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I EINLEITUNG

Die Nieren sind bei Mensch und Saugetieren ein wichtiges Organ, welches fiir die
Aufrechterhaltung des Blutvolumens und Blutdrucks, den Saure-Basen-Haushalt,
die Elektrolythomoostase, die Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen und die
Regulation der Erythropoese verantwortlich ist. Eine Schéadigung der Nieren stellt
eine Beeintrachtigung in der Ausfiihrung dieser lebensnotwendigen Aufgaben dar
und je nach Ausmall der Schadigung kann die verminderte Nierenfunktion
lebensbedrohlich sein. Ausloser fur eine akute Nierenschadigung (ANS) kénnen
Medikamente, Nephrotoxine und Infektionen, sowie hamodynamische und
vaskuldre Veranderungen sein. (FERGUSON et al., 2008) So sind die Nieren auf
einen adéaquaten Blutdruck und renalen Blutfluss, sowie eine ausreichende
Sauerstoffversorgung angewiesen. Die renale Autoregulation des Blutdrucks
gewahrt diese Bedurfnisse Uber eine relativ weite Spanne des mittleren arteriellen
Blutdrucks (MAP). (KIRCHHEIM et al., 1987b) Sinkt der MAP jedoch soweit ab,
dass die Nieren nicht mehr in der Lage sind diese Autoregulation aufrecht zu
erhalten, kann es durch Ischdmie und Sauerstoffmangel zu einer ANS kommen.
So ist die Hypotension im Rahmen eines Schockgeschehens eine haufig mit einer
ANS einhergehende Komplikation. (BADIN et al., 2011) Auch bei Anasthesien
im Rahmen von Operationen kommt es infolge von Hypotension, Anémie,
Ischdmie und Hypoxdmie immer wieder zu ANS. (TALLGREN et al., 2007,
HAASE et al., 2012; ARONSON et al., 2013)

Die Diagnose einer ANS kann zum einen durch die Anamnese und klinische
Untersuchung der Patienten, sowie durch labortechnische Methoden wie den
Nachweis erhohter Kreatinin- und Harnstoffwerte, einer verminderten
glomeruléren Filtrationsrate (GFR), einer Urinanalyse und bildgebender
Diagnostik wie zum Beispiel Ultraschall, sowie einem histologischen Nachweis
gestellt werden. (THADHANI et al., 1996; ANDERSON und BARRY, 2004)
Jedoch sind diese Methoden zum Teil invasiv, nicht sensitiv genug oder weisen
die Schédigung erst in einem sehr spéten Stadium nach. Aus diesem Grund wurde
in den letzten Jahren intensiv an Biomarkern fir ANS geforscht, welche ein
moglichst frihzeitiges Erkennen und somit ein schnelles Entgegensteuern
ermoglichen sollen. (ADIYANTI und LOHO, 2012) Einer dieser Biomarker ist
das Retinol-binding Protein (RBP).
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RBP ist ein Protein mit einem niedermolekularen Gewicht von 21 Kilodalton (kD)
und wird in der Leber gebildet. RBP ist verantwortlich fur den Transport von
Retinol von der Leber in verschiedene periphere Gewebe. RBP zirkuliert im Blut
in einem Komplex mit Transthyretin. Freies, nicht an Transthyretin gebundenes
RBP wird in den Glomerula filtriert und in den Tubuli rezeptorvermittelt
absorbiert. Somit kénnen in physiologischem Urin nur sehr geringe Mengen RBP
(uURBP) nachgewiesen werden. (GOODMAN, 1974, 1976; CHRISTENSEN et al.,
1999) Verschiedene Studien aus der Humanmedizin untersuchten RBP als
Biomarker, um eine frihe tubuldre Dysfunktion nachzuweisen, sowie als
prognostischen Wert bei ANS. (BERNARD et al., 1987; HERGET-
ROSENTHAL et al., 2004; CHE et al., 2010; ADIYANTI und LOHO, 2012) Mit
Hilfe von RBP kann ein funktionaler Verlust der Nierentubuli nachgewiesen
werden, bevor morphologische Verdnderungen auftreten. (DE MATOS et al.,
2010)

Auch die Nieren von Katzen sind anféallig fur ANS. Die Ursachen hierfur sind
ebenso wie beim Menschen schédigende Substanzen, Infektionen und
hamodynamische Verdnderungen, insbesondere die Hypotension. So kommt es
immer wieder wahrend Anésthesien bei Katzen aufgrund einer Vasodilatation,
Hypovoldmie und Medikamenten-induzierter negativer Inotropie des Herzens zu
einem Blutdruckabfall. (HODGSON et al., 1998; GAYNOR et al., 1999; EGGER
et al., 2009) und in manchen Féllen zu einer ANS. (GRAUER, 1996; WORWAG
und LANGSTON, 2008) Auch in der Veterindrmedizin wurde uRBP als
Biomarker fir den Nachweise von Nierenschadigungen verwendet. VAN HOEK
und Mitarbeiter (2008) wiesen nach, dass es bei Katzen mit chronischen
Nierenschadigungen (CNS) zu erhéhten uRBP-Werten kommt. In einer Studie an
Katzen validierten sie einen Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), um
RBP im Urin von Katzen nachzuweisen. In dieser Studie wurde auch gezeigt, dass
gesunde Katzen sehr niedrige uRBP-Werte aufweisen. (VAN HOEK et al., 2008)
Es gibt keine Studien, welche den Einfluss von Andsthesien auf die Integritat der

Nierentubuli anhand von uRBP bei Katzen untersucht haben.

Ziel dieser Studie war es anhand von uRBP zu untersuchen, ob einzelne oder
mehrere Anasthesien bei Katzen einen Einfluss auf die Integritat der Nierentubuli

haben. Die Katzen dieser Studie waren alle an einem Fibrosarkom erkrankt und
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erhielten im Rahmen einer anderen Studie intravends Doxorubicin, welches in
Liposomen verkapselt war, unter gleichzeitiger lokaler Hyperthermie des
Fibrosarkoms. Zudem sollte geklart werden, ob das in Liposomen verkapselte

Doxorubicin einen Einfluss auf die Integritat der Nierentubuli hat.
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. LITERATURUBERSICHT

1. Niere

Die Nieren der Sdugetiere bernehmen eine wichtige Aufgabe im Rahmen der
Homoostase des Blutvolumens und der Regulierung des Blutdrucks
(MATSUBARA, 2004; MCDONOUGH, 2010), des Gleichgewichts wvon
Elektrolyten (PALM und CARLSSON, 2005), der Steuerung der Erythropoese
(NAETS, 1960) und der Aufrechterhaltung des Séure-Basen-Status (KIM, 2009).
Daruber hinaus sind die Nieren verantwortlich fur die Filtration, Sekretion
und/oder Reabsorption vieler Substanzen (ITO et al., 2013), wie auch z.B.
Harnstoff und Kreatinin (HAYMAN et al., 1933; HEMINGWAY, 1935). Bei
einer Schadigung der Nieren kann es zu Beeintrachtigungen dieser wichtigen
Nierenfunktionen kommen, welche je nach Ausmal} lebensbedrohlich sind. Nach
der Dauer der beeintrachtigten Nierenfunktion werden die ANS und CNS
unterschieden (NATIONAL KIDNEY, 2002; AD-HOC WORKING GROUP OF
etal., 2012).

1.1. Akute Nierenschadigung in der Humanmedizin

In der Humanmedizin wird nach der European Renal Best Practice (ERBP)
Vereinigung in Anlehnung an die Leitlinien der Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) die ANS als eine akute strukturelle und funktionelle
Schéadigung der Nieren beschrieben, welche zu einer eingeschrankten
Urinausscheidung und einem Anstieg des Serumkreatininspiegels fihrt. Basierend
auf dem Ausmal dieser beiden Befunde wird die ANS in drei Schweregrade
eingeteilt. Das Stadium 1 ist gekennzeichnet durch einen Anstieg des
Serumkreatininspiegels um das 1,5 - 1,9- fache bezogen auf eine Basislinie oder
durch einen Anstieg des Serumkreatininspiegels um 26,5 pumol/l oder eine
Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h (lber sechs Stunden. Das Stadium 2 ist
gekennzeichnet durch einen 2,0 - 2,9- fachen Anstieg des Serumkreatininspiegels
bezogen auf eine Basislinie oder einer Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h Gber zwei
Zeitrdume von jeweils sechs Stunden. Im Stadium 3 liegt ein Anstieg des

Serumkreatininspiegels um das Dreifache bezogen auf eine Basislinie, ein Anstieg
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des  Serumkreatininspiegels um 353 upmol/l, die Initiation eines
Nierenersatzverfahrens, eine Urinausscheidung < 0,3 ml/kg/h Gber mehr als 24
Stunden oder Anurie fir mehr als zwolf Stunden vor. (AD-HOC WORKING
GROUP OF et al., 2012)

