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Einleitung 1

1. EINLEITUNG

Schitzungsweise 14 % der Hunde leiden einmal in ithrem Leben unter einer bakteriellen
Harnwegsinfektion (HWI), es handelt sich also um eine der haufigsten Infektionskrankheiten
des Hundes (LING, 1984). Eine bakterielle HWI entsteht durch das Eindringen, Anhaften,
Vermehren und Persistieren von Bakterien im Harntrakt. Durch die Gewebsinvasion wird eine
Entziindung ausgelost, die zu klinischen Symptomen wie Pollakisurie, Strangurie oder
Hématurie flihrt. Zur definitiven Diagnose ist eine positive Urinkultur (PUK) nétig. Diese liegt
vor, wenn bei der quantitativen Urinkultur eine signifikante Anzahl an Bakterien isoliert

werden kann (SMEE et al., 2013; WEESE et al., 2019).

Abzugrenzen von der bakteriellen HWI, welche durch das Vorhandensein klinischer
Symptome gekennzeichnet ist, ist die subklinische Bakteriurie (SB). Bei der SB liegt zwar
eine PUK vor, klinische Symptome werden jedoch nicht beobachtet (WEESE et al., 2019). In
der Humanmedizin wurde die SB in den letzten Jahrzehnten intensiv erforscht, und es wurden
umfangreiche evidenz-basierte Handlungsempfehlungen entwickelt (KOVES et al., 2017;
NICOLLE et al., 2019). Im Gegensatz dazu befasst sich die tiermedizinische Wissenschaft
erst seit wenigen Jahren mit der SB. Beispiele dafiir sind Studien zur SB bei gesunden
(MCGHIE et al., 2014; WAN et al., 2014; GARCIA et al., 2020) und erkrankten Hunden
(RAFATPANAH BAIGI et al., 2017; FOSTER et al., 2018; LAMOUREUX et al., 2019;
DUPONT et al., 2020) aus den letzten acht Jahren. In der Tiermedizin gibt es daher noch viele
offene Fragen zur SB (WEESE et al., 2019).

Wihrend die Pravalenz der SB bei gesunden Hunden mit 2 bis 9 % angegeben wird (MCGHIE
etal.,2014; WAN etal., 2014; GARCIA et al., 2020), stellten einige Studien bei Hunden unter
immunsuppressiver Therapie eine hohere Pravalenz fest. So lag diese bei Hunden, die
aufgrund entziindlicher Hauterkrankungen mit Glukokortikoiden oder Ciclosporin oder beiden
Wirkstoffen behandelt wurden bei 8 bis 30 % (RADOWICZ und POWER, 2005; TORRES et
al., 2005; PETERSON et al., 2012). Zwei retrospektive Studien ergaben, dass eine
immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden, Chemotherapeutika oder anderen
Wirkstoffen der wichtigste pradisponierende Faktor fiir eine PUK ist (SEGUIN et al., 2003;
WONG et al., 2015). Jedoch scheinen nicht alle immunsuppressiven Medikamente das Risiko
fiir eine SB im gleichen Malle zu erhohen, denn von 55 Hunden, die im Rahmen einer
prospektiven Studie mit dem Januskinase-Inhibitor Oclacitinib behandelt wurden, hatte kein

einziger Hund eine SB (SIMPSON et al., 2017).



2 Einleitung

Ob es bei Hunden mit Tumorerkrankungen vermehrt zu PUK kommt, dazu finden sich in der
Literatur unterschiedliche Ergebnisse. In einer der bereits genannten retrospektiven Studien
hatten nur 2,4 % der Hunde mit PUK eine Tumorerkrankung (WONG et al., 2015). Im
Gegensatz dazu lag bei 47 Hunden mit Pyelonephritis bei einem Fiinftel der Hunde eine
Tumorerkrankung vor und es handelte sich somit um die hdufigste Begleiterkrankung

(BOUILLON et al., 2018).

Die Priavalenz der PUK bei Hunden unter antineoplastischer Chemotherapie wurde bislang
lediglich bei Hunden mit Tumoren des Urogenitaltrakts untersucht (BUDRECKIS et al., 2015;
RAVICINI et al., 2018) — nicht jedoch bei Hunden mit Tumorerkankungen aufBerhalb des
Urogenitaltrakts. Aufgrund der Immunsuppression sowohl durch die Tumorerkankung
(WASSERMAN et al., 2012) als auch durch die Chemotherapie (BISSON et al., 2018), ist zu
vermuten, dass diese Hunde ein erhohtes Risiko fiir SB und HWI haben. Berichte tber
Pyelonephritis (DATERS et al., 2010) und Urosepsis (ZENKER et al., 2010; BRITTON et al.,
2014) bei Hunden unter Chemotherapie lassen weiterhin vermuten, dass auch ein erhdhtes

Risiko fiir aufsteigende und systemische Infektionen vorliegen konnte.

Zum optimalen Management der SB bei Hunden unter antineoplastischer Chemotherapie liegt
bislang keine konkrete Empfehlung vor. Generell wird von einer antibiotischen Therapie der
SB auBler in wenigen Ausnahmen abgeraten. Eine dieser Ausnahmen stellen Hunde mit
besonders hohem Risiko fiir aufsteigende oder systemische Infektionen dar. Ob Hunde, die
zur Behandlung einer Tumorerkrankung eine Chemotherapie erhalten, zu dieser Gruppe
gehoren, ist aufgrund der mangelhaften Datenlage nicht klar (WEESE et al., 2019). Um
langfristig bessere Handlungsempfehlungen formulieren zu koénnen, ist es erforderlich,
zundchst zu untersuchen, wie hdufig es bei Hunden, die eine antineoplastische Chemotherapie

erhalten, zu einer SB oder HWI kommt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die Prdvalenz und Inzidenz der PUK bei Hunden,
die aufgrund einer Tumorerkrankung auferhalb des Urogenitaltrakts eine Chemotherapie
erhalten, zu ermitteln. Die Nullhypothese war dabei, dass die Pravalenz der PUK wihrend der
Chemotherapie ansteigt. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob es sich bei den PUK um
Félle von HWI oder SB handelt und welche bakteriellen Isolate vorkommen. AuBerdem

sollten mogliche Risikofaktoren fiir PUK analysiert werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Bakterielle Harnwegsinfektionen (HWI) treten bei Hunden hau-
fig auf und stellen eine haufige Indikation fiir den Einsatz von
Antibiotika in der tierdrztlichen Praxis dar. Bei HWI kommt es
zum Anhaften, zur Vermehrung und Persistenz von Infektions-
erregern im Harntrakt. Durch die Gewebsinvasion wird eine
Entziindungsreaktion ausgelost, die mit klinischen Symptomen
einhergeht. Je nach Lokalisation der Infektion erfolgt eine Ein-
teilung in bakterielle Zystitis, Prostatitis oder Pyelonephritis.
Davon abzugrenzen ist die subklinische Bakteriurie (SB). Diese
liegt vor, wenn aus einer addquat gewonnenen Urinprobe eine

signifikante Anzahl an Bakterien isoliert werden kann, das Tier
jedoch keine klinischen Symptome einer Harnwegserkrankung
zeigt. HWI entstehen in aller Regel durch aufsteigende Infek-
tion mit Bakterien aus der wirtseigenen fakalen oder distalen
urogenitalen Flora. Escherichia coli ist dabei sowohl bei Hun-
den mit HWI als auch bei Hunden mit SB das haufigste Isolat.
Die Diagnose basiert auf den klinischen Symptomen und den
Befunden der Urinuntersuchung und -kultur. Ausfiihrliche The-
rapieempfehlungen finden sich in den kiirzlich tiberarbeiteten
Richtlinien der International Society for Companion Animal In-
fectious Diseases, die im Folgenden zusammengefasst werden.
Das Befolgen solcher Richtlinien steigert nicht nur den Thera-
pieerfolg, sondern leistet auch einen Beitrag zur Eindimmung
der Antibiotikaresistenzen.

ABSTRACT

Bacterial urinary tract infection (UTI) is a common clinical pre-
sentation in dogs and a frequent reason for the prescription
of antimicrobial drugs. UTI refers to adherence, multiplication
and persistence of an infectious agent within the urogenital
system. This causes an associated inflammatory response as
well as the pertaining clinical signs. Depending on the site of
infection, UTI’s may be classified as bacterial cystitis, prostati-
tis or pyelonephritis. In contrast, subclinical bacteriuria (SB) is
defined as the presence of a significant number of bacteria in
the urine of an individual not showing clinical signs referrable
to UTI. UTI’s typically occur as a consequence of ascending
pathogen migration from the host’s own fecal or distal urogen-
ital microbial flora. The most commonly isolated pathogen in
cases of UTl and SB is Escherichia coli. The diagnosis is based on
clinical signs and the results of urine examination and culture.
The recently revised guidelines of the International Society for
Companion Animal Infectious Diseases provide detailed recom-
mendations for diagnosis and management of different forms
of bacterial UTI’s in dogs. Adherence to treatment guidelines
will improve treatment success and is imperative in avoiding
further deterioration of the antimicrobial resistance situation.
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Einleitung

Bei Harnwegsinfektionen (HWI) kommt es zum Anhaften, zur Ver-
mehrung und Persistenz von Infektionserregern im Harntrakt.
Durch die Gewebsinvasion wird eine Entziindungsreaktion ausge-
16st, die mit klinischen Symptomen einhergeht. Je nach Lokalisati-
on der Infektion erfolgt eine Einteilung in Zystitis, Prostatitis oder
Pyelonephritis [1][2]. Bei den Infektionserregern handelt es sich
typischerweise um Bakterien aus der wirtseigenen fakalen oder
distalen urogenitalen Flora, die in die Harnblase und den oberen
Harntrakt aufsteigen [3][4]. In seltenen Féllen konnen auch Pilze
[5], Viren [6], Parasiten [7][8] und Algen [9] den Harntrakt infizie-
ren. Die bakterielle HWI ist eine der am h&ufigsten diagnostizier-
ten Infektionskrankheiten des Hundes in der tierdrztlichen Praxis.
Schatzungsweise 14 % der Hunde sind einmal in ihrem Leben davon
betroffen [10]. Bei 43-65 % der Hunde mit klinischen Symptomen
einer Erkrankung der unteren Harnwege kann eine bakterielle HWI
nachgewiesen werden [11][12][13][14][15]. Lange Zeit wurde pos-
tuliert, dass der Harntrakt proximal der Urethra eine sterile Umge-
bung darstellt. Neue Erkenntnisse zeigen jedoch, dass die Harnbla-
se von gesunden Hunden ein einzigartiges, vielfaltiges Mikrobiom
beherbergt [16]. Dieses kann mit der herkémmlichen Urinkultur je-
doch nicht nachgewiesen werden. Von der bakteriellen HWI abzu-
grenzen ist der Begriff der subklinischen Bakteriurie (SB) (> Tab. 1).
Diese liegt vor, wenn aus einer adaquat (d. h. mittels Zystozente-
se oder Katheterisierung) gewonnenen Urinprobe eine signifikan-
te Anzahl an Bakterien isoliert werden kann, also eine signifikan-
te Bakteriurie vorliegt, das Tier jedoch keine klinischen Symptome
einer Erkrankung der unteren oder oberen Harnwege zeigt [2]. In
der Humanmedizin spricht man von asymptomatischer Bakteri-
urie [19]. Die Pravalenz der SB betragt bei gesunden Hunden 2-9 %
[20][21][22][23] und steigt bei Hunden unter immunsuppressiver
Therapie oder mit Begleiterkrankungen auf bis zu 40 % [24][25][26]
[27][28][29][30][31][32][33][34].

Klassifikation

HWIwurden bislang in komplizierte und unkomplizierte HWI unter-
teilt [35]. In den aktuellen Richtlinien der International Society for
Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID) zur Diagnose und
Therapie der bakteriellen HWI bei Hunden und Katzen [2] entfillt

»Tab.1 Begriffsdefinitionen.

»Table1 Definition of terms.

Begriff Bedeutung

diese Unterteilung. Stattdessen werden die in » Tab. 2 dargestell-
ten Kategorien verwendet.

In seltenen Féllen treten Sonderformen der bakteriellen Zystitis
auf. Eine Infektion mit gasbildenden Bakterien wie E. coli oder Kleb-
siella spp. kann zu einer emphysematosen Zystitis fihren. Durch
bakterielle Fermentation von Glukose oder Albumin entsteht Kohlen-
dioxid, das sichin der Blasenwand und/oder im Blasenlumen ansam-
melt (> Abb. 1). In der Folge zeigen manche Hunde eine Pneumatu-
rie. In der Regel liegen pradisponierende Erkrankungen wie Diabetes
mellitus oder Hyperadrenokortizismus vor. Glukosurie begtinstigt
die Entstehung einer emphysematdsen Zystitis, ist aber keine zwin-
gende Voraussetzung und lag in einer aktuellen Studie nur bei ca.
einem Drittel der Hunde vor [37]. Bei der enkrustierenden Zystitis
kommt es durch Urease-bildende Bakterien zur Uberséttigung des
Urins mit Struvit und Kalziumphosphat. In der Folge kénnen sich mi-
neralische Auflagerungen, sog. Plaques, auf der Harnblasenschleim-
haut bilden [38]. Verursacher ist meist Corynebacterium urealyticum
[39][40], aber auch andere Ureasebildner wie Staphylococcus pseudo-
intermedius konnen eine enkrustierende Zystitis auslosen [41]. Die
Behandlung stellt oft eine Herausforderung dar. Neben einer lange-
ren antibiotischen Therapie und einer Ansduerung des Urins ist teil-
weise ein chirurgisches oder zystoskopisches Débridement der mi-
neralischen Auflagerungen notwendig [39][40][42]. Die polypoide
Zystitis ist durch zottendhnliche Zubildungen (> Abb. 2) oder diffu-
se Verdickung der Harnblasenschleimhaut charakterisiert. Die Zu-
bildungen entstehen durch chronische Entziindung und Epithelpro-
liferation besonders im kranioventralen Teil der Harnblase. Ursach-
lichist hdufig eine Infektion mit Staphylococcus spp. oder Proteus spp.
Viele Hunde haben auch Harnblasensteine, die die Blasenschleim-
hautzusatzlich irritieren. Die Erkrankung rezidiviert haufig undin der
bisher groRten retrospektiven Studie mit 17 Hunden war eine par-
tielle Zystektomie (Entfernung aller Polypen und des umgebenden
Gewebes) mit dem besten Ergebnis assoziiert [43].

Klinische Symptomatik
Zystitis

Hunde mit einer bakteriellen Zystitis zeigen haufig Pollakisurie,
Strangurie, Schmerzen beim Urinabsatz und makroskopische

Signifikante Bakteriurie [17, 18]  Bei der quantitativen Urinkultur kann aus einer addquat gewonnenen Urinprobe eine signifikante Anzahl

an Bakterien isoliert werden.

¢ Je nach Art der Uringewinnung gilt ein anderer Grenzwert fiir die Mindestanzahl an koloniebildenden

Einheiten pro Milliliter

¢ Synonym kann der Begriff positive Urinkultur verwendet werden.

Subklinische Bakteriurie (SB) [2] « Signifikante Bakteriurie ohne klinische Symptome
¢ In der Humanmedizin als asymptomatische Bakteriurie (ASB) bezeichnet

Bakterielle Harnwegsinfektion (HWI) [2] « Bakterielle Infektion des Harntrakts, die mit klinischen Symptomen einhergeht
« Je nach Lokalisation der Infektion weitere Einteilung in bakterielle Zystitis, Prostatitis oder Pyelonephritis

Harrer | et al. Bakterielle Harnwegsinfektion und ... Tierarztl Prax Ausg K Kleintiere Heimtiere 2020; 48: 270-284 271
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 Thieme

»Tab. 2 Klassifizierung bakterieller Harnwegsinfektionen der International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID) [2].

»Table2 Classification of bacterial urinary tract infection by the International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID) [2].

Kategorie

Sporadische bakterielle Zystitis

Wiederkehrende bakterielle
Zystitis

Bakterielle Pyelonephritis
Bakterielle Prostatitis
Subklinische Bakteriurie
Katheterassoziierte HWI

HWI bei Tieren mit (minimal)
invasiven urologischen Eingriffen
oder urologischen Implantaten

Sonderformen der bakteriellen
Zystitis

Definition

bakterielle Infektion der Harnblase mit klinischen Symptomen der unteren Harnwege bei einem Tier mit oder ohne
pradisponierende Faktoren

3 oder mehr Episoden innerhalb von 12 Monaten

2 oder mehr Episoden innerhalb von 6 Monaten

* Neuinfektion: Rezidiv mit einem anderen Erreger nach erfolgreicher Therapie der initialen Infektion

 wiederaufflammende Infektion: Rezidiv mit demselben Erreger nach erfolgreicher Therapie der initialen Infektion

« persistierende Infektion: Infektion mit demselben Erreger, die auch wéahrend addquater antibiotischer Therapie
persistiert

* Superinfektion: Infektion mit einem anderen Erreger, die wihrend einer antibiotischen Therapie der initialen
Infektion auftritt [36]

signifikante Bakteriurie ohne klinische Symptome

* emphysematdse Zystitis
* enkrustierende Zystitis
* polypoide Zystitis

»>Abb.1 Emphysematdse Zystitis durch Infektion mit E. coli bei einem Hund. a Réntgenaufnahme (rechts-lateral) des kaudalen Abdomens. Von
den Bakterien gebildetes Gas stellt sich als Aufhellungszone lumenseitig an der Harnblasenwand dar. b Sagittales Ultraschallbild der Harnblase
(Hund in Riickenlage). Die ventrale schallkopfnahe Harnblasenwand hat intraluminal eine unregelmé@Rige Oberfliche und das enthaltene Gas
fuihrt zur distalen Schallausléschung. Quelle: © Medizinische Kleintierklinik, LMU Miinchen.

»Fig.1 Emphysematous cystitis due to E. coli infection in a dog. a Adominal radiograph (right-lateral recumbency). The gas produced by the bac-
teria results in a radiolucent area on the luminal side of the bladder wall. b Sagittal ultrasound image of the bladder (dog in dorsal recumbency).
The ventral bladder wall, which is close to the ultrasound probe, has an irregular intraluminal surface and gas in the bladder causes distal acoustic
shadowing. Source: © Small Animal Clinic, LMU Munich.

Hamaturie [12]. Die Symptome sind zwar charakteristisch fiir eine
Erkrankung der unteren Harnwege, aber unspezifisch hinsichtlich
der Atiologie. Brloznik et al. [11] analysierten retrospektiv die Di-
agnosen von 191 Hunden mit klinischen Symptomen der unteren
Harnwege. Neben Patienten mit den oben genannten klassischen

272

Symptomen der bakteriellen Zystitis wurden Hunde mit Inkonti-
nenz, Polyurie, Vaginal- oder Praputialausfluss oder schlecht rie-
chendem Urin eingeschlossen. Eine sporadische bakterielle Zystitis
lag nur bei 17 % der Hunde vor. 23 % der Hunde hatten Harnsteine,
14 % eine Erkrankung der oberen Harnwege, 11 % eine Prostata-

Harrer | et al. Bakterielle Harnwegsinfektion und ... Tierarztl Prax Ausg K Kleintiere Heimtiere 2020; 48: 270-284
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»Abb. 2 Sagittales Ultraschallbild der Harnblase (Hund in Riicken-
lage) einer Hiindin mit rezidivierender polypoider Zystitis. Von

der kranioventralen Harnblasenwand geht eine stielartige, blumen-
kohlférmige Zubildung aus, die in das Lumen der Harnblase
hineinragt. Nach endoskopischer Entfernung des Harnblasenpoly-
pen lieR sich die rezidivierende Harnwegsinfektion kontrollieren.
Quelle: © Medizinische Kleintierklinik, LMU Miinchen.

