterococcus spp. und Proteus
mirabilis-Isolate waren resistent gegeniiber signifikant mehr Antibiotika als andere
Isolate. Sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin haben Enterococcus spp.
als Ausloser von nosokomialen Infektionen in den letzten 15 Jahren enorm an
Bedeutung gewonnen (BONTEN et al., 2001; REYES et al., 2016). Dies liegt vor
allem an den Resistenzen gegen gédngige Antibiotika sowie an der Bildung von
Biofilmen, die zusédtzlich dazu fiihren, dass sie der Antibiotikawirkung entgehen
(HOLLENBECK und RICE, 2012; REYES et al., 2016). Bei der Interpretation von
in-vitro-Resistenztests ist unbedingt zu beachten, dass Cephalosporine,
Clindamycin und TSO in vitro wirksam gegeniiber Enterococcus faecalis
erscheinen konnen, dies in vivo aber nicht sind (PAPICH, 2016). Damit dies nicht
falsch interpretiert wird, sollten mikrobiologische Labore daher keine Ergebnisse

fiir die entsprechenden Antibiotika angeben.

Zur Beurteilung der Antibiotikawirksamkeit wurden in dieser Studie Impact-
Faktoren berechnet (BLONDEAU und TILLOTSON, 1999). Diese beschreiben die
Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Antibiotikum wirksam ist. Das Konzept
wurde in der Tiermedizin bisher nur selten angewendet (BALL et al., 2008;
DORSCH et al., 2015), hat aber den Vorteil, dass sowohl Bakterienpravalenzen als

auch Resistenzen beriicksichtigt werden. Die Impact-Faktoren erlauben es,
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Resistenzentwicklungen bakterientibergreifend einzuschétzen und helfen, ein fiir
die empirische Therapie geeignetes Antibiotikum zu wihlen. Wie wichtig dabei
regionale Daten sind, zeigt eine aktuelle europdische Studie, die Resistenzen bei
kaninen und felinen Uropathogenen untersucht hat (MARQUES et al., 2016). In
dieser Studie wurde anhand von iiber 22.000 Isolaten aus 14 Léindern massive
regionale Resistenzunterschiede gezeigt (MARQUES et al., 2016). Grundsétzlich
ist der Anteil resistenter Bakterien in den siidlichen Léndern (Italien, Griechenland,
Portugal und Spanien) deutlich hoher als in den nérdlichen Landern (Ddnemark und
Schweden) (MARQUES et al., 2016). Multiresistente E. coli-Isolate haben in
Stideuropa eine deutlich hohere Pravalenz als in Nordeuropa (MARQUES et al.,
2016). So sind fast 30 % der italienischen und spanischen E. coli-Isolate, aber nur
0,24 % der schwedischen E. coli-Isolate multiresistent (MARQUES et al., 2016).
Diese gravierenden Unterscheide lassen sich vermutlich auf den restriktiveren
Antibiotikaeinsatz in den nordlichen Landern zuriickfiihren. Sie unterstreichen aber
auch, wie wichtig es ist, bei der Wahl eines Antibiotikums zur empirischen

Therapie aktuelle und regionale Privalenzen sowie Resistenzen zu beriicksichtigen.

Die Impact-Faktoren der meisten Antibiotika blieben in der vorliegenden Studie
iiber die Studiendauer von fiinf Jahren stabil oder stiegen sogar an. Wenn man die
Impact-Faktoren von 2014 mit den durchschnittlichen Impact-Faktoren der
vorangegangenen vier Jahre vergleicht, sind die Impact-Faktoren von Imipenem,
Doxycyclin, Cephalothin und Colistin signifikant abgefallen. Auch wenn Imipenem
dennoch zu den wirksamsten Antibiotika gehort, sind die steigenden Resistenzen
sehr  bedenklich. Da Imipenem ein wichtiges humanmedizinisches
Reserveantibiotikum ist, muss eine zunehmende Resistenzentwicklung mdoglichst
vermieden werden. Der Einsatz von Reserveantibiotika sollte stark limitiert werden
und in der Tiermedizin, wenn iiberhaupt, nur nach sehr genauer Indikationsstellung
erfolgen. Um den Einsatz eines Reserveantibiotikums zu rechtfertigen, sollten
strenge Voraussetzungen erfiillt werden. Hierzu gehdrt, dass die Infektion zu
klinischen Symptomen fiihrt und diese kulturell nachgewiesen wurde (WEESE et
al., 2011). Eine subklinische Infektion rechtfertigt dagegen nicht die Verwendung
eines Reserveantibiotikums. Es miissen Resistenzen gegen alle anderen geeigneten
Antibiotika vorliegen und das Reserveantibiotikum nach Antibiogramm wirksam
sein (WEESE et al., 2011). Zuséatzlich muss die Infektion potentiell behandelbar
sein (WEESE et al., 2011). Reserveantibiotika sind in der Tiermedizin in Féllen mit
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schlechter Prognose kontraindiziert. Der Kliniker sollte, wenn nétig, einen
Mikrobiologen konsultieren und sich tiber mogliche Alternativen beraten lassen
(WEESE et al., 2011). Nur wenn keine andere Option sinnvoll ist, kann der Einsatz