Je nach Ursache fiir den Anstieg von Kreatinin und Harnstoff wird von einer
prarenalen, renalen oder postrenalen Azotamie gesprochen. Wahrend bei der
prarenalen Azotamie ein nicht addquat zirkulierendes Blutvolumen, zum Beispiel
aufgrund von Dehydratation verursacht durch eine Blutung, Erbrechen, Durchfall
etc., zum Anstieg von Kreatinin und Harnstoff flhrt, ist bei der postrenalen
Azotamie eine Verlegung der harnableitenden Organe der Ausldser. (THADHANI
et al., 1996) Bei der renalen Azotdmie ist eine Schadigung des Nierenparenchyms
Ausloser fur die nicht angemessene Ausscheidung von Harnstoff und Kreatinin.
Je nach Ursache und Ausmal} der Schadigung ist die ANS potentiell reversibel,
kann aber bei schwerem Verlauf in einer terminalen Niereninsuffizienz munden
(AD-HOC WORKING GROUP OF et al., 2012). Die Mortalitatsrate von
Patienten mit ANS betréagt circa 50%. (CHANG et al., 2008; FRIEDERICKSEN
et al., 2009)

1.1.1. Ursachen fiir renale Azotdmie und intrinsisch renale Erkrankungen

Je nach Lokalisation der intrinsischen Nierenschadigung werden verschiedene
Gruppen unterschieden: Die grolte Gruppe bildet die durch Ischdmie oder
Nephrotoxine ausgeltste Schéadigung der Tubuli, welche bei anhaltendem Insult
zur akuten tubuldren Nekrose (ATN) fuhren kann, welche fiir circa 90 % der
akuten spezifisch renalen Azotdmie verantwortlich ist. Tubulointerstitielle
Erkrankungen werden durch Ischdmie, Toxine, schwere Infektionen oder
infiltrative Geschehen wie z.B. das Lymphom verursacht. Zu den Erkrankungen
der Mikrovaskulatur und der Glomerula gehéren unter anderem die
Glomerulonephritis, die thrombotische Mikroangiopathie oder das seltene
Hyperviskositatssyndrom. Erkrankungen der grof3en NierengefdRe treten nur
sporadisch auf und werden zum Beispiel durch einen Thrombembolus oder eine
Vaskulitis verursacht. (BRADY und SINGER, 1995) Gekennzeichnet ist die ANS
durch ein Absinken der GFR, einer Anhdufung stickstoffhaltiger Verbindungen
und der Unfahigkeit der Nieren das Elektrolytgleichgewicht, den S&ure-Basen-
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Haushalt und Wasserhaushalt aufrecht zu erhalten (BRADY und SINGER, 1995;
ESSON und SCHRIER, 2002).

Akute tubulére Schaden sind die Hauptursache fiir akutes Nierenversagen in der
Humanmedizin (BRADY und SINGER, 1995). Die Ausloser sind wie oben
bereits erwahnt in erster Linie ischdmische Insulte und Nephrotoxine. Diese
fihren zu einer Schéadigung der Zellen des Nierenparenchyms, vor allem der
Tubulusepithelzellen. Auch nach Behebung des schadigenden Einflusses kommt
es nicht zu einer sofortigen Wiederherstellung der Nierenfunktion. Bei einer
ausgepragten Schadigung kann es zur sogenannten ATN bis hin zur Nekrose der
Nierenrinde und einer irreversiblen Storung der Nierenfunktion kommen
(CHUGH et al., 1994).

1.1.1.1. Akute tubuldre Schaden und Nekrose

Ischdmische Einflusse auf die Nieren sind eine der Hauptursachen fiir ANS. Dabei
konnen diese renal oder extrarenal sein. Gemeinsam ist allen Ursachen, dass es zu
einem Absinken des renalen Blutflusses (RBF) kommt. Bei einem verminderten
Blutvolumen bedingt durch einen gastrointestinalen, renalen oder dermalen
Verlust, eine Blutung oder durch einen Schock kommt es zu einem
Blutdruckabfall, welcher wiederum zu einem generalisierten oder lokalen Abfall
des RBF fiihrt. Erkrankungen der groRen NierengefaRe wie Thromben, Emboli
oder Stenosen kénnen den RBF beeintrachtigen, ebenso wie Schadigungen der
kleinen NierengefaBe z.B. durch eine Vaskulitis, das hamolytisch-uramische
Syndrom, die maligne Hypertension, eine Sklerodermie, eine Sichelzellandmie,
Préeklampsie, TransplantatabstoBung oder auch Hyperkalzamie. Sepsis (BRIVET
et al., 1996), ein vermindertes tatsachliches intravaskuldares Volumen ausgeldst
durch kongestives Herzversagen, Zirrhose, Nephrose oder eine Peritonitis sowie
das hepatorenale Syndrom sind weitere Ursachen fiir einen reduzierten RBF.
Auch Medikamente wie Cyclosporine, Tacrolimus, Angiotensin-Converting-
Enzym Inhibitoren, nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID), Kontrastmittel und
Amphotericin B beeinflussen den RBF. Neben den ischdmischen Insulten gehdren
Toxine wie Aminoglykosidantibiotika und Kontrastmittel zu den hdufigsten
Ursachen fur ANS, aber auch Hampigmente, Cisplatin, Leichtkettenproteine bei
einem Myelom und andere Medikamente kdnnen Ausloser fir eine ANS sein.
(BRADY und SINGER, 1995; THADHANI et al., 1996)
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1.1.1.1.1. Hypotension und Ischamie als Ausldser fir akute Nierenschadigungen

Der Hypotension mit folgender Minderdurchblutung der Nieren koénnen
verschiedene Ursachen zugrunde liegen. Eine durch Hypotension ausgeldste ANS
wird haufig prarenal durch ein vermindertes zirkulierendes Blutvolumen
ausgelost, welches sekundar durch eine Verminderung des RBF zu einem renalen
Schaden mit Obstruktion der Tubuli und Austritt von Filtrat aus dem
Tubulussystem fiihrt. So kommt es in der Humanmedizin durch grof3e Traumata,
Blutungen, Herzstillstand mit Wiederbelebung oder eine Unterbrechung des RBF
bei Operationen immer wieder zu ischamischen ANS. (WILKES und
MAILLOUX, 1986) LIU und Mitarbeiter (2009) fanden heraus, dass bei
Stationspatienten ein Absinken des systolischen Blutdrucks im Vergleich zu
vorher gemessenen Werten als signifikantes Anzeichen fiir die Entwicklung eines
ANS zu werten ist. (LIU et al., 2009) Vor allem im Bereich der Herzchirurgie ist
die postoperative ANS eine geflirchtete Komplikation. MORI und Mitarbeiter
(2013) leiteten eine Studie an Patienten, welche eine Operation am Aortenbogen
erhielten, und fanden heraus, dass 73 % eine ANS entwickelten. (MORI et al.,
2013) ARONSON und Mitarbeiter (2013) stellten fest, dass eine Erniedrigung des
systolischen  Blutdrucks  bei  Aortokoronaren-Bypass-Operationen  mit
postoperativen ANS einhergeht. (ARONSON et al., 2013) OLSEN und
Mitarbeiter (1990) fanden bei Patienten, welche eine Operation aufgrund eines
abdominalen Aortenaneurysmas erhielten, heraus, dass bis zu 12 % eine ANS
entwickeln. In 88 % der Falle mit rupturiertem Aneurysma und ANS, kam es vor
der Operation zu einer Hypotension und einem Schockgeschehen. Innerhalb von
30 Tage nach der Operation starben 58 % der Patienten, welche eine ANS
entwickelt hatten. (OLSEN et al., 1990) TALLGREN und Mitarbeiter (2007)
untersuchten den Einfluss von Hypotension bei Patienten, welche eine abdominale
Aortenoperation erhielten, und wiesen einen Zusammenhang zwischen akuter
renaler Dysfunktion und Hypotension mit einem MAP < 60 mmHg (ber 15
Minuten nach. (TALLGREN et al., 2007)
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1.1.1.1.2. Anasthesie und akute Nierenschadigungen