»Fig.2 Sagittal ultrasound image of the bladder (dog in dorsal
recumbency) of a female dog with recurrent polypoid cystitis. A
pedunculated, irregular mass arising in the cranioventral bladder
wall projects into the bladder lumen. Recurrent cystitis resolved
after endoscopic debridement of the polypoid bladder mass.
Source: © Small Animal Clinic, LMU Munich.

erkrankung, 6% eine Neoplasie des Harntrakts und 13 % eine Er-
krankung auBerhalb des Urogenitaltrakts.

Pyelonephritis

Klassische Symptome einer akuten Pyelonephritis sind Fieber,
schmerzhafte Nieren, Polyurie/Polydypsie und klinische Sympto-
me der Urdmie wie Lethargie, Anorexie, Erbrechen und Durchfall
[44]. In einer Studie mit 47 Hunden mit histopathologisch diagnos-
tizierter Pyelonephritis zeigten jedoch 38 % der Tiere lediglich un-
spezifische Symptome wie Lethargie und Anorexie, wahrend nur ein
Fiinftel der Hunde Fieber hatte [45]. Chronische Pyelonephritiden
gehen typischerweise nur mit milden klinischen Symptomen ein-
her oder sind asymptomatisch [44].

Prostatitis

Bei einem intaktem Riiden mit Symptomen einer Erkrankung der
unteren Harnwege muss aufgrund der niedrigen Pravalenz spora-
discher bakterieller Zystitiden [46] immer von einer Beteiligung
der Prostata ausgegangen werden [2]. Hinweisend auf eine akute
Prostatitis sind zudem Tenesmus, ein steifer Gang und Schmerzen
bei der rektalen Palpation der Prostata. Gegebenenfalls bestehen
auch systemische Symptome wie Lethargie, Anorexie und Fieber.
Bei einer chronischen Prostatitis konnen klinische Symptome feh-
len oder sich auf Infertilitat beschranken [47].

Pathogenese

Ob es zu einer bakteriellen Harnwegsinfektion kommt und wie
schwer diese verlduft, hangt zum einen von der Anzahl und Viru-

Harrer | et al. Bakterielle Harnwegsinfektion und ... Tierarztl Prax Ausg K Kleintiere Heimtiere 2020; 48: 270-284

lenz der aufsteigenden Erreger und zum anderen von den Abwehr-
mechanismen des Wirts ab [48].

Wirtsabwehr

Grundsétzlich ist der Harntrakt aufgrund zahlreicher Abwehrme-
chanismen sehr resistent gegen Infektionserreger [49]. Eine auf-
steigende bakterielle Infektion kann entstehen, wenn die Abwehr-
mechanismen temporar oder permanent geschwacht sind [50].
Die erste Barriere stellen funktionelle Abwehrmechanismen dar
wie die mechanische Barriere durch eine physiologische Anatomie,
physiologischer Urinabsatz, mukosale Abwehrmechanismen, anti-
mikrobielle Eigenschaften des Urins und physiologische Mikrobio-
ta[1]. Beim Menschen weil8 man, dass dem angeborenen Immun-
system bei der Abwehr von Uropathogenen eine herausragende
Rolle zukommt. Pathogene werden zundchst von Toll-like-Rezep-
toren erkannt. Durch die induzierte Signalkaskade kommt es zur
Produktion von Zytokinen, die Neutrophile aktivieren. Diese pro-
duzieren antimikrobielle Peptide und phagozytieren die Erreger.
Das erworbene Immunsystem spielt im Harntrakt eine eher unter-
geordnete Rolle [51].

Bakterielle Virulenz

Bakterielle Erreger bendtigen spezielle uropathogene Eigenschaf-
ten und Virulenzfaktoren, um den Harntrakt infizieren zu kénnen
[52]. Die Virulenz von uropathogenen E. coli (UPEC) zeichnet sich
unter anderem durch Adhdsine (z.B. Typ-1- und P-Fimbrien), To-
xine (z.B. Hamolysin a), Faktoren zur Immunevasion (z. B. Kapsel-
antigene) und Eisentransportsysteme aus [48]. Typ-1- und P-Fim-
brien erméglichen es UPEC beispielsweise, an Nierenzellen anzu-
haften und eine Pyelonephritis auszulésen [53]. Im Gegensatz dazu
haben E. coli-Isolate, die beim Menschen mit einer asymptomati-
schen Bakteriurie assoziiert sind, weniger Gene fiir Fimbrien und
kénnen weniger gut an humane Epithelzellen binden [54]. Ob eszu
einer asymptomatischen Bakteriurie, einer Zystitis oder einer Pye-
lonephritis kommt, wird also zu einem groRen Teil von der Virulenz
des Erregers bestimmt [55]. Neuere Erkenntnisse zeigen jedoch,
dass dabei auch die genetisch festgelegte individuelle Antwort des
angeborenen Immunsystems des Wirts eine Rolle spielt [56].

Um der Immunantwort des Wirts zu entgehen, bilden einige
Erreger wie Enterococcus spp., Proteus mirabilis und Pseudomonas
aeruginosa Biofilme. Dies spielt besonders bei katheterassoziier-
ten HWI eine Rolle [48]. Als Besonderheit konnen manche UPEC
bei Mdusen und Menschen mithilfe von Typ-1-Fimbrien in Blasen-
epithelzellen eindringen und intrazellulare Biofilme bilden. Durch
die Zellinvasion wird zwar eine Abschilferung der Blasenepithelzel-
len ausgel6st, manche UPEC kdnnen dann jedoch Zellen aus tiefe-
ren Epithelschichten infizieren und dort tiber Monate als sog. stil-
le intrazelluldre Reservoire persistieren. In dieser Nische sind sie
vor dem Immunsystem und vor Antibiotika geschiitzt und entge-
hen einem Nachweis {iber Urinkultur. Stille intrazelluldre Reservoi-
re konnen im weiteren Verlauf reaktiviert werden und eine Quelle
fir erneute Infektionen darstellen [48][57][58].

Pathogene

Harnwegsinfektionen werden in der Regel von Bakterien aus der
wirtseigenen fakalen oder distalen urogenitalen Flora verursacht.
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»Abb.3 Bakterielle Erreger von Hunden mit positiver Urinkultur und klinischen Symptomen einer Harnwegsinfektion [65], subklinischer

Bakteriurie [24] und Struviturolithiasis [11]. Quelle: © ). Harrer.

»Fig.3 Bacterial isolates from dogs with positive urine culture and clinical signs of urinary tract infection [65], subclinical bacteriuria [24] and

struvite urolithiasis [11]. Source: © . Harrer.

Diese steigen von der Harnréhre in die Harnblase und ggf. in die
oberen Harnwege auf. So lassen sich die Isolate aus dem Urin von
Hunden mit E. coli-HWI oft gleichzeitig in einer Rektaltupferprobe
nachweisen [4]. Eine hdmatogene Infektion des Urogenitaltrakts ist
moglich, aber selten [36]. Bei den meisten HWI (75-95 %) kann eine
einzige Bakterienspezies kultiviert werden, Mischkulturen kommen
seltener vor [46][59][60][61][62].

Der héufigste Erreger beim Hund ist, ebenso wie beim Menschen
[63] und bei der Katze [64], E. coli, der bei 44-69 % der Urinkulturen
nachgewiesen werden kann [15][46][59][60][62][65]. Sowohl bei
Hunden mit klinischer HWI [11][65] als auch bei Hunden mit SB [24]
[29][30][31][32] stellt E. coli das héufigste Isolat dar (> Abb. 3). Die
ndchste groRe Gruppe bilden mit 20-32 % die grampositiven Kok-
ken (Staphylococcus spp., Enterococcus spp. und Streptococcus spp.)
[15][46][59][60][65]. Dabei finden sich Enterococcus spp. eher in
Mischkultur als in Reinkultur [62] und sind haufig mit subklinischer
Bakteriurie assoziiert [66]. Als weitere Uropathogene kommen Pro-
teus spp. (5-12 %), Klebsiella spp. (2-9 %) und Pseudomonas spp.
(2-4 %) vor [15][46][59][60][62][65]. Enterococcus spp. und Kleb-
siella spp. scheinen mit rezidivierenden und persistierenden HWI
assoziiert zu sein [46][61][67]. Bei Hunden mit HWI und Struvit-
urolithiasis werden vor allem Urease-bildende Bakterien (u. a. Sta-
phylococcus spp. und Proteus spp.) nachgewiesen [11].

Pradisponierende Faktoren

Ein Uberblick zu pradisponierenden systemischen und lokalen
Risikofaktoren findet sich in » Tab. 3.

Systemische Risikofaktoren

Beim Hund haben ebenso wie bei anderen Spezies weibliche In-
dividuen haufiger eine positive Urinkultur als mannliche [11][46]
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[59][60][62][68]. So betrédgt die Pravalenz der signifikanten Bak-
teriurie bei tierdrztlich vorgestellten Hiindinnen und Riiden ca. 4 %
bzw. ca. 3% [59]. Eine mogliche Erklarung hierfir ist die kirzere
Urethra weiblicher Individuen [49]. Mehrere Studien zeigten eine
zunehmende Inzidenz positiver Urinkulturen mit steigendem Alter
[11][46][62][68]. So lag das Durchschnittsalter in der Studie von
Wong et al. [46] bei>7 Jahren. In einer retrospektiven Auswertung
von 6675 positiven Urinkulturen waren dltere Hunde jedoch nicht
Uberreprdsentiert [59]. Ein Zusammenhang zwischen steigendem
Alter und hoherem Risisko fiir eine HWI ist daher nicht sicher be-
wiesen. AuRerdem scheint Fettleibigkeit bei Hunden das Risiko fiir
eine SB zu erhéhen [33]. Ob ein niedriges spezifisches Gewicht des
Urins die Anfalligkeit fiir eine HWI erhoht, ist in der Literatur um-
stritten [30][32][73][74][75].

Wong et al. [46] konnten bei einer retrospektiven Auswertung
positiver Urinkulturen (keine Differenzierung zwischen SB und HWI)
bei ca. der Hdlfte der 1028 Hunde pradisponierende Faktoren iden-
tifizieren: am haufigsten, je ca. ein Drittel, eine immunsuppressi-
ve Therapie und eine akute oder chronische Nierenerkrankung, zu
einem Viertel anatomische Abnormalitaten (z. B. hypoplastische
Vulva und ektopische Ureteren), ferner endokrine Erkrankungen
(z. B. Hyperadrenokortizismus und Diabetes mellitus) sowie Harn-
steine. Bei Hunden mit persistierenden oder rezidivierenden HWI
steigt der Anteil der Patienten mit Begleiterkrankungen auf 71 %
[67]. Bei Hunden unter immunsuppressiver Therapie verlaufen
bakterielle Besiedelungen des Harntrakts meist subklinisch. In drei
retrospektiven Studien zur Bakteriurie bei Hunden, die aufgrund
von Hauterkrankungen eine Langzeittherapie mit Kortikosteroi-
den oder Ciclosporin oder beiden Wirkstoffen erhielten, lag die
Pravalenz der SB bei 8-30 % und kein Hund zeigte klinische Symp-
tome einer Zystitis oder Pyelonephritis [24][26][27]. Nicht alle im-
munsuppressiven Medikamente erhéhen jedoch die Anfilligkeit
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»>Tab.3 Pradisponierende Faktoren fiir bakterielle Harnwegs-
infektionen und subklinische Bakteriurie.

»Table3 Predisposing factors for bacterial urinary tract infections
and subclinical bacteriuria.

Faktor Quelle

Systemische Risikofaktoren, deren Einfluss eindeutig belegt ist

weibliches Geschlecht [11][46][59][62][68]
chronische Nierenerkrankung [31][32][46]
Endokrinopathien:

 Hyperadrenokortizismus [30][46][69]

* Diabetes mellitus [29][30][46][70]

« diabetische Ketoazidose [71]
 Hyperparathyreoidismus [72]

Neoplasie auBerhalb des Harntrakts [45]

Parvovirose [28]

Systemische Risikofaktoren, deren Einfluss nicht sicher geklart ist

héheres Alter [11][46][59][62][68]

Fettleibigkeit [33]

niedriges spezifisches Gewicht des Urins [30][32][67][73][74]
[75]

immunsuppressive Medikamente [24][25][26][27][46]
[67](76]

Lokale Risikofaktoren, deren Einfluss eindeutig belegt ist
Fehlbildungen:

* hypoplastische Vulva [46][77](78]
* ektopische Ureteren [46][79](80][81]
« weitere Fehlbildungen [46][67]
Urolithiasis [11][46][67][82]
Ubergangszellkarzinom [83]
Inkontinenz [11][45][46]
Urinretention:
« chronische Paraplegie [84]
« Zustand nach Bandscheibenvorfall-OP [34][85](86][87][88]
* Detrusor-Dyssynergie [89]
* Prostataerkrankung [67]
* transmissible venerale Tumoren [11]

[90]

iatrogene Faktoren:

 einmalige Katheterisierung [91]

« intermittierende mehrmalige Katheterisie- ~ [85][92][93][94]
rung oder Harnblasenverweilkatheter

Zystostomiekatheter [95]

« perineale Urethrostomie [46][67]
Lokale Risikofaktoren, deren Einfluss nicht sicher geklart ist
Fehlbildung: vestibulovaginale Stenose [77][96][97][98][99]

von Hunden fiir eine HWI oder SB in gleichem MaRe. So waren bei
55Hunden, die wegen einer allergischen Dermatitis mit dem Janus-
kinase-Inhibitor Oclacitinib behandelt wurden, alle bakteriologi-
schen Urinuntersuchungen negativ [76]. Zwei aktuellen retrospek-
tiven Studien zufolge haben 18-32% der Hunde mit chronischer
Nierenerkrankung (CNE) eine positive Urinkultur. In beiden Studi-
en handelte es sich bei den meisten Hunden um eine subklinische
Bakteriurie und seltener um eine bakterielle Zystitis (45-92 % vs.
8-15 % der positiven Urinkulturen) [31][32]. Wéhrend Lamoureux
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»Abb.4 Hypoplastische Vulva einer Hiindin mit rezidivierender
Zystitis und Pyelonephritis vor (a) und nach chirurgischer Korrek-
tur mittels Episioplastik (b). Quelle: © Kathrin Fritsche-Schneider,
Tierdrztezentrum Teisendorf.

»Fig.4 Hypoplastic vulva in a female dog with recurrent cystitis
and pyelonephritis before (a) and after episoplasty (b). Source:
© Kathrin Fritsche-Schneider, Veterinary Center Teisendorf.

et al. [32] nicht explizit nach Hinweisen auf eine Pyelonephritis
suchten, bestand in der Studie von Foster et al. [31] bei 40 % der
positiven Urinkulturen Verdacht auf eine Pyelonephritis. Weitere
relevante systemische Risikofaktoren sind endokrine Erkrankun-
gen. Von 101 Hunden mit Diabetes mellitus und/oder Hyperadre-
nokortizismus hatten 42 % eine positive Urinkultur, wobei weniger
als 5% dieser Hunde klinische Symptome einer HWI zeigten [30].
McGuire et al. [29] ermittelten bei Hunden mit Diabetes mellitus
mit 24 % eine deutlich niedrige Pravalenz der SB, doch blieben in
dieser Studie Hunde mit einer Pyurie ausgeschlossen. In Studien
ohne Differenzierung zwischen SB und HWI wurde die Prévalenz
positiver Urinkulturen bei Hunden mit Diabetes mellitus, diabeti-
scher Ketoazidose und Morbus Cushing mit 21%, 20 % bzw. 7 % an-
gegeben [69][70][71]. Bouillon et al. [45] ermittelten bei Hunden
mit Pyelonephritis eine neoplastische Erkrankung auBerhalb des
Harntrakts als haufigste Begleiterkrankung. Das Ergebnis ist jedoch
dadurch beeinflusst, dass nur Hunde mit in der Sektion bestétigter
Pyelonephritis in die Studie eingeschlossen wurden.

Lokale Risikofaktoren

Unter den lokalen Faktoren sind gerade bei jiingeren Tieren Fehl-
bildungen von groRer Bedeutung. In der groRen retrospektiven
Studie von Wong et al. [46] wurde am haufigsten eine hypoplas-
tische Vulva diagnostiziert (> Abb. 4). Betroffene Hiindinnen kon-
nen eine perivulvdre Dermatitis und/oder chronisch rezidivieren-
de HWI entwickeln [77][78]. Ektopische Ureteren pradisponieren
ebenfalls fiir bakterielle HWI [46][79][80][81]. Ob eine vestibulo-
vaginale Stenose zu chronisch rezidivierenden HWI fihrt und dem-
entsprechend chirurgisch korrigiert werden sollte, ist in der Litera-
tur umstritten [77][96][97][98][99].

HWI mit Ureasebildnern kénnen zu Struviturolithiasis fiihren
[82] und andererseits kann eine Urolithiasis durch Schadigung
der Harnblasenschleimhaut die Anfélligkeit fiir Infektionen erho-
hen. Eine retrospektive Analyse von 11000 kaninen Harnsteinen
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ergab, dass bei mehr als der Hdlfte der Hunde Bakterien aus dem
Urin und/oder dem Harnstein isoliert werden konnten [82]. Beson-
ders haufig finden sich Urolithen bei Hunden mit persistierenden
oder rezidivierenden HWI[67]. Auch neoplastische Erkrankungen
konnen die Harnblasenschleimhaut schadigen. So lag bei einem
Viertel der Hunde mit einem Ubergangszellkarzinom der harnab-
leitenden Wege eine signifikante Bakteriurie vor [83]. Inkontinenz
giltunabhéngig von der Ursache ebenfalls als Risikofaktor fiir bak-
terielle HWI [11][45][46]. Da der regelmaRige und vollstandige
Urinabsatz einen essenziellen Abwehrmechanismus gegen bakte-
rielle Harnwegsinfektionen darstellt [100][101], pradisponieren
alle Erkrankungen, die mit Urinretention einhergehen, fiir bak-
terielle HWI. So hatten in einer Studie 75 % der chronisch geldhm-
ten Hunde eine positive Urinkultur [84]. Nach einem chirurgischen
Eingriff aufgrund eines Bandscheibenvorfalls betrdgt die Prévalenz
einer signifikanten Bakteriurie 21-44 % [34][85][86][87][88][89].
Weitere Erkrankungen, die zur Urinretention fiihren kénnen, sind
Detrusordyssynergie [67], Prostataerkrankungen [11] und trans-
missible venerale Tumoren [90].

latrogene lokale Risikofaktoren sind vor allem Harnkatheter und
kiinstliche Blasenausgdnge. In einer Studie hatten selbst nach ein-
maliger Katheterisierung 20 % der Hindinnen eine positive Urinkul-
tur [91]. Bei Hunden mit einem Harnblasenverweilkatheter betrug
dieser Anteil 10-48 % [92][93][94]. Die differierenden Angaben las-
sen sich am ehesten durch die unterschiedliche Dauer der Kathete-
risierung erklaren. In einer der Studien stieg das Risiko fiir eine po-
sitive Urinkultur um 27 % flir jeden weiteren Tag, den der Katheter
verblieb [92]. Beck et al. [95] stellten bei 86 % der Hunde und Kat-
zen mit einem Zystostomiekatheter eine signifikante Bakteriurie
fest, die bei etwa der Halfte der Tiere subklinisch war.

Diagnose

Die Diagnose der bakteriellen HWI basiert auf den klinischen Symp-
tomen und den Befunden der Urinuntersuchung inklusive quantita-
tiver bakteriologischer Untersuchung. Um ein wirksames Antibio-
tikum auswdhlen zu kénnen, sollte ein Resistenztest durchgefiihrt
werden. Eine weiterfiihrende Diagnostik wie Blutuntersuchungen
und bildgebende Verfahren ist bei Verdacht auf Prostatitis oder
Pyelonephritis und bei rezidivierenden HWI indiziert.

