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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Urodynamik in Mausen: Eine systematische Ubersichtsarbeit

Hintergrund: Nagetiere werden seit vielen Jahren verwendet um die Funktion der unteren
Harnwege zu erforschen. Mausmodelle sind fihrend in der Genforschung und werden haufig
in urodynamischen Untersuchungen eingesetzt. Im Vergleich zur Forschung am Menschen
wird die Tierforschung weniger durch Standards kontrolliert, was zu einer grof3en
Heterogenitat und schlechten Vergleichbarkeit der Studien fuhrt. Das Ziel dieser
systematischen Arbeit war es einen Uberblick Uber die veroffentlichte Literatur von
urodynamischen Studien in Mausen zu geben, Qualitatskriterien zu ermitteln und normative

Werte fur die Urodynamik in Mausen zu definieren.

Material und Methoden: Eine systematische Suche wurde in den Datenbanken EMBASE,
MEDLINE, SCOPUS und PubMed durchgefiihrt. Der Fokus lag auf Studien, die Zystometrien
durchfihren. Studien wurden auf Qualitét geprift und zusatzlich zu den Ergebniswerten
wurden Informationen zum experimentellen Aufbau sowie zu Eigenschaften der Mause

extrahiert.

Ergebnis: Es wurden 2718 Publikationen identifiziert, von denen 162 Uber Untersuchungen
der Funktion des unteren Harnweges in Mausen berichteten. Basierend auf den vorher
definierten Einschlusskriterien wurden 86 Studien fir die abschlieRende Analyse extrahiert.
Die Qualitdtsbewertung basierend auf dem Bias-Risiko-Tool des Systematic Review Centre
for Laboratory Animal Experimentation fur Tierstudien ergab ein mittleres bis hohes
Verzerrungsrisiko in den eingeschlossenen Publikationen. Aufgrund des Fehlens von
Richtlinien fur die Urodynamik in Mausen, wurde eine grof3e Heterogenitat von Methoden
und Zystometrieaufbauten entdeckt, beispielsweise die Verwendung unterschiedlicher
Mausstamme, eine extreme Spannbreite des Alters von 5 bis 104 Wochen, unterschiedliche
Gewichte und Geschlecht, verschiedene Arten der operativen Harnblasenkatheterisierung,
Verwendung unterschiedlicher Kathetergrof3en und -materialien, verschiedene Andasthetika
und deren Kombinationen in unterschiedlichen Dosierungen sowie verschiedene
Infusionsgeschwindigkeiten. Diese Heterogenitat ist bedeutsam, da alle diese Faktoren als
relevante Einflussfaktoren von urodynamischen Untersuchungen beschrieben worden sind.
Daruiber hinaus gab es keine einheitliche Terminologie und Definitionen verwendeter
Messparameter. In der Literatur wurden eine Reihe von Synonymen verwendet, aber auch
unterschiedliche Definitionen identischer Begriffe kamen vor. Es wurde festgestellt, dass eine

unvollstandige und nicht detaillierte Berichterstattung ein generelles Problem ist. In allen

1



Zusammenfassung

Publikationen fehlten Informationen zu den wichtigsten Aspekten von Studien- und
Versuchsaufbauten. Insgesamt lag die durchschnittliche Quote der Berichterstattung pro
Einflussfaktor bei 69,9 %. Die Kombination aus unvollstidndiger Berichterstattung und
Heterogenitat der Studien verhindert eine aussagekraftige Analyse und Identifizierung
normativer Werte, da fir jede Berechnung die Konstellation der verschiedenen Modifikatoren
(unter anderem Alter, Geschlecht und Mausstamm, Art des Katheters, Infusionsflissigkeit
und -geschwindigkeit) in Betracht gezogen werden muss. Somit konnte keine Metaanalyse
durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse werden stattdessen rein deskriptiv beschrieben. Aktuell
ist eine Webseite in Entwicklung worlber diese Daten 6ffentlich zuganglich gemacht und

fortlaufend aktualisiert werden kénnen.

Fazit: Obwohl das urspriingliche Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit, Normwerte fiir
die Urodynamik in Mausen zu definieren zu kénnen, nicht erreicht werden konnte, konnten
die Probleme der verdffentlichten Studien eindeutig identifiziert werden. Um die
Vergleichbarkeit praklinischer Studien und ihren translationalen Wert in der Humanforschung

zu verbessern, zeigt die vorliegende Arbeit die Notwendigkeit folgender Punkte auf:

1. Die Standardisierung der Terminologie in der Urodynamik an Mausen

2. Die Erstellung von Empfehlungen fir Standard Operating Procedures fur
urodynamische Untersuchungen in Mausen

3. Die vollstandige und detaillierte Berichterstattung Uber Studien- und Versuchsaufbau
in Publikationen
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Urodynamics in mice: A systematic review

Introduction & Objective: Rodents have served to study the function of the lower urinary
tract for many years. Mice models are leading in genetic research and widely used in
urodynamic investigations. Compared to humans animal research is less controlled by
standards which leads to a wide heterogeneity and poor comparability of studies. The aim of
this systematic review was to provide an overview of the prevailing literature on urodynamic
investigations studies in mice, to identify quality parameters for future studies and to define

normative values for urodynamic investigations in mice.

Materials and Methods: A systematic search was conducted on EMBASE, MEDLINE,
SCOPUS and PubMed database. The focus was set on studies performing cystometries.
Studies were assessed for quality. In addition to outcome values, information on

experimental setup as well as mice characteristics were extracted.

Results: 2718 publications were identified, out of which 162 reported on urodynamic
investigations in mice. Based on our inclusion criteria 86 studies were extracted for the final
analysis. Quality assessment based on the Bias Risk Tool for Animal Studies of the
Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation revealed a medium to high
risk of bias in the included publications. Due to the lack of guidelines on rodent urodynamic
investigations, a great heterogeneity of methods and cystometry setups were discovered, for
example the use of different mouse strains, an extreme span of age from 5 to 104 weeks,
varying weights and gender, different types of operative bladder catheterization, varying
catheter sizes and materials, different anaesthetics and their combinations in varying doses
as well as diverse infusion speeds. This heterogeneity is crucial as all these factors have
been described as relevant confounders influencing urodynamic investigations. Furthermore
there was no consistency of terminology and definition of measurement parameters used. A
number of synonyms were used in the literature but also varying definitions of identical terms
occurred. We identified incomplete and undetailed reporting being a general problem. All
publications lacked information on key aspects of study and experimental setups. Overall,
the average reporting rate per urodynamic investigation influencing factor was 69,9 %. The
combination of incomplete reporting and heterogeneity of studies prevent a meaningful
analysis and identification of normative values as for each calculation the constellation of the
different modifiers (among others age, sex and strain of mouse, type of catheter, infusion
liquid and speed) has to be considered. Thus, no meta-analysis could be performed. The
results are instead described purely descriptively. Currently, a website is under development

that allows these data to be made publicly available and being updated on an ongoing basis.
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Conclusion: Although the original goal of this systematic review to extract normative values
of urodynamic investigations in mice could not be achieved, we clearly identified the
problems of published studies. To improve the comparability of preclinical studies and their

translational value on human research, the present systematic review demonstrates the need
of:

1. A standardisation of terminology in rodent urodynamic investigations

2. Establishment of standard operating procedure recommendations for urodynamic
investigations in rodents

3. Complete and detailed reporting on study and experimental setup in publications
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2. Einleitung

2.1. Anatomie des unteren Harntraktes

Der untere Harntrakt des Menschen besteht aus der Blase und der Harnrohre. Unterschiede
des unteren Harntraktes zwischen den Geschlechtern ergeben sich aus den verschiedenen
Sexualfunktionen und der ungleichen Anatomie des Beckens. Im Folgenden wird die
Anatomie am Beispiel des mannlichen unteren Harntraktes erlautert. (Fisang 2014, Schiebler
2007)

Die Harnblase (vesica urinaria) (Abbildung 1), ist ein muskulares Hohlorgan und liegt
extraperitoneal im kleinen Becken hinter der Symphysis pubis. Sie dient als Reservoir und
speichert Urin, welcher in den Nieren produziert wird und Uber die beiden Harnleiter in die
Harnblase gelangt. Neben der Urinspeicherung ist die Harnblase durch Druckaufbau fir das

Urinieren zustandig.

Die menschliche Blase lasst sich in vier Bereiche unterteilen. Die Apex vesicae bildet den
kranialen Bereich und wird vom Peritoneum urogenitale bedeckt. Der darunter gelegene pra-
bwz. extraperitoneale Corpus vesicae grenzt kaudal an den extraperitoneal gelegenen
Fundus vesicae. Hier liegt das Trigonum vesicae, welches durch die innere
Harnréhren6ffnung sowie lateral durch die Miindungen der beiden Ureteren begrenzt wird.
Es handelt sich dabei um ein faltenfreies Dreieck, in dessen Bereich Schleimhaut und
Muskelschicht unverschiebbar miteinander verbunden sind. Nach kaudal verjingt sich die

Harnblase trichterformig zum Cervix vesicae und setzt sich in die Urethra fort.

Die ableitenden Harnwege, somit auch die Harnblase, werden von einem mehrschichtigen
Ubergangsepithel, dem Urothel, ausgekleidet. Es besteht aus dem Stratum basale, Stratum
intermedium und dem Stratum superficiale. Die oberflachlichen Zellen, auch als Deckzellen
bezeichnet, sind groRer als die Zellen der tieferen Schichten. Sie sind oft polyploid und
besitzen mehrere Zellkerne. Durch Oberflachenvergréf3erung und -verkleinerung kénnen sie
sich an Veranderungen des Dehnungszustands anpassen. Ermdglicht wird dies durch Ein-
und Ausbau von subapikal gelegenen Vesikeln in die Zellmembran. Uroplakine
(Transmembranproteine) und interzellulare Tight Junctions machen aus dem Urothel ein
mechanisch und chemisch widerstandsfahiges Gewebe und dienen dem Harn gegenuiber als

Permeabilitatsschranke. (Lullmann-Rauch 2012)

Unter dem Urothel befindet sich die Lamina propria mit kollagenen und elastischen Fasern

sowie die Tunica muscularis. Sie wird gebildet durch den Musculus detrusor vesicae, eine
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Schicht aus miteinander verflochtenen glatten Muskelfasern. In der N&he der
Harnrohrentffnung sind diese Muskelfasern in drei Schichten angeordnet und verlaufen
kreisformig um den Blasenhals. Sie bilden den inneren Schlielimuskel und sorgen so fiur die
Speicherung des Urins.

Abbildung 1: Anatomie des méannlichen unteren Harntraktes

1) Detrusor, 2) Trigonum, 3) Cervix vesicae, 4) Prostata, 5) Musculus levator ani,
6) Musculus transversus perinealis, 7) Musculus bulbospongiosus
(Braun 2012)

Die arterielle Versorgung erfolgt tber die Arteria vesicalis superior aus der Arteria umbilicalis
und der Arteria vesicalis inferior direkt aus der Arteria iliaca interna. Die Miktion erfordert eine
komplexe Zusammenarbeit von autonomen und somatischen Nerven. Fir die Innervation
verlaufen sympathische Nervenfasern aus den Segmenten Th10 - L2 im Nervus
hypogastricus, und bewirken die Detrusormuskelentspannung sowie die Kontraktion des
inneren Sphinkters, und sind somit wahrend der Urinspeicherung aktiv. Parasympathische
Nervenfasern aus der S2 - S4 -Region, bekannt auch als das spinale Miktionszentrum,
erreichen die Blase mit dem Nervus iliacus und bewirken eine Detrusorkontraktion und
Relaxation des inneren Sphinkters, und sind somit wahrend der Miktion aktiv. Der &ufRere
HarnrohrenschlieBmuskel  Musculus  sphincter  urethrae  externus  besteht aus
Skelettmuskelfasern und steht unter willktrlicher Kontrolle. Er wird vom somatischen Nervus

pudendus innerviert, der ebenfalls vom Plexus sacralis aus dem Miktionszentrum stammt.
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Verantwortlich fir die Weiterleitung afferenter sensorischer Information sind abflihrende

Axone im N. iliacus, N. pudendus und N. hypogastricus.

Die Harnréhre bildet den terminalen, kaudalen Abschnitt des unteren Harntraktes und ist bei
Méannern ca. 20 cm lang. Sie kann in drei Teile unterteilt werden. Die Pars prostatica der
Urethra verlauft durch die Prostata, eine exokrine Driise unmittelbar unter der Blase gelegen,
deren Funktion es ist ein Sekret als Teil der Samenflissigkeit zu produzieren. Normalerweise
entspricht die Gré3e des Organs der eines Golfballes, jedoch kann es vor allem im Alter zu
Grollenzunahme der Drise kommen. Man unterscheidet einen rechten und linken
Drusenlappen, die durch einen Isthmus verbunden sind. Bei den paarig angelegten
Ejakulationskanédlen Ductuli ejaculatorii handelt es sich um die Vereinigung des Ductus
deferens und des Ductus excretorius, dem Ausfilhrungsang der Glandula vesiculosa. Sie
verlaufen durch die Prostata und minden am Collicus seminalis in der von der Prostata

umschlossenen proximalen Harnréhre.

Nach der Prostata folgt die Pars membranacea, die durch den Beckenboden lauft. Die
membranése Harnréhre wird vom auf3eren Schlie@muskel umschlossen. Dieser besteht aus
guergestreiften Muskelfasern und ist der einzige Muskel des unteren Harntraktes, der
willkdirlich kontrolliert werden kann. Der terminale Teil, die Pars spongiosa urethrae, bildet
den langsten Abschnitt und verlauft entlang der Corpora cavernosa penis. Hier ist die
Urethra von dem Corpus spongiosum penis umgeben und mindet an der &uf3eren

Harnréhrenmiindung, dem Ostium urethrae externum, auf der Glans Penis.
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2.2.  Lower urinary tract symptoms

2.2.1.  Definition und Epidemiologie

Symptome der unteren Harnwege (engl. lower urinary tract symptoms, LUTS) fassen eine
Gruppe verschiedener Symptome zusammen, welche vor allem im Zusammenhang mit der
Entleerung und Speicherung von Urin auftreten. Die International Continence Society (ICS)
hat die Terminologie fur die Funktion der unteren Harnwege standardisiert und teilt die
Symptome in drei Gruppen ein: Speichersymptome, Entleerungssymptome und
Postmiktionssymptome. Als Speichersymptome werden u.a. eine krankhaft erhohte
Miktionsfrequenz (Pollakisurie), pathologischer Harndrang (imperativer Harndrang, engl.
urge) oder die Harninkontinenz gezahlt. Das idiopathische Syndrom der Uberaktiven Blase
(Overactive Bladder Syndrome, OAB) wird als Symptomkomplex von imperativem
Harndrang, erhdhter Miktionsfrequenz und néachtlichem Wasserlassen (Nykturie), ebenso
den Speichersymptomen zugeordnet. Als Entleerungssymptom wird beispielsweise eine
Blasenauslassobstruktion (Bladder outlet obstruction, BOO), zumeist bedingt durch eine
gutartig vergroRRerte Prostata (benigne Prostatahyperplasie, BPH), gezahlt. Nachtraufeln ist
ein Postmiktionssymptom. Weiterhin klassifiziert die ICS auch Schmerzsymptome und

Symptome im Zusammenhang mit Geschlechtsverkehr als LUTS auf (Abrams 2002).

LUTS sind ein haufiges Gesundheitsproblem bei alteren Menschen und sowohl Inzidenz als
auch Pravalenz nehmen mit zunehmendem Alter zu (Abbildung 2) (Andersson 2004, Coyne
2009b, Irwin 2006, Ngrby 2005) . Die in Studien angegebene Prévalenz fir ein bzw.
moderate LUTS liegt bei 63-83% (Andersson 2004, Coyne 2009b, Irwin 2006), wahrend die
Préavalenz fur mehrere bzw. schwere LUTS zwischen 12-52% liegt (Andersson 2004, Coyne
2009b, Ngrby 2005). Im Allgemeinen sind vor allem Manner betroffen, wahrend die mit OAB
assoziierten Speichersymptome bei Frauen haufiger auftreten (Coyne 2009b, Irwin 2006).
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Abbildung 2: Pravalenz von LUTS

Grafische Darstellung von Ergebnissen der EPIC-Studie (Irwin 2006): Eine
bevolkerungsbasierte Umfrage zu LUTS in finf LaAndern mit insgesamt 19 165 Teilnehmern.

Die BPH ist eine gutartige VergroRerung der Prostata und die héaufigste Ursache fir
Miktionsstérungen bei Mannern (Speakman 2015). Sie ist charakterisiert durch ein gutartiges
Wachstum von Driisen und interstitiellem Gewebe in der Ubergangszone der Prostata. Bei
der BPH handelt es sich im eigentlichen Sinn um eine histologische Diagnose. lhr wird nur
Krankheitswert zugeschrieben wenn Symptome auftreten und wird in dem Fall als benignes
Prostatasyndrom (BPS) bezeichnet (Bach 2014). BPS umfasst sowohl Entleerungs-
(ehemals obstruktive) als auch Speicher-LUTS (ehemals irritative Miktionsstérungen).
Symptome wie erhdhte Harnfrequenz, Nykturie, Abschwachung des Harnstrahls und das
Geflihl, die Blase nicht vollstandig entleeren zu kénnen, filhren den Patienten zum Arzt.
Trotz umfangreicher Forschung ist die Ursache der BPH noch nicht vollstéandig geklart,
jedoch wurde eine Korrelation zwischen hohem Alter und Pravalenz beobachtet. Studien
haben gezeigt, dass hoheres Alter ein Risikofaktor fir den Beginn sowie die klinische
Progression des BPS ist (Kok 2009, Wang 2015).

Fur die Betroffenen bedeuten LUTS negative Auswirkung auf die Lebensqualitat, negative
Selbstwahrnehmung, Abnehmen des  Selbstwertgefihls (Brown 1998) sowie
Beeintrachtigung der Fahigkeit zu arbeiten und alltagliche Aufgaben zu erledigen (Welch
2002). Daruber hinaus leiden viele Patienten unter dem daraus resultierenden

psychologischen und sozialen Stress. Die Lebensqualitait und der allgemeine
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Gesundheitszustand nehmen mit steigender Anzahl und Schwere der Symptome ab
(Andersson 2004, Coyne 2009a, Irwin 2009).

Die genaue wirtschaftliche Belastung von LUTS fir Einzelpersonen und die Gesellschaft ist
schwer abzuschatzen. Mehrere Studien haben versucht, nationale und internationale
Ausgaben fur Krankheiten wie Dranginkontinenz (Urge urinary incontinence) oder OAB zu
schatzen (Milsom 2014). Wirtschaftlich gesehen bedeuten LUTS eine grofRe finanzielle
Belastung und es ist zu erwarten, dass die Kosten mit der zunehmend alternden

Bevolkerung steigen werden (Reeves 2006).

Die gesamtwirtschaftliche Belastung einer Krankheit ist die Summe direkter,
indirekter und immaterieller Kosten. Zu direkten Kosten zahlt man Ausgaben, die mit der
Nutzung medizinischer Ressourcen verbunden sind, wie z.B. die Diagnostik und Therapie
einer Krankheit. Indirekte Kosten entstehen wiederum durch die Verringerung der
Arbeitsproduktivitdt als Folge der mit einer bestimmten Krankheit verbundenen Morbiditat
und Mortalitat und unter immateriellen Kosten versteht man die durch Krankheit verursachten

Schmerzen und Leiden sowie die daraus resultierende verringerte Lebensqualitat. (Hu 2000)

Wie bereits erwdhnt sind LUTS eine Gruppe von vielseitigen Symptomen, die einzeln oder in
Form von Symptomenkomplexen auftreten. Obgleich LUTS sehr haufig vorkommen, sind die
Ursachen wenig verstanden. Die Ursache des haufig auftretenden OAB Syndroms sind bis
heute nicht bekannt. Und auch bei vermeintlich klaren Zusammenhéangen, wie beispielsweise
obstruktiven Miktionsbeschwerden bei BPS, existieren erhebliche Verstdndnisliicken. So
wird bisher nicht verstanden warum eine BPH bei einem Teil der Patienten zu einem BPS
fuhrt, also symptomatisch wird, bei einem anderen Teil der Patienten jedoch komplett
klinisch inapparent bleibt (siehe Abbildung 3). Dies verdeutlicht die Notwendigkeit fir weitere
Forschung zum Verstandnis von Grundlagen und Mechanismen des unteren Harntraktes
sowie der Pathologie von Symptomen, um die Diagnostik verbessern und neue Therapien

entwickeln zu kdnnen.