Bei der Anésthesie sind zwei Wege der Schadigung der Niere mdglich. Zum einen
sind es kardiovaskulare Veranderungen, welche wiederum die Durchblutung der
Niere beeinflussen und zu ischdmischen Insulten fiihren. Zum anderen ist es der
toxische Effekt der Anésthetika auf die Nieren selbst, welcher zu ANS flhren
kann. Zu Beginn sind es oft nur kleine Veranderungen in der Tubulusfunktion mit
einer verminderten  Konzentrationsfahigkeit des Urins oder Kkleinen
Elektrolytabweichungen. Bei nicht angemessenem Entgegensteuern kdnnen diese
kleinen Veranderungen jedoch zu einer stark beeintrachtigenden ANS fuhren.
(FERGUSON et al., 2008). Um die Gefahr einer ANS zu minimieren ist es
wichtig, schédigende Einflusse auf ein Minimum zu reduzieren und mdgliche
synergistisch schadigende Insulte auszuschalten. So sollte der Hydratationsstatus
eines Patienten bereits vor einer Andasthesie optimiert werden, um toxische
Effekte von Medikamenten auf die Nieren zu minimieren. (BREZIS und ROSEN,
1995) Anésthetika vermindern h&ufig die GFR. Entweder geschieht dies durch
einen verminderten RBF oder durch eine Veranderung der kardiovaskuldren oder
neuroendokrinen Aktivitat.(BIDWAI et al., 1975) Jedoch gibt es auch eine Studie
an Hunden von BOSTROM und Mitarbeiter (2003), welche keine Erniedrigung
des relativen RBF und der GFR trotz einer Erniedrigung des MAP wéhrend
Anésthesien nachwies. So variierte die GFR bei Hunden, welche Azepromazin als
Pramedikation erhalten hatten, zwischen 3,6 und 4,2 ml/min/kg am Tag vor der
Anasthesie, wahrend der Anasthesie und am Tag danach mit einem MAP von
66 + 8 mmHg wahrend der Anésthesie. Im Gegensatz dazu hatten Hunde, welche
eine Salzlsung als Pramedikation erhalten hatten einen MAP von 87 + 13 mmHg
wéhrend der Anésthesie, jedoch waren keine signifikanten Unterschiede beim
relativen RBF und der GFR nachweisbar. (BOSTROM et al., 2003)
Interessanterweise hatten KIRCHHEIM und Mitarbeiter bereits 1987 bei Hunden
nachgewiesen, dass die unteren Grenzen fiir die renale Autoregulation fir den
RBF und die GFR unterschiedlich sind. So konnte die GFR bis zu einem renalen
arteriellen Druck von 80,5 = 3,5 mmHg, der RBF bis 65,6 = 1,3 mmHg aufrecht
erhalten werden.(KIRCHHEIM et al., 1987b) Zudem kann es durch Anésthetika

zu einer Erhohung des unteren Limits der renalen Autoregulation kommen.
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(KIRCHHEIM et al., 1987a) PAGEL und Mitarbeiter (1991) wiesen eine
Erniedrigung des MAP durch Inhalationsanasthetika nach. So kommt es
insbesondere durch Isofluran und Enfluran zu einer signifikanten Erniedrigung
des MAP. (PAGEL et al., 1991) Propofol fiihrt zu einem Abfall des systemischen
Blutdrucks durch eine Verminderung der myokardialen Aktivitdt sowie einer
peripheren Vasodilatation. (SELLGREN et al., 1994) Auch fiir Alfaxalon wurde
ein Abfall des MAP beschrieben. (MUIR et al., 2009) Generell kommt es in der
Humanmedizin bei fast allen Anésthesien zu einem Blutdruckabfall. Oft ist er nur
mild und selbstlimitierend. Doch bei starken Hypotensionen oder bei
Hypotensionen bei Patienten mit Vorerkrankungen kénnen der Blutdruckabfall
und die daraus resultierenden Komplikationen betrachtlich bis hin zu
lebensbedrohlich sein. Irreversible ischdmische Schéden sind neurologische
Defizite, Kardiomyopathien, Beeintrachtigungen von Ungeborenen bei
schwangeren Patienten und Nierenschadigungen. (MORRIS et al., 2005;
KASHEFI et al., 2014)

1.1.1.1.3. Mechanismen der Schadigung durch Ischdmie

Die morphologischen Charakteristika nach einem ischdmischen Insult umfassen
einen Verlust der Burstensaummembran der proximalen Tubuli, eine
Blaschenbildung der apikalen Membranen, ein Anschwellen der Zellen und
Mitochondrien, Pyknose der Zellkerne und Apoptose. Bei anhaltend
schadigendem Einfluss kommt es zu einem Abldsen der Zellen von der
Basalmembran was zu einer intraluminalen Obstruktion der Tubuli durch
Aggregation von Zellen und Proteinen fiihrt. (BONVENTRE, 1993; ZUK et al.,
1998)

Nach SHERIDAN und BONVENTRE (2000) ist es die Reduzierung des
regionalen Blutflusses im &uReren Markbereich im Gegensatz zur anhaltenden
praglomeruléaren Vasokonstriktion (VETTERLEIN et al., 1986; VETTERLEIN et
al., 1994), welche im Zentrum der gestorten GFR bei ANS steht und welcher die
grofite Bedeutung zuzuschreiben ist. (SHERIDAN und BONVENTRE, 2000)
Endotheliale Schdden fuhren zu einer verstarkten Interaktion zwischen dem
Endothel und Leukozyten was zu einem gestorten Blutfluss flhrt.
(BONVENTRE, 1993) So beeinflussen Endothelin und Stickstoffmonoxid (NO)
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den Tonus der GefaBmuskulatur und die Leukozytenadh&sion und sind an der
Entstehung von Reperfusionsschaden nach einer Ischamie mitverantwortlich. Es
konnte gezeigt werden, dass es nach einer Minderdurchblutung zum systemischen
Anstieg der Konzentrationen von Endothelin kommt. RUSCHITZKA und
Mitarbeiter (1999) wiesen in einer Studie an Ratten nach, dass es nach einer
Ischamie der Niere zu erhéhten Konzentrationen von Endothelin-1 im Plasma und
Gewebe, sowie einer gesteigerten Expression der Endothelin-A- und B-
Rezeptoren kommt und dies mit einer endothelialen Dysfunktion und
Vasokonstriktion der Nierenarterie und Aorta einhergeht. (RUSCHITZKA et al.,
1999) In mehreren Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass Anti-
Endothelin-Antikérper oder Endothelin-Rezeptorantagonisten zu einem Schutz
vor Ischdmie-Reperfusionsschdden fuhren. (SHIBOUTA et al., 1990)
MATSUMARA und Mitarbeiter (2000) zeigten in einer Studie an Ratten, dass die
Verabreichung eines Inhibitors des Endothelin-Converting-Enzyms eine deutliche
dosisabhéngige Abschwéachung der Ischdmie-Reperfusionsschaden wie tubulére
Nekrose, Bildung proteinartiger Zylinder und medullédre Kongestion zur Folge
hatte. (MATSUMURA et al., 2000) FORBES und Mitarbeiter (2001) wiesen in
einer Studie an Ratten nach, dass die Verabreichung eines Endothelin-A-
Rezeptor-Antagonisten 24 Stunden nach der Ischdmie, positive langfristige
Effekte hat im Vergleich zur gleichzeitigen Blockade des Endothelin-A- als auch
des Endothelin-B-Rezeptors. FUJII und Mitarbeiter (2005) bestétigten ebenso an
Ratten, dass eine medikamentdse Verhinderung der Endothelin-1-Uberproduktion
nach einer Ischdmie zu einer verbesserten renalen Funktion im Vergleich zur
Kontrollgruppe fiihrt. Histopathologisch konnte auch ein deutlicher Unterschied
im renalen Schaden aufgezeigt werden, welcher in der Kontrollgruppe aus einer
deutlichen tubuldren Nekrose, proteinartigen Zylindern und einer medulléren
Kongestion bestand. (FUJII et al., 2005) ABASSI und Mitarbeiter bewiesen schon
1992 in einer Studie an Ratten, dass die in der Niere vorhandene neutrale
Endopeptidase (NEP) eine entscheidende Rolle im Abbau des Endothelin spielt.
Bei einer Inhibition der NEP kommt es zu einem massiven Anstieg von
Endothelin im Urin. (ABASSI et al., 1992) Die durch die Ischdmie ausgeloste
Zellschadigung in der Niere fuhrt zu einer verminderten NEP-mRNA Expression,
und damit zu einem verminderten Abbau von Endothelin-1. (NAMBI et al., 1999)

Eine weitere wichtige Rolle spielen NO und seine Metaboliten beim vaskuldren
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Tonus, bei der neutrophilen und epithelialen Zelladh&sion sowie als Toxin auf
Zellen. NO wirkt vasodilatatorisch (BREDT, 1999) und senkt die Bildung von
Endothelin (KOUREMBANAS et al.,, 1993) und ebenso dessen Aktivitét
(RICHARD et al., 1995). Ob NO sich positiv oder negativ auswirkt hangt sehr
stark mit dessen Bildung durch die Stickstoffmonoxidsynthase (NOS) zusammen.
Bei der induzierbaren NOS (iNOS = NOS 2) lberwiegen die negativen Effekte
(LING et al., 1999), bei der endothelialen Isoform (eNOS = NOS 3) die positiven.
Das hat zur Folge, dass bei einer nicht selektiven Hemmung der NOS die
negativen Folgen durch die Hemmung der eNOS die eigentlich positiven Effekte
einer Hemmung der iNOS uberwiegen. (NOIRI et al., 1996) Toxische Effekte
spricht man dem NO-Metaboliten Peroxynitrit zu, welches zu einer Hemmung der
DNA-Bildung fiihrt (PETERS et al., 1999). In einer Studie an Opposumzellen
konnte gezeigt werden, dass NO zu einer Minderung der ATP-Konzentration fiihrt
und es zu einer gesteigerten parazellularen Permeabilitat kommt. (LIANG und
KNOX, 1999) Weiter geht man davon aus, dass NO oder Peroxynitrit die
Ablosung von Epithelzellen verstarken was zu einer Obstruktion des
Tubuluslumen fihrt (WANGSIRIPAISAN et al., 1999), welche einen weiteren
wichtigen Punkt in der Pathophysiologie der ANS darstellt. (ZUK et al., 1998)