Uringewinnung und -analyse

Der Urin sollte unter sterilen Bedingungen mittels Zystozentese
idealerweise unter Ultraschallkontrolle gewonnen werden [2]. Bei
Kontraindikationen (z. B. Blutungsneigung, Ubergangszellkarzinom,
Pyodermie am ventralen Abdomen) kann Katheterurin verwendet
werden [102]. Aufgefangener Mittelstrahlurin ist haufig kontami-
niert und daher nur eingeschrénkt fiir eine Urinkultur geeignet [17].
Die vollstandige Urinuntersuchung umfasst die Bestimmung des
spezifischen Gewichts (USG), die Untersuchung mit einem Urin-
teststreifen und die mikroskopische Untersuchung des Urinsedi-
ments. Der Urin sollte mdglichst frisch untersucht werden. Ist eine
zeitnahe Untersuchung nicht mdglich, wird empfohlen, den Urin
bis zur Untersuchung im Kiihlschrank zu lagern, um Verdnderungen
z.B. durch bakterielle Uberwucherung oder Autolyse zu vermeiden.
Dabei muss jedoch beachtet werden, dass die Lagerung im Kiihl-
schrank zur In-vitro-Bildung von Kristallen fiihren kann [103][104].
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Spezifisches Gewicht BeiPatienten mit HWI variiert das USG. Ein
schlecht konzentrierter Urin kann bei einer HWI mit E. coli auftreten
[64] oder auf pradisponierende Erkrankungen (z. B. Hyperadreno-
kortizismus, CNE) oder eine Pyelonephritis hinweisen [105].

Teststreifen Ein alkalischer Urin-pH-Wert ldsst sich bei einer HWI
mit Urease-produzierenden Bakterien wie z. B. Staphylococcus spp.
oder Proteus spp. feststellen [106]. Zu beachten sind der postpran-
diale Anstieg des Urin-pH-Werts [107] und die Messungenauigkeit
des Teststreifens [108]. Bei einer HWI zeigt der Teststreifen haufig
eine Proteinurie und eine Himaturie an [105]. Das Leukozytentest-
feld ermittelt das Enzym Leukozyten-Esterase und zeigt beim Hund
haufig einen falsch negativen Befund [109]. Manche Uropathoge-
ne reduzieren Nitrat zu Nitrit, was prinzipiell durch den Nitrittest
detektiert werden kann. Bei Hunden und Katzen ist dieser Test je-
doch haufig falsch negativ [110].

Sediment Eine geringgradige Hamaturie ist bei der Untersuchung
von Zystozenteseharn iatrogen bedingt. Eine Pyurie (>3-5 Leuko-
zyten[Hauptgesichtsfeld), meist gleichzeitig mit einer Himaturie
und/oder Proteinurie, bedeutet zunéchst, dass wahrscheinlich eine
Entziindung des Harntrakts vorliegt. Diese kann infektios oder nicht
infektios (z. B. durch Urolithiasis oder Neoplasien) bedingt sein
[111]. Umgekehrt schlieRt das Fehlen einer Pyurie eine HWI nicht
aus, denn bei fast der Hdlfte der Hunde mit positiver Urinkultur fin-
det sich im Urinsediment keine erhéhte Leukozytenzahl [74]. Dies
scheint vor allem bei immunsupprimierten Hunden (z.B. mit Dia-
betes mellitus oder Hyperadrenokortizismus) haufiger der Fall zu
sein [29][30]. Bei einer Pyurie in Kombination mit einer Bakteriu-
rie besteht ein hoher Verdacht auf eine bakterielle Besiedelung des
Harntrakts. Die Detektierung einer Bakteriurie ist jedoch bei Un-
tersuchung eines ungefarbten Sediments sehr fehleranfallig, weil
oft kleine Partikel mit Bakterien verwechselt werden. Die Spezifitat
im Vergleich zum Goldstandard Urinkultur wird nur mit 76 % ange-
geben [74]. Falsch-negative Ergebnisse sind ebenfalls mdglich, da
die Erkennung der Bakterien im Sediment eine hohe Konzentrati-
on an koloniebildenden Einheiten (KbE) pro Milliliter erfordert [18].
Wesentlich zuverldssiger ist die Untersuchung eines mit einer mo-
difizierten Schnellfarbung nach Wright (z. B. Diff-Quick-Farbung)
gefarbten luftgetrockneten Urinsediments (> Abb. 5). Damit ldsst
sich die Spezifitdt von 76 % auf 99 % und die Sensitivitdt von 82 %
auf 93 % verbessern [74]. Die Untersuchung des Urinsediments lie-
fert somit hilfreiche Zusatzinformationen, doch ist zur definitiven
Diagnose eine Urinkultur notig [2][81].

Kultureller Erregernachweis

Da sich Bakterien im Urin bei Raumtemperatur schnell vermeh-
ren, sollte die Urinkultur méglichst zeitnah angesetzt werden
[112]. Ist dies nicht moglich, kann der Urin bis zu 24 Stunden im
Kiihlschrank aufbewahrt werden, was jedoch in 4-5 % der Fille zu
einem falsch-negativen Ergebnis der Urinkultur fihrt [112][113].
Der Postversand der Proben sollte ebenfalls gekiihlt erfolgen [114].
Ein Wachstum von mindestens 103 KbE/ml bei Zystozenteseharn
gilt als signifikant (> Tab. 4). Bei aus einem frisch gelegten Katheter
gewonnenen Urin betrdgt der Grenzwert 104KbE/ml und bei auf-
gefangenem Mittelstrahlurin 10°KbE/ml. Der Grenzwert fiir aufge-
fangenen Urin gilt jedoch nur, wenn dieser direkt nach Entnahme
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»Abb.5 Gefdrbtes Urinsediment (Diff-Quick-Farbung) mit gut er-
kennbaren Bakterien bei einem Hund mit subklinischer Bakteriurie.
Die Urinkultur ergab 108 KbE/ml E. coli. Quelle: © Medizinische
Kleintierklinik, LMU Miinchen.

>Fig.5 Stained urine sediment (Diff-Quik stain) with easily visible
bacteria of a dog with subclinical bacteriuria. Urine culture revealed
growth of 108 CFU/ml E. coli. Source: © Small Animal Clinic, LMU
Munich.

gekiihlt und innerhalb von 4 Stunden angesetzt wurde. Andernfalls
wird die Kultur von aufgefangenem Urin aufgrund des hohen Kon-
taminationsrisikos nicht empfohlen [17][18]. Die meisten Uropa-
thogene kénnen innerhalb einer Inkubationszeit von 18-24 Stun-
den nachgewiesen werden, bei manchen Bakterien (z.B. Coryne-
bacterium spp.) lassen sich die Kolonien erst nach bis zu 4-7 Tagen
identifizieren [40][115]. Bei hohem Verdacht auf eine HWI sollte
die Bebriitungsdauer daher mindestens 5 Tage betragen.

Antibiogramm

Bei jeder positiven Urinkultur sollte ein Resistenztest durchgefiihrt
werden, um ein wirksames Antibiotikum auswédhlen zu kénnen und
der Resistenzbildung entgegenzuwirken. Das Clinical and Labo-
ratory Standard Institute (CLSI) verdffentlicht international aner-
kannte Richtlinien, in denen die verschiedenen Methoden zur Be-
stimmung der Empfindlichkeit der Bakterien genau beschrieben
sind. Die Referenzmethode stellt dabei die Mikrodilutionsmetho-
de dar [116]. Das Ergebnis des Resistenztests bildet die Empfind-
lichkeit der Isolate in vitro ab. Die Empfindlichkeit in vitro ist aber
keine Garantie fiir eine Wirksamkeit in vivo. Beispielsweise kon-
nen sich Enterococcus spp. in vitro sensibel fiir Cephalosporine und
Trimethoprim-Sulfamethoxazol erweisen, obwohl sie dies in vivo
nicht sind [116]. Oder ein Antibiotikum ist zwar in vitro wirksam,
gelangt aber nicht in ausreichender Konzentration an den Wir-
kungsort wie z. B. Amoxicillin bei einer Prostatitis, weil es die Blut-
Prostata-Schranke nicht iberwinden kann [2]. Umgekehrt kann ein
gemaR Resistenztest intermedidr reagierender Erreger auf ein An-
tibiotikum ansprechen, wenn es durch renale Ausscheidung eine
hohe Konzentration im Urin erreicht wie z. B. Amoxicillin-Clavu-
lansaure [117].
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>Tab.4 Grenzwerte bei der Interpretation quantitativer Urinkul-
turen [17][18].

>Table4 Cut-off values for the interpretation of quantitative urine
cultures [17][18].

Urinprobe Kontamination Signifikante Bakteriurie
(KbE[ml) (KbE[ml)

Zystozenteseharn <103 =103

Katheterurin <104 2104

aufgefangener <10° >10°

Mittelstrahlurin

Weiterfithrende Untersuchungen zur Diagnose
der Pyelonephritis

Die Diagnose der Pyelonephritis stellt eine Herausforderung dar. In
einer Studie mit 47 Hunden mit histopathologisch diagnostizier-
ter Pyelonephritis hatte der behandelnde Tierarzt diese in 45 % der
Félle nichtals Verdachtsdiagnose angegeben [45]. Als Goldstandard
giltdie histopathologische Untersuchung eines Nierenbioptats und
Kultur von durch Pyelozentese gewonnenem Urin [118]. Aufgrund
der Invasivitdt dieser Verfahren wird in der Praxis darauf verzichtet
und eine Verdachtsdiagnose gestellt, wenn neben einer positiven
Urinkultur entsprechende klinische Symptome und Laborbefunde
(entztindliches Leukogramm, Azotamie, aktives Sediment ggf. mit
Zylindrurie) vorliegen [45]. Einer aktuellen Studie zufolge bietet
eine Kultur mit Pyelozentese-Urin im Vergleich zu einer Kultur mit
Zystozentese-Urin keinen Informationsgewinn [119]. Bei immun-
supprimierten oder febrilen Tieren wird neben der Urinkultur eine
Blutkultur empfohlen [2]. Hinweisend auf eine Pyelonephritis ist
zudem eine sonografisch dargestellte Pyelektasie. Diese lag in der
Studie von Bouillon et al. [45] bei 66 % der Hunde mit Pyelonephritis
vor, doch kann sie auch bei gesunden Hunden oder bei gesteiger-
ter Diurese (z. B. CNE, Infusionstherapie) vorkommen [120]. Weite-
re potenzielle sonografische Befunde bei einer Pyelonephritis sind
eine Dilatation des proximalen Ureters, eine hyperechogene Linie in
der Mukosa des Nierenbeckens, eine generalisiert hyperechogene
Nierenrinde oder fokale hyper- oder hypoechogene Areale in Nie-
renmark oder -rinde [121]. Manchmal stellen sich Entziindungs-
produkte im Urin als fokales hyperechogenes Material dar [122].

Weiterfiihrende Untersuchungen zur Diagnose
der Prostatitis

Bei jedem intaktem Riiden, der mit Symptomen einer Erkrankung
der unteren Harnwege vorgestellt wird oder bei dem eine Bakteri-
urie vorliegt, sollte nach einer zugrundeliegenden Prostatitis ge-
sucht werden. Neben der klinischen inklusive rektalen Unter-
suchung werden ein Blutbild, ein Serumchemie-Profil und eine
sonografische Untersuchung der Prostata empfohlen [2]. Da Pros-
tataabszesse eine perkutane oder chirurgische Drainage erfordern,
gilt die Ultraschalluntersuchung der Prostata als obligatorisch [47].
Zur definitiven Diagnose erfolgt idealerweise eine zytologische und
bakteriologische Untersuchung von Prostatasekret, das z. B. durch
Feinnadelaspiration gewonnen werden kann [2]. Allerdings kom-
men dieselben Erreger hdufig sowohl in der Prostata als auch im
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»Tab.5 Antibiotika der ersten Wahl zur empirischen Therapie kaniner Harnwegsinfektionen [2].

»Table5 First line antimicrobials for empirical treatment of canine urinary tract infections [2].

Anmerkung

Beim Resistenztest wird Ampicillin verwendet, um die Wirk-
samkeit von Amoxicillin vorherzusagen.

Bei Therapiedauer>7 Tage wird empfohlen aufgrund des
Risikos einer Keratoconjunctivitis sicca vor Beginn und wahrend
der Therapie einen Schirmer-Tranentest durchzufiihren.

Die Dosis sollte moglichst im oberen Bereich der Dosierungs-
spanne liegen.

Infektion Antibiotikum Dosierungsempfehlung

Zystitis Amoxicillin 11-15mg/kg 3-mal tgl. p. o.
Trimethoprim-Sulfonamide ~ 15-30mg/kg 2-mal tgl. p. o. (Kalkula-
(TSO) tion basierend auf Gesamtdosis TSO)

Pyelonephritis  Enrofloxacin 5-20mg/kg 1-mal tgl. p.o., s.c.
Marbofloxacin 2,7-5,5mg/kg 1-mal tgl. p.o., s.c.,i.v. -

Prostatitis Enrofloxacin siehe Pyelonephritis

Marbofloxacin siehe Pyelonephritis

Trimethoprim-Sulfonamide  siehe Zystitis

Urin vor [20], weshalb oftmals lediglich eine Urinkultur durchge-
fihrt wird [2].

Therapie

Resistenzen und verniinftiger Umgang
mit Antibiotika

Die bakterielle HWI ist die zweit- bis dritthdufigste Indikation fiir
den Einsatz von Antibiotika bei Hunden in Europa [123][124]. Jede
Antibiotikatherapie birgt das Risiko der Selektion resistenter Er-
reger [125][126][127][128]. Durch unnétigen Einsatz von (Breit-
spektrum-)Antibiotika, subtherapeutische Dosierung oder unange-
messene Therapiedauer wird der Selektionsdruck zusatzlich erhéht
[129]. In den meisten europdischen Landern mit geringer Regle-
mentierung des Antibiotikaeinsatzes ist die Resistenzsituation bei
HWIvon Hunden und Katzen schon jetzt besorgniserregend [60]
und manche Autoren postulieren bereits ein Ende des ,goldenen
Zeitalters der Antibiotika“ [48]. In den skandinavischen Lindern wie
Danemark und Schweden wird der Einsatz von Antibiotika streng
reglementiert und tiberwacht. Erregervon HWIsind in diesen Lan-
dern deutlich weniger resistent als in anderen europdischen Lén-
dern [60]. Vor diesem Hintergrund ist ein verniinftiger und restrik-
tiver Umgang mit Antibiotika essenziell. Dazu gehort zum einen,
dass moglichst bei jeder HWI eine Kultur und ein Resistenztest er-
folgen, um die Wahl eines wirksamen Antibiotikums zu ermdgli-
chen [2][128][130]. Zum anderen sollten Antibiotika mit einem
moglichst engen Wirkspektrum verwendet und die Therapiedau-
er so kurz wie méglich gewdhlt werden, um den Selektionsdruck
auf die physiologische Bakterienflora weitmaglichst zu minimie-
ren[131]. Fluorchinolone und Cephalosporine der 3. und 4. Gene-
ration gelten als fiir die Humanmedizin kritisch wichtige Antibioti-
ka [132]. Sie sollten daher nicht als Therapeutika der ersten Wahl,
sondern nur in ausgewdhlten Féllen angewendet werden (z. B. bei
Resistenz eines Erregers gegen andere Antibiotika) [2]. Seit der No-
velle der Verordnung tiber tierarztliche Hausapotheken (TaHaV) im
August 2018 gilt fir diese Wirkstoffklassen auBerdem eine Anti-
biogrammpflicht und ein Umwidmungsverbot. Die Pflicht zur Er-
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siehe Pyelonephritis
siehe Pyelonephritis

siehe Zystitis

stellung eines Antibiogramms gilt dariiber hinaus generell bei Um-
widmung von Antibiotika [133].

Therapie der sporadischen bakteriellen Zystitis

Da bakterielle HWI beim Hund der haufigste Grund fiir dem unte-
ren Harntrakt zuzuordnende klinische Symptome sind [11][12][13]
[14][15], ist eine antibiotische Therapie basierend auf entsprechen-
den hinweisenden Ergebnissen der Urinuntersuchung ohne Vorlie-
gen einer Urinkultur und eines Antibiogramms maglich (empiri-
sche antibiotische Therapie) [2]. Bei Katzen ist der hdufigste Grund
fiir derartige klinische Symptome eine idiopathische Zystitis, bei
der die Gabe von Antibiotika nicht indiziert ist [134][135][136],
weshalb bei dieser Spezies keine empirische antibiotische Thera-
pie erfolgen sollte [2]. Eine gute Alternative zur empirischen an-
tibiotischen Therapie ist eine analgetische, antiinflammatorische
Behandlung (z. B. nicht steroidale Antiphlogistika) iiber 3-4 Tage
bis zum Vorliegen der Ergebnisse der bakteriologischen Untersu-
chung und des Antibiogramms [2]. Diese Empfehlung beruht auf
aktuellen Erkenntnissen aus der Humanmedizin. Hier zeigte sich,
dass bei 2 Drittel der Frauen mit unkomplizierter akuter Zystitis
eine Therapie mit Ibuprofen ausreichte und die Zystitis ohne anti-
biotische Therapie ausheilte [137][138]. Abgesehen davon kénnen
Analgetika an den ersten Tagen zusétzlich zur antibiotischen Thera-
pie eingesetzt werden, um die klinischen Symptome zu verringern
[2]. Die empirische Wahl des Antibiotikums beruht optimalerwei-
se auf regionalen Resistenzdaten. Als Antibiotika der ersten Wahl
gelten Amoxicillin und Trimethoprim-Sulfonamide (TSO) (> Tab. 5).
Der Zusatz von Clavulansdure zu Amoxicillin ist nicht immer nétig,
weshalb Kombinationspraparate erst bei Unwirksamkeit von Amo-
xicillin allein eingesetzt werden sollten, um einer Resistenzbildung
entgegenzuwirken [2]. Bislang wurde in der Tiermedizin eine deut-
lich langere Behandlungsdauer fiir bakterielle HWI empfohlen als
in der Humanmedizin [139]. Wahrend die friiheren Richtlinien der
ISCAID eine Therapiedauer von 7-14 Tagen empfahlen [35], sehen
die neuen Richtlinien eine Therapiedauer von 3-5 Tagen vor [2]. Die
neue Empfehlung stiitzt sich vor allem auf 2 aktuelle prospektive
randomisierte Studien, bei denen eine 3-tdgige Therapie mit TSO
oder Enrofloxacin bei Hunden mit unkomplizierter akuter Zystitis
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genauso erfolgreich war wie eine 10- bis 14-tdgige Therapie mit
B-Laktamen [140][141].

Bei einer Zystitis kommt es nach Gabe eines wirksamen Antibio-
tikums normalerweise innerhalb von 24-48 Stunden zu einer deut-
lichen Besserung oder zum Verschwinden der klinischen Sympto-
me. Ist dies der Fall, sind keine weiteren Urinkontrollen erforderlich.
Wenn das Antibiotikum in vitro unwirksam ist und eine klinische
Besserung ausbleibt, sollte die Therapie dem Resistenztest ent-
sprechend umgestellt und der Wirkstoff auf keinen Fall empirisch
gewechselt werden. Ist das Antibiotikum in vitro unwirksam, aber
es stellt sich eine klinische Besserung ein, wird empfohlen, das An-
tibiotikum nicht zu wechseln und das Tier nach Abschluss der Be-
handlung erneut zu untersuchen. Im Fall eines Therapieversagens
muss der Patient ebenfalls erneut untersucht und eine Ursachen-
suche angestrebt werden [2][35].