10



Einleitung

The Problem

Abbildung 3: Die komplexen Verhaltnisse zwischen benigner Prostatahyperplasie (BPH),
benigner ProstatavergroRerung (Benign prostatic enlargement, BEE), benignem
Prostatasyndrom (BPS) und Symptomen des unteren Harntrakts (Lower urinary tract
symptoms, LUTS)

Nicht alle Manner mit histologisch gesichertem BPH entwickeln LUTS
(Roehrborn 2005)

2.2.2.  Diagnostik

Die Diagnostik von LUTS beinhaltet verschiedene Methoden. Symptom Score Fragebdgen
(International Consultation on Incontinence Questionnaire - Male LUTS oder International Prostate
Symptom Score) stellen eine gute Methode dar, um bestehende Symptome zu identifizieren
und zu objektivieren. Dariiber hinaus sind sie auch langfristig fir die Uberwachung von
dynamischen Krankheitsprozessen von Nutzen. Das Fuhren von Trink- und
Toilettenprotokollen in Form von Miktionstagebuichern dient der Erfassung und Uberwachung
des  Flussigkeitshaushalts sowie  der  Objektivierung individuell — perzeptierter
Blaseniberaktivitat. Ein wesentlicher Bestandteil der Kklinischen Untersuchung ist die
Inspektion des auleren Genitales sowie, bei Mannern, die digital-rektale Untersuchung.
Diese stellt den einfachsten und schnellsten Weg dar, die GréRe und Dignitat der Prostata
einzuschatzen. Fir die genauere Beurteilung und Volumenmessung ist die transrektale
Sonographie die Methode der Wahl. Neben der klinischen Untersuchung und der
sonographischen Beurteilung umfasst die Priméardiagnostik zudem noch die Urinanalyse. Die
Bestimmung des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) wird zur Prostatakrebsvorsorge
verwendet und mittels Uroflowmetrie wird die Starke des Harnstrahls in Milliliter pro Sekunde
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gemessen und somit objektiviert. Optional ermdglicht die Urethrozystoskopie in

ausgewahlten Fallen die Visualisierung des Inneren der Harnréhre und der Blase.

Die Blasendruckmessung (Zystometrie) ist ein diagnostisches Mittel, um die Funktion der
Blase zu evaluieren, verschiedene Arten von Harninkontinenz zu unterscheiden und um
Informationen uber Urinspeicherung und -entleerung zu sammeln. Das Hauptziel der
Untersuchung besteht darin, die Symptome des Patienten zu reproduzieren und deren
Ursache durch zystometrische Beobachtung zu ermitteln. Bei der Zystometrie wird die Blase
des Patienten retrograd Uber einen transurethralen Messkatheter mit Infusionsflissigkeit
gefullt wahrend gleichzeitig Uber den transurethralen Messkatheter und einen transanalen
Messkatheter die kontinuierliche Druckaufzeichnung erfolgt. Anhand der Druckkurven
kébnnen Rickschlisse auf die zugrundeliegenden Pathologien gezogen werden. Die
Videozystometrie kombiniert Zystometrie mit Echtzeit-Réntgen- oder Ultraschallbildgebung

und ermaoglicht somit das Ermitteln zusatzlicher anatomischer Informationen.

2.2.3. Therapie

Die Herausforderung von LUTS besteht darin, dass es sich um eine heterogene Gruppe von
Krankheitsbildern und Symptomenkomplexen unklarer Genese handelt. Am Beispiel des
OAB bleibt unbeantwortet, woher die Symptome herriihren, ob die Ursache in der Blase
selbst zu finden ist oder anderswo, z.B. zentralnervgs. In Fallen in denen eine kausale

Therapie nicht moglich ist, ist die verbleibende Option nur eine symptomatische Behandlung.

Die European Association of Urology verdffentlicht Leitlinien zur Behandlung von nicht-
neurogenen LUTS (Gravas 2018). Neben Life-Style Beratung in milden Fallen ist die erste
Stufe der Therapie von LUTS die medikamentdse Behandlung. Derzeitige verfligbare
Optionen fur die medikamentdse Therapie von LUTS umfassen 5-Alpha-Reduktase-
Inhibitoren (5a-Reduktase-Inhibitoren), Alpha-1-adrenerge Rezeptor-Antagonisten (a1-
Blocker), Phosphodiesterase Typ 5-Inhibitoren (PDE5-Inhibitoren), muskarinerge Rezeptor-

Antagonisten (Antimuskarinika) sowie Vasopressin-Analoga (Desmopressin).

Sowohl Alpha-Blocker als auch 5a-Reduktase-Inhibitoren werden zur Behandlung von BPH-
induzierten LUTS verwendet. Neben Symptomlinderung vermogen 5a-Reduktase-Inhibitoren
ein weiteres Wachstum der Prostata zu verhindern, wahrend dies durch Alpha-Blocker nicht
beeinflusst wird. PDE5-Inhibitoren fanden urspriinglich Verwendung in der Therapie der
erektilen Dysfunktion, kdnnen jedoch auch zur Behandlung von LUTS genutzt werden. Zur
Behandlung von Speichersymptomen werden Antimuskarinika eingesetzt. Desmopressin

findet bei Nykturie oder nachtlicher Enuresis Verwendung.
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Erst wenn die medikamentse Therapie sich als refraktar erweist, wird eine chirurgische
Alternative in Betracht gezogen, beispielsweise eine operative Entfernung der Prostata bei
BPS. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass operativ nur versorgt wird was objektiviert werden
kann. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit die Pathophysiologie und zugrundeliegenden
Krankheitsmuster von LUTS zu verstehen. Bei LUTS verbessert die medikamentdse
Behandlung die Symptome oft nicht ausreichend und Patienten kdnnen unter einer Reihe
von Nebenwirkungen leiden. Solange Krankheitsbilder nicht vollstandig verstanden werden,
fehlen kausale Therapieformen und Patienten kdénnen nicht zufriedenstellend behandelt

werden.

2.3. Die Maus als Tiermodell

Mause sind eines der am haufigsten verwendeten Tiermodelle bei der Erforschung
menschlicher Krankheiten und ein fiihrendes Tiermodell in der genetischen Forschung.
Neben einer kleinen KorpergroRe, haben sie eine schnelle Generationszeit sowie eine
beschleunigte Lebensdauer. Ein Menschenjahr entspricht etwa 9 Mausetagen, wenn die
gesamte Lebensdauer in Betracht gezogen wird (Dutta 2016). Dies ermdglicht es Mause

einfach und kostensparend zu zlchten.

Wahrend sie sich aufRlerlich sehr voneinander unterscheiden, ahneln sich Menschen und
Mause in ihrem Genom. 90% der menschlichen Gene sind auch im Genom der Maus zu
finden, weshalb sie als "Modellorganismus" bezeichnet wird (Waterston 2002). Da mehrere
Krankheiten des Menschen auf der Basis kleiner genetischer Mutationen entstehen, bilden
Knockout-Méause (KO) ein ideales Modell diese Krankheiten zu erforschen. In der
sogenannten Knockout-Maus werden einzelne oder mehrere Zielgene inaktiviert. Die
Modifikation des Genoms wird durch Deletion, Deaktivierung oder Mutationen von Gen-Loci
erreicht. Dies ermdglicht, die molekularen Mechanismen, die die Grundlage von Pathologien
bilden, zu verstehen. Da es mdglich ist, gezielt spezifische Gene zu verandern, ist man in der
Lage, deren besondere Rolle fiir Gesundheit und Krankheit zu verstehen sowie die Funktion

von Endprodukten wie Membranproteinen, Transportern oder Enzymen zu identifizieren.

Seit vielen Jahren sind Nagetiere zu Forschungszwecken verwendet worden, um die
Funktion des unteren Harntraktes zu studieren. Die Struktur und Funktion der unteren
Harnwege von Nagetieren ahnelt sehr denen des Menschen (Reis 2009), weshalb Nagetiere
ein beliebtes Tiermodell fiir die Zystometrie darstellen. Jedoch missen die Unterschiede zur

menschlichen Harnblase und deren Entleerung im Auge behalten werden.
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Wahrend beim Menschen Acetylcholin der verantwortliche Neurotransmitter fur die
Detrusorkontraktion ist, wird sie in Mausen und Ratten hauptsachlich durch
Adenosintriphosphat vermittelt (Andersson 2011). Beim Vergleich des Blasengewebes
wiederum, ahnlich dem des Menschen, existieren auch in Mausen intramurale Ganglien. Im
Blasengewebe von Ratten sind sie jedoch nicht vorhanden (Andersson 2011). Fur
wissenschaftliche Forschung mit urodynamischen Experimenten werden im Allgemeinen
haufiger Ratten eingesetzt, da die kleine Korpergroe der Maus einen operativen Nachteil
darstellt und urodynamische Messungen erschwert. Mit einem mittleren Gewicht von 20 - 30
g wiegt die Maus nur ein Zehntel im Vergleich zu Ratten. Dies bedeutet ein kleineres
Blasenvolumen und folglich geringere Miktionsvolumina, was wiederum die Datensammlung
anspruchsvoller macht. Wie jedoch bereits erwahnt, haben Mause den Vorteil der

Genveranderung und spielen somit eine wichtige Rolle in der Forschung.

Bei der Verwendung von Mausen als Tiermodell in der Forschung ist es wichtig die
Mdoglichkeiten und Grenzen zu beachten, die dieses Modell uns bietet. Denn obwohl die
Zystometrie bei Mausen und Menschen sehr dhnlich ist, kann nicht ignoriert werden, dass
sie nicht vollstandig identisch ist und daher die Ergebnisse aus Tierversuchen nicht direkt auf
den Menschen Ubertragbar sind.

2.4. Zystometrie der Maus

2.4.1.  Definition und Durchflihrung

Urodynamische Messungen ermoglichen eine quantitative Beurteilung der Funktion des
unteren Harntraktes von Kleintieren. Bei der Zystometrie (Urodynamik) handelt es sich um
eine kontinuierliche Messung der Druck-Volumen-Beziehung der Blase, um die
Detrusoraktivitat, die Blasenkapazitat und die Compliance der Blase zu beurteilen (Homma
2002).

Obwohl Vorgehensweise und Aufbau urodynamischer Studien an Mausen stark variieren,
verfahren sie im Groben auf &hnliche Art und Weise. Im Folgenden wird die Durchfiihrung
beschrieben, wie sie am haufigsten in Studien fur Messungen mit einem implantierten
Katheter beschrieben wird. Als Grundlage dienen die in dieser Ubersichtsarbeit enthaltenen
Studien. Es ist jedoch zu beachten, dass die eingeschlossenen Studien zum Teil von dem im
folgenden Beschriebenen abweichen. Zu abweichenden Punkten zahlen u.a. die Art der
Katheterimplantation, Katheterdurchmesser, Zeitpunkt der Messung nach der Implantation,

Anasthesie, Infusionsfliissigkeit und -geschwindigkeit sowie Dauer der Messung.
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Unter Anasthesie wird ein Bauchschnitt durchgefiihrt und die Blase freigelegt (Abbildung 4).
Ein Katheter wird durch das Blasendach in die Blase eingefihrt und mit einer
Tabaksbeutelnaht fixiert. Der Katheter wird subkutan den Ricken entlang zum Nacken hin
getunnelt und externalisiert. Durch Spilen des Katheters mit Kochsalzlésung wird eine
Leckage ausgeschlossen. Das distale Ende wird bis zur Durchfihrung der Messung
thermisch versiegelt und schlie3lich werden die Haut- und Abdominalinzision zugenaht. Soll
die Zystometrie an wachen Mausen durchgefiihrt werden, folgen einige Tage der Erholung

und Akklimatisierung.

Abbildung 4: Katheterimplantation am Beispiel einer Ratte

1) Bauchschnitt und Freilegung der Blase, 2) Katheterisierung der Blase,
3) Tabaksbeutelnaht und Blasenverschluss, 4) nuchale Inzision, 5) Tunnelung des Katheter
am Rucken entlang zum Nacken, 6) Befestigung des Katheters im Nacken
(Quelle: Eigene Darstellung)

Am Tag der Zystometrie wird der implantierte Katheter Uber einen Dreiwegehahn an einen
Druckwandler und eine Infusionspumpe angeschlossen (Abbildung 5). Diese werden mit
einem Verstarker verbunden, der mit einem Datenerfassungsgerat und einem
computergestitzten Aufnahmesystem verbunden ist. Vor der Messung folgt die Entleerung
der Blase entweder durch manuelle Kompression oder Uber den Katheter. Die Blase wird
danach mit Kochsalzldsung gefilllt. Nach einer anféanglichen Stabilisierungsperiode werden
mehrere reproduzierbare Zyklen gemessen. Fiur die Messung des Leak Point Pressure wird
von aufRen Druck auf das Abdomen ausgeibt und der Druck, bei dem ein Leck auftritt, wird
aufgezeichnet.
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Abbildung 5: Aufbau Zystometrie

1. Stoffwechselkéfig, 2. Kraftwandler, 3. Blasenkatheter, 4. Schlauch, 5. Dreiwegehahn,
6. Druckwandler, 7. Infusionspumpe, 8. Verstarker, 9. Datenerfassungssystem,
10. Computergestitztes Aufnahmesystem
(Andersson 2011)

Die mit der Zystometrie gemessenen Parameter werden ausfihrlich im Kapitel 4.4.3.
erlautert. Trotz der grol3en Anzahl an Parametern, die erfasst werden kénnen, beschranken
sich Forscher oft in ihren Studien nur auf die Messung einiger weniger Messgroen.

2.4.2.  Alternativen und Variationen zur klassischen invasiven Zystometrie

Neben der klassischen Zystometrie reprasentieren Frequenz/Volumen-Messungen (FV-
Messungen) sowie Voiding Spot Assays (VSA) haufig verwendete nicht-invasive Methoden
in der préklinischen Charakterisierung der Funktion des unteren Harntrakts. Beide Formen
dienen der Untersuchung von Miktionsgewohnheiten anhand der Quantifizierung von

Urintropfenvolumina (Ito 2017).

Fur die Erhebung von Frequenz/Volumen Verhdltnissen werden Mause in
Stoffwechselkafigen, in denen sie sich frei bewegen kénnen, gehalten. Die Messung wird
vorzugsweise nach einer 24 Stunden Anpassungszeit durchgefiihrt. Im GroRteil der Studien
wird mit Maschendraht oder speziell entwickelten Netzen gearbeitet. Diese ermdglichen eine
Trennung von Urin und Kot und lassen den Urin separat passieren, sodass das
ausgeschiedene Urinvolumen genau bestimmt werden kann (Aizawa 2013, Lin 2008). Die
unter dem Kafig gelegene Waage sammelt den Urin auf und ist mit einem
Datenerfassungssystem verbunden, welches die Gewichtsanderungen erfasst. Um ein
Verdunsten des Urins so weit wie mdglich zu verhindern, wurde in einigen Studien

Stoffwechselkéafig und Waage in einem Plexiglas-Geh&use eingeschlossen (Lin 2008) oder
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der Urin sammelnde Behdalter mit Olivendl gefillt (Boudes 2013). Mit der FV-Messung
werden neben Gesamtvolumina eingenommener Flissigkeit und ausgeschiedenem Urin u.a.

auch die durchschnittliche Flussrate, Miktionsvolumen sowie Miktionsfrequenz gemessen.

Zur Messung des VSA werden die Mause am Tag der Untersuchung einzeln in
Stoffwechselkafige gesetzt. Ein Filterpapier ist auf den Boden des Kafigs geklebt oder liegt
unterhalb des Kafigs und dient dem Sammeln des Urins. Am Ende der Untersuchung wird
das Filterpapier entnommen und die getrockneten Urinflecken werden unter ultraviolettem
Licht betrachtet und ausgewertet. Zwar erméglicht der VSA keine Erhebung der Flussrate,
jedoch wird oft das Muster und die GréRe der Miktionsspots im Rahmen von
Verhaltensstudien  ausgewertet. Mit Hilfe einer Bildanalysensoftware  koénnen
Miktionsvolumina anhand der GroRBe der Urinflecken bestimmt werden. Diese
Analysemethode beseitigt jedoch keine Artefakte oder Datenvariationen, die aufgrund von
Uberlappung von Urinflecken oder dem Auftreten mehrerer Urinflecken in demselben
Bereich, entstehen (Bjorling 2015). Es sind auch Studien beschrieben worden, in denen zur
Auswertung der Urinflecken anstelle des Miktionsvolumens lediglich die Gro3e der Flecken

gemessen wurde (Cornelissen 2008, Mann 2015).

Wahrend viele Studien die FV-Messung und den VSA als geeignete Komplementierungen
der Zystometrie ansehen (Yu 2014), stellen andere Studien in Frage inwieweit VSA-Daten
mit denen der Zystometrie korreliert werden kénnen (Bjorling 2015). Die zwei Methoden
werden im weiteren Verlauf einfachheitshalber unter dem Begriff Metabolic Cage-Messung

(MC-Messung) zusammengefasst.

2.5. Translationaler ~ Wert der Urodynamik in  Maéausen und

Problemidentifikation

Nagetiere werden ausgiebig zur Grundlagenforschung herangezogen und liefern Daten, die
Arzneimittelstudien biomedizinischer und nichtklinischer Art zugrunde liegen. Haufig ist
jedoch der Translationswert gering und die Ubertragung von Tierstudien in erfolgreiche
klinische Ergebnisse fehlt (Hackam 2006).

Die Urodynamik am Menschen ist durch Richtlinien und Standards reguliert, wéhrend
dies fur Versuche an Tieren nicht gilt. Zahlreiche Autoren haben bereits auf diese
Problematik sowie die mangelnde Transparenz der Berichterstattung aufmerksam gemacht
(Andersson 2013, Andersson 2011, Bjorling 2015), dennoch fehlt es in vielen Tierstudien an
einer angemessenen Beschreibung des Studienaufbaus und Durchfiihrung sowie der

Analyse der Ergebnisse.
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Die fehlende Standardisierung sowohl der Zystometrie als auch der Terminologie und
Definition von Parametern ist ein nicht zu unterschitzendes Problem in der
Grundlagenforschung am Tier. Es fehlen Daten Uber Standardwerte und Kenntnisse Uber
Einflussfaktoren von MessgrofRen. Bisher gibt es keine Empfehlung fur eine optimale
Vorgehensweise fir die Zystometrie und obwohl die Versuchsaufbauten verschiedener
urodynamischer Studien an Nagern einander &ahneln, werden Messmethoden oft durch

Forschungsgruppen auf eine fur ihre Studie vorteilhafte Weise verandert.

Natdrlich ist ein Teilproblem, dass kein Tier hundertprozentig Eigenschaften des Menschen
reproduzieren kann. Das Tier ist ein Modell und dient der Reprasentierung in diesem Falle
des Menschen. Der Mensch selbst ware das passendste Modell, jedoch ist das Forschen am
Menschen aus ethischen Grinden nur begrenzt méglich. Keine Studie an Tieren kann mit
volliger Sicherheit voraussagen ob eine vergleichbare Studie an Menschen dieselben
Ergebnisse erbringen wirde, weshalb klinische Studien immer notwendig sein werden. Die
Entwicklung standardisierter Tiermodelle ist jedoch der erste Schritt, um sowohl die
Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit von Studien zu erh6éhen, als auch den

Translationswert von urodynamischen Studien an Mausen zu verbessern.

Methodische Mangel sind wahrscheinlich eine bedeutsame Ursache fur das Scheitern der
Translation von Ergebnissen aus Tierversuchen in klinische Studien. Viele dieser
Schwierigkeiten resultieren aus einer unprazisen und lickenhaften Berichterstattung
sowie der unzureichenden methodischen Qualitdt préklinischer Studien her. Diese
Problematik ist jedoch nicht nur auf das Gebiet der Urodynamik beschrénkt, sondern auch in
anderen Bereichen der medizinischen Forschung gegenwartig (Hackam 2006, Kilkenny
2009, Sena 2007, van der Worp 2010).

Wissenschatftlicher Fortschritt beruht auf der Verbreitung von Wissen und baut auf friihere
Beobachtungen und Ergebnisse auf. Aus ethischen und wissenschaftlichen Griinden ist eine
angemessene Berichterstattung tber Studiendurchfiihrung, Versuchsaufbau,
Tiereigenschaften und Analyse der Ergebnisse unabdingbar, damit spatere Interpretationen

von Werten sowie eine Reproduzierbarkeit gewéhrleistet werden kann.
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3. Ziel der Studie

Ein grolRes Problem funktionell urologischer Grundlagenforschung ist die fehlende
Standardisierung von Terminologie und urodynamischen Untersuchungen an Mausen.
Aufgrund fehlender Leitlinien besteht eine hohe Variabilitdit der Studien. Neben
Unterschieden der Versuchstiere oder der Durchfihrung der urodynamischen Messungen,
finden sich auch Missverhdltnisse der Berichterstattung von Studienaufbau und -
ergebnissen. Diese Uneinheitlichkeiten sowie die lickenhafte Berichterstattung machen es

nahezu unmdoglich Studien und deren Ergebnisse untereinander zu vergleichen.

Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist es einen Uberblick tiber die vorherrschende
Situation zu geben und Veroéffentlichungen gemafR definierter Qualitatsmerkmale zu
evaluieren. Auf dieser Grundlage sollen Normwerte fir urodynamische Parameter in Mausen

definiert sowie Kriterien zur Durchfiihrung zukinftiger Studien identifiziert werden.
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4. Material und Methoden

4.1. Studienprotokoll

Diese Studie entstand in Kooperation mit der schweizerischen Universitatsklinik Balgrist,
Zurich, Abteilung fur Neuro-Urologie, unter der Leitung von Prof. Dr. med. Thomas Kessler.
In dem gemeinsamen Projekt "Assessment of lower urinary tract function in rodents"
Ubernahm die schweizer Arbeitsgruppe die Auswertung der Daten von Ratten wahrend die
Ergebnisse der Auswertung der Daten von Mausen in der vorliegenden Arbeit prasentiert
werden. Das Studienprotokoll wurde unter Verwendung des Protokollformats "Systematic
Review Protocol for Animal Intervention Studies" von SYRCLE (Systematic Review Centre of
Laboratory animal Experimentation) (Vries 2015) erstellt und als Leitlinie wahrend der

gesamten Studie verwendet (Anhang 13.1.).
4.2. Literaturrecherche

Eine systematische Literatursuche wurde in den Datenbanken EMBASE, MEDLINE,
SCOPUS und PubMed in dem Suchzeitraum vom 1. Januar 1946 bis zum 14. Mai 2015
durchgefuhrt ohne Einschrankungen von Veréffentlichungsjahr oder Sprache. Studien mit
den in Tabelle 1 aufgefiihrten englischsprachigen Suchwdrtern wurden extrahiert. Der
konkrete Suchalgorithmus lautete (,Urodynamics“ OR ,bladder pressure measurement” OR
,cystometry“ OR ,cystomanometry“ OR ,urethral pressure measurement® OR ,lower urinary
tract function® OR ,bladder function®* OR ,electromyography of pelvic floor* OR
.electromyography of external urethral sphincter* OR ,metabolic cage* OR ,voiding volume*
OR ,investigation of urinary storage and voiding function® OR ,voiding pattern“) AND
(,rodent® OR ,rodents* OR ,mouse“ OR ,mice“ OR ,rat* OR ,rats").
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Tabelle 1: Suchbegriffe

Suchworter Ubersetzung

Urodynamics Urodynamik

Bladder pressure measurement Blasendruckmessung
Cystometry Zystometrie

Cystomanometry Zystomanometrie

Urethral pressure measurement Harnrohrendruckmessung
Lower urinary tract function Funktion der unteren Harnwege
Bladder function Blasenfunktion
Electromyography of pelvic floor Elektromyographie des Beckenbodens
Electromyography of external urethral Elektromyographie des dul3eren
sphincter Harnréhrensphinkters

Metabolic cage Stoffwechselkéafig

Voiding volume Miktionsvolumen

Investigation of urinary storage and voiding Untersuchung der Funktion von
function Urinspeicherung und -entleerung
Voiding pattern Miktionsmuster

4.3. Studienauswahl

Das Auswahlverfahren der durch die Literaturrecherche gefilterten Studien wurde von zwei
unabhangigen Gutachtern durchgefuhrt. Dabei wurden die Titel und Abstracts der Studien
ausgewertet und die allgemeinen Einschluss- und Ausschlusskriterien angewandt (Tabelle 2
und 3). Im Falle von Uneinigkeit wurde die Meinung eines dritten Gutachters bertcksichtigt.
Die endgiiltige Entscheidung erfolgte in der zweiten Phase anhand der Uberprufung der

Volltexte unter Verwendung weiterer Kriterien.

Voraussetzung zur Studieninklusion war eine urodynamische Messung an Mausen inklusive
Berichterstattung der Ergebnisse. Wichtig war, dass Parameterdefinitionen mit denen dieses
Reviews bereinstimmten (vergleiche Kapitel 4.4.3). Fehlende Kontroll- oder
Scheininterventionsgruppen, Dezerebration von M&usen und Durchfihrung von ex-vivo-
Messungen fuhrten zum Ausschluss. Die Studien wurden nur hinsichtlich der in diesem
Review eingeschlossenen Parameter untersucht und bei fehlender Berichterstattung der
Resultate ausgeschlossen. Auch eine Erhohung der Diurese durch Gabe von gesuf3ter

Flassigkeit fuhrte zur Exklusion
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Tabelle 2: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Studien mit Méusen, unabhangig von Alter und Geschlecht
Studien mit einer Kontrollgruppe

Studien mit Ergebnisberichterstattung Gber jegliche Art von Funktionsbeurteilung der
unteren Harnwege

keine Beschrankung von Sprache oder Veroffentlichungsjahr

Tabelle 3: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien Phase 1:

Veroffentlichung ohne Originaldaten
Studie ohne Mause
Keine in-vivo-Studie

Keine Art von Berichterstattung Uber Beurteilung der unteren Harnwege

Ausschlusskriterien Phase 2:

Veroffentlichung ohne Originaldaten

Studie ohne Mé&use

Keine in-vivo-Studie

Keine Art von Berichterstattung tber urodynamische Untersuchung

Keine Kontroll- oder Scheininterventionsgruppe

Keine Ergebnisse beziglich der in dieser Review eingeschlossenen Parameter
Nicht Ubereinstimmende Definitionen der Parameter

Beeinflussung der Diurese durch Gabe gesiifter Flussigkeit

4.4. Studienmerkmale und Datenextraktion

Die Daten wurden den Vollversionen der Studien entnommen und in eine Excel®-Tabelle
Ubertragen. Informationen zu Wild typ (WT) und genmodifizierten (GM) Mausen aus
Kontroll-, Scheininterventions- und Interventionsgruppen wurden eingeschlossen. Neben
Informationen zu Mausstamm, Anzahl, Geschlecht, Gewicht und Alter der Mause sowie Art

der Untersuchung wurden die in Tabelle 4, 5 und 6 aufgelisteten Informationen extrahiert.
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Bei Auftreten von Unklarheiten wahrend der Studienauswertung wurden die Autoren per E-
Mail, anhand der in der Originalstudie angegebenen E-Mail-Adresse, kontaktiert. Nur in
wenigen Fallen war die Kontaktaufnahme erfolgreich. Konnte das Problem durch Einholung
der Meinung eines zweiten Gutachters nicht gelost werden, wurden die betroffenen Daten

nicht tbernommen.

Aus Werten, die als Spannweite angegeben waren (Alter, Gewicht), wurde das arithmetische
Mittel berechnet und dieser Wert fur die statistische Auswertung verwendet. Eine Ausnahme
bildeten Werte zur Gruppenanzahl sowie die Anzahl der Tage zwischen Katheterimplantation
und Zystometrie. Wurden hier variierende Werte als Spannweite angegeben, tibernahm man
jeweils den kleineren Wert. Zu breite Spannweiten, welche unplausibel erschienen, wurden

in der statistischen Auswertung ausgeschlossen.

Urinvolumina von Mausen werden meist in Mikroliter (ul) oder Milliliter (ml) angegeben. Bei
Angaben von Urinmengen in Gramm, wurde dies unter Anwendung der Umrechnung 1g 2

1ml umgewandelt.

Das Verfahren der Studienauswertung und der Ubertragung von Messwerten hing von der
Art der Wiedergabe ab. Werte mit Angabe von Einheit und Abweichung in Form konkreter
Zahlen, entweder im Text oder aufgefuhrt in einer Tabelle, wurden direkt in die Datentabelle
Ubertragen. Dabei wurden alle Werte in konforme Einheiten umgerechnet. Grafisch
dargestellte Daten (Kurven und Diagramme) wurden mit Hilfe eines digitalen
Bildschirmlineals (Latour 2017) abgelesen und umgerechnet. Als Rohdaten aufgelistete
Ergebnisse wurden zunéchst einer Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung

unterzogen.

Werte mit fehlenden oder innerhalb der Studie variierenden Einheiten oder Tippfehler dieser,
wurden ausgeschlossen. Eingeschlossen wurden Daten nur, falls durch Auswertung der
gesamten Studie sicher anzunehmen war, dass es sich um einen Schreibfehler handelte

oder man durch Vergleich von Text und Tabelle die Einheit herleiten konnte.
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Tabelle 4: Extrahierte Daten - Tiereigenschaften

Tiereigenschaften

Gesamtzahl der M&ause der Studie

Anzahl der fir die Zystometrie verwendeten Mause
Anzahl der fur die MC-Messung verwendeten Mause
Lieferant der Mause

Mausstamm

Alter

Geschlecht

Gewicht

Scheinoperation

Lichtzyklus

Tabelle 5: Extrahierte Daten - Zystometrieeigenschaften

Zystometrieeigenschaften

Fixiert versus frei beweglich

Art, Material und GroRRe des Katheters

Anzahl der Tage von der Katheterimplantation bis zur Messung
Zeitpunkt und Dauer der Messung

Anasthesie

Infusion

Elektromyographie des externen urethralen Sphinkters
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Material und Methoden

Parameter

Basaldruck

Pramiktionsvolumen (= Miktionsschwellenvolumen)
Pramiktionsdruck (= Miktionsschwellendruck)
Miktionsvolumen

Blasenkapazitat

Restvolumen

Miktionszeit

Maximaler Blasendruck wahrend der Speicherung
Maximaler Blasendruck wahrend der Miktion
Durchflussrate

Maximale Durchflussrate

Miktionsintervall

Miktionsfrequenz

Compliance

Leak point pressure

Closure pressure

44.1.

Eigenschaften der Mause

4.4.1.1. Gesamt- und Gruppenanzahl

Neben der Gesamtzahl der Mause pro Studie, wurde auch jeweils die Anzahl der Mause, die

Zystometrien und MC-Messungen (VSA oder FV-Messungen) unterzogen wurden, notiert.

Wurde die Gesamtzahl nicht direkt erwédhnt, aber aus dem Text oder den Tabellen die

Anzahl der Versuchsgruppen und der Mause pro Gruppe ersichtlich, so ergab die Summe

der Méause die Gesamtzahl. Falls nur Gruppenanzahlen einzelner, nicht aller Gruppen

angegeben wurden, wertete man dies als fehlende Angabe Uber die Gesamtzahl.

Die Information zur Anzahl der fur die Zystometrie verwendeten Mause wurde entweder

direkt GUbernommen oder ergab sich aus der Summe der verschiedenen Zystometrie-

Gruppen. Dasselbe Vorgehen galt fur MC-Studien. Bei als Spannweiten angegebenen
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Gruppenzahlen, wurde jeweils der kleinste Wert iilbernommen. Somit ergaben beispielsweise

Angaben wie "vier Gruppen mit jeweils 5-7 Mausen" eine Anzahl von 20 (4 x 5) M&usen.
4.4.1.2. Lieferant der Mause und Mausstamm

Die Studien wurden auf Informationen zum Lieferanten untersucht und auch Angaben zum
Mausstamm wurden dbernommen. Neben Auszucht- und Inzuchtstammen gibt es eine
Reihe von Unterstammen (substrains). Dies sind Abzweigungen eines Inzuchtstamms, von
denen bekannt ist, dass sie sich genetisch vom Inzuchtstamm unterscheiden. Fir die
Auswertung wurden alle Unterstdmme zu Hauptstammen zusammengefasst. So wurden z.B.
die Unterstamme C57BI/6J und C57BI/6JBom als Stamm C57BI/6 und die Unterstamme
129/Sv, 129/SvEv und 129S1/SvimJ als Stamm 129 zusammengefasst.

4.4.1.3. Geschlecht, Alter und Gewicht

Das Geschlecht der Mause (mannlich, weiblich) wurde dokumentiert. Studien, die beide
Geschlechter untersuchten ohne in den Resultaten zwischen diesen zu differenzieren,

wurden getrennt markiert.

In diesem Review wird das Alter in Wochen angegeben. Bei der Konvertierung von Monaten

in Wochen wurde einfachheitshalber mit der Umrechnung 1 Monat 2 4 Wochen gearbeitet.

Aus Altersangaben, die als eine Spannweite angegeben waren, wurde der Mittelwert
berechnet. Ausgeschlossen wurden Studien mit einer zu breiten Spannweite (> 12 Wochen)
sowie Studien, die unterschiedliche Altersgruppen hoher Altersdifferenz untersucht, aber in
den Ergebnissen, nicht differenziert auswerteten. Diese Daten sind im deskriptiven Teil der
Ergebnisse getrennt wiedergegeben. Wenn nach dem Erhalt der Mause vom Lieferanten bis
zum Zeitpunkt der Intervention oder Messung mehr als eine Woche verging, wurde diese
zusatzliche Zeit zum Alter summiert. In Studien, in denen Mause nach Erhalt vom
Lieferanten Uber mehrere Wochen lang eine Diat erhielten, wurde die Anzahl der Wochen

zum Alter addiert.

Wurde das Gewicht als Spannweite angegeben, wurde hieraus der Mittelwert berechnet.
Gewichtsangaben als Spannweiten Uber 10 g wurden ausgeschlossen, da dies als zu

ungenau bewertet wurde.
4.4.1.4. Scheinintervention und Lichtzyklus

Bei durchgefiihrten Scheininterventionen wurde die Art der Intervention (nicht operativ,
Injektion, operativ) sowie im Falle von Injektionen die verwendete Injektionsflissigkeit
dokumentiert.
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Bezlglich des Lichtzyklus wurde untersucht ob ein normaler oder invertierter Lichtzyklus
vorherrschte. Einem normalen Lichtzyklus entsprach eine tagsiber vorherrschende
Lichtphase und nachts vorhandene Dunkelphase.

4.4.2.  Eigenschaften der Zystometrie
4.4.2.1. Zeitpunkt und Dauer der Messung

Die Anzahl der Tage von der Katheterimplantation bis zur Durchfihrung der Zystometrie
bzw. der MC-Messung wurden gezahlt. Handelte es sich bei der Angabe um eine
Spannweite von mehreren Tagen, wurde die niedrigste Zahl bernommen. Weiterhin wurde

die Tageszeit (aktive Phase oder Ruhephase) sowie die Dauer der Messung erhoben.
4.4.2.2. Fixierung und Katheterisierung

Es wurde geprift ob Mause zum Zeitpunkt der Messung sich frei bewegen konnten oder
fixiert wurden. Desweiteren wurde zwischen implantiertem Katheter, transurethralem

Katheter und transvesikaler Kanulierung unterschieden.

Bezuglich der Informationen zum Katheter wurden Material und GréRRe erfasst. Bei Angaben
zum inneren Durchmesser, wurden die MaRangaben mit einer Referenztabelle (Instech
Laboratories 2018) verglichen und die entsprechende KathetergréRe tbernommen. Wurde
lediglich der au3ere Diameter angegeben, wurde die Angabe nicht beachtet und lediglich die

Information zum Kathetermaterial wurde tibernommen.
4.4.2.3. Anasthesie

Bei Messungen an anasthesierten Mausen wurde neben verwendetem Anasthetikum die

Dosis in mg/kg Kdrpergewicht (KG) in die Datentabelle Gbernommen.
4.4.2.4. Infusion

Es wurde die Infusionsflissigkeit und -geschwindigkeit dokumentiert. Bei Angaben von
Spannweiten wurde der Mittelwert berechnet. Wurde die Messung mit zwei unterschiedlichen
Infusionsgeschwindigkeiten durchgefihrt (“25 und/oder 50 pl/s") ohne zwischen beiden in

den Ergebnissen zu differenzieren, wurde die Information nicht eingeschlossen.
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443, Parameter

Die Messwerte der in Tabelle 6 aufgelisteten Parameter wurden in die Datenauswertung
eingeschlossen vorausgesetzt die Definitionen entsprachen denen dieses Reviews.

Der minimale intravesikale Druck zwischen zwei Miktionen wird als basaler Druck (basal
pressure) bezeichnet, wahrend der Pramiktionsdruck (threshold pressure) den Druck das
Pramiktionsvolumen (threshold volume) das Volumen direkt vor dem Auftreten der Miktion
beschreibt. Der héchste Druck wahrend des Miktionsszyklus ist der maximale Blasendruck
(maximum bladder pressure). Getrennt davon gibt es auch den maximalen Blasendruck
wahrend der Speicherung. Restharn (post void residual volume) bezeichnet das Volumen,
welches nach Beendigung der Miktion in der Blase verbleibt. Zusammen mit dem
Miktionsvolumen (voided volume) bildet es die Blasenkapazitat (bladder capacity), das
Fassungsvermogen der Harnblase. Die Compliance (bladder compliance) ist ein Maf3 fir die
Dehnbarkeit der Blase und beschreibt die Beziehung der Verdnderung des Blasenvolumens
und der Druckanderung des Detrusors. Neben der Miktionsdauer (micturition time) kann
auch das Miktionsintervall (micturition intervall) gemessen werden. Dies entspricht der Zeit
zwischen zwei Miktionen. Die Miktionshaufigkeit (micturition frequency) wird als Anzahl der
Miktionen pro Zeiteinheit gemessen. Der Leak point pressure kennzeichnet den Druck, bei
dem durch manuelles Dricken von auf3en der Druck im Abdomen erhoht wird und eine
Urinleckage auftritt. Der Closure pressure ist die Differenz zwischen urethralem Druck und

Blasendruck.
4.5. Qualitatsbeurteilung

Zur Ermittlung des Risikos fur einen Bias wurden alle in diesem Review eingeschlossenen
Studien einer Qualitatsbeurteilung unterzogen. Fur die Bewertung wurden die im SYRCLE
Bias-Risiko-Tool fur Tierstudien (Hooijmans 2014) aufgefiihrten Kriterien herangezogen. Es
basiert auf dem Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool (Higgins 2011) und ist eine
Adaption fur Tierstudien.
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Tabelle 7: Bias

Bias

Randomisierte Gruppenzuteilung der Tiere

Attrition bias (Angabe des Grundes fir den Ausschluss von Tieren)
Verblindung des Untersuchers

Detection bias (Verblindung wahrend der Ergebnisauswertung)
Standardgemalfe Tierhaltung

Ethikantrag von der zustandigen Behorde genehmigt

Die in Tabelle 7 aufgelisteten Qualitatskriterien wurden ausgewertet. Dabei wurde
unterschieden zwischen erfiulltem (low risk) und nicht erfulltem Kriterium (high risk). Zum
einen wurde analysiert, ob Versuchstiere randomisiert den verschiedenen Gruppen zugeteilt
wurden. Zur Ermittlung der Attrition bias wertete man aus, ob Grinde und Ursachen fir den
Ausschluss von Versuchstieren geschildert wurden. Weiterhin wurde auf eine Verblindung
der Untersucher sowie eine Verblindung im Rahmen der Ergebnisbewertung (detection bias)
geachtet. Unter standardgeméaRer Tierhaltung versteht man das Vorhandensein eines 12/12
Stunden Lichtrhythmus (hell/dunkel). Zuletzt wurde gepriift ob ein von einer zusténdigen

Behdrde genehmigter Ethikantrag vorlag.

4.6. Datensynthese und Analyse

Samtliche Daten wurden numerisch in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel 15.11, Redmond,
USA) festgehalten und ausgewertet. Die Berechnung der Daten erfolgte als Median-, Mittel-,

Minimal- und Maximalwerte aller Parameter fiir die Gruppen "Wach" und "Anasthesie".

Nach Berechnung von Konfidenzintervallen und Gewichtigkeiten von ausgewahlten
Parametern wurden anhand des Programmes RStudio (RStudio, Inc, 1.1.463, Boston, USA)

Forest Plots generiert.

29




Ergebnisse

5. Ergebnisse

5.1. Ergebnisse der Literaturrecherche

Das Flussdiagramm der Literatursuche und der Ergebnisse ist in Abbildung 6 dargestellt. Die
Vorauswah| ergab insgesamt 2718 Beitrage zu Urodynamik in Mausen und Ratten. Die
anhand der Schlagworter identifizierten Studien wurden nach Titel und Abstract bewertet und
anhand der zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien aussortiert. Die Begutachtung der
Abstracts ergab 169 Studien zu urodynamischen Untersuchungen in Mausen. Funf Titel
wurden wegen doppelter Auflistung aussortiert und bei zwei Publizierungen handelte es sich
um redaktionelle Kommentare. Die Volltexte der restlichen 162 Studien wurden fur dieses

Review naher analysiert.
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Unter Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 76 Studien ausgeschlossen
(Abbildung 7). Eine Studie betraf Ratten anstelle von Mausen und in 13 Studien wurde keine
Zystometrie durchgefuhrt. Sieben Studien wurden wegen ex-vivo-Zystometrie und 16
Studien infolge fehlender gesunder Kontroll- und  Scheininterventionsgruppe
ausgeschlossen. In sechs Publikationen wurden Mause nach Dezerebration studiert, um
durch Verhaltensreaktionen verursachte Artefakte zu umgehen. Eine weitere Studie, in
welcher Ovarialektomien in allen Mausen durchgefuhrt wurde um den Einfluss durch
Ostrogen zu minimieren, wurde ebenfalls ausgeschlossen. Drei Studien konnten nicht
eingeschlossen werden, da, trotz durchgefiihrter Zystometrie, keine Berichterstattung zu
Resultaten erfolgte. In sieben Fallen wurde zur Vereinfachung der Messung die Diurese der
Mause durch Gabe gesURter Losung positiv beeinflusst. Insgesamt konnten weitere 21
Studien nicht berlcksichtigt werden, da die Ergebnisse in Form von Kurven, aus denen keine
Werte extrahiert werden konnten, prasentiert wurden. In einer Studie stimmte die Definition

der gemessenen Parameter nicht mit denen dieses Reviews Uberein.

Nach Abschluss der Volltext-Uberpriifung wurden 86 Studien (vergleiche Kapitel 12) in
dieses Review eingeschlossen.