Zusétzlich  kommt es beim Ischdmie-Reperfusionssyndrom zu einer
Entziindungsreaktion, welche durch Leukozyteninfiltration, Odeme und
Verschlechterung des mikrovaskuldaren  Blutflusses gekennzeichnet ist.
(EKSIOGLU-DEMIRALP et al.,, 2010) Die Aktivitdt der Myeloperoxidase
(EKSIOGLU-DEMIRALP et al., 2010) steigt, ein Indikator fir die Infiltration
von Neutrophilen, und weiter wird Leukozyten eine Potenzierung des renalen
Schadens zugesprochen, indem es zur Bildung von reaktiven oxygenen Spezies
(ROS) kommt. (GUZ et al., 2007; EKSIOGLU-DEMIRALP et al., 2010) Die
Adhésion von Leukozyten wird durch eine gesteigerte Expression von
Leukozyten-Endothelial-Adhasions-Molekiilen wie Integrinen, Selektinen und zur
Ig-Superfamilie  gehérenden interstitiellen  (ICAM-1) und vaskuldren
Zelladhasionsmolekilen (VCAM) vermittelt. (DAVENPECK et al., 1994;
KELLY et al.,, 1994; KELLY et al.,, 1996; MOLITORIS und MARRS, 1999;
ORTIZ et al., 2003; AKHTAR et al., 2010)

NO hingegen hemmt die durch den Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a) induzierte

Infiltration und Adhésion von Neutrophilen an endotheliale Zellen (LINAS et al.,
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1997). Urspringlich wurde angenommen, dass TNF seinen Ursprung in
eingewanderten peripheren Monozyten hat. Mittlerweile geht man davon aus, dass
glomeruléare Mesangiumzellen in der Lage sind TNF zu bilden, ausgel6st z.B.
durch Lipopolysaccharide, Interleukine-1 oder TNF selbst (GIROIR et al., 1992;
FOUQUERAY et al., 1993). Durch Oxidantien, die wahrend der Reperfusion von
ischdmischem Gewebe frei werden, kommt es zur Stimulation von
Transkriptionsfaktoren, welche die Expression von TNF steigern. (DONNAHOO
et al, 1999) Integrine interagieren mit Immunglobulin-ahnlichen
Adhéasionsmolekulen. Nach einer Ischdmie kommt es durch Zytokine zur
verstarkten  Ausbildung von interstitiellen (ICAM-1) und vaskuléren
Zelladhésionsmolekilen (VCAM) durch die Endothelzellen und somit zu einer
Verstarkung der Entziindungsreaktion. (KELLY et al., 1994; KELLY et al., 1996;
ORTIZ et al., 2003; AKHTAR et al., 2010)

1.1.1.1.4. Mechanismen der Schadigung durch nephrotoxische Substanzen

Beim intrinsischen akuten Nierenversagen sind circa 85 % durch eine ATN
verursacht, wobei 35 % durch Toxine verursacht werden, 50 % durch Ischamie.
(THADHANI et al., 1996) Nephrotoxine und Ischdmie haben viele
pathophysiologische Eigenschaften gemein. (BREZIS und ROSEN, 1995) Zu den
nephrotoxischen Substanzen gehoéren einige Antibiotika, antivirale Substanzen,
Analgetika, insbesondere NSAID, Antihypertensiva, Fettsenker,
Immunsuppressiva, zytostatische Chemotherapeutika, Naturheilmittel, sowie
einige Schwermetalle. Nach Ort und Art der Nierenschadigung kann man
zwischen vaskular, tubulo-toxisch, tubulo-obstruktiv und immunologisch
interstitiell unterscheiden. Die Glomerula sind eher selten betroffen. (CZOCK et
al., 2005) Der Grund fir die Anfalligkeit der Niere fiir Schadigungen durch
Toxine liegt an ihrer Aufgabe die GFR und den renalen Metabolismus aufrecht zu
erhalten, weshalb die Nieren einen vergleichsméfig hohen Blutfluss mit 20 - 25 %
des Herzauswurfs aufweisen. Das hat zur Folge, dass renale GeféRe, Glomerula,
Tubuli und das Interstitium einem grof’en Volumen an Bluttoxinen ausgesetzt
sind. Das Tubulusepithel ist besonders belastet, da es aufgrund seiner Aufgabe
gel6ste Stoffe und Wasser zu reabsorbieren héhere Konzentrationen an Toxinen

im Tubuluslumen als in der restlichen Zirkulation schafft, und es durch die
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Transportprozesse zu hohen intrazellularen Konzentrationen an Toxinen und ihren
Metaboliten kommt. Folglich besteht zudem ein hoher Bedarf an Energie, um
diese Aufgaben gewéhrleisten zu konnen. (FERGUSON et al., 2008)

Zur tubulo-toxischen Gruppe gehdren unter anderem Aminoglykoside. MATZKE
und Mitarbeiter (1983) untersuchten die Nephrotoxizitdt von Gentamicin und
Tobramycin. Bei 8 — 18,4 % der behandelten Patienten kam es zu einer
Schédigung der Niere. Bei erhohten Serumkonzentrationen der Aminoglykoside
konnte bei 34 % der Patienten eine Nephrotoxizitat nachgewiesen werden.
(MATZKE et al., 1983) Die meisten Kklinisch genutzten Aminoglykoside sind bei
einem physiologischen pH-Wert Kationen mit einem Molekulargewicht von circa
500 D. (BENNETT, 1989) Die Plasmaproteinbindung zwischen den einzelnen
Vertretern variiert. Circa 25 — 30 % des Gentamicins sind an Plasmaproteine
gebunden, im Gegensatz zu Kanamycin, welches nicht an Plasmaproteine bindet.
(GYSELYNCK et al., 1971) Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich tber die
Niere und ist somit an die GFR gebunden. (BENNETT, 1989) HOUGHTON und
Mitarbeiter (1976) wiesen an Ratten die Schadigung des proximalen Tubulus
durch Gentamicinsulfat nach. (HOUGHTON et al., 1976) Aminoglykoside binden
an Phospholipide der Plasmamembranen und Zellorganellen, inaktivieren
Phospholipasen, fihren zur Bildung von ROS und senken die Aktivitat der
Natrium-Kalium-ATPase (Na-K-ATPase) und é&ndern das Milieu des
Zytoplasmas. Dadurch und durch einen direkten Einfluss auf die
Mitochondrienmembran kommt es zu Stérungen in den Mitochondrien.
Gentamicin nimmt Einfluss auf die Magnesiumbindung an der inneren
Mitochondrienmembran und steigert so die Permeabilitdt fur monovalente
Kationen. Es kommt zu einem Anschwellen der Mitochondrien und Stérungen in
der Atmungskette. (WEINBERG et al., 1980; WEINBERG und HUMES, 1980;
WALKER und SHAH, 1987; HUMES, 1988; BENNETT, 1989; WALKER et al.,
1999)

Eine weitere wichtige Gruppe nephrotoxischer Substanzen, die auf vaskulérer,
tubul&rer und interstitieller Ebene ihre Effekte entfalten, sind NSAIDs. (CZOCK
et al., 2005) Durch ihre Hemmung der Cyclooxygenasen (COX) und damit u.a.
der Prostaglandinsynthese erkldaren sich einerseits ihre antiinflammatorischen
Eigenschaften, aber auch ihre nachteiligen Wirkungen auf den
Gastrointestinaltrakt und die Nieren. (KNIGHTS et al., 2005) Sowohl COX-1, als
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auch COX-2 wird in der Niere des Menschen exprimiert (KOMHOFF et al., 1997;
NANTEL et al., 1999) und ihre Hemmung wirkt sich nachteilig auf die Nieren
aus. Entgegen fraheren Annahmen wird auch COX-2 konstitutiv in der Niere
exprimiert und ist an der Aufrechterhaltung der renalen Homoostase geloster
Substanzen sowie der renalen Perfusion beteiligt. (BRATER, 1999) Durch
verschiedene Stimuli wie z.B. Zytokine, Interleukin (IL)-1 oder Endothelin, kann
die Expression der COX-2 aufreguliert werden. (CROFFORD, 1997; KNIGHTS
et al., 2005) Bei einem verminderten RBF kommt es zu einer durch
Prostaglandine vermittelten Vasodilatation der renalen Gefale, zu einer
verstarkten Natriumausscheidung und zu einer gesteigerten Reninsekretion.
Demnach kommt es zu einer Beeintrachtigung der renalen Funktion durch die
Hemmung der Prostaglandinsynthese, aber auch durch die Verschiebung der
Metabolisierung der Arachidonséure durch die Lipoxygenase, Cytochrom P450
und Uridin-5°-diphosphat-glucuronosyltransferase. (KNIGHTS et al., 2005)
Weiter ist eine durch NSAID ausgeloste akute papillare Nekrose sowie ein
nephrotisches Syndrom mit akuter interstitieller Nephritis beschrieben.
(HARIRFOROOSH et al., 2013)

