S

SLU ‘

Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences

Fakulteten for veterinarmedicin
och husdjursvetenskap
Institutionen fér biomedicin och veterinar

folkhalsovetenskap

Urininkontinens hos tik efter kastration

Caroline Andersson

Uppsala
2016

Veterinarprogrammet, examensarbete for kandidatexamen
Delnummer i serien: 2016:3






Urininkontinens hos tik efter

kastration
Urinary incontinence in spayed bitches

Caroline Andersson

Handledare: Johan Gabrielsson, SLU, institutionen for biomedicin och
veterinar folkhalsovetenskap

Examinator: Eva Tydén, SLU, institutionen for biomedicin och veterinar
folkhélsovetenskap

Omfattning: 15 hp

Niva och fordjupning: grund niva, G2E
Kurstitel: Sjalvstandigt arbete i veterinarmedicin
Kurskod: EX0700

Program: Veterindrprogrammet

Utgivningsort: Uppsala

Utgivningsar: 2016

Serienamn: Veterinarprogrammet, examensarbete fér kandidatexamen
Delnummer i serie: 2016:3

Elektronisk publicering: http://stud.epsilon.slu.se

Nyckelord: urininkontinens, USMI, kastrering
Key words: Urinary incontinence, USMI, neutering, treatment

Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences

Fakulteten for veterinarmedicin och husdjursvetenskap
Institutionen fér biomedicin och veterinar folkhélsovetenskap (BVF)


http://stud.epsilon.slu.se/




INNEHALLSFORTECKNING

SAMMANFATTNING ... e e e eaas 1
SUMM A RYY ot e et e et aa . 2
INLEDNING ...ttt et e e et r e e e e e e n e e e e e e e e e eaa e e eaaneees 3
MATERIAL OCH METODER..... oo e 4
LITTERATUROVERSIKT ..ottt ettt et et s et e eteeeeneeesteeesneeesaeeesnaeenneas 4
Urinvagarnas anatomi OCH fYSIOIOQH .. ....uueeiiiiiiiiiiiiiie et sbreee e 4
O] T 0] o] 11T =T 1RSSO PSRRI 5
L= 017251 o] 0o | 6
L (=T0 LR 0T aT=T = U [0 [ = 1 Qe =] 7
L= o T £ S = = o | T T 8
(0T 0T 1 1= 8
INCUFTN® ...ttt e e oo oot b ettt e e oo e ek kbbb et e e e e 24 e aa kbbb e et e e e e e e e nbnbbe e e e e e e e sannbnbneeeaeeeeanns 9
[ (=T o | o [P O PP PP PP PUPUPPPPPPN 9
KombinatioNSDENANAIING .........eiiiiiiiii et e e 9
Kirurgisk DENANAING .......oeeiiiee ettt e s et e e st e e e s sbn e e e e abneeeean 9
DISKUSSION ... e e e e e e e e e e et e et e e e e en e eaneeanns 11
UpPKOMSE @V UMNINKONTINENS ... s a e e s e s e e e e e e e e e s e e n e e e e e e e e e e aeaaaas 11
(@S] oYL=V 0] o] (13 PR 11
LH och FSH i plasma, samt uttrycket av GNRH- och FSH-receptorer...........ccccccvvvvvvevninininineninnninnn, 12
Forandring i kollagenvolym och glatt MUSKUIALUS................uuuiiieieiiiiiiiiiieeneeeeererneneernnnnes 12
CYCIOOXYGENAS-2 (COX-2) .eiiiitiieee ittt ettt ettt et e et e e e st e e e e st b e e e e s bb e e e e aabb e e e e anbbeeeeanbaeeaeaas 12
PrediSPONErante OFSBKET .........cooi ittt et e e et e e e e aabae e e e e 13
Hur behandlas urininkontinens hoS tIKAI? ... e e e e e e e e e e 13
S 11 ST LSS 14

REFERENSER ...t 15






SAMMANFATTNING

Urininkontinens innebér en ofrivillig forlust av urin genom urinroret. Den vanligaste orsaken
ar urethral sphincter mechanism incompetence (USMI) och innebadr att sfinktern i urinréret ar
forsvagad. Upp till 20 % av de kastrerade tikarna blir inkontinenta, vanligtvis 3-5 ar efter
kastration. Det urethrala sfinktertrycket sjunker alltid hos tikarna efter ingreppet, men forst nar
trycket hamnar under en viss niva blir tiken inkontinent. Det &r fortfarande inte klarlagt varfor
trycket sjunker och tiken blir inkontinent. Det finns dock flera olika hypoteser kring varfor
urininkontinensbesvaren uppkommer. Ostrogenbrist och forandringar i den glatta
muskelsammanséattningen i de nedre urinvigarna ar exempel pd maéjliga anledningar. Okade
nivaer av LH och FSH i plasma kan ocksa vara en bidragande faktor till USMI. Vissa hundar
ar mer predisponerade &n andra, dar faktorer som ras, storlek och évervikt har betydelse. Boxer
och weimaraner &r tva av de hundraser som drabbas oftare an évriga.

Behandling for inkontinens finns och ar i de flesta fall framgangsrik. Det preparat som anvands
i forsta hand ar Propaline®. Det &r en alfa-adrenerg agonist som genom stimulering av den
glatta muskulaturen kan hoja det urethrala sfinktertrycket med upp till 50 %. Tva tredjedelar av
de tikar som behandlas med Propaline® blir fria fran sin inkontinens. I andra hand anvénds det
hormonbaserade lakemedlet Incurin®. Det innehaller 6striol och 6kar kéansligheten pa de alfa-
adrenerga receptorerna vilket leder till 6kat urethralt sfinktertryck. Anvéndning av detta
preparat har inte visat lika bra resultat som Propaline®, och drygt halften av tikarna blir hjalpta.
Medicinsk behandling &r forstahandsalternativet, men ger inte det resultat finns kirurgiska
alternativ.