eines Reserveantibiotikums erwogen werden.

Im Jahr 2012 kam es zum Absinken nahezu aller Impact-Faktoren. Dies kann durch
die hohere Inzidenz von Enterococcus spp.-Isolaten in diesem Jahr erklart werden.
Wihrend die Enterococcus spp.-Infektionen in den darauffolgenden Jahren wieder
absanken, kam es zu einer deutlichen Erhhung der Impact-Faktoren und damit zu

einer verbesserten Resistenzlage.

Wenn die durchschnittlichen Impact-Faktoren dieser Studie mit den Impact-
Faktoren der vorangegangenen zehn Jahre verglichen werden, ist die Wirksamkeit
aller evaluierten Antibiotika stabil geblieben oder sogar angestiegen. Dieses
Ergebnis ist angesichts der weltweit zunehmenden Antibiotikaresistenzen
iiberraschend. Fiir einen Teil der Antibiotika kann dies mit dem seltenen Einsatz in
der Tiermedizin erkldrt werden. Nitrofurantoin wurde beispielsweise 2006 vom
tiermedizinischem Markt genommen und wird seitdem kaum noch verwendet. Die
stabile beziehungsweise steigende Wirksamkeit anderer Antibiotika kann durch den
verniinftigeren und restriktiveren Einsatz innerhalb der letzten Jahre am Institut

begriindet werden.

Mehrere humanmedizinische Studien konnten eine Verbesserung der Resistenzlage
nach der Umsetzung von Leitlinien flir den verniinftigen Umsatz mit Antibiotika
dokumentieren (MOLSTAD et al., 2008; HUTTNER et al., 2014). Zum Beispiel
wurde der FEinsatz von Fluochinolonen in Australien 1976 durch nationale
Richtlinien stark eingeschrankt (CHENG et al., 2012). Mittlerweile liegt die
Inzidenz Fluorchinolon-resistenter E. coli-Isolate in Australien weit unter derer
anderer Lander (CHENG et al., 2012). Ein weiteres sehr gutes Beispiel fiir den
erfolgreichen Einsatz von nationalen Richtlinien ist Schweden, wo 1994 ein
entsprechendes Programm etabliert wurde. Wahrend der Antibiotikaeinsatz von
1980 bis 1990 kontinuierlich angestiegen ist, kam es innerhalb von zehn Jahren
nach Einfiihrung der Richtlinien zu einem deutlichen Abfall. So wurden insgesamt
15 % weniger Antibiotikum eingesetzt, bei Kindern waren es sogar tiber 50 %
weniger und der Einsatz von Makroliden wurde um 65 % reduziert (MOLSTAD et
al., 2008). Die Resistenzen der meisten Bakterienspezies blieben {iber den Zeitraum

niedrig. Nur bei Streptococcus pneumoniae kam es trotz des reduzierten
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Antibiotikaeinsatzes zu einer Resistenzzunahme (MOLSTAD et al., 2008). Seit
2000 kam es aber bei schwedischen Pneumokokken-Isolaten im Gegensatz zu den
meisten anderen europdischen Léndern nicht mehr zu einem Resistenzanstieg
(MOLSTAD et al., 2008). Obwohl in Schweden deutlich weniger Antibiotika
eingesetzt wurden, kam es nicht zu einem Anstieg von Infektionen, die durch einen
geringen Antibiotikaeinsatz begriindet werden konnten (SVENSSON et al., 2004;
SHARLAND et al., 2005; GRIGORYAN et al., 2006; MOLSTAD et al., 2008).