Therapie der rezidivierenden bakteriellen Zystitis
Antimikrobielle Therapie

Bei rezidivierenden Zystitiden muss die Wahl des Antibiotikums
immer auf den Ergebnissen der Urinkultur und des Resistenztests
basieren [2]. Die Vorgangerversion der ISCAID-Richtlinien sah fiir
alle Formen der wiederkehrenden Zystitis eine lange Therapiedau-
er von 4Wochen vor [35]. Die aktuellen Richtlinien betonen, dass
unter den Begriff der wiederkehrenden Zystitis eine Bandbreite an
unterschiedlichen pathologischen Verdnderungen féllt. Manche In-
fektionen gestalten sich relativunkompliziert und sprechen schnell
auf antibiotische Therapie an, andere Infektionen sind hartnacki-
gerund benétigen eine langere Behandlung. Bei einer Neuinfekti-
on (Rezidiv mit einem anderen Erreger nach erfolgreicher Thera-
pie derinitialen Infektion) wird eine Therapiedauer von 3-5 Tagen
empfohlen, im Falle einer wieder aufflammenden oder persistieren-
den Infektion eine Therapiedauer von 7-14 Tagen. Wird eine lan-
gere Therapiedauer gewahlt, kann 5-7 Tage nach Therapiebeginn
eine Urinkultur eingeleitet werden, um die Wirksamkeit des ein-
gesetzten Antibiotikums zu bestatigen. Eine Urinkultur 5-7 Tage
nach Absetzen der Antibiose ist hilfreich, um im Fall eines Rezidivs
zwischen Neuinfektion und wieder auflammender Infektion unter-
scheiden zu kdnnen. Ein positiver Befund bedeutet aber nicht zwin-
gend, dass die Therapie fortgefiihrt werden muss. Die aktuellen
ISCAID-Richtlinien betonen, dass das primére Ziel der Therapie die
klinische Heilung und nicht die mikrobiologische Heilung im Sinne
eines sterilen Urins ist. Fir eine weiterbestehende Bakteriurie bei
einem symptomlosen Patienten gelten daher die Empfehlungen
zum Management der subklinischen Bakteriurie [2].

Ursachenforschung

Der wichtigste Bestandteil der Therapie der rezidivierenden Zys-
titis ist die Suche nach zugrundeliegenden Ursachen [2]. Bei einer
Neuinfektion, die bei der Hélfte der Rezidive vorliegt [67], stellt
sich die Frage, weshalb das Tier anfllig dafir ist. Es gilt also nach
pradisponierenden systemischen und lokalen Faktoren zu suchen.
In einer retrospektiven Studie mit 100 Hunden mit rezidivierenden
Zystitiden konnten solche Faktoren bei 71 Hunden identifiziert wer-
den. Bei etwa der Halfte der Hunde, bei denen sich das zugrunde-
liegende Problem beheben lieR, war die HWI langfristig kontrollier-
bar. Bei Hunden, bei denen eine Behebung der Grundursache nicht
mdglich war, betrug dieser Anteil lediglich 5% [67].
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Bei einer wiederaufflammenden oder persistierenden Infektion,
die fiir 42 % der Rezidive verantwortlich ist [67], stellt sich die Frage,
warum der Erreger nicht oder nicht langfristig eliminiert werden
konnte. Zum einen ist es moglich, dass die antibiotische Therapie
nicht korrekt gewdhlt oder durchgefiihrt wurde. Beispielsweise weil
das gewdhlte Antibiotikum nicht in ausreichender Konzentration
an den Wirkungsort gelangen konnte, der Erreger gegen das Anti-
biotikum resistent ist oder die Besitzer das Antibiotikum nicht zu-
verldssig verabreicht haben [2][142]. Letzteres scheint besonders
bei 3-mal téglicher Gabe ein Problem darzustellen [143]. Zum an-
deren kann es sein, dass sich die Erreger in einer Nische innerhalb
des Harntrakts befinden, in der sie von dem Antibiotikum nicht
erreicht werden. Beispiele hierfiir sind infektionsinduzierte Harn-
steine, Prostatitis, Pyelonephritis oder intrazelluldre Infektionen
mit E. coli [2][48][142].

Sinnvolle weiterfihrende Untersuchungen zur Identifikation
pradisponierender Faktoren fiir rezidivierende HWI sind neben
einem Blutbild und einem Serumchemie-Profil, eine sonografi-
sche und rontgenologische Untersuchung des Abdomens. Bei in-
dividuellen Patienten kénnen zudem Kontrastmitteldarstellungen
oder eine Zystoskopie zur Identifizierung struktureller Abnorma-
litdten (z. B. ektopische Ureteren oder Neoplasien) indiziert sein
[2][44][144].

Praventive Therapie

Trotz umfangreicher Diagnostik kann bei manchen Hunden keine
zugrundeliegende Ursache identifiziert werden oder die festge-
stellte Ursache lsst sich nicht beheben [67]. In diesen Fallen kann
mit praventiven MaBnahmen versucht werden, die Haufigkeit der
wiederkehrenden HWI zu verringern.

Prophylaktische Antibiose Eine aktuelle humanmedizinische
Studie [145] belegte den protektiven Effekt einer prophylaktischen
Behandlung durch dauerhafte niedrig dosierte Antibiotikagabe,
zeigte aber auch, dass dieses Vorgehen zu einer klaren Selekti-
on resistenter Erreger fiihrt. Die Autoren warnen davor, dass die
resistenten Erreger eine Gefahr fiir das Individuum wie auch fiir
die 6ffentliche Gesundheit darstellen. In der Tiermedizin gibt es
keine publizierten Studien zu diesem Thema, eine Selektion fiir
resistente Erreger ist jedoch auch hier zu erwarten. Eine prophy-
laktische antibiotische Therapie bei Hund und Katze ist daher als
tiberaus kritisch zu bewerten und kann ausdriicklich nicht emp-
fohlen werden [2].

Alternative Therapieansitze Es gibt eine Reihe alternativer The-
rapieansatze. Aufgrund der mangelhaften Evidenz fiir die verschie-
denen Therapieformen wird in den aktuellen ISCAID-Richtlinien
jedoch fiir keine der folgenden Optionen eine Empfehlung aus-
gesprochen [2].

Der Wirkmechanismus der Proanthocyanidine (PAC), die aktive
Substanz der Cranberrys, ist nicht vollstandig geklart. In vitro ver-
hindern sie die Adhdsion von UPEC mittels P-Fimbrien an mensch-
liche, kanine und feline Uroepithelzellen [146][147][148][149].
Nach einer experimentellen Studie bei Hunden und Katze hédngt
dieser Effekt stark von der Dosis des Cranberry-Extrakts ab [149].
In der Humanmedizin kommt eine aktuelle groRe Metaanalyse kli-
nischer Studien zu dem Schluss, dass Cranberry-Produkte das Ri-
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siko einer erneuten HWI bei ansonsten gesunden Frauen um 26 %
senken, aber zur Bestdtigung dieser Beobachtung gréRere Studi-
en von hoher Qualitdt notig sind [150]. In der Tiermedizin ist der
Effekt von Cranberry-Prdparaten in vivo kaum erforscht. In einer
klinischen Studie wurden 6 Hunde mit wiederkehrenden HWI mit
einem Cranberry-Extrakt behandelt und kein Patient entwickelte
innerhalb von 6 Monaten eine weitere HWI [146]. In einer prospek-
tiven, randomisierten, plazebokontrollierten Studie mit 94 Hunden
mit einem Bandscheibenvorfall reduzierte die orale Gabe von Cran-
berry-Extrakt das Risiko fiir eine Bakteriurie nicht [88].

Der Zucker D-Mannose bindet kompetitiv an das Lektin FimH
der Typ-1-Fimbrien von UPEC und verhindert dadurch die bakteriel-
le Adhdsion an das Uroepithel [151]. In einer prospektiven Studie
mit 308 Frauen mit wiederkehrenden HWI senkte die orale Gabe
von D-Mannose-Pulver die Rate an HWI statistisch signifikant bei
gleichwertiger Wirkung und signifikant weniger Nebenwirkun-
genim Vergleich zu einer praventiven Therapie mit Nitrofurantoin
[152]. Ein Problem bei der Therapie mit Mannosiden ist die Biover-
fligbarkeit, da sie durch Enzyme im Darm und im Plasma hydro-
lysiert werden und dann nicht in ausreichender Konzentration im
Urin vorliegen. In der pharmakologischen Forschung wird daher an
der Entwicklung neuer FimH-Antagonisten mit hoher Potenz und
guter Bioverfiigbarkeit geforscht [153]. In der Tiermedizin fehlen
klinische Studien zur Effektivitdt von D-Mannose.

Das Konzept der bakteriellen Interferenz ist der Einsatz wenig
virulenter, apathogener Bakterien, die den Harntrakt besiedeln und
dadurch vor Infektionen mit pathogenen Bakterien schiitzen. Zu
den Mechanismen gehoren die Konkurrenz um Néhrstoffe und Bin-
dungsstellen, die Produktion antibakterieller Substanzen, die Ver-
hinderung der Biofilmbildung und die Modulation der Immunant-
wort des Wirts [154]. Diese Therapieform ist in der Human- und
Tiermedizin noch in der Entwicklungsphase, aber erste Ergebnisse
sind vielversprechend. So zeigten in einer Pilotstudie 4 von 9 Hun-
den mit wiederkehrenden HWIinnerhalb von 14 Tagen nach intra-
vesikaler Applikation eines E. coli-Isolats, das von einem Menschen
mit asymptomatischer Bakteriurie gewonnen worden war, keine
klinischen Symptome mehr [155]. Ein weiteres interessantes An-
wendungsgebiet fiir diese Therapieform stellt die Prévention ka-
theterassoziierter HWI dar [156].

Vaginal oder oral applizierte Probiotika beruhen ebenfalls
auf dem Prinzip der bakteriellen Interferenz. In einer Studie mit
100 Frauen mit rezidivierenden HWI lieR sich das Risiko fiir weite-
re Episoden zwar durch intravaginale Applikation von Laktobazil-
len signifikant senken [157], doch konnte in zwei Metaanalysen
die Wirksamkeit oral oder vaginal applizierter Probiotika nicht be-
statigt werden [158][159]. In der Tiermedizin gibt es bislang nur
2 Studien auf diesem Gebiet. Sie zeigten, dass sich die Zusammen-
setzung der vaginalen mikrobiellen Flora bei kastrierten Hiindinnen
mit und ohne wiederkehrende HWI nicht unterscheidet [160] und
dass die orale Gabe von Probiotika bei gesunden kastrierten Hiin-
dinnen keinen Effekt auf die vaginale mikrobielle Flora hat [161].
Aus diesem Grund erscheint die Gabe von Probiotika bei der Hiin-
din aktuell nicht sehr vielversprechend.

Als sonstige alternative Therapieansatze sind beschrieben:

= Bakteriophagen (Viren, die Bakterien infizieren und dann
lysieren) wurden bisher in vitro an kaninen und felinen UPEC-

Isolaten getestet [162].
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= Methenaminsalze wie Methenaminhippurat werden im sauren
Urin zum antibakteriell wirksamen Formaldehyd hydrolysiert
[163]. Problematisch bei diesem Wirkstoff ist, dass keine tier-
medizinischen Daten zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit vor-
liegen und Methenaminsalze im deutschsprachigen Raum
wegen der potenziell kanzerogenen Wirkung des Formalde-
hyds nicht verfiigbar sind [164].

= Vertrdglichkeit und Wirksamkeit einer lokalen Therapie mit
diversen intravesikal applizierten Substanzen wie Antibiotika
oder Antiseptika sind ebenfalls nicht ausreichend belegt [35]
[44].

= Eine humanmedizinische prospektive Studie konnte einen
positiven Effekt des Phytotherapeutikums Angocin Anti-
Infekt N® (enthélt die antibakteriell wirksamen Inhaltsstoffe
Meerrettichwurzelextrakt und Kapuzinerkressekraut) bei
der Rezidivhaufigkeit wiederkehrender HWI nachweisen
[165]. Entsprechende tiermedizinische Studien liegen nicht
VOr.

= Die Forschung in der Humanmedizin beschéftigt sich auch
mit der Entwicklung von Impfstoffen gegen UPEC oder ande-
re Erreger von HWI. Vor allem die Heterogenitét der Erreger
stellt dabei eine groRe Hiirde dar [166]. In der Humanmedizin
zugelassen und in der S3-Leitlinie zur Pravention rezidivieren-
der HWI empfohlen sind die Immunprophylaktika UroVaxom®
(enthalt Zellwandbestandteile von 18 UPEC-Stammen) und
StroVac® (enthalt 10 inaktivierte Uropathogene) [164]. In
der Veterindarmedizin fehlen Studien und Empfehlungen zum
Thema Impfstoffe. Es besteht die Moglichkeit, eine Autovakzi-
ne fiir den individuellen Hund herstellen zu lassen. Dabei wird
der bakterielle Erreger aus dem Urin des Patienten isoliert, in
Reinkultur vermehrt und anschlieRend inaktiviert [167]. Al-
lerdings fehlen auch hierzu bislang klinische Studien, sodass
keine Aussage zur Wirksamkeit getroffen werden kann.

Therapie der Pyelonephritis

Bei Verdacht auf akute Pyelonephritis ist i. d. R. eine sofortige
empirische intravendse antibiotische Therapie angezeigt. Bei
stabilen Patienten mit normaler Futteraufnahme kann auch eine
orale antibiotische Therapie in Betracht gezogen werden. Bei
der empirischen Wahl des Antibiotikums muss darauf geachtet
werden, dass es eine ausreichende Konzentration in Gewebe hat
und gegen Enterobakterien wirksam ist. Als Antibiotika der ers-
ten Wahl werden daher Fluorchinolone und Cephalosporine der
3. Generation empfohlen. Zu beachten ist, dass seit der letzten
Anderung der TdHaV fiir diese Wirkstoffklassen eine Pflicht zur
Einleitung einer Urinkultur mit Resistenztest gilt. Nach Erhalt des
Ergebnisses des Resistenztests muss die Wahl des Antibiotikums
reevaluiert werden [2].

Bislang wurde in der Tiermedizin eine Therapiedauer von
4-6 Wochen empfohlen [35]. In der Humanmedizin wird bei aku-
ter unkomplizierter Pyelonephritis bei Kindern und Frauen lediglich
eine Therapiedauervon bis zu 2 Wochen empfohlen [139][168]. In
den aktuellen ISCAID-Richtlinien wurde die empfohlene Therapie-
dauer daher auf 10-14 Tage verkiirzt. Hintergrund ist, dass derzeit
keine Studien zur optimalen Therapiedauer bei Hunden und Kat-
zen vorliegen und die Arbeitsgruppe keinen plausiblen Grund dafiir
sieht, dass Hunde und Katzen eine langere Behandlung als Men-
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schen bendtigen sollten [2]. Bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinbefinden oder eingeschrankter Nierenfunktion sind auRerdem
eine intravendse Fliissigkeitstherapie und eine symptomatische
Therapie indiziert [36]. Urinkontrollen unter antibiotischer Thera-
pie werden nicht mehr generell empfohlen. Ein bis 2Wochen nach
Absetzen der Antibiose sollte in jedem Fall eine Urinuntersuchung
inklusive Kultur eingeleitet werden. Ebenso wie bei wiederkehren-
den HWI istim Fall einer positiven Kultur zwischen einer Indikation
zur erneuten antibiotischen Therapie und dem Vorliegen einer SB
zu differenzieren [2].

Therapie der Prostatitis

Abszesse der Prostata missen entweder chirurgisch oder via ultra-
schallgeleiteter perkutaner Drainage entleert werden [169]. Bei der
antibiotischen Therapie muss berticksichtigt werden, dass die Blut-
Prostata-Schranke die Penetration vieler Antibiotika in das Prosta-
tagewebe limitiert [2]. Die Durchldssigkeit dieser Barriere ist bei
einer akuten Prostatitis zwar erhoht, das AusmaR beim individuel-
len Patienten aber kaum vorhersagbar, weshalb die Verwendung
von prostatagangigen Antibiotika (lipophil, leicht alkalin, hoher
pK,-Wert) [170] sowohl bei der chronischen als auch bei der aku-
ten Prostatitis empfohlen wird [2]. Enrofloxacin [171] und Trime-
thoprim (aber nicht Sulfonamide) [172] gelangen nachgewiese-
nermalken in addquater Konzentration in die kanine Prostata. Flu-
orchinolone und alternativ TSO werden daher als Antibiotika der
ersten Wahl empfohlen. Clindamycin und Makrolide sind ebenfalls
prostatagangig, aber aufgrund ihrer fehlenden Wirksamkeit gegen
gramnegative Bakterien fiir die empirische Therapie ungeeignet.
Die Anwendung von Fosfomycin sollte fiir Infektionen mit multi-
resistenten gramnegativen Erregern reserviert sein [2].

Zur optimalen Therapiedauer gibt es keine veterindrmedizini-
schen Studien. Die aktuellen ISCAID-Richtlinien empfehlen 4 Wo-
chen bei akuter Prostatitis und 4-6 Wochen bei chronischer Pro-
statitis und betonen, dass je nach individuellem Fall eine kiirzere
Dauer ausreichen kdnnte (z. B. bei kastrierten Riiden mit schnel-
lem klinischem Ansprechen auf die Therapie) wie auch eine ldnge-
re Dauer (z. B. bei Prostata-Abszessen oder intakten Riiden) nétig
sein kann [2]. Da haufig eine zugrundeliegende benigne Prostata-
hyperplasie (BPH) besteht [170], wird bei allen Riiden eine Kastra-
tion empfohlen [2]. Manche Autoren empfehlen vor einer chirur-
gischen Kastration eine antibiotische Behandlung iber 5-7 Tage,
um das postoperative Risiko eines vernarbten Samenstrangs zu re-
duzieren [47][173]. Wie hilfreich die Kastration ist, zeigt eine Stu-
die an Riiden mit experimenteller E. coli-Prostatitis: Die Kastrati-
onwar sogar als alleinige Therapie wirksam und beschleunigte die
Heilung deutlich [174]. Alternativ kann eine chemische Kastration
mit subkutaner Implantation eines Deslorelin-Chips versucht wer-
den [170]. In Féllen, in denen die Besitzer keine Kastration moch-
ten, oder bei Zuchtriiden sollte eine medikamentdse Therapie der
BPH (z.B. mit Finasterid oder Osateronacetat) durchgefiihrt wer-
den [2][170]. Zur Kontrolle des Therapieerfolgs ist es prinzipiell
moglich, Prostatasekret oder Urin erneut kulturell zu untersuchen,
doch wird dies in den aktuellen ISCAID-Richtlinien nicht empfohlen.
Stattdessen sollte der Therapieerfolg anhand der klinischen Symp-
tome und ultrasonografischer Kontrollen von Gr6Re und Architek-
tur der Prostata evaluiert werden [2].

Therapie der subklinischen Bakteriurie

Aktuell herrscht in der Tiermedizin aufgrund der mangelhaften
Datengrundlage groRe Unsicherheit iber die klinische Relevanz
und das optimale Management der subklinischen Bakteriurie
[2]. In der Humanmedizin belegt eine aktuelle Metaanalyse von
50 Studien mit 7088 Patienten, dass eine antibiotische Therapie
der asymptomatischen Bakteriurie (ASB) bei Patienten ohne Ri-
sikofaktoren wie auch bei Patienten mit Risikofaktoren (z. B. Dia-
betes mellitus, geriatrische Patienten, erfolgte Nierentransplan-
tation) keinerlei Vorteile bringt [175]. Stattdessen liegt eine be-
lastbare Evidenz vor, dass die antibiotische Therapie der ASB mit
negativen Folgen wie Medikamentennebenwirkungen und Ent-
wicklung von Antibiotikaresistenzen assoziiert ist [19]. Bei Frau-
en mit rezidivierenden HWI erhoht die antibiotische Behandlung
der ASB das Risiko fiir weitere klinische Episoden, weshalb man
sogar von einem schiitzenden Effekt der ASB ausgeht [176]. Die
aktuellen humanmedizinischen Richtlinien raten daher von einer
antibiotischen Therapie der ASB bei fast allen Patientengruppen
(auch padiatrische oder geriatrische Patienten, Patienten mit Dia-
betes mellitus, Riickenmarkserkrankungen oder Harnkathetern)
ab. Eine Therapie der ASB wird nur bei schwangeren Frauen und
Patienten vor invasiven oder minimalinvasiven urologischen Ein-
griffen empfohlen [19][175].