Denna litteraturstudie inriktar sig pa att besvara fragestallningen om varfor urininkontinens hos
kastrerade tikar uppkommer samt vilka behandlingar som finns att tillgd. Hormonell obalans
som stor urinblasans och urinrorets naturliga funktioner ar den mest troliga orsaken till
uppkomsten. De flesta forskare ar 6verens om att flertalet faktorer paverkar uppkomsten av
urininkontinens efter kastration och det &r svart att identifiera enbart en orsak till problemet.

Veterindrer har ett ansvar att informera djurédgare om de risker och biverkningar en kastration
medfor. Ingreppet kan namligen medfora en forsamrad relation mellan férare och hund om
tiken blir inkontinent och ingen behandling skulle hjélpa. Beroende pa vilken hundtyp som ska
kastreras kan veterinaren informera om predisponerande faktorer som 6kar risken for uppkomst
av USMI. Mer forskning och fler studier pd omradet bor genomféras for att fa en battre
forstaelse kring uppkomsten av urininkontinens hos tikar efter kastration.



SUMMARY

Urinary incontinence is an involuntary loss of urine through the urethra. The most common
cause is urethral sphincter mechanism incompetence (USMI) which means a weakened
sphincter in urethra. Up to 20 % of the spayed bitches develop urinary incontinence 3-5 years
after neutering. The urethral closure pressure always decrease in castrated bitches but it is when
the pressure falls under a certain level that the bitch becomes incontinent. The reason for the
pressure fall and the bitches’ incontinence is still unknown. However, there are many different
hypothesis about why the incontinence suddenly arise. Estrogen deficiency and a decrease in
muscle volume in the lower urinary tract is the most likely reason to develop USMI. Increase
plasma volumes of LH and FSH is also a possible factor. Some dogs are more predisposed then
others. Factors that matters are breed, size and overweight. Boxer and weimaraner are for
example more commonly affected then other breeds.

Treatment is available and it is in most cases effective. Two classes of drugs are commonly
used. Propaline® produces a contraction of the smooth muscle in the bladder and raises the
urethral closure pressure with up to 50 % and cures over two-thirds of the bitches with USMI.
Incurin® is the other option, it contains estriol and acts by increase the sensitivity in the alfa-
adrenergic receptors and raises the urethral closure pressure. Incurin® is not as good as
Propaline®, only a bit more than half of the bitches get cured. That makes Propaline® to the
first drug to use. If the bitch would not respond to the medical treatment, there are surgical
options.

The aim of this study is to answer the question about why urinary incontinence occur in spayed
bitches and how to treat. Hormone imbalance that affect the lower urinary tracts normal
function is the most likely cause of the occurrence of USMI. Many researchers agreed that
USMI is a multifactorial condition because it is difficult to identify only one reason to the
problem.

As a veterinarian you have a big responsibility to inform the owner of the risks and the side
effects that exist after neutering. The consequences may impair the relationship between the
dog and the owner if the treatment would not be successful. The veterinarian should be able to
inform which kind of dogs that are at higher risks for developing USMI. If more research could
be done in the mechanism of the developing of USMI the questions may one day be solved.



INLEDNING

Med urininkontinens menas en ofrivillig forlust av urin genom urinroret under pafylinad av
urinbldsan (Reichler & Hubler, 2014). Det ar ett allmdnt och &kande problem inom
veterindrmedicin (Reichler & Hubler, 2014; Coit et al., 2008). Det har rapporterats i flera
studier att urininkontinens ar associerat med kastrering av tik (de Bleser et al., 2011). Forsta
gangen ett samband sags mellan kastration och urininkontinens var 1965, men det tog
ytterligare ca 20 ar innan man forstod att det var avlagsnandet av dggstockarna som var
involverat (Reichler & Hubler, 2014). Nagra &ldre teorier som nu har konstaterats inte ska
paverka var adherenser mellan blashalsen och urinrérets proximala del samt skada vid det
kirurgiska ingreppet vid kastration (Noél et al., 2010).

Kastrerade tikar blir inkontinenta pa grund av urethral sphincter mechanism incompetence
(USMI) som innebdr att sfinktern i urethra ar forsvagad (Reichler & Hubler, 2014; Coit et al.,
2008). Den exakta patofysiologiska mekanismen ar inte helt utredd, men det finns ett antal
teorier som skulle kunna forklara orsaken, exempelvis hormonella forandringar som uppstar
efter kastration. Det har ocksa rapporterats att vissa predisponerande faktorer kan ha betydelse,
bland annat ras, vikt, langd pa urinrdr, hormonella faktorer och svanskupering, se figur 1 (de
Bleser et al., 2011).

Okande risk
fér urininkontinens

AN
\
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Kort urinrér

—
lKuperad svans

Figur 1. Diagram over hur predisponerande faktorer 6kar risken for urininkontinens.

Hos okastrerade tikar &r risken for urininkontinens mycket lag, 0-1%, medan upp till 20 % av
kastrerade tikar utvecklar inkontinens (Holt, 1985; Reichler & Hubler, 2014). Den relativa
risken att drabbas av urininkontinens ar 7.8 ganger hogre hos kastrerade tikar i jamforelse med
okastrerade tikar (Thrusfield, 1998). Hos vissa raser, exempelvis boxer kan risken vara sa hog
som 60 % (Reichler et al., 2005). Symtom pa inkontinens upptrader ofta 2-5 ar efter kastrering
(Holt, 1985; Reichler & Hubler, 2014). Frustration hos djurégare nar deras tik blir inkontinent
har visat pa forsamrat band mellan hund och forare (de Bleser et al., 2011).

