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80 Material, Patienten und Methode

entsprechenden 2 Zeitpunkten untersuchten MessgrofRen berechnet (Gruppe 1). Da
die Messwerte annahernd normalverteilt waren, wurde der Vergleich einer
MessgrolRe zwischen den beiden Zeitpunkten mittels verbundenem t-Test
durchgefuhrt. Der Referenzbereich der Jodkontrastmittel-Clearance unter
Infusionsbedingung wurde auf Grundlage des 2,5 %- und 97,5 %-Quantils definiert
(Gruppe 1 und 2).

FUr die klinische Studie wurden im Rahmen der deskriptiven Statistik ebenfalls
zunachst der Mittelwert, die Standardabweichung sowie der Minimum- und
Maximumwert der zu den entsprechenden Zeitpunkten in den 3 Gruppen (B, BH, P)
untersuchten Messgrolien berechnet. Auch hier zeigte sich eine annahernde
Normalverteilung der Messwerte. Daher wurde der zu allen
Untersuchungszeitpunkten  durchgefihrte  Gruppenvergleich der einzelnen
MessgrofRen mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse und anschlieRendem Post-
hoc-Test (LSD = Least square differences) vorgenommen. Samtliche zu den
Kontrollzeitpunkten erfolgten Gruppenvergleiche wurden auf Basis der Differenzen
der Messwerte zu den entsprechenden Ausgangswerten durchgefuhrt.

Innerhalb der einzelnen Gruppen erfolgte mittels verbundenem t-Test jeweils zu allen
Kontrollzeitpunkten ein Vergleich der Messwerte mit den entsprechenden
Ausgangswerten. Aufgrund der multiplen Vergleiche bei den Zeitverlaufen wurde
eine Korrektur des p-Wertes nach Bonferroni durchgefuhrt.

Fir den Gruppenvergleich hinsichtlich der Geschlechterverteilung kam der Chi-
Quadrat-Test zur Anwendung.

Das im Rahmen dieser Arbeit fur alle Vergleiche zugrunde gelegte Signifikanzniveau
wurde unterhalb von 0,05 festgesetzt (p < 0,05).

Zur Uberprifung der Prazision des verwendeten Blutdruckmessgerates wurden
neben dem Mittelwert und der Standardabweichung auch Minimum- und
Maximumwert der Variationskoeffizienten aller auswertbaren Messserien, jeweils flr
den systolischen und diastolischen Blutdruck getrennt, berechnet.

Die Auswertung der Anamnese-, Mikrobiologie-, SDS-PAGE-, Ultraschall- und

Funduskopiebefunde erfolgte ausschlie3lich beschreibend.
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4 Ergebnisse

4.1 Praklinische Studie

4.1.1 Vergleich Infusion versus Nicht-Infusion

4.1.1.1 Allgemeine Patientendaten

In beiden Versuchsdurchgangen wurden jeweils dieselben 12 klinisch und
labordiagnostisch gesunden sowie hinsichtlich Rasse und Alter identischen Hunde
(Gruppe 1) einbezogen. Neben einem ausgeglichenen Geschlechterverhaltnis
bestand ferner nur eine sehr geringe Schwankungsbreite (2,6 kg) und damit hohe

Ubereinstimmung der Kérpermassen (Tab. 2, Kap. 3.2.1).

4.1.1.2 Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Die mit der Inulin-Clearance ermittelte GFR lag unter Infusionsbedingung bei
48,3 £ 9,48 [38,1-65,6] mli/min (x £ s [Xmin-Xmax]) (Abb. 4). Ohne Infusion wurden zwar
niedrigere Werte gefunden (46,0 + 9,35 [29,2-63,7] ml/min), der Unterschied war
aber nicht abzusichern (p = 0,378).

Die Jodkontrastmittel-Clearance ergab unter Infusion eine GFR von
38,8 £ 6,82 [31,0-54,0] ml/min (Abb. 4). Unter Nicht-Infusionsbedingung lagen die
Werte bei 37,6 £ 11,39 [25,0-69,0] ml/min. Es bestand ebenfalls kein signifikanter
Unterschied (p = 0,736).

Analoge Verhéaltnisse ergab die Messung der exogenen Kreatinin-Clearance. Die
wahrend der Infusion gemessene GFR ergab Werte von 43,6 + 5,67 [34,6-51,5]
ml/min (Abb. 4). Ohne Infusion lagen die Werte bei 40,8 + 8,29 [28,7-56,4] ml/min.
Wie bei den anderen 2 Verfahren war auch hier kein Unterschied nachzuweisen
(p =0,131).

Fir keine der 3 Clearancesubstanzen wurde ein Auftreten unerwtinschter Wirkungen
beobachtet.
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Vergleich der glomerularen Filtrationsrate (GFR) (x + s) unter
Infusions- versus Nicht-Infusionsbedingung mittels 3 parallel
angewendeter Clearanceverfahren (Inulin-, Jodkontrastmittel- und
exogene Kreatinin-Clearance) bei 12 klinisch und
labordiagnostisch gesunden Hunden (Gruppe 1)

4.1.1.3 Osmolalitat

Mit Ausnahme von 2 Hunden, bei denen die Plasmaosmolalitat mit 318 bzw. 324

mosmol/kg am Ende des Infusionsversuches oberhalb des Referenzbereiches lag,

wurden sowohl vor als auch nach dem Infusions- und Nicht-Infusionsversuch

ausschlieBlich physiologische Werte der Plasmaosmolalitat vorgefunden (Abb. 5).

Die Werte stiegen unter Infusion zwar von initial 298 + 4,7 [291-310] mosmol/kg
(X £ s [Xmin-Xmax]) auf 304 £ 9,3 [294-324] mosmol/kg zum Ende des Versuches,
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jedoch war dieser Unterschied nicht abzusichern. Ohne Infusion wurde ebenfalls kein
Unterschied zwischen den initial und am Versuchsende gemessenen Werten
nachgewiesen (303 * 4,4 [296-310] mosmol/kg bzw. 302 * 4,8 [295-310] mosmol/kg).
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Abb. 5: Vergleich der Plasmaosmolalitat (x + s) vor und nach Infusions-

versus  Nicht-Infusionsbedingung bei 12 klinisch und
labordiagnostisch gesunden Hunden (Gruppe 1)

4.1.1.4 Albuminkonzentration

Die mittlere Albuminkonzentration im Plasma befand sich zu Beginn beider
Versuchsdurchgange sowie am Ende des Nicht-Infusionsversuches innerhalb des
Referenzbereiches (Abb. 6). Nach dem Infusionsversuch lag sie an der unteren

Grenze des Referenzbereiches. Der Unterschied zwischen eingangs
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3,3 + 0,38 [2,8-4,0] g/dl (X £ S [Xmin-Xmax]) und 2,5 * 0,46 [1,3-3,1] g/dl am
Versuchsende war signifikant (p < 0,05). Ohne Infusion wurde kein Unterschied
zwischen den initial und am Versuchsende gemessenen Werten nachgewiesen
(2,9 £0,27 [2,5-3,3] g/dl bzw. 2,8 + 0,35 [2,1-3,2] g/dI).
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Abb. 6: Vergleich der Albuminkonzentration im Plasma (x £ s) vor und

nach Infusions- versus Nicht-Infusionsbedingung bei 12 klinisch
und labordiagnostisch gesunden Hunden (Gruppe 1)

4.1.2 Referenzbereich der glomerularen Filtrationsrate (Jodkontrastmittel-

Clearance) unter Infusionsbedingung

Es lield sich fur die unter Infusionsbedingung mittels Jodkontrastmittel-Clearance bei

30 klinisch und labordiagnostisch gesunden Hunden (Gruppe 1, n = 12; Gruppe 2,
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n = 18; Tab. 2, Kap. 3.2.1) durchgefihrte GFR-Messung ein 2,5 %-Quantil von
3,33 ml/min/kg KM und ein 97,5 %-Quantil von 7,03 ml/min/kg KM errechnen. Durch
Rundung auf eine Dezimalstelle konnte somit ein Referenzbereich von
3,3-7,0 mi/min/kg KM abgeleitet werden. Die gemessenen Werte lagen bei
4,78 = 1,172 ml/min/kg KM (x £ s), wobei sie zwischen 3,33 und 7,03 ml/min/kg KM
schwankten (Abb. 7). Unter Zugrundelegung des 5 %- und 95 %-Quantils ergab sich
nach der Rundung ein identischer Referenzbereich. Auch ein Ausschluss des Mini-
Beagle-Kollektivs (Gruppe 1) fuhrte bei isolierter Berechnung und folgender Rundung
der Werte aus Gruppe 2 auf Basis der genannten 4 Quantile zu keiner Abweichung

vom ermittelten Referenzbereich.
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Abb. 7: Verteilung der bei 30 klinisch und labordiagnostisch gesunden
Hunden (Gruppe 1 und 2) mittels Jodkontrastmittel-Clearance
unter Infusionsbedingung gemessenen glomerularen
Filtrationsrate (GFR)
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4.2 Klinische Studie

4.2.1 Allgemeine Patientendaten

In die klinische Studie wurden 30 chronisch niereninsuffiziente Hunde verschiedener
Rassen aufgenommen und randomisiert in 3 Gruppen (B, BH, P) eingeteilt (Tab. 3,
Kap. 3.2.2). Da 4 Hunde aufgrund einer fortbestehenden terminalen Uramie
(Gruppe P) innerhalb der ersten Woche nach Therapiebeginn euthanasiert werden
mussten, erfolgte ein nachtraglicher Studienausschluss. Die bis dahin erhaltenen
Daten wurden nicht in der Auswertung berucksichtigt. Bei den verbliebenen
26 Patienten konnte neben der Eingangsuntersuchung zu allen geplanten
Kontrollzeitpunkten (Tag 3, 6, 30, 90, 180) eine Verlaufsuntersuchung durchgefthrt
werden. Zum Ausgangszeitpunkt ergaben sich zwischen den 3 Gruppen keine
statistisch abzusichernden Unterschiede hinsichtlich Alter, Koérpermasse und
Geschlecht.

4.2.2 Klinische Untersuchung

Basierend auf den im Rahmen der Anamneseerhebung erhaltenen Daten wurde eine
durchschnittliche Erkrankungsdauer von 8,5 Monaten vor Studienbeginn ermittelt,
wobei das Maximum bei etwa 4 Jahren lag. In den meisten Fallen fuhrten die
Besitzer eine Polyurie/Polydipsie als Vorstellungsgrund an (n = 12), wobei in 5 Fallen
daruber hinaus eine intermittierende Anorexie sowie durchschnittlich einmal taglich
Vomitus beobachtet wurden. Bei weiteren 6 Patienten lagen neben der
Polyurie/Polydipsie ein Foetor uraemicus und bis zu dreimal taglich auftretender
Vomitus vor. Drei Hunde wurden mit einem unspezifischen Vorbericht vorgestellt. Die
Besitzer berichteten Uber ein deutlich reduziertes Allgemeinbefinden sowie Uber eine
verminderte Bewegungsaktivitat. Ferner wurden bei 6 Hunden eine intermittierende
Anorexie und Gewichtsverlust beobachtet. Sofern erforderlich, was Uberwiegend auf

den Studienbeginn zutraf, erfolgte eine symptomorientierte Therapie (Kap. 3.3.1.2).



87 Ergebnisse

Bei 5 Tieren wurde die CNI als Zufallsbefund im Rahmen einer Routineuntersuchung
nachgewiesen. Die beschriebenen unterschiedlichen Anamneseangaben verteilten
sich jeweils Uberwiegend zu gleichen Anteilen auf die 3 Gruppen.

Neben den Begleit- bzw. Folgeerkrankungen einer CNI wie dem renalen sekundaren
Hyperparathyreoidismus (Kap. 4.2.3.6) und der systemischen arteriellen Hypertonie
mit hypertropher Kardiomyopathie und Retinaveranderungen (Kap. 4.2.6.4) wurden
gruppenubergreifend bei 8 Patienten Arthrosen im Bereich der Huft-, Knie- und
Ellbogengelenke, bei 6 Patienten Zahnstein mit zum Teil deutlicher Parodontitis
sowie bei 3 Patienten subkutane Lipome bzw. Fibrome diagnostiziert. Sofern
erforderlich erfolgte eine entsprechende konservative bzw. chirurgische Therapie
dieser Erkrankungen, wobei diese fruhestens ab Tag 7 erfolgten und jeweils
mindestens 2 Wochen vor dem nachsten Untersuchungszeitpunkt abgeschlossen
wurden. Die im Rahmen des stationaren Aufenthaltes selbst beobachtete gute
Akzeptanz und Vertraglichkeit des verabreichten Diatfuttermittels wurde fir die
Phase der ambulanten Betreuung von den Besitzern bestatigt. In 6 Fallen jedoch
wurde das Futter innerhalb der ersten 1-2 Wochen nur nach Erwarmung
aufgenommen. Es lag zu keinem Zeitpunkt ein Hinweis auf Blutungen unter

Heparintherapie vor.

Zum Ausgangszeitpunkt sowie am Tag 180 wiesen die 3 Gruppen (B, BH, P) keine
relevanten Unterschiede in der Kérpermasse auf (Tab. 16, Anhang). Am Tag 180 trat
im Vergleich zum Tag 0 in keiner Gruppe eine statistisch abzusichernde

Veranderung der Kérpermasse auf.

Im Mittel lag am Tag 0 in allen Gruppen ein geringgradig gestortes
Allgemeinbefinden vor (Tab. 17, Anhang). Die Gruppe B zeigte ab Tag 30, die
Gruppe BH ab Tag 90 und die Kontrollgruppe an den Tagen 3, 30 und 90 eine
signifikante Besserung des Allgemeinbefindens (p < 0,05). Ein abzusichernder
Unterschied zwischen den Gruppen lag nur am Tag 180 fur die Gruppen B und BH
gegenuber der Gruppe P vor (p < 0,05), wobei in der klinischen Studie samtliche zu
den Kontrollzeitpunkten erfolgten Gruppenvergleiche auf Basis der Differenzen der

Messwerte zu den entsprechenden Ausgangswerten durchgefuhrt wurden.
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4.2.3 Blutuntersuchung

4.2.3.1 Hamatologie

4.2.3.1.1 Erythrozytenzahl und Hamatokrit

Die mittlere Erythrozytenzahl lag in den Gruppen B und P zu keinem Zeitpunkt
aulBerhalb des Referenzbereiches (Tab. 18, Anhang). In der Gruppe BH war sie an
den Tagen 3 und 6 geringflgig erniedrigt. Die Gruppe B zeigte an den Tagen 90 und
180 einen signifikanten Anstieg der Erythrozytenzahl (p < 0,05). In den beiden
anderen Gruppen lagen zu keinem Zeitpunkt relevante Veranderungen vor. Im
Gruppenvergleich bestand am Tag 180 ein auffalliger Unterschied zwischen den
Gruppen B und P (p < 0,05).

Der mittlere Hamatokrit bewegte sich in der Gruppe B an den Tagen 3 und 6 leicht
unterhalb des Referenzbereiches (Abb. 8; Tab. 19, Anhang). Fur die Gruppen BH
und P galt dieses zu allen Zeitpunkten. Es wurden keine statistisch bedeutsamen
Veranderungen innerhalb der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem

Zeitpunkt relevante Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen.
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Abb. 8: Verlauf des Hamatokrits (x + s) bei chronisch niereninsuffizienten
Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10) oder Benazepril +
Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)

4.2.3.1.2 Leukozytenzahl und Differentialblutbild

In der Gruppe BH war die mittlere Leukozytenzahl an den Tagen 0 und 3 geringflgig
erhoht (Tab. 20, Anhang). In den beiden anderen Gruppen war im Mittel zu keinem
Zeitpunkt eine Abweichung vom Referenzbereich zu beobachten. Innerhalb der
3 Gruppen traten zu keinem Zeitpunkt bedeutende Veranderungen auf. Auch
zwischen den Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet. Analog
dazu wurden keine abweichenden Befunde bzw. relevanten Veranderungen oder

Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Differentialblutbildes
nachgewiesen.
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4.2.3.1.3 Thrombozytenzahl

Die mittlere Thrombozytenzahl befand sich gruppenubergreifend zu allen Zeitpunkten
im Referenzbereich (Abb. 9; Tab. 21, Anhang). Es wurden keine statistisch

bedeutsamen Veranderungen innerhalb der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden

zu keinem Zeitpunkt relevante Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen.
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Verlauf der Thrombozytenzahl im Blut (x £ s) bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10)
oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)
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4.2.3.2 Klinische Chemie

4.2.3.2.1 Kreatininkonzentration

Die mittlere Kreatininkonzentration im Plasma lag in allen 3 Gruppen zu jedem
Zeitpunkt oberhalb des Referenzbereiches (Abb. 10; Tab. 22, Anhang). Die
Gruppe B wies ab Tag 90, die Gruppe BH ab Tag 30 einen signifikanten Abfall der
Kreatininkonzentration auf (p < 0,05) (Tab. 5). Am Tag 30 lag bereits ein
abzusichernder Unterschied zwischen den Gruppen BH und P vor, der sich bis zum
Ende des Beobachtungszeitraumes fortsetzte (p < 0,05). Am Tag 180 war dann auch

zwischen den Gruppen B und P ein relevanter Unterschied festzustellen (p < 0,05).

Tab. 5: Vergleich der Kreatininkonzentration im Plasma bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen (Benazepril
[B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo [P, n = 6])
sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen auf den
Ausgangswert (* = p < 0,05)

Kreatininkonzentration (Plasma)
Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180
B - BH
B-P *
BH-P * * *
Vergleich zum Ausgangswert
B * *
BH * * *
P
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Abb. 10: Verlauf der Kreatininkonzentration im Plasma (x + s) bei chronisch

niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10)
oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)

4.2.3.2.2 Harnstoffkonzentration

Die mittlere Harnstoffkonzentration im Plasma lag in allen 3 Gruppen zu jedem
Zeitpunkt oberhalb des Referenzbereiches (Abb. 11; Tab. 23, Anhang). Die Gruppe
B wies an den Tagen 90 und 180 und die Gruppe BH ab Tag 30, jeweils bei hohen
Standardabweichungen, eine abzusichernde Reduktion der Harnstoffkonzentration
auf (p < 0,05) (Tab. 6). Zwischen den Gruppen BH und P trat ein bedeutsamer
Unterschied an den Tagen 30 und 180 auf (p < 0,05). Am Tag 180 bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen B und P (p < 0,05).
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Tab. 6: Vergleich der Harnstoffkonzentration im Plasma bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen (Benazepril
[B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo [P, n = 6])
sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen auf den
Ausgangswert (* = p < 0,05)

Harnstoffkonzentration (Plasma)
Untersuchungszeitpunkt (Tag)
Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180
B - BH
B-P *
BH-P * *
Vergleich zum Ausgangswert
B * *
BH * * *
P
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Abb. 11: Verlauf der Harnstoffkonzentration im Plasma (x £ s) bei chronisch

niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10)
oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)
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4.2.3.2.3 Gesamtprotein- und Albuminkonzentration

Die mittlere Gesamtproteinkonzentration im Plasma befand sich
gruppenubergreifend zu allen Zeitpunkten im Referenzbereich (Tab. 24, Anhang). Es
wurden Kkeine statistisch bedeutsamen Veranderungen innerhalb der Gruppen
beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem Zeitpunkt relevante Unterschiede zwischen
den Gruppen nachgewiesen.