Keine Datenerhebung moglich I 21
Keine Kontroligruppe N 16
Keine Zystometrie I 13
Dezerebration / Ovarialektomie N 7
Ex-vivo-Zystometrie [N 7
Beeinflussung der Urinproduktion N 7
Keine Ergebnisberichterstattung [ 3
Abweichende Definition der Parameter B 1

Keine Mause W 1

Abbildung 7: Grinde und Anzahl ausgeschlossener Studien
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Insgesamt 53,1 % der untersuchten Volltexte wurden in dieses Review eingeschlossen (n =
86). Die eingeschlossenen Studien stammen aus den Jahren 1999 bis 2015, wobei 85
Studien nach und nur eine Studie vor dem Jahr 2000 veroffentlicht wurden (1999). Es
wurden drei Studien aus dem Jahr 2000, 14 Studien aus den Jahren 2001-2005 und 26
Studien aus den folgenden funf Jahren (2006-2010) eingeschlossen. Der Grof3teil der
eingeschlossenen Studien wurde 2011 oder spéater verdffentlicht (n = 42). Das Verhaltnis ein-

und ausgeschlossener Studien kann der Abbildung 8 entnommen werden.
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Anzahl der Studien

m Eingeschlossen

o

r ]

o

Jahr der Publikation

Abbildung 8: Jahr der Veroffentlichung ein- und ausgeschlossener Studien

5.2. Wiedergabe der Ergebnisse

Wenn im Folgenden Uber Ergebnisdaten die Rede ist, bezieht sich dies nur auf die in dieses
Review eingeschlossenen Werte (Tabelle 6). Oft erhoben Studien weitere Parameter, u.a.
Druckamplituden von Non-voiding contractions. Da diese in diesem Review jedoch nicht mit
untersucht wurden, werden sie im Weiteren nicht berilicksichtigt. Parameter, deren

Definitionen nicht mit denen dieser Studie Ubereinstimmten wurden ebenfalls nicht beachtet.

Die Darstellung der Ergebnisse unterschied sich von Studie zu Studie. Ergebniswerte
wurden einerseits als konkrete Werte im Text aufgezahlt oder konnten aus einer Tabelle
ubernommen werden (n = 49). Aus 28 Studien wurden Werte ausschlief3lich aus Kurven

oder Diagrammen abgeleitet, da sie nur in dieser Form dargestellt wurden. Aus neun Studien
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erfolgte die Erhebung der Werte teils aus konkreten Werten und teils abgeleitet aus

Diagrammen oder Grafiken.
5.3. Ergebnisse der Tiereigenschaften

5.3.1. Anzahl der Mause

Neben urodynamischen Messungen fihrten Forschungsgruppen auch andere Messungen
und Analysen durch, sodass die Gesamtzahl der Mause einer Studie nicht immer mit der
Anzahl von M&ausen, die fir urodynamische Messungen verwendet wurden, tUbereinstimmte.
Letztendlich wurde jedoch in Studien haufiger die Anzahl der fir die Zystometrie
verwendeten Mause als die Gesamtzahl der M&use der Studie ersichtlich

Insgesamt 78 Studien Dberichteten Uber eine Gesamtsumme von 2310 zystometrisch

erfassten Mausen.

Die tatsachliche Anzahl der Mause, von denen Ergebniswerte vorliegen, liegt jedoch etwas
héher (n = 2347, (n (WT) = 1780, n (GM) = 567)). Ursache ist, dass einige Mause mehrfach
gemessen wurden, z.B. zundchst als Kontroligruppe und danach als
Scheininterventionsgruppe. In zehn Studien wurden Uber insgesamt 62 ausgeschlossene
Mause berichtet. In einigen Fallen herrschte ohne weitere Erklarung Diskrepanz zwischen
der zunéchst angegeben Gesamtzahl von Mausen, welche Zystometrien unterzogen wurden,
und der Anzahl von Mausen, von denen Werte letztendlich prasentiert wurden. Insgesamt
298 der zystometrisch untersuchten WT und 47 der GM Mause wurden zusatzlich mittels

MC-Untersuchungen studiert.

5.3.2. Lieferant der Mause und Mausstamm

Knapp Uber die Halfte der Studien (n = 44) teilten nicht die Herkunft ihrer Mause mit.
Innerhalb der verbleibenden 42 Studien wurden 19 unterschiedliche Lieferanten genannt.
Eine Studie lie? sich von zwei und eine von drei verschiedenen Lieferanten beliefern. Die
Jackson Laboratories wurde mit deutlichem Abstand am haufigsten genutzt (n = 16). Jeweils
drei Mal belieferten Charles River Laboratories, Harlan Spraque Dawley, Taconic sowie die
Central Animal House Services der staatlichen Universitdt Campinas. Janvier Laboratories
und Deltagen wurden jeweils von zwei Studien als Lieferanten gewahlt. Unter den restlichen
13 Studien wurde vierfach der Lieferant der Mause nur ungenau erwahnt (kommerzielle

Verkaufer, kooperierende Forschungsgruppe, institutionelle Kolonie), sodass die genaue

34



Ergebnisse

Herkunft letztendlich unklar bleibt. Neun Mal erhielten Forscher ihre M&use von einzelnen

universitaren und institutionellen Tiereinrichtungen oder anderen Versuchstierlieferanten.

Insgesamt wurden in 47 Studien genetisch modifizierte Mause untersucht. Knock-Out Méuse
waren in 32 Studien Bestandteil der Forschung. Drei dieser Studien und 15 weitere Studien
forschten an anderwartig genetisch modifizierten Mausen. Dazu zdhlen u.a. transgene
Mause, bei denen anhand von Transgenen eine Uberexpression oder Hochregulierung von
Proteinen oder Enzymen hervorgerufen wurde. Auch wurden Mause studiert, bei denen
entweder durch Punktmutationen Krankheitsbilder verursacht oder durch viralen Gentransfer

eine Uberexpression von Wachstumsfaktoren verursacht wurde.

Der Mausstamm blieb in 14 Studien komplett unerwéhnt. Hierzu zéhlen auch zwei Studien,
die mehrere Mausstamme untersuchten ohne im Ergebnisteil zwischen diesen zu
unterscheiden, und somit im weiteren nicht bertcksichtigt werden. Zusatzlich fihrte eine
weitere Studie mit zwei Stammen sowie zwei Studien mit einem angegebenen Stamm
jeweils einen weiteren Stamm ohne diesen zu benennen. Von den Uberbleibenden 69
Studien verwendeten 62 Studien ausschlielich einen Mausstamm und zehn Studien
mehrere Mausstamme. Von den zehn Studien mit mehreren Mausstammen untersuchte
jeweils eine Studie 8, eine Studie 5, eine Studie 4 und eine Studie 3 Mausstamme. Drei
Studien fuihrten ihre Versuche an zwei unterschiedlichen Mausstammen durch.
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Abbildung 9: Verteilung der Mausstamme
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Anzahl der Studien mit dem jeweiligen Mausstamm, 93 Angaben aus 72 Studien

Die Verteilung der Mausstamme ist in der Abbildung 9 veranschaulicht. Der weitaus am
haufigsten verwendete Mausstamm war C57BL/6. Dieser wurde von 52 Studien gewahlt.
Gefolgt von den Stammen 129 (n = 7) und Balb/c (n = 5). Hybride Mausstamme kamen in
sieben Studien vor. Dabei handelte es sich in sechs Fallen um B6;129 und in einer Studie
um B6;129;DBA Mause. CD1 und FVB Stdmme wurden fir jeweils drei Studien ausgesucht.
Jeweils zwei Studiengruppen entschieden sich fur A/J, CAST/EiJ, CFW und NOD/ShiltJ
Méause und folgende Mausstamme wurden nur in jeweils einer Studie verwendet:
DBA/1LacJ, ICR, NMRI, NZO, PWK/PhJ, SWXJ und WSB/EiJ.
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5.3.3. Geschlecht, Alter und Gewicht

72 Studien (83,7 %) berichteten tiber das Geschlecht der verwendeten Tiere. Das Verhaltnis
zwischen weiblichen und maénnlichen Tieren war nahezu gleich. Ausschlief3lich weibliche
Méause wurden fur 35 und maénnliche Méause fir 29 Studien genommen. Mause beider
Geschlechter wurden in acht Studien untersucht. Zu den 14 Studien ohne Angabe zum
Geschlecht zéhlen 7 Studien, in denen ebenfalls Mause beider Geschlechter studiert wurde,
jedoch die Geschlechter in den Ergebnissen nicht differenziert ausgewertet wurden. Letztere
konnten somit nicht beziglich des Geschlechts ausgewertet werden. Sieben Studien

erwahnten nicht welchem Geschlecht ihre Versuchstiere angehdrten.
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Abbildung 10: Alter der Mause

Das Alter wurde in 56 von 86 Studien angegeben (65,1 %), exklusive der ausgeschlossenen
Angaben (siehe unten). Eine weitere Studie gab das Alter nur eines Teiles der untersuchten
Mausstamme an. Das Alter wurde entweder in Tagen (n = 2), in Wochen (n = 43) oder
Monaten (n = 12) angegeben. In 32 Studien wurde das Alter als Spannbreite angegeben und
es folgte eine Mittelwertberechnung. Die Spannbreiten betrugen von 2 Wochen bis maximal
5 Monate, wobei Altersangaben mit einer Spannbreite von lber 3 Monaten (n = 2)
ausgeschlossen wurden (vergleiche Kapitel 4.4.1.3). Eine Studie untersuchte Mausegruppen
unterschiedlichen Alters ohne in den Ergebnissen zwischen beiden zu differenzieren, was
zum Ausschluss der Information fihrte. In sieben Studien wurden Versuchsgruppen
unterschiedlichen Alters untersucht. Dabei kamen in einer Studie 6 unterschiedliche
Altersgruppen, in zwei Studien 4 und in drei Studien 2 Altersgruppen vor. Das Alter der
Méause reichte von 5 Wochen bis 104 Wochen, wobei der weitaus grof3te Teil zwischen 6 und
16 Wochen alt war (n = 43) (Abbildung 10).
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Das Gewicht der Mause gaben Forscher in insgesamt 42 von 86 Studien an. Zusatzlich gab
eine Studie das Gewicht nur eines Teiles der Mause an. Insgesamt 26 der Studien gaben
das Gewicht als Mittelwert und 16 Studien als Spannweite an. In drei Studien reichte die
Spannweite des Gewichts der Mause Uber 10 g und wurde somit nicht Ubernommen
(vergleiche Kapitel 4.4.1.3). Abbildung 11 veranschaulicht die Verteilung des Gewichts,
welches von 13,4 g bis 61 g betrug. Der weitaus grof3te Anteil der Mause wog zwischen 20
und 30 Gramm. In vier Studien wurden M&ause nach Erhalt zunachst iber mehrere Wochen

unterschiedlichen Diaten unterzogen.
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Abbildung 11: Gewicht der Mause

Von den Studien mit Angaben zu Alter oder Gewicht, gaben 26 Studien Informationen zu
beiden an. Eine Studie gab Alter und Gewicht nur zu einem Teil der untersuchten Mause an.
Dies bedeutet, dass um die Halfte der 57 Studien mit Alters- und der 42 Studien mit
Gewichtsangabe die jeweils andere Angabe unterlieRen. Insgesamt kamen 13 Studien, ohne
jegliche Anmerkung zu Alter oder Gewicht, vor.

5.3.4.  Scheinintervention und Lichtzyklus

Die Scheinoperationen wurden abhéngig von ihrer Art in drei Kategorien eingeteilt. Unter die
erste Kategorie fielen Studien, in denen die Scheinintervention nicht invasiv sondern z.B. als
orale Gabe eines Stoffes durchgefuhrt wurde. Injektionen und intravendse Gaben bildeten

die zweite Gruppe und Operationen, wie Laparotomien, die dritte Gruppe.

Scheininterventionsgruppen wurden in insgesamt 34 Studien untersucht. EIf dieser Studien

fuhrten sowohl eine Scheininterventions- als auch Kontrollgruppe. Injektionen bildeten in 18
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Studien die Intervention und operative Eingriffe wurden in zehn Studien durchgefiihrt. Eine
nicht invasive Intervention erfolgte in vier Studien. Zwei Studien gaben die Art der

Scheinintervention nicht an.

Von acht Studien, welche Angaben zum verwendeten Lichtzyklus machten, handelte es sich
in allen um einen normalen Lichtzyklus mit einer Lichtphase tagsuber und einer Dunkelphase
in der Nacht.

5.4. Ergebnisse der Zystometrieeigenschaften

5.4.1.  Zeitpunkt und Dauer der Messung

Insgesamt 84 Studien fiihrten die Zystometrie an allen Versuchsgruppen an den gleichen
Tagen durch. Die Spannbreite der Anzahl von Tagen von der Katheterimplantation bis zur
Durchfuhrung der Zystometrie variierte zwischen Null Tagen (n = 41), 2 Tagen (n = 15), 3
Tagen (n = 19), 4 Tagen (n = 4), 6 Tagen (n = 1), 7 Tagen (n = 7) und 8 Tagen (n = 1)
(Abbildung 12). Hiervon maRRen zwei Studien ihre Schein- und Interventionsgruppe in einem
zeitlichen Abstand von einem bzw. zwei Tagen: an Tag Null und Tag 2, sowie an Tag 2 und

3 nach Katheterimplantation und werden somit doppelt aufgezahit.

Anzahl der Studien

15
10
; |
0 . [ | [ |
o 2 3 4

6 7 8

Anzahl der Tage von Katheterimplantation bis zur
Messung

Abbildung 12: Anzahl der Tage von der Katheterimplantation bis zur Zystometrie

Doppelte Auflistung zweier Studien wegen an unterschiedlichen Tagen erfolgter Messung
(Messung an Tag 0 und Tag 2 sowie an Tag 2 und Tag 3)

Nur drei Studien gaben an wahrend welcher Lichtphase gemessen wurde. Alle gaben an in
der hellen (aktiven) Phase gemessen zu haben. Die Dauer der Messung wurde in 15 Studien
erwahnt und betrug 20 Minuten (n = 1), 30 Minuten (n = 5), 60 Minuten (n = 3), 90 Minuten (n
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= 4), 120 Minuten (n = 1) oder 150 Minuten (n = 1). Viele Studien gaben anstelle von Minuten
die Anzahl der gemessenen Miktionszyklen an und wurden daher hier nicht erfasst.

5.4.2.  Fixierung und Katheterisierung

Von 48 Studien an wachen Mausen wurden in 5 Studien Mause fixiert gehalten und in 36
Studien konnten sich die Mause wahrend der Messung frei bewegen. Hiervon forschte eine
Studie sowohl an in der Bewegung eingeschrankten als auch uneingeschréankten Mausen.
Acht Studien beschrieben nicht wie ihre Mause gehalten wurden. Zwei der funf Studien mit
fixiert gehaltenen Mausen gaben die Art Fixierungsvorrichtung an (2 mal Ballman restraining
cage) und von den 37 Studien an frei beweglichen Mausen nannten 21 Studien die Art des
Kafigs: Metabolic cage (n = 13), Small Animal Cystometry Lab Station (n = 4), cystometry

cage (n = 2), recording cage (n = 1) und Lexan Box (n = 1).

Alle 86 Studien gaben an worlber die Blase infundiert wurde. In 63 Studien wurde ein
Katheter in die Harnblase implantiert, den Ricken entlang getunnelt und am Nacken
externalisiert. Eine transvesikale Kantlierung wurde in 20 Studien durchgefihrt und in drei

Studien kam ein transurethraler Katheter zum Einsatz.

Polyethylen (PE) war das am haufigsten verwendete Kathetermaterial (n = 65). Die
vorkommenden Grof3en waren PE-10 (n = 35), PE-20 (n = 3) und PE-50 (n = 24). In einer
Studie blieb die KathetergrofRe unklar und zwei der Studien mit PE-Kathetern sowie vier
Studien mit Katheter aus Polytetrafluorethylen (PTF) gaben nicht die Grol3e des Katheters
an. Insgesamt 13 Studien gaben die KathetergroRe in Gauge an, wobei Katheter in den
Grofzen 20G (n = 3), 24G (n = 5), 25G (n = 2), 27G (n = 2) und 30G (n = 1) vorkamen. In
einer Studie kam ein BTCOEX-25 Katheter vor. Drei Studien machten weder eine Angabe zu
Material noch zur Gro3e des Katheters.

5.4.3. Anasthesie

In 41 von 86 Studien wurden Mause im anasthesierten Zustand urodynamisch gemessen,
davon forschten drei Studien ebenfalls an wachen Mausen. Insgesamt 45 Studien fihrten

Zystometrien ausschlie3lich an wachen Mausen durch.

Abgesehen von zwei der 41 Studien an anasthesierten Mausen, gaben alle das verwendete
Anasthetikum an. Eine Studie fihrte Zystometrien an drei Mausgruppen mit jeweils
unterschiedlichen Anésthetika durch. Das am haufigsten verwendete An&sthetikum war
Urethan (n = 24), wobei es zuséatzlich in vier Studien in Kombination mit einem anderen

Andasthetikum gegeben wurde (Urethan-Chlorhydrat (n = 3), Urethan-lsofluran (n = 1)).
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Desweiteren kamen Isofluran (n = 4), Tribromoethanol (Avertin®) (n = 2), Halothan (n = 2),
Pentobarbital (n = 1) und Ketamin (n = 1) zur Verwendung. Die Kombinationen Ketamin-

Xylazin-Acepromazin sowie Ketamin-Xylazin kamen in jeweils zwei und in einer Studie vor.

Von den 24 Studien mit Urethan wurde das Anasthetikum in den Dosierungen 1000 (n = 4),
1200 (n = 10), 1300 (n = 2), 1400 (n = 1) und 1800 (n = 6) mg/kg KG angewendet. Eine
Studie gab die verwendete Dosis nicht an. In der Kombination Urethan-Chlorhydrat war das
Verhaltnis in allen drei Studien 1600 zu 90 mg/kg KG. Mit Isofluran wurde Urethan in einer
Dosis von 1200 mg/kg KG kombiniert (n = 1).

5.4.4, Infusion

Neben Kochsalzlésung (n = 79), wurde in zwei Studien steriles Wasser und in einer Studie
Krebs-Henseleit-Losung als Infusionsflissigkeit eingesetzt. Vier Studien machten keine
Angaben zur Infusion. Die Verteilung der fir Kochsalzlésung verwendeten
Infusionsgeschwindigkeiten sind der Abbildung 13 zu entnehmen. Die Spannbreite reichte
von 0,59 bis 80 pl/min. Die Krebs-Henseleit-Losung wurde mit einer Geschwindigkeit 20
MI/min und das sterile Wasser in den zwei Studien mit je 16,67 und 100 pl/min infundiert. Drei
Studien beschrieben die Zystometrien mit Infusionsgeschwindigkeiten von entweder 25 oder
40 pl/min (n = 1) bzw. 25 oder 50 pl/min (n = 2) durchgefiihrt zu haben, unterschieden jedoch
bei der Wiedergabe der Ergebnisse nicht zwischen den beiden Geschwindigkeiten, weshalb

die Information ausgeschlossen wurde.
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Abbildung 13: Infusionsgeschwindigkeiten
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5.4.5. Elektromyographie

Obgleich in Ratten manchmal die Elektromyografie verwendet wird um die Funktion von
sowohl Detrusormuskel als auch des externen urethralen Sphinkters zu erfassen, wurde eine
Elektromyografie des externen urethralen Sphinkters in keiner der Studien mit Mausen
durchgefinhrt.

5.5. Berichterstattung der  Tier- und Zystometrieeigenschaften

zusammengefasst

Es unterscheidet sich von Faktor zu Faktor wie gut die Berichterstattung in Studien ist. Die
Abbildung 14 fasst alle Faktoren zusammen und gibt an in wie viel Prozent der Studien der
jeweilige Faktor angegeben wurde. Insgesamt lag die durchschnittliche Quote der
Berichterstattung pro Einflussfaktor bei 69,9 %. Diese heterogene Datenlage in Bezug
auf die Berichterstattung machte die urspriinglich intendierte Meta-Analyse der Daten
unmoglich (s. folgenden Kapitel).
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Lieferant der Mause (n = 86)

Mausstamm (n = 86)
Alter (n = 86) |
Geschlecht (n = 86) |
Gewicht (n = 86)

Art der Scheinoperation (n = 35)
Lichtzyklus (n = 86)

Restrainer / frei beweglich (n = 48)

Art der Katheterisierung (n = 86)

Material des Katheters (n = 86)
GroRe des Katheters (n = 86)

Tage (Implantation bis Messung) (n = 86)

Zeitpunkt der Messung (n = 86)

Dauer der Messung (n = 86)

Anasthesie ja / nein (n = 86)

Anasthetikum (n = 41)

Anasthetikum Dosis (n = 41)

Infusionsflissigkeit (n = 86)

Infusionsgeschwindigkeit (n = 86)

Gesamt

0% 20% 40% 60% 80% 100%

OAngegeben @Nicht angegeben
Abbildung 14: Berichterstattung von Tier- und Zystometrieeigenschaften

Angabe in Prozent bezogen auf die Gesamtanzahl (n) der Studien, in denen der jeweilige
Faktor ermittelt wurde
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5.6.  Ergebnisse der Messparameter

5.6.1.  Haufigkeiten von gemessenen Parametern

Die Studien erhoben zwischen 1 bis 7 urodynamische Messparameter. Hierzu zahlen nur die
in dieser Arbeit erhobenen Parameter (siehe Kapitel 4.4.3) Sortiert nach der Haufigkeit
wurden die Parameter Maximaler Blasendruck wéhrend der Miktion (n = 118),
Miktionsintervall (n = 77), Pramiktionsdruck (n = 69), Miktionsvolumen (n = 68),
Blasenkapazitat (n = 60) und Basaldruck (n = 49) am haufigsten gemessen gefolgt von den
Parametern Restvolumen (n = 27), Compliance (n = 26), Leak Point Pressure (n = 20) sowie
Miktionsfrequenz (n = 18). Der Parameter Miktionszeit wurde 13 mal, die Flussrate 12 mal,
das Pramiktionsvolumen 5 mal, die maximale Flussrate 5 mal, der Closure Pressure 2 mal
und der Maximaler Druck wahrend der Speicherung 1 mal erfasst (Tabelle 8 und 9). Der
Maximale Blasendruck wahrend der Miktion wird im folgenden einfachheitshalber als

Maximaler Blasendruck bezeichnet.

