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entsprechenden 2 Zeitpunkten untersuchten Messgrößen berechnet (Gruppe 1). Da 

die Messwerte annähernd normalverteilt waren, wurde der Vergleich einer 

Messgröße zwischen den beiden Zeitpunkten mittels verbundenem t-Test 

durchgeführt. Der Referenzbereich der Jodkontrastmittel-Clearance unter 

Infusionsbedingung wurde auf Grundlage des 2,5 %- und 97,5 %-Quantils definiert 

(Gruppe 1 und 2). 

Für die klinische Studie wurden im Rahmen der deskriptiven Statistik ebenfalls 

zunächst der Mittelwert, die Standardabweichung sowie der Minimum- und 

Maximumwert der zu den entsprechenden Zeitpunkten in den 3 Gruppen (B, BH, P) 

untersuchten Messgrößen berechnet. Auch hier zeigte sich eine annähernde 

Normalverteilung der Messwerte. Daher wurde der zu allen 

Untersuchungszeitpunkten durchgeführte Gruppenvergleich der einzelnen 

Messgrößen mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse und anschließendem Post-

hoc-Test (LSD = Least square differences) vorgenommen. Sämtliche zu den 

Kontrollzeitpunkten erfolgten Gruppenvergleiche wurden auf Basis der Differenzen 

der Messwerte zu den entsprechenden Ausgangswerten durchgeführt. 

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 Zeitverläufen wurde 

eine Korrektur des p-Wertes nach Bonferroni durchgeführt. 

Für den Gruppenvergleich hinsichtlich der Geschlechterverteilung kam der Chi-

Quadrat-Test zur Anwendung. 

Das im Rahmen dieser Arbeit für alle Vergleiche zugrunde gelegte Signifikanzniveau 

wurde unterhalb von 0,05 festgesetzt (p < 0,05). 

Zur Überprüfung der Präzision des verwendeten Blutdruckmessgerätes wurden 

neben dem Mittelwert und der Standardabweichung auch Minimum- und 

Maximumwert der Variationskoeffizienten aller auswertbaren Messserien, jeweils für 

den systolischen und diastolischen Blutdruck getrennt, berechnet. 

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

Funduskopiebefunde erfolgte ausschließlich beschreibend. 
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Präklinische Studie 

 

4.1.1 Vergleich Infusion versus Nicht-Infusion 

 

4.1.1.1 Allgemeine Patientendaten 

 

In beiden Versuchsdurchgängen wurden jeweils dieselben 12 klinisch und 

labordiagnostisch gesunden sowie hinsichtlich Rasse und Alter identischen Hunde 

(Gruppe 1) einbezogen. Neben einem ausgeglichenen Geschlechterverhältnis 

bestand ferner nur eine sehr geringe Schwankungsbreite (2,6 kg) und damit hohe 

Übereinstimmung der Körpermassen (Tab. 2, Kap. 3.2.1). 

 

 

4.1.1.2 Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

 

Die mit der Inulin-Clearance ermittelte GFR lag unter Infusionsbedingung bei 

48,3 ± 9,48 [38,1-65,6] ml/min ($ ± 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 Verhältnisse ergab die Messung der exogenen Kreatinin-Clearance. Die 

während 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). 

Für keine der 3 Clearancesubstanzen wurde ein Auftreten unerwünschter Wirkungen 

beobachtet. 
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Abb. 4:  Vergleich der glomerulären Filtrationsrate (GFR) ($ ± 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 Osmolalität 

 

Mit Ausnahme von 2 Hunden, bei denen die Plasmaosmolalität 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 

ausschließlich physiologische Werte der Plasmaosmolalität vorgefunden (Abb. 5). 

Die Werte stiegen unter Infusion zwar von initial 298 ± 4,7 [291-310] mosmol/kg 

($ ± 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 Plasmaosmolalität ($ ± 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 

Versuchsdurchgänge 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 ($ ± 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/dl). 
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Abb. 6:  Vergleich der Albuminkonzentration im Plasma ($ ± s) vor und 
nach Infusions- versus Nicht-Infusionsbedingung bei 12 klinisch 
und labordiagnostisch gesunden Hunden (Gruppe 1) 

 
 
4.1.2 Referenzbereich der glomerulären Filtrationsrate (Jodkontrastmittel-

Clearance) unter Infusionsbedingung 

 

Es ließ sich für 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) durchgeführte 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 ml/min/kg KM abgeleitet werden. Die gemessenen Werte lagen bei 

4,78 ± 1,172 ml/min/kg KM ($ ± 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) führte 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 glomerulären 
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 Urämie 

(Gruppe P) innerhalb der ersten Woche nach Therapiebeginn euthanasiert werden 

mussten, erfolgte ein nachträglicher Studienausschluss. Die bis dahin erhaltenen 

Daten wurden nicht in der Auswertung berücksichtigt. Bei den verbliebenen 

26 Patienten konnte neben der Eingangsuntersuchung zu allen geplanten 

Kontrollzeitpunkten (Tag 3, 6, 30, 90, 180) eine Verlaufsuntersuchung durchgeführt 

werden. Zum Ausgangszeitpunkt ergaben sich zwischen den 3 Gruppen keine 

statistisch abzusichernden Unterschiede hinsichtlich Alter, Körpermasse 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 Fällen führten die 

Besitzer eine Polyurie/Polydipsie als Vorstellungsgrund an (n = 12), wobei in 5 Fällen 

darüber hinaus eine intermittierende Anorexie sowie durchschnittlich einmal täglich 

Vomitus beobachtet wurden. Bei weiteren 6 Patienten lagen neben der 

Polyurie/Polydipsie ein Foetor uraemicus und bis zu dreimal täglich auftretender 

Vomitus vor. Drei Hunde wurden mit einem unspezifischen Vorbericht vorgestellt. Die 

Besitzer berichteten über ein deutlich reduziertes Allgemeinbefinden sowie über eine 

verminderte Bewegungsaktivität. Ferner wurden bei 6 Hunden eine intermittierende 

Anorexie und Gewichtsverlust beobachtet. Sofern erforderlich, was überwiegend auf 

den Studienbeginn zutraf, erfolgte eine symptomorientierte Therapie (Kap. 3.3.1.2). 
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Bei 5 Tieren wurde die CNI als Zufallsbefund im Rahmen einer Routineuntersuchung 

nachgewiesen. Die beschriebenen unterschiedlichen Anamneseangaben verteilten 

sich jeweils überwiegend zu gleichen Anteilen auf die 3 Gruppen. 

Neben den Begleit- bzw. Folgeerkrankungen einer CNI wie dem renalen sekundären 

Hyperparathyreoidismus (Kap. 4.2.3.6) und der systemischen arteriellen Hypertonie 

mit hypertropher Kardiomyopathie und Retinaveränderungen (Kap. 4.2.6.4) wurden 

gruppenübergreifend bei 8 Patienten Arthrosen im Bereich der Hüft-, 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 frühestens ab Tag 7 erfolgten und jeweils 

mindestens 2 Wochen vor dem nächsten Untersuchungszeitpunkt abgeschlossen 

wurden. Die im Rahmen des stationären Aufenthaltes selbst beobachtete gute 

Akzeptanz und Verträglichkeit des verabreichten Diätfuttermittels wurde für die 

Phase der ambulanten Betreuung von den Besitzern bestätigt. In 6 Fällen jedoch 

wurde das Futter innerhalb der ersten 1-2 Wochen nur nach Erwärmung 

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 Körpermasse auf (Tab. 16, Anhang). Am Tag 180 trat 

im Vergleich zum Tag 0 in keiner Gruppe eine statistisch abzusichernde 

Veränderung der Körpermasse auf. 

 

Im Mittel lag am Tag 0 in allen Gruppen ein geringgradig gestörtes 

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 für die Gruppen B und BH 

gegenüber der Gruppe P vor (p < 0,05), wobei in der klinischen Studie sämtliche zu 

den Kontrollzeitpunkten erfolgten Gruppenvergleiche auf Basis der Differenzen der 

Messwerte zu den entsprechenden Ausgangswerten durchgeführt wurden. 
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4.2.3 Blutuntersuchung 

 

4.2.3.1 Hämatologie 

 

4.2.3.1.1 Erythrozytenzahl und Hämatokrit 

 

Die mittlere Erythrozytenzahl lag in den Gruppen B und P zu keinem Zeitpunkt 

außerhalb des Referenzbereiches (Tab. 18, Anhang). In der Gruppe BH war sie an 

den Tagen 3 und 6 geringfügig 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 Veränderungen vor. Im 

Gruppenvergleich bestand am Tag 180 ein auffälliger Unterschied zwischen den 

Gruppen B und P (p < 0,05). 

Der mittlere Hämatokrit bewegte sich in der Gruppe B an den Tagen 3 und 6 leicht 

unterhalb des Referenzbereiches (Abb. 8; Tab. 19, Anhang). Für die Gruppen BH 

und P galt dieses zu allen Zeitpunkten. Es wurden keine statistisch bedeutsamen 

Veränderungen innerhalb der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem 

Zeitpunkt relevante Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen. 
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Abb. 8: Verlauf des Hämatokrits ($ ± 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 geringfügig 

erhöht (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 Veränderungen auf. Auch 

zwischen den Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet. Analog 

dazu wurden keine abweichenden Befunde bzw. relevanten Veränderungen oder 

Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Differentialblutbildes 

nachgewiesen. 
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4.2.3.1.3 Thrombozytenzahl 

 

Die mittlere Thrombozytenzahl befand sich gruppenübergreifend zu allen Zeitpunkten 

im Referenzbereich (Abb. 9; Tab. 21, Anhang). Es wurden keine statistisch 

bedeutsamen Veränderungen innerhalb der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden 

zu keinem Zeitpunkt relevante Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen. 
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Abb. 9: Verlauf der Thrombozytenzahl im Blut ($ ± 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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
Kreatininkonzentration (Plasma)
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Abb. 10: Verlauf der Kreatininkonzentration im Plasma ($ ± 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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
Harnstoffkonzentration (Plasma)
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Abb. 11: Verlauf der Harnstoffkonzentration im Plasma ($ ± 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 

gruppenübergreifend zu allen Zeitpunkten im Referenzbereich (Tab. 24, Anhang). Es 

wurden keine statistisch bedeutsamen Veränderungen 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 geringfügig erniedrigt (Abb. 12; Tab. 25, Anhang). Analog zu den 

Ergebnissen beim Gesamtprotein wurden auch hier keine statistisch bedeutsamen 

Veränderungen 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 ($ ± 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 Leberenzymaktivität, Bilirubin- und Glukosekonzentration 

 

Sowohl die Aktivität der ALT, GLDH und AP als auch die Gesamtbilirubin- und 

Glukosekonzentration im Plasma lagen im Mittel gruppenübergreifend zu allen 

Zeitpunkten im Referenzbereich (Tab. 26-30, Anhang). Für die ALT-Aktivität, die 

Gesamtbilirubin- und die Glukosekonzentration wurden keine statistisch 

bedeutsamen Veränderungen innerhalb der Gruppen und ferner keine relevanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet. Die AP-Aktivität 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-Aktivität zeigte überwiegend 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 gruppenübergreifend im Referenzbereich (Tab. 31 und 

32, Anhang). Es wurden keine statistisch bedeutsamen Veränderungen 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 gruppenübergreifend im Referenzbereich (Tab. 33, 

Anhang). Auch hier wurden weder statistisch bedeutsame Veränderungen 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 erhöhte Konzentration des anorganischen Phosphates (Abb. 13; Tab. 34, 

Anhang). Obwohl innerhalb der 3 Gruppen zu keinem Zeitpunkt statistisch 

abzusichernde Veränderungen 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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
anorganisches Phosphat (Plasmakonzentration)
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Abb. 13: Verlauf der Konzentration des anorganischen Phosphates im 

Plasma ($ ± 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 Säure-Basen-Haushalt 

 

Sowohl der mittlere pH-Wert als auch die mittlere Bikarbonatkonzentration und die 

mittlere Basenabweichung im Plasma (venös) lagen zu allen Zeitpunkten 

gruppenübergreifend im Referenzbereich, wobei die Werte der Basenabweichung 

eine sehr hohe Standardabweichung aufwiesen (Tab. 35-37, Anhang). Für keinen 

der genannten Parameter wurden statistisch bedeutsame Veränderungen innerhalb 

der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem Zeitpunkt relevante 

Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen. 