De tva preparat som framforallt anvands for behandling ar Incurin®, ett hormonpreparat, och

Propaline®, en alfa-adrenerg agonist, som bada ska 6ka det urethrala sfinktertrycket (Arnold et
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al., 2009). Propaline® ger bast effekt och &r forstahandsalternativet for behandling av
urininkontinens hos kastrerade tikar (Reichler & Hubler, 2014). Skulle ingen av de tva
medicinska behandlingarna hjalpa finns mojlighet till kirurgisk behandling (Holt, 1990b). Den
vanligaste metoden som anvands vid operation &ar colposuspension dar urinblasans lage i
bukhalan aterstalls (Ponglowhapan et al., 2012).

Syftet med denna litteraturstudie &r att ta upp problemet med inkontinens efter kastration da
manga (bade djuragare och veterinarer) ar okunniga kring riskerna och hur problemet hanteras
med hjalp av bland annat farmakologiska lakemedel. Fragor jag kommer lyfta fram &r varfor
urininkontinens uppkommer hos tik efter kastration samt hur behandling sker?

MATERIAL OCH METODER

Litteratursdkning har framforallt skett i databaserna Web of science, Pubmed och bibliotekets
databassamling Primo.

Exempel pa sokstrangar i Primo, Pubmed och Web of science:

e Urinary incontinence AND bitch OR dog

e Urinary incontinence AND castration OR neutered
e USMI AND bitch AND pharmacological

o Neutering AND bitch AND treatment

Sokstrangarna ovan har kombinerats med enskilda s6kord da nagot specifikt eftersokts: Incurin,
surgical, oesteriol etc. Artiklar som inte funnits tillgangliga digitalt har kopierats ur SLU-
bibliotekets tidskrifter. Fakta har anvants fran bockerna Physiology of domestic animals och
Fassvet.

LITTERATUROVERSIKT
Urinvagarnas anatomi och fysiologi

De nedre urinvagarna bestar av tva urinledare, en urinbldsa och ett urinror (se figur 2). Med
hjélp av kontraktioner av de glatta muskelcellerna i urinledarna trycks urinen ner mot urinblasan
dar den ansamlas. Det finns ingen sfinkter som reglerar urinflodet fran njuren via urinledaren
ner till urinblasan, utan de glatta muskelcellerna i njurbackenet ser till att urinen pressas ut i
urinledarna. Nar trycket i blasan 6kar sker en kontraktion av urinledarna vid anknytningen till
blasan och aterflodet av urin mot njurarna forhindras. Det finns en inre sfinkter dér urinblasan
mynnar ut i urinréret som halls stangd sa lange trycket i blasan ar mattligt. Sfinkterns aktivitet
styrs av sympatiska fibrer fran lumbarregionen i ryggmargen. Mer distalt om den inre sfinktern
finns den yttre urethrala sfinktern som bestar av tvarstrimmig muskulatur och darmed ar
viljestyrd.



Nar blasan vidgas finns stretchkansliga sensoriska celler i blasvaggen som kénner av nar
tomning ska ske. En signal skickas till ryggmérgen dér den kopplas om, vilket leder till en
6ppning av sfinktrarna. Kontraktion av blasan leder i sin tur till tdmning av urin (Sjaastad et
al., 2010).

. urinledare

7~ N\

\

._—urinblasa

7 inre sfinkter

yttre sfinkter

urinror

‘u"’""f
Figur 2. Schematisk bild av urinblasan som visar den inre och den yttre sfinktern langs urinroret.

Urininkontinens

Urininkontinens hos kastrerade tikar beror oftast pa en forsvagad sfinkter i urinréret/USMI
vilket innebar en minskning av det urethrala stangningstrycket. Bland okastrerade tikar ar
trycket 18 cm H20, hos kastrerade tikar 10 cm H20 och hos tikar med USMI ligger det urethrala
stdngningstrycket under 7.5 cm H2O (Noél et al., 2010; Reichler et al., 2006; Coit et al., 2009).
Det laga trycket leder till att tikarna ofrivilligt lacker urin framfarallt vid sémn och muskulara
pafrestningar, exempelvis da de skaller eller hoppar upp i soffan (Noél et al., 2010; Holt, 1983).
Agaren marker det ofta som en bl6t pol i badden dar de sover (Hoelzer et al., 2004). USMI &r
klart den absolut vanligaste anledningen till urininkontinens hos tikar (Holt, 1985). Mellan 3.1
% och upp till 20 % av alla kastrerade tikar visar tecken pa urininkontinens (\Veronesi et al.,
2009). Urininkontinens efter kastration ses pa ca 70 % av alla drabbade tikar inom 12 manader
efter ingreppet (Angioletti et al., 2004). For att tiken inte ska vara inkontinent maste det
urethrala trycket alltid Gverstiga det intravesikala trycket forutom under témning av blasan
(Hextall, 2000). Faktorer som gor att trycket i urinréret inte faller ar funktionen av den inre och
den yttre sfinktern, elasticiteten i urinrrsvaggen, langden och diametern pa urinréret och
omgivandet av blodkérl (Holt, 1983).