In den letzten Jahrzehnten haben mehrere Studien einen signifikanten Anstieg der
Antibiotikaresistenzen und multiresistenten Bakterien bei Hunden und Katzen
gezeigt (NORMAND et al., 2000; COHN et al., 2003; POMBA et al., 2014). Der
weltweite Anstieg von Antibiotikaresistenzen fiihrt nicht nur zu fatalen
Konsequenzen beim individuellen Patienten, sondern stellt auch eine ernsthafte
Bedrohung der Weltgesundheit dar. Zum einen kann es durch horizontalen
Gentransfer zum schnellen Austausch von Resistenzgenen kommen, zum anderen
hat ein Teil der Bakterien zoonotisches Potential (WAGNER et al., 2014). Mehrere
Studien haben gezeigt, dass Haustiere und deren Besitzer Trager der gleichen E.
coli-Stamme sind (GUARDABASSI et al., 2004; JOHNSON und CLABOTS,
2006; JOHNSON et al., 2008b; JOHNSON et al., 2008a; STENSKE et al., 2009).
Insbesondere Harnwegsinfektionen durch UPEC kdnnen eine in beide Richtungen
(Mensch zu Tier und Tier zu Mensch) iibertragbare Zoonose sein (JOHNSON und
CLABOTS, 2006; JOHNSON et al., 2008b; JOHNSON et al., 2008a).

Um den weltweiten Trend der Resistenzentwicklung zu durchbrechen, ist auch in
der Tiermedizin der restriktive und verniinftige Einsatz von Antbiotika elementar.
In Deutschland ist im Februar 2018 die rechtlich bindende ,,Zweite Verordnung zur
Anderung der Verordnung iiber tierirztliche Hausapotheken (TAHAV)* in Kraft
getreten. Seitdem diirfen Fluorchinolone und Cephalosporine der 3. und 4.
Generation nur noch eingesetzt werden, wenn eine Zulassung fiir die entsprechende
Tierart vorliegt. Eine Umwidmung ist nur dann zulédssig, wenn ,,die arzneiliche
Versorgung der Tiere ernstlich gefdhrdet ist*. Bei Einsatz von Fluorchinolonen und
Cephalosporinen der 3. und 4. Generation muss grundsitzlich sowie bei
Umwidmung anderer Antibiotika ein Antibiogramm erstellt werden. Au3erdem hat
die Bundestierdarztekammer 2015 praxisorientierte ,,Leitlinien fiir den sorgféltigen
Umgang mit antibakteriell wirksamen Tierarzneimitteln® herausgegeben. Die

Leitlinien sind zwar nicht rechtlich bindend, definieren aber die im Umgang mit
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Antibiotikum erforderliche Sorgfalt. Sie besagen, dass Antibiotika nur
therapeutisch, nicht aber prophylaktisch eingesetzt werden diirfen, der Einsatz
immer eine fachgerechte Diagnose erfordert, das Antibiotikum auf Grundlage
pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Kriterien gewéhlt werden sollte
und eine geeignete Therapiedauer einzuhalten ist. Aulerdem fordern die Leitlinien,
dass ,antibiotische Reservemittel“, insbesondere Fluorchinolone und
Cephalosporine der 3. und 4. Generation, nur nach strenger Indikationsstellung

eingesetzt werden.

Grundsitzlich sollte die antibiotische Therapie auf den Ergebnissen der Kultur und
des Antibiogramms basieren (WEESE et al., 2011). Eine sofortige empirische
Therapie ist nur in Ausnahmefillen, wie z. B. bei einer akuten Pyelonephritis oder
Urosepsis, indiziert. In diesen Situationen sollten regionale, idealerweise sogar
klinikspezifische Bakterienprivalenzen sowie deren Resistenzen beriicksichtigt

werden. Die Berechnung von Impact-Faktoren kann hierbei helfen.