 

 

4.2.3.5 Osmolalität 

 

Die mittlere Plasmaosmolalität lag in der Gruppe B zum Ausgangszeitpunkt sowie 

am Tag 3 geringfügig unterhalb, am Tag 180 leicht oberhalb des Referenzbereiches 

(Tab. 38, Anhang). In der Gruppe P war sie an den Tagen 90 und 180 geringfügig 

erniedrigt. Es konnten jedoch zu keinem Zeitpunkt statistisch abzusichernde 

Veränderungen in den Gruppen abgeleitet werden. Ferner traten zu allen 

Untersuchungszeitpunkten keine rechnerisch zu bestätigenden 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 erhöht (Tab. 39, Anhang). Zum Teil überschritten die 

Standardabweichungen den Mittelwert. Am Tag 180 trat im Vergleich zum Tag 0 in 

keiner Gruppe eine statistisch abzusichernde Veränderung auf. Es konnten zu 

keinem der beiden Zeitpunkte deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen 

abgesichert werden. 

Analoge Verhältnisse zeigten sich für die PTH-Konzentration im Serum. Auch hier 

lagen die gemittelten Werte zu beiden Zeitpunkten (Tag 0 und 180) 
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gruppenübergreifend deutlich oberhalb des Referenzbereiches, wobei überwiegend 

hohe Standardabweichungen gefunden wurden (Tab. 40, Anhang). Ebenfalls trat am 

Tag 180 im Vergleich zum Tag 0 in keiner Gruppe eine statistisch abzusichernde 

Veränderung auf. Weiterhin konnten auch hier zu keinem der beiden Zeitpunkte 

deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen abgesichert werden. 

 

 

4.2.3.7 Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

 

Unter Zugrundelegung des im Rahmen der präklinischen Studie dieser Arbeit 

ermittelten Referenzbereiches für die Jodkontrastmittel-Clearance lag diese im Mittel 

in allen 3 überprüften Gruppen während 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 glomerulären 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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
GFR
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Abb. 14: Verlauf der glomerulären Filtrationsrate (GFR) ($ ± 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 für 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 höher 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 Veränderung 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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
PT (Quick-Wert; Plasma)
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Abb. 15: Verlauf der als Quick-Wert dargestellten Thromboplastinzeit (PT) 

($ ± 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 verlängerte mittlere APTT vor, was in der 

Gruppe BH am deutlichsten ausgeprägt war (Abb. 16; Tab. 43, Anhang). Während in 

der Gruppe B ab Tag 30 eine jedoch nur für 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 Verlängerung, an den Tagen 30, 90 und 180 hingegen eine 

signifikante Abnahme der APTT festgestellt werden (p < 0,05) (Tab. 10). Die 

Verlängerung an den Tagen 3 und 6 in der Gruppe BH stellte sich als relevanter 

Unterschied gegenüber 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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
APTT (Plasma)
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Abb. 16: Verlauf der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (APTT) ($ ± 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 Aktivität des Antithrombins III (AT III) 

 

Die mittlere AT-III-Aktivität lag in der Gruppe B, mit Ausnahme einer geringfügigen 

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-III-Aktivität im Zeitraum von Tag 0-90 reduziert. Für 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 bestätigt wurde (p < 0,05). 

 
Tab. 11: Vergleich der Aktivität des Antithrombins III (AT III) 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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
AT-III-Aktivität (Plasma)
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Abb. 17: Verlauf der Aktivität des Antithrombins III (AT III) ($ ± 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 gruppenübergreifend zu allen Zeitpunkten ein eingeschränktes 

Urinkonzentrierungsvermögen 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 

Veränderungen innerhalb der Gruppen beobachtet. Ebenfalls wurden zu keinem 

Untersuchungszeitpunkt relevante Unterschiede zwischen den Gruppen 

nachgewiesen. 
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Abb. 18: Verlauf des spezifischen Uringewichtes ($ ± s) bei chronisch 

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

 

 



  Ergebnisse 

 

105

4.2.4.2 pH-Wert, Glukose-, Bilirubin-, Hämoglobinkonzentration und Sediment 

 

Während des gesamten Beobachtungszeitraumes ergaben sich gruppenübergreifend 

weder für den pH-Wert noch für die Glukose-, Bilirubin- und 

Hämoglobinkonzentration im Mittel Abweichungen vom Referenzbereich. Es traten 

weder relevante Veränderungen 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, 

Übergangsepithelzellen und gelegentlich tubuläre Epithelzellen gefunden. In 

Einzelfällen wurden vorübergehend Zylinder und vermehrt Erythrozyten festgestellt. 

Es konnten aber für die Parameter der Sedimentuntersuchung keine relevanten 

abweichenden Befunde bzw. Veränderungen oder Unterschiede zwischen den 

Gruppen nachgewiesen werden. 

 

 

4.2.4.3 Osmolalität 

 

Die Urinosmolalität lag zu allen Zeitpunkten gruppenübergreifend deutlich unterhalb 

des Referenzbereiches (Tab. 46, Anhang). Relevante Veränderungen 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 

 

Während in der Gruppe B zu allen Zeitpunkten im Mittel eine geringfügige bis 

deutliche Überschreitung des physiologischen Protein/Kreatinin-Quotienten vorlag, 

wurde in der Gruppe BH während des gesamten Beobachtungszeitraumes, 

insbesondere in der Anfangsphase, eine im Mittel um bis zu 4,5fache Überschreitung 

des oberen Grenzwertes vorgefunden (Abb. 19; Tab. 47, Anhang). Im Gegensatz 
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dazu wies die Gruppe P zu allen Zeitpunkten unauffällige Mittelwerte auf. Insgesamt 

lagen in allen Gruppen mitunter den Mittelwert überschreitende 

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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
Protein/Kreatinin-Quotient (Urin)
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Abb. 19: Verlauf des Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin ($ ± s) bei 

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

 

 

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-tägigen 

antibiotischen Therapie mit Amoxicillin/Clavulansäure 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 Maße 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/Clavulansäure. 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 Maße Escherichia coli nachgewiesen. Die jeweils mit Enrofloxacin 

durchgeführte 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 annähernd so viele Beurteilungskombinationen wie Patienten vorkamen, erfolgte 

eine Zählung der Einzelbefunde zu den verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der 

einzelnen Gruppen. So sind zu einem Zeitpunkt Mehrfachnennungen eines Patienten 

aufgrund mehrerer erhobener Befunde möglich. 

Mit Ausnahme von 2 Hunden (Gruppen B und BH) wiesen alle anderen Tiere nahezu 

zeitpunktübergreifend ein pathologisches Urinproteinmuster auf (Tab. 54-56, 

Anhang). In der Gruppe BH wurde bei einem Großteil der Patienten, insbesondere in 

der ersten Studienhälfte, in der Gruppe P hingegen bei allen Patienten zu den 

meisten Zeitpunkten eine kombinierte tubuläre und glomeruläre Proteinurie 

nachgewiesen. In der Gruppe B wurde ein derartiger Befund nur bei 3 Patienten 

erhoben. In den beiden Verumgruppen nahm die Anzahl der glomerulären 

Proteinurieformen vom Studienbeginn bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes 

ab, während für die Anzahl der tubulären Formen keine Änderung beobachtet wurde 

(Tab. 13). Die 6-tägige Zusatztherapie mit Heparin in der Gruppe BH ergab keinen 

Einfluss auf die Gesamtzahl glomerulärer bzw. tubulärer Muster. In der Gruppe P 
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nahm zum Ende die selektiv glomeruläre Proteinurie im Vergleich zum Anfang um 

einen Fall zu, während für die unselektiv glomeruläre und die beiden tubulären 

Formen der Proteinurie keine Änderung bezüglich der Häufigkeit des Auftretens zu 

verzeichnen war. Der Nachweis einer renalen Hämaturie, postrenalen Proteinurie 

und postrenalen Blutung erfolgte lediglich in seltenen Einzelfällen. 
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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) 

 

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

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

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

Plazebo
Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Benazepril
Untersuchungszeitpunkt (Tag)

Benazepril + Heparin

 
 
inkompl. tub. = inkomplett tubulär p. P. = postrenale Proteinurie 
kompl. tub. = komplett tubulär r. H. = renale Hämaturie 
sel. glom. = selektiv glomerulär p. B. = postrenale Blutung 
unsel. glom. = unselektiv glomerulär 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, überschritt diesen jedoch nicht (Abb. 20; Tab. 48, Anhang). 

