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Der Einsatz von Osateronacetat
bei Hunden mit Typ lll Cystinurie
Use of Osaterone acetate in dogs
with type IIl Cystinuria

Die Cystinurie ist eine genetisch bedingte Stoffwechselstorung, die zu einer verminderten Riickresorption von Cystin, Ornithin, Lysin und
Arginin (COLA) aus dem Harn fiihrt, wobei nur die Akkumulation von Cystin zu klinischen Problemen (beispielsweise Hamaturie, Dysurie,
rezidivierende Urolithiasis, Harnwegsinfektionen) fiihrt. Als Folge kdnnen Cystinsteine im Harntrakt entstehen.

Zusammenfassung

Die Cystinurie vom Typ III ist bei mehr
als 70 Hunderassen beschrieben und tritt
geschlechtsabhingig nur beim Riiden auf,
weshalb vermutet wird, dass Testosteron
einen Einfluss auf die Entstehung von Kris-
tallen und Urolithen hat. Dies wird von der
Beobachtung gestiitzt, dass die betroffenen
Patienten von einer Kastration profitieren.
Basierend auf dieser Uberlegung stellte sich
die Frage, ob das Antiandrogen Osateron-
acetat ebenfalls in der Lage ist die COLA-
Konzentration im Urin zu reduzieren. Osa-
teronacetat ist in der Europdischen Union
zur Behandlung der benignen Prostatahyper-
trophie beim Riiden zugelassen. Es hemmt
die Testosteronaufnahme in die Prostata,
wirkt als kompetitiver Antagonist am An-
drogenrezeptor und hemmt die Sa-Reduktase.
Aus diesem Grund wurden insgesamt acht
Hunde privater Halter, die mit Typ III Cystin-
urie in einer tierdrztlichen Praxis vorgestellt
wurden, mit Osateronacetat behandelt und
die COLA-Konzentration vor und nach der
Behandlung bestimmt.

Bei allen Hunden kam es zu einer signifikan-
ten Reduktion der COLA- und Cystinkonzen-
tration im Urin. Die COLA-Konzentration

reduziert sich von einem Mittel von 4.184 pg/g
Creatinin (2.967 bis 7.033 pg/g Creatinin)
vor der Behandlung auf 1.001 ug/g Creati-
nin (44 bis 5.099 pg/g Creatinin) 2 bis 5
Wochen nach der Behandlung. Die Cys-
tinkonzentration reduziert sich von einem
Mittel von 953 pg/g Creatinin (515 bis
2.576 ug/g Creatinin) vor der Behandlung auf
288 pg/g Creatinin (11 bis 1.677 pg/g Creati-
nin) 2 bis 5 Wochen nach der Behandlung.
Osateronacetat reduzierte bei allen behan-
delten Patienten die Gesamt-COLA- sowie
Cystinkonzentration im Urin zuverldssig und
wirkt damit wahrscheinlich dem Auftreten
von Cystinkristallen und -steinen sowie den
damit verbunden klinischen Problemen ent-
gegen. Weitere Studien sollten folgen, um
die Wirkung bei einem grofleren Patienten-
kollektiv und insbesondere auch die lang-
fristige Wirkung von Osateronacetat bei der
Cystinurie vom Typ III zu belegen.

Einleitung

Die Cystinurie ist eine genetisch bedingte
Stoffwechselstorung, die bei Hunden und
Katzen auftritt (Hesse et al 2012a, 2012b,
Hilton et al 2017, Houston und Moore 2009,
Roe et al 2012) und auch beim Menschen

beschrieben wird (Hesse et al 1972, Knoll et
al 2011). Mittlerweile konnte diese Erkran-
kung bei mehr als 70 Hunderassen nach-
gewiesen werden (Giger et al 2015). Kli-
nisch fallen Strangurie, Himaturie, Harn-
wegsobstruktionen und Nierenversagen auf
(Hoppe und Denneberg 2001). Ursédchlich
ist die Bildung von Cystinkristallen und
Urolithen im Harntrakt (Treacher 1966).
Harnsteine haben bei Hunden in Deutsch-
land eine Inzidenz von 0,5 bis 1% (Hesse
und Briihl 1990, Hesse und Neiger 2008)
und eine Privalenz von 0,1 bis 2% (Hesse et
al 1997). Der Anteil an Cystinsteinen an der
Gesamtsteinzahl liegt in Europa zwischen 3,0
und 13,5% (Hesse und Neiger 2008, Lulich
et al 2013, Roe et al 2012), in Nordamerika
zwischen 0,3 und 2% (Case et al 1992, Hous-
ton und Moore 2009, Low et al 2010, Lulich
et al 2013, Osborne et al 1999a, 1999b und
2009) und in Siidamerika bei etwa 1% (Del
Angel-Caraza et al 2010). In den letzten
Jahrzehnten hat sich die Inzidenz deutlich
reduziert (Hesse et al 2012b und 2016, Hous-
ton und Moore 2009, Sosnar et al 2005). In
einer aktuellen Untersuchung von Breu et
al (2021) betrug der Anteil von Cystinstei-
nen an der Gesamtsteinzahl in Deutschland
15,2%, wobei geschlechts-, alters- und rasse-
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Geschlechtsabhangig