Auch Cisplatin ist tubulo-toxisch (CZOCK et al., 2005) und fiihrt bei 20 — 30 %
der behandelten Patienten zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
(HARTMANN et al., 1999; YAO et al.,, 2007) Cisplatin wird sowohl im
Glomerulum filtriert als auch im Tubulus sezerniert. In den proximalen
Tubuluszellen ist die Cisplatinkonzentration flinfmal héher verglichen mit der im
Serum. (KUHLMANN et al., 1997) Die Aufnahme in die Tubuluszellen erfolgt
peritubul&r durch passive Diffusion und durch aktive Transportmechanismen.
(GATELY und HOWELL, 1993; ISHIDA et al., 2002; PABLA et al., 2009) Im
Zytosol, in den Mitochondrien, Nuklei und Mikrosomen kommt es zu den
hochsten  Konzentrationen von Cisplatin. Eine niedrige intrazellulare
Chloridkonzentration fihrt zudem zum Austausch der Chloridbindungsstellen
durch Hydroxylgruppen und damit zur Bildung toxischer Platinderivate.
Histologisch fuhrt Cisplatin zu einer dosisabhéngigen tubulédren Apoptose und
Nekrose (LIEBERTHAL et al., 1996; PABLA und DONG, 2008; MILLER et al.,
2010), einem Mikrovilliverlust, Veranderungen in der Anzahl und GrofRe der
Lysosomen und Vakuolisierung der Mitochondrien. Funktionell kommt es zu

einer Hemmung der Proteinsynthese, zum Absinken der Glutathionkonzentration,
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zu einer Erhohung der intrazelluldren Calciumkonzentration (KAWAI et al.,
2006) und zur Bildung von ROS (KAWAI et al., 2006), was einen Schaden der
Mitochondrien (ZSENGELLER et al., 2012), eine Hemmung der
Transportproteinsynthese fir Membranen und Lipidperoxidation zur Folge hat.
(KUHLMANN et al., 1997) Durch die Bildung von Peroxynitrit kommt es zu
verdnderten  Proteinstrukturen und Proteinfunktionen und ebenso zur
Lipidperoxidation und zum DNA-Bruch. (CHIRINO et al., 2004; YAO et al.,
2007) Weiter spielt die Desoxyribonuklease | eine wichtige Rolle in der DNA-
Fragmentation durch Cisplatin. In Zelllinien von Deoxyribonuklease I-Knockout-
Mausen konnte gezeigt werden, dass diese gegen die Cisplatinschédigung
resistent und die Knockout-Mause nach einer Cisplatininjektion deutlich gegen
die Nephrotoxizitat geschitzt waren. (BASNAKIAN et al., 2005) Durch
Entziindungsreaktionen und die verstarkte Bildung von TNF-o kommt es zur
Apoptose, ROS-Bildung, und Aktivierung von Zytokinen und Chemokinen.
(MILLER et al., 2010) Um die betroffenen Tubuli entsteht eine Fibrose mit
Infiltration von Makrophagen und Lymphozyten. (YAMATE et al., 2002; YAO et
al., 2007) Durch die Verdnderungen an den Tubuli veréndert sich die renale
H&modynamik. Innerhalb von drei Tagen kommt es zu einer gestorten
Reabsorption und einem erhohten vaskuldren Widerstand. (DAUGAARD und
ABILDGAARD, 1989) In einem Rattenmodel konnte gezeigt werden, dass es
durch Cisplatin zu einer verringerten Expression der Aquaporine 1 und 2,
Na-K-ATPase, Na-H-Austauscher (Typ I1l) und Na-K-CI-Cotransporter kommt.
(LAJER et al., 2005) Winston und Mitarbeiter (1985) wiesen an Ratten, welche
Cisplatin erhielten, einen verminderten RBF und eine verringerte GFR nach.
(WINSTON und SAFIRSTEIN, 1985) In einer Studie an Hunden konnte gezeigt
werden, dass 31 % der Hunde nach einer Chemotherapie mit Cisplatin eine
Azotdmie entwickelten. (AUTIO et al., 2007) In der Humanmedizin wurde
gezeigt, dass es je nach Schweregrad der Schadigung innerhalb von 1 — 2 Wochen
zu einer Azotamie kommt, sich die Nieren aber meist innerhalb von vier Wochen
erholen. In manchen Féllen zieht sich die Erholung jedoch tber mehrere Monate
oder es kommt zu einem irreversiblen Schaden durch hohe Dosen und mehrere
Behandlungen (MADIAS und HARRINGTON, 1978; DAUGAARD und
ABILDGAARD, 1989) Ein fortgeschrittenes Alter der Patienten, Bestrahlung der
Nieren und Alkoholkonsum steigern das toxische Potential von Cisplatin.
(ANAND und BASHEY, 1993)
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Weitere tubulo-toxische Substanzen sind Cyclosporin A, Amphotericin B,
Foscarnet, jodhaltige Rontgenkontrastmittel und Lithium. (CZOCK et al., 2005)

Auch die als Chemotherapeutika verwendeten Anthracycline sind nephrotoxisch.
In einer Studie an Ratten konnte gezeigt werden, dass Doxorubicin in erster Linie
die Glomerula schadigt: VAN HOESEL und Mitarbeiter (1986) wiesen nach, dass
es im frihen Stadium der Schéadigung zu einer Verdickung der epithelialen
Schicht des parietalen Blattes der Bowmankapsel kommt. Durch Adhésionen
zwischen dem parietalen und viszeralen Blatt wurde die Bildung von Bléschen
beglinstigt. Bei weiterer Verabreichung von Doxorubicin entwickelte sich eine
progressive Zerstorung bis hin zum Schwund der glomeruldren Struktur. Es
konnten keine Zellinfiltrate, keine Prédilektionsstelle innerhalb der Nierenrinde
und keine Thromben nachgewiesen werden. Sehr bald nach der Gabe von
Doxorubicin traten Proteinzylinder sowie vergroRerte Granula in den proximalen
Tubuluszellen auf. Mit dem Verschwinden der Burstensaummembran waren die
Granula nicht langer darstellbar. Ob eine Atrophie der Tubuli in der Entstehung
war, konnte nicht mit Sicherheit gesagt werden, da die Tiere fur die histologische
Untersuchung am 49. Tag obduziert wurden. Es wurde eine Dosis von 1 mg/kg
Doxorubicin mehrmals in vier verschiedenen Behandlungsschemata verabreicht
und eine kumulative Dosis bis zu 11 mg/kg innerhalb der 49 Tage erreicht. Bei
den weiblichen Tieren konnte ab dem 35. Tag ein signifikanter Anstieg des
Serumkreatinins, bei den ménnlichen Tieren am 14. Tag ein nicht signifikanter
Anstieg nachgewiesen werden, war aber aufgrund der Triibheit des Serums ab Tag
28 nicht weiter messbar. Es kam zur Entwicklung einer Albuminurie und
Hypalbuminamie, wobei die ménnlichen Tiere deutlich schneller und starker
betroffen waren. (VAN HOESEL et al., 1986) STORM und Mitarbeiter (1989)
wiesen in einem Rattenmodell nach, dass in Liposomen verkapseltes Doxorubicin
zu einer Reduktion der Nierenschadigung fuhrt und der Bolusinjektion von
Doxorubicin und der Doxorubicininfusion tberlegen war, zudem entwickelte sich
die Albuminurie langsamer. (STORM et al., 1989) Auch bei der Katze sind nach
hohen kumulativen Dosen mit 300 mg/m? Korperoberfliche (BSA) ANS
beschrieben. Es kommt histologisch zu einer Verdickung des Mesangiums, sowie
vereinzelt zur Nekrose von Tubuluszellen, aber auch zu deren Regeneration
(O'KEEFE et al., 1993; KENT, 2013) POIRIER und Mitarbeiter (2002) konnten