Sambandet mellan urininkontinens och kastrerade tikar &ar bevisat i flera studier. Att USMI &r
vanligare hos kastrerade tikar an bland kastrerade hanar beror pa att tikarnas urinror ar kortare
och har en mindre sfinkter med svagare kontraktionskraft (Holt, 1983; Holt, 1990a; Thrusfield
et al., 1998; Ponglowhapan et al., 2012). Upp till 90 % av alla tikar med forsvagad sfinkter &r
kastrerade (Noél et al., 2010). Urininkontinensen upptacks vanligen 3-5 ar efter kastrationen,
men kan ocksa pavisas fran en vecka upp till 10 ar efter ingreppet (Reichler & Hubler, 2014).
Minskad risk for inkontinens har visats om kastreringen sker innan forsta 16pet. Om ingreppet
istallet ger rum innan 3 manaders alder kan man istéllet fa en 6kad risk for inkontinens (Noél



et al., 2010). Darfor rekommenderas kastration av tiken nar hon ar mellan 3-6 manader gammal
for att minimera riskerna (Ponglowhapan et al., 2012).

Patofysiologi

Olika hypoteser har lagts fram till varfér USMI uppstar efter kastration, men &nnu ar orsaken
inte helt utredd (Reichler & Hubler, 2014). Kastrering ar associerat med forandringar i bade
urinrér och urinblasa med minskad mangd glatt muskulatur och 6kad karlbildning i proximala
delen av urinréret. Urinréret minskar i langd efter kastration vilket ocksd kan vara en
bidragande faktor till urininkontinens (Noél et al., 2010). Hos kastrerade tikar minskar massan
av glatt muskulatur (typ 1- och typ 2-fibrer) i urinblasan. Da typ 1-fibrerna &r inblandade i
regleringen av urinblasans relaxation sa kan de vara involverade i urinrorets forsamrade
stangningsmekanism (Noél et al., 2010). Studier har gjorts dar fokus lag pa kollagenvolymer,
glatt muskelrespons pa elektriskstimulering samt glatt muskelrespons pa muskarinreceptors-
agonister. Resultaten visade att effekten pa den glatta muskulaturen i urinblasans vagg var
forsvagad hos kastrerade tikar, bade for den elektriska stimuleringen, men ocksa for den
kemiska stimuleringen av muskarinreceptorer. Dessa forandringar med minskad muskelmassa
kan leda till minskad kontraktionskraft i urinbldsan och kan darmed vara en moéjlig kélla till
varfor urininkontinens uppstar (Coit et al., 2008).

Hos kastrerade tikar ses ofta en 6kad kollagenniva mellan och runt den glatta muskulaturen i
urinblasans vagg med upp till 60 % (se figur 3) (Coit et al., 2008). Hojda nivaer av kollagen
leder till strukturella forandringar i urinblasa och urinrér. Tillsammans med minskad
muskelmassa okar risken for nedsatt funktion i nedre delarna av urinvdgarna (Noél et al., 2010).

Andel kollagen

60 %

40 %

20 %

Hane Kastrerad hane Tik Kastrerad tik

Figur 3. Andel kollagen i urinbldsans vagg, modifierad fidn Coit et al. (2008).

Kastrering paverkar den hormonella homeostasen i kroppen, daribland follikelstimulerande

hormon (FSH), luteiniserande hormon (LH) och gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH).

Ponglowhapan et al. (2012) reflekterar i sin studie om det kan vara den hormonella obalansen
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som ar anledningen till urininkontinens da den drabbar kastrerade tikar. Studier har visat en
6kning av FSH och LH hos bade kastrerade hanar och tikar, men mest hos tikar och framforallt
hos de som var inkontinenta. N&ar gonaderna avlagsnas forsvinner den negativa feedback som
normalt reglerar hypofysens utsondring av LH och FSH, vilket leder till 6kade nivaer av dessa
hormoner (Reichler et al., 2005; Coit et al., 2009). Vid undersokningar har LH- och GnRH-
receptorer bevisat sin existens i urinblasa och urinror (Arnold et al., 2009). Coit et al. (2009)
visade ocksa i sin studie att de kastrerade tikarna, framforallt de tikar som hade urininkontinens,
fick forsamrad kontraktionskraft i urinblasans vagg. Man vet inte varfor, men tror att det 6kade
uttrycket av LH- och GnRH-receptorer i urinblasan kan vara orsaken.

Den mest spridda misstanken till urininkontinens &r 6strogenbrist, som intréder vid borttagandet
av dggstockarna. Ostrogen har en stimulerande effekt pa alfa-adrenerga receptorer som finns i
urethra. Man tror darfor att reducerade ostrogennivaer skulle kunna vara en bidragande faktor
till USMI (Noél et al., 2010). Ponglowhapan et al. (2012) anser att Gstrogennivaerna maste ha
betydelse eftersom 65 % blir hjalpta av 6strogenbehandling. Likval har inga storre skillnader i
koncentration av 6strogen mellan kastrerade och okastrerade tikar setts i anesterus-fasen, vilket
talar for att de nedsatta 6strogennivaerna inte ar involverade i utvecklingen av USMI. For fa
studier har gjorts for att kunna utesluta 6strogenbrist som en orsak till USMI (Noél et al., 2010).
USMI kallades till en borjan for hormonberoende urininkontinens, eftersom &strogen-
behandling har effekt (Thrusfield et al., 1998).

Studier demonstrerar att uttrycket av cyclooxygenas-2 (COX-2) sanks i nedre urinvégarna efter
kastration. Prostaglandiner (PG) &r delaktiga i regleringen av blodflddet till njurarna samt
urinblasans kontraktioner och tomningsreflexer. | och med detta kan en reduktion av COX-2
leda till sankta nivaer av PG som i sin tur innebér en stérd balans i urinvagarna. Det kan vara
en bidragande orsak till USMI. (Noél et al., 2010; Ponglowhapan et al., 2009).