Vererbung Autosomal Autosomal domi- Autosomal domi-
rezessiv nant nant

Gen SLC3A1 SLC3A1 SLC7A9

Geschlecht Riiden und Riiden und Riiden und
Hindinnen Hindinnen Hindinnen

Androgenabhangig Nein Nein Nein

COLA Homozygot  >8.000 >8.000 Keine Daten

Heterozygot <500 >3.000 >700

Betroffene Rassen

DNA basierter
Gentest Rasse

Neufundlander
Landseer
Labrador

Neufundlander
Landseer

Australian Cattle
Dog

Australian Cattle
Dog

Zwergpinscher

Zwergpinscher

unbestimmt

Intakte erwachsene Riiden

Ja

<4.000

> 70 Rassen

Mastiff & verwandte

Rassen (Risiko fiir

Labrador

Tabelle 1 nach Brons et al 2013 sowie Henthorn und Giger 2013

spezifische Unterschiede beobachtet wurden:
Bei intakten Riiden betrug der Anteil 36,7 %,
bei kastrierten Riiden 10,5%, bei intakten
Hiindinnen 1% und kastrierten Hiindinnen
0,7%. Diese Geschlechtspradisposition
beschreiben auch Hesse et al (2016), Low et
al (2010), Lulich et al (2013), Osborne et al
(1999a, 1999b), Rogers et al (2011), Sosnar
et al (2005), Vrabelova et al (2011) sowie
Wallerstrom et al (1992). Im Median treten
Cystinsteine mit etwa 5 Jahren auf (Breu et
al 2021, Hesse et al 2016, Hoppe und Denne-
berg 2001, Osborne et al 1999 a, 1999b). Bei
einigen Hunden reduziert sich die Cystin-
ausscheidung im Alter (Hoppe und Den-
neberg 2001, Osborne et al 1999b, Waller-
strom et al 1992). Zahlreiche Untersuchun-
gen konnten Rasseprisdispositionen fiir die
Bildung von Cystinsteine nachweisen (Bart-
ges et al 1994, Bende et al 2015, Breu et
al 2021, Case et al 1992, Hesse und Neiger
2008, Hesse et al 2012, 2016, Hoppe und
Denneberg 2001, Low et al 2010, Lulich et
al 2013, Roe et al 2012, Rogers et al 2011,
Wallerstrom et al 1990).

Ursichlich fiir die Cystinurie ist eine Stérung
des transepithelialen Transports von Cystin,
Ornithin, Lysin und Arginin im proxima-
len Nierentubulus (Yeh et al 1947, Dent und
Rose 1951, Harris et al 1955, Henthorn und
Giger 2013). Diese entsteht entweder durch
eine Mutation des renalen Aminosdurentrans-
porter rBAT/b%*AT in den Genen SLC3A]
und SLC7A9 oder durch eine andere, noch
unbekannte androgenabhingigen Genese
(Brons et al 2013). Durch diesen Defekt ist
die Riickresorption von Cystin aus dem Pri-
mirharn weitgehend aufgehoben sowie die
der dibasischen Aminoséduren Ornithin, Lysin

und Arginin gestort (Casal et al 1995). Die

betroffenen Patienten zeigen hohe Konzent-

rationen dieser Aminosiuren, auch als COLA
bezeichnet, im Sekundédrharn. Obwohl diese

Resorptionsstérung mehrere Aminosiuren

betrifft, fiihrt ausschlieBlich die Anreiche-

rung von Cystin zu klinischen Symptomen

(Calonge et al 1994, Giger et al 2015). Auf-

grund der geringen Loslichkeit von Cystin im

Urin kommt es zur Préziptitation und Stein-

bildung (Dahlberg et al 1977, Segal und Thier

1995). Bei der Cystinurie werden analog

des zugrunde liegenden Erbgangs verschie-

dene Typen klassifiziert (Brons et al 2013,

Henthorn et al 2013, Giger et al 2015): Typ 1

beschreibt eine autosomal rezessive Ver-

erbung, Typ II eine autosomal dominante

Vererbung und Typ III eine geschlechts-

abhiingige Vererbung. Zusitzlich wird die

Beteiligung des SLC3A1-Gens durch den

Buchstaben A und die des SLC7A9-Gens

durch den Buchstaben B angezeigt. Ist kein

Buchstabe angehingt, ist die genetische

Basis unbekannt. Daraus ergibt sich folgende

Einteilung (s. auch Tabelle 1):

* Typ I-A: Erbgang autosomal rezessiv
durch Mutationen im SLC3AI-Gen.
Diese Form kann bereits in einem frii-
hen Lebensalter auftreten und verlduft
schwer. Beide Geschlechter sind betrof-
fen. Nachgewiesen ist sie bei Neufund-
landern, Landseern und Labrador Retrie-
vern.

* Typ II-A: Erbgang autosomal dominant
ebenfalls durch Mutationen im SLC3A1-
Gen. Auch bei diesem Typ handelt es sich
um eine schwere und sich frith manifes-
tierende Form, bei der sowohl Riiden als
auch Hiindinnen betroffen sind. Beschrie-
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friihere Steinbildung)

ben ist sie bei Australian Cattle Dogs.

e Typ II-B: Erbgang ebenfalls autosomal
dominant durch Mutationen im SLC7A9-
Gen. Auch hier sind beide Geschlechter
betroffen. Nachgewiesen ist dieser Typ
bei Zwergpinschern.

e Typ III: Fiir diese leichtere und spit
auffillige Form sind bislang keine Gen-
mutationen bekannt. Da nur Riiden
betroffen sind, wird ein modifizierender
Androgeneffekt vermutet. Betroffen sind
dabei mehr als 70 Rassen, z.B. Mastiff,
englische und franzosische Bulldogge,
Basset, Irish Terrier, Scottish Deerhound.