5.6.2.  Berichterstattung

Die vorangegangenen Kapitel verdeutlichen die starke lickenhafte Berichterstattung und
Heterogenitat von Studien- und Tiereigenschaften in Studien. Um aussagekraftige
Mittelwerte berechnen zu kénnen, muss man die verschiedenen Einflussfaktoren (Tabelle 4
und 5) mit berlicksichtigen. Im Falle des am haufigsten erfassten Parameters Maximaler
Blasendruck wird die Problematik in der Abbildung 15 verstandlich gemacht. Insgesamt 118
mal gemessen, beziehen sich davon 74 Werte auf Messungen in wachem Zustand, wovon
wiederum 34 auf den haufigsten Stamm, C57BL/6, zurlickzufiihren sind. 13 Werte sind auf
Gruppen mit mannlichen und 16 Werte auf Gruppen mit weiblichen Mausen zurtckzufiihren.
Grenzt man die Messungen zuséatzlich zum weiblichen Geschlecht auch durch das Alter ein,
erhalt man 12 Werte von Mausen im Alter von 8 - 60 Wochen zum Auswerten. Diese 12
Werte (C57BL/6, wach, weiblich, 8 - 14 Wochen alt) sind von 11 Gruppen aus 7
unterschiedlichen Studien. Eine weitere Analyse in Abhangigkeit vom Gewicht wirde die

Zahl auf funf reduzieren.
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Maximaler Blasendruck
n=118

Studien an wachen
Mausen
n=74

C57BL/6 Stamm
n=34

Weiblich
n=16

Mit Altersangabe
n=12

Mit Gewichtsangabe
n=>5

Abbildung 15: Maximaler Blasendruck in Abhangigkeit der Studien- und Tiereigenschaften
(n=118)

5.6.3. Miktionsvolumen, Miktionsintervall und Maximaler Blasendruck

Der Parameter Miktionsvolumen wurde in der Gruppe der wachen Mause insgesamt 56 Mall
erhoben. Dabei lagen die Werte zwischen 30,3 und 390 pl. Die Abbildungen 16 und 17
zeigen das Miktionsvolumen in Abhangigkeit vom Alter in den Gruppen der wachen sowie
anasthesierten Mause unabhangig aller weiteren Faktoren. Die Auswertung der Gruppe
"Anasthesie" ergab flr Miktionsvolumina 12 Werte im Bereich von 28 ul bis 263 pl. Die
Abbildungen 18 und 19 zeigen das Miktionsvolumen in Abh&ngigkeit vom Geschlecht in der
Gruppe "Wach".
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Abbildung 16: Miktionsvolumen in Abhéngigkeit vom Alter in der Gruppe "Wach"

Unabhangig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das
Miktionsvolumen haben kénnten (wie z.B. die Infusionsgeschwindigkeit)
Werte aus 20 Studien (Punkte = N = Anzahl Untersuchungsgruppen®).
* Die Anzahl der Untersuchungsgruppen ist nicht identisch mit der Anzahl von Studien, da
einige Studien mehrere Mausgruppen untersuchen (siehe Kapitel 5.3.1 und 5.3.2)
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Abbildung 17: Miktionsvolumen in Abhangigkeit vom Alter in der Gruppe "Anasthesie"

Unabhéangig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das
Miktionsvolumen haben kénnten. (wie z.B. die Infusionsgeschwindigkeit)
Werte aus 4 Studien (Punkte = N = Anzahl Untersuchungsgruppen)
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Abbildung 18: Miktionsvolumen der weiblichen Mause in der Gruppe "Wach"

Unabhangig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das

Aizawa

Aro

Aro
Bhattacharya
Bhattacharya
Boczko
Chang
Choi
Comelissen
Comelissen
Comelissen
Comelissen
Comelissen
Dolber
Hodges
lgawa

Lei
McCafferty
McCafferty
McGonagle
McMillan
Ritter

Soler
Woodman

Jahr
2012
2015
2015
2004
2004
2005
2009
2013
2008
2008
2008
2008
2008
2015
2008
2004
2013
2008
2008
2012
2014
2008
2010
2004

Miktionsvolumen haben kdnnten (z.B. Alter)

Mausstamm
C57BL/I6
C57BLI6
C57BL/I6

B6:129:DBA

B6:129:DBA

CcD1
C57BL/6
C57BLI6

129

Al
B6:129
BALB/c
C57BL/6
129

C57BL/6

129

129

Swiss Webster mice
C57BL/6

FVB

Gewicht Studie

0.033
0.129
0.129
0.019
0.029
0.052
0.033
0.029
0.038
0.048
0.033
0.029
0.033
0.057
0.014
0.029
0.019
0.038
0.057
0.043
0.029
0.033
0.024
0.024
1,000

| EPR G G g U /R S T S B R N v e L K s e e 17
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

Abbildung 19: Miktionsvolumen der mannlichen Mause in der Gruppe "Wach"

Unabhangig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das

Miktionsvolumen haben kdnnten (z.B. Alter)
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Das Miktionsintervall zeigte unabhangig von jedweden weiteren Faktoren eine Spannweite
von 86 s bis 810 s in der Gruppe der wachen Mause und 27 s bis 887 s in der Gruppe der
anasthesierten Mause (Tabelle 8 und 9) . Das Miktionsintervall lediglich in Abhéngigkeit des
Korpergewichts in der Gruppe "Anasthesie" ist in Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 20: Miktionsintervall in Abh&ngigkeit vom Gewicht in der Gruppe "Anésthesie”

Unabhangig jedweder weiteren Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das
Miktionsvolumen haben koénnten.
Werte aus 5 Studien (Punkte = N = Anzahl Untersuchungsgruppen)

Der Maximale Blasendruck war der in beiden Gruppen "Wach" und "Anasthesie" der am
haufigsten erhobene Parameter. In der Gruppe "Anéasthesie"” mit insgesamt 44 Werten betrug
er zwischen 14,8 und 70 cmH20 (Tabelle 8). Studien an wachen Mausen erhoben den
Maximalen Blasendruck insgesamt 74 Mal (10 - 99,7 cmH20) (Tabelle 9). Die Ergebnisse
der Gruppe "Wach" (weiblich, C57BL/6) sind der Abbildung 21 zu entnehmen.

48



Ergebnisse

Jahr Mausstamm Gewicht Studie
Campeau 2013 C57BLS 0.135 L
Cornglissan 2008 CS57BLS 0.083 n
Fiillhase 2013 C57BL 0.15 .
Kanno 2015 C57BLS 0.062 -
Kershen 2012 C57BLS 0.052 -
Kershen 20z C57BLS 0.062 .
Kershen 2012 C57BL 0.062 ]
Malykhina 2012 C57BLS 0.052 =
Malykhina 2012 C57BLS 0.052 b
Malykhina 20z C57BLS 0.052
McCafferty 2008 C57BLS 0.073 .
Smith 2010 C57BLS 0.094 -
Studeny 2008 C57BLG 0.104 -
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Abbildung 21: Maximaler Blasendruck der weiblichen C57BL/6 M&use in der Gruppe "Wach"

Unabhangig jedweder weiterer Faktoren, welche relevanten Einfluss auf das
Miktionsvolumen haben konnten.

5.6.4. Median-, Mittel-, Minimal- und Maximalwerte

Aufgrund der Heterogenitat der Daten sowie Fehlen von Information, konnten weder
bedeutsame Berechnungen durchgefihrt noch eine Metaanalyse erhoben werden. Die
Berechnungen und Forest Plots fiur die Parameter Miktionsvolumen und Maximaler
Blasendruck (Abbildungen 18, 19 und 21) wurden unabhéangig jedweder weiterer Faktoren,

welche relevanten Einfluss auf das Miktionsvolumen haben kénnten, analysiert.

Um trotz der Vielfaltigkeit von Effektmodifikatoren die Daten zu prasentieren und einen
groben Uberblick der Spannweite der Werte zu gewahren, wurden Median-, Mittel-, Minimal-
und Maximalwerte aller Werte der jeweiligen Parameter in den Gruppen "Andasthesie" und
"Wach" ermittelt. Hierbei wurden die Parameter unabhéngig aller Studien-, Tier- und
Zystometrieeigenschaften ausgewertet. Angegeben wird die Anzahl der Mause, auf die die
Werte zurlckgefihrt werden koénnen, sowie die Anzahl der Untersuchungsgruppen.
Letzteres darf nicht mit der Anzahl von Studien verwechselt werden. Einige Studien haben
beispielsweise drei unterschiedliche Mausstdmme oder zu unterschiedlichen Zeitpunkten
eine Gruppe Mause zystometrisch erfasst, wodurch die jeweilige Studie mit mehreren

Untersuchungsgruppen reprasentiert ist.
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Tabelle 8: Exemplarische Ergebnisse aller Parameter der Gruppe der andsthesierten Mause

unabhéngig von Mausstamm, Alter, Gewicht, usw.
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Tabelle 9: Exemplarische Ergebnisse aller Parameter der Gruppe der wachen Mause

unabhéangig von Mausstamm, Alter, Gewicht, usw.
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5.6.5.

Ergebnisse

Abweichende Nomenklatur der Messparameter

Da Standards fur Bezeichnungen fir Parameter nicht vorliegen, ist es unvermeidlich auf

variierende Termini zu treffen. Tabelle 10 listet die Termini auf, von denen verschiedene

Benennungen in Studien gefunden wurden.
Terminologie vollig von den in dieser Arbeit

wurde fir Definitionen verwendet, die von den

Tabelle 10: Parameter und deren Synonyme

Nur in wenigen Fallen unterschied sich die
verwendeten Begriffen oder derselbe Begriff

ublichen abweichen.

Parameter

Synonyme

Basal pressure

Baseline pressure, Minimal pressure,

Resting pressure

Premicturition volume

Volume threshold, Threshold volume

Premicturition pressure

Pressure threshold, Threshold pressure

Void volume

Micturition volume

Post-void residual urine

Residual urine, residual volume

Micturition time

Voiding time, Micturition duration,

Contraction duration

Maximum bladder pressure during voiding

Micturition pressure, Peak pressure,

Peak intravesical pressure

Intermicturition interval

Micturition interval, Contraction interval,

Intercontraction interval, Micturition density

Micturition frequency

Voiding frequency

In der Mehrheit der Félle werden micturiton time und voiding time als Synonyme verwendet.

Jedoch unterscheiden einzelne Studien zwischen diesen beiden Begriffen und bezeichnen

als micturition time die Miktion als die Periode von der ersten Stromungsspitze bis zum Ende

der Stromung und die voiding time als die Gesamtdauer mehrerer Strémungsspitzen (Streng

2002). In diesen Fallen war die voiding time der gesuchte Parameter.
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5.7. Risiko fir Bias

Betrachtet man die Bias, war das am haufigsten erfillte Kriterium der genehmigte
Ethikantrag (n = 73). Uber einen Standardlichtrhythmus im Sinne eines 12:12 Stunden hell-
dunkel Rhythmus, berichteten 41 Studien. Ein geringes Risiko fir Attrition Bias herrschte in
35 Studien. In diesen wurden entweder Kriterien und Ursachen fur den Ausschluss von
Mausen erlautert oder die Ergebnisse aller in der Zystometrie gemessenen Mause wurde
wiedergegeben. Seltener fand man in Studien eine randomisierte Gruppenzuteilung der
Méause (n = 7), eine Verblindung des Untersuchers (n = 5) oder der Ergebnisbewertung (n =
3). Die Abbildung 22 zeigt das Bias-Risiko nach Jahr der Publikation.
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Abbildung 22: Biasrisiko hach Jahren

Anzahl der Studien:
N (2005-2010) = 23

N (2011-2015) = 49
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0. Diskussion

6.1. Studiendesign und Studienkollektiv

Es handelt sich bei dieser Ubersichtsarbeit um die erste ihrer Art. Urodynamische Studien an
Mé&usen wurden bisher nicht in diesem Umfang systematisch miteinander verglichen. Bisher
erschienene nicht-systematische Ubersichtsarbeiten dienten bislang nur der Verschaffung
eines groben Uberblickes oder beschrankten sich auf Teilbereiche, wie z.B. die Neuro-
Urodynamik (Ito 2017).

Grundlage dieser Arbeit sind alle bis 2015 verdffentlichten Studien zu Urodynamik an
Mausen. Die Studie ist somit umfangreicher als frihere Veréffentlichungen. Obwohl diese
Arbeit alle vor 2015 publizierten Studien in Betracht zog und somit die Gesamtheit der
verotffentlichten Studien in diesem Bereich reprasentiert, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass nicht alle urodynamischen Studien an Mausen gefiltert wurden. Mit 162 gesichteten
Studien und nach Heranziehen der Ausschlusskriterien eingeschlossenen 86 Studien ist die
Fallzahl gering, jedoch wird im Allgemeinen weniger an Mausen als beispielsweise an Ratten
geforscht. Diese Studie gibt somit einen guten Uberblick tber die Situation urodynamischer
Studien in Mausen und verdeutlicht die Problematik der schlechten Vergleichbarkeit und des

geringen Translationswertes.
6.2. Eingeschlossene Studien

Man kann eine Uber die Jahre zunehmende Pravalenz von urodynamischen Tierstudien
beobachten (Abbildung 8). Nicht nur im Bereich der urodynamischen Forschung ist diese
Tendenz zu sehen, sondern eine allgemeine Steigerung der Anzahl von Tierstudien wurde

bereits in der Literatur beschrieben (Goodman 2015).

Von 162 primar gesichteten Publikationen wurden letztlich 46,9 % der Studien
ausgeschlossen. Hiervon wurden 13 % aufgrund ,mangelnder Berichterstattung der
Ergebnisse" ausgeschlossen. Allein dieser hohe Anteil spricht bereits fir eine schlechte
Qualitat der Studien. Die Ausschlusskriterien wurden streng gestellt um die Vergleichbarkeit
und Aussagekraft der eingeschlossenen Studien zu sichern. Studien, in denen die Miktion
der Mause durch Dezerebration, Ovarialektomie oder Verursachung einer Polyurie
beeinflusst wurden, repréasentieren keine Miktion im Normalzustand und wurden daher nicht

eingeschlossen.
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Sowohl die Zunahme von Tierversuchen als auch die hohe Anzahl an ausgeschlossenen
Studien sprechen bereits fur die dringliche Notwendigkeit qualitativ besserer Studien, um den
Translationswert und den Nutzen von préklinischen Tierstudien zu sichern und zu

verbessern.

Die Werte eines betrachtlichen Teils der Studien mussten aus Diagrammen und Grafiken
herausgelesen werden. Dies unterliegt zweifellos einem subjektiven Einfluss durch den
Bearbeiter. Streng genommen kdnnte man die Entscheidung, die geometrisch erhobenen
Daten zu Ubernehmen, anzweifeln und bemangeln, man hatte nur als Zahlen prasentierte
Werte einschlieRen sollen. Da jedoch ein Drittel der Studien von dieser Reduktion betroffen
gewesen ware, hatte es die bereits niedrige Studienzahl weiter verringert. Die Uberlegung ist
jedoch angebracht und verdeutlicht, die Wichtigkeit gemessene Werte auch in Form
konkreter Zahlen anzugeben, wie es einige Studien in Form von online verfligbaren
Zusatztabellen machen (Bschleipfer 2015, Leiria 2013).

6.3. Zystometrien und nicht invasive Messungen

Zystometrien werden haufiger durchgefuhrt als nicht-invasive MC-Messungen. Wahrend
nicht-invasive Methoden vor allem fiir Langzeituntersuchungen und wiederholte Messungen
vorteilhaft sind, ermdglichen invasive Untersuchungen die Erhebung von weitaus mehr
Parametern. Beide haben ihre Vorteile und sollten nicht als Ersatz sondern als

Komplementierung der jeweils anderen Messung gesehen werden.

6.4. Diskussion der Berichterstattung von Tier- und

Zystometrieeigenschaften

6.4.1. Lieferant der Mause und Mausstamm

Ob die Herkunft, der Lieferant, der Mause urodynamische Untersuchungen beeinflusst, ist
bisher noch nicht untersucht worden. Insgesamt 19 Lieferanten wurden in 41 der
eingeschlossenen 85 Studien beschrieben, was eine sehr grof3e Vielfalt darstellt. Man wirde
eher vermuten, dass die Herkunft der Mause die Untersuchungen nicht beeinflussen durfte.
Es scheint wahrscheinlicher, dass nicht direkt der Lieferant sondern die Art der Zichtung und

Tierhaltung Auswirkungen haben.

Die gemeinsame Unterbringung von Mausen und Ratten ist oft tblich, wobei mdgliche

Auswirkungen auf die Tiere vernachlassigt werden. Eine erhdhte Stressaktivitat, sowohl akut
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als auch chronisch, konnte sowohl in Mausen als auch in Ratten bei gemeinsamer
Tierhaltung beobachtet werden, weshalb fir die getrennte Unterbringung von verschiedenen
Tierarten bereits Empfehlungen ausgesprochen wurden (Arndt 2010).

In den eingeschlossenen Studien wurden sowohl Zuchteinrichtungen,
Forschungslaboratorien als auch universitare Einrichtungen als Lieferanten genannt. Konnte
man davon ausgehen, dass die Mause in allen Institutionen identisch gehalten werden,
durfte dieser Einfluss nahezu Null sein. Hiervon kann jedoch nicht ausgegangen werden.
Aufgrund der genannten Uberlegungen ist alleinig der Name des Lieferanten also nicht fir
eine Beurteilung ausreichend. Neben der Information zur Tierhaltung nach Erhalt der Tiere
vom Lieferanten, sollte optimaler weise auch zur Erkenntnis gebracht werden, wie die Mause

vom Lieferanten gehalten wurden.

In der vorliegenden Arbeit wurde von den erwahnten Mausstammen der Hauptstamm fir die
Analyse Ubernommen. Man muss jedoch beachten, dass sich Unterstamme untereinander
unterscheiden. Beispielsweise hat die getrennte Ziichtung von C67BL/6 Mausen zur Bildung
von verschiedenen Unterstammen geftihrt, welche durch zusatzliche Akronyme voneinander
unterschieden werden (u.a. C57BL/6J fur Jackson Laboratories, C57BL/6N flur National
Institute of Health oder C57BL/6NTac fur Taconic). In Unterstdmmen und in der
urspriinglichen Kolonie kommt es mit der Zeit zu spontanen Mutationen, die dazu fiihren,
dass Unterstamme untereinander nicht vollstandig genetisch identisch sind. So weil3t z.B. die
C57BL/6J-Maus eine Ldschung des Nnt-Gens auf, welches wiederum in der C57BL/6N-
Maus nicht zu finden ist (The Jackson Laboratory 2018). Neben Unterschieden auf
genetischer Ebene sind ebenfalls Verhaltensunterschiede zwischen Unterstammen u.a. des
C57BL/6-Stammes beschrieben worden (Bryant 2008).

Es gibt eine sehr grof3e Bandbreite an Mausstdmmen, die fir urodynamische Studien
herangezogen werden. Insgesamt 18 verschiedene Stdmme konnten identifiziert werden.
Hinzu kommen noch die Studien, in denen der Stamm nicht berichtet wurde. Finf der
erwahnten 18 Stamme kamen wiederum nur in Studien vor, die mehrere Stamme
verwendeten um den genetischen Einfluss zu untersuchen (Cast/EiJ, NOD/Shiltd, NZO,
PWK/PhJ, WSB/EIiJ). Man kdnnte daher davon ausgehen, dass diese fiinf Stamme sonst fir
Urodynamiken nicht benutzt werden. Desweiteren wurden weitere finf Stamme
(B6:129:DBA, DBA/1lLacd, ICR, NMRI, SWXJ) ebenfalls nur ein Mal beschrieben. Zur
Kenntnis muss man nehmen, dass nur in 77,6 % der Studien der Mausstamm beschrieben
wird. Der Einfluss von genetischem Hintergrund auf die Miktionsfunktion wurde bereits in
mehreren Studien durch urodynamische Messungen an Mausen unterschiedlicher Stamme
verdeutlicht (Bjorling 2015, Cornelissen 2008, Yu 2014). Dabei wurden bei jeweils
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identischer Tierhaltung und Durchfihrung der Messung teils signifikante Unterschiede der
Parameter zwischen Mausen verschiedener Mausstamme beschrieben. Sie bestatigten
hiermit eine starke stammspezifische Urodynamik, sowohl in der Zystometrie als auch in
VSAs und heben die Notwendigkeit fur eine ausfuhrliche Beschreibung der
Tiereigenschaften in verdffentlichten Studien hervor.