Die mittlere Albuminkonzentration im Plasma war in der Gruppe BH im Zeitraum von
Tag 0 bis Tag 30 geringflgig erniedrigt (Abb. 12; Tab. 25, Anhang). Analog zu den
Ergebnissen beim Gesamtprotein wurden auch hier keine statistisch bedeutsamen
Veranderungen innerhalb der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem

Zeitpunkt relevante Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen.
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Abb. 12: Verlauf der Albuminkonzentration im Plasma (x + s) bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10)
oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)
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4.2.3.2.4 Leberenzymaktivitat, Bilirubin- und Glukosekonzentration

Sowohl die Aktivitat der ALT, GLDH und AP als auch die Gesamtbilirubin- und
Glukosekonzentration im Plasma lagen im Mittel gruppenubergreifend zu allen
Zeitpunkten im Referenzbereich (Tab. 26-30, Anhang). Fir die ALT-Aktivitat, die
Gesamtbilirubin- und die Glukosekonzentration wurden keine statistisch
bedeutsamen Veranderungen innerhalb der Gruppen und ferner keine relevanten
Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet. Die AP-Aktivitat wies in der
Gruppe BH am Tag 90 einen statistisch belegbaren Abfall auf (p < 0,05). Zwischen
den Gruppen B und BH ergab der gerechnete Vergleich einen Unterschied an den
Tagen 3 und 6 (p < 0,05). Die GLDH-Aktivitat zeigte Uberwiegend hohe
Standardabweichungen und fiel in der Gruppe BH an den Tagen 90 und 180
signifikant ab (p < 0,05). Es konnten jedoch zu keinem Zeitpunkt bedeutende

Unterschiede zwischen den 3 Kollektiven nachgewiesen werden.

4.2.3.3 Elektrolyte

Die mittlere Natrium- und Kaliumkonzentration im Plasma bewegte sich zu allen
Untersuchungszeitpunkten gruppenubergreifend im Referenzbereich (Tab. 31 und
32, Anhang). Es wurden keine statistisch bedeutsamen Veranderungen innerhalb der
Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem Zeitpunkt relevante Unterschiede
zwischen den Gruppen nachgewiesen.

Die gemittelte Konzentration des ionisierten Kalziums lag ebenfalls zu allen
Untersuchungszeitpunkten gruppenubergreifend im Referenzbereich (Tab. 33,
Anhang). Auch hier wurden weder statistisch bedeutsame Veranderungen innerhalb
der Gruppen noch relevante Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen.

Im Mittel zeigte die Gruppe B an den Tagen 3 und 6, die Gruppe BH an den Tagen
0, 3 und 6 sowie die Gruppe P an den Tagen 90 und 180 eine um bis zu 0,5 mmol/l
Plasma erhdhte Konzentration des anorganischen Phosphates (Abb. 13; Tab. 34,
Anhang). Obwohl innerhalb der 3 Gruppen zu keinem Zeitpunkt statistisch

abzusichernde Veranderungen vorlagen, wurde an den Tagen 90 und 180 ein
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signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen BH und P nachgewiesen (p < 0,05)
(Tab. 7).

Tab. 7: Vergleich der Konzentration des anorganischen Phosphates im
Plasma bei chronisch niereninsuffizienten Hunden zwischen den
Gruppen (Benazepril [B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10],
Plazebo [P, n = 6]) sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils
bezogen auf den Ausgangswert (* = p < 0,05)

anorganisches Phosphat (Plasmakonzentration)
Untersuchungszeitpunkt (Tag)
Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180
B - BH
B-P
BH-P * *
Vergleich zum Ausgangswert
B

BH

P

3,00

2,75=
2,50=
2,25=
2,00+

1,75

anorganisches Phosphat (mmol/l Plasma)

150= B Benazepril
’ A Benazepril + Heparin
1,25= O Plazebo
1,00
0,75
0,50
0,25+
0,00 1 1 1
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag30 Tag90 Tag 180
Untersuchungszeitpunkt
Abb. 13: Verlauf der Konzentration des anorganischen Phosphates im

Plasma (x * s) bei chronisch niereninsuffizienten Hunden unter
Therapie mit Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10)
oder Gabe von Plazebo (n = 6)
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4.2.3.4 Saure-Basen-Haushalt

Sowohl der mittlere pH-Wert als auch die mittlere Bikarbonatkonzentration und die
mittlere Basenabweichung im Plasma (vends) lagen zu allen Zeitpunkten
gruppenubergreifend im Referenzbereich, wobei die Werte der Basenabweichung
eine sehr hohe Standardabweichung aufwiesen (Tab. 35-37, Anhang). Fir keinen
der genannten Parameter wurden statistisch bedeutsame Veranderungen innerhalb
der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem Zeitpunkt relevante

Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen.

4.2.3.5 Osmolalitat

Die mittlere Plasmaosmolalitat lag in der Gruppe B zum Ausgangszeitpunkt sowie
am Tag 3 geringflgig unterhalb, am Tag 180 leicht oberhalb des Referenzbereiches
(Tab. 38, Anhang). In der Gruppe P war sie an den Tagen 90 und 180 geringflgig
erniedrigt. Es konnten jedoch zu keinem Zeitpunkt statistisch abzusichernde
Veranderungen in den Gruppen abgeleitet werden. Ferner traten zu allen
Untersuchungszeitpunkten keine rechnerisch zu bestatigenden Unterschiede

zwischen den Gruppen auf.

4.2.3.6 Endokrinologie

Die mittlere EPO-Konzentration im Serum war sowohl zu Beginn als auch am Tag
180 in allen Gruppen deutlich erhéht (Tab. 39, Anhang). Zum Teil Uberschritten die
Standardabweichungen den Mittelwert. Am Tag 180 trat im Vergleich zum Tag 0 in
keiner Gruppe eine statistisch abzusichernde Veranderung auf. Es konnten zu
keinem der beiden Zeitpunkte deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen
abgesichert werden.

Analoge Verhaltnisse zeigten sich fur die PTH-Konzentration im Serum. Auch hier

lagen die gemittelten Werte zu beiden Zeitpunkten (Tag 0 wund 180)
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gruppenubergreifend deutlich oberhalb des Referenzbereiches, wobei Uberwiegend
hohe Standardabweichungen gefunden wurden (Tab. 40, Anhang). Ebenfalls trat am
Tag 180 im Vergleich zum Tag 0 in keiner Gruppe eine statistisch abzusichernde
Veranderung auf. Weiterhin konnten auch hier zu keinem der beiden Zeitpunkte

deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen abgesichert werden.

4.2.3.7 Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Unter Zugrundelegung des im Rahmen der praklinischen Studie dieser Arbeit
ermittelten Referenzbereiches fur die Jodkontrastmittel-Clearance lag diese im Mittel
in allen 3 Uberpruften Gruppen wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes
erheblich unterhalb des Referenzbereiches (Abb. 14; Tab. 41, Anhang). In den
Gruppen B und BH wurde ab Tag 30 ein abzusichernder Anstieg der GFR
beobachtet (p < 0,05) (Tab. 8). Im Gruppenvergleich ergab sich an den Tagen 90
und 180 ein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen P und B bzw. BH
(p < 0,05).

Tab. 8: Vergleich der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen (Benazepril
[B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo [P, n = 6])
sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen auf den
Ausgangswert (* = p < 0,05)

GFR
Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180
B - BH
B-P * *
BH-P * *
Vergleich zum Ausgangswert
B * * *
BH * * *
P
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m Benazepril

A Benazepril + Heparin

-0 | O Plazebo

GFR (ml/min/kg KM)
N
o
1

1] /] /]
0,0 11 11 11

Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag30 Tag90 Tag 180

Untersuchungszeitpunkt

Abb. 14: Verlauf der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) (x £ s) bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10)
oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)

4.2.3.8 Plasmatisches Gerinnungssystem

4.2.3.8.1 Thromboplastinzeit (PT)

Die als Quick-Wert beschriebene PT zeigte flr die 3 Gruppen im Mittel zu keinem
Zeitpunkt eine Abweichung vom Referenzbereich (Abb. 15; Tab. 42, Anhang). Zu
Studienbeginn war der Quick-Wert in der Gruppe B signifikant hdher als in der
Gruppe P (p < 0,05) (Tab. 9). Weitere bedeutende Unterschiede zwischen den
Gruppen konnten nicht festgestellt werden. Innerhalb der Gruppen trat lediglich am
Tag 180 eine relevante Veranderung in Form eines Anstieges des Quick-Wertes in

der Kontrollgruppe ein (p < 0,05).
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Tab. 9: Vergleich der als Quick-Wert dargestellten Thromboplastinzeit (PT)
bei chronisch niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen
(Benazepril [B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo
[P, n = 6]) sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen
auf den Ausgangswert (* = p < 0,05)

PT (Quick-Wert; Plasma)
Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180

B - BH

B-P *

BH-P

Vergleich zum Ausgangswert

B

BH

P *

150
140=
130—
= 1207
£ - Jo)
n | I 1 7
& 110= . ¢
o - - H Benazepril
= 100= o A Benazepril + Heparin
- -
o 90— O Plazebo
80—
70=
60 1t 1t 1t
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag30 Tag90 Tag 180
Untersuchungszeitpunkt
Abb. 15: Verlauf der als Quick-Wert dargestellten Thromboplastinzeit (PT)

(x £ s) bei chronisch niereninsuffizienten Hunden unter Therapie
mit Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder
Gabe von Plazebo (n = 6)
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4.2.3.8.2 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT)

Am Tag 0 lag in allen 3 Kollektiven eine verlangerte mittlere APTT vor, was in der
Gruppe BH am deutlichsten ausgepragt war (Abb. 16; Tab. 43, Anhang). Wahrend in
der Gruppe B ab Tag 30 eine jedoch nur fur diesen Zeitpunkt abzusichernde
Normalisierung der APTT beobachtet wurde (p < 0,05), lag die gemittelte APTT in
der Gruppe BH lediglich am Tag 90 sowie in der Gruppe P nur an den Tagen 30 und
90 innerhalb des Referenzbereiches. In der Gruppe BH konnte an den Tagen 3 und
6 eine signifikante Verlangerung, an den Tagen 30, 90 und 180 hingegen eine
signifikante Abnahme der APTT festgestellt werden (p < 0,05) (Tab. 10). Die
Verlangerung an den Tagen 3 und 6 in der Gruppe BH stellte sich als relevanter

Unterschied gegenlber den beiden anderen Gruppen heraus (p < 0,05).

Tab. 10: Vergleich der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (APTT) bei
chronisch niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen
(Benazepril [B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo
[P, n = 6]) sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen
auf den Ausgangswert (* = p < 0,05)

APTT (Plasma)
Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180
B - BH * *
B-P
BH-P * *
Vergleich zum Ausgangswert
B *
BH * * * * *
P
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m Benazepril
A Benazepril + Heparin
O Plazebo

APTT (sek; Plasma)

10 1t 1t 1t
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag30 Tag90 Tag 180

Untersuchungszeitpunkt

Abb. 16: Verlauf der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (APTT) (x = s)
bei chronisch niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit
Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe
von Plazebo (n = 6)

4.2.3.8.3 Aktivitat des Antithrombins IIl (AT IlI)

Die mittlere AT-Ill-Aktivitat lag in der Gruppe B, mit Ausnahme einer geringfuigigen
Unterschreitung am Tag 6, sowie in der Gruppe P zu allen Zeitpunkten innerhalb des
Referenzbereiches (Abb. 17; Tab. 44, Anhang). In der Gruppe BH war die gemittelte
AT-lll-Aktivitat im Zeitraum von Tag 0-90 reduziert. Fur die Tage 3 und 6 konnte der
zunehmende Abfall in dieser Gruppe, im Gegensatz zum kontinuierlichen Anstieg ab
Tag 30 auf Werte oberhalb des Ausgangsniveaus, abgesichert werden, wobei

gleichzeitig ein signifikanter Unterschied zur Gruppe P beobachtet wurde (p < 0,05)
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(Tab. 11). Ferner unterschieden sich die Gruppen BH und B am Tag 3, was auch

rechnerisch bestatigt wurde (p < 0,05).

Tab. 11: Vergleich der Aktivitat des Antithrombins Il (AT lll) bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen (Benazepril
[B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo [P, n = 6])
sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen auf den
Ausgangswert (* = p < 0,05)
AT-llI-Aktivitat (Plasma)
Untersuchungszeitpunkt (Tag)
Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180
B - BH *
B-P
BH-P * *
Vergleich zum Ausgangswert
B
BH * *
P
130
120
110
®
E
(/2]
0
o
§ H Benazepril
E A Benazepril + Heparin
< O Plazebo
40=
30 # 1 1
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 30 Tag90 Tag 180
Untersuchungszeitpunkt
Abb. 17: Verlauf der Aktivitat des Antithrombins Il (AT Ill) (x = s) bei

chronisch niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit
Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe
von Plazebo (n = 6)
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4.2.4 Urinuntersuchung

4.2.4.1 Spezifisches Gewicht

Im Mittel wurde gruppenuibergreifend zu allen Zeitpunkten ein eingeschranktes
Urinkonzentrierungsvermogen beobachtet, wobei aber ein Wert von 1,019 nicht
unterschritten wurde (Abb. 18; Tab. 45, Anhang). So wiesen die gemittelten Werte
aller Kollektive zu keinem Zeitpunkt auf eine Isosthenurie (1,007-1,015) oder gar
Hyposthenurie (< 1,007) hin. Es wurden keine statistisch bedeutsamen
Veranderungen innerhalb der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem

Untersuchungszeitpunkt relevante  Unterschiede zwischen den  Gruppen

nachgewiesen.
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P 1,015 O Plazebo
o
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1,005=
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Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 30 Tag90 Tag 180
Untersuchungszeitpunkt
Abb. 18: Verlauf des spezifischen Uringewichtes (x + s) bei chronisch

niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10)
oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)
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4.2.4.2 pH-Wert, Glukose-, Bilirubin-, Hamoglobinkonzentration und Sediment

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes ergaben sich gruppenubergreifend
weder fur den pH-Wert noch flir die Glukose-, Bilirubin- und
Hamoglobinkonzentration im Mittel Abweichungen vom Referenzbereich. Es traten
weder relevante Veranderungen innerhalb der 3 Gruppen noch abzusichernde
Unterschiede zwischen diesen auf. Bei den Hunden mit mikrobiologisch
nachgewiesener bakterieller Blaseninfektion (Kap. 4.2.4.5) wurden in der
Sedimentuntersuchung ebenfalls Bakterien sowie vermehrt Leukozyten,
Ubergangsepithelzellen und gelegentlich tubuldre Epithelzellen gefunden. In
Einzelfallen wurden vorubergehend Zylinder und vermehrt Erythrozyten festgestellt.
Es konnten aber fur die Parameter der Sedimentuntersuchung keine relevanten
abweichenden Befunde bzw. Veranderungen oder Unterschiede zwischen den

Gruppen nachgewiesen werden.

4.2.4.3 Osmolalitat

Die Urinosmolalitat lag zu allen Zeitpunkten gruppenubergreifend deutlich unterhalb
des Referenzbereiches (Tab. 46, Anhang). Relevante Veranderungen innerhalb der
Gruppen wurden nur am Tag 90 beobachtet. Die Gruppe B wies zu diesem Zeitpunkt
einen transienten Anstieg auf, der auch abgesichert werden konnte (p < 0,05).

Der Gruppenvergleich ergab zu keinem Zeitpunkt relevante Unterschiede.

4.2.4.4 Protein/Kreatinin-Quotient

Wahrend in der Gruppe B zu allen Zeitpunkten im Mittel eine geringflugige bis
deutliche Uberschreitung des physiologischen Protein/Kreatinin-Quotienten vorlag,
wurde in der Gruppe BH wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes,
insbesondere in der Anfangsphase, eine im Mittel um bis zu 4,5fache Uberschreitung

des oberen Grenzwertes vorgefunden (Abb. 19; Tab. 47, Anhang). Im Gegensatz
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dazu wies die Gruppe P zu allen Zeitpunkten unauffallige Mittelwerte auf. Insgesamt
lagen in allen  Gruppen mitunter den  Mittelwert Uberschreitende
Standardabweichungen vor. Eine signifikante Reduktion des Protein/Kreatinin-
Quotienten wurde in der Gruppe BH ab Tag 90 und in der Gruppe B am Tag 180
beobachtet (p < 0,05) (Tab. 12). Ein bedeutender Unterschied bestand am Tag 0
zwischen den Gruppen BH und B bzw. P sowie am Tag 180 zwischen den Gruppen
P und B bzw. BH (p < 0,05).

Tab. 12: Vergleich des Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen (Benazepril
[B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo [P, n = 6])
sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen auf den
Ausgangswert (* = p < 0,05)

Protein/Kreatinin-Quotient (Urin)
Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180
B - BH *
B-P *
BH-P * *
Vergleich zum Ausgangswert
B *
BH * *
P
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chronisch niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit

Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe
von Plazebo (n = 6)

Abb. 19: Verlauf des Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin (x = s) bei

4.2.4.5 Mikrobiologie

Am Tag 0 wurde bei einem Hund der Gruppe B (Patient 35) ein hochgradiger Gehalt
an Staphylococcus aureus im Urin nachgewiesen. Patient 37 wies am Tag 180 einen
geringgradigen Gehalt an Staphylococcus intermedius auf. Nach einer 7-tagigen
antibiotischen Therapie mit Amoxicillin/Clavulansdure ergab die erneute
mikrobiologische Urinuntersuchung beider Patienten einen negativen Befund.