Die Erkenntnisse aus der Humanmedizin lassen sich jedoch nicht
ohne Weiteres auf Hunde und Katzen tibertragen. Problematisch
ist vor allem die schwere Erkennbarkeit subtiler Symptome. Noch
schwieriger gestaltet sich dies z. B. bei Tieren mit Paraparese [2].
Es gibt allerdings vergleichbare Patientengruppen in der Human-
medizin (z. B. Menschen mit Lihmungen oder Demenz) und bei
diesen wird eine generelle Therapie der ASB ebenfalls nicht emp-
fohlen, sondern nur bei bestimmten Symptomen wie z. B. Fieber
[177]. In der Tiermedizin gibt es bisher keine Belege fiir eine Schad-
lichkeit der SB im Sinne eines héheren Risikos fiir die Entwicklung
einer Zystitis oder anderer Komplikationen. In einer Studie hatten
9von 101 gesunden Hiindinnen eine SB vor und keine der Hiindin-
nen entwickelte in einem Zeitraum von 3 Monaten klinische Symp-
tome einer HWI [21]. Bei chronisch gelahmten Hunden war die
SB nicht mit Fieber oder der Uberlebenszeit assoziiert [84]. Auch
bei ilteren Katzen konnte kein negativer Effekt der SB auf Uberle-
benszeit oder Entwicklung von Nephropathien festgestellt werden
[178]. Im Gegenteil, derzeit wird die experimentelle Kolonisation
mit apathogenen E. coli sogar als neue Therapieform bei Hunden
mit rezidivierenden HWI erforscht. Dies ldsst weiterhin vermuten,
dass es sich bei der SB um eine gutartige bakterielle Besiedelung
des Harntrakts handelt [155].

Die aktuelle Empfehlung in der Tiermedizin lautet, die SB nicht
zu behandeln. Eine Indikation zur antibiotischen Therapie besteht
auch bei einer Pyurie oder einer hohen Anzahl an KbE/ml oder re-
sistenten Erregern nicht [2]. In folgenden Féllen kann eine Thera-
pie in Erwdgung gezogen werden:
= Patienten mit besonders hohem Risiko einer aufsteigenden

oder systemischen Infektion
= Verdacht auf Pyelonephritis
= Verdacht, dass die Harnblase Quelle einer Infektion auRerhalb

des Harntrakts ist
= vor chirurgischen oder endoskopischen Eingriffen am
Harntrakt
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& Thieme

HARNBLASE

»Abb. 6 Infektionsinduzierte Struviturolithiasis bei einer Hiindin. a Rontgenaufnahme (rechts-lateral) des Abdomens. Mehrere rundliche
mineraldichte Strukturen von bis zu 1,2 cm Durchmesser zeigen sich zentral auf Hohe der Harnblase (Pfeil). b Sagittales Ultraschallbild der Harn-
blase (Hund in Riickenlage). Anliegend an die dorsale Harnblasenwand stellen sich mehrere hyperechogene runde Strukturen mit bis zu 0,88 cm
Durchmesser und distaler Schallausléschung dar. Hierbei handelt es sich um sedimentierte Harnblasensteine. Quelle: © Medizinische Kleintier-
klinik, LMU Miinchen.

>Fig.6 Infection-induced struvite urolithiasis in a female dog. a Abdominal radiograph (right-lateral recumbency). There are multiple round
structures visible with a diameter of up to 1.2 cm with mineral opacity centrally located in the area of the urinary bladder (arrow). b Sagittal
ultrasound image of the bladder (dog in dorsal recumbency). There are several hyperechoic round structures up to 0.88 cm in diameter with
distal acoustic shadowing adjacent to the dorsal bladder wall representing sedimented uroliths. Source: © Small Animal Clinic, LMU Munich.

= bei Tieren mit Diabetes mellitus, wenn die SB als Ursache fiir bei 2-15[160]. Dies unterstreicht, wie hartndckig wiederkehrende
Insulinantagonismus oder Ketose infrage kommt HWI im Einzelfall sein kdnnen.

= Infektion mit plaquebildenden Bakterien (Corynebacterium
urealyticum) aufgrund des Risikos einer enkrustierenden .

Zystitis [39][40] FAZIT FUR DIE PRAXIS

» Infektion mit Ureasebildnern (. B. Staphylococcus spp.. Im Bereich der Klassifikation, Diagnose und Therapie der HWI

Proteus spp.) aufgrund des Risikos der Bildung von Struvit- des Hundes gab es in den letzten Jahren viele Neuerungen.
steinen [106] (> Abb. 6) Wichtigste Antriebskraft ist die Entwicklung von Antibio-

tikaresistenzen. Neue nicht antibiotische Therapieoptionen
werden erforscht und ein verniinftiger und restriktiver
Umgang mit Antibiotika wird immer wichtiger. Insbesondere
sollte die subklinische Bakteriurie nur in Ausnahmefallen
antibiotisch therapiert werden. Das Befolgen von Richtlinien
fur das ideale Management der HWI steigert nicht nur den
Therapieerfolg, sondern leistet auch einen Beitrag zur Ein-
dammung der Antibiotikaresistenzen.

In der Zukunft kann bei schwierigen Fallen vielleicht die Bestim-
mung der Virulenz der Erreger [54], eine Analyse der Zytokine im
Urin [179] oder die Bestimmung von Markern, die auf eine Nieren-
schadigung hinweisen (z.B. ,,neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin“ oder ,kidney injury molecule-1) [180], bei der Entscheidung
helfen, welche Patienten mit SB moglicherweise von einer Therapie
profitieren und welche nicht.

Prognose

Die Prognose bei der Therapie von HWI ist stark abhdngig von
Lokalisation und Schweregrad. Bei sporadischen Zystitiden ver-
schwinden die klinischen Symptome in der Regel innerhalb von
24-48 Stunden nach Beginn einer wirksamen antibiotischen The- Die Autoren bestdtigen, dass kein Interessenkonflikt besteht.
rapie [140]. Eine &ltere Studie gab die Prévalenz der wiederkeh-
renden HWI mit 0,3 % der Klinikpopulation an, weshalb man davon
ausging, dass die allermeisten HWI bei Hunden unkompliziert und
nicht rezidivierend sind [61]. In aktuellen Studien liegt die Rezidiv-
rate allerdings bei ca. 30 % [46][140]. Entscheidend fiir die Prog-
nose der wiederkehrenden HWI ist, ob eine zugrundeliegende Ur- Das Literaturverzeichnis ist online verfiigbar (doi: 10.1055/a-1220-
sache identifiziert und behandelt werden kann [67]. Bei Hlindin- 1950).

nen mit rezidivierenden HWI lag die Anzahl der klinischen Episoden

Interessenkonflikt
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Abstract

Background: Immunosuppressive treatment with glucocorticoids and cyclosporine
increases the risk for positive urine cultures (PUCs) in dogs.

Objective: To investigate the prevalence and incidence of PUC in dogs diagnosed
with cancer and treated with antineoplastic chemotherapy while distinguishing
between subclinical bacteriuria (SB) and urinary tract infection (UTI).

Animals: Forty-six client-owned dogs with nonurogenital cancer treated with anti-
neoplastic chemotherapy.

Methods: Prospective observational longitudinal clinical study. Dogs in which a urine
culture was performed before the start of and at least once during antineoplastic
chemotherapy were included. A McNemar's test was used to investigate if the preva-
lence of PUC increased during antineoplastic chemotherapy. Positive urine cultures
were categorized into SB and UTI and multiple PUCs from the same dog and cate-
gory were grouped together as 1 episode of PUC.

Results: Urine culture was positive in 21/185 urine samples in 8/46 dogs. Antineo-
plastic chemotherapy did not influence the prevalence of PUC (P = 1.00), which was
11% (5/46 dogs; 95% confidence interval: 5-23%) before the start of and 13% (6/46
dogs; 95% confidence interval: 6-26%) during antineoplastic chemotherapy. Eight
dogs had 10 episodes of PUC; 7/10 episodes were classified as SB, and in 3/10 epi-
sodes UTI (chronic prostatitis, prostatic abscess, and emphysematous cystitis) was
diagnosed. Escherichia coli was the most common pathogen, isolated in 9/10
episodes.

Conclusions and Clinical Importance: We did not find evidence that antineoplastic
chemotherapy is a major predisposing factor for the development of PUC. Most dogs
with PUC had SB.

KEYWORDS
cancer, cystitis, neoplasia, positive urine culture, prostatitis, pyelonephritis

Abbreviations: BCS, body condition score; CFU, colony-forming units; CKD, chronic kidney disease; E. coli, Escherichia coli; LUTD, lower urinary tract disease; PUC, positive urine culture;

SB, subclinical bacteriuria; UTI, urinary tract infection.
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1 | INTRODUCTION
Urinary tract infection (UTI) is characterized by adherence, mul-
tiplication, and persistence of bacteria in the urinary tract that
leads to inflammation and corresponding clinical signs.>? In con-
trast, subclinical bacteriuria (SB) is defined as the presence
of bacteria in urine demonstrated by positive urine culture
(PUC) in an animal that does not show clinical signs of urinary
tract disease.? Although in human medicine, the latter has
been extensively investigated over the last decades, and well-
established treatment guidelines have been developed,®* little is
known about SB in dogs? and research is only now starting to
evolve with recently published studies about SB in healthy®”’
and diseased dogs.2'' The prevalence of SB in healthy dogs
is between 2% and 9%.°”7 Most but not all studies find an
increased prevalence of SB in dogs receiving immunosuppressive
treatment. Subclinical bacteriuria is identified in 8% to 30% of
dogs with inflammatory skin disease treated with cyclosporine,
glucocorticoids, or both.12*4 |n contrast, no case of SB is noted
in 55 dogs diagnosed with allergic dermatitis and treated with
oclacitinib.® Additionally, 2 retrospective studies identify treat-
ment with corticosteroids or antineoplastic chemotherapy as the
most common risk factor in dogs with PUC.**'7 Thus, immuno-
suppressive treatment might increase the risk for PUC in dogs.
Whether dogs with cancer are at increased risk for PUC is con-
troversial. Whereas only 2.4% of dogs with PUC in 1 of the
aforementioned retrospective studies'® have a concurrent diag-
nosis of neoplasia, a study in 47 dogs with a histopatho-
logic diagnosis of pyelonephritis finds a nonurogenital neoplasia
in one fifth of the dogs, making it the most common
comorbidity.*®

To date, the prevalence of PUC in dogs receiving antineo-
plastic chemotherapy is reported for dogs with prostatic carci-
noma?? and transitional cell carcinoma,?° but not for dogs with
nonurogenital neoplasia. Because of immunosuppression caused
by both the cancer?! and the antineoplastic chemotherapy,??
these dogs might be at increased risk for SB and UTI. Currently,
screening for and antibiotic treatment of SB is generally dis-
couraged and only recommended in rare cases with particularly
high risk of ascending or systemic infection. However, criteria
to accurately define dogs at high risk are inadequate because of
lack of veterinary data.? Reports of pyelonephritis?® and

24,25

urosepsis in dogs receiving antineoplastic chemotherapy

raise concern about potential sequelae of untreated
SB. Therefore, it is essential to characterize SB and UTI in this
population of dogs.

The aim of our study was to investigate the prevalence and
incidence of PUC in dogs receiving antineoplastic chemotherapy
for treatment of nonurogenital neoplasia. We hypothesized that
the prevalence of PUC would increase during antineoplastic che-
motherapy. Moreover, we wanted to categorize episodes of PUC
into SB and UTI, to identify the associated bacterial isolates, and

to analyze risk factors for PUC.

2 | MATERIALS AND METHODS

21 | Study design

This was a prospective observational longitudinal clinical study. It
was approved by the ethical committee of the Centre for Clinical
Veterinary Medicine Ludwig-Maximilian-University, Munich (refer-
ence 136-11-07-2018). Client-owned dogs with various neoplastic
diseases presented for antineoplastic chemotherapy to the Clinic
of Small Animal Internal Medicine, Ludwig-Maximilian-University,
Munich, between July 2018 and October 2020 were enrolled in
the study. Dogs treated with at least 1 of the following antineo-
plastic agents were eligible for inclusion:

o Alkylating agents (chlorambucil, cyclophosphamide, lomustine, and
melphalan).

o Intercalating agents (doxorubicin, epirubicin, and mitoxantrone).

e Platinum compound (carboplatin).

e Vinca alkaloids (vinblastine and vincristine).

o Small molecular inhibitor (toceranib phosphate).

Dogs were excluded if they had received antineoplastic chemo-
therapy treatment within the previous 6 months before enroliment
into the study. Moreover, dogs with cancer of the urogenital tract
were excluded from the study as they usually show clinical signs of
lower urinary tract disease (LUTD) caused by the cancer itself, making
it impossible to distinguish between SB and UTI. Additional com-
orbidities that are reported to increase the risk for UTI* did not lead
to exclusion from the study.

Initial evaluation of the dogs was performed before the first anti-
neoplastic chemotherapy was administered—either on the day of the
first treatment (in 41/46 dogs) or at maximum 1 month before the
first treatment (in 5/46 dogs).

Reevaluations of the dogs were combined with appointments
for cancer treatment. Initially, uniform time intervals between
reevaluations were planned, but because of variability of the
course of antineoplastic chemotherapy in the individual dogs,
reevaluations were performed at least once at various times
throughout antineoplastic chemotherapy. Additionally, dogs were
reevaluated as soon as possible if clinical signs of UTI were
observed. Each evaluation consisted of history acquisition, a physi-
cal examination (including rectal examination for male dogs), and a
complete urinalysis including urine culture. Included in the history
were specific questions on whether the dog showed any signs of
LUTD including dysuria, pollakiuria, stranguria, or macroscopic
hematuria and if the dog had been treated with antibiotics in the
previous 4 weeks. Complete blood count and serum biochemistry
were performed at the attending oncologist's discretion. At the
time of a dog's first PUC, sonography of the urogenital tract was
performed (LOGIQ E9 XDclear 2.0 ultrasound system; GE
Healthcare) by or under supervision of a board-certified small ani-
mal internal medicine specialist, and serum creatinine concentra-
tion was measured to look for signs of renal and prostatic
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involvement. Dogs with PUC were then classified as having either
SB or UTI. When an animal with PUC died or was euthanized dur-
ing the study, a necropsy was performed if the owner agreed.

2.2 | Urine collection
Generally, urine was collected by ultrasound-guided sterile antepubic
cystocentesis. Urine was collected by aseptic transurethral catheteri-

zation or a voided sample if any of the following scenarios occurred:

o thrombocytopenia of <100 000 cells/pL;
o bladder too small for cystocentesis; and
o lack of owner consent for cystocentesis.

When collecting a voided sample, visible dirt was removed from
external genitalia and the prepuce or vulva was flushed with sterile
isotonic saline before the collection of a voided midstream urine

sample.

2.3 | Bacterial urine culture

Of the 185 urine cultures included in the study, 2 urine samples were
obtained by referring veterinarians by cystocentesis and aerobic quantita-
tive urine culture was performed by an accredited laboratory. The
remaining 183 urine cultures were performed at the Institute for Infec-
tious Diseases and Zoonoses, Ludwig-Maximilian-University, Munich.
Urine specimens were submitted directly to the laboratory or stored in
the refrigerator at 4°C and culture was initiated within 24 hours after col-
lection. Quantitative aerobic urine culture was performed as described
elsewhere?® with the modification that growth was monitored for 3 days.
Bacterial growth was quantified in colony-forming units (CFU)/mL and
cutoff values for PUC were defined for each urine collection method

based on previously published recommendations®”2?:

o Cystocentesis: 210° CFU/mL
e Catheterization: 210* CFU/mL
e Midstream-catch: 210° CFU/mL

A matrix-assisted-laser-desorption/ionization time of flight mass
spectrometer (Microflex LT and MALDI Biotyper Identification-
Software 3.1, Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany) was used to
identify each colony type.

24 | Classification of dogs with PUC

In dogs with PUC, sonography of the urogenital tract was performed,
and serum creatinine concentration was measured. Cases of PUC were
classified as SB, bacterial cystitis, prostatitis, or pyelonephritis based on
previously described definitions.? If a dog had multiple PUCs with the
same classification, these were grouped together as 1 episode of PUC.

EED of
Vet
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241 | Pyelonephritis

Clinical signs suggestive of pyelonephritis included anorexia, lethargy,
vomiting, diarrhea, fever (rectal temperature >39.3°C), pain elicited by
renal palpation, and polyuria/polydipsia.'® Laboratory findings suggestive
of pyelonephritis included cellular casts in any concentration and granular
casts of at least 2 casts/low power field (10-fold magnification) in urine
sediment analysis,*® renal azotemia (serum creatinine concentration
>1.6 mg/dL and urine-specific gravity <1025), and neutrophilia or neutro-
penia.*® However, clinical and laboratory findings were interpreted con-
sidering other possible causes, such as the cancer, another comorbid
disease or treatment. Ultrasonographic findings consistent with pyelone-
phritis were based on previous descriptions.”*8332 A tentative diagnosis
of pyelonephritis was made, taking into consideration the cumulative clin-
ical, laboratory, and ultrasonographic findings.

2.4.2 | Prostatitis

A presumptive diagnosis of bacterial prostatitis was made in every intact
male dog with PUC showing signs of LUTD (dysuria, pollakiuria,
stranguria, macroscopic hematuria, and bloody preputial discharge)?%®
Other clinical signs potentially attributable to prostatitis were fever,
straining to defecate, a “stiff-legged” gait, and pain on rectal palpation of
the prostate.* Ultrasonographic findings consistent with benign prostatic
hyperplasia or prostatitis were based on previous descriptions.3>*¢ When
indicated and feasible, fine-needle aspiration of cysts and abscesses was
performed and prostatic fluid was submitted for bacterial culture. If sur-
gery was required for the treatment of prostatic abscesses, a prostatic
biopsy specimen was obtained for histopathological examination.?

243 | Cystitis

Clinical signs consistent with LUTD included dysuria, pollakiuria,
stranguria, or macroscopic hematuria. A diagnosis of bacterial cystitis was
made if a dog with PUC had at least 1 of those clinical signs and signs of
renal or prostatic involvement as described above were absent.2 Emphy-
sematous cystitis was diagnosed if a dog with PUC showed pneumaturia
or gas in the bladder was evident on ultrasound or radiography.”

244 | Subclinical bacteriuria
Dogs with a PUC that did not show any clinical sign of LUTD and
were not diagnosed with pyelonephritis, prostatitis, or emphysema-
tous cystitis were defined as having SB.2

2.5 | Risk factors for PUC

The following explanatory variables were considered for analysis of
risk factors for having at least 1 PUC: sex, neuter status, age (in years),
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body condition score (BCS, scale 1-9; obese with BCS >6 vs not obese
with BCS <é), type of neoplasia (lymphoma vs other types of neoplasia),
type of antineoplastic chemotherapy, corticosteroid treatment, systemic
risk factors (chronic kidney disease [CKD], hyperadrenocorticism, and
diabetes mellitus), local risk factors (urolithiasis, urinary incontinence,
urine retention, anatomic defects of the urinary tract, transurethral
catheterization, and cyclophosphamide-associated sterile hemorrhagic
cystitis). Specific screening for every mentioned systemic and local
risk factors was not performed, but known diagnoses were collected.
In dogs with a clinical suspicion of incomplete bladder emptying
(eg, abnormal voiding process, urinary incontinence, and neurological
signs) ultrasonographic evaluation of the bladder after voiding was per-
formed and bladder size was subjectively evaluated to determine urine
retention. Neutropenia before or at the time of culture was docu-
mented for each culture. Neutropenia was graded according to the
criteria  of the veterinary cooperative oncology group (grade
1:1500-3000/pL; grade 2:1000-1499/pL; grade 3:500-999/uL; grade 4:
<500/pL).%8

2.6 | Necropsy of dogs with PUC

Two dogs with PUC were submitted to necropsy at the Institute of
Veterinary Pathology, Ludwig-Maximilian-University, Munich. Dog
4 was examined within 1 hour after euthanasia and dog 5 was kept
under refrigeration for 8 hours until necropsy. How necropsy was per-

formed in detail is presented in the Supporting Information.

2.7 | Statistical analysis

Sample size was determined using the statistical power analysis pro-
gram G*Power 3.1.3? To investigate whether antineoplastic chemo-
therapy changes the frequency of PUC, a McNemar's test was used.
For determination of sample size, it was estimated that the overall
prevalence of PUC would be 9% before the start of antineoplastic
chemotherapy and 30% during antineoplastic chemotherapy, with
24% of dogs changing from negative to positive during antineoplastic
chemotherapy. This resulted in an odds ratio of 8 and a proportion of
discordant pairs of 27%. To achieve a power of 80% and an alpha
error probability of 5%, a total sample size of 45 was needed, so we
included 45 dogs plus 1 dog as a reserve.