Det &r intressant att &ven om forandringar i nedre urinvagarna ses sa forblir de flesta kastrerade
tikar oberdrda. Det visar att forandringarna inte ar sa kraftiga att samtliga blir inkontinenta efter
kastration (Ponglowhapan et al., 2012). Orsaken kan vara att stangningstrycket sjunker under
7.5 cm H,0 sa att tiken blir inkontinent, men de flesta tikarna hamnar inte under detta specifika
tryck (Reichler & Hubler, 2014; Reichler et al., 2006). Den exakta underliggande mekanismen
till USMI hos kastrerade tikar &r fortfarande okand (Arnold et al., 2009).

Predisponerande faktorer

Det finns en rad olika faktorer som dkar risken for urininkontinens (se tabell 1). Blashalsens
position har betydelse eftersom en blasa som hamnar for langt bak i backenet kan ge
tryckforandringar. lhop med felplacerad blasa ses ofta ett kortare urinrér som Okar risken for
urininkontinens (Noél et al., 2010). En annan faktor som verkar predisponerande for
inkontinens &r djurets storlek och vikt. Hundar éver 15 kg ar mer mottagliga och évervikt kan
leda till en felplacerad blasa (Reichler & Hubler, 2014; Ponglowhapan et al., 2012). Studier
uttrycker att olika raser ar mer eller mindre benégna att utveckla USMI. Nagra av de vanligast
drabbade hundraserna ar boxer, dobermann, weimaraner, irlandsksetter, springer spaniel,
rottweiler, old english sheepdog med flera. Vissa av dessa raser har ocksa kuperad svans som
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verkar som en bidragande faktor till USMI, troligen pa grund av att de nedre delarna av
urinvagarna blir paverkade muskulart och neurogent vid kupering (Holt & Thrusfield, 1993).

Tabell 1. Predisponerande faktorer for USMI

Blashalsens position

Urinrérets langd

Kroppsstorlek

Vikt

Ras

Kuperad svans

Overvikt

Medicinsk behandling
Propaline®

Propaline® &r forstahandsalternativet vid behandling av urininkontinens hos tikar (Reichler &
Hubler, 2014). Det ar ett lakemedel som innehaller fenylpropanolaminhydroklorid, och
fungerar som en analog till endogena sympatomimetiska aminer det vill séga hormoner
kopplade till sympatiska nervsystemet, exempelvis adrenalin (Fassvet, 2015).
Verkningsmekanismen av Propaline® vid urininkontinens ar huvudsakligen dess stimulerande
effekt pa alfa-adrenerga receptorer som leder till en 6kning och stabilisering av det urethrala
sfinktertrycket (se tabell 2) (Fassvet, 2015). Alfa-adrenerga agonister verkar pa alfa-adrenerga
receptorer i blashalsen och i proximala delen av urinroret (Ponglowhapan et al., 2012).
Receptorerna férekommer som subtyp 1 och subtyp 2. Det ar nu kéant att de alfa receptorer som
ar centrala i regleringen av urinflodet genom urinrér och urinblasa &r subtyp 1-receptorer.
Propaline® &r en selektiv subtyp 1-agonist som har god effekt i jamforelse med Efedrin, ett
annat lakemedel som ar mindre selektivt och dven stimulerar beta receptorer (Arnold et al.,
2009).

Propaline® okar det urethrala stangningstrycket med upp till 50 % genom stimulering av den
glatta muskulaturen i urinroret (Arnold et al., 2009). Oral administrering rekommenderas i
veterindrmedicinska sammanhang. Utsondring sker mestadels via urinen. Halveringstiden &ar
3.5-5 timmar beroende pa individ. Bieffekter ar rastléshet, hypertension, tachykardi, diarre,
kréakningar, arytmi och kollaps. Rekommenderad dos &r 1-1.5 mg/kg var 8:e till var 12:e timma
(Claeys et al., 2011; Noél et al., 2010; Fassvet, 2015). Effekten av Propaline® har endast
pavisats hos kastrerade tikar (Fassvet, 2015). Studier visar att mellan 75-97% av tikarna som
behandlas 3 ganger per dag blir aterstallda (Ponglowhapan et al., 2012; Arnold et al., 2009).
Claeys et al. (2011) pavisade i sin studie att en daglig dos av Propaline® visade bra effekt pa 8



av tikarna som var med i studien (89 %). En giva per dag gav samma resultat som nar man
administrerade lakemedlet tre ganger per dag.

Incurin®

Incurin® innehaller 6striol, ett korttidsverkande naturligt dstrogen som anvands for behandling
av hormonberoende urininkontinens, pa grund av otillracklig sfinkterfunktion hos kastrerade
tikar (Fassvet, 2015). Ostrogen har en viktig roll i funktionen av de nedre urinvigarna och
anvandes med framgang for forsta gangen pa manniska mot urininkontinens for 6ver 65 ar
sedan (A. Hextall, 2000). Behandling med 6strogen leder till en 6kad kénslighet i alfa-adrenerga
receptorer som ger ett 6kat urethralt stingningstryck (se tabell 2) (Ponglowhapan et al., 2012).

| en studie dar 20 tikar med USMI av varierande kroppsvikt och ras behandlades med Incurin®
blev 13 av hundarna helt bra, 2 av hundarna visade viss forbattring och hos resterande sags
inget resultat (Janszen et al., 1997). Andra studier har visat att dstrogenbehandlingen ar effektiv
I ca 65 % av fallen (Veronesi et al., 2009; Ponglowhapan et al., 2012).

De bieffekter som férekommer vid behandling med Incurin® &r svullnad av vulva och juver,
krakningar samt att hanar attraheras mer an vanligt till tiken (Fassvet, 2015). | séllsynta fall vid
langvarig behandling har benméargsdepression rapporterats (Ponglowhapan et al., 2012)
Rekommenderad dos &r 0.5-2mg per dag och lakemedlet absorberas snabbt. Kliniska studier
med Incurin® indikerar att det inte ar nagot samband mellan dos och vikt, sma hundar behéver
ibland en hogre dos an stora hundar (Hoeijakers et al., 2003; Noél et al., 2010).