Im Gegensatz dazu wiesen die beiden anderen Gruppen zu allen Zeitpunkten im 

Durchschnitt erhöhte Werte auf. Es konnten während des gesamten 

Beobachtungszeitraumes keine statistisch abzusichernden Veränderungen in den 

Gruppen abgeleitet werden. Ferner traten keine rechnerisch zu bestätigenden 

Unterschiede zwischen den Gruppen auf. 
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Abb. 20: Verlauf der fraktionierten Elektrolytausscheidung (FE) des 

Natriums ($ ± 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 überwiegend erhöhte 

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

während des gesamten Beobachtungszeitraumes keine statistisch abzusichernden 

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

rechnerisch zu bestätigenden Unterschiede zwischen den Gruppen auf. 
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Abb. 21: Verlauf der fraktionierten Elektrolytausscheidung (FE) des Kaliums 
($ ± 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 Osmolalitätsquotient  

 

Es wurde zu allen Zeitpunkten gruppenübergreifend ein im Mittel physiologischer 

Osmolalitätsquotient vorgefunden (Abb. 22; Tab. 50, Anhang). Es konnten während 

des gesamten Beobachtungszeitraumes keine statistisch abzusichernden 

Veränderungen in den Gruppen abgeleitet werden. Ferner traten keine rechnerisch 

zu bestätigenden Unterschiede zwischen den Gruppen auf. 
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Abb. 22: Verlauf des Osmolalitätsquotienten (Urin/Plasma) ($ ± s) bei 
chronisch niereninsuffizienten Hunden unter Therapie mit 
Benazepril (n = 10) oder Benazepril + Heparin (n = 10) oder Gabe 
von Plazebo (n = 6) 

 
 
 
 
 
 
 



  Ergebnisse 

 

114

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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
systolischer Blutdruck
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Abb. 23: Verlauf des systolischen Blutdruckes ($ ± 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, während dieser in der Gruppe P am Tag 30 erreicht und am Tag 90 

geringfügig überschritten 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 

Verhältnissen 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) 

 

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

Untersuchungszeitpunkt (Tag)
diastolischer Blutdruck
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Abb. 24: Verlauf des diastolischen Blutdruckes ($ ± 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 Überblick aller Zeitpunkte und Gruppen schwankte die mittlere Herzfrequenz 

zwischen 80 und 102/min (Tab. 53, Anhang). Statistisch bedeutsame Veränderungen 

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 Prävalenz 

 

Eine systemische arterielle Hypertonie (im Folgenden: Hypertonie) konnte aufgrund 

erhöhter 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 ($ ± 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 erläuterten 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 Fällen beide Blutdruckwerte und in je 

einem Fall der systolische bzw. diastolische Wert ausschlaggebend für die Einteilung 



  Ergebnisse 

 

118

in die Gruppe der mittelgradig hypertonen Tiere waren. Eine hochgradige Hypertonie 

wurde nicht diagnostiziert. 

 

 

4.2.6.4.2 Folgeschäden 

 

Bei 2 der 12 hypertonen Hunde (Patient 44, 49) wurde eine hypertrophe 

Kardiomyopathie nachgewiesen. Weitere kardiale Veränderungen 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 verändert 

(50; 15; 13 mm [LVDd; LVWd; IVSd]; Referenzwerte: 54; 12; 12 mm). Zum Ende der 

Beobachtungsdauer verbesserten sich die Werte geringfügig (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 verändert (36; 13; 12 mm; 

Referenzwerte: 42; 9; 10 mm). Zum Ende der Beobachtungsdauer verbesserten sich 

auch bei diesem Patienten die Werte geringfügig (39; 11; 11 mm). 

Bei den weiteren 2 mittelgradig hypertonen Hunden (Patient 48, 52) wurden 

Retinaveränderungen 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 beschränkte bilaterale Ablatio retinae vor, wobei am Tag 

180 ein geringeres Ausmaß 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 stärker ausgeprägt. 
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Weitere Folgeschäden wurden bei den hypertonen Patienten dieser Studie anhand 

der angewendeten Untersuchungsverfahren nicht nachgewiesen. Bei geringgradig 

hypertonen Hunden wurden keine Folgeschäden beobachtet. 

 

 

4.2.6.5 Präzision des Blutdruckmessgerätes 

 

Bei den 26 Hunden mit CNI wurden insgesamt 182 Messserien mit je 5 aufeinander 

folgenden Einzelmessungen durchgeführt (A. radialis). In 156 (85,7 %) Serien 

konnten mindestens 3 erfolgreiche Einzelmessungen des systolischen und 

diastolischen Blutdruckes durchgeführt werden. Der daraus errechnete 

Variationskoeffizient für die Messung des systolischen Blutdruckes lag bei 

5,21 ± 2,86 [0,6-9,2] % ($ ± s [xMin-xMax]). Für 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 für 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 für den wiederholten Messabbruch des Gerätes. 

Ohne erkennbare Ursache wurde in den anderen 12 Serien bei insgesamt 8 Tieren, 

wovon 6 eine Körpermasse von weniger als 16 kg aufwiesen, ein wiederholter 

Messabbruch durch das Gerät ausgelöst. 

 

 

4.2.7 Ultraschalluntersuchung 

 

Die Ultraschalluntersuchung der Nieren am Tag 0 ergab bei insgesamt 12 (46,2 %) 

Patienten einen pathologischen Befund. Am häufigsten wurde eine in Relation zur 

KM geringgradig reduzierte Nierengröße beobachtet (n = 8). Bei 5 dieser Tiere wurde 

zusätzlich ein hyperechogener Nierenkortex dargestellt, wobei in 3 Fällen darüber 

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 Nierengröße war keine 

Differenzierung zwischen Kortex und Medulla mehr möglich. Die weiteren 4 der 12 

Tiere mit sonographisch nachweisbaren Veränderungen wiesen eine geringgradig 

herabgesetzte Echogenität des Kortex bei physiologischer Nierengröße auf. Davon 

wurden bei einem Hund zusätzlich hyperechogene Recessus pelvis befundet. Zwei 

weitere Tiere wiesen eine echoreiche Linie ("Medullary rim sign") zwischen Kortex 

und Medulla auf. Die verschiedenen Veränderungen verteilten sich überwiegend zu 

gleichen Anteilen auf die 3 überprüften Gruppen. Im Wesentlichen konnten die zum 

Ausgangszeitpunkt erhobenen Befunde in der Abschlussuntersuchung am Tag 180 

bestätigt werden. Sicher zu belegende Veränderungen 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 unregelmäßiger Mukosaoberfläche 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. Nähere Angaben zu den diagnostizierten 

pathologischen Veränderungen 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 zusätzlich eine funduskopische Untersuchung durchgeführt. 

Die näheren Angaben zu den diagnostizierten pathologischen Veränderungen finden 

sich ebenfalls in Kapitel 4.2.6.4.2. 
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4.2.9 Unerwünschte Wirkungen 

 

Bei 3 mit Benazepril bzw. Benazepril und Heparin therapierten Hunden (Patient 31, 

35, 42) wurden, konträr zur Eingangsuntersuchung, im Rahmen der ersten beiden 

Verlaufskontrollen eine reduzierte Bewegungsaktivität sowie eine Müdigkeit 

beobachtet. Bei den weiteren Kontrollen konnten weder Müdigkeit 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 vorübergehende Bewegungsunlust und 

Müdigkeit. Die beschriebenen Symptome gingen aber bei keinem der genannten 

Patienten mit einer Zunahme der Azotämie 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, geringfügige Hyperkaliämie 

beobachtet (Tab. 32, Anhang). Auch in der Kontrollgruppe lag bei einem Hund 

(Patient 54) am Tag 6 eine geringgradig erhöhte Kaliumkonzentration vor. Auch 

dieser Befund ging bei keinem der Patienten mit einer Zunahme der Azotämie bzw. 

einem Abfall der GFR einher. 

Ferner trat ausschließlich während der Heparinanwendung ein signifikanter Abfall der 

bereits am Tag 0 verminderten AT-III-Aktivität 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 geringfügig 

reduziert (Kap. 4.2.3.8.3). 
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5 Diskussion 

 

5.1 Präklinische Studie 

 

In der präklinischen Studie der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss einer 

kontrollierten Infusionstherapie auf die GFR beim nierengesunden Hund überprüft 

werden. Im Hinblick auf eine verbesserte Standardisierung der GFR-Messung sollte 

auch geklärt werden, ob aus den erhaltenen Ergebnissen eine diagnostische 

Indikation zur Infusionstherapie im Rahmen der Messung abgeleitet werden kann. 

 

Die Ergebnisse der unter dieser Fragestellung durchgeführten Studie belegen, dass 

eine 30 Minuten vor und während der Messung durchgeführte intravenöse Infusion 

von 10 ml isotoner Vollelektrolytlösung/kg KM/h bei nahrungskarenten, jedoch 

Wasser ad libitum zur Verfügung 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 Erhöhung der mit 3 Verfahren parallel gemessenen GFR führt. Die 

unter Infusion geringeren (Jodkontrastmittel- und exogene Kreatinin-Clearance) bzw. 

annähernd gleichbleibenden (Inulin-Clearance) Standardabweichungen der GFR-

Werte deuten darauf hin, dass eine derartige Flüssigkeitszufuhr, im Vergleich mit 

dem Nicht-Infusionsversuch, eine höhere Standardisierung des Verfahrens und damit 

eine bessere Vergleichbarkeit der Werte ermöglicht. Nicht überraschend ist die 

Beobachtung, dass durch die Infusion keine wesentliche Änderung der 

Plasmaosmolalität hervorgerufen wurde, da eine dem Plasma isotone 

Infusionslösung (299 mosmol/l) verwendet wurde. Die signifikante Verringerung der 

Albuminkonzentration im Plasma während des Infusionsversuches ist dagegen auf 

den Verdünnungseffekt des zugeführten Flüssigkeitsvolumens zurückzuführen. Zum 

Versuchsende wurde jedoch im Mittel die untere Grenze des Referenzbereiches 

nicht unterschritten. 
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In Übereinstimmung 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 während der Versuchsdauer von 3 Stunden 

(9 Einzelmessungen) unter einem sehr hoch dosierten Hydratationsregime (30 ml 

isotone Lösung [n = 5] oder Wasser [n = 6]/kg KM/h intravenös bzw. oral) bei 

gesunden, euhydrierten Hunden einen deutlichen Anstieg der GFR um 

durchschnittlich etwa 26 % (intravenös) bzw. 19 % (oral). Auch bei Reduktion des 

Infusionsvolumens (10 ml hypotone Ringer-Laktat/Glukose-Lösung/kg KM/h 

intravenös) beobachten die Untersucher noch einen deutlichen Anstieg der GFR um 

durchschnittlich etwa 10 % (n = 6). Die Autoren empfehlen aufgrund ihrer Ergebnisse 

eine routinemäßige orale Hydratation mit Wasser in einer Dosierung von 30 ml/kg 

KM 40 Minuten vor Messbeginn. Ihre 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 spätestens dann einer kontinuierlichen intravenösen Infusionstherapie 

bedürfen (RUBIN 1997; GRAUER 1998; POLZIN et al. 2000; TENHÜNDFELD u. 

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; TENHÜNDFELD u. NOLTE 2000). Zum anderen ist, in Analogieschluss zu 

den eigenen, bei gesunden Hunden gemachten Beobachtungen, gerade bei diesen 

Patienten durch Gewährleistung einheitlicher und konstanter Hydratationszustände 

eine verbesserte Vergleichbarkeit der erhaltenen GFR-Werte zu erwarten. Hiervon ist 

deshalb auszugehen, da die häufig mit einer CNI einhergehenden prärenalen 

Einflüsse wie insbesondere die Dehydratation (GRAUER 1998; POLZIN et al. 2000; 

TENHÜNDFELD u. NOLTE 2000) aufgrund der Infusion ausgeglichen werden und so 
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der Messung einer prärenal 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 

überprüften gesunden Hunden auszugleichen. Bei urämischen und dehydrierten 

Patienten sollte bis zum Messbeginn in jedem Fall eine vollständige Rehydratation 

erfolgt sein. Dazu ist neben einer Verlängerung des Vorinfusionsintervalls von 

30 Minuten zusätzlich während dieser Phase eine bedarfsgerechte Dosiserhöhung in 

Erwägung zu ziehen. 