an Katzen eine Nephrotoxizitdt von Doxorubicin und von in Liposomen
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verkapseltem intravends verabreichtem Doxorubicin (flinfmal alle drei Wochen)
nachweisen. In die Studie wurden 108 Katzen eingeschlossen, wovon 14 Katzen
(13 %) eine Azotamie und Isosthenurie entwickelten. Die ursprungliche Dosis des
in Liposomen verkapselten Doxirubicins musste von 1,5 mg/kg auf 1 mg/kg
reduziert werden, da eine unerwartete Nephrotoxikose bei 23 % der 35 Katzen,
welche das in Liposomen verkapselte Doxorubicin in einer Dosierung von 1,5
mg/kg erhalten hatten, auftrat. In der Gruppe mit 18 Katzen, welche in Liposomen
verkapseltes Doxorubicin mit einer Dosierung von 1 mg/kg erhalten hatten,
entwickelte eine Katze (5 %) eine Azotdmie. In der Doxorubicin-Gruppe
entwickelten 9 % (5/55) eine Azotdmie. Der mediane Wert von Beginn der
Therapie bis zur Entwicklung einer Azotamie betrug acht Monate. Eine komplette
postmortale Untersuchung wurde bei 17 Tieren durchgefiihrt. Neun Katzen
wiesen eine chronische nicht-eitrige interstitielle Nephritis auf. Bei vier Katzen,
welche postmortal untersucht wurden, konnte eine tubuldre Nephrose bzw.
Nekrose aufgezeigt werden. Bei allen Katzen, welche histologisch veranderte
Nieren aufwiesen war in Liposomen verkapseltes Doxorubicin in einer Dosierung
von 1,5 mg/kg verabreicht worden. (POIRIER et al., 2002) In der Humanmedizin
konnte in einer Studie gezeigt werden, dass Daunorubicin, Epirubicin und
Idarubicin, jedoch nicht Doxorubicin, zu einem signifikanten Anstieg der N-
acetyl-p-D-glucosaminidase (NAG) Aktivitat fuhrte, jedoch nicht zu einer
signifikanten Veranderung der Serumkreatininwerte. (BARDI et al., 2007) Nach
einem Fallbericht von LEWIN und Mitarbeiter (2005) entwickelten drei Patienten,
welche Gemcitabin und in Liposomen verkapseltes Doxorubicin aufgrund eines
Eierstockskarzinoms erhielten, ein Nierenversagen im Rahmen eines
hamolytischen urdmischen Syndroms. (LEWIN et al., 2005)

1.2. Akute Nierenschadigung und Anésthesien bei Katzen

Auch in der Veterindrmedizin werden ANS als ein Zustand der Nieren
beschrieben, in welchem diese nicht mehr in der Lage sind ihre exkretorischen,
metabolischen und endokrinen Aufgaben angemessen auszufiihren. Dies hat zur
Folge, dass die Serumspiegel von Harnstoff, Kreatinin und Phosphat ansteigen
und es zu einer plotzlichen Zu— oder Abnahme des Harnvolumens kommt. Dieser

Zustand ist potentiell reversibel, jedoch liegt die Mortalitatsrate bei Katzen bei
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circa 56 — 62% (BEHREND et al., 1996; VADEN et al., 1997) bzw. 47%
(WORWAG und LANGSTON, 2008). Die International Renal Interest Society
(IRIS) hat 2013 Empfehlungen fur das Staging von ANS bei Hunden und Katzen
herausgebracht. Demnach ist die ANS Grad 1 gekennzeichnet durch
Serumkreatininwerte < 140 pmol/l und beinhaltet somit die nicht azotdmischen
Tiere. Es liegen Hinweise aus der Anamnese, der Klinik, dem Labor oder der
bildgebenden Diagnostik vor, welche fur eine ANS sprechen. Zudem kann es zu
einem progressiven Anstieg des Serumkreatinins innerhalb von 48 Stunden um
26,4 pmol oder mehr kommen. Ein weiteres Kriterium ist eine Oligurie oder
Anurie fir mehr als sechs Stunden. Grad 2 beschreibt milde ANS mit
Serumkreatininwerten zwischen 141 und 220 pumol/l, einer dokumentierten ANS
mit stagnierender oder auch progressiver Azotdmie mit einem Anstieg Uber
26,4 umol/l tber 48 Stunden, sowie einer Oligurie oder Anurie Uber mehr als
sechs Stunden. Bei Grad 3-5 liegt eine entsprechend moderate bis schwere ANS
vor mit entsprechendem Schweregrad an Azotdmie und renalem Funktionsverlust.
So sind bei Grad 3 die Serumkreatininwerte zwischen 221 und 439 pmol/l, bei
Grad 4 zwischen 440 und 880 pmol/l und bei Grad 5 uber 880 pmol/. Die
Ursachen fir ANS kdénnen u.a. schadigende Substanzen, hdmodynamische
Veranderungen oder auch Infektionen sein. WORWAG und Mitarbeiter (2008)
befassten sich in einer retrospektiven Studie mit ANS bei 32 Katzen. Bei 56% der
Katzen war eine Nephrotoxikose die Ursache fiir das ANS. Neun Katzen
entwickelten nach einer Lilienaufnahme ANS, vier nach der Aufnahme von
NSAID, zwei nach einer Ethylenglykol- und jeweils eine nach einer Teer-,
Dinger- und Tulpenvergiftung. Die restlichen 14 Katzen (44%) hatten
verschiedene andere Ursachen. Jeweils zwei Katzen entwickelten nach einer
Allgemeinanasthesie und nach einer hypotensiven-hypovoldmischen Episode
ANS. Bei den Ubrigen zehn Katzen lag der Verdacht auf eine Pyelonephritis nahe
oder die Ursache war unbekannt. Siebzehn Katzen (53%) Uberlebten die Episode
der ANS, 15 starben (47%) oder wurden euthanasiert (WORWAG und
LANGSTON, 2008).

Viele weitere Studien und Fallberichte befassen sich mit ANS durch die
Aufnahme inadaquater Substanzen. Beispiele fiir nephrotoxische Substanzen sind
auch hier die Aufnahme von Lilien (LANGSTON, 2002; HADLEY et al., 2003;
BENNETT und REINEKE, 2013), Ethylenglykol (DIAL et al., 1994), Melamin
(PUSCHNER et al., 2007; DOBSON et al., 2008), Amanitin (TOKARZ et al.,
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2012), Antibiotika wie Fosfomycin (FUKATA et al., 2008) und Paromomycin
(GOOKIN et al., 1999), sowie NSAID (GRAUER, 1996; WHELTON, 1999;
HARIRFOROOSH und JAMALI, 2009; HARIRFOROOSH et al., 2013). Auch
fur Anthrazykline wie Doxorubicin konnte eine Nephrotoxizitét in verschiedenen
Studien an Ratten (VAN HOESEL et al., 1984; STORM et al., 1989; VAN DE
VRIE et al.,, 1994), Hunden (HAUCK et al., 2006), Katzen (O'KEEFE et al.,
1993; KENT, 2013) und auch beim Menschen (LEWIN et al., 2005)
nachgewiesen werden. Die auf die Nieren schadigende Wirkung vieler Substanzen
ist auch in der Veterind&rmedizin mitunter dadurch begriindet, dass es durch die
physiologischen Gegebenheiten und Aufgaben der Nieren zu einer vermehrten
Anhaufung vieler Substanzen in den Nieren kommt und somit auch deren
schadigender Einflisse auf die Nieren. So konnte fiir Katzen ein RBF von 10,61
(ROSS und FINCO, 1981) - 13,66 ml/min/kg (JOHNS, 1980) nachgewiesen
werden, was 20-25 % des Herzminutenvolumens entspricht. (KERL und COOK,
2005) Die physiologische GFR der Katzenniere liegt zwischen 1,72 (JOHNS,
1980) — 2,94 ml/kg/min.(ROSS und FINCO, 1981) Die Aufrechterhaltung des
RBF und der GFR sind von enormer Wichtigkeit fir die Nieren, nur so kdnnen
die Nieren ihre physiologischen Aufgaben erfllen, und werden selbst adaquat mit
Sauerstoff versorgt. Kommt es durch hdmodynamische Veranderungen wie z.B.
einem Abfall des systemischen Blutdrucks zu einer Stérung der Autoregulation
der Nieren, welche nur innerhalb eines bestimmten MAP von den Nieren
gewahrleistet werden kann, fihrt dies einerseits zu einer verminderten
Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen und andererseits zu einer Schadigung
der Niere an sich. So kommt es immer wieder wahrend Andsthesien bei Katzen
aufgrund einer Vasodilatation, Hypovoldmie und Medikamenten-induzierter
negativer Inotropie des Herzens zu einem Blutdruckabfall. (HODGSON et al.,
1998; GAYNOR et al., 1999; EGGER et al., 2009) und in manchen Féllen zu
ANS: (WORWAG und LANGSTON, 2008) Von einer Hypotension wéhrend
einer Anasthesie spricht man bei einem MAP <60 mmHg und entsprechend
einem systolischen arteriellen Blutdruck (SAP) < 80-90 mmHg. (CHEN et al.,
2007) Es gibt keine Studie an Katzen, in welcher die Auswirkungen von multiplen
Anésthesien auf die Nieren untersucht wurden. Um bei Katzen die Auswirkungen
von Anésthesien auf die Integritdt der Nierentubuli zu untersuchen wurde in
dieser Studie ein Biomarker namens Retinol-binding Protein (RBP) verwendet,

welcher im né&chsten Kapitel genauer beschrieben ist.
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2. Biomarker fir akute Nierenschadigungen