Efedrin

Lakemedlet Efedrin ar en oselektiv agonist pa alfa- och beta-adrenerga receptorer. Det leder till
en hogre paverkan pa blodtrycket i jamforelse med Propaline® (Noél et al., 2012). Det ar
framforallt ett behandlingsalternativ vid urininkontinens eftersom det ar nagot billigare &n
Ovriga preparat. Effekten av Efedrin &r inte lika god som hos Propaline® (Ponglowhapan et al.,
2012). Det finns inget lakemedel med substansen som é&r registrerat pa hund i Sverige.

Kombinationsbehandling

Behandling av urininkontinens hos tik med antingen Propaline®, Icurin® eller en kombination
av preparaten har lange varit rekommenderat. Resultatet av kombinationsbehandlingen &r inte
markant béattre an effekten man far vid 6strogenbehandling (Ponglowhapan et al., 2012).

Kirurgisk behandling

Vid USMI &r medicinsk behandling alltid framsta alternativet (Hoelzer et al., 2004). Om en tik
inte svarar pa medicinsk behandling ar kirurgi ett bra alternativ (Holt, 1990b). Malet med
operation &r att, med hjalp av olika kirurgiska metoder, forstarka blasvaggen och
urinrdrsvaggen, starka sfinktern for reducerad passage av urin, samt forlanga urinroret
(Ponglowhapan et al., 2012).



Den vanligaste kirurgiska tekniken ar colposuspension. Ihop med farmakologisk behandling
blir nast intill alla tikar friska (Ponglowhapan et al., 2012). Colposuspension &r en operation
som utfors for att aterstélla laget pa urinblasan i bukhalan. Vid USMI kan blashalsen hamna for
langt bak i backenet (se figur 4). Operationen medfor framflyttande av urinblasan till bukhalan.
Resultatet blir oftast lyckat (Hoelzer et al., 2004). | en studie av 50 hundar med USMI hade 40
djur en felplacerad urinblasa (Nickel, 1998).

Figur 4. En schematisk bild av en inkontinent tik fore (A) och efter (B) colposuspension dar urinbldsan

flyttats tillbaka till bukhilan, modifierad frin Hoelzer et al. (2004).

| en studie fran Holt (1990b) blev 53 % av 150 inkontinenta tikar helt aterstallda vid
colposuspension. 14 tikar svarade inte alls pa ingreppet. Det ar oklart vad exakt som gor att
tikarna blir hjélpta, men en hypotes &r att urinrdret dkar i langd. Vissa teorier talar emot
eftersom man sett in vitro att urinrdret forlorar viss elasticitet, vilken leder till minskat
stangningstryck. Néar liknande teknik anvands hos kvinnor blir mellan 50-93 % hjalpta.

Tabell 2. Sammanstzllning av de vanligaste behandlingsalternativen vid USMI

Propaline® Incurin® Kirurgi
Mekanism agonist pa dkad kanslighet pa &ndrad position av
alfaadrenerga alfaadrenerga urinblasa
receptorer receptorer
Verksam effekt 75-97 % ca 65 % ca 50 %
Biverkning tachykardi, svullnad av juver  komplikationer
rastléshet och och vulva samt efter operation

hypertension krakningar
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DISKUSSION

Urininkontinens ses som ett djurvalfardsproblem som oftast &r livslangt och kraver daglig
medicinering. Om medicineringen inte ger effekt kan lidande uppsta for bade djuragare och tik
(Ponglowhapan et al., 2012). Studier visar att yngre manniskor och framférallt mén reagerar
héftigast pa att deras tik blir inkontinent och tycker det &r ett jobbigt och stort problem, vilket i
sin tur leder till en forsdmrad relation mellan tik och hundégare (de Bleser et al., 2011). De
flesta tikar forsoker hinna till ytterddrren eller satter sig i urineringsposition nér de kénner att
det lacker urin (Reichler & Hubler, 2014). Om framtagande av en effektivare behandlingsmetod
eller om uppkomsten av urininkontinens kunde forebyggas, skulle det kunna leda till en
forbattrad relation mellan tik och djurdgare.

Uppkomst av urininkontinens

USMI beskrivs i litteraturen som ett multifaktorellt syndrom dér stérda nivaer av hormonerna
LH, FSH, GnRH och &strogen ar troliga orsaker (se tabell 3) (Ponglowhapan et al., 2012). Den
aldsta och mest spridda misstanken ar 6strogenbrist (Noél et al, 2010). Andra mdjliga orsaker
ar forandringar i kollagenvolymer, glatt muskulatur samt uttrycket av COX-2 i urinvagarna.

Tabell 3. Orsaker till USMI

Méjliga orsaker till USMI

Okad koncentration av LH och FSH i plasma

Ostrogenbrist

Minskad mangd glatt muskulatur

Okad méangd kollagen

Minskat uttryck av COX-2

Ostrogenbrist

Ostrogen stimulerar alfaadrenerga receptorer i urethra vilket 6kar det urethrala sfinktertrycket.
Aggstockarna star for den storsta dstrogenproduktionen i kroppen och darfor tror forskare att
borttagande av dessa skulle leda till begransade nivaer av hormonet (Noél et al 2010).
Ostrogennivaerna hos kastrerade tikar ar endast nagot lagre dn hos okastrerade tikar, men pa
grund av att 6strogenbehandling ar effektiv i 65 % av fallen tros det ha en central roll i
utvecklingen av USMI. Vid behandling av andra akommor an USMI har man sett reducerade
ostrogennivaer utan att urininkontinens rapporterats (Arnold et al., 2009). Det &r svart att
avgora hur stor betydelse 6strogen har for uppkomsten av urininkontinens, och fler studier
behdvs for att sakerstélla dstrogenets roll vid USMI.
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LH och FSH i plasma, samt uttrycket av GnRH- och FSH-receptorer