Hunde mit einer Cystinurie vom Typ I und

IT zeigen bereits ab dem Welpenalter dauer-

hafte stark erhohte Cystinkonzentrationen

im Urin und haben geschlechtsunabhingig

lebenslang ein hohes Risiko fiir die Entwick-

lung von Cystinsteinen (Giger et al 2015).

Die Cystinurie vom Typ III tritt ausschlief3-

lich bei unkastrierten Riiden auf (Giger et

al 2015, Hesse et al 2016). Die betroffe-
nen Tiere zeigen eine variablere und meist
geringere Cystinausscheidung als Hunde mit
einer Cystinurie vom Typ I oder II, entwi-
ckeln nicht immer Calculi und haben eine

geringere Rezidivrate (Giger et al 2014).

Die Kastration reduzierte bei Mastiffs und

verwandten Rassen, Scottish Deerhound

und Irish Terriern mit Typ III-Cystinurie die

Ausscheidung von Cystin und dibasischen

Aminosiduren auf Werte, die mit denen von

Hiindinnen vergleichbar waren (Henthorn et

al 2000, Henthorn und Giger 2013, Giger et

al 2014 und 2015). Diese Studienergebnisse
lassen vermuten, dass Testosteron einen
modulierenden Effekt auf die renale tubulire

Aminosidureresorption hat (Giger et al 2014).



Bei den betroffenen Rassen ist deshalb die

Kastration empfohlen, um die Bildung von
Cystinsteinen zu reduzieren, die Tiere aus
der Zucht auszuschliefien und so die Inzidenz
fiir diese Erkrankung zu reduzieren (Brons et
al 2013, Giger et al 2014).

Klinische Symptome

Cystinsteine konnen sich in der Niere, den
Ureteren, der Blase oder Urethra bilden (Giger
2014). Je nach Lokalisation der Steine konn-
ten die betroffenen Patienten vollkommen
symptomfrei sein, aber auch als akuter Notfall
vorgestellt werden (Hesse und Neiger 2008).
Die typischen klinischen Symptome hingen
davon ab, ob eine Harnwegsobstruktion vor-
liegt, oder nicht (Hesse und Neiger 2008).
Sie reichen von einer Hidmaturie, Dysurie,
Pollakisurie, Strangurie, rezidivierende Uro-
lithiasis, Harnwegsinfektionen, kolikartige
Schmerzen bis hin zu einer postrenale Azoti-
mie und Niereninsuffizienz (Griinbaum 2007,
Hesse und Neiger 2008, Hoppe und Denne-
berg 2001, Nickel 2007). Durch eine redu-
zierte Kaliumausscheidung kann es zu einer
Hyperkalidimie mit daraus resultierender Bra-
dykardie kommen (Hesse und Neiger 2008).

Diagnose

Nacheinerausfiihrlichen Erhebung der Anam-
nese und klinischen Untersuchung wird ein
Harnkatheter geschoben und dariiber nicht
nur die Blase entleert, sondern auch steri-
ler Urin fiir die Untersuchung gewonnen
(Hesse und Neiger 2008). Die Diagnosestel-
lung erfolgt durch Urinanalyse und Nach-
weis rontgenundichter Strukturen in der
Rontgenkontrastuntersuchung, allgemeine
Steinbildung in der Sonografie und mittels
Urethrozystoskopie (Nickel 2007). Auch die
Rasse des erkrankten Patienten sowie die
gelb-braune Farbe der Harnsteine konnen
Hinweise auf Cystin-Urolithen geben (Giger
et al 2014). Entfernte Steine konnen mittels
chemischer Analyse, Infrarotspektroskopie,
Elektronenmikroskopie oder Rontgendit-
fraktionstechnik analysiert werden (Nickel
2007). Nach Auffassung von Straub et al
(2005) sowie Asper und Schmucki (1982)
ist die chemische Analyse allerdings obsolet,
da sie zu mehr als 50 % falsche Ergebnisse
liefert (Hesse et al 2005). Fiir die Metaphy-
laxe ist die Steinanalyse einer der wichtigs-
ten klinisch-chemischen Befunde (Hesse und
Molt 1982). Cystinsteine sind in der Regel

durchlissig fiir Rontgenstrahlen, konnen
aber mittels Ultraschall nachgewiesen wer-
den (Giger et al 2014).

Bei der Urinuntersuchung wird ein Amino-
sdureprofil erstellt, in dem Cystin, Ornithin,
Lysin und Arginin in der Regel mittels HPLC
bestimmt werden (Birwé und Hesse 1991.)
Auch hexagonale Urinkristalle oder eine
positive Cyanid-Nitroprussid-Reaktion des
Urins sprechen fiir das Bestehen einer Cys-
tinurie (Brand et al 1930, Giger et al 2014,
Hoppe und Denneberg 2001). Basierend auf
empirischen Daten wurden die Cystinwerte
fiir einen (vermutlich) gesunden Riiden mit
bis zu 200 pmol/g Crea und die COLA-Werte
insgesamt mit bis zu 700 umol/g Crea ange-
nommen (Giger et al 2014). Der Nachweis
von Cystinkristallen im Urin bedeutet aber
nicht zwingend, dass der Patient auch an
Cystinsteinen leidet (Nickel 2007).