Collected data were investigated using the statistical software R
(version 4.0.3). Level of significance was set to P < .05 for all analyses.
Descriptive statistics included calculation of count and percentage for
categorical variables and mean, SD, median, interquartile range, and
range for continuous variables. Normality of the continuous data was
assessed using the Shapiro-Wilk test. Continuous variables were com-
pared between dogs with at least 1 PUC and dogs without any PUC.
Body condition score was evaluated by Mann-Whitney U test and age
and body weight were evaluated by Student's t test.

Prevalence of PUC and 95% confidence interval (Wilson Score
Interval) was calculated for the first evaluation of the dogs before

antineoplastic chemotherapy and for the overall time period during
antineoplastic chemotherapy.
Time under risk was calculated for each dog as follows:

e Dogs without any PUC: period from start of antineoplastic chemo-
therapy to last evaluation.

e Dogs that developed a PUC during antineoplastic chemotherapy:
period from start of antineoplastic chemotherapy to the first PUC.

e Dogs with PUC only before antineoplastic chemotherapy: period
from first negative urine culture to last evaluation.

e Dogs with PUC before and during antineoplastic chemotherapy:

excluded from calculation of incidence rate.

Incidence rate was calculated using the number of dogs that
developed a PUC during antineoplastic chemotherapy as the numera-
tor and the cumulative time under risk in years as the denominator.
The waiting time (the average time until a dog develops a PUC during
antineoplastic chemotherapy) was calculated as the reciprocal of the
incidence rate.

Risk factors for having at least 1 PUC were evaluated using a
Bayesian generalized linear model. Univariate analysis was performed
and factors with a P-value <.2 were included in a multivariate analysis.
Backward selection of factors was conducted and the best model was
selected by comparison of the performance score, which is a score
calculated by the statistical software R from 10 different indices of
model performance. The proportion of urine cultures performed dur-
ing or after neutropenia was compared between positive and negative
urine cultures by Pearson's Chi-squared test.

3 | RESULTS

3.1 | Study cohort

Forty-six dogs were included in the study (Figure 1). Characteristics of
the study cohort are presented in Tables 1 and 2. Age and body
weight were normally distributed, but BCS was not.

3.2 | Prevalence and incidence of PUC

In total, 185 urine cultures were performed. The median number per dog
was 3 (range, 2-9). Dogs were observed for a median of 131 days (range,
24-763). Urine specimens for culture were collected by cystocentesis in
179/185 (96.8%), by catheterization in 1/185 (0.5%) and by voiding in
5/185 (2.7%) instances. Two urine specimens (1 collected by catheteriza-
tion with 10% CFU/mL, and 1 collected by voiding with 10? CFU/mL)
yielded growth lower than the cutoff values and were classified as nega-
tive. Twenty-one urine specimens of 8 dogs were culture positive. One
dog had 5 PUCs, 3 dogs had 4 PUCs, and 4 dogs had 1 PUC. In 2/21
PUCs, urine had been collected by voiding and yielded growth of 10” and
10® CFU/mL, respectively. In 19/21 PUCs, urine had been collected
by cystocentesis and yielded a median growth of 107 CFU/mL (range,
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FIGURE 1 Flowchart
showing the inclusion and
exclusion of dogs in the study.
Baseline urine culture was
positive in 2/16 (12%)
excluded dogs

TABLE 1

Sex

Breed

Neoplasia

Antineoplastic chemotherapy
protocol/small molecular
inhibitor

Prednisolone administration
before antineoplastic
chemotherapy

Prednisolone administration
during antineoplastic
chemotherapy

Additional potentially
predisposing factors for PUC

Journal of Veterinary Internal Medicine AC\"?/lM 5
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al Medicine

Baseline urine culture

Dogs with various neoplastic diseases presenting for the start of antineoplastic chemotherapy (n = 62)

|

Lack of urine culture during

antineoplastic chemotherapy J_>

Availability of 2 1 urine
culture during antineoplastic
chemotherapy

l

‘ Dogs included (n = 46) I

Dogs with PUC before
antineoplastic
chemotherapy (n = 5)
Female: intact (0), spayed (1)
Male: intact (1), castrated (2),
chemically castrated (1)

Mixed breed (2), Retriever (1),
Rottweiler (1), Terrier (1)

Multicentric lymphoma (4), mast
cell tumor (1)

CHORP (3), chlorambucil (1),
vinblastine (1)

Yes (1), no (4)

Yes (4), no (1)

Hyperadrenocorticism (2),
incontinence (1), urolithiasis (1)

Characteristics of the study cohort (categorical variables)

Dogs with PUC only during
antineoplastic
chemotherapy (n = 3)

Female: intact (0), spayed (1)
Male: intact (1), castrated (1)

Bernese mountain dog (1), French

Bulldog (1), mixed breed (1)

Multicentric lymphoma (1), other

lymphoma (1), sarcoma (1)

CHORP (2), lomustine (1)

Yes (1), no (2)

Yes (3), no (0)

Incontinence (1), neurogenic
bladder dysfunction (1)

Dogs excluded (PUC in 2/16 dogs)
Owner refusal (n = 1)

Change of veterinary clinic (n = 1)
Discontinuation of antineoplastic
chemotherapy (n =3)

Death of unknown cause (n = 1)
Euthanasia (n = 10)

Dogs without any PUC
(n = 38)

Female: intact (5), spayed (12)
Male: intact (9), castrated (11),
chemically castrated (1)

Mixed breed (8), Retriever (7),
Terrier (3), Bernese Mountain
Dog (2), French Bulldog (2),
Australian Shepherd (2), Beagle
(2), Border Collie (1), Boxer (1),
Chihuahua (1), Dachshund (1),
German Longhair (1), Husky (1),
Irish Setter (1), Petit Basset
Griffon Vendeen (1), Rottweiler
(1), Schnauzer (1), Sheltie (1),
Weimaraner (1)

Multicentric lymphoma (18), other
lymphoma (2), sarcoma (8), mast
cell tumor (5), mammary tumor
(3), carcinoma (1), melanoma (1),
mesothelioma (1) (1 dog had 2
diagnoses—multicentric
lymphoma and mammary tumor)

CHOP (20), vinblastine (5),
doxorubicin (5), carboplatin (4),
metronomic (3), toceranib
phosphate (1)

Yes (9), no (29)

Yes (26), no (12)

Incontinence (3), chronic kidney
disease IRIS* Stage 2 (2),
hyperadrenocorticism (1),
urolithiasis (1)

Abbreviations: CHOP, protocol commonly including vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin, prednisolone and in T-cell lymphoma additionally
lomustine; metronomic, protocol commonly including cyclophosphamide, piroxicam, rabeprazole, and additionally pulsatile doxorubicin (protocol under
investigation at our institution); PUC, positive urine culture.

10%-108 CFU/mL). Three dogs had a PUC before and during antineoplas-
tic chemotherapy. Two dogs had a PUC only before and 3 dogs only dur-
ing antineoplastic chemotherapy. Thus, prevalence of PUC was 11%

(5/46 dogs; 95% confidence interval: 5%-23%) before the start of anti-
neoplastic chemotherapy and 13% (6/46 dogs; 95% confidence interval:

6%-26%)  during

antineoplastic

chemotherapy.  Antineoplastic
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TABLE 2 Characteristics of the study cohort (continuous variables)
Dogs with at least one PUC (n = 8) Dogs without any PUC (n = 38)
P-
Mean SD Median IQR Range Mean SD Median IQR Range value
Body weight (kg) 25.2 +16.1 212 12.6-32.7 10.3-558 221 +10.7 239 12.5-29.5 34-470 .50
Body condition score 4.7 +1.2 4.5 4.0-5.3 3.0-6.5 5.0 +1.1 5.0 4.0-5.0 3.0-9.0 .54
(BCS)
Age (years) 10.6 +3.2 10.8 9.2-13.2 4.5-14.6 9.8 +2.3 9.9 8.2-11.9 38-141 .37

Abbreviations: IQR, interquartile range; PUC, positive urine culture.

chemotherapy had no influence on the prevalence of PUC (P = 1.00).
The incidence rate of a PUC during antineoplastic chemotherapy was
135 cases per 1000 dogs per year. The calculated waiting time for an ini-
tially culture-negative dog to develop a PUC during antineoplastic chemo-
therapy was 7.4 years. In dogs without any PUC 6/144 (4.2%) of cultures
were performed during antibiotic treatment, 35/144 (24.3%) were per-
formed after antibiotic treatment in the preceding 4 weeks, and 103/144
(71.5%) without antibiotic treatment in the preceding 4 weeks.

3.3 | Episodes of PUC and bacterial isolates

If a dog had multiple PUCs with the same classification, these were
grouped together as 1 episode of PUC and details of these episodes
are summarized in the Supporting Information. Six dogs had a single
episode of PUC and 2 dogs had 2 episodes of PUC. Of these 10 epi-
sodes of PUC, 7/10 were classified as SB. An additional episode of
PUC was initially classified as SB, but the diagnosis was revised after
necropsy and the episode was then classified as chronic prostatitis.
Thus, the other 3/10 episodes (chronic prostatitis, prostatic abscess,
and emphysematous cystitis) were classified as UTI. Divided into the
categories SB and UTI, prevalence of SB was 9% (4/46 dogs) before
and 11% (5/46 dogs) during antineoplastic chemotherapy. Prevalence
of UTl was 2% (1/46 dogs) before and 7% (3/46 dogs) during antineo-
plastic chemotherapy. No dog died or was euthanized because of
complications of SB or UTI.

Escherichia coli (E coli) was the most common isolated pathogen
and was cultured in 9/10 episodes. In 1 episode, urine culture yielded
growth of Enterobacter cloacae and Enterococcus faecalis. Urine culture
yielded growth of a single bacterial isolate in 20/21 (95%) PUCs
(18 cultures of E coli and 2 cultures of E faecalis) and growth of 2 bac-
terial isolates in 1/21 (5%) PUCs (E cloacae and E faecalis).

3.4 | Risk factors for PUC

Results of analysis of risk factors for having at least 1 PUC are pres-
ented in Table 3. The risk factors diabetes mellitus, anatomic defect of
the urinary tract, and transurethral catheterization were not present
in any dog and therefore excluded from analysis. Because only 3 dogs
developed a PUC during antineoplastic chemotherapy, possible risk

factors present only during antineoplastic chemotherapy (type of anti-
neoplastic chemotherapy and cyclophosphamide-associated sterile
hemorrhagic cystitis) were also excluded from analysis. In univariate
analysis hyperadrenocorticism, urinary incontinence, and urine reten-
tion were identified as risk factors for PUC. Backward selection
of factors was conducted and the best model included hyper-
adrenocorticism and urine retention, but excluded urinary inconti-
nence. The proportion of urine cultures performed during or after
neutropenia did not differ between positive and negative urine cul-
tures (P = 1.00) and details are presented in Table 4.

3.5 | Necropsy

In 2 dogs with lymphoma (dog 4 and dog 5) that were euthanized
because of progressive disease, a postmortem examination was per-
formed. Clinical diagnoses in dog 4 consisted of CKD (IRIS Stage 14°)
and emphysematous cystitis (which had resolved at the time of eutha-
nasia and for which the dog was being treated with nitrofurantoin to
prevent recurrence). Necropsy revealed chronic interstitial nephritis
and chronic cystitis with questionable bacterial presence. In dog
5, clinical diagnoses were CKD (IRIS Stage 1%°) and benign prostatic
hyperplasia in conjunction with SB. To rule out chronic prostatitis, cul-
ture of a fine-needle aspirate of the prostate would have been neces-
sary, which the owner declined. Because the dog did not show signs
of LUTD and was not painful during rectal palpation of the prostate,
no antibiotic treatment was administered initially. Eventually dog
5 developed fever and was treated with amoxicillin-clavulanic acid.
Necropsy revealed chronic-active suppurative prostatitis and chronic
pyelonephritis with renal fibrosis and growth of E coli. An illustration
of the gross pathologic and histopathologic findings in both dogs and
details of the necropsy results can be found in the Supporting
Information.

4 | DISCUSSION

This study investigates the prevalence and incidence of SB and UTlI in
dogs receiving antineoplastic chemotherapy for the treatment of non-
urogenital neoplasia. Overall prevalence of PUC was low both before

and during antineoplastic chemotherapy. Against our initial
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TABLE 3 Risk factor analysis for having at least one PUC

Dogs with at
least one PUC,
n=_§,
number (%)
Sex Male 6 (75)
Female 2(25)
Neuter status Intact 2 (25)
Castrated 6 (75)
Age (in years) Mean 10.6
SD +3.2
Body condition score >6 1(13)
<6 7 (88)
Neoplasia Lymphoma 6 (75)
Other 2(25)
Systemic CKD Yes 0(0)
;Lscktors a2 ELL00)
Hyperadrenocorticism  Yes 2 (25)
No 6 (75)
Local risk  Urolithiasis Yes 1(13)
factors No 7 (88)
Incontinence Yes 3(38)
No 5(63)
Urine retention Yes 2(25)
No 6(75)
Corticosteroid treatment® Yes 4 (50)
No 4 (50)
Any systemic or local risk factor Yes 5(63)
No 3(38)

American College of
v I Medi

Veterinary Internal Medicine

Dogs without  Univariate analysis Multivariate analysis
any PUC,
n =38, Odds Odds
number (%) ratio 95% Cl P ratio 95% Cl P
21 (55) 209 05-18.2 35
17 (45)
14 (37) 63 0.1-29 56
24 (63)
9.8 114 09-17 40
+23
2(5) 193 0.2-183 56
36 (95)
20 (53) 228 0.5-20.3 .29
18 (47)
2(5) 43  0.0-125 .62
36 (95)
1(3) 7.07 0.8-64.6 .08 9.35 1.0-90.1 .05
37(97)
1(3) 3.05 03-36.6 37
37(97)
3(8) 516 0.9-29.6 .06  Excluded®
35(92)
0(0) 3009 1.0-8719 .04 40.09 1.2-1259.8 .03
38 (100)
27 (71) 047 0.1-20 .30
11(29)
5(13) 829 1.6-418 .01  Not performed
33(87)

Note: Risk factors in univariate analysis with a p-value of <.2 were included in multi-variate analysis and therefore printed bold. In multivariate-analysis the
model including hyperadrenocorticism (p = .047) and urine retention (p = .031) was the best and both were significant (<.05) and therefore printed bold.
Abbreviations: Cl, confidence interval; CKD, chronic kidney disease; PUC, positive urine culture.

*The best model was the one including only hyperadrenocorticism and urine retention.

bBefore antineoplastic chemotherapy in dogs with PUC before antineoplastic chemotherapy; during antineoplastic chemotherapy in dogs with PUC during

antineoplastic chemotherapy; at any time in dogs without PUC.

TABLE 4 Proportion of urine cultures performed during or after neutropenia

Positive urine cultures (n = 21) Negative urine cultures (n = 164) P-value
No neutropenia 15/21 71% 114/164 69.5% 1.00
Neutropenia 6/21 29% 50/164 30.5%
Grade® of neutropenia 1 6/6 100% 36/50 72%
2 8/50 16%
3 4 8%
4 2 4%

3Grading of neutropenia according to the criteria of the veterinary cooperative oncology group.*®

hypothesis, incident infections were rare, and the prevalence of PUC
did not increase during antineoplastic chemotherapy. Most episodes
of PUC (7/10) were classified as SB, but complicated infections were
also detected. Escherichia coli was the most common uropathogen iso-
lated in 9/10 episodes of PUC. Urine retention and hyper-
adrenocorticism were identified as risk factors for PUC. Necropsy of

2 dogs with PUC revealed chronic cystitis and nephritis with question-
able bacterial presence, and chronic-active prostatitis and chronic
pyelonephritis with growth of E coli, respectively.

In the present study, the prevalence of PUC was 11% (5/46 dogs;
95% confidence interval: 5%-23%) before the start of and 13% (6/46
dogs; 95% confidence interval: 6%-26%) during antineoplastic
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chemotherapy. Two retrospective studies report the prevalence of
PUC in dogs with urogenital tumors. In dogs with transitional cell car-
cinoma, the prevalence of PUC is 25% (14/57 dogs) before and 55%
(47/85 dogs) during antineoplastic chemotherapy.?° In dogs with
prostatic carcinoma, the prevalence of PUC is 33% (9/27 dogs).??
Thus, the prevalence of PUC in dogs with urogenital tumors is notice-
able higher than in dogs with nonurogenital tumors in the present
study. The most likely reason for the difference is the predisposition
to UTI caused by the urogenital tumor itself, for example, by disrup-
tion of mucosal integrity or by urine retention because of urethral
obstruction.

Four recent studies evaluate the prevalence of PUC in dogs with
inflammatory skin diseases receiving immunosuppressive treat-
ment.*?2*> The prevalence of PUC in the present study was higher
than in dogs treated with oclacitinib (0/55 dogs, 0%)*° or cyclosporine
(4/51 dogs, 8%),*2 but lower than in dogs treated with corticosteroids
(23/127 dogs, 18.1%)** or cyclosporine or a combination of cyclo-
sporine and corticosteroids (26/87 dogs, 30%).X% A possible reason
for the discordant results is that different immunosuppressive drugs
might not have the same predisposing effect, as each drug has its
unique mechanism of action. For example, oclacitinib reduces the pro-
duction of certain pro-inflammatory cytokines by inhibition of a single
enzyme, the Janus kinase,*! whereas glucocorticoids act via a broad
range of target points and block several inflammatory pathways.*?
This could explain why dogs treated with glucocorticoids have higher
rates of PUC than dogs treated with oclacitinib. Moreover, there are
some methodical differences between the studies. In the study inves-
tigating the prevalence of PUC during oclacitinib treatment,*> dogs
with preexisting PUC, antimicrobial treatment, a recent history of UTI,
or other predisposing conditions are excluded. The selection criteria in
the mentioned study®® are much more stringent than in the present

12-14 mentioned above. Moreover, in

study and in the other 3 studies
the study involving dogs treated solely with cyclosporine,*2 urine cul-
ture is only performed in case of proteinuria or when bacteria are
detected in urine sediment analysis, which may have led to underesti-

13,14

mation of the prevalence of PUC. Lastly, the 2 studies reporting a

higher prevalence of PUC implement a minimum follow-up time of

13,14 which is consid-

immunosuppressive treatment of 5 to 6 months,
erably longer than the follow-up time in the present study (median,
131 days; range, 24-763). However, 2/3 incident PUCs in the present
study were identified on days 20 and 54, thus quite early in the
course of antineoplastic chemotherapy. Therefore, it is questionable,
whether a longer follow-up time would have led to a substantial
increase of the prevalence of PUC.

Against our initial hypothesis, prevalence of PUC did not increase
during antineoplastic chemotherapy (P = 1.00) and the incidence rate
of PUC during antineoplastic chemotherapy was low with 135 cases
per 1000 dogs per year. This was an unexpected finding, as previous
retrospective studies report immunosuppressive treatment with corti-
costeroids or antineoplastic chemotherapy as the most common
predisposing factor for PUC® as well as for persistent and recurrent
PUC.Y” The main mechanism, by which antineoplastic chemotherapy
leads to immunosuppression and subsequently predisposes to

infection, is neutropenia.?? Theoretically, as neutrophils are a vital
component of the innate immune system, which plays a central role in
the urinary tract defense against bacterial infection,*® antineoplastic
chemotherapy should predispose dogs to UTI and SB. In the present
study, the proportion of urine cultures performed during or after neu-
tropenia did not differ between positive and negative urine cultures.
Moreover, the grade of neutropenia seen before or at the time of a
PUC was exclusively grade 1, which is generally not considered clini-
cally relevant.?? Only 3.2% (6/185) of all urine cultures were per-
formed during or after clinically relevant neutropenia (grade 3 and
4).22 In conclusion, no association between neutropenia and PUC was
detected and the overall low incidence of neutropenia and thus the
low degree of immunosuppression caused by the antineoplastic che-
motherapy might explain the low incidence of PUC in the present
study.