In der Gruppe BH wurde am Tag 0 bei 3 Hunden der Nachweis von Bakterien im Urin
erbracht. Bei den Patienten 44 und 47 wurde ein hochgradiger Gehalt an Escherichia
coli nachgewiesen. Patient 48 wies einen mittelgradigen Gehalt an Bakterien der

Gattung Proteus auf. Ferner wurden bei diesem Hund in geringem Male Bakterien
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der Gattung Enterobacter gefunden. Am Tag 180 wurden bei Patient 48 in geringen
Mengen koagulasenegative Staphylokokken isoliert. Die therapeutische Intervention
bei den genannten Patienten erfolgte mit Enrofloxacin, Ceftiofur bzw.
Amoxicillin/Clavulansaure. Nach jeweils 1 Woche bis 10 Tagen wurden bei keinem
der Patienten mehr Bakterien isoliert.

Am Tag 0 wies 1 Hund (Patient 52) in der Kontrollgruppe einen mittelgradigen Gehalt
an Bakterien der Gattung Klebsiella auf. Bei Patient 56 wurde zum gleichen Zeitpunkt
in erheblichem Male Escherichia coli nachgewiesen. Die jeweils mit Enrofloxacin
durchgefiihrte Behandlung verlief bei Patient 56 erfolgreich. Erst nach einer
Umstellung auf Ceftiofur konnte auch bei Patient 52 ein negativer bakteriologischer
Befund erzielt werden. Am Tag 180 wurde eine Reinfektion bei diesem Hund

diagnostiziert, die erneut erfolgreich mit Ceftiofur therapiert wurde.

4.2.4.6 Sodium-Dodecyl-Sulfat-Polyacrylamid-Gradientengel-
Urinelektrophorese (SDS-PAGE)

Da annahernd so viele Beurteilungskombinationen wie Patienten vorkamen, erfolgte
eine Zahlung der Einzelbefunde zu den verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der
einzelnen Gruppen. So sind zu einem Zeitpunkt Mehrfachnennungen eines Patienten
aufgrund mehrerer erhobener Befunde mdglich.

Mit Ausnahme von 2 Hunden (Gruppen B und BH) wiesen alle anderen Tiere nahezu
zeitpunktibergreifend ein pathologisches Urinproteinmuster auf (Tab. 54-56,
Anhang). In der Gruppe BH wurde bei einem Grol3teil der Patienten, insbesondere in
der ersten Studienhalfte, in der Gruppe P hingegen bei allen Patienten zu den
meisten Zeitpunkten eine kombinierte tubuldare und glomerulare Proteinurie
nachgewiesen. In der Gruppe B wurde ein derartiger Befund nur bei 3 Patienten
erhoben. In den beiden Verumgruppen nahm die Anzahl der glomerularen
Proteinurieformen vom Studienbeginn bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes
ab, wahrend fir die Anzahl der tubuldren Formen keine Anderung beobachtet wurde
(Tab. 13). Die 6-tagige Zusatztherapie mit Heparin in der Gruppe BH ergab keinen

Einfluss auf die Gesamtzahl glomerularer bzw. tubularer Muster. In der Gruppe P
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nahm zum Ende die selektiv glomerulare Proteinurie im Vergleich zum Anfang um
einen Fall zu, wahrend fur die unselektiv glomerulare und die beiden tubularen
Formen der Proteinurie keine Anderung beziiglich der Haufigkeit des Auftretens zu
verzeichnen war. Der Nachweis einer renalen Hamaturie, postrenalen Proteinurie

und postrenalen Blutung erfolgte lediglich in seltenen Einzelfallen.
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Tab. 13: Anzahl der mittels SDS-PAGE bei chronisch niereninsuffizienten
Hunden aufgetrennten Urinproteinmuster unter Therapie mit
Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe
von Plazebo (n = 6)
Benazepril
Untersuchungszeitpunkt (Tag)
0 3 6 30 90 180
inkompl. tub. 3 2 3 3 3 3
kompl. tub. 2 3 2 2 2 2
sel. glom. 5 5 5 5 3 3
unsel. glom. 2 2 2 2 1 0
p. P. 1 0 1 0 1 1
r. H. 1 0 0 0 0 0
p. B. 1 0 0 1 1 1
phys. 1 1 1 1 1 2
Benazepril + Heparin
Untersuchungszeitpunkt (Tag)
0 3 6 30 90 180
inkompl. tub. 4 4 4 3 3 4
kompl. tub. 4 4 4 3 4 4
sel. glom. 5 4 5 5 5 4
unsel. glom. 3 4 3 3 2 0
p. P. 1 1 1 1 0 0
r. H. 0 0 0 0 0 1
p. B. 1 0 1 1 1 0
phys. 1 1 1 1 0 1
Plazebo
Untersuchungszeitpunkt (Tag)
0 3 6 30 90 180
inkompl. tub. 3 3 3 4 3 3
kompl. tub. 3 3 3 2 3 3
sel. glom. 3 4 5 4 4 4
unsel. glom. 1 1 1 1 1 1
p. P. 1 1 0 0 0 0
r. H. 1 0 1 0 0 0
p. B. 0 1 1 1 1 0
phys. 0 0 0 0 0 0
inkompl. tub. = inkomplett tubular p. P. = postrenale Proteinurie
kompl. tub. = komplett tubular r. H. = renale Hamaturie
sel. glom. = selektiv glomerular p.B. = postrenale Blutung
unsel. glom. = unselektiv glomerular phys. = physiologisch
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4.2.5 Blut-/Urinuntersuchung

4.2.5.1 Fraktionierte Elektrolytausscheidung (FE)

In der Gruppe B lag die FE des Natriums zwar im Mittel zu allen Zeitpunkten im
oberen Referenzbereich, Uberschritt diesen jedoch nicht (Abb. 20; Tab. 48, Anhang).
Im Gegensatz dazu wiesen die beiden anderen Gruppen zu allen Zeitpunkten im
Durchschnitt erhdhte Werte auf. Es konnten wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes keine statistisch abzusichernden Veranderungen in den
Gruppen abgeleitet werden. Ferner traten keine rechnerisch zu bestatigenden

Unterschiede zwischen den Gruppen auf.
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Abb. 20: Verlauf der fraktionierten Elektrolytausscheidung (FE) des
Natriums (x £ s) bei chronisch niereninsuffizienten Hunden unter
Therapie mit Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10)
oder Gabe von Plazebo (n = 6)
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Die mittlere FE des Kaliums lag in der Gruppe B zu allen Zeitpunkten und in der

Gruppe BH mit Ausnahme von Tag 90 innerhalb des Referenzbereiches (Abb. 21;

Tab. 49, Anhang). Dahingegen wurden in der Gruppe P Uberwiegend erhohte

Mittelwerte gefunden. Analog zu den Verhaltnissen bei der FE des Natriums konnten

wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes keine statistisch abzusichernden

Veranderungen in den Gruppen abgeleitet werden. Ferner traten auch hier keine

rechnerisch zu bestatigenden Unterschiede zwischen den Gruppen auf.
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Verlauf der fraktionierten Elektrolytausscheidung (FE) des Kaliums
(x = s) bei chronisch niereninsuffizienten Hunden unter Therapie
mit Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder
Gabe von Plazebo (n = 6)
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4.2.5.2 Osmolalitatsquotient

Es wurde zu allen Zeitpunkten gruppentbergreifend ein im Mittel physiologischer
Osmolalitatsquotient vorgefunden (Abb. 22; Tab. 50, Anhang). Es konnten wahrend
des gesamten Beobachtungszeitraumes keine statistisch abzusichernden
Veranderungen in den Gruppen abgeleitet werden. Ferner traten keine rechnerisch

zu bestatigenden Unterschiede zwischen den Gruppen auf.

4,00

3,50

3,00

2,50

2,00

m Benazepril
1,50=

A Benazepril + Heparin

1,00= O Plazebo

Osmolalititsquotient (Urin/Plasma)
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T T I
0,00 11 11 11
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Untersuchungszeitpunkt

Abb. 22: Verlauf des Osmolalitatsquotienten (Urin/Plasma) (x + s) bei

chronisch niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit

Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe
von Plazebo (nh = 6)
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4.2.6 Blutdruckmessung

4.2.6.1 Systolischer Blutdruck

Im Mittel lag der systolische Blutdruck in den Gruppen B und BH zu Studienbeginn,
in der Gruppe P hingegen zu fast allen Zeitpunkten im oberen Referenzbereich
(Abb. 23; Tab. 51, Anhang). In den Gruppen B und BH war am Tag 6 ein signifikanter
Abfall des systolischen Blutdruckes zu verzeichnen, der sich bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes, mit Ausnahme von Tag 90 in der Gruppe BH, fortsetzte
(p < 0,05) (Tab. 14). In der Gruppe P fiel am Tag 90 ein signifikanter Abfall auf
(p < 0,05). Statistisch relevante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten aber

nicht nachgewiesen werden.

Tab. 14: Vergleich des systolischen Blutdruckes bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen (Benazepril
[B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo [P, n = 6])
sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen auf den
Ausgangswert (* = p < 0,05)

systolischer Blutdruck

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180
B -BH
B-P
BH-P
Vergleich zum Ausgangswert
B * * * *
BH * * *
P *
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H Benazepril

A Benazepril + Heparin

systolischer Blutdruck (mm Hg)

O Plazebo
120
110=
100 1 1 1
Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 30 Tag90 Tag 180
Untersuchungszeitpunkt
Abb. 23: Verlauf des systolischen Blutdruckes (x + s) bei chronisch

niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10)
oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)

4.2.6.2 Diastolischer Blutdruck

In den Gruppen B und BH lag der mittlere diastolische Blutdruck zu fast allen
Zeitpunkten deutlich unterhalb des zugrunde gelegten oberen Grenzwertes von
100 mm Hg, wahrend dieser in der Gruppe P am Tag 30 erreicht und am Tag 90
geringfligig Uberschritten wurde. Zu den anderen Zeitpunkten lagen die mittleren
Werte der Gruppe P nur wenig unterhalb des Grenzwertes (Abb. 24; Tab. 52,
Anhang).

In den Gruppen B und BH war am Tag 6 ein signifikanter Abfall des diastolischen
Blutdruckes zu verzeichnen, der sich bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes,

mit Ausnahme von Tag 90 in der Gruppe B, fortsetzte (p < 0,05) (Tab. 15). Statistisch
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relevante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten aber, analog zu den

Verhaltnissen beim systolischen Blutdruck, nicht nachgewiesen werden.

Tab. 15: Vergleich des diastolischen Blutdruckes bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden zwischen den Gruppen (Benazepril
[B, n = 10], Benazepril + Heparin [BH, n = 10], Plazebo [P, n = 6])
sowie innerhalb der einzelnen Gruppen jeweils bezogen auf den
Ausgangswert (* = p < 0,05)

diastolischer Blutdruck
Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Gruppenvergleich 0 3 6 30 90 180

B - BH

B-P

BH-P

Vergleich zum Ausgangswert

B * * *

BH * * * *

P

140

130=

120

110

100=

90=

80=

diastolischer Blutdruck (mm Hg)

70=

60

m Benazepril

A Benazepril + Heparin
O Plazebo

Abb. 24:

1/ 1/ //
11 11 17

Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 30 Tag90 Tag 180

Untersuchungszeitpunkt

Verlauf des diastolischen Blutdruckes (x + s) bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit Benazepril (n = 10)
oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe von Plazebo (n = 6)
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4.2.6.3 Herzfrequenz

Im Uberblick aller Zeitpunkte und Gruppen schwankte die mittlere Herzfrequenz
zwischen 80 und 102/min (Tab. 53, Anhang). Statistisch bedeutsame Veranderungen
der Herzfrequenz wurden innerhalb der Gruppen nicht beobachtet. Ebenfalls wurden
keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen. Wenn auch
nur selten vorgekommen, so konnte in einzelnen Messserien eine Aufregung der
Patienten an einer Steigerung der Herzfrequenz und meist auch der Blutdruckwerte

erkannt werden.

4.2.6.4 Systemische arterielle Hypertonie

4.2.6.4.1 Pravalenz

Eine systemische arterielle Hypertonie (im Folgenden: Hypertonie) konnte aufgrund
erhohter systolischer und/oder diastolischer Blutdruckwerte bei insgesamt 12 der 26
(46,2 %) chronisch niereninsuffizienten Hunde zum Zeitpunkt des Versuchsbeginnes
diagnostiziert werden.

Bei 8 der 12 hypertonen Hunde (Patient 33, 34, 38, 44, 48, 49, 52, 54) lag eine
kombinierte systolische und diastolische Hypertonie vor. Der systolische Blutdruck
dieser Tiere lag bei 174 £ 8,7 [162-185] mm Hg (x £ S [Xmin-Xmax]), der diastolische bei
117 £ 11,5 [103-134] mm Hg.

Eine isoliert systolische Hypertonie wurde bei 2 der 12 hypertonen Tiere vorgefunden
(Patient 39: 174/90 mm Hg [systolisch/diastolisch]; Patient 56: 169/86 mm Hg).
Weitere 2 Tiere des hypertonen Kollektivs wiesen eine isoliert diastolische
Hypertonie auf (Patient 32: 146/109 mm Hg; Patient 51: 146/115 mm Hg).

Basierend auf der in Kapitel 3.3.6 erlauterten Einteilung war die Hypertonie bei 8 der
12 Hunde (Patient 32, 33, 34, 38, 39, 51, 54, 56) als geringgradig, bei den weiteren
4 Hunden (Patient 44, 48, 49, 52) als mittelgradig anzusprechen. Letztere wiesen
eine kombinierte Hypertonie auf, wovon in 2 Fallen beide Blutdruckwerte und in je

einem Fall der systolische bzw. diastolische Wert ausschlaggebend fir die Einteilung
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in die Gruppe der mittelgradig hypertonen Tiere waren. Eine hochgradige Hypertonie

wurde nicht diagnostiziert.

4.2.6.4.2 Folgeschéaden

Bei 2 der 12 hypertonen Hunde (Patient 44, 49) wurde eine hypertrophe
Kardiomyopathie nachgewiesen. Weitere kardiale Veranderungen wurden nicht
festgestellt. Beide Patienten wiesen zu Beginn eine mittelgradige Hypertonie auf. Die
Blutdruckwerte von Patient 44 fielen von eingangs 174/126 mm Hg
(systolisch/diastolisch) auf 162/99 mm Hg zum Versuchsende. Am Tag 0 waren die 3
mittels Echokardiographie gemessenen anatomischen Parameter verandert
(50; 15; 13 mm [LVDd; LVWd; IVSd]; Referenzwerte: 54; 12; 12 mm). Zum Ende der
Beobachtungsdauer verbesserten sich die Werte geringfligig (51; 14; 12 mm). Die
Blutdruckwerte von Patient 49 fielen von eingangs 185/134 mm Hg auf 171/103
mm Hg zum Versuchsende. Am Tag 0 waren auch hier die 3 mittels
Echokardiographie gemessenen anatomischen Parameter verandert (36; 13; 12 mm;
Referenzwerte: 42; 9; 10 mm). Zum Ende der Beobachtungsdauer verbesserten sich
auch bei diesem Patienten die Werte geringfugig (39; 11; 11 mm).

Bei den weiteren 2 mittelgradig hypertonen Hunden (Patient 48, 52) wurden
Retinaveranderungen diagnostiziert. Die Blutdruckwerte bei Patient 48 fielen von
eingangs 182/130 mm Hg auf 162/104 mm Hg zum Versuchsende. Zu beiden
Zeitpunkten lagen bilateral fokale subretinale Blutungen sowie eine auf den
temporalen Randbereich beschrankte bilaterale Ablatio retinae vor, wobei am Tag
180 ein geringeres Ausmalld der Blutungsherde beobachtet wurde. Die klinische
Untersuchung ergab keinen Hinweis auf einen Visusverlust. Bei Patient 52 lagen
eingangs Blutdruckwerte von 181/110 mm Hg vor. Am Tag 180 wurden 185/109
mm Hg gemessen. Zu keinem Zeitpunkt ergab sich ein Hinweis auf eine Ablatio
retinae, jedoch erschienen die zu Beginn diagnostizierten bilateral fokalen

subretinalen Blutungen am Versuchsende tendenziell starker ausgepragt.
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Weitere Folgeschaden wurden bei den hypertonen Patienten dieser Studie anhand
der angewendeten Untersuchungsverfahren nicht nachgewiesen. Bei geringgradig

hypertonen Hunden wurden keine Folgeschaden beobachtet.

4.2.6.5 Prazision des Blutdruckmessgerates

Bei den 26 Hunden mit CNI wurden insgesamt 182 Messserien mit je 5 aufeinander
folgenden Einzelmessungen durchgefuhrt (A. radialis). In 156 (85,7 %) Serien
konnten mindestens 3 erfolgreiche Einzelmessungen des systolischen und
diastolischen Blutdruckes durchgefihrt werden. Der daraus errechnete
Variationskoeffizient flir die Messung des systolischen Blutdruckes lag bei
521 £ 2,86 [0,6-9,2] % (X = S [Xmin-Xmax]). FUr die Messung des diastolischen
Blutdruckes konnte ein Variationskoeffizient von 6,14 £+ 3,56 [1,1-10,3] % errechnet
werden.

Von den nicht in die Auswertung eingegangenen 26 (14,3 %) Messserien wurden 17
ohne Messwert und 9 mit jeweils einem Wert fir den systolischen und diastolischen
Blutdruck abgeschlossen. Maximal konnten pro Patient 2 Messserien nicht in die
Auswertung einbezogen werden. In 14 der 26 Serien war ein unruhiges Verhalten
der Patienten (n = 11) Ursache flr den wiederholten Messabbruch des Gerates.
Ohne erkennbare Ursache wurde in den anderen 12 Serien bei insgesamt 8 Tieren,
wovon 6 eine Kdrpermasse von weniger als 16 kg aufwiesen, ein wiederholter

Messabbruch durch das Gerat ausgeldst.

4.2.7 Ultraschalluntersuchung

Die Ultraschalluntersuchung der Nieren am Tag O ergab bei insgesamt 12 (46,2 %)
Patienten einen pathologischen Befund. Am haufigsten wurde eine in Relation zur
KM geringgradig reduzierte Nierengréf3e beobachtet (n = 8). Bei 5 dieser Tiere wurde
zusatzlich ein hyperechogener Nierenkortex dargestellt, wobei in 3 Fallen daruber

hinaus einige Verkalkungszonen sowohl im Kortex als auch in der Medulla gefunden
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wurden. Bei den restlichen 3 Hunden mit einer reduzierten NierengréRe war keine
Differenzierung zwischen Kortex und Medulla mehr mdglich. Die weiteren 4 der 12
Tiere mit sonographisch nachweisbaren Veranderungen wiesen eine geringgradig
herabgesetzte Echogenitat des Kortex bei physiologischer NierengroRe auf. Davon
wurden bei einem Hund zusatzlich hyperechogene Recessus pelvis befundet. Zwei
weitere Tiere wiesen eine echoreiche Linie ("Medullary rim sign") zwischen Kortex
und Medulla auf. Die verschiedenen Veranderungen verteilten sich Uberwiegend zu
gleichen Anteilen auf die 3 Uberpruften Gruppen. Im Wesentlichen konnten die zum
Ausgangszeitpunkt erhobenen Befunde in der Abschlussuntersuchung am Tag 180
bestatigt werden. Sicher zu belegende Veranderungen konnten nicht nachgewiesen
werden. In keinem Fall ergab sich zu Beginn oder am Ende des
Beobachtungszeitraumes der Hinweis auf ein Tumorgeschehen.