Zur Privention einer Steinbildung, aber auch
im Hinblick auf eine ziichterische Nutzung
ist es essenziell herauszufinden, welche
Riiden von der Erkrankung betroffen sind,
auch wenn sie aktuell keine klinischen Symp-
tome aufweisen.

Therapie

Ziel der Therapie ist, eine Steinbildung zu
vermeiden, bestehende Steine aufzuldsen
und Folgen der Steinbildung zu beseitigen
(Griinbaum 2007).

Zur Vorbeugung von Rezidiven wird eine
Reduktion des spezifischen Gewichts des
Urins durch eine vermehrte Wasserauf-
nahme, Verminderung des Protein-, Methio-
nin- und Natriumgehalts im Futter sowie bei
Patienten mit saurem Harn die schrittweise
Alkalisierung des Harns durch Kaliumcitrat
oder andere alkalisierende Citratsalze auf
einen pH-Wert um 7,5 empfohlen (Lulich et
al 2016), da sich die Loslichkeit von Cystin
mit steigendem Urin pH verbessert (Giger et
al 2014, 2015, Lulich et al 2016, Treacher et
al 1966). Asplin und Asplin (2013) zeigten in
einer humanen in vitro Studie, dass steigende
pH-Werte im Urin die Wirksamkeit von
Thiol-Priparaten im Hinblick auf die Los-
lichkeit von Cystin in einem klinisch relevan-
ten Zeitrahmen signifikant verbesserte. Auch
in vivo zeigte sich nach Anwendung von
Penicillamin und Tiopronin (2-Mercaptop-
ropionylglycin) sowohl beim Menschen als
auch beim Hund eine verbesserte Loslichkeit
von Cystin sowie eine Reduktion der Kon-
zentration im Urin (Hoppe et al 1992, 1993,

Crawhall et al 1963, Lindell et al 1995, Pak et
al 1986, Hoppe und Denneberg 2001, Lulich
et al 2016). Aufgrund moglicher Nebenwir-
kungen, wie Fieber, Anidmie, Lymphadeno-
pathie sollte Tiopronin nur dann eingesetzt
werden, wenn andere Préiventionsstrategien
keinen Erfolg zeigen oder bei Patienten mit
schweren Erkrankungsformen (Lulich et al
2016). AuBerdem wird die Fiitterung einer
speziellen proteinreduzierte Didt empfoh-
len, wobei auf eine ausreichende Carnitin-
versorgung zu achten ist (Giger et al 2014
und 2015, Lulich et al 2016). Auf die Gabe
von Haut-, Unterhaut- und Hautanhangs-
produkten in der Fiitterung, welche oft als
tierisches Hydrolysat oder als tierische
Nebenerzeugnisse von Herstellerseite zu-
gefiigt werden, sollte wegen des tiberméafBi-
gen Cysteinanteils vermieden werden (pers.
Mitteilung Prof. Urs Giger, University of
Pennsilvania). Die Gabe eines kommerziel-
len proteinreduzierten, Harn alkalisierenden
Futters zeigte im Vergleich zu einer Main-
tenance Didt eine um 20 bis 25 % redu-
zierte Cystinexkretion im 24 Stunden Harn
(Osborne et al 1999b). Bei der Cystinurie
vom Typ III wird ergiinzend eine Kastration
empfohlen, da bei dieser Erkrankungsform
das Ausschalten der Androgene auch zu einer
Abnahme der Cystinkonzentration im Urin
fiihrt (Giger 2014, 2015, Lulich et al 2016)
und die Weiterverbreitung der Typ III Cys-
tinurie effektiv unterbunden wird (Lulich et
al 2016).

Ist es im Rahmen der Erkrankung bereits zur
Steinbildung gekommen, so ist zu bedenken,
dass Harnwegsobstruktionen, unabhingig
von ihrer Genese, zu lebensbedrohlichen
Notfallsituationen fiihren konnen (Giger
et al 2015). Steine, die die Urethra passie-
ren konnen sollten nicht chirurgisch durch
medikamentdse Auflosung, retrograde
Hydropulsion oder andere geeignete Ver-
fahren entfernt werden (Lulich et al 2016).
Steine, die zu grof} sind, um die Harnrohre
zu passieren, sollten durch medikamentose
Auflosung, Laserlithotripsie oder perkutane
Cystolithotomie anstelle einer Cystotomie
entfernt werden. Befinden sich die Steine in
der Harnrohre kann versucht werden, sie mit-
tels retrograder Hypdropulsion in die Blase
zuriick zu verlagern (Giger et al 2015, Lulich
et al 2016). Von dort kdénnen sie minimal-
invasiv entfernt werden, nachdem sie mit-
tels Laser oder Lithotripsie zu zertriimmert
wurden (Giger et al 2015). Durch einen chi-
rurgischen Eingriff konnen die Steine zwar
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Untersuchungsergebnisse

1 Irish Terrier 8 Jahre

2 Terrier 5 Jahre
Mischling

3 Irish Terrier 4 Jahre

4 Shih Tzu Misch- 11 Jahre
ling

5 Irish Terrier 2 Jahre

6 Irish Terrier 2 Jahre

7 Irish Terrier 2 Jahre

8 Irish Terrier 1,5 Jahre

Strangurie, Verdachtsdiagnose benigne Prostatahy-

pertrophie,
nicht rontgendichte Harnblasensteine
(Durchmesser etwa 3 und 4 cm)