Most of the episodes of PUC (7/10) in the present study were classi-
fied as SB. Three episodes (chronic prostatitis, prostatic abscess, and
emphysematous cystitis) were classified as UTI. Interestingly, in the
4 studies'?*> involving dogs with skin diseases treated with immunosup-
pressive treatment, none of the 320 dogs develop a clinical UTI and all
PUCs are classified as SB. However, as 3 of the mentioned studies?*#
have a retrospective design, it is possible that signs of UTI are missed. In
our study, owners were educated about signs of UTI and advised to mon-
itor their animal closely for such signs. Moreover, we asked about this
specifically at every evaluation of the dogs. A study investigating dogs
with various tumor types and antineoplastic chemotherapy protocols
reports a prevalence of UTI of 2.2% (4/181 dogs),** which is lower than
in the present study. However, urine culture is not performed systemati-
cally in all dogs in the mentioned study.** Therefore, the true prevalence
might be underestimated.

In the present study, E coli was by far the most common isolate,
being cultured in 9/10 episodes of PUC. This result is in line with previous
research, which identifies E coli as the most frequent uropathogen with a
proportion of 47% of the isolates in dogs with clinical UTI*® and 34% to
72% of the isolates in dogs with SB.8213:1446

When systemic and local risk factors were combined, the risk for
PUC was around 8 times higher for dogs with at least 1 of these risk fac-
tors compared to dogs without any of these risk factors. However, when
possible risk factors for PUC were analyzed individually, only urine reten-
tion and hyperadrenocorticism had a significant influence in multivariate
analysis. Frequent and efficient voiding is an essential defense mechanism

4748 it is therefore not sur-

of the urinary tract against bacterial infection,
prising that urine retention severely (40-fold) increased the risk for PUC
in the present study. An increased risk for PUC in dogs with hyper-
adrenocorticism is in line with recent litarature.*” On the contrary, treat-
ment with corticosteroids did not increase the risk for PUC in the present
study. A possible explanation is that dogs with hyperadrenocorticism
were exposed to a longer-lasting and higher cortisol excess than dogs
treated with corticosteroids. Urinary incontinence is identified as risk fac-
tor for PUC in previous studies.'®>° In the present study, it was signifi-
cantly associated with PUC in univariate analysis, but not in multivariate
analysis. Dogs with lymphoma have a dysfunction of the innate immune
system®® and have a higher risk for sepsis during antineoplastic
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chemotherapy>? than dogs with other types of tumors. A higher risk for
PUC in dogs with lymphoma was not identified in the present study.
However, all results of the present risk factor analysis have to be inter-
preted cautiously, as only 8 dogs had at least 1 PUC, and most risk factors
were only present in a small number of dogs.

Two dogs with PUC were submitted for necropsy. In dog 4, we con-
sidered necropsy results consistent with the clinical diagnosis of SB. On
the contrary, in dog 5 necropsy revealed bacterial prostatitis and pyelone-
phritis, which were not suspected antemortem. Definitive intravitam diag-
nosis of pyelonephritis requires either a positive culture of urine collected
by pyelocentesis or confirmation by histopathology on the basis of a renal
biopsy,>® and in most cases a presumptive diagnosis of pyelonephritis is
made based on clinical, laboratory, and diagnostic imaging findings.?
Under these circumstances, the case of dog 5 highlights the potential risk
of overlooking chronic upper UTI, when deciding not to treat an animal
with PUC with antibiotics. However, we think it is still important to make
an effort to distinguish between SB and UT], in order to avoid unneces-
sary antimicrobial treatment in dogs with SB.

Our study has several limitations. First of all, there might be a selec-
tion bias, because dogs were excluded if no follow-up urine culture dur-
ing antineoplastic chemotherapy could be obtained. However, the
prevalence of PUC in excluded dogs was similar to the prevalence in
included dogs. Moreover, the cohort included in the present study was
heterogenous. We included dogs with different cancers and antineo-
plastic chemotherapy protocols and dogs with various comorbidities.
Different cancers and antineoplastic chemotherapeutic drugs possibly
have a different effect in terms of predisposition to UTI. Two of the
3 dogs that developed a PUC during antineoplastic chemotherapy had
lymphoma and were treated with the CHOP protocol. In dogs without
any PUC, 28.5% (41/144) of urine cultures were performed during or
after antibiotic treatment, which could have led to false-negative urine
culture results. Another limitation is the small sample size. In the plan-
ning of the study, it was estimated that the overall prevalence of PUC
would be 9% before the start of antineoplastic chemotherapy and 30%
during antineoplastic chemotherapy. However, the proportion of dogs
with PUC during antineoplastic chemotherapy was much lower, reduc-
ing the power of our study to detect an influence of antineoplastic che-
motherapy on the frequency of PUC.

In conclusion, the main finding of the present study is that anti-
neoplastic chemotherapy does not significantly predispose dogs to
PUC. We suggest regularly screening of dogs by urine culture once
before the start of antineoplastic chemotherapy. If the dog is not
showing clinical signs of UTI and the culture is negative, no further
urine cultures are necessary because of the low incidence of PUC dur-
ing antineoplastic chemotherapy. If the culture is positive, an attempt
needs to be made to differentiate between SB and UTI, particularly in
male intact dogs. Whether antibiotic treatment of SB is indicated is
currently a case-by-case decision and is beyond the scope of the pre-
sent study.
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SUPPORTING INFORMATION

Necropsy of dogs with PUC

On postmortem examination, immediately after opening of the abdominal and pelvic cavity, tissue
samples of the urinary tract organs (both kidneys [cortex, medulla, renal pelvis]; urinary bladder [Apex
vesicae]; prostate [parenchyma above Pars prostatica urethrea]) were taken with sterile equipment and
cultured within 1 hour. Culture was performed in correspondence to urine culture with the following
modifications: Additionally, colistin and nalidixic acid supplemented Columbia agar and Rambach agar
were used, tissue samples were plated by streak plate method and growth was classified
semiquantitatively (from (+) = less than 10 colonies up to +++ = isolated colonies in the third streak). For
histopathology, a comprehensive standardized organ set was collected, immediately fixed in 4%

buffered formaldehyde solution, and routinely processed for histopathology.
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FIGURE S1 Gross pathologic and histopathologic findings of dog 4 and 5 A Kidney, dog 5. The cortex

shows prominent radial striations with an irregularly pitted, granular surface (Inset), bar = 1cm ; B
Prostate, dog 5. Marked hyperplasia of the prostate with multifocal, mild hemorrhages, bar = 1cm; C
Kidney, dog 4. Chronic interstitial nephritis characterized by multifocal areas of extensive interstitial

fibrosis, nephron atrophy and lymphoplasmacytic infiltration, Hematoxylin and Eosin stain (HE-stain);
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Inset: marked thickening of glomerular basement membranes with periglomerular lymphoplasmacytic
infiltrates, Periodic Acid-Schiff stain (PAS-stain); bar=100um; D Urinary bladder, dog 4. Mild diffuse
subepithelial fibrosis and marked lymphoplasmacytic infiltration with multifocal formation of follicular
structures, HE-stain, bar=200um; inset: CD3 immunohistochemistry highlights parafollicular T-
lymphocytes and was performed to confirm an inflammatory process; E Prostate, dog 5. Severe diffuse
infiltration of parenchyma and interstitial tissue with polymorphnuclear neutrophils, bar=100um, HE-
stain; Inset: Formation of several lymphocytic aggregates, bar=100um. F Prostate, dog 5. Intralesional

rod-shaped bacteria within acini, accompanied by inflammatory cells, bar= 50um; Giemsa-stain.
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IV. DISKUSSION

In der hier durchgefiihrten prospektiven Studie wurde die Pravalenz und Inzidenz der PUK
bei Hunden, die aufgrund einer Tumorerkrankung auBlerhalb des Urogenitaltrakts eine
Chemotherapie erhalten, ermittelt. Sowohl die Pravalenz als auch die Inzidenz der PUK waren
dabei liberraschend niedrig. Entgegen der Nullhypothese stieg die Pravalenz der PUK wihrend
der Chemotherapie nicht an. Die meisten PUK wurden als SB klassifiziert und das héufigste
bakterielle Isolat war Escherichia coli (E. coli). Urinretention und Hyperadrenokortizismus
waren mit einem erhohten Risiko fiir PUK verbunden. Die pathologische Untersuchung zweier
Hunde mit PUK ergab bei einem Hund eine chronische Zystitis und Nephritis mit fraglicher
bakterieller Ursache und beim zweiten Hund eine chronisch-aktive Prostatitis und chronische

Pyelonephritis mit Nachweis von E. coli.

Die Pravalenz der PUK betrug vor Beginn der Chemotherapie 11 % (5/46 Hunde; 95 %-
Konfidenzintervall: 5-23 %) und wéhrend der Chemotherapie 13 % (6/46 Hunde; 95 %-
Konfidenzintervall: 6-26 %). Die Privalenz der PUK in der vorliegenden Arbeit liegt damit
deutlich niedriger als bei Hunden mit Tumorerkrankungen des Urogenitaltrakts. So wird die
Privalenz der PUK fiir Hunde mit einem Ubergangszellkarzinom der harnableitenden Wege
mit 25 % (14/57 Hunde) vor und 55 % (47/85 Hunde) wéhrend der Chemotherapie angegeben
(BUDRECKIS et al., 2015). Bei Hunden mit Prostatakarzinom war die Urinkultur bei 33 %
der Hunde (9/27 Hunde) positiv (RAVICINI et al., 2018). Eine naheliegende Erkldrung fiir
die deutlich hohere Pravalenz bei Hunden mit Tumorerkrankungen des Urogenitaltrakts ist die
Schwichung der lokalen Wirtsabwehr gegen Infektionserreger durch den Tumor selbst.
Beispielsweise kann die Barriere der Harnblasenschleimhaut durch die Tumorzellen zerstort
werden oder es kann zu Harnverhalten und damit Stérung des physiologischen Harnabsatzes

in Folge einer Harnréhrenobstruktion durch einen Tumor kommen.

In vier Studien wurde die Pridvalenz der PUK bei Hunden mit verschiedenen entziindlichen
Hauterkrankungen wie z. B. atopische Dermatitis oder allergische Dermatitis unter
immunsuppressiver Therapie untersucht (RADOWICZ und POWER, 2005; TORRES et al.,
2005; PETERSON et al., 2012; SIMPSON et al., 2017). Zwei dieser Studien ergaben eine
niedrigere Pravalenz als in der vorliegenden Arbeit, ndmlich eine Studie zu Hunden, die mit
Oclacitinib behandelt wurden (0/55 Hunde, 0 %) (SIMPSON et al., 2017) und eine Studie zu
Hunden, die mit Ciclosporin behandelt wurden (4/51 Hunde, 8 %) (RADOWICZ und
POWER, 2005). In den anderen beiden Studien lag die Pravalenz hoher als in der vorliegenden
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Arbeit, ndmlich in einer Studie zu Hunden, die mit Glukokortikoiden behandelt wurden
(23/127 Hunden, 18 %) (TORRES et al., 2005) und in einer Studie zu Hunden, die mit
Ciclosporin oder einer Kombination aus Ciclosporin und Glukokortikoiden behandelt wurden
(26/87 Hunde, 30 %) (PETERSON et al., 2012). Eine mogliche Ursache fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse ist, dass die verschiedenen immunsuppressiven Medikamente
das Risiko fiir eine PUK unterschiedlich stark erh6hen, da die immunsuppressive Wirkung der
Medikamente durch unterschiedliche Wirkmechanismen bedingt ist. Oclacitinib blockiert
beispielsweise lediglich ein einzelnes Enzym, die Januskinase, wodurch die Produktion
bestimmter proinflammatorischer Enzyme reduziert wird (GONZALES et al., 2014). Im
Gegensatz dazu haben Glukokortikoide zahlreiche Angriffspunkte und blockieren mehrere
Entziindungskaskaden (RHEN und CIDLOWSKI, 2005). Dies wire ein Erkldrungsansatz
weshalb Hunde unter Oclacitinib nicht zu PUK neigen, wohingegen Glukokortikoide das
Risiko fiir eine PUK erhohen. Dariiber hinaus gibt es bei den genannten Studien methodische
Unterschiede, was einen direkten Vergleich erschwert. Beispielsweise waren die
Einschlusskriterien in der Studie zu Hunden unter Oclacitinib (SIMPSON et al., 2017) deutlich
strenger als die Einschlusskriterien in der vorliegenden Arbeit und in den anderen drei
genannten Studien (RADOWICZ und POWER, 2005; TORRES et al., 2005; PETERSON et
al., 2012). Simpson und Kolleg*innen (2017) schlossen namlich Hunde aus, die bereits vor
Oclacitinib-Therapie eine PUK hatten, mit Antibiose behandelt wurden, kiirzlich eine HWI
hatten oder unter Erkrankungen litten, die fiir PUK préadisponieren. In der zweiten Studie mit
einer niedrigeren Prdvalenz fiihrten Radowicz und Power (2005) eine Urinkultur nur bei
Proteinurie oder Bakteriurie durch, wodurch die Pridvalenz der PUK moglicherweise

unterschatzt wurde.

In den zwei Studien, in denen eine hohere Pravalenz als in der vorliegenden Arbeit ermittelt
wurde (TORRES et al., 2005; PETERSON et al., 2012), wurden die Urinkulturen nach einer
Mindestdauer der immunsuppressiven Therapie von fiinf bis sechs Monaten eingeleitet. In der
vorliegenden Arbeit lag die Dauer der Chemotherapie bei der letzten Urinkultur zwar im
Median bei 131 Tagen, es gab aber keine Mindestdauer, was zu einer Spanne von 24 bis 763
Tagen fiihrte. Zwei der insgesamt drei PUK, die wihrend der Chemotherapie neu entstanden,
wurden jedoch relativ frith im Verlauf der Chemotherapie, ndmlich an Tag 20 und 54,
festgestellt. Daher ist es fraglich, ob die Umsetzung einer Mindestdauer der Chemotherapie
bei der letzten Urinkultur in der vorliegenden Arbeit zu einer vermehrten Anzahl an PUK

gefiihrt hatte.
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Entgegen unserer Nullhypothese stieg die Priavalenz der PUK im Verlauf der Chemotherapie
nicht an. Die Inzidenzrate wihrend der Chemotherapie war sehr niedrig mit 135 PUK pro 1000
Hunde pro Jahr. Chemotherapie erhoht das Risiko fiir eine PUK in der vorliegenden Arbeit
also nicht merklich. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zur bisher existierenden Literatur.
Zum Beispiel wurde eine immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden,
Chemotherapeutika oder anderen Wirkstoffen in zwei retrospektiven Studien als hiufigster
pradisponierender Faktor sowohl fiir PUK (WONG et al., 2015) als auch fiir persistierende
und wiederkehrende PUK (SEGUIN et al., 2003) identifiziert. Moglicherweise wurde der
Einfluss der immunsuppressiven Therapie in den genannten beiden Studien iiberschitzt, denn
beide wurden an tertiiren Uberweisungskliniken durchgefiihrt, in deren Patientenpopulation
eine immunsuppressive Therapie generell hdufiger vorkommt (SEGUIN et al., 2003; WONG
et al., 2015). Zudem wurden keine Urinkulturen vor Beginn der immunsuppressiven Therapie
durchgefiihrt (SEGUIN et al., 2003; WONG et al., 2015), was einen Vergleich der Ergebnisse

mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit erschwert.

Anhand des Vorkommens von Neutropenien wird im Folgenden ein Erklidrungsansatz fiir die
niedrige Inzidenz der PUK in der vorliegenden Studie dargestellt. Die Abwehr des Harntrakts
gegen bakterielle Infektionen ist komplex. Wichtige Rollen spielen dabei funktionelle
Abwehrmechanismen (z. B. Schleimhautbarriere, Elimination von Bakterien durch den
Urinabsatz und die chemische Zusammensetzung des Urins), das angeborene Immunsystem
(z. B. Entziindungsmediatoren, Zytokine, Phagozyten und antimikrobielle Peptide) und in
untergeordneter Wichtigkeit auch das erworbene Immunsystem (z.B. B- und T-
Lymphozyten) (SPENCER et al, 2014). Die immunsuppressive Wirkung der
Chemotherapeutika entsteht hauptséchlich durch Induktion einer Neutropenie als Folge einer
Myelosuppression (BISSON et al., 2018). Neutrophile Granulozyten sind ein wichtiger
Bestandteil des angeborenen Immunsystems, welches eine zentrale Rolle bei der Abwehr des
Harntrakts gegen Bakterien spielt (SPENCER et al., 2014). Theoretisch sollte Chemotherapie
daher das Risiko fiir PUK erhdhen. In der vorliegenden Arbeit unterschied sich der Anteil an
Urinkulturen, die nach oder wihrend einer Neutropenie eingeleitet wurden, nicht zwischen
positiven und negativen Kulturen. Aullerdem handelte es sich bei den Neutropenien vor oder
wihrend einer PUK ausschlieSlich um milde Neutropenien vom Grad 1 (VCOG, 2011), bei
dem noch mindestens 1.500 Neutrophile/ul vorhanden sind, und welcher als klinisch nicht
relevant eingeschitzt wird (BISSON et al., 2018). Nur 3 % (6/185) aller Urinkulturen wurden
nach oder wihrend einer klinisch relevanten Neutropenie vom Grad 3 oder 4 (VCOG, 2011),

bei der also nur noch weniger als 1.000 Neutrophile/ul vorhanden sind, eingeleitet (BISSON
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et al., 2018). Insgesamt konnte also kein Zusammenhang zwischen Neutropenie und PUK
identifiziert werden. Neutropenien kamen eher selten vor und waren meist nur mild
ausgepragt, weshalb der Grad der Immunsupression durch die Chemotherapie in der
vorliegenden Arbeit als gering einzustufen ist. Dies konnte eine Erklarung fiir die niedrige

Inzidenz der PUK wihrend der Chemotherapie darstellen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die meisten Episoden von PUK (7/10) als SB klassifiziert.
Drei Episoden (chronische Prostatitis, Prostata-Abszess und emphysematdse Zystitis) wurden
als HWI Kklassifiziert. Interessanterweise zeigte keiner der insgesamt 320 Hunde in den
genannten vier Studien zu Hunden unter immunsuppressiver Therapie aufgrund entziindlicher
Hauterkrankungen klinische Symptome einer HWI und alle PUK wurden als SB klassifiziert
(RADOWICZ und POWER, 2005; TORRES et al., 2005; PETERSON et al., 2012; SIMPSON
et al., 2017). Allerdings hatten drei der genannten Studien ein retrospektives Design
(RADOWICZ und POWER, 2005; TORRES et al., 2005; PETERSON et al., 2012). In diesen
Studien ist es daher moglich, dass einige Hunde in Wirklichkeit klinische Symptome zeigten,
diese aber nicht dokumentiert wurden. Im Gegensatz dazu wurden die Patientenbesitzer in der
vorliegenden Studie iiber klinische Symptome einer HWI aufgeklirt, angewiesen ihr Tier
genau zu beobachten und bei jeder Kontrolle explizit danach befragt. In einer anderen Studie
mit 181 Hunden mit verschiedenen Tumorerkrankungen und Chemotherapie-Protokollen
hatten 2,2 % der Hunde eine HWI (BISSON et al., 2020), also ebenfalls weniger als in der
vorliegenden Studie mit 6,5 %. Bisson und Kolleg*innen (2020) leiteten jedoch nicht bei allen
Hunden eine Urinkultur ein, weshalb die wahre Priavalenz der PUK unterschétzt worden sein

konnte.