Es ist schwierig auf Grundlage der vorliegenden Studienergebnisse Antibiotika fiir
den empirischen Einsatz bei Harnwegsinfektionen zu empfehlen. Die Medikamente
mit den héchsten Impact-Faktoren sind aus unterschiedlichen Griinden ungeeignet.
Nitrofurantoin und Imipenem, die Antibiotika mit den hdchsten Impact-Faktoren,
sind beide tiermedizinisch nicht zugelassen. Zusitzlich handelt es sich bei
Imipenem um ein wichtiges Reserveantibiotikum, dass wie oben beschrieben in der
Tiermedizin gar nicht oder nur unter genau definierten Umstéinden eingesetzt
werden sollte. Gentamycin, das Antibiotikum mit dem dritthdchsten Impact-Faktor,
ist stark nephrotoxisch (GRAUER, 2005). Dessen Anwendung ist daher mit hohen
Risiken verbunden. AuBlerdem kann Gentamycin nur parenteral appliziert werden,
was den Einsatz in der Tiermedizin zusétzlich limitiert. In den Richtlinien werden
TSO und Amoxicillin als Antibiotika der ersten Wahl bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen empfohlen (WEESE et al., 2011). In der vorliegenden Studie
hat TSO eine relativ gute Wirksamkeit mit einem Impact-Faktor von 82,7, der 2014
sogar auf 89,8 gestiegen ist. Potentielle Medikamentenreaktionen, insbesondere
idiosynkratische und immun-mediierte Nebenwirkungen, limitieren allerdings den
langerfristigen Einsatz (NOLI et al., 1995; WEESE et al., 2011). Da bei einer
unkomplizierten Harnwegsinfektion eine Therapiedauer von sieben Tagen
empfohlen wird, ist TSO eine addquate Wahl, sofern eine empirische Therapie

notwendig ist. TSO schmeckt allerdings sehr bitter, induziert bei vielen Katzen
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Hypersalivation und ist daher teilweise schwierig zu applizieren. Dies konnte
potentiell zur unsachgemidflen Verabreichung fithren, was wiederum die
Resistenzentstehung fordern wiirde. Amoxicillin war nicht Teil des standardisierten
Antibiogramms. Es hat aber eine vollstindige Kreuzresistenz zu Ampicillin (NEU
und WINSHELL, 1970; BROGEDEN et al., 1975). Ampicillin hat in der
vorliegenden Studie eine relativ niedrige Wirksamkeit mit einem Impact-Faktor
von 67,2. In einer weiteren aktuellen Studie waren iiber 58 % der Uropathogene
resistent gegen Amoxicillin (LUND et al, 2015). Auch in einer
humanmedizinischen Studie waren liber 90 % der untersuchten Bakterienisolate
resistent gegen Ampicillin (MOHAMMED et al., 2016). Auf Grundlage dieser
Ergebnisse ist weder Amoxicillin noch Ampicillin fiir eine empirische
Antibiotikatherapie geeignet. AmoxiClav wird neben TSO zur Therapie von E.
coli-Infektionen empfohlen (LITSTER et al., 2009). AmoxiClav ist laut der
vorliegenden Studie mit einem Impact-Faktor von 86,4 gut wirksam und wire daher
zur empirischen Therapie geeignet. Allerdings nehmen sowohl in der Tier- als auch
in der Humanmedizin Beta-Laktam und Methicillin-resistente Bakterien zu. Der
Einsatz von Breitspektrumantibiotika steht daher berechtigterweise in der Kritik
und es sollten Antibiotika mit einem moglichst engen Wirkspektrum verwendet
werden. Fluorchinolone haben als Antibiotika der zweiten Wahl ein relativ breites
Wirkspektrum und werden zur Behandlung von Infektionen in der Humanmedizin
eingesetzt (MORLEY et al., 2005). Sie sind daher nicht zur empirischen Therapie
unkomplizierter Harnwegsinfektionen geeignet. Sie penetrieren aber das
Nierengewebe gut und sind somit zur Therapie von Pyelonpehritiden gut geeignet

(WEESE et al., 2011).

Die vorliegende Studie hat mehrere Limitationen. Da es sich um eine retrospektive
Studie handelt, waren nicht alle Patientendaten beziiglich Alter, Geschlecht,
Vorbericht und klinischen Symptomen verfiigbar. Da nicht alle Tiere
gleichermallen untersucht wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass
pradisponierende Erkrankungen nicht erkannt beziehungsweise nicht dokumentiert
wurden. Bei einem kleinen Teil der Begleiterkrankungen, z. B. perigenitale
Dermatitis, ldsst sich retrospektiv leider nicht auswerten, ob es sich tatsdchlich um
einen pradisponierenden Faktor oder um eine Folge der Harnwegsinfektion
handelte. Die Kulturen wurden fiir 48 — 72 Stunden inkubiert. Wahrend die meisten