Anurie aufgrund eines festsitzenden
Harnrohrensteins

Miktionsstorungen, Cystinkristalle,
Harnblasensteine

Rezidivierende Miktionsstorungen,
Harnrohren-/Harnblasensteine

Miktionsstorungen, Cystinkristalle im Urin,
Harn pH 6,5

Cystinsteine und -kristalle

Keine klinischen Symptome,
keine Cystinsteine oder —kristalle im Urin

Keine klinischen Symptome, Routinekontrolle zeig-
te hohe Aminosduren-Konzentrationen im Blut,

Urin pH im leicht sauren Bereich

Tabelle 2: zusammenfassende Beschreibung des Patientenkollektivs

vollstindig entfernt werden (Giger et al
2015), Lulich et al (2016) raten allerdings,
aufler bei Tieren mit hdufigen Rezidiven, von
einer Urethrotomie und Urethrostomie ab,
da diese zu dauerhaften Verdnderungen in
der Anatomie und Funktion der Harnrohre
fithren konnen. Sofern keine Harnwegs-
obstruktionen bestehen, sollte zunichst ver-
sucht werden, die Cystinsteine aufzuldsen
(Lulich et al 2016). Langfristig ist die kon-
servative Therapie mit Medikamenten und
Spezialdidten allerdings meist nicht erfolg-
reich (Hoppe und Denneberg 2001, Giger et
al 2014 und 2015). AuBerdem verursachen
die verfiigbaren Therapeutika hohe Kosten
(Giger et al 2014 und 2015) und Nebenwir-
kungen treten héufig auf (Lulich et al 2016).

Material und Methoden

Von November 2019 bis Mérz 2021 wurden
sechs Irish Terrier Riiden und zwei Terrier-
mischlings-Riiden in der Tierarztpraxis Dr.
Merschbrock sowie weiteren Praxen und
Kliniken mit Harnabsatz-Storungen und der
Verdachtsdiagnose Cystinurie vorgestellt.
Im Rahmen der Diagnosestellung wurde
von allen Riiden Harn mittels Zystozentese
gewonnen. Dieser wurde in einem externen
Labor (LABOKLIN, Bad Kissingen) mit-
tels Sdulenchromatografie analysiert und die
COLA-Konzentrationen ermittelt. Alle Pati-

enten erhielten oral Osateronacetat-Tabeletten
(Ypozane®, Virbac Tierarzneimittel GmbH,
Bad Oldesloe) in der vom Hersteller empfoh-
lenen Dosierung.

Osateronacetat ist in der Europdischen Union
zur Behandlung der benignen Prostatahyper-
trophie (BPH) bei Riiden zugelassen. Die
Dosierung betrigt dabei 0,25 bis 0,5 mg/kg
Korpergewicht einmal téglich oral iiber sieben
Tage (SPC Ypozane®Tabletten, Virbac Tier-
arzneimittel GmbH, Bad Oldesloe). Die BPH
ist die hdufigste Erkrankung der Prostata und
tritt bei nahezu jedem unkastrierten Riiden im
Alter auf (Gobello 2002, Memon 2007, Smith
2008). Osateron und sein Hauptmetabolit
(15B-OH-Osateronacetat) haben einen star-
ken antiandrogenen Effekt. Die Anwendung
fiihrt bei Riiden und ménnlichen Ratten zur
Abnahme des Prostatagewichts durch Hem-
mung der Testosteronaufnahme in die Pros-
tata. Die antiandrogene Wirkung ist auf die
kompetitive Hemmung von Testosteron am
Androgenrezeptor zuriickzufiihren (Scientific
Discussion, EMA). Auflerdem hemmt Osa-
teronacetat die Aktivitit der Sa-Reduktase
(Nizanski et al 2020).

Patientenkollektiv

Ein achtjdhriger Irish Terrier Riide (Riide
1) wurde mit einer Strangurie in einer tier-
drztlichen Klinik in Siiddeutschland vorge-
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Osateronacetat,
Entfernung der Steine per
Cystotomie

Osateronacetat,
Entfernung der Steine per
Cystotomie

Osateronacetat,
Futterumstellung (eiweiBarme,
pflanzenreiche Diat)

Osateronacetat,
Novaminsulfon

Alkalisierung des Harns durch Erho-
hung der Proteinzufuhr plus Gemiise,
Osateronacetat, Novaminsulfon

Osateronacetat

Osateronacetat

Osateronacetat

stellt. Wahrend der differentialdiagnostischen
Abkldrung wurde er aufgrund der Verdachts-
diagnose benigne Prostatahypertrophie
sieben Tage mit Osateronacetat in der vom
Hersteller empfohlenen Dosierung (0,25
bis 0,5 mg/kg) behandelt. Da nach einem
Tag keine Besserung der klinischen Sym-
ptome eintrat, erfolgten weiterfiihrende
Untersuchungen mittels Ultraschall und
Rontgen. Dabei lielen sich zwei nicht ront-
genstrahldichte Harnblasensteine mit einem
Durchmesser von etwa 3 und 4 cm darstel-
len. Aufgrund der hochgradigen klinischen
Beschwerden wurden diese per Cystotomie
chirurgisch entfernt. Auerdem wurden die
COLA-Konzentrationen im Urin bestimmt
und eine Cystinurie vom Typ III diagnosti-
ziert. Deshalb wurde der Riide auf Wunsch des
Besitzers mittlerweile chirurgisch kastriert.