Aufgrund der Moglichkeit einfacher genetischer Modifikation, werden Mause in der
genetischen Forschung bevorzugt verwendet. Sogar 54 % (n = 46) der eingeschlossenen
Studien befassten sich mit Knock-Out-, transgenen oder anderwartig genetisch modifizierten
Mausen. Davon gaben 18 Studien nicht den Mausstamm der GM-Mause an (31,9 %). In
andern wissenschaftlichen Bereichen ergaben Studienauswertungen inkomplette Angaben
bezlglich des Mausstammes in Uber der Halfte der Studien mit genmodifizierten Mausen
(Fontaine 2016).

Zwar wurden fur die vorliegende Analyse alle Unterstamme zu Hauptstimmen
zusammengefasst, jedoch ist in Publikationen eine detaillierte Bezeichnung des verwendeten
Mausstammes unabdingbar. Die genaue Dokumentation des genetischen Hintergrunds ist
entscheidend fir die Interpretation experimenteller Daten und sollte fester Bestandteil von
Veroffentlichungen sein.

6.4.2. Geschlecht, Alter und Gewicht

Die Verteilung von mannlichen und weiblichen Mausen in urodynamischen Studien ist
nahezu gleich. Das Geschlecht ist eines der am h&ufigsten berichteten Faktoren. Da aber
sieben Studien zwar berichteten Mause beide Geschlechter verwendet zu haben, jedoch in
der Auswertung nicht zwischen diesen unterschieden, konnte diese Information nicht

ausgewertet werden. Dies ergibt somit 84% der Studien mit Angabe zum Geschlecht.

In frGher veroffentlichten Studien konnte nachgewiesen werden, dass Miktionsparameter
mannlicher Mause sich teils signifikant von denen weiblicher Mause unterscheiden (Bjorling
2015, Cornelissen 2008, Yu 2014). In Anbetracht dieser Unterschiede ist es umso wichtiger
das Geschlecht der Mause anzugeben und bei Messungen mit beiden Geschlechtern, die
Méause nach ihrem Geschlecht getrennt auszuwerten. Noch besser wére die Aussagekraft
von Studien, wirden sie Untersuchungen sowohl an mannlichen als auch weiblichen Tieren
durchfihren um geschlechtsspezifische Reaktionen auf Interventionen aufzudecken. Dies
ware im Gegenzug jedoch mit einem grofReren finanziellen und organisatorischen Aufwand

verbunden und daher selten mdglich.
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Bei Studien an nur einem Geschlecht wéare es ebenfalls wiinschenswert, dass die Grinde flr
die Wahl des Geschlechtes kurz erlautert werden wirden. Bei der Analyse der Studien kam
die Frage auf, weshalb bevorzugt weibliche Tiere fur die Forschung der BOO, eines
ausschlie3lich bei Mannern vorkommenden Krankheitsbildes, gewahlt wurden. Comiter und
Phull brachten die Begriindung, dass die Operation in Form einer Obstruktion der Harnréhre
durch eine Naht bei weiblichen Mausen einfacher durchzufuhren ist (Comiter 2012), in vielen

weiteren Studien blieb der Grund jedoch unerwéahnt.

Im Menschen steigt die Pravalenz von LUTS mit dem Alter und auch in Mausen kann eine
Anderung der Miktion mit dem Alter beobachtet werden. Sowohl Smith et al als auch Kim et
al (Kim 2017, Smith 2012) beschreiben einen konstanten Miktionsdruck und Detrusorstarke
im Alter, wahrend es gleichzeitig zu einer Abnahme der Blasensensibilitat kommt. Ein Drittel

der eingeschlossenen Studien unterlieRen die Altersangabe.

In klinischen Studien kdénnen wichtige Faktoren wie Geschlecht und Alter nicht unerwéahnt
gelassen werden und das Gleiche muss auch fur préklinische Tierstudien gelten. Es ist
zweifellos notwendig, dass Geschlechts- und Altersangaben eine Voraussetzung flr weitere

Studien sind, damit eine bestmogliche Auswertung der Daten erméglicht wird.

Mit einer Spannweite von 13,4 bis 61 g war das Gewicht der Mause sehr breit, wobei der
Groldteil der Mause zwischen 20 und 30 g wog. Der Einfluss vom Kodrpergewicht wurde
bislang nur in Studien im Rahmen von Fettleibigkeit untersucht (Aizawa 2013, Leiria 2012).
Wahrend Aizawa et al den Schluss zogen, dass die Fettleibigkeit die Blasenfunktion eher
nicht beeinflusst (Aizawa 2013), beschrieben Leiria et al eine signifikant erhohte
Miktionsfrequenz sowie einen erhdhten Postmiktionsdruck in (bergewichtigen Mausen
(Leiria 2012).

Studien handhabten es unterschiedlich, ob sie das Gewicht der Tiere bei Erhalt der Mause
vom Lieferanten oder kurz vor Durchfihrung der Messung maRen. Vor allem in Studien, in
denen die Mause nicht direkt sondern erst nach einigen Wochen gemessen werden, ist eine
Gewichtsangabe von kurz vor der Messung zu empfehlen, da es mit dem Alter zu einer

Gewichtszunahme kommt.

6.4.3.  Scheinintervention, Lichtzyklus und Tierhaltung

Sowohl unbehandelte Mause als auch Scheininterventionen unterzogene Mause wurden als
Kontrollgruppen verwendet. Auch hier ist eine genaue Beschreibung nicht nur der
Intervention sondern auch der Scheinintervention wichtig. Zwei Studien Uber BOO

erlauterten z.B. nicht das Mal3 der Scheinintervention (Lemack 2000, Lemack 1999). Eine
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kurze Erwédhnung zur Scheinintervention sollte alleine schon deshalb stattfinden, weil das
Ausmal} von Studie zu Studie variiert. In Studien zur BOO wurde die Scheinintervention u.a.
als alleinige Laparotomie (Beamon 2009) oder als Laparotomie mit anschlieRender
Dissektion der Urethra von der Vaginalwand ohne anschlieBende Naht (Kanno 2016)
beschrieben.

Zusatzlich zu der Information ob Tiere in normalen oder inversen Lichtrhythmus gehalten
wurden, ist die Angabe wichtig, wahrend welcher Lichtphase die Versuche durchgefiihrt
wurden. Mause sind nachtaktive Tiere und nur zwei Studien mit Zystometrien gaben an in
welcher Phase sie gemessen haben. Eine Studie von Herrera und Meredith (Herrera 2010)
zeigte bei wachen Ratten eine vom zirkadianen Rhythmus abhangige Blasenkapazitat und
Miktionsfrequenz. Eine vergleichsweise Studie zu Mausen ist nicht bekannt, aber
entsprechende Ergebnisse kdnnten auch von einer Studie an Mausen erwartet werden. Ob
der Lichtzyklus Einfluss auf die Ergebnisse von Messungen in Anasthesie hat bleibt eine

offene Frage.

Einflisse der Tierhaltung wurden bisher nur im Rahmen von Miktions-Spot-Assays
untersucht (Keil 2016). Berichtet wurde, dass Haltungsfaktoren, wie Tageszeit der Messung
sowie Wechsel des Kéfigs innerhalb von 24 Stunden, signifikant die Ergebnisse beeinflusst.
In MC-Studien konnte eine Tageszeitabhangigkeit beobachtet werden. Hier ergaben FV-
Messungen wahrend des dunklen Lichtzyklus signifikant hohere Wassereinnahmen,
Miktionsfrequenzen und Gesamturinmengen im Vergleich zu Messungen wéahrend der hellen
Phase. Umso wichtiger ist es daher, dass vor allem bei Durchfiihrung von nicht-invasiven
Messungen wie VSA oder FV-Messungen, die Lichtphase beschrieben wird. Bei Angabe der
Uhrzeit ist auch die Information n6tig ob Mause im normalen (tagstuber hell) oder invertierten
Lichtzyklus (tagsuber dunkel) gehalten werden. Zwar beschrieb keine der eingeschlossenen
Studien einen umgekehrten Lichtrhythmus, jedoch war hier die Berichterstattung mit 10 % so

gering, dass es nicht ausgeschlossen werden kann.

6.4.4.  Zeitpunkt und Dauer der Messung

Das Intervall zwischen Katheterimplantation und Messung in den eingeschlossenen Studien
betrug zwischen null (Zystometrie am selben Tag) und acht Tagen. Wurden Zystometrien an
wachen Mausen durchgefihrt, folgte der Implantation in 63 % der Falle zunachst eine

Ruhephase von 2 - 3 Tagen.

Bisher gibt es keine Empfehlung beziiglich des Tages der Messung, aber betrachtet man die
Studie von Mann-Gow et al., stellen gerade der 2. und 3. postoperative Tag den Zeitpunkt

der starksten Beeinflussung dar. Sie untersuchten in ihrer Studie an Mausen u.a. den
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Einfluss der Katheterimplantation und Dauer der Erholungsphase auf die Harnblase und das
Miktionsverhalten. Sie konnten beobachten, dass sich am 2. postoperativen Tag eine
submukose Schwellung entwickelte, welche sich erst am 5. Tag wieder zurtckbildete und
nur noch inflammatorische Zellen die Mukosa durchsetzten. An Tag 7 war die Histologie der
Blasenwand wieder normalisiert. Das grofite Ausmald des Gewebsdédem wurde an den
Tagen 2 und 3 beobachtet, korrelierend mit den urodynamisch erhobenen Messwerten, die

eine eingeschrankte Blasenfunktion in diesem Zeitraum aufwiesen (Mann-Gow 2017).

Vergleichbare histologische Ergebnisse hatten Morikawa et al bereits Jahre vorher in einer
Studie an Ratten erzielt. Sie konnten neben den &hnlich der von Mann-Gow et al.
beschriebenen histologischen Befunden zeigen, dass die Blase wahrend der ersten Tage
eine Hyperreflexie mit relativ geringen Miktionsvolumina und einer hohen Anzahl von
Miktionen zeigte (Morikawa 1990).

Lediglich 17 % der Studien gaben die Dauer der Messung an. Ein weitaus grél3erer Anteil,
der nicht in Zahlen erfasst wurde, beschrieb anstelle der Dauer in Minuten die Anzahl der
gemessenen Miktionszyklen. Zeiteinheiten kénnen einfacher und sicherer verglichen werden
und sollten zur Angabe der Messdauer bevorzugt werden. Die Anzahl von Miktionszyklen
wiederum kann zeitlich gesehen sehr variabel sein und birgt das Risiko, dass nur gut
auswertbare Miktionszyklen in Betracht gezogen werden. Desweiteren sollte vor jeder
Messung eine Stabilisierungsperiode stattfinden (Fullhase 2014, May 2010, Pandita 2000).

6.4.5.  Fixierung und nicht Einschrankung der Bewegung

Studien an wachen M&usen gaben nur zu 84,8 % an ob M&use frei beweglich oder in der
Bewegung eingeschrankt gemessen wurden, wobei wiederum siebenmal haufiger Mause im
frei beweglichen Zustand untersucht wurden. Eine kirzlich veroffentlichte Studie mit Ratten
befasste sich mit dieser Fragestellung. Die Forscher mafien sowohl an in der Bewegung
eingeschrankten als auch frei beweglichen Ratten reproduzierbare und zuverlassige
urodynamische Daten. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Die Autoren beschrieben jedoch seltener auftretende technische Probleme bei den
beweglich eingeschréankten Ratten, sodass die Anzahl der ausgeschlossenen Ratten im

Vergleich zu der Gruppe der frei beweglichen Ratten deutlich geringer war (Chen 2016).

In einer alteren Studie wurde wiederum eine durch die Fixierung hervorgerufene erhéhte
sympathische Aktivitdt und dadurch beeinflusste Blasenkapazitdt beschrieben (Morikawa

1990). An Mausen wurden Studien zu diesem Thema noch nicht verdffentlicht, jedoch
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deuten die Ergebnisse darauf hin, dass noch weitere Forschung zur Beantwortung der Frage

nach dem Ausmal} des Einflusses durch Fixierung notwendig ist.

Ob es bei frei beweglichen Mausen zu einer grof3eren Exklusion von Versuchstieren kommt,
kann aus den eingeschlossenen Studien nicht sicher gesagt werden. Grunde fur einen
Ausschluss waren u.a. Bewegungsartefakte, Katheterdislokation, Infektion, widerspriichige
Miktionsmuster sowie nicht-analysierbare Miktionskontraktionen. Von den zehn Studien, die
Uber ausgeschlossene Versuchstiere berichteten, handelte es sich in jeweils funf Fallen um
Studien an anésthesierten und in finf Studien an frei beweglichen Mausen. Studien mit in
der Bewegung eingeschrankten Mausen berichteten nicht Uber ausgeschlossene
Versuchstiere. Zwar berichteten nur wenige Studien Uber ausgeschlossene Versuchstiere,
jedoch ist mit einer deutlich héheren Dunkelziffer zu rechnen. Hierauf wird spater nochmals

im Detail eingegangen.

6.4.6.  Art der Katheterisierung, Katheterart und KathetergroRe

Alle Zystometriestudien gaben die Art der Katheterisierung (implantiert suprapubisch,
transurethral, transvesikal) an. Dies war gemeinsam mit dem Faktor Andsthesie der einzige
Faktor, Gber den in jeder Studie berichtet wurde. Wach zu untersuchenden Mausen wurde zu
98 % ein suprapubischer Katheter implantiert. Ein Grund hierfiir ist sicherlich das geringere
Dislokationsrisiko gegeniiber eines transurethralen oder transvesikal kanulierten Katheters.
Aulerdem nagen sich Mause den Katheter im wachen Zustand ab, sollte er sich am Bauch
befinden. Ein Katheter, welcher im Nacken ausgeleitet ist, ist fir eine Maus unerreichbar.
Jedoch missen Mause mit Katheter einzeln im Kéfig gehalten werden. Mause, die unter
Anasthesie gemessen wurden, wurden zu gleichermal3en suprapubisch implantiert oder
transvesikal kandliert. In allen drei Studien mit transurethralem Katheter handelte es sich um

Messungen in Anasthesie.

In der Literatur sind teils kontroverse Angaben zum Einfluss der Art der Katheterisierung
vorzufinden. Eine Studie an Ratten empfiehlt die Verwendung suprapubischer
Katheterisierung in urodynamischen Studien. Abgesehen von volumenbezogenen
Parameteranderungen der Blasenkapazitat, welche wahrscheinlich in Zusammenhang mit
der chirurgischen Implantation des Katheters zu sehen sind, wurden in der Studie die
zystometrischen und physiologischen Reaktionen auf die Miktion bei suprapubischer
Katheterisierung im Vergleich zu normaler, nicht-instrumentierter Miktion, nicht verandert.
Die transurethrale Zystometrie wiederum schien obstruktiv zu wirken und kénnte eventuell
zur Aktivierung nozizeptiver Reflexe fiihren (Smith 2008). Eine jlngst verdffentlichte Studie

an Mausen wiederum beschrieb eine durch suprapubische Katheterimplantation
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hervorgerufene Reduktion der Parameter Miktionsvolumen, Restvolumen, Blasenkapazitét
und Maximaler Blasendruck im Vergleich zu nicht Katheter implantierten Mausen mit
transurethraler Katheterisierung (Xiang 2017). Insgesamt ist die Datenlage hierzu

uneinheitlich und dinn, so dass weitere Studien diesen Faktor untersuchen sollten.

Insgesamt wurden 11 in Grof3e und Material unterschiedliche Katheter beschrieben. Bisher
ist keine Studie bekannt, welche den Einfluss der Kathetergrof3e auf die Zystometrie und
deren Messwerte néher betrachtet und verglichen hat. PE-10 Katheter sind die am
haufigsten verwendeten Katheter in der Mauszystometrie. Ein méglicher Grund ist, dass PE-
10 Katheter flexibler als die der Grol3e PE-50 sind. Smith und Kuchel hielten es fir mdglich,
dass der im Vergleich zur Harnblase der Maus steifere PE-50 Katheter Blasenirritationen und
gestdrte Blasenmechanik hervorruft und so zu Artefakten fuhrt (Smith 2010). In den
vorliegenden Studien wurden Artefakte in der Messung nur in  Form von
Bewegungsartefakten erwdhnt und nicht auf Katheter induzierte Irritationen zurtickgefiihrt.
Die bereits angedeutete hohe Dunkelziffer an Studien, die Uber den Ausschluss von Mausen

nicht berichtete, kann jedoch auch Studien beinhalten, fiir die das oben genannte gilt.

6.4.7. Anasthesie

Die Verteilung von Studien an anasthesierten und wachen Mause fiel nahezu gleich aus.
Das am weit h&aufigsten verwendete Anasthetikum war Urethan. Zu den Vorteilen der
Messung an andasthesierten Mausen wird oft gezahlt, dass die Mause nicht in ihrer
Bewegung eingeschrankt werden mussen. Dies ermdglicht eine stabilere Messung und
vereinfachtes Sammeln von Miktionsvolumina, da durch Bewegung hervorgerufene Artefakte
wegfallen. Urethan ist das am haufigsten verwendete Anasthetikum, da es am wenigsten die
Miktion beeinflusst. Wahrend inhalative An&sthetika (u.a. Isofluran) und Barbiturate den
Miktionsreflex beeintréchtigen, bleibt dieser bei Verwendung von Urethan verschont. Zudem
erholen sich die Mause nach einer Narkose mit Urethan vollstandig ohne wesentliche

Nachwirkungen (Matsuura 2000).

Eine weitere Studie, welche sich mit den Auswirkungen von Ketamin/Xylazin und Urethan
auf die Miktion bei Ratten beschéftigte, beschrieb eine durch beide Anésthetika, aber starker
durch Ketamin/Xylazin, hervorgerufene Reduktion der Blasenkapazitat. Ebenso lag der
Schwellendruck sowie das Volumen, bei dem es zur Kontraktion kam, bei der Urethan-
Gruppe naher dem Wert bei wacher Zystometrie (Cannon 2001). In einer Studie an Mausen
wurden wiederum erhohte Schwellen- und Maximaldriicke in der mit Urethan anésthesierten

Gruppe als in wachen Méausen beobachtet (Smith 2010).
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Eine eindeutige Empfehlung, ob Mause anasthesiert, wach und in der Bewegung
eingeschrankt oder wach und frei beweglich untersucht werden sollten, gibt es bisher noch
nicht. Wahrend die Vorteile der Anasthesie gut nachvollziehbar sind, kann der Einfluss durch
das Anasthetikum nicht vernachlassigt werden. Gleichzeitig kommt es jedoch bei frei
beweglichen M&ausen haufiger zu technischen Problemen und somit zum Ausschluss der
Tiere. Die Zystometrie ist ein terminales Verfahren. Missen Mause aus oben genannten
Grinden von der Studie ausgeschlossen werden, ist dies ethisch gesehen eine

Verschwendung von Versuchstieren.

6.4.8. Infusion

Die Infusionsrate variierte signifikant zwischen 0,59 und 80 ul/min, wobei der Grofteil der
Studien Geschwindigkeiten von 10 - 20 ul/min anwendeten. Die Fllrate wirkt sich auf die
Funktion des unteren Harntrakts aus und sollte idealerweise nahe der naturlichen Fillrate
liegen, was aber wiederum zu langen Wartezeiten zwischen den Miktionen fihren wirde (Ito
2017). Inwieweit die Infusionsgeschwindigkeit zystometrische Parameter beeinflusst, wurde
in einer kurzlich publizierten Studie untersucht (Kim 2017). Hier wurden Zystometrien mit
Infusionsgeschwindigkeiten von 17, 25, 33, 41 und 49 pl/min durchgefuhrt. Die
Druckamplituden blieben trotz Anstieg der Fllrate gleich. Alle Gruppen zeigten jedoch mit
zunehmender Infusionsgeschwindigkeit eine nicht-lineare Reduktion sowohl des
Miktionsintervalls als auch der Compliance, wahrend Pramiktionsdriicke mit der Fullrate
anstiegen. Die Nichtlinearitat zwischen Infusionsgeschwindigkeit und Miktionsintervall

verdeutlicht den erschwerten Vergleich von Daten bei unterschiedlich verwendeter Methodik.

6.5. Problematik der starken  Heterogenitdt und  luckenhaften

Berichterstattung der Studien

Eine Ubersichtsarbeit ist eine retrospektive Aufarbeitung bereits veroffentlichter Studien. Die
Aussagekraft einer solchen Arbeit hangt somit entscheidend von der Qualitat der
eingeschlossenen Studien ab. Neben Studien hoher Qualitat sind oft auch qualitativ
minderwertige Studien eingeschlossen und beeinflussen somit das Ergebnis der Arbeit.
Vielen Schwachstellen dieses Reviews liegen Mangel der eingeschlossenen Studien zu
Grunde. Dieses ist sowohl ein Kritikpunkt wie auch eine wichtige Erkenntnis. Eine der
wichtigsten Ergebnisse dieser Ubersichtsarbeit ist die mangelnde Berichterstattung Uber

Tier- und Studieneigenschaften urodynamischer Studien an Mausen.
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Die Berichterstattung tber Tier- und Studiencharakteristika war im grof3en Teil der Studien
lickenhaft und die Eigenschaften untereinander sehr variabel. Somit konnten
Studienergebnisse nicht in gewiinschtem Ausmald miteinander verglichen werden. Wie
bereits erwahnt, werden Indikation und Durchfilhrung urodynamischer Untersuchungen am
Menschen durch Leitlinien reguliert. Eine Standardisierung ist jedoch in der Forschung an
Tieren genauso wichtig und deren Notwendigkeit wurde bereits wiederholt in der Literatur
hervorgehoben (Andersson 2011, Bjorling 2015).