In der vorliegenden Studie war E. coli, das in 90 % der Episoden isoliert wurde, mit Abstand
das haufigste Isolat. Dieses Ergebnis stimmt mit dem Ergebnis bisheriger Studien {iberein, in
denen E. coli ebenfalls das hiufigste Isolat war. So lag der Anteil an E. coli bei Hunden mit
HWI bei 47 % (MOYAERT et al., 2017) und bei Hunden mit SB bei 34 bis 72 % (MCGUIRE
et al., 2002; TORRES et al., 2005; PETERSON et al., 2012; FOSTER et al., 2018;
LAMOUREUX et al., 2019). Damit liegt der Anteil an E. coli in der vorliegenden Studie
nochmal etwas hoher als in den genannten Studien (MCGUIRE et al., 2002; TORRES et al.,
2005; PETERSON et al., 2012; MOYAERT et al, 2017; FOSTER et al., 2018;
LAMOUREUX et al., 2019). Allerdings wurden in der vorliegenden Studie lediglich PUK

von acht Hunden ausgewertet, weshalb der Unterschied am ehesten zufallsbedingt ist.
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Bei Kombination systemischer und lokaler Risikofaktoren hatten Hunde mit mindestens einem
Risikofaktor ein ca. 8-fach erhohtes Risiko fiir eine PUK als Hunde ohne Risikofaktoren. In
der multivariaten Analyse der einzelnen Faktoren wurden jedoch lediglich Urinretention und
Hyperadrenokortizismus als signifikante Risikofaktoren identifiziert. Da der physiologische
Urinabsatz ein essentieller Abwehrmechanismus gegen bakterielle HWI ist (COX und
HINMAN, 1961; BUSH, 1976), iiberrascht es nicht, dass Urinretention das Risiko fiir PUK
deutlich (40-fach) steigerte. Dass Hyperadrenokortizismus das Risiko fiir PUK erhdht, stimmt
mit dem Ergebnis einer anderen aktuellen Studie iiberein (HOFFMAN et al., 2018). Eine
Therapie mit Glukokortikoiden war in der vorliegenden Arbeit hingegen nicht mit einem
erhohten Risiko fiir PUK assoziiert. Mdoglicherweise liegt dies daran, dass Hunde mit
Hyperadrenokortizismus einer ldnger anhaltenden und héheren Cortisol-Wirkung ausgesetzt
waren, als Hunde, denen Glukokortikoide appliziert wurden. Bisherige Studien belegen, dass
Inkontinenz das Risiko fiir PUK erhoht (WONG et al., 2015; BRLOZNIK et al., 2016). In der
vorliegenden Arbeit war Inkontinenz zwar in der univariaten, aber nicht in der multivariaten
Analyse mit dem Auftreten PUK assoziiert. Der Literatur zufolge leiden Hunde mit Lymphom
unter einer Schwichung des angeborenen Immunsystems (AXIAK-BECHTEL et al., 2014)
und haben ein hoheres Risiko wihrend der Chemotherapie eine Sepsis zu entwickeln
(SORENMO et al., 2010) als Hunde mit anderen Tumoren. Ein hoheres Risiko fiir PUK bei
Hunden mit Lymphom wurde in der vorliegenden Arbeit nicht bestitigt. Einschrankend muss
jedoch angemerkt werden, dass alle Ergebnisse der Analyse der Risikofaktoren aufgrund der
niedrigen Patientenzahl vorsichtig interpretiert werden miissen. So waren in der Gruppe der
Hunde mit mindestens einer PUK nur acht Hunde und die meisten Risikofaktoren lagen nur

bei einem kleinen Teil der Hunde vor.

Bei zwei Hunden mit PUK wurde eine Sektion und pathologische Untersuchung durchgefiihrt.
Die klinischen Verdachtsdiagnosen bei Hund vier lauteten chronische Nierenerkrankung im
IRIS-Stadium 1 (IRIS, 2019) und emphysematdse Zystitis, welche zum Zeitpunkt der
Euthanasie unter Therapie mit Nitrofurantoin unter Kontrolle war. Die pathologische
Untersuchung ergab eine chronische interstitielle Nephritis und eine chronische Zystitis. In
der bakteriellen Kultur wurde eine Mischflora in insgesamt geringer Menge isoliert. Ein
direkter kausaler Zusammenhang zwischen dem bakteriellen Wachstum und der chronischen
Entziindung des Harntrakts ist unwahrscheinlich, da nur ein geringes bakterielles Wachstum
vorlag und, vor allem, da der diagnostizierte Entziindungstyp in den Nieren und der Blase
nicht zu einer akuten bakteriellen Infektion passt. Die Beurteilung von post mortem

entnommenen bakteriellen Kulturen ist nicht einfach, da eine positive Kultur nicht ohne
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Weiteres mit einer wahren Infektion gleichgesetzt werden kann (PALMIERE et al., 2016).
Stattdessen sind die Bakterien bei diesem Hund wahrscheinlich wéhrend des Sterbeprozesses
oder post mortem in den Harntrakt gelangt. Auch eine iatrogene Kontamination der Proben
kann nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Insgesamt stimmten die Befunde der
pathologischen Untersuchung also mit den klinischen Verdachtsdiagnosen bei Hund vier

uberein.

Bei Hund fiinf wurde klinisch ebenfalls eine chronische Nierenerkrankung im IRIS-Stadium
1 (IRIS, 2019) diagnostiziert. Zusdtzlich bestand der Verdacht auf eine benigne Prostata-
Hyperplasie und eine SB. Die pathologische Untersuchung ergab jedoch eine chronische
Pyelonephritis mit renaler Fibrose und eine chronisch-aktive eitrige Prostatitis. In der
bakteriologischen Untersuchung wurden in allen Organen des Harntrakts grole Mengen an E.
coli 1soliert. Im Gegensatz zu Hund vier kann ein kausaler Zusammenhang zwischen dem
bakteriellen Wachstum und der Entziindung der Nieren und der Prostata als erwiesen
angesehen werden, denn E. coli wurde nicht nur in sehr hoher Konzentration aus allen Organen
des Harntrakts kultiviert, sondern es wurden auch in der Histologie intrazelluldre
Stabchenbakterien in den entziindlichen Lésionen der Prostata nachgewiesen. Die klinische
Verdachtsdiagnose der SB wurde also nicht bestétigt und die PUK wurde folglich stattdessen
als chronische Prostatitis eingestuft. Eine Infektion der Nieren wurde klinisch ebenfalls nicht
vermutet. Die definitive Diagnose einer Pyelonephritis erfordert entweder eine positive Kultur
von durch Pyelozentese gewonnenen Urin oder die histologische Bestdtigung anhand einer
Nierenbiopsie. Zur Probengewinnung sind also invasive Eingriffe notig (PARRY, 2005).
Daher wird die Diagnose der Pyelonephritis in der Praxis normalerweise lediglich anhand
einer PUK aus mittels Zystozentese aus der Harnblase gewonnenem Urin in Kombination mit
den klinischen Symptomen, den Laborbefunden und den Befunden des Ultraschalls gestellt
(WEESE et al., 2019). Unter diesen Umstdnden unterstreicht der Fall von Hund fiinf, wie
schwierig es ist, eine SB von einer chronischen Pyelonephritis bei Patienten, die nur subtile

oder unspezifische Symptome zeigen (BOUILLON et al., 2018), zu unterscheiden.

In der Zukunft sollte daher daran gearbeitet werden, bessere Methoden zur Unterscheidung zu
entwickeln. Vielversprechend ist beispielsweise die Bestimmung von Markern im Blut oder
im Urin, die auf eine Nierenschddigung hinweisen, wie z.B. die N-acetyl-B-D-
Glucosaminidase (COBRIN et al., 2013). Bis solche Methoden zur Verfiigung stehen, bleibt
ein gewisses Restrisiko bestehen, eine chronische Infektion der Nieren oder der Prostata bei
Hunden, die keine klinischen Symptome einer HWI zeigen, zu {ibersehen. Aufgrund der

negativen Begleiterscheinungen antibiotischer Therapien wie Nebenwirkungen und
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Entwicklung von Antibiotikaresistenzen kann eine generelle antibiotische Therapie der SB
jedoch keine Losung sein. Stattdessen muss bei jedem Hund mit PUK eine moglichst
griindliche Aufarbeitung erfolgen, um zwischen SB und HWI zu unterscheiden und somit

unnoétige Antibiotika-Therapien bei Hunden mit SB zu vermeiden (WEESE et al., 2019).

Die vorliegende Arbeit unterliegt einigen Limitationen. Zundchst konnte eine
Stichprobenverzerrung vorliegen, denn die Hunde wurden im Verlauf der Studie
ausgeschlossen, wenn keine Urinkultur wéihrend der Chemotherapie eingeleitet werden
konnte. Tatsdchlich war aber die Pridvalenz der PUK bei den ausgeschlossenen Hunden nahezu
gleich wie die Privalenz bei den -eingeschlossenen Hunden, weshalb die
Stichprobenverzerrung wahrscheinlich kaum Einfluss auf die zentrale Studienfrage hatte. Des
Weiteren war die Studienpopulation relativ heterogen mit verschiedenen Tumorerkrankungen,
Chemotherapie-Protokollen und Hunden mit verschiedenen fiir PUK préidisponierenden
Erkrankungen. Moglicherweise pridisponieren die verschiedenen Tumorerkrankungen und
Chemotherapeutika Hunde unterschiedlich stark fiir PUK. Zwei von drei Hunden, die eine
PUK wihrend der Chemotherapie entwickelten, litten an einem Lymphom und wurden mit
dem sogenannten ‘CHOP-Protokoll” behandelt. Daher wiére eine weitere Studie, bei nur
Hunde mit Lymphom, die mit diesem Studienprotokoll behandelt werden, eingeschlossen
werden, sinnvoll. Weiterhin wurden 28 % (41/144) der Urinkulturen bei Hunden ohne PUK
wihrend oder nach einer antibiotischen Therapie eingeleitet, was moglicherweise zu falsch-
negativen Urinkulturen gefiihrt haben konnte. Eine weitere Limitation stellt die niedrige
Patientenzahl dar. Bei der Planung der Studie wurde die Privalenz der PUK auf 9 % vor und
30 % wihrend der Chemotherapie geschitzt. Tatsdchlich entwickelten aber deutlich weniger
Hunde eine PUK wéhrend der Chemotherapie, was die Power des McNemar-Tests, einen
Unterschied zu erkennen, herabsetzte. Als letzte Limitation ist anzufiihren, dass es moglich
ist, dass Episoden von HWI félschlicherweise als SB klassifiziert wurden. Zum einen, weil
Patientenbesitzer*innen subtile klinische Symptome nicht wahrnahmen und zum anderen,
weil eine sichere Differenzierung zwischen SB und chronischer Prostatitis oder Pyelonephritis
ohne invasive diagnostische Eingriffe schwierig ist. Es wurden jedoch Anstrengungen
unternommen, um diese Effekte zu minimieren. So wurden die Patientenbesitzer*innen genau
iiber klinische Symptome einer HWI aufgeklart und die Hunde mittels zur Verfiigung
stehender nicht-invasiver Methoden gewissenhaft auf eine Nieren- oder Prostatabeteiligung

hin untersucht.
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Das Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass antineoplastische Chemotherapie das
Risiko fiir eine PUK bei Hunden nicht merklich erhoht. Stattdessen wurden die meisten PUK
bereits vor Beginn der Chemotherapie festgestellt. Daher schlagen wir vor, dass Hunde
routineméfig einmal vor Beginn der Chemotherapie mittels Urinkultur untersucht werden.
Wenn die Kultur negativ ist, sind aufgrund der niedrigen Inzidenz der PUK wihrend der
Chemotherapie keine weiteren Kontrollen der Urinkultur nétig. Wenn die Urinkultur positiv
ist, sollte versucht werden, zwischen SB und HWI zu differenzieren. Dabei muss bei
unkastrierten Riiden ein besonderes Augenmerk auf eine mogliche Prostatitis gelegt werden.
Ob die SB antibiotisch therapiert werden sollte, ist im Moment eine Einzelfallentscheidung

und muss in zukiinftigen Studien geklédrt werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund der vorliegenden Arbeit ist, dass eine immunsuppressive Therapie das Risiko fiir
eine positive Urinkultur (PUK) bisherigen Studien zufolge wahrscheinlich erhoht. Bislang
wurde die Pravalenz der PUK lediglich bei Hunden mit Tumoren des Urogenitaltrakts
untersucht — nicht jedoch bei Hunden mit Tumorerkankungen auflerhalb des Urogenitaltrakts.
Aufgrund einer Immunsuppression sowohl durch die Tumorerkankung als auch durch die
antineoplastische Chemotherapie, miissten letztere unter einem erhohten Risiko fiir

subklinische Bakteriurie (SB) und bakterielle Harnwegsinfektionen (HWI) stehen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die Prdvalenz und Inzidenz der PUK bei Hunden,
die aufgrund einer Tumorerkrankung auferhalb des Urogenitaltrakts eine Chemotherapie
erhalten, zu ermitteln. Die Nullhypothese war dabei, dass die Pravalenz der PUK wihrend der
Chemotherapie ansteigt. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob es sich bei den PUK um
Félle von HWI oder SB handelt und welche bakteriellen Isolate vorkommen. AuBerdem

sollten mogliche Risikofaktoren fiir PUK analysiert werden.

Sechsundvierzig Hunde mit verschiedenen Tumorerkrankungen aullerhalb des
Urogenitaltrakts wurden prospektiv in eine beobachtende longitudinale klinische Studie
eingeschlossen. Vor Beginn der Chemotherapie und mindestens einmal wihrend der
Chemotherapie wurde eine Urinkultur eingeleitet. Bei zwei Hunden mit PUK wurde post
mortem eine pathologische Untersuchung durchgefiihrt. Um zu untersuchen, ob die Pravalenz
der PUK im Verlauf der Chemotherapie ansteigt, wurde ein McNemar-Test verwendet.
Mehrere PUK desselben Hundes und derselben Kategorie (SB oder HWI) wurden als eine
Episode zusammengefasst. Mogliche Risikofaktoren fiir PUK wurden mithilfe eines
Generalisierten Linearen Models nach Bayes analysiert und ein moglicher Zusammenhang

zwischen PUK und Neutropenie wurde mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson untersucht.

Eine PUK lag bei 21/185 Urinproben von 8/46 Hunden vor. Entgegen der Nullhypothese hatte
die Chemotherapie keinen Einfluss auf die Privalenz der PUK (p = 1,00). Diese betrug vor
Beginn der Chemotherapie 11 % (5/46 Hunde; 95 %-Konfidenzintervall: 5-23 %) und
wihrend der Chemotherapie 13 % (6/46 Hunde; 95 %-Konfidenzintervall: 6-26 %). Die
kalkulierte Inzidenzrate der PUK wihrend der Chemotherapie betrug 135 Félle pro 1000
Hunde pro Jahr. Acht Hunde hatten zehn Episoden mit PUK. Sieben dieser zehn Episoden
wurden als SB klassifiziert. Eine zusitzliche Episode wurde initial als SB klassifiziert, nach

dem Erhalt des Ergebnisses der pathologischen Untersuchung wurde die Diagnose revidiert
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und die Episode als chronische Prostatitis eingestuft. Folglich wurden die anderen drei
Episoden (chronische Prostatitis, Prostataabszess und emphysematdse Zystitis) als HWI
klassifiziert. Escherichia coli (E. coli) wurde bei neun Episoden nachgewiesen und war damit
das haufigste Isolat. In der multivariaten Risikofaktor-Analyse waren nur das Vorliegen einer
Urinretention und eines Hyperadrenokortizismus mit einem erhdhten Risiko fiir PUK
verbunden. Zwischen Neutropenie und PUK wurde kein Zusammenhang festgestellt. Die
pathologische Untersuchung zweier Hunde mit PUK ergab bei einem Hund eine chronische
Zystitis und Nephritis mit fraglicher bakterieller Ursache, und beim zweiten Hund eine

chronisch-aktive Prostatitis und chronische Pyelonephritis mit Nachweis von E. coli.

Das wichtigste Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass es bei Hunden wéhrend einer
antineoplastischen Chemotherapie nicht zu einer erhdhten Priavalenz an PUK kommt. Bei den

meisten Hunden handelte es sich dabei um eine SB, aber auch komplizierte HWI kamen vor.

In der Praxis empfiehlt es sich, vor Beginn der antineoplastischen Chemotherapie eine
Urinkultur einzuleiten. Wenn diese negativ ist, sind bei asymptomatischen Hunden keine
weiteren Urinkulturen nétig, da inzidente PUK widhrend der Chemotherapie nur sehr selten
vorkamen. Wenn die Urinkultur positiv ist, sollte zwischen SB und HWI unterschieden
werden. Bei unkastrierten Riiden muss dabei ein besonderes Augenmerk auf das AusschlieBen
einer Prostatitis gelegt werden. Ob eine SB antibiotisch therapiert werden sollte, ist aktuell

eine Einzelfallentscheidung und muss in zukiinftigen Studien weiter untersucht werden.
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VI. SUMMARY

Previous research suggests that immunosuppressive therapy increases the risk for positive
urine cultures (PUCs) in dogs. To date, the prevalence of PUC in dogs receiving anti-
neoplastic chemotherapy has been reported for dogs with prostatic carcinoma and transitional
cell carcinoma, but not for dogs with non-urogenital neoplasia. Due to immunosuppression
caused by both the cancer and the chemotherapy, dogs with non-urogenital neoplasia might

be at increased risk for subclinical bacteriuria (SB) and urinary tract infection (UTI).

Therefore, the present study investigated the prevalence and incidence of PUC in dogs
receiving chemotherapy for treatment of non-urogenital neoplasia. Null hypothesis was that
the prevalence of PUC would increase during chemotherapy. Moreover, PUCs were
categorized into SB and UTT and the associated bacterial isolates were identified. Additionally,

risk factors for PUC were analysed.

Forty-six client-owned dogs with non-urogenital cancer treated with chemotherapy were
prospectively enrolled in an observational longitudinal clinical study. Urine culture was
performed before the start of and at least once during chemotherapy. Two dogs with PUC were
subjected to necropsy. A McNemar’s test was used to investigate if the prevalence of PUC
increases during chemotherapy. PUCs were categorized into SB and UTI and multiple PUCs
from the same dog and category were grouped together as one episode of PUC. Risk factors
for PUC were analysed using a Bayesian generalized linear model and whether neutropenia

was associated with PUC was evaluated by Pearson's Chi-squared test.

Urine culture yielded significant bacterial growth in 21/185 urine samples in 8/46 dogs.
Against the null hypothesis chemotherapy did not influence the prevalence of PUC (p = 1.00),
which was 11% (5/46 dogs; 95% confidence interval: 5-23%) before the start of and 13%
(6/46 dogs; 95% confidence interval: 6-26%) during chemotherapy. The incidence rate of a
PUC during chemotherapy was low with 135 cases per 1000 dogs per year. Eight dogs had ten
episodes of PUC. Seven of these ten episodes were classified as SB. An additional episode of
PUC was initially classified as SB, but the diagnosis was revised after necropsy and the
episode was then classified as chronic prostatitis. Thus, the other three episodes (chronic
prostatitis, prostatic abscess, and emphysematous cystitis) were classified as UTI. Escherichia
coli (E. coli) was the most common pathogen, isolated in nine episodes. Urine retention and
hyperadrenocorticism were identified as risk factors for PUC in multivariate analysis. No

association between neutropenia and PUC was detected. Necropsy of two dogs with PUC
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revealed chronic cystitis and nephritis with questionable bacterial presence, and chronic-active

prostatitis and chronic pyelonephritis with growth of E. coli, respectively.

The main finding of the present study is that anti-neoplastic chemotherapy does not
significantly predispose dogs to PUC. Although most dogs with PUC had SB, complicated

infections were also diagnosed.

In the clinical practice we suggest regular screening of dogs by urine culture once before the
start of chemotherapy. If the culture is negative and the dog is not showing clinical signs of
UTI, no further urine cultures are necessary because of the low incidence of PUC during
chemotherapy. If the culture is positive, an attempt needs to be made to differentiate between
SB and UTI, with particular attention to prostatitis in male intact dogs. Whether antibiotic
therapy of SB is indicated, is currently a case-by-case decision and needs to be elucidated in

further studies.
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