Bei den Hunden mit nachgewiesener bakterieller Blaseninfektion (Kap. 4.2.4.5)
konnten auch im Ultraschall abweichende Befunde in Form von Verdickungen der
Blasenwand mit unregelmaliger Mukosaoberflache und feinen Lumenechos
nachgewiesen werden. Auch hier ergab sich kein Hinweis auf ein Tumorgeschehen.
Im Rahmen der weiteren Untersuchungen erfolgte bei 12 hypertonen Patienten eine
echokardiographische Untersuchung. Nahere Angaben zu den diagnostizierten

pathologischen Veranderungen finden sich in Kapitel 4.2.6.4.2.

4.2.8 Funduskopie

Im Anschluss an die echokardiographische Untersuchung wurde bei den 12
hypertonen Patienten zusatzlich eine funduskopische Untersuchung durchgeflhrt.
Die naheren Angaben zu den diagnostizierten pathologischen Veranderungen finden
sich ebenfalls in Kapitel 4.2.6.4.2.
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4.2.9 Unerwiinschte Wirkungen

Bei 3 mit Benazepril bzw. Benazepril und Heparin therapierten Hunden (Patient 31,
35, 42) wurden, kontrar zur Eingangsuntersuchung, im Rahmen der ersten beiden
Verlaufskontrollen eine reduzierte Bewegungsaktivitdit sowie eine Mudigkeit
beobachtet. Bei den weiteren Kontrollen konnten weder Mudigkeit noch
Bewegungsunlust nachgewiesen werden. Die 3 genannten Patienten wurden sowohl
zu Studienbeginn als auch bei den Verlaufskontrollen als normoton eingestuft. Der
niedrigste systolische Blutdruck dieser 3 Hunde lag bei 112 mm Hg (Patient 42,
Tag 6) (Tab. 51, Anhang). Ein diastolischer Blutdruck von 65 mm Hg (Patient 42, Tag
3) wurde bei diesen Patienten zu keinem Zeitpunkt unterschritten (Tab. 52, Anhang).
Bei den ersten beiden Verlaufskontrollen konnte im Vergleich zum Ausgangswert ein
maximaler systolischer/diastolischer Blutdruckabfall von 33 mm Hg (Patient 42,
Tag 6)/21 mm Hg (Patient 35, Tag 3) nachgewiesen werden. Im Vergleich dazu
wurde im gleichen Zeitraum in der Kontrollgruppe ein maximaler Abfall des
systolischen/diastolischen Blutdruckes von 21/14 mm Hg beobachtet. Ein Hund
dieser Gruppe (Patient 51) entwickelte eine voribergehende Bewegungsunlust und
Mudigkeit. Die beschriebenen Symptome gingen aber bei keinem der genannten
Patienten mit einer Zunahme der Azotamie bzw. einem Abfall der GFR einher.

An den Tagen 3-180 wurde in der Gruppe BH jeweils bei einem unterschiedlichen
Hund (Patient 41, 42, 45, 46, 49) eine transiente, geringfligige Hyperkalidamie
beobachtet (Tab. 32, Anhang). Auch in der Kontrollgruppe lag bei einem Hund
(Patient 54) am Tag 6 eine geringgradig erhohte Kaliumkonzentration vor. Auch
dieser Befund ging bei keinem der Patienten mit einer Zunahme der Azotadmie bzw.
einem Abfall der GFR einher.

Ferner trat ausschliel3lich wahrend der Heparinanwendung ein signifikanter Abfall der
bereits am Tag 0 verminderten AT-IlI-Aktivitat auf. Zum Zeitpunkt der zweiten
Verlaufskontrolle (Tag 6) unterschritten alle Hunde der Gruppe BH den
Referenzbereich. Am Tag 30 waren die Werte dann im Mittel nur noch geringfugig
reduziert (Kap. 4.2.3.8.3).
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5 Diskussion

5.1 Praklinische Studie

In der praklinischen Studie der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss einer
kontrollierten Infusionstherapie auf die GFR beim nierengesunden Hund Uberprift
werden. Im Hinblick auf eine verbesserte Standardisierung der GFR-Messung sollte
auch geklart werden, ob aus den erhaltenen Ergebnissen eine diagnostische

Indikation zur Infusionstherapie im Rahmen der Messung abgeleitet werden kann.

Die Ergebnisse der unter dieser Fragestellung durchgefluhrten Studie belegen, dass
eine 30 Minuten vor und wahrend der Messung durchgeflhrte intravendse Infusion
von 10 ml isotoner Vollelektrolytldsung/kg KM/h bei nahrungskarenten, jedoch
Wasser ad libitum zur Verfugung stehenden, klinisch und labordiagnostisch
gesunden und euhydrierten Hunden (Gruppe 1, Mini-Beagle, n = 12), im Vergleich
mit den sonst gleichen Bedingungen des Nicht-Infusionsversuches, zu keiner
signifikanten Erhdhung der mit 3 Verfahren parallel gemessenen GFR fuhrt. Die
unter Infusion geringeren (Jodkontrastmittel- und exogene Kreatinin-Clearance) bzw.
annahernd gleichbleibenden (Inulin-Clearance) Standardabweichungen der GFR-
Werte deuten darauf hin, dass eine derartige Flussigkeitszufuhr, im Vergleich mit
dem Nicht-Infusionsversuch, eine héhere Standardisierung des Verfahrens und damit
eine bessere Vergleichbarkeit der Werte ermdglicht. Nicht Uberraschend ist die
Beobachtung, dass durch die Infusion keine wesentliche Anderung der
Plasmaosmolalitat hervorgerufen wurde, da eine dem Plasma isotone
Infusionslésung (299 mosmol/l) verwendet wurde. Die signifikante Verringerung der
Albuminkonzentration im Plasma wahrend des Infusionsversuches ist dagegen auf
den Verdinnungseffekt des zugeflihrten Flissigkeitsvolumens zurlckzufuhren. Zum
Versuchsende wurde jedoch im Mittel die untere Grenze des Referenzbereiches

nicht unterschritten.
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In Ubereinstimmung mit den Beobachtungen anderer Autoren (GLEADHILL u.
MICHELL 1996; HALLER et al. 1998; WATSON et al. 2002) erlauben die 3
eingesetzten Clearancesubstanzen eine sichere Anwendung.

TABARU et al. (1993) verzeichnen wahrend der Versuchsdauer von 3 Stunden
(9 Einzelmessungen) unter einem sehr hoch dosierten Hydratationsregime (30 ml
isotone LOsung [n = 5] oder Wasser [n = 6]/kg KM/h intravends bzw. oral) bei
gesunden, euhydrierten Hunden einen deutlichen Anstieg der GFR um
durchschnittlich etwa 26 % (intravends) bzw. 19 % (oral). Auch bei Reduktion des
Infusionsvolumens (10 ml hypotone Ringer-Laktat/Glukose-Lésung/kg KM/h
intravenos) beobachten die Untersucher noch einen deutlichen Anstieg der GFR um
durchschnittlich etwa 10 % (n = 6). Die Autoren empfehlen aufgrund ihrer Ergebnisse
eine routinemafige orale Hydratation mit Wasser in einer Dosierung von 30 ml/kg
KM 40 Minuten vor Messbeginn. lhre generelle Empfehlung zur Hydratation der
Hunde im Rahmen von GFR-Messungen basiert auf der Tatsache, dass die klinische
Evaluierung des Hydratationszustandes eines Patienten nicht mit einer
ausreichenden Sicherheit vorgenommen werden kann und so ohne vorherige bzw.
begleitende Hydratation auch bei gesund erscheinenden Tieren die Gefahr besteht,

falsch-niedrige GFR-Werte aufgrund einer nicht erkannten Dehydratation zu erhalten.

Da nierenkranke bzw. -insuffiziente Hunde mitunter Vomitus und Dehydratation
aufweisen und spatestens dann einer kontinuierlichen intravenésen Infusionstherapie
bedirfen (RUBIN 1997; GRAUER 1998; POLZIN et al. 2000; TENHUNDFELD wu.
NOLTE 2000), erscheint vor allem bei diesen Patienten eine bedarfsgerechte
Infusion insbesondere auch im Rahmen der GFR-Messung notwendig. Somit wird
zum einen der Therapieerfordernis Rechnung getragen (GRAUER 1998; POLZIN et
al. 2000; TENHUNDFELD u. NOLTE 2000). Zum anderen ist, in Analogieschluss zu
den eigenen, bei gesunden Hunden gemachten Beobachtungen, gerade bei diesen
Patienten durch Gewahrleistung einheitlicher und konstanter Hydratationszustande
eine verbesserte Vergleichbarkeit der erhaltenen GFR-Werte zu erwarten. Hiervon ist
deshalb auszugehen, da die haufig mit einer CNI einhergehenden prarenalen
Einflisse wie insbesondere die Dehydratation (GRAUER 1998; POLZIN et al. 2000;
TENHUNDFELD u. NOLTE 2000) aufgrund der Infusion ausgeglichen werden und so
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der Messung einer prarenal bedingt verminderten GFR vorgebeugt wird. In der
vorliegenden Studie wurde die Infusionsphase 30 Minuten vor Beginn der GFR-
Messung eingeleitet, um eine eventuell vorliegende latente Dehydratation bei den
uberpruften gesunden Hunden auszugleichen. Bei uramischen und dehydrierten
Patienten sollte bis zum Messbeginn in jedem Fall eine vollstandige Rehydratation
erfolgt sein. Dazu ist neben einer Verlangerung des Vorinfusionsintervalls von
30 Minuten zusatzlich wahrend dieser Phase eine bedarfsgerechte Dosiserhdhung in
Erwagung zu ziehen.

Zur Standardisierung des Verfahrens unterbrechen HALLER et al. (1998) die
Infusionstherapie bei azotdmischen Hunden flr einen Zeitraum von mindestens
2 Tagen vor der GFR-Messung. Unter Zugrundelegung der eigenen Ergebnisse
hinsichtlich der besseren Vergleichbarkeit der Werte unter Infusion ist ein derartiges
Vorgehen als nicht adaquat zu betrachten. Auch TABARU et al. (1993) empfehlen,
wie oben erlautert, eine Hydratation im Rahmen der GFR-Messung beim Hund
grundsatzlich vorzunehmen. Weder die Unterbrechung einer therapeutisch
notwendigen Infusionstherapie noch die unter anderem von BLAKE (1951), VAN
DEN BROM und BIEWENGA (1981) sowie TABARU et al. (1993) fir gesunde Hunde
beschriecbene orale bzw. stomachale FlUssigkeitsgabe sind als geeignete
Malnahmen zur Standardisierung der GFR-Messung bei uramischen Patienten,
insbesondere bei gleichzeitig vorliegender gastrointestinaler Symptomatik,
anzusehen.

In weiteren Untersuchungen ist zu klaren, inwieweit sich die in der eigenen Studie bei
gesunden Hunden gewonnenen Erkenntnisse auch bei chronisch nierenkranken
Patienten reproduzieren lassen und somit eine kontrollierte intravendse
Infusionstherapie ebenfalls bei diesen Tieren eine verbesserte Standardisierung der

GFR-Messung ermdglicht.

Im zweiten Teil dieser Studie wurde bei weiteren 18 klinisch und labordiagnostisch
gesunden Hunden (Gruppe 2) die GFR mittels Jodkontrastmittel-Clearance unter der
beschriebenen Infusionstherapie gemessen und zusammen mit den entsprechenden
Werten aus der Gruppe 1 ein Referenzbereich von 3,3-7,0 ml/min/kg KM errechnet.

Dieser liegt somit geringfugig hoher, als der bereits von WESTHOFF (1996)



125 Diskussion

ermittelte Bereich von 3,0-6,6 ml/min/kg KM fir dasselbe, jedoch unter Nicht-
Infusionsbedingung bei 43 gesunden Hunden angewendete Verfahren. Inwieweit
dieser leichte Unterschied doch auf die Infusion zurtckzuflhren ist oder aber mit
nicht vollkommen gleichartigen Versuchsbedingungen zu begrinden ist, kann nicht
abschlielend geklart werden. So wurde die eigene Studie unter experimentellen, die
von WESTHOFF (1996) unter klinischen Bedingungen durchgefiihrt. Eine weitere
denkbare Ursache ist die Verwendung unterschiedlicher und vor allem verschiedener
Gruppen angehdriger Jodkontrastmittel in der Studie von WESTHOFF (1996). Es
kommen dort sowohl hochosmolare, ionische Substanzen wie Natrium- und
Megluminamidotrizoat als auch niederosmolare, nicht-ionische Substanzen wie
lopamidol und das im Rahmen der eigenen Studie ausschlieldlich verwendete lohexol
zur Anwendung. Ein ursachlicher Zusammenhang mit der unterschiedlichen
Berechnung des Referenzbereiches erscheint eher unwahrscheinlich, da die selber
hierfir verwendeten 2,5 %- und 97,5 %-Quantile aufgrund der relativ geringen
Fallzahl dem Minimum- und Maximumwert entsprechen, auf denen auch der von
WESTHOFF (1996) ermittelte Bereich basiert.

Obwohl in der eigenen Studie die Hunde der Rasse Mini-Beagle in dem Kollektiv der
zur Berechnung des Referenzbereiches herangezogenen Tiere dominierten und
aufgrund ihres identischen Alters von 6 Monaten den Altersdurchschnitt um fast
2 Jahre verringerten, ergab sich auch bei Ausschluss dieser keine Anderung des
errechneten Referenzbereiches. Die durch die Mini-Beagle in diesem Kollektiv
hervorgerufene Einschrankung der Heterogenitat erscheint damit in dieser Hinsicht
unbedeutend.

Im Einklang mit WESTHOFF (1996) und in Anlehnung an FINCO et al. (1982) und
TABARU et al. (1993) bleibt festzuhalten, dass die absoluten Zahlenwerte der GFR
in der klinischen Diagnostik weniger bedeutend sind, als das Verhaltnis dieser Werte

zum verfahrensspezifischen Referenzbereich.
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5.2 Klinische Studie

In der klinischen Studie der vorliegenden Arbeit war es unter dem Aspekt der
Evaluierung neuer Therapieansatze das Ziel, bei Hunden mit CNI den Einfluss von
Benazepril und Heparin auf die Nierenfunktion, die Hamostase sowie den Blutdruck
zu priufen. In diesem Zusammenhang sollten auch die Pravalenz und die
Folgeschaden einer systemischen arteriellen Hypertonie bei chronisch
niereninsuffizienten Hunden herausgearbeitet werden. Zusatzlich sollte die
Reproduzierbarkeit der ermittelten Blutdruckwerte und damit die Prazision des

verwendeten Blutdruckmessgerates uberpruft werden.

Urspringlich wurden 30 chronisch niereninsuffiziente Hunde in die Studie
aufgenommen. Da jedoch 4 Hunde trotz Intensivbehandlung (Infusionen,
Antiemetika, Zytoprotektiva, Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt-Korrekturen)
aufgrund einer fortbestehenden terminalen Uramie innerhalb der ersten Woche nach
Studienbeginn  euthanasiert werden mussten, erfolgte ein nachtraglicher
Studienausschluss. Die bis dahin erhobenen wenigen Daten gingen auch deshalb
nicht in die Auswertung ein, da diese Patienten mit Abstand die ausgepragteste
Uramiesymptomatik aufwiesen, zudem, trotz Randomisierung, gesamthaft der
Gruppe P angehdrten und dieses somit klinisch und wahrscheinlich auch statistisch
belegbar zu einer Verfalschung des Gruppenvergleiches zugunsten der beiden

Verumgruppen gefuhrt hatte.

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der CNI lag bei
6,4 Jahren (n = 26), was in etwa mit den Angaben von COWGILL und SPANGLER
(1981) sowie MEYER (1998) Ubereinstimmt, wonach die Diagnose einer CNI beim
Hund am haufigsten im Alter von 6,5-7 Jahren gestellt wird. In den 3 Uberpriften
Gruppen gehorten jeweils maximal 2 Hunde einer Rasse an, wobei bezlglich des
Alters, der Koérpermasse und des Geschlechterverhaltnisses eine statistisch belegte
homogene Verteilung vorlag. Gleichlautend galt dieses auch flur die verschiedenen
untersuchten Parameter, da am Tag 0 fast ausnahmslos keine Unterschiede

zwischen den Gruppen nachgewiesen werden konnten. Folglich waren die
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Voraussetzungen fir einen verifizierbaren Gruppenvergleich wahrend des

Therapieverlaufes erflllt.

Den haufigsten Konsultationsgrund bei Hunden mit CNI, so auch in der eigenen
Studie, stellt die Kombination aus Polyurie und Polydipsie dar (RUBIN 1997; POLZIN
et al. 2000). Weitere regelmalig vorkommende Symptome sind Anorexie, Vomitus
und Gewichtsverlust (GRAUER 1998; MEYER 1998; SCHWENDENWEIN 1999),
was ebenfalls mit den eigenen Beobachtungen konform geht. Obwohl das
Allgemeinbefinden in den beiden Verumgruppen in der zweiten Halfte der Studie
deutlich besser war als zum Ausgangszeitpunkt, muss einschrankend angemerkt
werden, dass auch in der Plazebogruppe zwischenzeitlich mehrfach eine relevante
Besserung des Allgemeinbefindens beobachtet wurde. Da aufgrund von Anorexie,
Vomitus, Dehydratation und Abweichungen im Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt
gruppenubergreifend, insbesondere zu Studienbeginn, bei einzelnen Tieren eine
entsprechende zusatzliche Therapie mit Infusionen und Antiemetika sowie im Falle
einer Zystitis mit Antibiotika durchgefuhrt werden musste, fallt hier die Zuweisung der
positiven Entwicklung des Allgemeinbefindens zu bestimmten Therapeutika
aullerordentlich schwer. Ferner ist auch ein vorteilhafter Einfluss der diatetischen
Fltterung, wie in der vorliegenden Studie gruppenutbergreifend identisch
durchgefuhrt, auf das Allgemeinbefinden beschrieben (LEIBETSEDER u. NEUFELD
1991; LEOPOLD-TEMMLER u. NOLTE 1995). Zum Ende des
Beobachtungszeitraumes hingegen kristallisierte sich ein vorteilhafter Effekt der
Benazepriltherapie gegenuber der alleinigen Anwendung des Diatfuttermittels in
Bezug auf das Allgemeinbefinden heraus. Da die oben beschriebenen Symptome
Uberwiegend zu gleichen Anteilen auf alle Gruppen verteilt waren und mit
zunehmender Anwendungsdauer von Benazepril sogar eine deutliche Abnahme der
Haufigkeit des Auftretens beobachtet wurde, kann die bereits von KITAGAWA et al.
(2000) nachgewiesene gute Vertraglichkeit von Benazepril beim Hund bestatigt

werden.