Zur Standardisierung des Verfahrens unterbrechen HALLER et al. (1998) die 

Infusionstherapie bei azotämischen Hunden für 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 adäquat zu betrachten. Auch TABARU et al. (1993) empfehlen, 

wie oben erläutert, eine Hydratation im Rahmen der GFR-Messung beim Hund 

grundsätzlich 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) für gesunde Hunde 

beschriebene orale bzw. stomachale Flüssigkeitsgabe sind als geeignete 

Maßnahmen zur Standardisierung der GFR-Messung bei urämischen Patienten, 

insbesondere bei gleichzeitig vorliegender gastrointestinaler Symptomatik, 

anzusehen. 

In weiteren Untersuchungen ist zu klären, inwieweit sich die in der eigenen Studie bei 

gesunden Hunden gewonnenen Erkenntnisse auch bei chronisch nierenkranken 

Patienten reproduzieren lassen und somit eine kontrollierte intravenöse 

Infusionstherapie ebenfalls bei diesen Tieren eine verbesserte Standardisierung der 

GFR-Messung ermöglicht. 

 

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 geringfügig höher, als der bereits von WESTHOFF (1996) 
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ermittelte Bereich von 3,0-6,6 ml/min/kg KM für dasselbe, jedoch unter Nicht-

Infusionsbedingung bei 43 gesunden Hunden angewendete Verfahren. Inwieweit 

dieser leichte Unterschied doch auf die Infusion zurückzuführen ist oder aber mit 

nicht vollkommen gleichartigen Versuchsbedingungen zu begründen ist, kann nicht 

abschließend geklärt werden. So wurde die eigene Studie unter experimentellen, die 

von WESTHOFF (1996) unter klinischen Bedingungen durchgeführt. Eine weitere 

denkbare Ursache ist die Verwendung unterschiedlicher und vor allem verschiedener 

Gruppen angehöriger 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 

Iopamidol und das im Rahmen der eigenen Studie ausschließlich verwendete Iohexol 

zur Anwendung. Ein ursächlicher Zusammenhang mit der unterschiedlichen 

Berechnung des Referenzbereiches erscheint eher unwahrscheinlich, da die selber 

hierfür 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 Änderung des 

errechneten Referenzbereiches. Die durch die Mini-Beagle in diesem Kollektiv 

hervorgerufene Einschränkung der Heterogenität 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 Verhältnis 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 Therapieansätze das Ziel, bei Hunden mit CNI den Einfluss von 

Benazepril und Heparin auf die Nierenfunktion, die Hämostase sowie den Blutdruck 

zu prüfen. In diesem Zusammenhang sollten auch die Prävalenz und die 

Folgeschäden einer systemischen arteriellen Hypertonie bei chronisch 

niereninsuffizienten Hunden herausgearbeitet werden. Zusätzlich sollte die 

Reproduzierbarkeit der ermittelten Blutdruckwerte und damit die Präzision des 

verwendeten Blutdruckmessgerätes überprüft werden. 

 

Ursprünglich wurden 30 chronisch niereninsuffiziente Hunde in die Studie 

aufgenommen. Da jedoch 4 Hunde trotz Intensivbehandlung (Infusionen, 

Antiemetika, Zytoprotektiva, Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt-Korrekturen) 

aufgrund einer fortbestehenden terminalen Urämie innerhalb der ersten Woche nach 

Studienbeginn euthanasiert werden mussten, erfolgte ein nachträglicher 

Studienausschluss. Die bis dahin erhobenen wenigen Daten gingen auch deshalb 

nicht in die Auswertung ein, da diese Patienten mit Abstand die ausgeprägteste 

Urämiesymptomatik aufwiesen, zudem, trotz Randomisierung, gesamthaft der 

Gruppe P angehörten und dieses somit klinisch und wahrscheinlich auch statistisch 

belegbar zu einer Verfälschung des Gruppenvergleiches zugunsten der beiden 

Verumgruppen geführt hätte. 

 

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) übereinstimmt, wonach die Diagnose einer CNI beim 

Hund am häufigsten im Alter von 6,5-7 Jahren gestellt wird. In den 3 überprüften 

Gruppen gehörten jeweils maximal 2 Hunde einer Rasse an, wobei bezüglich des 

Alters, der Körpermasse und des Geschlechterverhältnisses eine statistisch belegte 

homogene Verteilung vorlag. Gleichlautend galt dieses auch für 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 für einen verifizierbaren Gruppenvergleich während des 

Therapieverlaufes erfüllt. 

 

Den häufigsten 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 regelmäßig 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 Hälfte der Studie 

deutlich besser war als zum Ausgangszeitpunkt, muss einschränkend 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 Säure-Basen-Haushalt 

gruppenübergreifend, insbesondere zu Studienbeginn, bei einzelnen Tieren eine 

entsprechende zusätzliche Therapie mit Infusionen und Antiemetika sowie im Falle 

einer Zystitis mit Antibiotika durchgeführt werden musste, fällt hier die Zuweisung der 

positiven Entwicklung des Allgemeinbefindens zu bestimmten Therapeutika 

außerordentlich schwer. Ferner ist auch ein vorteilhafter Einfluss der diätetischen 

Fütterung, wie in der vorliegenden Studie gruppenübergreifend identisch 

durchgeführt, 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 gegenüber der alleinigen Anwendung des Diätfuttermittels in 

Bezug auf das Allgemeinbefinden heraus. Da die oben beschriebenen Symptome 

überwiegend zu gleichen Anteilen auf alle Gruppen verteilt waren und mit 

zunehmender Anwendungsdauer von Benazepril sogar eine deutliche Abnahme der 

Häufigkeit des Auftretens beobachtet wurde, kann die bereits von KITAGAWA et al. 

(2000) nachgewiesene gute Verträglichkeit von Benazepril beim Hund bestätigt 

werden. 

 

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

gesamte Studiendauer keine relevante Veränderung der Körpermasse 
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nachgewiesen, obwohl bei chronisch niereninsuffizienten Hunden häufig eine 

Abnahme beobachtet wird (RUBIN 1997; GRAUER 1998). In erster Linie kommt 

hierfür ein positiver Einfluss der in allen Gruppen identisch durchgeführten  

diätetischen Fütterung auf die Futteraufnahme und damit auf die Erhaltung der 

Körpermasse 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 Körpermasse beigetragen. 

 

Die gemittelte Erythrozytenzahl lag lediglich an den Tagen 3 und 6 in der Gruppe BH 

geringfügig unterhalb des Referenzbereiches. Der in der zweiten Hälfte der Studie in 

der Gruppe B nachgewiesene Anstieg der Erythrozytenzahl vollzog sich innerhalb 

des Referenzbereiches und erscheint daher sowie auch aufgrund des für den 

Hämatokrit allenfalls tendenziellen, keinesfalls aber statistisch bestätigten Anstieges 

von untergeordneter Bedeutung. Ferner konnte ein entsprechender Effekt in der 

ebenfalls mit Benazepril behandelten Gruppe BH nicht abgesichert werden. Der 

vorübergehenden und statistisch nicht relevanten Abnahme der Erythrozytenzahl und 

des Hämatokrits 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 mögliche Ursache in Betracht zu ziehen. Darüber hinaus 

wurden unter der Heparintherapie keine Blutungen beobachtet, die diesen 

geringgradigen Abfall erklären könnten. 

Fast ausnahmslos war der Hämatokrit gruppenübergreifend zu den verschiedenen 

Zeitpunkten leicht erniedrigt. Insgesamt konnte daher in den 3 untersuchten 

Kollektiven im Mittel eine geringfügig ausgeprägte, über den Beobachtungszeitraum 

aber weitgehend konstante Anämie festgestellt werden. Die Hauptursache einer mit 

progressivem Krankheitsverlauf zunehmenden nicht-regenerativen Anämie 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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während im Frühstadium häufig sogar eine erhöhte 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 erhöhte EPO-Gehalte festgestellt. Es lässt sich daher schlussfolgern, dass 

konform mit der nur geringgradigen hämatologischen Ausprägung der Anämie, 

durchschnittlich ein frühes bis mittleres Stadium der CNI vorlag, in dem noch 

genügend intaktes Parenchym für die EPO-Synthese zur Verfügung 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 Entzündung hinweisenden Blasenwandveränderungen bei 

3 Hunden dieser Gruppe. Neben der klinisch inapparent verlaufenden, antibiotisch 

erfolgreich therapierbaren Zystitis wurden keine weiteren Ursachen für die 

Leukozytose gefunden. Auch wurde in den beiden anderen Kollektiven eingangs 

sowie gruppenübergreifend zum Studienende in Einzelfällen eine Zystitis 

nachgewiesen. In Übereinstimmung mit den Empfehlungen anderer Autoren 

(GRÜNBAUM 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 Azotämie bei gleichzeitig 

verminderter GFR diagnostiziert werden. Harnstoff und Kreatinin werden neben 

anderen nicht-proteingebundenen Stickstoff enthaltenden Abbauprodukten des 

Körpers überwiegend durch glomeruläre Filtration ausgeschieden (FINCO u. 

DUNCAN 1976; POLZIN u. OSBORNE 1995). Diese Abhängigkeit der Harnstoff- und 

Kreatininexkretion von der GFR konnte auch in der vorliegenden Studie eindeutig 

bestätigt 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 ausschließlich mit Benazepril 

therapierten Hunden erst ab Tag 90 und damit zeitlich verzögert zu dem auch in 

dieser Gruppe ab Tag 30 eintretenden signifikanten Anstieg der GFR auf. 

Dahingegen wurden in der Plazebogruppe keine relevanten Änderungen dieser 

3 Parameter vorgefunden. So konnte auf Basis des zeitlichen Verlaufes der 

genannten Parameter vor allem in der zweiten Hälfte des Beobachtungszeitraumes 

ein deutlicher Vorteil der beiden Verumgruppen gegenüber den Kontrolltieren 

nachgewiesen werden. Ferner deutete sich im Zeitraum von Tag 30-90 aufgrund der 

zeitlich verzögerten Abnahme der Harnstoff- und Kreatininkonzentration in der 

Gruppe B ein Vorteil der zusätzlichen Heparingabe gegenüber der 

Benazeprilmonotherapie an. Es muss aber betont werden, dass dieser scheinbar auf 

das Heparin zurückzuführende Effekt nicht im Rahmen der Anwendung von Tag 0-6 

sondern erst am Tag 30 beobachtet wurde. Selbst wenn ein derartiger Effekt durch 

häufigere Kontrolluntersuchungen innerhalb des ersten Monates bereits früher als 

am Tag 30 nachzuweisen gewesen wäre, kann aufgrund der pharmakokinetischen 

Eigenschaften des unfraktionierten Heparins keinesfalls von einer protrahierten 

Wirkung ausgegangen werden, da die Halbwärtszeit selbst bei 5fach höherer 

Dosierung als im Rahmen der eigenen Studie verwendet nur im Bereich von 

mehreren Stunden liegt (JACOBS 1999; JACOBS et al. 1999). Einen möglichen 

nachhaltigen Effekt des Heparins über eine während der Therapiedauer vorhandene 

lokale antiproliferative Wirkung mit resultierender Abnahme der Glomerulosklerose- 

und fibrose zu erklären, 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 Überprüfung 

einer längerfristigen Anwendung von Heparin bei der CNI des Hundes dar. 