Im Bereich der Biomarker fir ANS wird seit vielen Jahren intensiv geforscht.
Dies hat mehrere Griinde. Zum einen sind ANS auch in Zeiten moderner Medizin
ein haufige Erkrankung und Komplikation. So konnte in der Humanmedizin eine
durch LIANO und Mitarbeiter (1996) in Madrid durchgefiihrte Studie zeigen, dass
die Inzidenz fir ANS bei 209 pro einer Millionen Einwohner lag. Jede 267.
Einlieferung war mit einer ANS verbunden. Die ATN war mit 45 % die haufigste
Ursache flr eine ANS, gefolgt von prarenalen ANS (21 %), akut auf chronischen
Nierenschadigungen (12,7 %) und obstruktiven Nierenschadigungen (10 %). Die
Mortalitdt war mit 60 % in der Gruppe mit ATN am hochsten. Die
Gesamtmortalitét lag bei 45 %, die korrigierte Mortalitat, nach Ausschluss anderer
Todesursachen, bei 27%. (LIANO und PASCUAL, 1996) HSU und Mitarbeiter
(2007) konnten in einer Studie in Kalifornien zeigen, dass die Inzidenz von nicht-
dialysepflichtigen ANS zwischen 1996 und 2003 von 322,7 auf 522,4 pro Jahr
und 100000 Personen gestiegen ist, die Inzidenz von dialysepflichtigen ANS von
19,5 auf 29,5. (HSU et al., 2007) Zum anderen stellt die verzogerte Diagnose von
ANS ein Problem dar. In der Praxis wird von einer ANS ausgegangen, wenn es zu
einer Erhéhung der Serumkonzentration des Kreatinins (Anstieg um 44 pmol/l
gegenuiber des Wertes einer Basislinie oder Anstieg um mehr als 50 % gegentber
des Wertes der Basislinie), es zu einer Reduktion der kalkulierten
Kreatininclearance um 50 % oder zu einem renalen Funktionsverlust, welcher zu
einer Dialysepflicht fihrt, kommt. (THADHANI et al., 1996) Typische Hinweise
im Urin wie die fraktionelle Natriumausscheidung sind hilfreiche Tests um
zwischen einer préarenalen und renalen ANS zu unterscheiden. Mit Beginn der
tubuldren Dysfunktion kommt es zu einer erhOhten Natriumkonzentration im
Urin, einem erniedrigten Urinspezifischen Gewichts (USG) aufgrund der
verminderten Konzentrationsfahigkeit der Nieren und einer niedrigeren
Urin/Plasma-Kreatinin-Ratio. Allerdings sind diese Parameter unter bestimmten
Voraussetzungen, wie z.B. einer fortgeschrittenen CNS, der vorausgegangenen
Gabe von Diuretika, bei Rhabdomyolyse, Radiokontrastmittel bedingte
Nephropathie, ungenau. Bei der Beurteilung des Sediments fallen renale

Tubuluszellen, granulierte Zylinder, insbesondere schlammbraune Zylinder auf.
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Diese Untersuchungen helfen zusammen mit der Anamnese und klinischen
Untersuchung eine Diagnose zu stellen. (ESSON und SCHRIER, 2002) Fir das
Outcome der Patienten ist es entscheidend schon friihe Stadien in der Entwicklung
einer ANS, insbesondere der ATN, zu erkennen, um so ein friihes Eingreifen zu
ermoglichen, schadliche Einflusse zu beseitigen und eine bedachte Medikation
und Infusionstherapie zu gewéhrleisten. (ESSON und SCHRIER, 2002) Da
jedoch die herkdommlichen Untersuchungen ein friihzeitiges Erkennen einer ANS
oft nicht ermdglichen, da sie erst bei fortgeschrittenem Stadium eine ANS
aufzeigen, wurde nach anderen Mdglichkeiten eine ANS fruhzeitig aufzudecken
gesucht. Insbesondere im Bereich der Biomarker fiir renale Tubulusschaden
wurde intensiv geforscht. Harnenzyme, Harnproteine mit niedermolekularem
Gewicht, Isoformen des Na*/H*-Austauscher, das neutrophile Gelatinase-
verbundene Lipocalin, das Cysteinreiche Protein 61, Kidney injury molecule-1,
Interleukine und Adhé&sionsmolekiile, Chemokine und Endothelin sind in den
Fokus der Forschung geraten. (TROF et al., 2006)

2.1. Harnenzyme als Biomarker

Viele tubuldre Enzyme wurden als Biomarker fir einen Tubulusschaden erforscht.
Diese Enzyme stammen in erster Linie aus Lysosomen, der Biirstensaummembran
und dem Zellzytoplasma der Tubuluszellen. Bei einem Tubulusschaden werden
diese Enzyme aufgrund undichter Epithelien vermehrt in den Urin abgegeben.
Sekundédr kommt es durch Regenerationsprozesse zu vermehrter Produktion mit
vermehrtem Anfall im Urin. (SCHERBERICH, 1990; D'AMICO und BAZZI,
2003) Harnenzyme sind sensitive Marker fur die Entwicklung einer ANS mit
einer Korrelation zwischen Ausmald des Tubulusschadens und Enzymaktivitat.
(WESTHUYZEN et al., 2003)

2.1.1. N-Acetyl-3-glukosaminidase

Die N-Acetyl-R-glukosaminidase (NAG) befindet sich in den Lysosomen der
proximalen Tubuluszellen und ist eines der am besten untersuchten Harnenzyme

und eignet sich gut als Biomarker fur ANS, insbesondere, wenn diese toxisch
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bedingt sind (D'AMICO und BAZZI, 2003), fir eine verzogerte Funktion des
Transplantats nach einer Nierentransplantation (MUKHOPADHYAY et al.,
2004), fur chronische Glomerulopathien (BAZZI et al., 2002), fir diabetische
Nephropathien (IKENAGA et al.,, 1993), sowie fir die Evaluierung der
Nierenfunktion nach Bypassoperationen (ASCIONE et al., 1999). NAG als
Biomarker weist jedoch auch einige Limitationen auf. So kommt es durch erhéhte
Harnstoffwerte zu einer verminderten Enzymaktivitat, aber auch durch bestimmte
Toxine wie industrielle Lésungsmittel oder Schwermetalle. (BONDIOU et al.,
1985) Andererseits kommt es zu einer Enzymerhéhung ohne Entwicklung einer
Klinisch relevanten ANS bei rheumatoider Arthritis (IQBAL et al., 1998), bei
gestorter Glukosetoleranz (FUJITA et al., 2002), sowie bei Hyperthyreose
(TOMINAGA et al., 1989)

2.1.2. Glutathion-S-Transferase

Die Glutathion-S-Transferase (GST) ist im Zytosol der proximalen Tubuluszellen
lokalisiert. Es ist ein spezifischer und sensitiver Marker um die Entwicklung einer
ANS vorherzusagen. (WESTHUYZEN et al., 2003)

2.1.3. Andere Harnenzyme

Auch die alkalische Phosphatase und die y-Glutamyltransferase konnen als
Biomarker herangezogen werden. Sie sind einfach zu messende Enzyme und
scheinen so verlasslich wie NAG und GST zu sein. (WESTHUYZEN et al., 2003)
Sie weisen jedoch den Nachteil auf, dass sie nur bis zu vier Stunden nach
Urinentnahme stabil sind und eine Gelfiltration benétigen, um interferierende
Substanzen zu beseitigen. (VAIDYA und BONVENTRE, 2006)