In der Plazebogruppe wurde, analog zu den beiden Verumgruppen, uber die

gesamte  Studiendauer keine relevante Veranderung der Korpermasse
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nachgewiesen, obwohl bei chronisch niereninsuffizienten Hunden haufig eine
Abnahme beobachtet wird (RUBIN 1997; GRAUER 1998). In erster Linie kommt
hierfir ein positiver Einfluss der in allen Gruppen identisch durchgeflhrten
diatetischen Futterung auf die Futteraufnahme und damit auf die Erhaltung der
Korpermasse in Betracht (LEIBETSEDER u. NEUFELD 1991; LEOPOLD-TEMMLER
u. NOLTE 1995). Auch die bereits beschriebene symptomorientierte Therapie von
Einzeltieren hat bei diesen zu einer Aufrechterhaltung bzw. sogar Steigerung der

Futteraufnahme und der Kérpermasse beigetragen.

Die gemittelte Erythrozytenzahl lag lediglich an den Tagen 3 und 6 in der Gruppe BH
geringfugig unterhalb des Referenzbereiches. Der in der zweiten Halfte der Studie in
der Gruppe B nachgewiesene Anstieg der Erythrozytenzahl vollzog sich innerhalb
des Referenzbereiches und erscheint daher sowie auch aufgrund des fiir den
Hamatokrit allenfalls tendenziellen, keinesfalls aber statistisch bestatigten Anstieges
von untergeordneter Bedeutung. Ferner konnte ein entsprechender Effekt in der
ebenfalls mit Benazepril behandelten Gruppe BH nicht abgesichert werden. Der
vorubergehenden und statistisch nicht relevanten Abnahme der Erythrozytenzahl und
des Hamatokrits bis zum Tag 6 in der mit Benazepril und Heparin behandelten
Gruppe lag weniger ein Effekt dieser beiden Substanzen zugrunde. Vielmehr ist hier
eher ein Dilutionseffekt, bedingt durch die bei einzelnen Patienten notwendige
Infusionstherapie, als mdgliche Ursache in Betracht zu ziehen. Darlber hinaus
wurden unter der Heparintherapie keine Blutungen beobachtet, die diesen
geringgradigen Abfall erklaren konnten.

Fast ausnahmslos war der Hamatokrit gruppentbergreifend zu den verschiedenen
Zeitpunkten leicht erniedrigt. Insgesamt konnte daher in den 3 untersuchten
Kollektiven im Mittel eine geringfligig ausgepragte, lUber den Beobachtungszeitraum
aber weitgehend konstante Anamie festgestellt werden. Die Hauptursache einer mit
progressivem Krankheitsverlauf zunehmenden nicht-regenerativen Anamie bei
Patienten mit CNI stellt, neben einer reduzierten Erythrozytenlebensdauer und
gastrointestinalen Blutungen, die verminderte renale Erythropoetinsynthese dar
(COWGILL 1992; COWGILL et al. 1998). Beim Hund wird im fortgeschrittenen

Stadium der CNI meist eine absolut verminderte EPO-Konzentration festgestellt,
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wahrend im Frihstadium haufig sogar eine erhdhte Konzentration und damit ein
relativer EPO-Mangel nachgewiesen wird (KING et al. 1992). Im Einklang damit
wurden auch bei den eigenen Patienten sowohl zu Beginn als auch am Tag 180 im
Mittel erhohte EPO-Gehalte festgestellt. Es lasst sich daher schlussfolgern, dass
konform mit der nur geringgradigen hamatologischen Auspragung der Anamie,
durchschnittlich ein frihes bis mittleres Stadium der CNI vorlag, in dem noch
genugend intaktes Parenchym fur die EPO-Synthese zur VerflUgung stand
(COWGILL 1992; KING et al. 1992). Ein unmittelbarer Einfluss von Benazepril und
Heparin auf die Erythropoese bzw. die EPO-Synthese ist bislang weder beschrieben

noch war dieser in der eigenen Studie nachzuweisen.

Die in der Gruppe BH im Rahmen der Erst- und Zweituntersuchung gefundene
Leukozytose ging einher mit dem durch die Sedimentuntersuchung und auch
mikrobiologisch erbrachten Bakteriennachweis im Urin sowie der sonographisch
dargestellten, auf eine Entzindung hinweisenden Blasenwandveranderungen bei
3 Hunden dieser Gruppe. Neben der klinisch inapparent verlaufenden, antibiotisch
erfolgreich therapierbaren Zystitis wurden keine weiteren Ursachen flir die
Leukozytose gefunden. Auch wurde in den beiden anderen Kollektiven eingangs
sowie gruppenubergreifend zum Studienende in Einzelfdllen eine Zystitis
nachgewiesen. In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen anderer Autoren
(GRUNBAUM et al. 1991; DIBARTOLA 2000) sollte daher neben der
Sedimentanalyse auch die mikrobiologische Untersuchung des Urins ein

Routinediagnostikum bei niereninsuffizienten Patienten darstellen.

Bei allen Patienten konnte zum Ausgangszeitpunkt eine Azotamie bei gleichzeitig
verminderter GFR diagnostiziert werden. Harnstoff und Kreatinin werden neben
anderen nicht-proteingebundenen Stickstoff enthaltenden Abbauprodukten des
Korpers Uberwiegend durch glomerulare Filtration ausgeschieden (FINCO u.
DUNCAN 1976; POLZIN u. OSBORNE 1995). Diese Abhangigkeit der Harnstoff- und
Kreatininexkretion von der GFR konnte auch in der vorliegenden Studie eindeutig
bestatigt werden. So wurde in der mit Benazepril und Heparin therapierten Gruppe

zeitgleich neben einer signifikanten Zunahme der GFR ab Tag 30 auch eine
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statistisch abgesicherte Reduktion der Harnstoff- und Kreatininkonzentration im
Plasma nachgewiesen. Letztere trat bei den ausschliellich mit Benazepril
therapierten Hunden erst ab Tag 90 und damit zeitlich verzégert zu dem auch in
dieser Gruppe ab Tag 30 eintretenden signifikanten Anstieg der GFR auf.
Dahingegen wurden in der Plazebogruppe keine relevanten Anderungen dieser
3 Parameter vorgefunden. So konnte auf Basis des =zeitlichen Verlaufes der
genannten Parameter vor allem in der zweiten Halfte des Beobachtungszeitraumes
ein deutlicher Vorteil der beiden Verumgruppen gegenuber den Kontrolltieren
nachgewiesen werden. Ferner deutete sich im Zeitraum von Tag 30-90 aufgrund der
zeitlich verzdogerten Abnahme der Harnstoff- und Kreatininkonzentration in der
Gruppe B ein Vorteil der =zusatzlichen Heparingabe gegenluber der
Benazeprilmonotherapie an. Es muss aber betont werden, dass dieser scheinbar auf
das Heparin zurtickzufihrende Effekt nicht im Rahmen der Anwendung von Tag 0-6
sondern erst am Tag 30 beobachtet wurde. Selbst wenn ein derartiger Effekt durch
haufigere Kontrolluntersuchungen innerhalb des ersten Monates bereits friher als
am Tag 30 nachzuweisen gewesen ware, kann aufgrund der pharmakokinetischen
Eigenschaften des unfraktionierten Heparins keinesfalls von einer protrahierten
Wirkung ausgegangen werden, da die Halbwartszeit selbst bei 5fach hoherer
Dosierung als im Rahmen der eigenen Studie verwendet nur im Bereich von
mehreren Stunden liegt (JACOBS 1999; JACOBS et al. 1999). Einen mdglichen
nachhaltigen Effekt des Heparins Uber eine wahrend der Therapiedauer vorhandene
lokale antiproliferative Wirkung mit resultierender Abnahme der Glomerulosklerose-
und fibrose zu erklaren, erscheint nach derzeitigem Kenntnisstand sehr hypothetisch,
da diese Wirkung bislang nur bei der Ratte bewiesen ist (ICHIKAWA et al. 1988;
PURKERSON et al. 1988; HALL 1989). Ferner sind derartige Effekte im Rahmen
eines chronischen Geschehens allenfalls mittel- bis langfristig zu erzielen. Zugleich
aber stellen die bei der Ratte gewonnenen Erkenntnisse (ICHIKAWA et al. 1988;
PURKERSON et al. 1988; HALL 1989) einen interessanten Ansatz zur Uberpriifung
einer langerfristigen Anwendung von Heparin bei der CNI des Hundes dar.

Da sich kein eindeutiger nutzbringender Effekt des Heparins nachweisen lief3, sind
die Beobachtungen hinsichtlich der Abnahme der Harnstoff- und

Kreatininkonzentration im Plasma und der Zunahme der GFR in den Verumgruppen
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auf die Benazepril- bzw. Benazeprilatwirkung zurickzuflihren. Ein zusatzlicher
Einfluss des in allen Gruppen verabreichten Diatfuttermittels ist ebenfalls moglich
(BROWN et al. 1991a; LEIBETSEDER u. NEUFELD 1991; LEOPOLD-TEMMLER u.
NOLTE 1995; NAGODE et al. 1996). So konnte dieses auch ein Grund daflr sein,
weshalb wahrend des Beobachtungszeitraumes in der Kontrollgruppe die flr eine
CNI typische Progression im Sinne einer verstarkten Auspragung der Azotamie bzw.
Reduktion der GFR (ALLEN et al. 1987b; BOURGOIGNIE et al. 1987) nicht
nachzuweisen war. Nichtsdestotrotz zeigte sich anhand der genannten Parameter
ein deutlicher Vorteil der zusatzlich zur Verabreichung des Diatfuttermittels
durchgefiihrten Benazepriltherapie. Die erhaltenen Ergebnisse erlauben auch
deshalb eine verldssliche Aussage, da alle Messungen grundsatzlich bei
euhydrierten Hunden und damit unter Ausschluss prarenaler Einflisse vorgenommen
wurden. Dieses gilt insbesondere fir die im Rahmen der GFR-Messung
angewendete, oben bereits besprochene Infusionstherapie. In Ubereinstimmung mit
den Angaben von GLEADHILL und MICHELL (1996), HEIENE und MOE (1998)
sowie FINCO et al. (2001) erlaubt die zur GFR-Messung eingesetzte
Clearancesubstanz lohexol auch bei niereninsuffizienten Hunden eine sichere
Anwendung. So wurde auch bei dreimaliger Applikation innerhalb der ersten Woche
kein negativer Einfluss auf die Nierenfunktion festgestellt.

Konform mit den eigenen Beobachtungen hinsichtlich der Abnahme einer erhdhten
Harnstoff- und Kreatininkonzentration unter Benazepriltherapie berichten
WATANABE et al. (1999) bei Katzen mit spontan aufgetretener CNI Uber signifikant
niedrigere Werte nach 12- bis 24-wdchiger Gabe von Benazepril (n = 6) im Vergleich
mit der Plazebogruppe (n = 5). BROWN et al. (2001) weisen bei den etwa
6,5 Monate mit Benazepril therapierten partiell nephrektomierten Katzen (n = 24) in
den héheren Dosierungsgruppen (einmal taglich > 0,5 mg/kg KM) einen Anstieg der
GFR nach. Auch dieses Ergebnis konnte in der eigenen Studie beim Hund
reproduziert werden.

Die renale Benazeprilwirkung beruht auf einer Vasodilatation des glomerularen Vas
efferens (BROWN et al. 2001), welches im Verlauf einer CNI durch die
konstriktorische Wirkung von Angiotensin Il verengt wird (BROWN 2000). Trotz der

eintretenden erwunschten Reduktion des intraglomerularen Druckes wird nicht, wie
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eigentlich zu erwarten ware, eine Abnahme der Einzelnephron- und folglich der
global-renalen GFR beobachtet, sondern paradoxerweise in den meisten Fallen eine
Zunahme. Diese Wirkung wiederum basiert auf einem Anstieg des glomerularen
Filtrationskoeffizienten der gemeinsam mit dem Nettoultrafiltrationsdruck die
Einzelnephron-GFR determiniert. Ob nun eine Zunahme der glomerularen
Filtrationsoberflache oder der Leitfahigkeit der Filtrationsbarriere den Koeffizienten
erhdhen und damit den fallenden intraglomerularen Druck (Uber)kompensieren ist
bislang ungeklart (BROWN et al. 2001).

Studien zur Wirksamkeit einer Therapie mit Benazepril bei der CNI des Hundes
liegen bislang nicht vor. Die bei chronisch niereninsuffizienten Katzen (WATANABE
et al. 1999; BROWN et al. 2001) sowie den Hunden der eigenen Studie fur diesen
Wirkstoff gemachten Beobachtungen hinsichtlich einer Verbesserung der
Nierenfunktionsparameter werden auch fur andere ACEI beim Hund beschrieben. So
wird unter Therapie mit Lisinopril bei unilateral nephrektomierten Hunden mit
induziertem Diabetes mellitus (n = 23) im Verlauf der Beobachtungsdauer von einem
Jahr eine Zunahme der Einzelnephron-GFR bei gleichzeitigem Verschwinden der
glomeruldren Hypertonie nachgewiesen (BROWN et al. 1993). Darlber hinaus
beobachten die Untersucher eine Abnahme des Ausmalles der glomerularen
Hypertrophie und eine Reduktion des erhdhten systemischen arteriellen Blutdruckes.
Bei der X-chromosomalen hereditaren Nephritis des Samoyeden (n = 12) ist unter
hochdosierter Enalapriltherapie (zweimal taglich 2 mg Enalaprilmaleat’kg KM) eine
deutliche Verzdégerung des Auftretens der Azotamie und der GFR-Reduktion
beschrieben (GRODECKI et al. 1997). GRAUER et al. (2000) stellen bei Hunden mit
idiopathischer Glomerulonephritis (n = 16) nach 6-monatiger Verabreichung von
Enalaprilmaleat (ein- bis zweimal taglich 0,5 mg/kg KM) ebenfalls eine Abnahme der
Kreatininkonzentration im Blut fest. Auch MORISSE und KERSTEN (1995) berichten
nach einer 7-monatigen Therapie mit Captoprii und Quinapril Uber eine
Verbesserung der Nierenfunktionsparameter bei herzinsuffizienten Hunden mit
eingeschrankter Nierenfunktion.

Hinsichtlich der flr das Benazepril bereits bei Katzen und der ausschlieRlich fir
andere ACEl bei Hunden mit CNI bestatigten Wirkungen im Sinne eines

reduzierenden Einflusses auf die Azotamie und einer Zunahme der GFR kann
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festgestellt werden, dass mit der vorliegenden Studie erstmals flir das Benazepril die
genannten Wirkungen bei der CNI des Hundes nachgewiesen wurden. So kann die
im Sinne einer Aufrechterhaltung der Nierenfunktion als sehr sicher geltende
Anwendung von Benazepril bei niereninsuffizienten Hunden (KITAGAWA et al. 2000)
nicht nur bestatigt, sondern dartber hinaus sogar eine Indikation zum friihzeitigen

und langfristigen Einsatz abgeleitet werden.

Aufgrund einer verringerten exkretorischen Nierenfunktion kommt es im Verlauf einer
CNI zur Retention des anorganischen Phosphates, die unter Umstanden in einem
renalen sekundaren Hyperparathyreoidismus resultiert (NAGODE et al. 1996). Dieser
pathophysiologische Zusammenhang deutete sich auch in der vorliegenden Arbeit
an. So ging die in den beiden Verumgruppen ab Tag 30 zu beobachtende, jedoch
statistisch nicht abzusichernde Normalisierung der Konzentration des anorganischen
Phosphates zeitgleich mit einer nachgewiesenen Steigerung der GFR einher. Ferner
wurde zum Versuchsende, im Vergleich zum Tag 0, eine anndhernde Konstanz
(Gruppe BH) bzw. nicht signifikante Reduktion (Gruppe B) der PTH-Konzentration
beobachtet. In der Gruppe P hingegen kam es in der zweiten Halfte der
Beobachtungsdauer neben einem tendenziellen Abfall der GFR auch zu einem
geringfugigen Anstieg der Konzentration des anorganischen Phosphates und, wie
zum Ende beobachtet, auch des PTH. Zu keinem Zeitpunkt waren jedoch die
genannten Veranderungen in der Gruppe P statistisch abzusichern. Es zeigte sich
aber an den Tagen 90 und 180 aufgrund der, wenn auch nur tendenziellen,
Veranderungen der Konzentration des anorganischen Phosphates ein vorteilhafter
Effekt der Gruppe BH gegeniiber der Gruppe P. Analog zu den Uberlegungen
hinsichtlich der Azotamiereduktion scheidet zu den genannten Zeitpunkten aber eine
Heparinwirkung aus, sodass diese Beobachtung am ehesten Uber den positiven
Einfluss des Benazeprils auf die renale Ausscheidungsfunktion zu erklaren ist.

Der alimentaren Phosphorrestriktion kann aufgrund des Anstieges der Konzentration
des anorganischen Phosphates in der Kontrollgruppe, im Gegensatz zu den
Ergebnissen anderer Untersucher (FINCO et al. 1985; BROWN et al. 1991a;
LEIBETSEDER u. NEUFELD 1991; LEOPOLD-TEMMLER 1993), kein reduzierender

Effekt auf diesen Parameter bescheinigt werden. Alle Hundebesitzer sicherten aber
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die kontinuierliche und ausschlieRliche Verabreichung des Diatfuttermittels zu. Es
muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass in den zitierten Untersuchungen zu
Beginn eine hohere Plasmakonzentration als in der eigenen Studie vorlag.
Moglicherweise setzt die erwiunschte Wirkung daher erst bei einer hoheren als der
selbst beobachteten, nur geringfligig erhéhten Konzentration des anorganischen
Phosphates ein. Weiterhin ist auch zu beachten, dass in der Gruppe P zum Ende die
PTH-Konzentration auf mehr als das Doppelte im Vergleich zum Ausgang
angestiegen war. Eventuell Uberdeckt die resultierende Zunahme der Freisetzung
von Kalziumphosphat aus dem Knochen die phosphorreduzierende Wirkung des
Futtermittels. Warum ein derartiger PTH-Anstieg erfolgte, kann nicht abschlielend
erklart werden, da die Zunahme des anorganischen Phosphates in einem
vergleichsweise deutlich geringeren Ausmal} erfolgte. Ferner wurde zu allen
Zeitpunkten in den 3 Kollektiven eine physiologische Konzentration des ionisierten
Kalziums im Plasma gemessen, sodass der PTH-Anstieg auch nicht auf eine
Abnahme selbiger zurtckgefuhrt werden kann (NAGODE et al. 1996).