Da sich kein eindeutiger nutzbringender Effekt des Heparins nachweisen ließ, 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 zurückzuführen. Ein zusätzlicher 

Einfluss des in allen Gruppen verabreichten Diätfuttermittels ist ebenfalls möglich 

(BROWN et al. 1991a; LEIBETSEDER u. NEUFELD 1991; LEOPOLD-TEMMLER u. 

NOLTE 1995; NAGODE et al. 1996). So könnte dieses auch ein Grund dafür sein, 

weshalb während des Beobachtungszeitraumes in der Kontrollgruppe die für eine 

CNI typische Progression im Sinne einer verstärkten Ausprägung der Azotämie 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 zusätzlich zur Verabreichung des Diätfuttermittels 

durchgeführten Benazepriltherapie. Die erhaltenen Ergebnisse erlauben auch 

deshalb eine verlässliche Aussage, da alle Messungen grundsätzlich bei 

euhydrierten Hunden und damit unter Ausschluss prärenaler Einflüsse vorgenommen 

wurden. Dieses gilt insbesondere für die im Rahmen der GFR-Messung 

angewendete, oben bereits besprochene Infusionstherapie. In Übereinstimmung mit 

den Angaben von GLEADHILL und MICHELL (1996), HEIENE und MOE (1998) 

sowie FINCO et al. (2001) erlaubt die zur GFR-Messung eingesetzte 

Clearancesubstanz Iohexol 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 erhöhten 

Harnstoff- und Kreatininkonzentration unter Benazepriltherapie berichten 

WATANABE et al. (1999) bei Katzen mit spontan aufgetretener CNI über signifikant 

niedrigere Werte nach 12- bis 24-wöchiger 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 höheren Dosierungsgruppen (einmal täglich > 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 glomerulären Vas 

efferens (BROWN et al. 2001), welches im Verlauf einer CNI durch die 

konstriktorische Wirkung von Angiotensin II verengt wird (BROWN 2000). Trotz der 

eintretenden erwünschten Reduktion des intraglomerulären Druckes wird nicht, wie 
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eigentlich zu erwarten wäre, eine Abnahme der Einzelnephron- und folglich der 

global-renalen GFR beobachtet, sondern paradoxerweise in den meisten Fällen eine 

Zunahme. Diese Wirkung wiederum basiert auf einem Anstieg des glomerulären 

Filtrationskoeffizienten der gemeinsam mit dem Nettoultrafiltrationsdruck die 

Einzelnephron-GFR determiniert. Ob nun eine Zunahme der glomerulären 

Filtrationsoberfläche oder der Leitfähigkeit der Filtrationsbarriere den Koeffizienten 

erhöhen und damit den fallenden intraglomerulären Druck (über)kompensieren ist 

bislang ungeklärt (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 für diesen 

Wirkstoff gemachten Beobachtungen hinsichtlich einer Verbesserung der 

Nierenfunktionsparameter werden auch für 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 

glomerulären Hypertonie nachgewiesen (BROWN et al. 1993). Darüber hinaus 

beobachten die Untersucher eine Abnahme des Ausmaßes der glomerulären 

Hypertrophie und eine Reduktion des erhöhten systemischen arteriellen Blutdruckes. 

Bei der X-chromosomalen hereditären Nephritis des Samoyeden (n = 12) ist unter 

hochdosierter Enalapriltherapie (zweimal täglich 2 mg Enalaprilmaleat/kg KM) eine 

deutliche Verzögerung des Auftretens der Azotämie 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 täglich 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 Captopril und Quinapril über eine 

Verbesserung der Nierenfunktionsparameter bei herzinsuffizienten Hunden mit 

eingeschränkter Nierenfunktion. 

Hinsichtlich der für das Benazepril bereits bei Katzen und der ausschließlich für 

andere ACEI bei Hunden mit CNI bestätigten Wirkungen im Sinne eines 

reduzierenden Einflusses auf die Azotämie und einer Zunahme der GFR kann 
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festgestellt werden, dass mit der vorliegenden Studie erstmals für 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 bestätigt, sondern darüber hinaus sogar eine Indikation zum frühzeitigen 

und langfristigen Einsatz abgeleitet werden. 

 

Aufgrund einer verringerten exkretorischen Nierenfunktion kommt es im Verlauf einer 

CNI zur Retention des anorganischen Phosphates, die unter Umständen in einem 

renalen sekundären 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 annähernde Konstanz 

(Gruppe BH) bzw. nicht signifikante Reduktion (Gruppe B) der PTH-Konzentration 

beobachtet. In der Gruppe P hingegen kam es in der zweiten Hälfte der 

Beobachtungsdauer neben einem tendenziellen Abfall der GFR auch zu einem 

geringfügigen Anstieg der Konzentration des anorganischen Phosphates und, wie 

zum Ende beobachtet, auch des PTH. Zu keinem Zeitpunkt waren jedoch die 

genannten Veränderungen in der Gruppe P statistisch abzusichern. Es zeigte sich 

aber an den Tagen 90 und 180 aufgrund der, wenn auch nur tendenziellen, 

Veränderungen der Konzentration des anorganischen Phosphates ein vorteilhafter 

Effekt der Gruppe BH gegenüber der Gruppe P. Analog zu den Überlegungen 

hinsichtlich der Azotämiereduktion scheidet zu den genannten Zeitpunkten aber eine 

Heparinwirkung aus, sodass diese Beobachtung am ehesten über den positiven 

Einfluss des Benazeprils auf die renale Ausscheidungsfunktion zu erklären ist. 

Der alimentären 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 ausschließliche Verabreichung des Diätfuttermittels zu. Es 

muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass in den zitierten Untersuchungen zu 

Beginn eine höhere Plasmakonzentration als in der eigenen Studie vorlag. 

Möglicherweise setzt die erwünschte Wirkung daher erst bei einer höheren als der 

selbst beobachteten, nur geringfügig erhöhten 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 überdeckt die resultierende Zunahme der Freisetzung 

von Kalziumphosphat aus dem Knochen die phosphorreduzierende Wirkung des 

Futtermittels. Warum ein derartiger PTH-Anstieg erfolgte, kann nicht abschließend 

erklärt werden, da die Zunahme des anorganischen Phosphates in einem 

vergleichsweise deutlich geringeren Ausmaß 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 zurückgeführt werden kann (NAGODE et al. 1996). 

Anhand der sowohl eingangs als auch zum Studienende gruppenübergreifend 

erhöhten PTH-Konzentration ließ sich eine deutliche Prävalenz des renalen 

sekundären Hyperparathyreoidismus feststellen. Im Einklang mit NAGODE et al. 

(1996) sollte dieses bei Hunden mit CNI sowohl verstärkt Beachtung in der 

Diagnostik finden als auch gegebenenfalls in den Therapieplan einbezogen werden. 

 

Insbesondere zu Studienbeginn wurde gruppenübergreifend eine Verlängerung der 

APTT nachgewiesen, die in der Gruppe BH am deutlichsten ausgeprägt war. Diese 

Beobachtung steht in Einklang mit den Ergebnissen von MISCHKE (1997), der bei 

Hunden mit erheblicher bzw. terminaler CNI ebenfalls eine Verlängerung der APTT 

beobachtet. Auch RASEDEE (1988) merkt an, dass bei Hunden mit nephrotischem 

Syndrom häufig eine Verlängerung der APTT nachzuweisen ist. Gesicherte Angaben 

hinsichtlich der Ursache liegen nicht vor. Während RASEDEE (1988) eine 

Verbindung zu ähnlich gelagerten Verhältnissen beim Menschen (Faktor-IX- und XII-

Mangel) sieht, vermutet MISCHKE (1997) eine Interferenz des Testsystems mit 

retinierten Stoffwechselprodukten oder den Einfluss einer verminderten 

Albuminkonzentration im Plasma als ursächliche Faktoren. Da in der eigenen Studie 
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die Albuminkonzentration im Durchschnitt zeitpunktübergreifend unauffällig (Gruppe 

B und P) bzw. nur in der ersten Studienhälfte 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 Hälfte der Beobachtungsdauer neben 

dem geringfügigen 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 unauffälliger Albuminkonzentration beobachtet. 

Mit der dreimal täglichen subkutanen Applikation von 150 IE Natrium-Heparin/kg KM 

wurde in der Gruppe BH bis zum Tag 6 eine deutliche Verlängerung der APTT um 

das 1,2fache im Vergleich zum Ausgangsniveau erreicht, während in den beiden 

anderen Gruppen im gleichen Zeitraum keine Veränderungen nachzuweisen waren. 

Nach Absetzen der Heparinapplikation wurde dann ein zu erwartender Rückgang der 

APTT beobachtet. HELLEBREKERS et al. (1985) geben als Zielbereich der 

antikoagulatorischen Wirkung von unfraktioniertem Heparin eine 1,5-2,5fache 

Verlängerung der APTT an, die sie beim gesunden Hund mit einer viermal täglichen 

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-III-Aktivität 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-III-Synthese übersteigende Elimination der Komplexe aus 

AT III und dem aktivierten Gerinnungsfaktor zurückzuführen. Unter 

Hochdosistherapie (zwei- bis dreimal täglich 500 IE Natrium-Heparin/kg KM s.c.) 

weisen MISCHKE et al. (2001) bereits nach 2 Tagen einen vergleichbaren Abfall der 

AT-III-Aktivität beim Hund nach. Diese Beobachtungen stimmen mit den eigenen 

Ergebnissen überein, nach denen in der Gruppe BH eine relevante Abnahme der 

AT-III-Aktivität 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-Aktivität festzustellen war. Andererseits wurden in 

den beiden nicht mit Heparin therapierten Gruppen keine relevanten Veränderungen 

der AT-III-Aktivität nachgewiesen. 
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Den Empfehlungen von SLAPPENDEL (1988) und MISCHKE et al. (2001) folgend, 

ist unterhalb einer AT-III-Aktivität von 70 % eine Substitutionstherapie, beispielsweise 

als Plasmatransfusion, indiziert, um eine ausreichende Heparinwirkung zu 

gewährleisten. Möglicherweise wäre unter diesen Voraussetzungen bereits in der 

angewendeten Dosierung die gewünschte APTT-Verlängerung (1,5-2,5fach) erzielt 

worden. Dennoch müssen weitere gerinnungspathophysiologische und 

gegebenenfalls pharmakokinetische Studien klären, inwieweit für 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 Verträglichkeit sowie, mit Ausnahme der für das Heparin 

typischen AT-III-Aktivitätsabnahme, aufgrund des Fehlens unerwünschter Wirkungen 

die gewählte Dosierung vorerst angemessen. Ein individuelles Therapiemonitoring 

auf Basis der Heparinplasmaaktivität, Thrombinzeit (Thrombinaktivität: 6 IE/ml) oder 

APTT (MISCHKE et al. 2001) ist essenziell. Zusätzlich sollte regelmäßig die 

AT-III-Aktivität kontrolliert werden (HELLEBREKERS et al. 1985). 