Um zu iiberpriifen, ob die oben beschrie-
benen Verdnderungen der Konzentrationen
von Cystin, Ornithin, Lysin und Arginin im
Urin zufillig auftraten, oder ob diese repro-
duzierbar sind, wurden weitere Patienten
im Rahmen der normalen Sprechstunde mit
Osateronacetat in der vom Hersteller fiir die
Therapie der benignen Prostatahyperthro-
pie empfohlenen Dosierung von 0,25 bis
0,5 mg/kg Korpergewicht behandelt und die
labordiagnostischen Parameter dokumen-
tiert. Die Verdnderungen der COLA-Kon-
zentrationen werden in Tabelle 3 dargestellt.



|| KowentationimHaminymol/g Cea

Hund COLA gesamt

1 Vor Behandlung 3131
Nach Behandlung 4ty

2 Vor Behandlung 2967
Nach Behandlung 201

3 Vor Behandlung 4748
Nach Behandlung 187

4 Vor Behandlung 4046
Nach Behandlung 85

5 Vor Behandlung 3295
Nach Behandlung 52

6 Vor Behandlung 4203
Nach Behandlung 1487
Follow up (12 Wo 4592
nach Therapie)

7 Vor Behandlung 4053
Nach Behandlung 855
Follow up (12 Wo 81
nach Therapie)

8 Vor Behandlung 7033
Nach Behandlung 5099

Cystinstein in der Harnblase und Harnrohre

Harnblasensteine sonografisch noch darstellbar

Harnabsatz unproblematisch

5 Tage nach Behandlungsende keine Cystinkristalle nach-

weisbar, Harnblase sonografisch 0.b.B.

Cystinsteine und Cystinkristalle
Keine Cystinkristalle im Urin nachweisbar

Keine Cystinkristalle im Urin nachweisbar

Weiterhin klinisch unauffallig

Cystin ~ Ornithin  Lysin  Arginin

515 188 2140 288 Cystinsteine
1 7 20 6

578 166 1868 355
18 8 90 85

600 350 3450 348 Harnblasensteine
25 14 120 28

555 320 2850 321
12 20 28 25

580 185 2350 180
14 8 22 8

526 331 3053 293

306 244 835 102

750 400 3200 242

1697 491 1584 281

244 50 453 108

196 52 465 98

2576 339 3864 254

1679 214 3023 183

Tabelle 3: Konzentrationen von COLA gesamt, Cystin, Ornithin, Lysin und Arginin im Urin vor und nach der Behandlung

Riide 2, Terrier-Mischling, *12/2014 wurde
im Dezember 2019 behandelt. Er wurde mit
multiplen Harnblasensteinen und einem
festsitzenden Harnr6hrenstein vorgestellt.
Auf Wunsch der Besitzer wurden alle Steine
entfernt, aber der Riide wurde nicht kastriert.
Vier Tage nach der Cystotomie wurde eine
Behandlung mit Osateronacetat iiber sieben
Tage begonnen. Im Februar 2020 wurde der
Riide auf Wunsch der Besitzer chirurgisch
kastriert, obwohl er keine rezidivierenden
klinischen Symptome zeigte.

Riide 3, Irish Terrier, *08/2016, wurde im
Juni 2020 behandelt. Er wurde in einer ande-
ren Praxis aufgrund von Miktionsstdrungen
vorgestellt. Rontgenologisch und sonogra-
fisch waren Harnblasensteine nachweisbar.
Aus personlichen Griinden wiinschte Besit-
zer zunichst eine konservative Behandlung
mit Osateronacetat sowie eine Futterumstel-
lung auf eine eiweilarme und pflanzenreiche
Diit. Auch dieser Hund wurde mittlerweile
chirurgisch kastriert.

Riide 4, Shih Tzu Mischling (Vater Shih Tzu,
Mutter Shih Tzu x Terrier), *11/2009, wurde
im Juli/August 2020 behandelt. Der Riide
wurde in der Praxis mit einer rezidivieren-
den Miktionsstorung vorgestellt. Bereits 2018

wurden nach einer Cystotomie im Labor Cys-
tinsteine diagnostiziert. Zunéchst erfolgte eine
Futterumstellung und durch Gabe von viel
Gemiise eine Erhohung der Wasserzufuhr
mit dem Ziel den Harn zu alkalisieren. Zum
Zeitpunkt der erneuten Vorstellung konnten
die Steine teilweise aus der Harnrohre in
die Harnblase repositioniert werden. Eine
operative Entfernung der Steine lehnte der
Besitzer ab. Der Riide erhielt ebenfalls Osa-
teronacetat iiber sieben Tage.

Riide 5, Irish Terrier, *6/2018, wurde im
August/September 2020 behandelt. Er wurde
in einer tierdrztlichen Klinik mit Miktions-
storungen vorgestellt. Rontgen und Sonogra-
fie erbrachten keine eindeutige Diagnose.
Die Urinuntersuchung zeigt eine starke
Ansammlung von Cystinkristallen bei einem
pH von 6,5. Es wurde zunéchst der Urin-pH
durch eine adaptierte Fiitterung auf 8 her-
aufgesetzt. Hierzu wurde Proteinzufuhr im
verabreichten Fertigfutter von iiber 30 auf
21 Prozent in der Trockenmasse herunter-
gesetzt und zusitzliche Gemiise gefiittert.
Zusitzlich erhielt der Riide fiir sieben Tage
einmal tédglich Osateronacetat und aufgrund
der Schmerzhaftigkeit Novaminsulfon. Nach

einigen Tagen war er beschwerdefrei.