Anhand der sowohl eingangs als auch zum Studienende gruppenubergreifend
erhdhten PTH-Konzentration liel3 sich eine deutliche Pravalenz des renalen
sekundaren Hyperparathyreoidismus feststellen. Im Einklang mit NAGODE et al.
(1996) sollte dieses bei Hunden mit CNI sowohl verstarkt Beachtung in der

Diagnostik finden als auch gegebenenfalls in den Therapieplan einbezogen werden.

Insbesondere zu Studienbeginn wurde gruppenubergreifend eine Verlangerung der
APTT nachgewiesen, die in der Gruppe BH am deutlichsten ausgepragt war. Diese
Beobachtung steht in Einklang mit den Ergebnissen von MISCHKE (1997), der bei
Hunden mit erheblicher bzw. terminaler CNI ebenfalls eine Verlangerung der APTT
beobachtet. Auch RASEDEE (1988) merkt an, dass bei Hunden mit nephrotischem
Syndrom haufig eine Verlangerung der APTT nachzuweisen ist. Gesicherte Angaben
hinsichtlich der Ursache liegen nicht vor. Wahrend RASEDEE (1988) eine
Verbindung zu ahnlich gelagerten Verhaltnissen beim Menschen (Faktor-IX- und XlI-
Mangel) sieht, vermutet MISCHKE (1997) eine Interferenz des Testsystems mit
retinierten  Stoffwechselprodukten oder den Einfluss einer verminderten

Albuminkonzentration im Plasma als ursachliche Faktoren. Da in der eigenen Studie
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die Albuminkonzentration im Durchschnitt zeitpunktibergreifend unauffallig (Gruppe
B und P) bzw. nur in der ersten Studienhalfte marginal erniedrigt war (Gruppe BH),
bleibt fraglich inwieweit diese einen Einfluss auf die APTT hat. Andererseits zeigte
sich in der Gruppe BH, dass in der zweiten Halfte der Beobachtungsdauer neben
dem geringflgigen aber statistisch nicht abzusichernden Anstieg der
Albuminkonzentration bis in den unteren Referenzbereich auch eine weitgehende
Normalisierung der APTT festgestellt werden konnte. Letztere wurde jedoch auch in
der Gruppe B bei stets unauffalliger Albuminkonzentration beobachtet.

Mit der dreimal taglichen subkutanen Applikation von 150 IE Natrium-Heparin/kg KM
wurde in der Gruppe BH bis zum Tag 6 eine deutliche Verlangerung der APTT um
das 1,2fache im Vergleich zum Ausgangsniveau erreicht, wahrend in den beiden
anderen Gruppen im gleichen Zeitraum keine Veranderungen nachzuweisen waren.
Nach Absetzen der Heparinapplikation wurde dann ein zu erwartender Ruckgang der
APTT beobachtet. HELLEBREKERS et al. (1985) geben als Zielbereich der
antikoagulatorischen Wirkung von unfraktioniertem Heparin eine 1,5-2,5fache
Verlangerung der APTT an, die sie beim gesunden Hund mit einer viermal taglichen
subkutanen Dosierung von 200 IE Natrium-Heparin/kg KM bereits am zweiten Tag
erreichen. Jedoch tritt danach ein kontinuierlicher Wirkungsverlust aufgrund einer
Abnahme der AT-Ill-Aktivitat von 100 % am Tag 0 auf 61 % am Tag 10 ein
(HELLEBREKERS et al. 1985). Dieser ist laut HANSEN und SANDSET (1998) auf
eine die hepatische AT-llII-Synthese Ubersteigende Elimination der Komplexe aus
AT Il und dem aktivierten Gerinnungsfaktor zurlckzufihren. Unter
Hochdosistherapie (zwei- bis dreimal taglich 500 IE Natrium-Heparin’kg KM s.c.)
weisen MISCHKE et al. (2001) bereits nach 2 Tagen einen vergleichbaren Abfall der
AT-lll-Aktivitat beim Hund nach. Diese Beobachtungen stimmen mit den eigenen
Ergebnissen Uberein, nach denen in der Gruppe BH eine relevante Abnahme der
AT-lll-Aktivitat von 72,3 % am Tag 0 auf 59,3 % am Tag 6 zu verzeichnen war.
Dieser Effekt ist auch deshalb dem Heparin zuzuordnen, da einerseits nach
Absetzen der Heparingaben ein kontinuierlicher, jedoch statistisch nicht
abzusichernder Anstieg der AT-III-Aktivitat festzustellen war. Andererseits wurden in
den beiden nicht mit Heparin therapierten Gruppen keine relevanten Veranderungen

der AT-Ill-Aktivitat nachgewiesen.
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Den Empfehlungen von SLAPPENDEL (1988) und MISCHKE et al. (2001) folgend,
ist unterhalb einer AT-llI-Aktivitat von 70 % eine Substitutionstherapie, beispielsweise
als Plasmatransfusion, indiziert, um eine ausreichende Heparinwirkung zu
gewabhrleisten. Moglicherweise ware unter diesen Voraussetzungen bereits in der
angewendeten Dosierung die gewlinschte APTT-Verlangerung (1,5-2,5fach) erzielt
worden. Dennoch mussen weitere gerinnungspathophysiologische und
gegebenenfalls pharmakokinetische Studien klaren, inwieweit fir das Heparin eine
Umstellung bzw. Ausdehnung des Therapieschemas bei der CNI des Hundes
erforderlich bzw. vorteilhaft ist. So erscheint im Hinblick auf die beobachtete gute
systemische und lokale Vertraglichkeit sowie, mit Ausnahme der fir das Heparin
typischen AT-III-Aktivitatsabnahme, aufgrund des Fehlens unerwinschter Wirkungen
die gewahlte Dosierung vorerst angemessen. Ein individuelles Therapiemonitoring
auf Basis der Heparinplasmaaktivitat, Thrombinzeit (Thrombinaktivitat: 6 IE/ml) oder
APTT (MISCHKE et al. 2001) ist essenziell. Zusatzlich sollte regelmalig die
AT-llI-Aktivitat kontrolliert werden (HELLEBREKERS et al. 1985).

Die bereits eingangs erniedrigte AT-Ill-Aktivitat in der Gruppe BH kann ein Hinweis
auf die bei Hunden (MISCHKE 1997) und auch beim Menschen (SAGRIPANTI et al.
1989; SAGRIPANTI et al. 1994) mit CNI nachgewiesene vermutlich auf die Nieren
beschrankte Hyperkoagulabilitat sein. Da sich dieser Befund in den beiden anderen
Gruppen aber nicht reproduzieren liel3, kann aufgrund der ausgepragten Proteinurie
in der Gruppe BH und der gleichzeitig, wenn auch nur geringfligig reduzierten
Albuminkonzentration im Plasma neben einem glomerularen Albuminverlust auch ein
entsprechender AT-lll-Verlust vermutet werden (RASEDEE et al. 1986; MISCHKE
1997).

Ubereinstimmend fir Mensch und Hund wird die in verschiedenen Studien
beschriebene deutliche Hamostaseaktivierung im Verlauf chronischer Nephropathien
weniger als eine systemische Hyperkoagulabilitat, sondern als eine Uberwiegend
lokale Fibrinprazipitation und -lyse in den Nieren interpretiert (SAGRIPANTI et al.
1989; SAGRIPANTI et al. 1994; MISCHKE 1997). Da weder Einzelfaktoraktivitaten
noch die Konzentrationen der Marker des Fibrinolysesystems bei den Tieren der
eigenen Studie gemessen wurden, ist ein Einfluss des Heparins auf diese Parameter

der Hadmostase in weiteren Studien abzuklaren. Im Gegensatz zu MISCHKE (1997)
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konnte in der eigenen Studie zu keinem Zeitpunkt im Mittel ein erhdhter Quick-Wert
anhand einer Verkurzung der in beiden Untersuchungen identisch gemessenen PT
festgestellt werden. Mdglicherweise kommt es aber erst in den von MISCHKE (1997)
untersuchten fortgeschrittenen Stadien der CNI zu einer Erhdhung des Quick-
Wertes, sodass auch aus diesem Grund die Uberpriifung von Einzelfaktoraktivitaten
sinnvoll ist.

In anderen Untersuchungen wurde unter ACEI-Therapie eine Zunahme der
Fibrinolyseaktivitdt im Bereich der GefalRendothelien nachgewiesen (VAUGHAN
1997; TOMIYAMA et al. 1998). Inwieweit die ACEI diese sogenannte vasoprotektive
Wirkung auch im Bereich der Nierengefal’e entfalten und damit die lokale
Hyperkoagulabilitat verringern kdnnen, sollte ebenfalls Gegenstand weiterer Studien
sein. Jedoch dirfte dieses nur in experimentellen Versuchen zu klaren sein.
Moglicherweise hat das Benazepril innerhalb der 180-tagigen Therapie neben den
beschriebenen nephroprotektiven auch vasoprotektive Wirkungen in den Nieren
gezeigt, die zu der nachgewiesenen Verbesserung der Nierenfunktion beigetragen

haben.

Der geringflgige Abfall der Thrombozytenzahl und des Hamatokrits in der Gruppe
BH von Tag 0-6 als auch der Anstieg ab Tag 30 konnten weder innerhalb der Gruppe
noch im Vergleich mit den beiden anderen Gruppen abgesichert werden. Bei mehr
als 2fach hoherer Tagesdosis des ebenfalls verwendeten Natrium-Heparins (zweimal
taglich 500 IE/kg KM s.c.), kbnnen MISCHKE et al. (2001) nach 2 Tagen einen
signifikanten Abfall der Thrombozytenzahl und des Hamatokrits nachweisen.
Andererseits lasst sich dieses bei einer Verklirzung des Applikationsintervalls auf
8 Stunden unter Beibehaltung der genannten Dosierung nicht reproduzieren. Daher
wird kein primarer Effekt des Natrium-Heparins auf die Thrombozyten oder
Erythrozyten, sondern allenfalls ein durch Blutungen oder haufige Blutentnahmen
ausgeldster Hamodilutionseffekt als Ursache vermutet (MISCHKE et al. 2001). Da
bei den Tieren der Gruppe BH weder Blutungen festgestellt wurden noch die
Haufigkeit der Entnahme und die Menge des entnommenen Blutes sich von den
anderen Gruppen unterschieden, kann der Riickgang der Thrombozytenzahl auch im

Hinblick auf die zu allen Zeitpunkten deutlich oberhalb der unteren
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Referenzbereichsgrenze liegenden Werte als klinisch unbedeutend angesehen
werden. Bei einer langerfristigen Anwendung von Heparin sollte aber auch die

Thrombozytenzahlung fester Bestandteil des Monitorings sein (HAAS et al. 1999).

Neben dem spezifischen Uringewicht und der Urinosmolalitdt ermdglichen die
Berechnungen der FE sowie des Osmolalitdtsquotienten eine Beurteilung der
tubularen Funktion (SCHWENDENWEIN 1989; GRUNBAUM et al. 1991; OSBORNE
et al. 1995). Anhand des spezifischen Uringewichtes und der Urinosmolalitat konnte
zu allen Untersuchungszeitpunkten gruppenuibergreifend ein vermindertes
Urinkonzentrierungsvermégen nachgewiesen werden. Die Befunde der FE des
Natriums und Kaliums ergaben ein eher uneinheitliches Bild. Wahrend in den
Gruppen BH und P flr das Natrium eine zeitpunktibergreifende Erhdhung ermittelt
und damit das Vorliegen tubularer Schaden angezeigt wurde, zeigte die FE des
Kaliums nahezu ausschlief3lich in der Gruppe P zu verschiedenen Zeitpunkten eine
Erh6hung und damit Schadigung der Tubuli. Lediglich der Osmolalitatsquotient war
zu allen Zeitpunkten gruppenubergreifend unverandert. Insgesamt muss somit, auch
bei uneinheitlichen Befunden, von einer klinisch relevanten Pravalenz tubularer
Schaden bei der CNI des Hundes ausgegangen werden. Auch pathologisch-
histologische Untersuchungsergebnisse bestatigen diese Erkenntnis (MULLER-
PEDDINGHAUS u. TRAUTWEIN 1977; VOLPERT 1989; LEOPOLD-TEMMLER
1993; MINKUS et al. 1994).

Bis auf einen transienten Anstieg der Urinosmolalitdt am Tag 90 in der Gruppe B
konnte anhand der genannten Laborparameter zu keinem Zeitpunkt und in keiner
Gruppe eine tubulare Wirkung der verabreichten Substanzen nachgewiesen werden.
Auch andere Untersucher beschreiben die renalen Wirkungen der ACEI beim Hund
ausschlieBlich fur den Bereich des Glomerulus (BROWN et al. 1993; GABER et al.
1994; GRODECKI et al. 1997; BROWN et al. 2001). Fir das Heparin hingegen
liegen fur den Hund keine Studien hinsichtlich einer renalen Wirkung vor. Auch
LEOPOLD-TEMMLER (1993) kann bei Hunden mit CNI unter Anwendung des auch
in der vorliegenden Studie verabreichten Diatfuttermittels wahrend der bis zu
6-monatigen Beobachtungsdauer keine relevanten Veranderungen der genannten

Parameter nachweisen.
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Das in der eigenen Studie mittels SDS-PAGE nachgewiesene haufige Auftreten
kombinierter tubularer und glomerularer Proteinurieformen ist auch von anderen
Autoren beschrieben (MULLER-PEDDINGHAUS u. TRAUTWEIN 1977; VOLPERT
1989; VOLPERT et al. 1989; LEOPOLD-TEMMLER u. NOLTE 1995). Haufig findet
sich ein entsprechendes histopathologisches Korrelat (MULLER-PEDDINGHAUS u.
TRAUTWEIN 1977; VOLPERT 1989; LEOPOLD-TEMMLER 1993). Die in den
Verumgruppen insbesondere zum Ende der Studie beobachtete Abnahme der
Haufigkeit glomerularer Proteinurieformen sowie der fehlende Einfluss auf die
tubularen Proteinmuster bestatigt die Ergebnisse anderer Untersucher, nach denen
sich die renale Wirkung der ACEI, wie schon erwahnt, am deutlichsten im Bereich
der Glomeruli zeigt (BROWN et al. 1993; GABER et al. 1994; GRODECKI et al.
1997; BROWN et al. 2001). Ebenfalls geht diese Erkenntnis konform mit der bereits
dargelegten fehlenden Wirkung der verabreichten Medikamente auf die weiteren
untersuchten tubuldren Parameter. Ein vorteilhafter Effekt der zusatzlichen
Heparintherapie konnte auch anhand der Befunde der SDS-PAGE nicht

herausgearbeitet werden.

Der Protein/Kreatinin-Quotient im Urin lag zu Studienbeginn in der Gruppe BH
auffallig hoher als in den beiden anderen Gruppen, wobei jedoch mit der SDS-PAGE
nur ein glomerularer Proteinuriebefund mehr als in der Gruppe B nachgewiesen
wurde, die ebenfalls Uber alle Zeitpunkte hinweg eine pathologisch erhdhte renale
Proteinausscheidung aufwies. In der Gruppe P hingegen befand sich der
Protein/Kreatinin-Quotient zu allen Zeitpunkten im Referenzbereich, wobei zu Beginn
deutlich weniger und zum Ende geringfligig mehr glomerulare Proteinmuster als in
den anderen Gruppen nachweisbar waren. Es muss jedoch darauf hingewiesen
werden, dass die SDS-PAGE ein qualitatives Verfahren ist (VOLPERT 1989;
LEOPOLD-TEMMLER 1993; WESTHOFF 1996), der Protein/Kreatinin-Quotient
hingegen einen quantitativen Parameter darstellt (GRUNBAUM et al. 1991) und
somit beide nicht zwangslaufig korrelieren missen.

Trotz der mit der SDS-PAGE nachgewiesenen glomerularen Schaden in der Gruppe
P handelt es sich hier aufgrund des unveranderten Protein/Kreatinin-Quotienten um

ein Frahstadium der Nephropathie, wahrend in der Gruppe B der genannte Quotient
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durchschnittlich leicht erhdht war und daher bereits von einem progressiven
Krankheitsverlauf auszugehen ist (FINCO et al. 1999).

FiUr die unter Benazepriltherapie in der zweiten Halfte (Gruppe BH) bzw. zum Ende
(Gruppe B) des Beobachtungszeitraumes nachgewiesene Reduktion des
Protein/Kreatinin-Quotienten konnte am Tag 180 ein abgesicherter Vorteil gegeniber
der Kontrollgruppe herausgearbeitet werden. Dieser Gruppenunterschied erscheint
umso bedeutender, da in der Kontrollgruppe zu keinem Zeitpunkt ein pathologischer
Befund oder eine relevante Verschlechterung dieses Quotienten vorlagen. Bei
Hunden mit Glomerulonephritis und eingangs deutlich erhéhtem Quotienten wird
dagegen, ebenfalls ohne Anwendung eines ACEI und mit Verabreichung des auch in
der eigenen Studie verwendeten Diatfuttermittels, nach 6 Monaten eine Zunahme
des Protein/Kreatinin-Quotienten nachgewiesen (GRAUER et al. 2000).

Es ist aber, analog zu den Uberlegungen hinsichtlich der abnehmenden Harnstoff-
und Kreatininkonzentration im Plasma, aufgrund der zeitlichen Verzdgerung
zwischen Therapieende und Wirkungseintritt kein zusatzlicher nutzbringender Effekt
des Heparins erkennbar. Vielmehr scheint Benazepril bei ausgepragteren Formen
der Proteinurie (Gruppe BH) einen friher einsetzenden Effekt hinsichtlich einer
Reduktion des renalen Proteinverlustes aufzuweisen, als bei weniger deutlichen
Formen (Gruppe B). Parallel zur Abnahme des renalen Proteinverlustes in der
Gruppe BH konnte ein leichter, jedoch statistisch nicht abgesicherter Anstieg der
eingangs geringflgig erniedrigten Albuminkonzentration im Plasma beobachtet
werden.