Die bereits eingangs erniedrigte AT-III-Aktivität 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 

beschränkte Hyperkoagulabilität sein. Da sich dieser Befund in den beiden anderen 

Gruppen aber nicht reproduzieren ließ, kann aufgrund der ausgeprägten Proteinurie 

in der Gruppe BH und der gleichzeitig, wenn auch nur geringfügig reduzierten 

Albuminkonzentration im Plasma neben einem glomerulären Albuminverlust auch ein 

entsprechender AT-III-Verlust vermutet werden (RASEDEE et al. 1986; MISCHKE 

1997). 

Übereinstimmend für Mensch und Hund wird die in verschiedenen Studien 

beschriebene deutliche Hämostaseaktivierung im Verlauf chronischer Nephropathien 

weniger als eine systemische Hyperkoagulabilität, sondern als eine überwiegend 

lokale Fibrinpräzipitation und -lyse in den Nieren interpretiert (SAGRIPANTI et al. 

1989; SAGRIPANTI et al. 1994; MISCHKE 1997). Da weder Einzelfaktoraktivitäten 

noch die Konzentrationen der Marker des Fibrinolysesystems bei den Tieren der 

eigenen Studie gemessen wurden, ist ein Einfluss des Heparins auf diese Parameter 

der Hämostase in weiteren Studien abzuklären. Im Gegensatz zu MISCHKE (1997) 
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konnte in der eigenen Studie zu keinem Zeitpunkt im Mittel ein erhöhter Quick-Wert 

anhand einer Verkürzung der in beiden Untersuchungen identisch gemessenen PT 

festgestellt werden. Möglicherweise kommt es aber erst in den von MISCHKE (1997) 

untersuchten fortgeschrittenen Stadien der CNI zu einer Erhöhung des Quick-

Wertes, sodass auch aus diesem Grund die Überprüfung von Einzelfaktoraktivitäten 

sinnvoll ist. 

In anderen Untersuchungen wurde unter ACEI-Therapie eine Zunahme der 

Fibrinolyseaktivität im Bereich der Gefäßendothelien nachgewiesen (VAUGHAN 

1997; TOMIYAMA et al. 1998). Inwieweit die ACEI diese sogenannte vasoprotektive 

Wirkung auch im Bereich der Nierengefäße entfalten und damit die lokale 

Hyperkoagulabilität verringern können, sollte ebenfalls Gegenstand weiterer Studien 

sein. Jedoch dürfte dieses nur in experimentellen Versuchen zu klären sein. 

Möglicherweise hat das Benazepril innerhalb der 180-tägigen Therapie neben den 

beschriebenen nephroprotektiven auch vasoprotektive Wirkungen in den Nieren 

gezeigt, die zu der nachgewiesenen Verbesserung der Nierenfunktion beigetragen 

haben. 

 

Der geringfügige Abfall der Thrombozytenzahl und des Hämatokrits 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 höherer Tagesdosis des ebenfalls verwendeten Natrium-Heparins (zweimal 

täglich 500 IE/kg KM s.c.), können MISCHKE et al. (2001) nach 2 Tagen einen 

signifikanten Abfall der Thrombozytenzahl und des Hämatokrits nachweisen. 

Andererseits lässt sich dieses bei einer Verkürzung des Applikationsintervalls auf 

8 Stunden unter Beibehaltung der genannten Dosierung nicht reproduzieren. Daher 

wird kein primärer Effekt des Natrium-Heparins auf die Thrombozyten oder 

Erythrozyten, sondern allenfalls ein durch Blutungen oder häufige Blutentnahmen 

ausgelöster Hämodilutionseffekt als Ursache vermutet (MISCHKE et al. 2001). Da 

bei den Tieren der Gruppe BH weder Blutungen festgestellt wurden noch die 

Häufigkeit der Entnahme und die Menge des entnommenen Blutes sich von den 

anderen Gruppen unterschieden, kann der Rückgang 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 längerfristigen Anwendung von Heparin sollte aber auch die 

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

 

Neben dem spezifischen Uringewicht und der Urinosmolalität ermöglichen die 

Berechnungen der FE sowie des Osmolalitätsquotienten eine Beurteilung der 

tubulären Funktion (SCHWENDENWEIN 1989; GRÜNBAUM et al. 1991; OSBORNE 

et al. 1995). Anhand des spezifischen Uringewichtes und der Urinosmolalität konnte 

zu allen Untersuchungszeitpunkten gruppenübergreifend ein vermindertes 

Urinkonzentrierungsvermögen nachgewiesen werden. Die Befunde der FE des 

Natriums und Kaliums ergaben ein eher uneinheitliches Bild. Während in den 

Gruppen BH und P für das Natrium eine zeitpunktübergreifende Erhöhung ermittelt 

und damit das Vorliegen tubulärer Schäden angezeigt wurde, zeigte die FE des 

Kaliums nahezu ausschließlich in der Gruppe P zu verschiedenen Zeitpunkten eine 

Erhöhung und damit Schädigung der Tubuli. Lediglich der Osmolalitätsquotient war 

zu allen Zeitpunkten gruppenübergreifend unverändert. Insgesamt muss somit, auch 

bei uneinheitlichen Befunden, von einer klinisch relevanten Prävalenz tubulärer 

Schäden bei der CNI des Hundes ausgegangen werden. Auch pathologisch-

histologische Untersuchungsergebnisse bestätigen diese Erkenntnis (MÜLLER-

PEDDINGHAUS u. TRAUTWEIN 1977; VOLPERT 1989; LEOPOLD-TEMMLER 

1993; MINKUS et al. 1994). 

Bis auf einen transienten Anstieg der Urinosmolalität am Tag 90 in der Gruppe B 

konnte anhand der genannten Laborparameter zu keinem Zeitpunkt und in keiner 

Gruppe eine tubuläre Wirkung der verabreichten Substanzen nachgewiesen werden. 

Auch andere Untersucher beschreiben die renalen Wirkungen der ACEI beim Hund 

ausschließlich für den Bereich des Glomerulus (BROWN et al. 1993; GABER et al. 

1994; GRODECKI et al. 1997; BROWN et al. 2001). Für das Heparin hingegen 

liegen für 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 Diätfuttermittels während der bis zu 

6-monatigen Beobachtungsdauer keine relevanten Veränderungen der genannten 

Parameter nachweisen. 
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Das in der eigenen Studie mittels SDS-PAGE nachgewiesene häufige Auftreten 

kombinierter tubulärer und glomerulärer Proteinurieformen ist auch von anderen 

Autoren beschrieben (MÜLLER-PEDDINGHAUS u. TRAUTWEIN 1977; VOLPERT 

1989; VOLPERT et al. 1989; LEOPOLD-TEMMLER u. NOLTE 1995). Häufig findet 

sich ein entsprechendes histopathologisches Korrelat (MÜLLER-PEDDINGHAUS u. 

TRAUTWEIN 1977; VOLPERT 1989; LEOPOLD-TEMMLER 1993). Die in den 

Verumgruppen insbesondere zum Ende der Studie beobachtete Abnahme der 

Häufigkeit glomerulärer Proteinurieformen sowie der fehlende Einfluss auf die 

tubulären Proteinmuster bestätigt die Ergebnisse anderer Untersucher, nach denen 

sich die renale Wirkung der ACEI, wie schon erwähnt, 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 tubulären Parameter. Ein vorteilhafter Effekt der zusätzlichen 

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 

auffällig höher als in den beiden anderen Gruppen, wobei jedoch mit der SDS-PAGE 

nur ein glomerulärer Proteinuriebefund mehr als in der Gruppe B nachgewiesen 

wurde, die ebenfalls über alle Zeitpunkte hinweg eine pathologisch erhöhte 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 geringfügig mehr glomeruläre 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 (GRÜNBAUM et al. 1991) und 

somit beide nicht zwangsläufig korrelieren müssen. 

Trotz der mit der SDS-PAGE nachgewiesenen glomerulären Schäden in der Gruppe 

P handelt es sich hier aufgrund des unveränderten Protein/Kreatinin-Quotienten um 

ein Frühstadium der Nephropathie, während in der Gruppe B der genannte Quotient 
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durchschnittlich leicht erhöht war und daher bereits von einem progressiven 

Krankheitsverlauf auszugehen ist (FINCO et al. 1999). 

Für die unter Benazepriltherapie in der zweiten Hälfte (Gruppe BH) bzw. zum Ende 

(Gruppe B) des Beobachtungszeitraumes nachgewiesene Reduktion des 

Protein/Kreatinin-Quotienten konnte am Tag 180 ein abgesicherter Vorteil gegenüber 

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 erhöhtem Quotienten wird 

dagegen, ebenfalls ohne Anwendung eines ACEI und mit Verabreichung des auch in 

der eigenen Studie verwendeten Diätfuttermittels, nach 6 Monaten eine Zunahme 

des Protein/Kreatinin-Quotienten nachgewiesen (GRAUER et al. 2000). 

Es ist aber, analog zu den Überlegungen hinsichtlich der abnehmenden Harnstoff- 

und Kreatininkonzentration im Plasma, aufgrund der zeitlichen Verzögerung 

zwischen Therapieende und Wirkungseintritt kein zusätzlicher nutzbringender Effekt 

des Heparins erkennbar. Vielmehr scheint Benazepril bei ausgeprägteren Formen 

der Proteinurie (Gruppe BH) einen früher 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 geringfügig 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 täglich 0,5 mg/kg KM) ebenfalls 

eine signifikante Reduktion der Proteinurie und damit einen deutlichen Vorteil 

gegenüber der Plazebogruppe nachweisen. Auch GRODECKI et al. (1997) können 

bei der X-chromosomalen hereditären Nephritis des Samoyeden (n = 12) unter 

hochdosierter Enalapriltherapie (zweimal täglich 2 mg Enalaprilmaleat/kg KM) 

eindeutig eine Abnahme des renalen Proteinverlustes bestätigen. Aus der eigenen 

sowie den beiden zuvor genannten Studien lässt sich auch im Hinblick auf das Ziel 

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

Die Minderung des renalen Proteinverlustes stellt die klassische Wirkung der ACEI 

bei Patienten mit chronischer Nephropathie dar. Zunächst 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 bestätigen, 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 glomerulären 

Hypertonie sowie auf einer Minderung der glomerulären Hypertrophie mit gleichzeitig 

verbesserter Filtrationsselektivität (REMUZZI et al. 1991; BROWN et al. 1993; 

GABER et al. 1994). Die resultierende Abnahme der glomerulären Filtration von 

Proteinen führt zu einem verminderten Proteinangebot im Bereich der proximalen 

Tubuli. Somit sinkt dort die Proteinresorptionsrate, was zu einer Abnahme der durch 

eine hohe Resorptionsrate ausgelösten Entzündung und darüber schließlich zur 

Minderung der tubulointerstitiellen Fibrose führt (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 

Veränderungen 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 möglichen nicht-

invasiven Visualisierung tumoröser oder anderer morphologischer Veränderungen 

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 Prävalenz der 

systemischen Hypertonie von 46,2 % (n = 12) ermittelt werden. Chronisch 

niereninsuffiziente Hunde weisen jedoch zugleich eine Einschränkung des 

autoregulativen Schutzmechanismus der Niere gegenüber einer systemischen 

Hypertonie auf (BROWN et al. 1995). Das ungehinderte Einwirken eines erhöhten 

systemischen Blutdruckes auf den Glomerulus kann dort zu weiterer Schädigung 

führen (MICHELL 1995). 