Enligt Coit et al. (2009) ses ett klart samband mellan ¢kade plasmanivéaer av LH, FSH och
uppkomsten av urininkontinens hos kastrerade tikar. Studien visade att behandling med GnRH-
analoger sankte nivaerna av FSH och LH vilket bidrog till att ca 66 % av tikarna blev aterstallda.
| en studie av Reichler et al. (2005) visades en markant 6kning av plasmakoncentrationerna av
FSH och LH i kastrerade tikar i jamforelse med okastrerade tikar. I den studien var 6kande vikt
associerat med minskade nivaer av hormonerna, och hundar under 20 kg hade hdgre nivaer av
FSH och LH i blodet. Att FSH och LH har en betydande roll i uppkomsten av urininkontinens
styrks av att behandling med GnRH-analoger har en relativt god effekt, genom 6kning av det
urthrala sfinktertrycket. Mekanismen bakom behandlingen ar inte helt utredd, man tror att LH
och FSH orsakar det sjunkande urethrala stangningstrycket som leder till USMI (Reichler et
al., 2006). Det finns inget lakemedel innehallande GnRH-analoger registrerat pa hund i Sverige
idag. Att plasmakoncentrationen av FSH och LH var hdgre i mindre hundraser var inte vantat
da det finns manga studier som visar att stora och tunga raser ar predisponerade for USMI. Mer
studier skulle behdvas for att helt klargéra hormonernas roll i utvecklingen av USMI.

Ett okat uttryck av GnRH- och LH-receptorer har pavisats i urinblasan hos kastrerade tikar och
framforallt hos inkontinenta, kastrerade tikar. Okat uttryck av receptorer ségs ocksé hos
kastrerade hanar, dock inte i samma utstrdckning (Coit et al., 2009). Bland hanar &r
urininkontinens inte lika vanligt som hos tikar och det &r oklart hur stor roll det 6kade uttrycket
av receptorer har i utvecklingen av urininkontinens. Samtidigt visade studien att de
inkontinenta, kastrerade tikarna med hdgst antal receptorer i urinblasan ocksa svarade med
svagast kontraktion vid muskarinstimulering, vilket tyder pa att receptorantalet har betydelse.
Anatomiska skillnader mellan tikar och hanars nedre urinvagar kan ocksa ha betydelse da farre
hanar drabbas av USMI.

Foérandring i kollagenvolym och glatt muskulatur

Kastrerade hundar har betydligt mer kollagen och mindre mangd glatt muskulatur i de nedre
urinvagarna, och da speciellt kastrerade inkontinenta tikar (Ponglowhapan et al., 2008). Okande
kollagenvolymer reducerar urinvagarnas formaga till elasticitet vilket gor kollagenférandringen
till en majlig riskfaktor till utvecklandet av USMI. Minskad méangd glatt muskulatur tyder pa
forsamrad kontraktionsformaga. Anledningen till att vi far reducerad mangd glatt muskulatur
och 6kad mangd kollagen ar inte klarlagt, men det har spekulerats i om Ostrogen kan vara
involverat genom att det framjar kollagenasinhibitorer. Darfor skulle 6strogenbrist leda till
okade nivaer av kollagen, vilket vi ser hos kastrerade tikar.

Cyclooxygenas-2 (COX-2)

Uttrycket av COX-2 och PG-produktionen i urinblasan &r reducerad hos kastrerade hundar i
jamforelse med okastrerade hundar. Hos tikar ses den storsta skillnaden, de ligger nagot hogre
i uttryck av receptorer an hanar innan kastration, for att efter kastration ligga nagot under
hanarna i antal receptorer. Anledningen till det &r oklar, men man tror att COX-2 har en storre
betydelse for tikar. Ponglowhapan et al. (2009) tror att minskad kapacitet i urinblasan &r
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associerat med minskat uttryck av COX-2 i urinblasan. LH och FSH nivaer kan vara lankade
med COX-2 och PG-produktionen i den normala patologin i de nedre urinvagarna. Det skulle
isafall innebéara att 6kad koncentration av FSH och LH hos kastrerade tikar kan vara associerat
med det reducerade uttrycket av COX-2. Detta samband ar annu inte fullt bevisat.

Predisponerande orsaker

Det finns ett antal faktorer som enligt studier ska vara predisponerande for uppkomsten av
urininkontinens hos kastrerade tikar. Daribland ras, svanskupering, vikt och storlek
(Ponglowhapan et al., 2012). Reichler et al. (2005) visade i sin studie att upp till 64 % av
kastrerade boxertikar drabbades av urininkontinens. Det jamférdes med schafertikar som enligt
studien bara drabbades till 5 %, en trolig rasskillnad kunde rapporteras. Andra raser som ofta
drabbas ar dobermann och rottweiler. Holt & Thrusfield, (1993) spekulerade kring
svanskupering och ras. Det ar framforallt stora hundar och vissa specifika raser som far sina
svansar kuperade, som exempelvis Dobermann. Det innebdr att man inte vet sakert om det ar
rasen, storleken eller svanskuperingen som &r predisponerande fér USMI. Det vore intressant
att genomfora en studie pa tikar av samma ras med kuperad svans och utan kuperad svans, for
att se om nagon skillnad kan identifieras i utvecklingen av USMI. Manga av de mest drabbade
hundraserna har kuperad svans i studier som gjorts.