Die eigenen Ergebnisse gehen konform mit denen von GRAUER et al. (2000), die
bei Hunden mit idiopathischer Glomerulonephritis (n = 16) nach 6-monatiger
Verabreichung von Enalaprilmaleat (ein- bis zweimal taglich 0,5 mg/kg KM) ebenfalls
eine signifikante Reduktion der Proteinurie und damit einen deutlichen Vorteil
gegentber der Plazebogruppe nachweisen. Auch GRODECKI et al. (1997) kénnen
bei der X-chromosomalen hereditaren Nephritis des Samoyeden (n = 12) unter
hochdosierter Enalapriltherapie (zweimal taglich 2 mg Enalaprilmaleat’kg KM)
eindeutig eine Abnahme des renalen Proteinverlustes bestatigen. Aus der eigenen
sowie den beiden zuvor genannten Studien lasst sich auch im Hinblick auf das Ziel

einer Reduktion der Proteinurie die Empfehlung zum frihzeitigen und langfristigen
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Einsatz von gepriften ACEI bei der CNI des Hundes ableiten.

Die Minderung des renalen Proteinverlustes stellt die klassische Wirkung der ACEI
bei Patienten mit chronischer Nephropathie dar. Zunachst bei der Ratte bewiesen
(ANDERSON et al. 1986; JACKSON et al. 1986; DWORKIN et al. 1993), ist diese
Wirkung mittlerweile sowohl beim Menschen (GANSEVOORT et al. 1995;
HEMMELDER et al. 1996; MASCHIO et al. 1996) als auch bei der Katze
(WATANABE et al. 1999) und, wie im Rahmen der eigenen Studie ebenfalls
eindeutig zu bestatigen, beim Hund (BROWN et al. 1993; GRODECKI et al. 1997,
GRAUER et al. 2000) belegt. Die zugrunde liegenden Wirkungsmechanismen
beruhen auf einer Reduktion der systemischen und vor allem der glomerularen
Hypertonie sowie auf einer Minderung der glomerularen Hypertrophie mit gleichzeitig
verbesserter Filtrationsselektivitat (REMUZZI et al. 1991; BROWN et al. 1993;
GABER et al. 1994). Die resultierende Abnahme der glomerularen Filtration von
Proteinen fuhrt zu einem verminderten Proteinangebot im Bereich der proximalen
Tubuli. Somit sinkt dort die Proteinresorptionsrate, was zu einer Abnahme der durch
eine hohe Resorptionsrate ausgeldsten Entzindung und daruber schliedlich zur
Minderung der tubulointerstitiellen Fibrose flihrt (REMUZZI u. BERTANI 1998).

Die mittels Ultraschalluntersuchung der Nieren am Tag 0 und Tag 180 erhobenen
Befunde decken sich mit denen einer Studie zur sonographischen Darstellung und
Einteilung verschiedener pathomorphologischer Erscheinungsbilder der Nieren
(JANTHUR u. WIRTH 1997). Da in der eigenen Studie, im Gegensatz zu einem Teil
der Laborparameter, mittels der Ultraschalluntersuchung entweder keine
pathologischen Befunde diagnostiziert oder aber unter Therapie keine relevanten
Veranderungen dieser Befunde dokumentiert werden konnten, eignet sich die
Ultraschalluntersuchung keinesfalls zur Therapiekontrolle. Auch JANTHUR und
WIRTH (1997) erzielen bei einigen Patienten im Vergleich mit der
histopathologischen Befundung ein falsch-negatives sonographisches Ergebnis.
Insbesondere aufgrund der mittels Ultraschalluntersuchung mdglichen nicht-
invasiven Visualisierung tumordser oder anderer morphologischer Veranderungen

sollte diese aber dennoch Teil der Routinediagnostik in der Nephrologie sein.
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In der vorliegenden Studie konnte bei Hunden mit CNI (n = 26) eine Pravalenz der
systemischen Hypertonie von 46,2 % (n = 12) ermittelt werden. Chronisch
niereninsuffiziente Hunde weisen jedoch zugleich eine Einschrankung des
autoregulativen Schutzmechanismus der Niere gegenuber einer systemischen
Hypertonie auf (BROWN et al. 1995). Das ungehinderte Einwirken eines erhdhten
systemischen Blutdruckes auf den Glomerulus kann dort zu weiterer Schadigung
fihren (MICHELL 1995).

Zusammengefasst lasst sich aus diesen Angaben einerseits die erhebliche
Bedeutung der Blutdruckmessung bei chronisch niereninsuffizienten Hunden folgern
und andererseits die Notwendigkeit einer blutdrucksenkenden Therapie bei
hypertonen Hunden mit CNI ableiten. JACOB et al. (1999) vertreten die gleiche
Auffassung, da sie eine im Vergleich mit der vorliegenden Studie ahnliche Pravalenz
der systemischen Hypertonie von etwa 48 % (n = 20) bei Hunden mit spontan
vorkommender CNI (n = 42) beobachten. Beide Studien sind auch deshalb
vergleichbar, weil einerseits die Blutdruckmessung jeweils oszillometrisch erfolgte,
andererseits als Grenzwert zur Hypertonie Ubereinstimmend ein systolischer
Blutdruckwert von 160 mm Hg verwendet wurde. Angaben zum diastolischen
Blutdruck erfolgen bei JACOB et al. (1999) nicht. In der vorliegenden Studie trat
neben einer isoliert systolischen Hypertonie (n = 2) in weiteren 2 Fallen eine isoliert
diastolische Hypertonie auf. Eine neuere Studie bei Hunden mit Diabetes mellitus
berichtet ebenfalls Uber das Auftreten einer isoliert diastolischen Hypertonie
(STRUBLE et al. 1998). Diese Beobachtungen unterstreichen die Bedeutung der
Messung des diastolischen Blutdruckes, da ansonsten derartige Falle nicht detektiert
werden und somit eine diagnostische Licke entsteht.

Insbesondere bei nur geringgradig erhdhten Blutdruckwerten und fehlendem Hinweis
auf Endorganschaden ist die Diagnose einer Hypertonie durch wiederholte
Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten zu Uberprifen bevor eine therapeutische
Intervention in Betracht gezogen wird (BODEY u. MICHELL 1996, 1997; BROWN u.
HENIK 1998; KRAFT u. EGNER 2002).

In Einzelfallen wurden bei den Tieren der eigenen Studie typische Endorganschaden
einer systemischen Hypertonie wie hypertrophe Kardiomyopathie (n = 2) und

subretinale Blutungen mit (n = 1) bzw. ohne Ablatio retinae (n = 1) diagnostiziert.
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Auch JACOB et al. (1999) finden derartige Endorganschaden in ihrem Patientengut,
wobei diese, analog zur vorliegenden Arbeit, ausschliel3lich bei Hunden mit einem
systolischen Blutdruck > 180 mm Hg bzw. nach eigener Beobachtung auch bei
einem diastolischen Blutdruck > 125 mm Hg auftreten. Die 6-monatige Gabe von
Benazepril resultierte bei den Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie und einem
Patienten mit Ablatio retinae und subretinalen Blutungen zwar in einer Reduktion,
nicht aber in einer Normalisierung des Blutdruckes. Dennoch konnte ein
geringflugiger Ruckgang der kardialen Hypertrophie bzw. der Netzhautblutungen
nach 180 Tagen festgestellt werden. Im Vergleich dazu nahmen die
Netzhautblutungen bei dem Hund der Kontrollgruppe im gleichen Zeitraum
tendenziell zu. Der sich andeutende positive Effekt des Benazeprils auf die
Veranderungen am Herzen und Auge ist aber aufgrund der geringen Patientenzahl in
weiteren Untersuchungen zu Uberprifen.

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (DIMSKI u. HAWKINS 1988; DUKES 1992;
BARTGES et al. 1996; HENIK 1997; BROWN u. HENIK 1998) ist spatestens beim
Auftreten der hypertoniebedingten Endorganschaden eine sofortige antihypertensive
Therapie, unabhangig vom Grad der Hypertonie, anzuraten. Fir diese Indikation
stellen beim Hund die ACEI das Mittel der ersten Wahl dar (COOKE u. SNYDER
2001b). Ungeachtet der nephroprotektiven Effekte von ACEI erscheint auf Basis der
in der vorliegenden Studie zum Auftreten der Endorganschaden erhobenen Daten
eine antihypertensive Therapie bereits bei gesicherter, wenn auch nur geringgradiger
Hypertonie sinnvoll, um das Risiko des Auftretens dieser Veranderungen zu
minimieren. Im Gegensatz zu JACOB et al. (1999) konnten weder eine hypertensive
Enzephalopathie noch eine Zunahme der Progression der CNI bei hypertonen
Patienten, auch nicht in der Kontrollgruppe, beobachtet werden.

Zu insgesamt gegensatzlichen Ergebnissen kommen BODEY und MICHELL (1996)
sowie MICHELL et al. (1997). Sie beschreiben eine Resistenz des Hundes gegen die
Entwicklung einer systemischen Hypertonie (BODEY u. MICHELL 1996; MICHELL et
al. 1997) als auch gegen deren Folgeschaden (BODEY u. MICHELL 1996). Die von
MICHELL et al. (1997) ermittelte Pravalenz einer systemischen Hypertonie von
lediglich 9 % bei niereninsuffizienten Hunden (n = 66) ist zumindest teilweise darauf

zuruckzufuhren, dass in ihrer Untersuchung eine Hypertonie erst ab einem



144 Diskussion

systolischen Blutdruck von 175 mm Hg bzw. ab einem diastolischen Blutdruck von
111 mm Hg als gesichert gilt. Teilt man die Patienten der eigenen Studie nach dieser
Definition ein, sinkt allein dadurch die Pravalenz der Hypertonie auf etwa 18 %. Der
Annahme von BODEY und MICHELL (1996), dass Hunde eine Resistenz gegen die
gefurchteten Endorganschaden einer systemischen Hypertonie aufweisen, kann
aufgrund der eigenen als auch der von JACOB et al. (1999) gemachten
Beobachtungen eindeutig widersprochen werden. Madoglicherweise liegen die
Blutdruckwerte bei vielen der 63 von BODEY und MICHELL (1996) untersuchten
Hunde mit Nephropathie unterhalb des schadigenden Bereiches, da die Tiere im

Mittel einen Blutdruck von 140,5/83,4 mm Hg (systolisch/diastolisch) aufweisen.

Die im Rahmen dieser Arbeit ermittelten Werte belegen sowohl flr den systolischen
als auch fir den diastolischen Druck eine deutliche und anhaltende
Blutdrucksenkung unter Therapie mit Benazepril, die aber gegenuber der
Kontroligruppe nicht abzusichern war. Die Uberprifung einer individuellen
Dosiserh6hung bzw. Halbierung des Applikationsintervalls bei hypertonen Patienten
ist in Erwagung zu ziehen, da bei diesen eine Absenkung des Blutdruckes nur bis in
den oberen Referenz- bzw. unteren Hypertoniebereich erfolgte. Diese Uberlegung
lehnt sich an die Ergebnisse experimenteller Studien zur Pharmakokinetik und
-dynamik von Benazepril und Benazeprilat an, nach denen bei Hunden mit
eingeschrankter Nierenfunktion paradoxerweise eine nicht geklarte Steigerung der
Benazeprilat-Clearance um 260 % auftritt (TOUTAIN et al. 2000b). Daher ist
moglicherweise mit der vorgeschlagenen Anderung des Therapieregimes eine
Wirkungsverstarkung zu erzielen, wobei aber in der Dosisfindungsphase mindestens
einmal taglich Blutdruckmessungen erfolgen sollten. Gegebenenfalls ist eine
stationare Uberwachung wahrend dieser Phase anzuraten. Bei ausbleibendem Erfolg
ist unter den genannten Kautelen auch eine Kombination mit anderen
Antihypertensiva in Erwagung zu ziehen.

Auch anhand des Blutdruckverlaufes konnte kein additiver Effekt des Heparins
herausgearbeitet werden, wobei anzumerken ist, dass hinsichtlich einer
Blutdrucksenkung keine direkten pharmakodynamischen Eigenschaften des

Heparins bekannt sind.
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Ob die alimentare Natriumrestriktion zur nachgewiesenen Blutdrucksenkung
beigetragen hat, ist eher unwahrscheinlich, da in der Gruppe P, mit Ausnahme einer
Reduktion des systolischen Blutdruckes am Tag 90, keine relevanten Veranderungen
beider Blutdruckwerte festgestellt werden konnten. Auch GRECO et al. (1994)
kénnen bei partiell nephrektomierten Hunden (n = 4) unter einer im Vergleich mit der
eigenen Studie noch weitergehenden alimentaren Natriumrestriktion keine
Veranderung des systemischen arteriellen Blutdruckes nachweisen.

Die Herzfrequenz stellt keinen gesicherten Parameter flr die Bewertung der
verabreichten Praparate dar. Da sie jedoch parallel zur Blutdruckmessung erfasst
wird, ermdglicht sie, wie unten erlautert, einen Hinweis auf den Erregungszustand
des Tieres wahrend der Messung (KALLET et al. 1992; BODEY u. MICHELL 1996,
1997).

HENKE et al. (2000) weisen eine hohe Messgenauigkeit des auch in der eigenen
Studie verwendeten Blutdruckmessgerates MEMOPRINT® nach und stellen fest,
dass das Gerat eine hohe Zuverlassigkeit bei der Messung des systolischen und
diastolischen arteriellen Blutdruckes beim Hund aufweist und damit zum
Routineeinsatz geeignet ist. Der im Rahmen der vorliegenden Studie berechnete
Variationskoeffizient fur die Messung des systolischen und diastolischen Blutdruckes
zeigt eine gute Prazision des gepruften Gerates. Dies gilt insbesondere auch
deshalb, weil der Blutdruck innerhalb der Messdauer einer Serie einer gewissen
physiologischen Schwankung unterliegt (CARR 2001), die in Einzelfallen durch
aufregungsbedingte Veranderungen geringflgig potenziert wurde. Trotz der guten
Prazision des Gerates sollten zu jedem Untersuchungszeitpunkt, je nach
Schwankung der Einzelwerte, mindestens 3-5 aufeinander folgende Messungen
vorgenommen werden. Bei groler Variabilitat der Werte empfiehlt es sich, die
Compliance des Patienten vorausgesetzt, weitere Messungen anzuschlieen (CARR
2001). Die zeitgleiche Messung der Herzfrequenz erscheint deshalb von Vorteil, well
damit ein moglicher blutdrucksteigernder Stresseinfluss (White-coat-Effekt)
abgeschatzt werden kann (REMILLARD et al. 1991; KALLET et al. 1992; VINCENT
et al. 1993; BODEY u. MICHELL 1996, 1997). So kann einerseits eine durch Stress

hervorgerufene Variabilitat innerhalb einer Messserie erklart werden. Andererseits
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wird die Gefahr reduziert, eine stressbedingte Blutdruckerhéhung falschlicherweise
als Hypertonie einzustufen.

Es wurden 14,3 % aller durchgefihrten Messserien ohne bzw. mit nur einem
einzigen Wert fur den systolischen und diastolischen Blutdruck abgeschlossen.
Neben einem unruhigen Verhalten der Patienten waren wiederholte Messabbrtche
durch das Gerat nahezu genauso haufig dem Messsystem selbst zuzuordnen, da in
diesen Fallen das Verhalten der Patienten als sehr ruhig anzusprechen war. Letztere
wiesen zumeist eine Koérpermasse von weniger als 16 kg auf. Die Messung erfolgte
bei diesen Tieren mit der laut Herstellerangaben zu verwendenden mittleren
Manschette, die fur Hunde mit einer Kdérpermasse von 5-15 kg empfohlen wird.
Madglicherweise liegt die Ursache flr die erfolgten Messabbriche in der gedrungenen
und ungeradlinigen Extremitatenform bei kleinen Hunden begrindet, die eine genaue
und verlassliche Detektion der Oszillationen erschweren. VINCENT et al. (1993)
fuhren ungenaue Messungen bei kleinen Hunden ebenfalls auf die anatomischen
Gegebenheiten der Extremitaten zurick. Es verwundert nicht, dass trotz
standardisierter ruhiger Versuchsbedingung gelegentlich eine Messung aufgrund
eines unruhigen Verhaltens der Tiere nicht moglich war.

Auch bei nicht erfolgreicher Messung wurde aus Grinden der Standardisierung kein
Wechsel der Messlokalisation vorgenommen. Fir klinische Belange hingegen ist bei
wiederholter erfolgloser Messung an der Vordergliedmalie (A. radialis) als Alternative
die Messung an der ventralen Schwanzwurzel (A. caudalis mediana) anzuraten
(VINCENT et al. 1993; BODEY et al. 1994; BODEY et al. 1996; MISHINA et al. 1997;
CARR 2001).

Zusammenfassend kann unter Zugrundelegung der von HENKE et al. (2000)
ermittelten hohen Messgenauigkeit sowie der in der eigenen Studie nachgewiesenen
guten Prazision des Blutdruckmessgerates dessen Eignung zur routinemalligen
Messung des systolischen und diastolischen arteriellen Blutdruckes beim Hund

festgestellt werden.

Trotz umfangreicher Diagnostik konnte bei keinem der im Rahmen dieser Studie
uber 180 Tage Uberpriften Hunde eine primare Ursache der CNI eruiert werden.

Diese Beobachtung steht in Analogie zu den Mitteilungen anderer Autoren (FINCO et
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al. 1999; SCHWENDENWEIN 1999; POLZIN et al. 2000). Nach Abschluss aller
klinischen, labordiagnostischen und physikalischen Untersuchungen ist in diesem
diagnostischen Stadium die Indikation zur Nierenbiopsie zu prufen (OSBORNE et al.
1996). Aufgrund der damit verbundenen Risiken in Verbindung mit den
vorgegebenen zu Uberprifenden Medikamenten und der somit nicht vorhandenen
therapeutischen Konsequenz auf Basis des Biopsieergebnisses wurde im Einklang
mit DIBARTOLA (2000) auf eine Nierenbiopsieentnahme verzichtet.

Im Folgenden sollen die Sicherheit und Vertraglichkeit der verabreichten
Medikamente erdrtert werden.