Die Verbesserung des Translationswertes ist nicht der einzige Grund weshalb Standards
wichtig sind. Auch mit ethischen und wirtschaftlichen Aspekten kann argumentiert werden.
Mause finden breite Verwendung als Versuchstiere in der Grundlagenforschung. Qualitativ
hochwertige Studien, die untereinander vergleichbar sind, reduzieren die unnétige Nutzung
von Versuchstieren, flir welche die Zystometrie meist eine terminale Prozedur darstellt.
Gleichzeitig kdnnen weniger gqualitative und mit anderen Studien nicht zu vergleichende
Studien ohne jegliche Wirkung auf spatere Forschungen, wirtschaftlich gesehen, als schlecht

investierte Forschungsgelder betrachtet werden.

Eine Verbesserung des experimentellen Designs zusammen mit einer lickenlosen
Berichterstattung haben eine entscheidende Auswirkung auf den translationalen Wert von
Studien (Jackson 2017). Zur Verbesserung der Berichterstattung in Tierversuchen, bilden die
ARRIVE-Leitlinien (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments) des National Centre
for the Replacement, Refinement and Reduction of Animals in Research (NC3R®) eine gute
Losung (siehe Anhang 13.2). In Form einer Checkliste dienen sie Autoren als Leitfaden um
alle essentiellen Informationen im Manuskript wiederzugeben. Sie fordern reproduzierbare,
transparente und préazise beschriebene Studienprotokolle und verbessern die Wahrnehmung

von Forschungsergebnissen in der Offentlichkeit (Kilkenny 2010).

Eine Anwendung dieser Leitlinien wirde voraussichtlich zu einem signifikant geringeren
Bias-Risiko fuhren und die Qualitat zu vertffentlichender Studien deutlich verbessern ist

sowohl aus wissenschaftlichen, 6konomischen und ethischen Griinden sinnvoll.

6.6. Diskussion der Messwerte

Anders als in der Urodynamik fir Menschen, ist keine Standardisierung der Terminologie in
der Urodynamik bei Tieren vorhanden. Die Studienauswertung deckte eine Anzahl von
Synonymen von Begriffen auf. In dem Grol3teil der Félle ist klar erkennbar, dass es sich um
Begriffe mit gleicher Bedeutung handelt. Da jedoch keine offiziellen Richtlinien zu

Begrifflichkeiten, deren Definitionen und Einheiten bestehen, gab es auch Studien, in denen
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Definitionen oder Einheiten eines Parameters sich trotz identischem oder ahnlichem Namen
von dem in dieser Arbeit erhobenen Parameters abwich. Die Problematik bezuglich
unterschiedlicher Einheiten kam vor allem in Bezug auf den Parameter Compliance vor.
Einige Studien gaben den Parameter mit der Einheit Druck / Volumen (Leiria 2014, Leiria
2012) an wahrend der Grof3teil inn als Volumen / Druck angaben.

Die Parameter Miktionsvolumen und Miktionsintervall gehdrten mit dem Maximalen
Blasendruck zu den am haufigsten erfassten Parametern. Die Abbildung 16 - 21 zeigen,
dass zwischen den dargestellten Parametern und den Faktoren Alter bzw. Gewicht kein
Zusammenhang erkennbar ist. Wobei gesagt werden muss, dass durchaus ein
Zusammenhang zwischen Miktionsvolumen und -intervall und Alter bzw. Gewicht vorhanden
sein kdnnte. Es gibt jedoch zu viele weitere beeinflussenden Faktoren (Mausstamm,
Infusionsgeschwindigkeit, etc.), Uber welche insgesamt zu wenig und zu inhomogen berichtet
wird, so dass sich im Endeffekt ein solcher Zusammenhang meta-analytisch in unserer
Studie nicht nachweisen lasst. Noch wichtiger ist jedoch die Heterogenitat der Werte, welche
auch in den Abbildungen 17 und 20 zu sehen ist. Betrachtet man die Minimal- und
Maximalwerte (Tabelle 8 und 9), so betragt in Gber der Halfte der Falle der Maximalwert um
das Zehnfache des Minimalwerts. Es handelt sich dabei um eine Uberaus grol3e Spannweite,
die teilweise durch einzelne Ausreil3er hervorgerufen wird, in anderen Fallen die Werte
wiederum relativ gleichméRig tber die gesamte Spannweite verteilt sind. lllustriert wird dies
durch differierende Median- und Mittelwerte (Tabelle 8 und 9)

Mit dem Datensatz dieser Arbeit ist es nicht moglich, aussagekraftige Normwerte zu
berechnen. Schon waéhrend der Auswertung der Studien wurde ersichtlich, dass die
Datenlage gleichzeitig lickenhaft und sehr heterogen ist. Neben einer bereits niedrigen
Studienzahl und geringen Anzahl von erhobenen Werten, unterscheiden sich Studien
erheblich untereinander, sodass ein einfacher Vergleich der Studien nicht mdoglich ist.
Betrachtet man ausschlieR3lich die gemessenen Werte, ist deren Spannweite teilweise so
grof3, dass ein daraus berechneter Mittelwert nicht vertrauenswirdig ist. Der Mittelwert wird
stark von AusreiRern beeinflusst und wird in deren Richtung gezogen, sodass dieser nicht

immer reprasentativ fir die vorliegenden Daten ist.

Ein weniger fur Ausreiler und Extremwerte anfalliger Wert ist der Median und wird bei
schiefen Zahlenverteilungen als der beste Reprasentant der zentralen Position angesehen.
Auch Zentralwert genannt, ist der Median definiert als der Mittelwert einer Datenverteilung.

50 % der Werte einer Datenreihe sind somit grof3er, 50 % wiederum kleiner als dieser Wert.

Urspriunglich war das Ziel dieser Studie alle publizierten urodynamischen Werte von Mausen

zusammenzufassen, um Standardwerte fur Parameter des unteren Harntrakts nennen und
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eventuell die Auswirkung verschiedener Faktoren identifizieren zu kdnnen. Eine so starke
Variabilitat sowohl in der Berichterstattung als auch in den Studien- und Tiereigenschaften,
wie sie in den vorliegenden Studien vorzufinden ist, macht dieses Vorhaben jedoch

unmoglich.

Um einen aussagekréftigen Mittelwert fir einen Parameter berechnen zu wollen, misste
man die Gesamtkonstellation der potenziellen Einflussfaktoren in Betracht ziehen und jeden
Einzelnen Faktor im Zusammenhang mit den Restlichen betrachten. Will man also einen
Standardwert fir den basalen Harnblasendruck berechnen, muss man den Mausstamm, das
Alter und Geschlecht der Mause sowie optimaler jeden weiteren beeinflussenden Faktor

bertcksichtigen.

Je detaillierter die Ausgangssituation ist (z.B. C57BL/6, weiblich, 5 Wochen alt, wach, frei
beweglich, suprapubischer PE-10 Katheter), desto geringer ist die Anzahl von Studien, die
gerade mit dieser Konstellation ihre Untersuchung durchgefiihrt haben. Hinzu kommt die
bereits erwéahnte teils geringe Anzahl von gemessenen Parametern pro Studie. Haben also
beispielsweise funf Studien mit identischer Konstellation Zystometrien durchgefihrt, heil3t es
nicht, dass ein Parameter unbedingt auch funf Mal gemessen wurde, sondern der gesuchte
Parameter eventuell nur in einer Studie vorkommt. Um einen Standardwert berechnen zu
kénnen, muss die Gesamtkonstellation der Faktoren beachtet werden, jedoch fuhrt es bei
der jetzigen Datenlage zu nicht ausreichenden Daten fiir eine Analyse. Ein groberer Filter
von Studien (z.B. C57BL/6, mannlich, 5 - 6 Wochen alt, wach) wirde zwar die Auswertung
von mehr Werten erlauben, jedoch wére die Aussagekraft und Validitat des ermittelten
Wertes deutlich geringer und kénnte nicht verallgemeinert werden, da Modifikatoren wie u.a.
Art des Katheters sowie Fixierung in diesem Beispiel nicht mit ausgewertet werden wirden.
Am Beispiel des Parameters Maximaler Blasendruck ergab die Auswertung, dass alleine
schon aufgrund von Begrenzung durch drei Faktoren die Anzahl der Werte von 74

Ausganswerten auf ein 1/6 fallen (Abbildung 15).

Eine einzige Meta-Analyse kann keine Antwort auf alle Fragen erbringen. Theoretisch
gesehen brauchte man fiir jeden Faktor mehrere Meta-Analysen. Betrachtet man nur die
Effektmodifikatoren Mausstamm, Geschlecht, Anasthesie ja / nein und Art der

Katheterisierung ergeben sich 216 mogliche Konstellationen.

6.7. Bias

Die vorliegende Arbeit konnte ein hohes Risiko fur Bias in den eingeschlossenen Studien

nachweisen. Lediglich in der Berichterstattung in Bezug auf Ethikantrdge konnte eine
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Minderung des Bias Uber die Jahre beobachtet werden. Wéahrend nur 25 % der vor dem Jahr
2000 verdffentlichten Studien Uber anerkannte Ethikantrdge berichteten, stieg der Anteil in
den nach 2011 publizierten Studien auf 92 %. Die Ethik ist ein in den Medien
wiederkehrendes und stark diskutiertes Thema. Forschung ganzlich ohne Tierversuche ist
nicht moglich, jedoch muss unnotige Nutzung von Tieren verhindert werden. Dies ist fir vor
allem urodynamische Studien relevant, da die Zystometrie ein terminales Verfahren darstellt.
Um die ethische Akzeptabilitat von Studien zu gewahrleisten, miussen alle Studien einen von

einer zustandigen Institution genehmigten Ethikantrag vorweisen kénnen.

Uber Standardtierhaltung im Sinne eines 12:12 Stunden hell-dunkel Lichtrhythmus
berichteten insgesamt nur 51,7 % aller Studien. Neben der bereits erwahnten Notwendigkeit,
anzugeben wahrend welcher Lichtphase die Messung durchgefiihrt wurde, ist auch eine
Standardtierhaltung unverzichtbar um Einflisse durch die Tierhaltung zu minimieren. Eine
einheitliche Haltung von Versuchstieren verbessert die Vergleichbarkeit von Studien

untereinander.

Wahrend Faktoren wie Randomisierung und Verblindung in klinischen Studien als essenziell
betrachtet werden, sind sie in praklinischen Studien unterreprésentiert. Bestétigt wird dies in
den untersuchten Studien, in denen nur vereinzelt die erwahnten Komponenten Bestandteil

der Studiendurchfuihrung waren. Dies bewirkt eine Minderung der Studienqualitat.

Um Verzerrungen vorzubeugen, sollten Gruppenzuteilungen randomisiert und Experimente
soweit wie mdglich blind in Bezug auf die Intervention oder Therapie durchgefiihrt werden,
da die Kenntnis tber Zuteilung unbewusst die Experimentdurchfiihrung oder Analyse der
Ergebnisse beeinflussen kann. Jedoch ist weder eine randomisierte Gruppenzuteilung noch
eine Verblindung der Interventionsdurchfiihrung immer méglich. Letzteres trifft vor allem zu,
wenn es sich um operative Interventionen, wie z.B. eine BOO handelt. Eine Verblindung der

Ergebnisauswertung hingegen ist nahezu immer moéglich und sollte auch angestrebt werden.

Betrachtet man die Berichterstattung zu ausgeschlossenen Versuchstieren, muss man
feststellen, dass zwei Drittel der Studien bezlglich dessen keine Angaben machen. Wie
bereits vorher erlautert, ist davon auszugehen, dass in vielen Studien Mause trotz fehlender
Erwahnung ausgeschlossen wurden, ohne, dass davon berichtet wurde. Entweder stimmte
in Studien die unter dem Absatz "Material und Methoden" angegebene Anzahl nicht mit der
spater in den Ergebnissen berichteten Anzahl von Méausen Uberein oder Informationen zur
Gesamtzahl fehlte und die in den Ergebnissen prasentierten Gruppenzahlen der
Versuchsgruppen waren ungerade und untereinander nicht identisch. Beides weist darauf

hin, dass Mause vor oder wahrend der Messung oder bei der Auswertung ausgeschlossen
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wurden, ohne dass dartiber berichtet wurde. Dies spricht fur ein hohes Risiko fur Bias und

eine schlechte Qualitat der eingeschlossenen Studien.

Haufig werden fir Publikationen Studien mit statistisch signifikanten Ergebnissen bevorzugt.
Aufgrund dieser Publikationsbias bleiben nicht selten Studien aufgrund nicht-signifikanter
Resultate unveroffentlicht. Auch im Bereich urodynamischer Studien ist mit einem Einfluss
der Publikationsbias zu rechnen. Drei der fur dieses Review gesichteten Volltexte mussten
ausgeschlossen werden, da trotz durchgefiihrter Zystometrie keine Veroéffentlichung der
Daten aufgrund fehlender Signifikanz erfolgte. Die Studien konnten somit flir dieses Review

nicht ausgewertet werden.

6.8. Ausblick

Die Problematik der Heterogenitét beschrankt sich nicht nur auf urodynamische Forschung in
Mausen, sondern sie ist auch in Studien mit Ratten vorhanden. Es stellt sich somit die Frage,
wie die erhobenen Daten am besten prasentiert werden kénnen, um sie der Offentlichkeit
zuganglich zu machen. Als Loésung fand sich die Ildee einer fir die Offentlichkeit

zuganglichen Internetseite, auf welcher alle Daten vorzufinden und abrufbar sind.

Die Internetseite  https://developer.medignition.ch/inus ist eine von unserem
Kooperationspartner, dem Universitatsspital Balgrist konzipierte und noch unter Entwicklung
stehende Website. Da die Seite sich zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der vorliegenden

Arbeit noch in Bearbeitung befindet, sind Anderungen der Internetadresse vorbehalten.
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Abbildung 23: Beispielansicht der Internetseite zur Veroffentlichung der erhobenen Daten

Ziel der Seite ist es alle Daten zu urodynamischen Studien sowohl an Méausen als auch an
Ratten zusammenzufassen. Eine Beispielansicht ist der Abbildung 23 zu entnehmen. Auf der
linken Seite der Website befinden sich die Filter, auf der rechten Seite werden die
gemessenen Ergebnisparameter angezeigt. Gefiltert werden kann nach Tierart, Mausstamm,
Geschlecht, Alter, Gewicht, Anasthesie, fixiert / frei beweglich, Katheterart und
KathetergroRe sowie Infusionsgeschwindigkeit. Auf der Beispielabbildung der
Vorgangerversion sind nicht alle Filter angezeigt, diese sollen jedoch in Zukunft noch
hinzugefigt werden. Zu den angezeigten Parametern zahlen: Basaldruck,
Pramiktionsvolumen (= Miktionsschwellenvolumen), Pramiktionsdruck (=
Miktionsschwellendruck), Miktionsvolumen, Blasenkapazitat, Restvolumen, Miktionszeit,
Maximaler Blasendruck wéahrend der Speicherung, Maximaler Blasendruck wahrend der
Miktion, Maximale Durchflussrate, Miktionsintervall, Miktionsfrequenz, Compliance, Leak
point pressure und Closure pressure. Auch bezuglich der Filter- und Parametereinstellungen
sind Anderungen vorbehalten.
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Angegeben werden die Werte auf der Internetseite als arithmetisches Mittel zusammen mit
der in Klammern stehenden Spannweite. In den weiteren Spalten kann die Validitat und die
Anzahl der reprasentierten Studien abgelesen sowie Uber den ganz auf der rechten Seite
befindenden Pfeil die Auflistung der Studien aufgerufen werden. Durch Anklicken des
jeweiligen Parameters 0ffnet sich eine fir diesen Parameter in Abhangigkeit der gewahlten
Filter spezifische Meta-Analyse sowie ein Diagramm zum Risiko fir Bias der

eingeschlossenen Studien.

Je mehr Filter angewendet werden, desto genauer wird die Ausgangssituation eingegrenzt
und mehr Studien von der Auswahl ausgeschlossen. Viele Filter bedeuten eine geringere
aber detailliertere Auswahl von Studien. Die Filterfunktion ermdglicht das Erstellen jeglicher
Kombination unterschiedlicher Modifikatoren und dadurch die Anzeige von Mittelwerten der
Parameter aller Studien, deren Eigenschaften der im Filter ausgewahlten Konstellation

entsprechen.

Ein groRer Vorteil dieser noch in Entwicklung stehenden Internetseite ist die Mdglichkeit im
Verlauf die Daten weiterer urodynamischer Studien einzuschleusen. Aber auch Daten bereits
vertffentlichter und aufgrund von Suchkriterien nicht erfasster Studien kdnnen im Nachhinein
eingefligt werden.

Wer nach Fertigstellung im Verlauf fur die Aufrechterhaltung der Internetseite und das
Eingeben von weiteren Daten aus Studien zustandig sein wird, ist bisher noch offen. Jedoch
ist mit der Initiative dieser Internetseite bereits der erste Schritt gesetzt worden, um den
Vergleich von Messwerten aus Studien zu vereinfachen und einen Uberblick Uber die

Datenlage zu Urodynamik in Mausen und Ratten zu erméglichen.
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7. Schlussfolgerung

Zwar konnte diese Ubersichtsarbeit ihr urspriingliches Ziel, Normwerte zur Urodynamik in
Mausen zu vero6ffentlichen, nicht erreichen, jedoch sind gleichzeitig die urséachlichen Griinde
dieses Scheiterns wichtige Erkenntnisse und sollten dazu dienen die Studienqualitat und
Vergleichbarkeit zukilnftiger Studien zu verbessern. Standards zu Terminologie mitsamt
Definitionen und Einheiten werden dringend bendétigt. Diese Arbeit deckt die schlechte
Berichterstattung veréffentlichter urodynamischer Studien (69,9 %, Abbildung 14) auf und
soll als Anstol3 fiir ein Umdenken und eine Verbesserung der Berichterstattung praklinischer
urodynamischer Studien dienen. Die Angabe folgender Informationen scheint zwecks
sinnvoller Vergleichbarkeit der Studien und Erhéhung des Translationswertes unabdingbar:
Anzahl der Méause, Mausstamm, Alter, Geschlecht, Gewicht, Messung in Anasthesie oder
wachem Zustand, wurden wache Mause fixiert, Art der Katheterisierung, Material und Grof3e
des Katheters, Anasthetikum und dessen Dosis, Infusionsfliissigkeit und -geschwindigkeit,
Zeitpunkt (Anzahl der Tage nach Katheterisierung), Lichtphase und Dauer der Messung.

Eine detaillierte Beschreibung der Materialien und Methodik in Studien ist auch erforderlich
um Studienergebnisse reproduzieren zu kénnen. Eine detaillierte Berichterstattung kann
auch in Form von online verfugbarem Ergdnzungsmaterial verdéffentlicht werden. Es herrscht
eine breite Heterogenitdt der Studien-, Versuchstier- und Zystometrieeigenschaften. Dies
bedeutet, dass trotz detaillierter Berichterstattung Studien sich meist in mehreren Aspekten
wenig bis stark voneinander unterscheiden. Starke Abweichungen der Studien untereinander
kénnte man mit Hilfe von Richtlinien zur Studien- und Versuchsausflihrung urodynamischer

Studien verringern.

Inwieweit Richtlinien bezliglich des Studienaufbaus gestellt werden sollten, ist keine einfach
zu beantwortende Frage. Je ahnlicher Zystometrien in Studien durchgefihrt werden, desto
einfacher kann man sie miteinander vergleichen. Dabei muss man sich fragen, ob man
festlegen sollte, am Beispiel der Infusion, mit welcher Flissigkeit und Geschwindigkeit die
Harnblase infundiert werden sollte. Es sollte sich bei solchen Richtlinien jedoch nicht um
starre Konstrukte halten, sondern eher um eine Empfehlung zur Durchfihrung von

Zystometrien.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese systematische Ubersichtsarbeit die
Probleme der veréffentlichten Studien identifizieren konnte, obwohl das urspriingliche Ziel
Normwerte fur die Urodynamik in Mausen definieren zu kdnnen nicht erreicht wurde. Zu den
wichtigen Erkenntnissen dieser Arbeit gehdren die Notwendigkeit einer Standardisierung der

Terminologie sowie der Erstellung von Empfehlungen fir urodynamische Untersuchungen an

72



Schlussfolgerung

Méausen, wahrend Publikationen wiederum eine vollstandige und detaillierte Berichterstattung

uber Studien- und Versuchsaufbau nachweisen sollten.
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function in rodents

SYSTEMATIC REVIEW PROTOCOL FOR ANIMAL INTERVENTION STUDIES

FORMAT BY SYRCLE (WWW.SYRCLE.NL)
VERSION 2.0 (DECEMBER 2014)

It . 5 s Check f
T Section/Subsection/Item Description SR
approval

A. General

Assessment of lower urinary tract function in rodents: a
1. Title of the review systematic review for consensus statement on
terminology and normal values

Marc P. Schneider, University and ETH of Zirich

study design, study selection, data extraction, data
analysis, RoB assessment, manuscript writing, manuscript
approval

Miriam Koschorke, University of Zirich
study selection, data extraction, RoB assessment,
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data extraction, RoB assessment, manuscript approval

Jure Tornic, University of Zlrich
data extraction, RoB assessment, manuscript approval

Selina Moors, University of Ziirich
data extraction, RoB assessment, manuscript approval
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Authors (names, affiliations, study design, manuscript approval
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study design, manuscript approval

J. Todd Purves, Duke University Medical Center
study design, manuscript approval
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approval

3. Other contributors (names, The following contributors have critically revised the study
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4. Contact person + e-mail address mpschneider@outlook.com and tkessler@gmx.ch
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5. Funding sources/sponsors . g ’
www.swisscontinencefoundation.ch
6. Conflicts of interest The authors report no conflicts of interest
7 Date and location of protocol
" | registration 11" of November 2015
8. Registration number (if applicable) NA
9. B e sliviatiinnie cRre sl mtian Systematic .search and abstract-screening completed, full
text extraction started
B. Objective
Background
Rodents, especially mice and rats, are the most frequently
used laboratory animals for lower urinary tract function
research. However, there are no generally agreed normal
values. Additionally there are many different methods in
use, each with advantages, disadvantages and limitations.
Nevertheless there is no consensus statement with
What is already known about this recommendations on the methods’ strength and
10. |disease/model/intervention? Why is it | weaknesses. To come up with recommendations, the first

important to do this review?

step is to summarize all the available evidence of
functional lower urinary tract assessment in rodents, what
will be the aim of this systematic review.