Hur behandlas urininkontinens hos tikar?

Forsta behandlingsalternativet &r Propaline®. Det &r viktigt att som veterinér gora en ordentlig
undersokning av djuret innan behandling pabdrjas. Behandling mot urininkontinens innebér en
livslang medicinering for djuret med risk for biverkningar (Ponglowhapan et al., 2012).
Paverkan pa blodtryck och arytmier har rapporterats (Hoeijmakers et al., 2003). Andra
biverkningar som rapporterats vid behandling av Propaline® ar krékningar, diarré och anorexi
(Fassvet, 2015). Claeys et al. (2011) visade i en studie att en daglig dos med Propaline® skulle
ge samma resultat som dosering tre ganger dagligen. Stammer det borde det genast tas i bruk.
Det skulle betyda mindre risk for biverkningar samt mer ekonomiskt for djurdagaren.

Ett annat alternativ ar Incurin®, ett hormonbaserat lakemedel som Gkar ké&nsligheten i de alfa-
adrenerga receptorerna vilket leder till ett 6kat urethralt sfinktertryck (Ponglowhapan et al.,
2012). Incurin® har fa allvarliga biverkningar, endast svullnad av vulva och juver samt att
hanar lattare attraheras av tiken. Vid langvarig kronisk behandling har benmargsdepression
rapporterats (Ponglowhapan et al., 2012). Om man jamfor Incurin® med Propaline®, som kan
ge paverkan pa blodtrycket skulle Incurin® vara ett mer lampligt lakemedel att ge. Tyvarr ar
effekten endast ca 65 %, det &r anledningen till att Propaline® &r férstahandsvalet.

Om inte medicinsk behandling har tillracklig effekt finns det mojlighet till kirurgisk behandling
(Ponglowhapan et al., 2012). Den vanligaste metoden &r colposuspension vilket innebdr en
andring av positionen pa urinblasan eftersom den hos manga tikar med USMI har hamnat for
langt bak i backenet, vilket gor urinréret extra kort. Manga blir hjélpta med denna operation i
kombination med medicinsk behandling (Hoelzer et al., 2004). Det ar bra att det finns mojlighet
till operation, i langden &r det nast intill ohallbart att ha en tik som lacker urin inomhus.

Operation ar aldrig riskfritt vilket innebér att colposuspension blir det sista alternativet.
13



Slutsats

Varfor uppkommer urininkontinens hos tikarna efter kastration? Att det ar ett flertal olika
faktorer som spelar in ar de flesta forskare déverens om, eftersom fysiologin i distala urinvdgarna
ar mycket komplicerad. USMI ar den vanligaste biverkningen efter kastration av tik dar upp till
20 % drabbas. Det har blivit ett problem som véxer inom veterindrmedicin. Tikarna blir
inkontinenta nar det urethrala sfinktertrycket sjunker under en viss niva. Den mest spridda
hypotesen &r dstrogenbrist. Det kan finnas en koppling mellan den 6kande volymen av kollagen
och bristen pa 6strogen. Det gor misstanken om dstrogenbrist &n troligare. En annan mojlig
orsak &r hdéga plasmakoncentrationer av LH och FSH hos kastrerade tikar. | en studie spekuleras
det kring LH och FSHs koppling med det minskade uttrycket av COX-2 i urinvdgarna. Det
finns en mojlighet att den dkade plasmavolymen av LH och FSH skulle ha betydelse for COX-
2 och darmed utvecklingen av USMI.

Storst risk for utvecklandet av USMI ligger hos stora, tunga och éverviktiga raser med kuperad
svans. Det ar oklart varfor stora och tunga hundar drabbas. Holt ser i sin studie ett samband
mellan ras och kuperad svans, dar han menar att det inte gar att avgéra om det ar rasen som &r
predisponerande eller om det &r den kuperade svansen som leder till USMI. Att 6kade LH och
FSH nivaer skulle ha betydelse for uppkomsten av USMI ar mojligt, dock ses den storsta
okningen av LH och FSH i plasma hos raser under 20 kg och de ska enligt studier inte vara
predisponerade for USMI. Darfér kan man undra hur mycket svanskuperingen spelar in i
jamforelse med storleken och vikten. Kan det vara sa att mindre hundar tillsammans med
hundar som har fatt sin svans kuperad &r predisponerande for USMI? Mer forskning skulle
behovas for att klargora svanskuperingens roll i utvecklandet av USMI.

Vid behandling av urininkontinens ar det i forsta hand medicinsk behandling som anvénds. Det
finns att tillga och ar i de flesta fall effektiv aven att det inte finns nagon behandling som ger
full effekt. Propaline® ar forstahandsalternativet till USMI for att effekten av det lakemedlet ar
hdgst. Om inte Propaline® skulle fungera finns ett hormonbaserat ldkemedel som heter
Incurin®. Effekten ar lagre, men kan ge svar tillsammans eller enskilt om inte Propaline®
skulle hjélpa. Skulle inget av lakemedlen ge effekt finns mdéjlighet till kirurgisk behandling.
Risker med operation exciterar, darfor forblir operation ett sistahandsalternativ.

Att som veterinér informera djurdgaren om risken bakom kastration &r viktigt for att undvika
missforstand. USMI kan bli ett stort problem for djuragaren om effektiv behandling saknas.
Om en hund som har manga av de predisponerande faktorerna ska kastreras bor det
uppmarksammas och veterindren ska forklara att det kan 6ka risken for urininkontinens. Mer
forskning och studier kréavs for att kunna sakerhetsstélla orsaken till inkontinens hos kastrerade
tikar, sa mojligheten att ta fram ett lakemedel som ger nastintill 100 % effekt kan paborjas.
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