Zusammengefasst lässt 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 ähnliche Prävalenz 

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 übereinstimmend 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 Fällen eine isoliert 

diastolische Hypertonie auf. Eine neuere Studie bei Hunden mit Diabetes mellitus 

berichtet ebenfalls über das Auftreten einer isoliert diastolischen Hypertonie 

(STRUBLE et al. 1998). Diese Beobachtungen unterstreichen die Bedeutung der 

Messung des diastolischen Blutdruckes, da ansonsten derartige Fälle nicht detektiert 

werden und somit eine diagnostische Lücke entsteht. 

Insbesondere bei nur geringgradig erhöhten Blutdruckwerten und fehlendem Hinweis 

auf Endorganschäden ist die Diagnose einer Hypertonie durch wiederholte 

Messungen zu verschiedenen Zeitpunkten zu überprüfen bevor eine therapeutische 

Intervention in Betracht gezogen wird (BODEY u. MICHELL 1996, 1997; BROWN u. 

HENIK 1998; KRAFT u. EGNER 2002). 

In Einzelfällen wurden bei den Tieren der eigenen Studie typische Endorganschäden 

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 Endorganschäden in ihrem Patientengut, 

wobei diese, analog zur vorliegenden Arbeit, ausschließlich 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 

geringfügiger Rückgang 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 

Veränderungen am Herzen und Auge ist aber aufgrund der geringen Patientenzahl in 

weiteren Untersuchungen zu überprüfen. 

In Übereinstimmung mit anderen Autoren (DIMSKI u. HAWKINS 1988; DUKES 1992; 

BARTGES et al. 1996; HENIK 1997; BROWN u. HENIK 1998) ist spätestens beim 

Auftreten der hypertoniebedingten Endorganschäden eine sofortige antihypertensive 

Therapie, unabhängig vom Grad der Hypertonie, anzuraten. Für 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 Endorganschäden erhobenen Daten 

eine antihypertensive Therapie bereits bei gesicherter, wenn auch nur geringgradiger 

Hypertonie sinnvoll, um das Risiko des Auftretens dieser Veränderungen 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 gegensätzlichen 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 Folgeschäden (BODEY u. MICHELL 1996). Die von 

MICHELL et al. (1997) ermittelte Prävalenz einer systemischen Hypertonie von 

lediglich 9 % bei niereninsuffizienten Hunden (n = 66) ist zumindest teilweise darauf 

zurückzuführen, dass in ihrer Untersuchung eine Hypertonie erst ab einem 
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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 Prävalenz der Hypertonie auf etwa 18 %. Der 

Annahme von BODEY und MICHELL (1996), dass Hunde eine Resistenz gegen die 

gefürchteten Endorganschäden einer systemischen Hypertonie aufweisen, kann 

aufgrund der eigenen als auch der von JACOB et al. (1999) gemachten 

Beobachtungen eindeutig widersprochen werden. Möglicherweise liegen die 

Blutdruckwerte bei vielen der 63 von BODEY und MICHELL (1996) untersuchten 

Hunde mit Nephropathie unterhalb des schädigenden 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 für den systolischen 

als auch für den diastolischen Druck eine deutliche und anhaltende 

Blutdrucksenkung unter Therapie mit Benazepril, die aber gegenüber der 

Kontrollgruppe nicht abzusichern war. Die Überprüfung einer individuellen 

Dosiserhöhung bzw. Halbierung des Applikationsintervalls bei hypertonen Patienten 

ist in Erwägung zu ziehen, da bei diesen eine Absenkung des Blutdruckes nur bis in 

den oberen Referenz- bzw. unteren Hypertoniebereich erfolgte. Diese Überlegung 

lehnt sich an die Ergebnisse experimenteller Studien zur Pharmakokinetik und 

-dynamik von Benazepril und Benazeprilat an, nach denen bei Hunden mit 

eingeschränkter Nierenfunktion paradoxerweise eine nicht geklärte Steigerung der 

Benazeprilat-Clearance um 260 % auftritt (TOUTAIN et al. 2000b). Daher ist 

möglicherweise mit der vorgeschlagenen Änderung des Therapieregimes eine 

Wirkungsverstärkung zu erzielen, wobei aber in der Dosisfindungsphase mindestens 

einmal täglich Blutdruckmessungen erfolgen sollten. Gegebenenfalls ist eine 

stationäre Überwachung während dieser Phase anzuraten. Bei ausbleibendem Erfolg 

ist unter den genannten Kautelen auch eine Kombination mit anderen 

Antihypertensiva in Erwägung 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 alimentäre 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 Veränderungen 

beider Blutdruckwerte festgestellt werden konnten. Auch GRECO et al. (1994) 

können bei partiell nephrektomierten Hunden (n = 4) unter einer im Vergleich mit der 

eigenen Studie noch weitergehenden alimentären Natriumrestriktion keine 

Veränderung des systemischen arteriellen Blutdruckes nachweisen. 

Die Herzfrequenz stellt keinen gesicherten Parameter für die Bewertung der 

verabreichten Präparate dar. Da sie jedoch parallel zur Blutdruckmessung erfasst 

wird, ermöglicht sie, wie unten erläutert, einen Hinweis auf den Erregungszustand 

des Tieres während 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 Blutdruckmessgerätes MEMOPRINT® nach und stellen fest, 

dass das Gerät eine hohe Zuverlässigkeit 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 für die Messung des systolischen und diastolischen Blutdruckes 

zeigt eine gute Präzision des geprüften Gerätes. Dies gilt insbesondere auch 

deshalb, weil der Blutdruck innerhalb der Messdauer einer Serie einer gewissen 

physiologischen Schwankung unterliegt (CARR 2001), die in Einzelfällen durch 

aufregungsbedingte Veränderungen geringfügig potenziert wurde. Trotz der guten 

Präzision des Gerätes sollten zu jedem Untersuchungszeitpunkt, je nach 

Schwankung der Einzelwerte, mindestens 3-5 aufeinander folgende Messungen 

vorgenommen werden. Bei großer Variabilität der Werte empfiehlt es sich, die 

Compliance des Patienten vorausgesetzt, weitere Messungen anzuschließen (CARR 

2001). Die zeitgleiche Messung der Herzfrequenz erscheint deshalb von Vorteil, weil 

damit ein möglicher blutdrucksteigernder Stresseinfluss (White-coat-Effekt) 

abgeschätzt 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 Variabilität innerhalb einer Messserie erklärt werden. Andererseits 
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wird die Gefahr reduziert, eine stressbedingte Blutdruckerhöhung fälschlicherweise 

als Hypertonie einzustufen. 

Es wurden 14,3 % aller durchgeführten Messserien ohne bzw. mit nur einem 

einzigen Wert für den systolischen und diastolischen Blutdruck abgeschlossen. 

Neben einem unruhigen Verhalten der Patienten waren wiederholte Messabbrüche 

durch das Gerät nahezu genauso häufig dem Messsystem selbst zuzuordnen, da in 

diesen Fällen das Verhalten der Patienten als sehr ruhig anzusprechen war. Letztere 

wiesen zumeist eine Körpermasse von weniger als 16 kg auf. Die Messung erfolgte 

bei diesen Tieren mit der laut Herstellerangaben zu verwendenden mittleren 

Manschette, die für Hunde mit einer Körpermasse von 5-15 kg empfohlen wird. 

Möglicherweise liegt die Ursache für die erfolgten Messabbrüche in der gedrungenen 

und ungeradlinigen Extremitätenform bei kleinen Hunden begründet, die eine genaue 

und verlässliche Detektion der Oszillationen erschweren. VINCENT et al. (1993) 

führen ungenaue Messungen bei kleinen Hunden ebenfalls auf die anatomischen 

Gegebenheiten der Extremitäten zurück. Es verwundert nicht, dass trotz 

standardisierter ruhiger Versuchsbedingung gelegentlich eine Messung aufgrund 

eines unruhigen Verhaltens der Tiere nicht möglich war. 

Auch bei nicht erfolgreicher Messung wurde aus Gründen der Standardisierung kein 

Wechsel der Messlokalisation vorgenommen. Für klinische Belange hingegen ist bei 

wiederholter erfolgloser Messung an der Vordergliedmaße (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 Präzision des Blutdruckmessgerätes dessen Eignung zur routinemäßigen 

Messung des systolischen und diastolischen arteriellen Blutdruckes beim Hund 

festgestellt werden. 

 

Trotz umfangreicher Diagnostik konnte bei keinem der im Rahmen dieser Studie 

über 180 Tage überprüften Hunde eine primäre 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 prüfen (OSBORNE et al. 

1996). Aufgrund der damit verbundenen Risiken in Verbindung mit den 

vorgegebenen zu überprüfenden 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 Verträglichkeit der verabreichten 

Medikamente erörtert werden. 

Die Anwendung von Benazepril bei Hunden mit CNI hat sich während der gesamten 

Therapiedauer von 180 Tagen als sehr sicher und gut verträglich erwiesen. Da bei 

den Hunden der eigenen Studie im Verlauf der Therapie eine Steigerung der 

glomerulären Filtrationsleistung beobachtet wurde, kann die von KITAGAWA et al. 

(2000) bereits nachgewiesene renale Sicherheit von Benazepril bestätigt werden. 

Die einzige unerwünschte, auf das Benazepril zurückzuführende Wirkung stellte das 

initiale Auftreten einer leichten Müdigkeit 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 Azotämie 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 täglichen oralen Dosierung von 0,5 mg 

Benazepril-HCl/kg KM als sicher eingestuft werden. Selbst bei 20fach höherer als der 

selbst verwendeten Dosierung des Benazeprils kommt es nach KITAGAWA et al. 

(2000) während einer 15-tägigen Therapiedauer nicht zu einer Hypotonie bei 

eingangs normotonen gesunden (n = 4) und auch partiell nephrektomierten Hunden 

(n = 4). Um das Auftreten von Müdigkeit und Bewegungsunlust zu verhindern, 

erscheint dennoch bei normotonen Patienten eine anfängliche Dosishalbierung über 

3-5 Tage sinnvoll. Regelmäßige Blutdruckmessungen sollten insbesondere während 

der Initialphase (1-2 Wochen) durchgeführt werden. 
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Die transiente und jeweils bei Einzelpatienten nur einmalig aufgetretene 

geringgradige Hyperkaliämie kann nicht abschließend erklärt 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 

Fällen nach einer Heparintherapiedauer von mindestens 1-2 Wochen eine Erhöhung 

der Kaliumkonzentration als Folge einer reversiblen Aldosteronsuppression auf 

(OSTER et al. 1995). Für den Hund liegen jedoch diesbezüglich keine Berichte vor. 