Riide 6, Irish-Terrier, 2 Jahre alt, 16 kg
Korpergewicht. Bei diesem Riiden wur-
den ebenfalls Cystinsteine und -kristalle
diagnostiziert. Der Riide erhielt tiber sieben
Tage Osateronacetat.

Riide 7, Irish Terrier, 2 Jahre alt, 17 kg
Korpergewicht. Bei diesem Riiden war die
COLA-Konzentration im Urin sehr hoch,
ohne dass er klinische Symptome zeigte
oder Cystinsteine oder -kristalle im Urin
nachweisbar waren. Er erhielt ebenfalls iiber
sieben Tage Osateronacetat, um zu iiberprii-
fen, ob auch bei Hunden, die zum Zeitpunkt
der Untersuchung keine Kristalle oder Steine
bilden, die Therapie auch hier zu einer Reduk-
tion der COLA-Konzentration fiihrt.

Riide 8, Irish Terrier, 1,5 Jahre alt, 18 kg
Korpergewicht. Dieser Riide zeigte ebenfalls
keine klinischen Auffilligkeiten. Allerdings
fielen bei einer Routineuntersuchung sehr
hohe Aminosdure-Konzentrationen im Blut
auf. Der Urin pH lag im leicht sauren Bereich.
Kristalle im Urin waren nicht nachweisbar.
Auffillig waren bei diesem Riiden ebenfalls
die hohen COLA-Konzentrationen im Urin.
Dieser Riide wurde ebenfalls mit Osaterona-
cetat behandelt.
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VorBehandlung Nach Behandlung | Standardabweichung | Standardabweichung

COLA gesamt 4184 1001
Cystin 953 289
Ornithin 296 il
Lysin 2645 573
Arginin 290 68

1301 1732
768 574
m 99
794 1030
56 62

Tabelle 4: Entwicklung der Konzentrationen von COLA gesamt, Cystin, Ornithin, Lysin und Arginin im Urin

Ergebnisse

Nachdem bei dem ersten Riiden aufgrund
der Verdachtsdiagnose benigne Prostata-
hypertrophie Osateroneacetat verabreicht
wurde und die COLA-Konzentration im
Urin signifikant abnahm, wurden die anderen
Riiden mangels anderer konservativer The-
rapieoptionen versuchsweise ebenfalls mit
Osateronacetat behandelt und die COLA-
Konzentrationen im Harn vor Therapie-
beginn und zwei bis fiinf Wochen nach
Therapieende bestimmt (Tabelle 3). Fiir die
Riiden 6 und 7 ist ein Follow up 12 Wochen
nach der Behandlung verfiigbar.

Die deskriptive, statistische Analyse mit
Berechnung der Mittelwerte und der Standard-
abweichung zeigte sowohl fiir COLA als
auch fiir die einzelnen Aminoséduren eine
hochsignifikante Reduktion der Konzen-
trationen im Urin (Abbildung 1, Tabelle 4).
Betrachtet man Cystin, die Aminosiure, die
nach derzeitigem Wissenstand als einzige
klinische Probleme verursacht, zeigt sich
bei allen Patienten eine deutliche Reduktion
der Konzentrationen im Urin (Abbildung 2).
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Diskussion

Die Cystinurie vom Typ III ist eine erbliche
Erkrankung fiir die derzeit keine zufrieden-
stellende konservative Therapieoption
existiert. Beim Riiden mit Typ III Cystin-
urie reduziert die Gonadektomie (Giger et
al 2014, 2015, Lulich et al 2016) die Bil-
dung von Cystinsteinen und -kristallen. Zu
bedenken ist, dass die Kastration auch uner-
wiinschte Wirkungen haben kann. Hierzu
gehoren beim Riiden Verhaltensdnderungen
(Mc Greevy et al 2018, Zink et al 2014), ein
erhohtes Risiko fiir Ubergewicht (Bjgrnvad
et al 2019), fiir bestimmte Tumorarten, wie
Himagios-arkome, Hyperadrenokortizismus,
Lymphome, Mastzelltumoren, Osteosarkome
und Prostatakarzinome (Belanger et al 2017,
Belletal 1991, Bryan et al 2007, Kustritz 2007
und 2012, Smith 2014, Sorenmo et al 2003,
Zink et al 2014), orthopédische Erkrankungen
(de la Riva et al 2013, Duerr et al 2007, Hart
et al 2014, Hart et al 2016, Kustritz 2007 und
2012, Slauterbeck et al 2004, Witsberger et al
2008), fiir eine kognitive Dysfunktion (Hart

2001) sowie fiir Erkrankungen des Immun-

a
i |
a a
b b

Ornithin Lysin Arginin

a, b kennzeichnen ein Signifikanzniveau von < 0,05

n Entwicklung der Konzentrationen von COLA gesamt, Cystin, Ornithin, Lysin und

Arginin im Urin
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systems (Sundburg et al 2016).