Uropathogene innerhalb einer 18 — 24 stiindigen Bebriitungsdauer nachweisbar
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sind, haben einige Harnwegsinfektion-auslosende Bakterien, z. B.
Corynebacterium spp., ein langsameres Wachstum (BAILIFF et al., 2005). Es ist
daher moglich, dass Infektionen mit langsam-wachsenden Bakterien verpasst
wurden. Da es sich hier aber um verhiltnismadBig seltene Erreger von
Harnwegsinfektionen handelt und nur bakterielle Isolate, die in mehr als zwei
Prozent der positiven Urinproben nachweisbar waren, zur Kalkulation der Impact-
Faktoren berticksichtigt wurden, ist nicht anzunehmen, dass dies die berechneten
Impact-Faktoren maf3geblich beeinflusst hétte. Eine antibiotische Vorbehandlung
konnte zu steigenden Resistenzen fithren. Da es sich aber nur bei einem kleinen Teil
um wiederkehrende Harnwegsinfektionen gehandelt hat und die Impact-Faktoren
bei einer ersten Analyse keine signifikanten Unterschiede aufwiesen, wurde die
Vorbehandlung nicht weiter beriicksichtigt. Leider war es nicht mdglich den
Verlauf der Impact-Faktoren aller Antibiotika mit den vorangegangenen zehn
Jahren zu vergleichen, da die getesteten Antibiotika {iber den Zeitraum von 15
Jahren angepasst wurden. Die Bestimmung der MHK ist der Goldstandard bei der
Beurteilung von Antibiotikaresistenzen und wurde in dieser retrospektiven Studie
leider nicht durchgefiihrt. Die Bestimmung hétte potentiell die Einteilung der
Bakterien in empfindlich, intermedidr und resistent beeinflussen konnen. In der
Tiermedizin wird meistens, so auch in dieser Studie, der glinstigere
Scheibendiffusionstest durchgefiihrt (BROOKS et al., 2003). Der Durchmesser der
Wachstumsinhibitionszonen um die verwendeten Antibiotikapldttchen korreliert

invers mit der MHK (AUCOIN, 1990).

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass eine signifikante Bakteriurie bei Katzen
hdufiger vorliegt als friiher angenommen. Die antibiotische Wirksamkeit bei
signifikanter Bakteriurie ist iiber die flinfjahrige Studiendauer stabil geblieben und
hat sich im Vergleich zu den vorangegangenen zehn Jahren verbessert. Um die gute
Wirksamkeit zu erhalten und einer Resistenzentstehung vorzubeugen, ist der
restriktive und verniinftige Antibiotikaeinsatz entscheidend. Die antibiotische
Therapie sollte grundsitzlich auf den Ergebnissen der Kultur und des
Antibiogramms beruhen. Nur in seltenen Féllen ist eine empirische Therapie
indiziert und sollte auf regionalen Bakterienpravalenzen und Antibiotikaresistenzen
beruhen. Es werden weitere prospektive Studien benétigt, um evidenzbasierte

Leitlinien zur Behandlung von Katzen mit subklinischer Bakteriurie zu erstellen.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Katzen leiden héufiger an einer signifikanten Bakteriurie als frither angenommen.
So haben 8 — 12 % der Tiere mit klinischen Symptomen einer unteren
Harnwegserkrankung eine bakterielle Harnwegsinfektion (GERBER et al., 2005;
SAEVIK et al., 2011; DORSCH et al., 2014). Zusétzlich liegt, je nach untersuchter
Population, bei 0,9 — 28,8 % der Katzen eine subklinische Bakteriurie vor
(LITSTER et al., 2009; EGGERTSDOTTIR et al., 2011). Der haufigste isolierte
Erreger ist mit 40 — 67 % E. coli. AuBlerdem werden oft Streptokokken (2 — 19 %),
Enterokokken (7 — 21 %) und Staphylokokken (8 — 23 %) nachgewiesen (BAILIFF
et al., 2006; DORSCH et al., 2015; MARQUES et al., 2016).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Bakterienprivalenzen bei Katzen mit
signifikanter Bakteriurie zu dokumentieren und Antibiotikaresistenzen sowie deren
Entwicklung iiber flinf Jahre zu untersuchen. Anschliefend wurden die Ergebnisse
der Antibiotikawirksamkeiten mit Daten der vorangegangen zehn Jahre am

gleichen Institut verglichen (DORSCH et al., 2015).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie haben gezeigt, dass die Wirksamkeiten der
untersuchten Antibiotika iiber die Studienperiode von fiinf Jahren weitgehend stabil
waren und sich im Vergleich zu den vorangegangen zehn Jahren verbessert haben.
Dies kann durch den verniinftigeren und restriktiveren Antibiotikaeinsatz am

Institut erklart werden.