A big problem of the field is the non-standardized
terminology, what highly hampers the comparability of
different studies. Therefore we also aim to address this
issue by word frequency analysis and come up with a
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recommendation of terminology for functional lower
urinary tract assessment. To increase the translational
value of our field, we are in close cooperation with the
International Continence Society (ICS) and we will match
the functional lower urinary tract terminology in rodents
as fare as it makes sense and is possible to the
terminology used in humans.

We additionally aim to identify potential confounders and
risk for bias to come up with recommendations on
regulations of study designs, bias control systems, and
systems for evaluation of validity and predictive value to
improve translation from preclinical models to humans.

Research question

11.

Specify the disease/health problem of
interest

Lower urinary tract function assessment in rodents

12.

Specify the population/species
studied

Rodents

13.

Specify the intervention/exposure

Any kind of lower urinary tract function assessment in
rodents

14.

Specify the control population

No intervention or placebo intervention (degree of
severity will be assessed i.e. sham surgery and only
interventions with very low risk of biasing the lower
urinary tract function will be included, i.e. salin injection
or comparable intervention)

15,

Specify the outcome measures

Primary outcomes:

Lower urinary tract function parameters (such as detrusor
pressure, detrusor overactivity, compliance, number of
voids, voided volume, post void residual, voiding efficiency
etc.)

Secondary outcomes:
Terms and definitions used in lower urinary tract function
assessment

16.

State your research question (based
on items 11-15)

1. Tosummarize all evidence on lower urinary tract
function assessment in rodents

2. To compare lower urinary tract parameters in
healthy rodents versus rodents with different
disorders (i.e. spinal cord injury; multiple
sclerosis, cerebral infarction or Parkinson’s
disease like disorders; outflow obstruction;
inflammation etc.) and to define normal
values for lower urinary tract parameters

3. Toidentify advantages and disadvantages of
different lower urinary tract function
assessments and to give some consensus
recommendations on which technique should
be used in which situation

4. To give recommendations on technical aspects of
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Search and study identification

urodynamics in rodents (such as anesthesia;
surgical techniques; urodynamic setup;
equipment and tools; technique (infusion rate;
catheterization; duration of urodynamics; data
analysis and data presentation)

5. To summarize terms and definitions used in lower
urinary tract function assessment in rodents

6. To standardize terminology of lower urinary tract
function in rodents considering the
International Continence Society (ICS)
terminology in humans

7. Recommendations on regulations of study
designs, bias control systems, and systems for
evaluation of validity and predictive value to
improve translation from preclinical models to
humans

Identify literature databases to search

The search was performed in EMBASE, MEDLINE, SCOPUS
and PubMed.

Searched keywords include the following:

. Urodynamics or bladder pressure measurement or
cystometry or cystomanometry or urethral pressure
measurement or lower urinary tract function or bladder
function or electromyography of pelvic floor or

17. |(e.g. Pubmed, Embase, Web of electromyography of external urethral sphincter or
science) metabolic cage or voiding volume or investigation of
urinary storage and voiding function or voiding pattern
AND
. Rodent or rat or mice or Guinea pig
The search will not be limited by language or publication
year.
: : ’ Wh ilable, pl dd | tary fil
Define electronic search strategies en. ayal RIS PEASE AU S SURpemBaEaR e
containing your search strategy:
18. |(e.g. use the step by step search . :
yide® and animal search filters22) [Embase Search Strategy - Systematic Review of lower
Bude urinary tract function in rodents.pdf]
19 Identify other sources for study Other search strategies will include citation searching and
" |identification examination of reference lists from relevant articles.
Define search str: for these other :
20. Elnesedreh sategy tor thace.othe Please see Point 19.

sources

Study selection
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Define screening phases (e.g. pre-

Phase 1: screening of title and abstract to remove
references with no relation at all to the review topic

21. |sereening b.ased an itie/abstract, ful Phase 2: final inclusion or exclusion based on full-text
text screening, both) : ;
screening of title and abstract
Phase 1: all abstracts and titles were assessed
independently by two reviewers (MPS and MK) and
disagreements were resolved by a third reviewer (TMK).
Specify (a) the number of reviewers
22. |per screening phase and (b) how Phase 2: each reference is assessed full-text by one to two
discrepancies will be resolved reviewers from the review team (MPS, MK, AS, JT, SM,
TMK). Disagreements are resolved through discussion with
another reviewer.
Define all inclusion and exclusion criteria based on:
23. |Type of study (design) IncIusiF)n cri'teri_a: studies with a control group
Exclusion criteria: case reports
2 Type of animals/population (e.g. age, |Inclusion criteria: Rodents, any age or sex
" | gender, disease model) Exclusion criteria:Non - rodents
Typeotinbervenfioneg: dossee, !nclusion criteria: Not applicable (since we are mainly
25. ¥ —— interested in the control groups)
2 Exclusion criteria: Not applicable
Inclusion criteria: : Any outcome reporting on any type of
lower urinary tract function assessment
26. | Outcome measures : - :
Exclusion criteria: No outcome reporting on any type of
lower urinary tract function assessment
27. |Language restrictions IncIusi.on cri.teri.a: any language o
Exclusion criteria: No language restriction
28. | Publication date restrictions IncIusnF)n crl'terl‘a: iy it o
Exclusion criteria: No date restriction
20. |other IncIusiF)n cri.teri.a:
Exclusion criteria:
Selection phase 1:
1. Article without original data (e.g. review, editorial)
2. Not an in vivo, rodent animal study
3. No lower urinary tract function assessment
Sort and prioritize your exclusion SEleption|glsea:
30. . : 1. Article without original data (e.g. review, editorial)
criteria per selection phase - :
2. Not an in vivo, rodent animal study
3. No lower urinary tract function assessment
4. No relevant outcome measures
5. No control group or light sham intervention group
7. Article not retrievable
Study characteristics to be extracted (for assessment of external validity, reporting quality)
31. |[Study ID (e.g. authors, year) Author, year of publication
Study design characteristics (e.g. Treatment or pathology model used
32. | experimental groups, number of Additional findings to urodynamics
animals) Study type
33 Animal model characteristics (e.g. Supplier of the animals

species, gender, disease induction)

Total Number of animals

99



Anhang

Animal species used

Strain

Age

Weight

Gender

Sham operated

Type of sham surgery

Injected placebo solution (saline, vehicle, control)
Severity of sham surgery
Pathology model used

Normal or inverted housing cycle

Intervention characteristics (e.g.

Measurement

Urodynamic Techniques

Type of restrainers / freely moving
Urodynamic assessement

How many days after catheter implantation
Measurement under anaesthesia

Drug used for anaesthesia

% intervention, timing, duration) Dose in mg / kg body weight
EMG of the external uretheral sphincter (EUS)
Technical tool used to assess void volume or flow
Infusion speed
Infusion liquid
Diameter of Catheter (Tubing) and Material
Duration of measurement
Basal Pressure
Premicturition volume (=Micturition-Threshold volume)
Premicturition pressure (=Micturition-Threshold Pressure)
Void Volume
Bladder capacity
Post void residual volume
35. |Outcome measures Micturition time
Maximum bladder pressure during storage time
Maximum bladder pressure during voiding time
Maximal flow rate
Micturition interval
Micturition frequency
Compliance
36. |Other (e.g. drop-outs)
Assessment risk of bias (internal validity) or study quality
Specify (a) the number of reviewers Each reference is assessed full-text by one to two
37 assessing the risk of bias/study quality | reviewers from the review team (MPS, MK, AS, IT, SM,
" |in each study and (b) how TMK). Disagreements are resolved through discussion with
discrepancies will be resolved another reviewer.
DERMEreriestlatogesess i) he OBy use of SYRCLE' Risk of Bias tool*
VLt vaI.|d|ty o e X By use of SYRCLE’s Risk of Bias tool, adapted as follows:
38. {esgsmlection, pesencs Random sequence generation, attriti’on bias, Blinding of

detection and attrition bias) and/or
(b) other study quality measures (e.g.
reporting quality, power)

personel, Blinding of outcome assessement (detection
bias), Animal license aprooved by local ethical comity,
Standard housing reported, Methodes sufficient described
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Additionally we will use an extra item to assess the risk of
findings being explained by confounding. As the 6 most
important potential confounders for efficacy/safety, we
identified animal strain, weight, gender, medication, type
of therapy, duration from implantation of catheter until
measurement and if the measurements were performed
awake or under anaesthesia. For each study, we will
assess whether each prognostic confounder was
considered and whether, if necessary, the confounder was
controlled for in analysis.

Collection of outcome data

For each outcome measure, define
the type of data to be extracted (e.g.

The goal is to have all urodynamic results or outcomes and
it might be that we did not yet include all possible
outcomes (or better it is likely). Thereby any new outcome
will be added and for that we will add four new columns
(one for the value and 3 for SD, SEM and Cl) to have a
marker for the variability.

39, ceniinnavsidihatamenss, urilisaf Different units: i.e. pressure can be plotted as mmHg or as
————_ e * c¢cmH20 (ImmHg is 1.36 cmH20) please calculate the
c¢cmH20 if they report mmHg by multiplication with 1.36.
The unit to use is always in the [] in line number 2 of the
excel sheet i.e. [mL] = millilitres. If we have there
[seconds], and they report times in minutes, please
calculate to seconds.
1. Numerical data from text or tables.
f i i
MethiodsTor datsextractionjretieval 2.If data are.only p.re.sented graphically, graphs will be
: : : measured using a digital screen ruler .
(e.g. first extraction from graphs using o - ;
40. = % 3. In case of missing data, we will contact authors in an
a digital screen ruler, then contacting . B ; ;
attempt to retrieve additional information. In case of no
authors) o : : :
response within three weeks including a reminder, the
study will be excluded from analysis.
Siincify laihesmumberofieisEn Each reference is assessed full-text by one to two
p y. reviewers from the review team (MPS, MK, AS, JT, SM,

41. |extracting data and (b) how . . ; ;

. . . TMK). Disagreements are resolved through discussion with
discrepancies will be resolved A

another reviewer.
Data analysis/synthesis
. Individual study results will be summarized with the mean
Specify (per outcome measure) how e ;
. . and standard deviation in each group (for numerical
you are planning to combine/compare .
42, - outcomes) or percentages (dichotomous outcomes). If
the data (e.g. descriptive summary, i e . -
ietasnalisis) numerical outcomes were quantified with different scales,
standardized mean differences will be calculated.
Meta-analysis: Heterogeneity (i.e. differences between
studies) will be assessed graphically using forest plots and
statistically using I-squared to aid in decisions on how to
proceed with quantitative synthesis. The I-squared is the
roportion of total variability explained by heterogeneity.
Specify (per outcome measure) how it P : P s y P : y heleros ¥
s : This formal statistical analysis examines whether the
43. | will be decided whether a meta-

analysis will be performed

observed variation in study results is compatible with the
variation expected by chance alone. An I-squared value of
0 percent indicates no heterogeneity whereas values
above 50 percent arbitrarily indicate moderate to high
heterogeneity. Exploration of the causes of heterogeneity
is planned using variation in features of the population
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(inclusion and exclusion criteria), intervention(s), outcome
(clinical heterogeneity) and study quality (methodological
heterogeneity). If appropriate, we plan to perform fixed
effects meta-analysis if heterogeneity is low (I-squared
below 25 percent). Random effects pooling will be
performed if moderate unexplained heterogeneity is
present (I-squared below 50 percent). However, these
summaries will be interpreted very cautiously. No pooling
will be undertaken in the presence of significant source
heterogeneity.

If a meta-analysis seems feasible/sensible, specify (for each outcome measure):

The effect measure to be used (e.g.

i "Tea" dufferejnce, s.tandardnzec.l MeaN 116 be determined, Please see also point 43.
difference, risk ratio, odds ratio)
The statistical model of analysis (e.g. ;
45. random or fixed effects modt:l) ! S A
The statistical methods to assess "
46. ————T Please see point 43.
Supplier of the animals
Animal species used
Strain
: _— ’ Age
Which study characteristics will be .
. . Weight
47. |examined as potential source of Geiider
heterogeneity (subgroup analysis) Shisriy Bperstiot
Time between implantation of catheter and measurement
Whether the measurements were performed awake or
under anaesthesia
48. Any sensitivity analyses you propose o b deteriined
to perform
Other details meta-analysis (e.g.
49 correction for multiple testing, To be determined if needed. (i.e. Holm-Bonferroni
" | correction for multiple use of control | correction for testing multiple subgroups)
group)
We will use funnel plots and visual analysis of these plots
50. The method for assessment of for outcome measures containing >20 studies.

publication bias

Final approval by (names, affiliations):
On behalf of all co-authors,
Marc P. Schneider and Thomas M. Kessler

Egger's test will be used for small study effects for
outcome measures containing >20 studies.

Date: 11-11-2015
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13.2. Anhang: The ARRIVE guidelines (Animal Research: Reporting In Vivo

Experiments)

NC3RS

National Centre for the Replacement, Refinement
and Reduction of Animals in Research

The ARRIVE guidelines

Animal Research: Reporting /n Vivo Experiments

Carol Kilkenny', William J Browne®, Innes C Cuthill’, Michael Emerson’ and Douglas G Altman’

'The National Centre for the Replacement, Refinement and Reduction of Animals in Research, London, UK , “School of Veterinary Science

University of Bristol, Bristol, UK, *School of Biological Sciences, University of Bristol, Bristol, UK, *National Heart and Lung Institute, Imperial College
London, UK, *Centre for Statistics in Medicine, University of Oxford, Oxford, UK

ITEM RECOMMENDATION

TITLE 1 Provide as accurate and concise a description of the content of the article as possible.

ABSTRACT 2 Provide an accurate summary of the background, research objectives, including details of
the species or strain of animal used, key methods, principal findings and conclusions of
the study.

INTRODUCTION
Background 3 a. Include sufficient scientific background (including relevant references to previous
work) to understand the motivation and context for the study, and explain the
experimental approach and rationale.
b. Explain how and why the animal species and model being used can address the
scientific objectives and, where appropriate, the study’s relevance to human biology.

Objectives 4 Clearly describe the primary and any secondary objectives of the study, or specific
hypotheses being tested.

METHODS

Ethical statement 5 Indicate the nature of the ethical review permissions, relevant licences (e.g. Animal
[Scientific Procedures] Act 1986), and national or institutional guidelines for the care and
use of animals, that cover the research.

Study design 6 For each experiment, give brief details of the study design including:
a. The number of experimental and control groups.

b. Any steps taken to minimise the effects of subjective bias when allocating animals to
treatment (e.q. randomisation procedure) and when assessing results (e.g. if done,
describe who was blinded and when).

¢. The experimental unit (e.g. a single animal, group or cage of animals).
A time-line diagram or flow chart can be useful to illustrate how complex study designs
were carried out.

Experimental procedures 7 For each experiment and each experimental group, including controls, provide precise
details of all procedures carried out. For example:

a. How (e.g. drug formulation and dose, site and route of administration, anaesthesia
and analgesia used [including monitoring], surgical procedure, method of euthanasia).
Provide details of any specialist equipment used, including supplier(s).

. When (e.g. time of day).
. Where (e.g. home cage, laboratory, water maze).

. Why (e.qg. rationale for choice of specific anaesthetic, route of administration, drug
dose used).

a o o

(%]

. Provide details of the animals used, including species, strain, sex, developmental
stage (e.g. mean or median age plus age range) and weight (e.g. mean or median
weight plus weight range).

. Provide further relevant information such as the source of animals, international strain
nomenclature, genetic modification status (e.g. knock-out or transgenic), genotype,
health/immune status, drug or test naive, previous procedures, etc.

Experimental animals 8

o

The ARRIVE guidelines: Animal Research: Reporting /7 Vivo Experiments
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ITEM

RECOMMENDATION

Housing and husbandry

Sample size

Allocating animals to
experimental groups

Experimental outcomes

Statistical methods

Provide details of:

Housing (type of facility e.q. specific pathogen free [SPF]; type of cage or housing;
bedding material; number of cage companions; tank shape and material etc. for fish).

. Husbandry conditions (e.g. breeding programme, light/dark cycle, temperature,
quality of water etc for fish, type of food, access to food and water, environmental
enrichment).

o

Tog

2]

. Welfare-related assessments and interventions that were carried out prior to, during,
or after the experiment.

[=Y)

. Specify the total number of animals used in each experiment, and the number of
animals in each experimental group.

. Explain how the number of animals was arrived at. Provide details of any sample size
calculation used.

. Indicate the number of independent replications of each experiment, if
relevant.

=

o

o

. Give full details of how animals were allocated to experimental groups, including
randomisation or matching if done.

o

. Describe the order in which the animals in the different experimental groups were
treated and assessed.

Clearly define the primary and secondary experimental outcomes assessed (e.q. cell
death, molecular markers, behavioural changes).

a. Provide details of the statistical methods used for each analysis.

b. Specify the unit of analysis for each dataset (e.qg. single animal, group of animals,
single neuron).

¢. Describe any methods used to assess whether the data met the assumptions of the
statistical approach.

RESULTS
Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and estimation

Adverse events

15

For each experimental group, report relevant characteristics and health status of animals
(e.g. weight, microbiological status, and drug or test naive) prior to treatment or testing.
(This information can often be tabulated).

a. Report the number of animals in each group included in each analysis. Report absolute
numbers (e.g. 10,20, not 50%).

b. If any animals or data were not included in the analysis, explain why.

Report the results for each analysis carried out, with a measure of precision (e.g.
standard error or confidence interval).

a. Give details of all important adverse events in each experimental group.

b. Describe any modifications to the experimental protocols made to reduce adverse
events.

DISCUSSION

Interpretation/scientific
implications

Generalisability /
translation

Funding

20

a. Interpret the results, taking into account the study objectives and hypotheses, current
theory and other relevant studies in the literature.

b. Comment on the study limitations including any potential sources of bias, any
limitations of the animal model, and the imprecision associated with the results'.

¢. Describe any implications of your experimental methods or findings for the
replacement, refinement or reduction (the 3Rs) of the use of animals in research.

Comment on whether, and how, the findings of this study are likely to translate to other
species or systems, including any relevance to human biology.

List all funding sources (including grant number) and the role of the funder(s) in the
study.

The ARRIVE guidelines: Animal Research: Reporting /7 Vivo Experiments
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The guidelines are intended to:

= Improve reporting of research using animals.

= Guide authors as to the essential information to
include in a manuscript, and not be absolutely
prescriptive.

= Be flexible to accommodate reporting a wide
range of research areas and experimental
protocols.

= Promote reproducible, transparent, accurate,
comprehensive, concise, logically ordered, well
written manuscripts.

= |mprove the communication of the research
findings to the broader scientific community.

The guidelines are NOT intended to:

= Promote uniformity, stifle creativity, or encourage
authors to adhere rigidly to all items in the
checklist. Some of the items may not apply to all
studies, and some items can be presented as
tables/figure legends or flow diagrams (e.qg. the
numbers of animals treated, assessed and
analysed).

= Be a quide for study design and conduct.
However, some items on the checklist, such as
randomisation, blinding and using comparator
groups, may be useful when planning
experiments as their use will reduce the risk of
bias and increase the robustness of the research.

What kind of research areas do the guidelines
apply to?
= The guidelines will be most appropriate for

comparative studies, where two or more groups
of experimental animals are being compared;
often one or more of the groups may be
considered as a control. They apply also to studies
comparing different drug doses, or, for example,
where a single animal is used as its own control
(within-subject experiment).

= Most of the recommendations also apply to
studies that do not have a control group.

= The guidelines are suitable for any area of
bioscience research where laboratory animals are
used.
Who are the guidelines aimed at?
= Novice and experienced authors
= Journal editors
= Peer reviewers

= Funding bodies

Anhang

How might these guidelines be used?

The guidelines provide a checklist for those preparing or
reviewing a manuscript intended for publication.
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