Deshalb sollte bei der Entscheidung fiir oder

gegen eine Kastration eine sorgfiltige Abwi-

gung von Nutzen und Risiken fiir jeden ein-
zelnen Patienten erfolgen. Gerade bei kleinen

Populationen sollten auch die Auswirkungen

auf die Gesamtpopulation in die Uberlegun-

gen einbezogen werden. Der Zuchtausschluss
von bestimmten Merkmalstrigern in einer
kleinen Population kann zu einer weiteren

Verschmilerung der genetischen Basis fiihren.

Eine effektive Strategie fiir eine lebenslange

Priavention bzw. Auflosung der Cystinsteine

zu finden, ist notwendig (Hoppe et al 1993).

Gleichzeitig sollte eine sorgfiltige genetische

Analyse der zur Zucht eingesetzten Hunde

erfolgen und die Anpaarungen auf dieser

Basis getroffen werden.

In dieser aktuellen Anwendungsbeobachtung

zeigte sich bei allen Patienten eine signifi-

kante Reduktion der COLA-Konzentration

im Urin. Welcher Mechanismus dafiir ver-

antwortlich ist, ist bislang nicht bekannt. Fol-

gende Faktoren konnten eine Rolle spielen:

1. Der Androgenrezeptor, der X-chromo-
somal vererbt wird, spielt als defekter
Baustein mit dem in der Niere aus-
geschiedenen Testosteron oder einem
spéteren Derivat fiir die Resorptionssto-
rung von Cystin aus dem Primirharn die
entscheidende Rolle.

2. Die Wechselwirkungen von Testosteron
am Androgenrezeptor mit der hetero-
dimeren Proteinkette rBAT/b%* AT und
dem in der Zellmembran der Nieren-
tubuli befindlichen Cholesterin hemmen
die Reabsorption.

3. Osateronacetat bindet an die renalen
An-drogenrezeptoren und normalisiert
so in der Niere die Resorption der
Aminosduren Cystin, Ornithin, Lysin
und Arginin.

4. Da der Androgenrezeptor im Korper
allgegenwirtig ist, hier aber nur die
physiologische Fehlentwicklung im
Bereich der Niere auftritt, miissen nach
Auffassung der Autoren ein oder meh-
rere Kofaktoren oder Corepressoren als
steuerndes Protein vorhanden sein.

5. Die Tatsache, dass die Cystinsteinent-
wicklung ebenfalls erst spit im Leben
eines Hundes auftritt, ist darauf
zuriickzufiihren, dass erstens das Futter
den pH-Wert im Urin recht hoch hiilt,
zweitens der Proteingehalt des Futters
niedrig ist und drittens ein weiterer
kiirzlich entdeckter Weg fiir die zusétz-
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liche Riickresorption von Cystin exis-
tiert, der bei den betroffenen Hunden
wahrscheinlich nicht genetisch gestort
ist (Nagamori et al 2016).
Bei den Patienten sieben und acht liegt
vermutlich nicht der klassische Fall einer
Cystinurie Typ III vor, sondern es diirften
hier auch andere Faktoren die Nierenriick-
resorptionsraten beeinflussen. Wahrschein-
lich sind diese Riiden kein Steinbildner.
Denn dann wire zu erwarten, dass sich bei
den hohen Cystin-Konzentrationen Kristalle
und / oder Steine bilden. Auffallend sind
bei diesen beiden Riiden die sehr hohen
Ausgangswerte, die sich jedoch durch die
Anwendung von Osateronacetat reduzierten.
Es liegt auf jeden Fall der Verdacht nahe,
dass nur bei einem Defekt der Aminoséure-
Transportercarrier es zu einer Steinbildung
kommt, wobei es egal zu sein, wie hoch die
COLA-Werte sind.
Osateronacetat zeigte in diesem ersten Praxis-
test eine signifikante Reduktion der Urin-
konzentrationen von COLA gesamt, Cystin,
Ornithin, Lysin und Arginin. Auch bei den
Riiden, die keine Cystinsteine oder -kristalle
gebildet haben, zeigte sich eine deutliche
Abnahme der vorgenannten Aminosgduren im
Harn. Bei den Riiden (Riide 1 bis 3), die auf-
grund ihrer Cystinurie chirurgisch kastriert
wurden, traten bis zum Operationstag keine
erneuten klinischen Symptome auf. Die
Riiden 6 und 7 waren auch noch 3 Monate
nach der Behandlung klinisch unauffillig.
Allerdings zeigte sich bei dem Steinbild-
ner (Riide 6) bereits wieder ein Anstieg der
COLA-Konzentration im Urin, allerdings
noch keine Steinbildung. Bei dem vermut-

lich nicht steinbildenden Riiden 7 reduziert
sich die Konzentration von Cystin, Ornithin
und COLA gesamt im Urin nochmals leicht.
Diese ersten, vielversprechenden Ergebnisse
weisen darauf hin, dass Osateronacetat eine
neue, sichere und vertrégliche Behandlungs-
option fiir Riiden mit Typ III Cystinurie
darstellt. Moglicherweise kann durch die
Anwendung von Osateronacetat der Bildung
von Cystinkristallen und -steinen effektiv
vorgebeugt werden. Weitere Untersuchungen
sollten folgen, um die klinischen Effekt an
einem grofieren Patientenkollektiv sicher zu
belegen und zuverldssige Informationen iiber
die Wirkdauer und mogliche Langzeitanwen-
dung zu bekommen.
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