Um der zunehmenden Resistenzentstehung vorzubeugen, sollte ein Antibiotikum
mit moglichst engem Wirkspektrum basierend auf den Ergebnissen der Kultur und
des Antibiogramms gewéhlt werden. Der empirische Antibiotikaeinsatz muss auf
spezifische Situationen beschrinkt werden. Da Bakterienprdavalenzen und
Antibiotikaresistenzen regional sehr unterschiedlich sind, sollten fiir den
empirischen Antibiotikaeinsatz aktuelle und regionale Richtlinien basierend auf
lokalen Privalenzen und Resistenzen erstellt werden. Die Berechnung von Impact-

Faktoren kann hierbei helfen.

Es ist entscheidend, zwischen Patienten mit Harnwegsinfektion und Patienten mit
subklinischer Bakteriurie zu unterscheiden. Um evidenzbasierte Leitlinien zur
Behandlung der subklinischen Bakteriurie der Katze zu erstellen, werden

prospektive Studien benotigt.
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VI. SUMMARY

Significant bacteriuria has a noticeably higher prevalence than previously thought.
Eight to twelve per cent of cats with clinical signs of lower urinary tract disease
have a urinary tract infection. (GERBER et al., 2005; SAEVIK et al., 2011;
DORSCH et al., 2014). Furthermore, 0.9 — 28.8 % of cats have subclinical
bacteriuria (LITSTER et al., 2009; EGGERTSDOTTIR et al., 2011). The most
commonly isolated pathogen in feline urine was E. coli, which rates of 40 — 67 %
of the bacteria in positive cultures. Other frequently isolated microorganisms are
Streptococcus spp. (2 — 19 %), Enterococcus spp. (7 — 21 %) and Staphylococcus
spp. (8 — 23 %) (BAILIFF et al., 2008; MARTINEZ-RUZAFA et al., 2012;
DORSCH et al., 2015; MARQUES et al., 2016).

The aim of this retrospective study was to investigate the prevalence of bacterial
species in cats with significant bacteriuria and to examine their antimicrobial
susceptibilities as well as their development over a five-year period. Additionally,
the results were compared to the results of an earlier study, which investigated
bacterial prevalence rates in cats with positive urine cultures and their antimicrobial
resistance during the previous ten years at the same institution (DORSCH et al.,

2015).

Results of this retrospective study showed, that antimicrobial susceptibilities
remained relatively stable over the study period of five years and increased
compared to the previous ten years. This could be explained by the more rational

and restrictive use of antimicrobials in the respective hospital.

To maintain and improve susceptibilities for commonly used antimicrobials, results
of urine culture and susceptibility testing should be awaited and antimicrobials with
a narrow spectrum of activity should be used. Empirical treatment is rarely
indicated. As bacterial prevalence and antimicrobial resistance have strong regional
differences, empirical treatment should be based on location-specific bacterial
prevalence rates and antimicrobial resistance patterns. Impact Factors are a helpful
tool in these situations. It is important to differentiate between cats with urinary
tract infection and subclinical bacteriuria. However, further prospective studies are

needed to detect, whether cats with subclinical bacteriuria should be treated.
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Ebenso gilt mein Dank Priv.-Doz. Dr. Sven Reese, der mir bei der statistischen
Auswertung eine grofe und geduldige Hilfe war. Vielen Dank an Dr. Georg Wolf
fiir die fachliche Unterstiitzung und das zur Verfiigung stellen der Daten — vollig

egal zu welcher Tageszeit.

Von ganzem Herzen danke ich meiner lieben Familie. Thr erm6glicht mir durch eure
uneingeschriankte Unterstiitzung und starken Riickhalt, meine Triume zu
verwirklichen. Danke, dass ihr immer an mich glaubt und ich mich auf euch
verlassen kann. IThr seid die Besten! Ein ganz herzlicher Dank an meinen
groBartigen Mann Robert. Danke fiir dein unendliches Verstindnis, deine
immerwéihrende Geduld, deine Zuversicht und Liebe. Gemeinsam konnen wir alles
schaffen! Danke auch an meine Katzen Mia und Ori. Thr sorgt dafiir, dass ich nie

lange schlafe und dadurch produktiv bleibe.

Danke an meine Kollegen, Freunde und Begleiter. [hr macht jeden Tag besonders!