Ferner trat die Hyperkaliämie auch unabhängig von der Heparingabe (Tag 30-180) 

auf. Zwar kann auch die Verabreichung von ACEI zu einer verminderten 

Aldosteronsekretion und damit zur Hyperkaliämie führen (FISCHLER u. FOLLATH 

1999), jedoch wäre dann auch ein Auftreten in der Gruppe B zu erwarten gewesen. 

Selbst bei 20fach höherer als der selbst angewendeten Dosierung von Benazepril 

wird über einen Zeitraum von 15 Tagen keine Hyperkaliämie bei partiell 

nephrektomierten Hunden (n = 4) beobachtet (KITAGAWA et al. 2000). Eine weitere 

Erklärung der Hyperkaliämie wäre eine zumindest vorübergehende Einschränkung 

der renalen Ausscheidungsfunktion. Labordiagnostisch lagen hierfür jedoch keine 

Hinweise vor. Obwohl die Hyperkaliämie nur geringgradig ausgeprägt war, sollten 

dennoch regelmäßige Kontrollen der Kaliumkonzentration unter Therapie mit ACEI 

und/oder Heparin durchgeführt werden. 

Benazeprilat wird beim Hund zu gleichen Teilen biliär und renal eliminiert 

(WALDMEIER u. SCHMID 1989). In den beiden Verumgruppen ergab sich zu 

keinem Zeitpunkt der Hinweis auf eine hepatobiliäre Schädigung. Relevante 

Veränderungen im Säure-Basen-Haushalt, der Natrium-, Kalium- und 

Glukosekonzentration sowie der Osmolalität des Plasmas wurden, wie auch in der 

Kontrollgruppe, nicht beobachtet. Darüber hinaus konnte eine gute gastrointestinale 

Verträglichkeit festgestellt werden. Diese Erkenntnisse decken sich ebenfalls mit 

denen von KITAGAWA et al. (2000). 

 

Für das Heparin konnten auf Basis der durchgeführten Untersuchungen, mit 

Ausnahme der oben bereits diskutierten AT-III-Aktivitätsabnahme, keine weiteren 

unerwünschten Wirkungen nachgewiesen werden. Es bestand sowohl eine gute 

lokale als auch systemische Verträglichkeit. Blutungen, wie unter höherer Dosis zu 
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beobachten (JACOBS 1999), traten nicht auf. Ein regelmäßiges Therapiemonitoring 

ist aber essenziell (HELLEBREKERS et al. 1985; MISCHKE et al. 2001). 

 

 

In Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Studie kann für das Benazepril 

die Indikation zum frühzeitigen und langfristigen Einsatz bei der CNI des Hundes 

abgeleitet werden. Sicher gegenüber 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 für 3-5 Tage, bei hypertonen Patienten dagegen 

eine wirkungsorientierte Steigerung der verwendeten Dosis unter jeweils 

regelmäßiger Blutdruckkontrolle. 

Unter Heparintherapie trat eine zu erwartende APTT-Verlängerung auf. Eine 

regelmäßige Kontrolle der APTT, AT-III-Aktivität und Thrombozytenzahl ist 

anzuraten. Da in der vorliegenden Studie für die kurzzeitige Heparintherapie kein 

statistisch abgesicherter positiver Effekt auf die Nierenfunktionsparameter festgestellt 

werden konnte, bleibt fraglich, ob eine längerfristige Heparintherapie vorteilhaft ist. 

Hierzu sind weitere gerinnungspathophysiologische und gegebenenfalls 

pharmakokinetische Studien erforderlich. Es ist jedoch zu bedenken, dass eine 

mehrfach tägliche und zudem als Injektion durchzuführende Applikation eine hohe 

Patientenbesitzercompliance voraussetzt und damit zugleich Ursache für eine 

erhebliche Fehlerquelle bei einer derartigen klinischen Studie sein kann. Praktikabler 

erscheint es dagegen schon während des stationären Aufenthaltes von einer 

anfänglichen parenteralen Heparinisierung auf eine langfristige orale Verabreichung 

von Antikoagulanzien umzustellen. Untersuchungen hinsichtlich Wirksamkeit und 

Risiken liegen allerdings nicht vor. 

Die identische Diätfütterung in allen Gruppen ermöglicht keine gesicherte Aussage 

hinsichtlich einer Wirkung auf die untersuchten Nierenfunktionsparameter. Verglichen 



  Diskussion 

 

150

mit Literaturangaben zum Verlauf der CNI bei unbehandelten Hunden deuteten sich 

jedoch in der Kontrollgruppe bezüglich des Allgemeinbefindens, der 

Körpermasseentwicklung und der Progression der glomerulären Funktionsabnahme 

vorteilhafte Effekte der diätetischen Fütterung an. Eine dauerhafte begleitende 

Diätfütterung erscheint daher sinnvoll. 

Die ermittelte Prävalenz der systemischen arteriellen Hypertonie von 46,2 % als auch 

die vereinzelt beobachteten Endorganschäden 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 Präzision des Blutdruckmessgerätes kann dessen Eignung 

zur routinemäßigen Messung des systolischen und diastolischen arteriellen 

Blutdruckes beim Hund festgestellt werden. 

 

 

Für die Zukunft bleibt abzuwarten, ob weitere Substanzen zur Reduktion der 

Progression einer chronischen Nephropathie klinisch etabliert werden können. 

Zuversichtlich lassen diesbezüglich 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 Ansätze zur 

Reduktion der renalen Fibrose stellen unter anderem die Applikation von 

neutralisierenden Antikörpern gegen TGF-ß, die Inaktivierung des PDGF-Rezeptors 

als auch die Inhibition von Enzymen der Kollagensynthese dar. Für STRUTZ und 

MÜLLER (1999) sind einige dieser Ansätze so vielversprechend, dass damit in 

absehbarer Zukunft die Anzahl dialysepflichtiger Menschen reduziert werden kann. 
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Abschließend soll an dieser Stelle auf die immense Bedeutung von kontrollierten 

klinischen Studien, wie im Rahmen dieser Arbeit durchgeführt, eingegangen werden. 

Wissenschaftliche Studien verfolgen meistens das zumindest endfällige Ziel, die 

erhobenen Daten als Basis für die Etablierung und Weiterentwicklung von 

Therapieansätzen zu verwenden. Es basiert aber sowohl in der Human- als auch in 

der Veterinärnephrologie ein Großteil der Erkenntnisse, so auch zur CNI, auf 

experimentellen Studien am partiell nephrektomierten Tiermodell. Die Daten lassen 

sich jedoch weder grundsätzlich noch analog auf die Verhältnisse bei der spontan 

vorkommenden CNI extrapolieren (MICHELL 1995; POLZIN 1996). Dieses gilt 

insbesondere für die häufig unternommene Überschreitung der Speziesgrenzen. Es 

besteht ein Konsens, dass für die Zukunft randomisierten und kontrollierten 

klinischen Studien beim Menschen als auch bei Hund und Katze nicht nur der Vorzug 

gegenüber 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 gewährleisten (LUND et al. 

1998). Gezielte wissenschaftliche Fragestellungen sollten aber den experimentellen 

Untersuchungen vorbehalten bleiben (POLZIN 1996). 
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6 Zusammenfassung 

 

Jörg Tenhündfeld 

 

Plazebokontrollierte und randomisierte Studie zur Therapie der chronischen 

Niereninsuffizienz des Hundes mit Benazepril und Heparin 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden eine präklinische Studie bei 12 gesunden Hunden 

zur Standardisierung der Messung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) sowie eine 

klinische Studie zur Therapie der chronischen Niereninsuffizienz (CNI) bei 26 

Hunden durchgeführt. 

 

In der präklinischen 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 überprüfen. 

Als standardisierte Bedingungen wurden eine Nahrungskarenz von 12 Stunden vor 

sowie während 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 während der GFR-Messung durchgeführte intravenöse Infusion von 

10 ml isotoner Vollelektrolytlösung/kg Körpermasse (KM)/h führte im Vergleich mit 

der sonst identischen Nicht-Infusionsbedingung zu keiner signifikanten Veränderung 

der mit 3 Verfahren parallel gemessenen Werte. Die unter Infusionsbedingung 

geringeren bzw. annähernd gleichbleibenden Standardabweichungen der GFR-

Werte deuten darauf hin, dass die angewendete Infusionstherapie eine höhere 

Standardisierung des Verfahrens und damit eine bessere Vergleichbarkeit der Werte 

ermöglicht. 

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 überprüft 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 für 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 

Hämostase sowie den Blutdruck zu prüfen. In diesem Zusammenhang wurden auch 

die Prävalenz und die Folgeschäden einer systemischen arteriellen Hypertonie 

herausgearbeitet. Zusätzlich wurde die Präzision des verwendeten 

Blutdruckmessgerätes überprüft. 

Es wurden 26 Hunde unterschiedlicher Rassen, Geschlechter, Körpermassen und 

verschiedenen Alters in 3 Gruppen aufgeteilt. 

 

Gruppe B (n = 10):  0,49 [0,46-0,52] mg Benazepril-HCl/kg KM einmal täglich

  oral über 180 Tage 

Gruppe BH (n = 10): 0,51 [0,42-0,63] mg Benazepril-HCl/kg KM einmal täglich

    oral über 180 Tage und 

150 IE Natrium-Heparin/kg KM dreimal täglich subkutan 

über die ersten 6 Tage 

Gruppe P (n = 6):  Benazepril-Plazebo einmal täglich oral über 180 Tage 

 

Gruppenübergreifend wurde ein protein-, phosphor- und natriumreduziertes 

Diätfuttermittel über 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 

durchgeführt 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 Prävalenz 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 Endorganschäden 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 frühzeitige und langfristige Therapie der CNI des 

Hundes mit Benazepril empfohlen werden. Für die kurzzeitige Heparintherapie 

konnte mit der vorliegenden Studie kein Einfluss auf die untersuchten 

Nierenfunktionsparameter nachgewiesen werden. In weiterführenden 

Untersuchungen sollten an einem größeren Probandenkollektiv die in dieser Studie 

beobachteten therapeutischen Vorteile des Benazeprils sowie mögliche positive 

Wirkungen einer längerfristigen Behandlung mit Antikoagulanzien überprüft werden. 

 

Für das geprüfte oszillometrisch arbeitende Blutdruckmessgerät MEMOPRINT® 

wurde aus 156 Messserien mit jeweils 3-5 Einzelmessungen ein Variationskoeffizient 

für die Messung des systolischen Blutdruckes von 5,21 ± 2,86 [0,6-9,2] % 

(arithmetischer Mittelwert ± Standardabweichung [Minimum-, Maximumwert]) 

errechnet. Der Variationskoeffizient für 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 Präzision 

des Blutdruckmessgerätes kann dessen Eignung zur routinemäßigen Messung des 

systolischen und diastolischen arteriellen Blutdruckes beim Hund festgestellt werden. 

 