Die Anwendung von Benazepril bei Hunden mit CNI hat sich wahrend der gesamten
Therapiedauer von 180 Tagen als sehr sicher und gut vertraglich erwiesen. Da bei
den Hunden der eigenen Studie im Verlauf der Therapie eine Steigerung der
glomerularen Filtrationsleistung beobachtet wurde, kann die von KITAGAWA et al.
(2000) bereits nachgewiesene renale Sicherheit von Benazepril bestatigt werden.

Die einzige unerwinschte, auf das Benazepril zurickzufuhrende Wirkung stellte das
initiale Auftreten einer leichten Mudigkeit und Bewegungsunlust als Folge eines
Blutdruckabfalles bei 3 normotonen Patienten dar. Die Blutdruckwerte dieser Tiere
lagen bei allen Verlaufsuntersuchungen oberhalb des Grenzwertes von 100/60 mm
Hg (systolisch/diastolisch). Die beschriebenen Symptome gingen bei keinem der
Patienten mit einer Zunahme der Azotamie bzw. einem Abfall der GFR einher. Auch
diese Beobachtungen gehen konform mit den Ergebnissen von KITAGAWA et al.
(2000). So kann auch die Anwendung bei normotonen Hunden mit CNI in der im
Rahmen dieser Studie verwendeten einmal taglichen oralen Dosierung von 0,5 mg
Benazepril-HCI/kg KM als sicher eingestuft werden. Selbst bei 20fach héherer als der
selbst verwendeten Dosierung des Benazeprils kommt es nach KITAGAWA et al.
(2000) wahrend einer 15-tagigen Therapiedauer nicht zu einer Hypotonie bei
eingangs normotonen gesunden (n = 4) und auch partiell nephrektomierten Hunden
(n = 4). Um das Auftreten von Mudigkeit und Bewegungsunlust zu verhindern,
erscheint dennoch bei normotonen Patienten eine anfangliche Dosishalbierung tber
3-5 Tage sinnvoll. Regelmafige Blutdruckmessungen sollten insbesondere wahrend

der Initialphase (1-2 Wochen) durchgefuhrt werden.
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Die transiente und jeweils bei Einzelpatienten nur einmalig aufgetretene
geringgradige Hyperkaliamie kann nicht abschlieRend erklart werden. Dieses
insbesondere auch deshalb, da ein derartiger Befund zwar bei 5 Tieren der Gruppe
BH, nicht aber in der Gruppe B erhoben wurde. Beim Menschen tritt in seltenen
Fallen nach einer Heparintherapiedauer von mindestens 1-2 Wochen eine Erhdhung
der Kaliumkonzentration als Folge einer reversiblen Aldosteronsuppression auf
(OSTER et al. 1995). Fur den Hund liegen jedoch diesbezuglich keine Berichte vor.
Ferner trat die Hyperkaliamie auch unabhangig von der Heparingabe (Tag 30-180)
auf. Zwar kann auch die Verabreichung von ACEIl zu einer verminderten
Aldosteronsekretion und damit zur Hyperkaliamie fihren (FISCHLER u. FOLLATH
1999), jedoch ware dann auch ein Auftreten in der Gruppe B zu erwarten gewesen.
Selbst bei 20fach hdherer als der selbst angewendeten Dosierung von Benazepril
wird Uber einen Zeitraum von 15 Tagen keine Hyperkaliamie bei partiell
nephrektomierten Hunden (n = 4) beobachtet (KITAGAWA et al. 2000). Eine weitere
Erklarung der Hyperkaliamie ware eine zumindest vorubergehende Einschrankung
der renalen Ausscheidungsfunktion. Labordiagnostisch lagen hierflr jedoch keine
Hinweise vor. Obwohl die Hyperkaliamie nur geringgradig ausgepragt war, sollten
dennoch regelmaRige Kontrollen der Kaliumkonzentration unter Therapie mit ACEI
und/oder Heparin durchgefuhrt werden.

Benazeprilat wird beim Hund zu gleichen Teilen biliar und renal eliminiert
(WALDMEIER u. SCHMID 1989). In den beiden Verumgruppen ergab sich zu
keinem Zeitpunkt der Hinweis auf eine hepatobiliare Schadigung. Relevante
Veranderungen im  Sadure-Basen-Haushalt, der Natrium-, Kalium- und
Glukosekonzentration sowie der Osmolalitat des Plasmas wurden, wie auch in der
Kontrollgruppe, nicht beobachtet. Dartber hinaus konnte eine gute gastrointestinale
Vertraglichkeit festgestellt werden. Diese Erkenntnisse decken sich ebenfalls mit
denen von KITAGAWA et al. (2000).

Fir das Heparin konnten auf Basis der durchgefuhrten Untersuchungen, mit
Ausnahme der oben bereits diskutierten AT-llI-Aktivitatsabnahme, keine weiteren
unerwlinschten Wirkungen nachgewiesen werden. Es bestand sowohl eine gute

lokale als auch systemische Vertraglichkeit. Blutungen, wie unter hdherer Dosis zu
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beobachten (JACOBS 1999), traten nicht auf. Ein regelmaRiges Therapiemonitoring
ist aber essenziell (HELLEBREKERS et al. 1985; MISCHKE et al. 2001).

In Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Studie kann fir das Benazepril
die Indikation zum frihzeitigen und langfristigen Einsatz bei der CNI des Hundes
abgeleitet werden. Sicher gegenuber der Kontrollgruppe zu belegende Wirkungen
zeigten sich in Form einer Verbesserung des Allgemeinbefindens, einer Steigerung
der GFR, einer Reduktion der Harnstoff- und Kreatininkonzentration im Plasma sowie
einer Abnahme der Proteinurie. Mit der in beiden Verumgruppen nachgewiesenen
Senkung des systolischen und diastolischen Blutdruckes deutete sich auch ein
positiver Effekt auf die Folgeerscheinungen der Hypertonie (hypertrophe
Kardiomyopathie, subretinale Blutungen) an. Bei normotonen Patienten empfiehlt
sich eine initiale Dosishalbierung fur 3-5 Tage, bei hypertonen Patienten dagegen
eine wirkungsorientierte Steigerung der verwendeten Dosis unter jeweils
regelmafiger Blutdruckkontrolle.

Unter Heparintherapie trat eine zu erwartende APTT-Verlangerung auf. Eine
regelmalige Kontrolle der APTT, AT-llI-Aktivitdt und Thrombozytenzahl ist
anzuraten. Da in der vorliegenden Studie fur die kurzzeitige Heparintherapie kein
statistisch abgesicherter positiver Effekt auf die Nierenfunktionsparameter festgestellt
werden konnte, bleibt fraglich, ob eine langerfristige Heparintherapie vorteilhaft ist.
Hierzu sind weitere  gerinnungspathophysiologische und gegebenenfalls
pharmakokinetische Studien erforderlich. Es ist jedoch zu bedenken, dass eine
mehrfach tagliche und zudem als Injektion durchzufihrende Applikation eine hohe
Patientenbesitzercompliance voraussetzt und damit zugleich Ursache fur eine
erhebliche Fehlerquelle bei einer derartigen klinischen Studie sein kann. Praktikabler
erscheint es dagegen schon wahrend des stationaren Aufenthaltes von einer
anfanglichen parenteralen Heparinisierung auf eine langfristige orale Verabreichung
von Antikoagulanzien umzustellen. Untersuchungen hinsichtlich Wirksamkeit und
Risiken liegen allerdings nicht vor.

Die identische Diatfutterung in allen Gruppen ermdglicht keine gesicherte Aussage

hinsichtlich einer Wirkung auf die untersuchten Nierenfunktionsparameter. Verglichen
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mit Literaturangaben zum Verlauf der CNI bei unbehandelten Hunden deuteten sich
jedoch in der Kontroligruppe bezlglich des Allgemeinbefindens, der
Kdérpermasseentwicklung und der Progression der glomerularen Funktionsabnahme
vorteilhafte Effekte der diatetischen Futterung an. Eine dauerhafte begleitende

Diatfltterung erscheint daher sinnvoll.

Die ermittelte Pravalenz der systemischen arteriellen Hypertonie von 46,2 % als auch
die vereinzelt beobachteten Endorganschaden verdeutlichen die Notwendigkeit des
Blutdruckmonitorings und der gegebenenfalls einzuleitenden antihypertensiven

Therapie bei Hunden mit CNI.

Unter Zugrundelegung der in einer vorangegangenen Studie durch andere
Untersucher ermittelten hohen Messgenauigkeit sowie der in der eigenen Studie
nachgewiesenen guten Prazision des Blutdruckmessgerates kann dessen Eignung
zur routinemafigen Messung des systolischen und diastolischen arteriellen

Blutdruckes beim Hund festgestellt werden.

FUr die Zukunft bleibt abzuwarten, ob weitere Substanzen zur Reduktion der
Progression einer chronischen Nephropathie klinisch etabliert werden koénnen.
Zuversichtlich lassen diesbezlglich die Ergebnisse von STRUTZ et al. (2000)
stimmen. In ihren In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung von Interferon und der
Methylxanthine Pentoxifyllin und Pentifyllin auf humane Nierenfibroblasten weisen sie
eine deutliche Inhibition dieser Zellen nach. Die Autoren sehen Pentoxifyllin und
Pentifyllin nach erfolgreicher Evaluierung am Tiermodell als geeignete Substanzen
zur Therapie der progressiven tubulointerstitiellen Fibrose an (STRUTZ et al. 2000).
Weitere ebenfalls noch im experimentellen Stadium befindliche Ansatze zur
Reduktion der renalen Fibrose stellen unter anderem die Applikation von
neutralisierenden Antikorpern gegen TGF-3, die Inaktivierung des PDGF-Rezeptors
als auch die Inhibition von Enzymen der Kollagensynthese dar. Fir STRUTZ und
MULLER (1999) sind einige dieser Ansatze so vielversprechend, dass damit in

absehbarer Zukunft die Anzahl dialysepflichtiger Menschen reduziert werden kann.
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AbschlielRend soll an dieser Stelle auf die immense Bedeutung von kontrollierten
klinischen Studien, wie im Rahmen dieser Arbeit durchgefliihrt, eingegangen werden.
Wissenschaftliche Studien verfolgen meistens das zumindest endféllige Ziel, die
erhobenen Daten als Basis fur die Etablierung und Weiterentwicklung von
Therapieansatzen zu verwenden. Es basiert aber sowohl in der Human- als auch in
der Veterinarnephrologie ein Grofteil der Erkenntnisse, so auch zur CNI, auf
experimentellen Studien am partiell nephrektomierten Tiermodell. Die Daten lassen
sich jedoch weder grundsatzlich noch analog auf die Verhaltnisse bei der spontan
vorkommenden CNI extrapolieren (MICHELL 1995; POLZIN 1996). Dieses qilt
insbesondere fir die haufig unternommene Uberschreitung der Speziesgrenzen. Es
besteht ein Konsens, dass fur die Zukunft randomisierten und kontrollierten
klinischen Studien beim Menschen als auch bei Hund und Katze nicht nur der Vorzug
gegenuber den experimentellen Studien zu geben ist, sondern dass bedingt durch
die vielen, auch experimentell bisher nicht beantworteten Fragen eine gezielte
Ausweitung dieser "Feldstudien" essenziell ist (MICHELL 1995; POLZIN 1996).
Unbedingt aber sind auch die klinischen Studien strengen Standardisierungen zu
unterziehen, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten (LUND et al.
1998). Gezielte wissenschaftliche Fragestellungen sollten aber den experimentellen
Untersuchungen vorbehalten bleiben (POLZIN 1996).
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6 Zusammenfassung

Jorg Tenhlndfeld

Plazebokontrollierte und randomisierte Studie zur Therapie der chronischen

Niereninsuffizienz des Hundes mit Benazepril und Heparin

In der vorliegenden Arbeit wurden eine praklinische Studie bei 12 gesunden Hunden
zur Standardisierung der Messung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) sowie eine
klinische Studie zur Therapie der chronischen Niereninsuffizienz (CNI) bei 26

Hunden durchgefuhrt.

In der praklinischen Studie war es im Hinblick auf eine verbesserte Standardisierung
der GFR-Messung das Ziel, den Einfluss einer kontrollierten Infusionstherapie auf die
GFR beim nierengesunden Hund zu Gberprufen.

Als standardisierte Bedingungen wurden eine Nahrungskarenz von 12 Stunden vor
sowie wahrend der Messung, ein jederzeit freier Zugang zu Trinkwasser und eine
einheitliche Haltung der Hunde formuliert. Die bei gesunden Hunden (Mini-Beagle,
n = 12) vor und wahrend der GFR-Messung durchgeflihrte intravendse Infusion von
10 ml isotoner Vollelektrolytidsung/kg Koérpermasse (KM)/h flihrte im Vergleich mit
der sonst identischen Nicht-Infusionsbedingung zu keiner signifikanten Veranderung
der mit 3 Verfahren parallel gemessenen Werte. Die unter Infusionsbedingung
geringeren bzw. annahernd gleichbleibenden Standardabweichungen der GFR-
Werte deuten darauf hin, dass die angewendete Infusionstherapie eine hdhere
Standardisierung des Verfahrens und damit eine bessere Vergleichbarkeit der Werte
ermoglicht.

Bei nierenkranken bzw. -insuffizienten Hunden mit Vomitus und Dehydratation ist
eine bedarfsgerechte kontinuierliche Infusionstherapie erforderlich. Analog zur
vorliegenden Studie sollte daher auch bei diesen Tieren der vorteilhafte Einfluss
einer kontrollierten Infusionstherapie auf die GFR-Messung in weiteren

Untersuchungen tberpruft werden.
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Die mittels Jodkontrastmittel-Clearance unter Infusionsbedingung gemessene GFR
lag bei 4,78 + 1,172 ml/min/kg KM (arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung;
n = 30). Es wurde fur diese Methode ein Referenzbereich von 3,3-7,0 ml/min/kg KM
(2,5 %- und 97,5 %-Quantil; n = 30) ermittelt.

In der klinischen plazebokontrollierten und randomisierten Studie war es das Ziel, bei
Hunden mit CNI den Einfluss von Benazepril und Heparin auf die Nierenfunktion, die
Hamostase sowie den Blutdruck zu prifen. In diesem Zusammenhang wurden auch
die Pravalenz und die Folgeschaden einer systemischen arteriellen Hypertonie
herausgearbeitet. = Zusatzlich wurde die Prazision des verwendeten
Blutdruckmessgerates uberpruft.

Es wurden 26 Hunde unterschiedlicher Rassen, Geschlechter, Kdrpermassen und

verschiedenen Alters in 3 Gruppen aufgeteilt.

Gruppe B (n = 10): 0,49 [0,46-0,52] mg Benazepril-HCI/kg KM einmal taglich
oral Uber 180 Tage
Gruppe BH (n = 10): 0,51 [0,42-0,63] mg Benazepril-HCl/kg KM einmal taglich

oral Uber 180 Tage und
150 IE Natrium-Heparin/kg KM dreimal taglich subkutan
Uber die ersten 6 Tage

Gruppe P (n = 6): Benazepril-Plazebo einmal taglich oral Gber 180 Tage

Gruppenubergreifend wurde ein protein-, phosphor- und natriumreduziertes
Diatfuttermittel Uber 180 Tage verabreicht. Verlaufskontrollen erfolgten an den Tagen
3, 6, 30, 90 und 180, wobei die Gruppenvergleiche zu diesen Zeitpunkten auf Basis
der Differenzen der Messwerte zu den entsprechenden Ausgangswerten
durchgefihrt wurden.

In den Gruppen B und BH wurden im Vergleich mit der Gruppe P eine Verbesserung
des Allgemeinbefindens am Tag 180 (p < 0,05), eine Steigerung der GFR ab Tag 90
(p < 0,05), eine Reduktion von Harnstoff an den Tagen 30 (Gruppe BH) und 180
(p < 0,05) und Kreatinin ab Tag 30 (Gruppe BH) beziehungsweise am Tag 180

(Gruppe B) (p < 0,05) sowie eine Abnahme des Protein/Kreatinin-Quotienten am
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Tag 180 (p < 0,05) nachgewiesen. Eine Reduktion des systolischen und
diastolischen Blutdruckes wurde in den Gruppen B und BH ab Tag 6 beobachtet
(p < 0,05). Es wurde eine Pravalenz der systemischen arteriellen Hypertonie von
46,2 % (12/26) ermittelt (systolischer und/oder diastolischer Blutdruck > 160/100
mm Hg). Bei 8 der 12 Hunde lag eine kombinierte systolische und diastolische
Hypertonie vor. Bei je 2 Hunden wurde eine isoliert systolische bzw. diastolische
Hypertonie diagnostiziert. Eine mittelgradige Hypertonie wurde bei 4 der 12
hypertonen Hunde festgestellt (180-200 mm Hg systolisch und/oder 125-135 mm Hg
diastolisch). Bei den anderen 8 Hunden lag eine geringgradige Hypertonie vor.
Hochgradige Formen wurden nicht beobachtet. Als Endorganschaden einer
systemischen Hypertonie wurden eine hypertrophe Kardiomyopathie (n = 2) und

subretinale Blutungen mit (n = 1) bzw. ohne Ablatio retinae (n = 1) diagnostiziert.

Zusammengefasst kann eine frihzeitige und langfristige Therapie der CNI des
Hundes mit Benazepril empfohlen werden. Fir die kurzzeitige Heparintherapie
konnte mit der vorliegenden Studie kein Einfluss auf die untersuchten
Nierenfunktionsparameter nachgewiesen werden. In weiterfihrenden
Untersuchungen sollten an einem grof3eren Probandenkollektiv die in dieser Studie
beobachteten therapeutischen Vorteile des Benazeprils sowie mogliche positive

Wirkungen einer langerfristigen Behandlung mit Antikoagulanzien tUberpruft werden.

Fir das gepriifte oszillometrisch arbeitende Blutdruckmessgerat MEMOPRINT®
wurde aus 156 Messserien mit jeweils 3-5 Einzelmessungen ein Variationskoeffizient
fur die Messung des systolischen Blutdruckes von 5,21 £ 2,86 [0,6-9,2] %
(arithmetischer Mittelwert * Standardabweichung [Minimum-, Maximumwert])
errechnet. Der Variationskoeffizient flr die Messung des diastolischen Blutdruckes
lag bei 6,14 + 3,56 [1,1-10,3] %. Unter Zugrundelegung der in einer
vorangegangenen Studie durch andere Untersucher ermittelten hohen
Messgenauigkeit sowie der in der eigenen Studie nachgewiesenen guten Prazision
des Blutdruckmessgerates kann dessen Eignung zur routinemafRigen Messung des

systolischen und diastolischen arteriellen Blutdruckes beim Hund festgestellt werden.