2.2. Mikroalbuminurie

Unter Mikroalbuminurie versteht man die Ausscheidung von Albumin mit
Konzentrationen von 30-300 mg uber 24 Stunden. (LAMBERS HEERSPINK et

al., 2006) Sie dient als Biomarker fir die Entwicklung und das Fortschreiten von
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Nierenerkrankungen. Zum einen kommt es durch strukturelle und funktionelle
Veranderungen im Glomerulum zu einer Mikroalbuminurie. (FUTRAKUL et al.,
2009) Eine Studie an Ratten hat aber auch gezeigt, dass Albumin in hoherer
Konzentration im Glomerulum filtriert wird als friher angenommen und der
Nachweis im Urin auf eine gestorte tubuldre Funktion hinweist, da
physiologischerweise filtriertes Albumin durch Transzytose im proximalen
Tubulus dem Organismus wieder zur Verfligung gestellt wird. (RUSSO et al.,
2007) Mikroalbuminurie kann auch bei der kurz- und langfristigen Verabreichung
von Chemotherapeutika und Antibiotika beobachtet werden. (KOCH NOGUEIRA
et al., 1998; KERN et al., 2000; TUGAY et al., 2006) Limitiert wird der Nutzen
als Biomarker jedoch durch einen Mangel an Spezifizitat einer Mikroalbuminurie
fir ANS. So kommt es bei starker korperlicher Anstrengung, H&maturie,
Harnwegsinfekten, Dehydratation, Fieber und Glykamie ebenfalls zu
Mikroalbuminurie. (FERGUSON et al., 2008)

2.3. Kidney injury molecule-1

Das Kidney injury molecule-1 (KIM-1) ist ein transmembrandres Glykoprotein
der Zellmembran. Strukturell gehért es zur Superfamilie der Immunglobuline und
weist in der Ektodomane eine cysteinhaltige sowie eine mucinhaltige Domane auf.
Physiologischerweise wird die mRNA und das Protein des KIM-1-Gens nur in
niedriger Konzentration in der Niere exprimiert. Nach einer Ischdmie der Niere
kommt es jedoch zu einem signifikanten Anstieg der Konzentration im Urin, da es
aufgrund der Regeneration zu einer Proliferation der Zellen mit gesteigerter
Expression kommt. (ICHIMURA et al., 1998) Durch Metalloproteinasen kommt
es nach ischdmischen Insulten zur Abspaltung der Ektodomane von der relativ
kleinen cytoplasmatischen Domane. Doch nicht nur nach ischdmischen Insulten,
auch nach der Aufnahme von nephrotoxischen Substanzen, kommt es zum
Anstieg der KIM-1-Konzentration im Urin, sodass KIM-1 als spezifischer und
sensitiver Marker fir ANS herangezogen werden kann. (BONVENTRE, 2008)
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2.4. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

Humanes Neutrophil gelatinase-associated lipocalin  (NGAL) hat ein
Molekulargewicht von 25 kD, welches in Granula der neutrophilen Granulozyten
an Gelatinase gebunden ist. NGAL wird wahrend der Neutrophilenreifung im
Knochenmark  synthetisiert,  sowie in  epithelialen  Zellen  nach
Entzindungsprozessen und Entartung des Gewebes. (BORREGAARD et al.,
1995; NIELSEN et al., 1996) So ist NGAL ein guter Biomarker fir die
Voraussage einer ANS. Die Konzentrationen steigen sowohl im Urin, als auch im
Plasma an, bevor eine Anderung in der Serumkreatininkonzentration nachweisbar
ist. Aber auch bei CNS dient NGAL als Biomarker und gibt eine gute Aussage
Uber das Ausmal} der Schéadigung bei Zystennieren, bei einer Glomerulonephritis
oder einer diabetischen Nephropathie. NGAL ist dabei negativ proportional zur
glomerulédren Filtrationsrate. Bei kritisch kranken Patienten dient NGAL als
prognostischer Wert. (BOLIGNANO et al.,, 2008; BOLIGNANO et al., 2009;
BOLIGNANO et al., 2010) KAUFELD und Mitarbeiter (2012) wiesen jedoch
einen limitierten Nutzen von NGAL bei Patienten mit Nierentransplantation
aufgrund einer niedrigen Sensitivitit nach. Weibliche Empfénger und
Harnwegsinfektionen wurden als mogliche Griinde genannt. (KAUFELD et al.,
2012)

2.5. Interleukin-18 und Fettsaurebindungsproteine

Viele weitere Biomarker fir ANS wurden untersucht. So z.B. Interleukin-18,
welches erhohte Konzentrationen bei ANS verschiedener Genese aufweist, aber
auch bei verzogerter renaler Transplantatfunktion und ischamischer ATN.
(PARIKH et al, 2004; PARIKH et al, 2005) Aber auch die
Fettsédurebindungsproteine (FABP) wurden in den letzten Jahren verstarkt als
Biomarker fir ANS erforscht. Diese Proteine dienen fir den Fetttransport
innerhalb von Zellen. Sowohl der Leber-, als auch der Herz-Typ des FABP,
wurden in der Niere des Menschen nachgewiesen, und dienen als potentielle
Biomarker fir Nierenschadigungen.(FERGUSON et al., 2008)
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2.6. Harnproteine mit niedermolekularem Gewicht

Harnproteine mit niedermolekularem Gewicht werden per Definition fast
vollstandig filtriert und zu 95 % im proximalen Tubulus reabsorbiert. Das Limit
flr die freie Filtration sind ein Gewicht tiber 30 — 40 kD oder ein molekularer
Durchmesser von mehr als 40 * 10 ® m abhéngig von der Ladung. Kationen
werden besser filtriert als Anionen, da die glomerulare Basalmembran aufgrund
der Glykosaminglykanheparansulfate negativ geladen ist. Zudem sind auch die
Podozyten mit negativen Ladungen besetzt, sodass Anionen mit demselben
Molekulargewicht wie Kationen nur zu 50 % gefiltert werden. An der
Burstensaummembran werden Peptide und Proteine gebunden und reabsorbiert.
Peptide werden teilweise auch gespalten und die Aminoséuren Uber spezielle
Carrier in die Zellen aufgenommen. Proteine werden durch apikale Vesikel
aufgenommen, welche mit Lysosomen verschmelzen, und anschliefend durch
proteolytische Enzyme abgebaut. Die Aminosduren werden daraufhin ins
Interstitium abgegeben und stehen somit tber den Blutstrom dem Korper wieder
zur Verfigung. (GUDER und HOFMANN, 2008) Bei einer Schéadigung der
proximalen Tubuluszellen oder einer Uberschreitung der Reabsorptionskapazitit
aufgrund eines vermehrten Anfalls, kommt es zu einer verminderten Reabsorption
und somit zu einer gesteigerten Ausscheidung dieser Proteine mit dem Harn.
(TROF et al., 2006) Gut untersuchte Biomarker fir den Nachweis eines
proximalen Tubulusschadens sind as- und R3,-Mikroglobulin, Retinol-binding
Protein und Cystatin C. (WESTHUYZEN et al., 2003)

2.6.1. Alpha;-Mikroglobulin

Alpha;-Mikroglobulin (a;M) hat ein Molekulargewicht von 27-33 kD und wird in
der Leber synthetisiert. Anndhernd die Halfte der Proteine zirkuliert an
Immunglobulin A (IgA) gebunden. (GRUBB, 1992) Die ungebundene Form wird
in den Glomerula filtriert und in den proximalen Tubuluszellen reabsorbiert. Im
Gegensatz zu Beta,-Mikroglobulin ([32M) ist es iber eine groRere Spannbreite des
pH-Werts im Urin, welcher im klinischen Alltag vorkommt, stabil. (BERGGARD
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und BEARN, 1968; EKSTROM und BERGGARD, 1977; YU et al., 1983) Es ist
ein sensitiver Marker fur einen Schaden der proximalen Tubuluszellen auch im
frihen Stadium einer Schadigung, wenn noch keine histologischen
Veranderungen nachweisbar sind. (MANTUR et al., 2000)
HERGET-ROSENTHAL und Mitarbeiter (2004) konnten zeigen, dass Patienten
mit ATN ohne Oligurie und erhohten a;M-Konzentration im Urin, eine
unglnstigeres Outcome aufweisen sowie eine hohere Gefahr, eine
Nierentransplantation zu bendtigen. (HERGET-ROSENTHAL et al.,, 2004)
Bestimmte Erkrankungen wie z.B. Lebererkrankungen, affektive Stérungen und
HIV-Infektionen fiihren zu veranderten Serumkonzentrationen, was unter diesen
Bedingungen asM zu einem weniger geeigneten Biomarker fur ANS macht.
(PENDERS und DELANGHE, 2004)

2.6.2. Beta,-Mikroglobulin

Beta,-Mikroglobulin (8,M) hat ein Molekulargewicht von 11,8 kD und ist die
Leichtkette des Haupthistokompatibilitdtskomplex-I-Molekuls, welches auf
kernhaltigen Zellen exprimiert wird. Beim Abbau dieser Zellen dissoziiert 3,M
von der Schwerkette und zirkuliert als Monomer. (TOLKOFF-RUBIN et al.,
1988) In der Niere wird es filtriert und beinahe vollstdndig in den proximalen
Tubuluszellen reabsorbiert und katabolisiert. (BERNIER und CONRAD, 1969)
Bei einer gestorten Nierenfunktion kommt es zu erhéhten Werten von 3,M im
Urin und dient somit als Biomarker einer friilhen Tubulusschadigung aufgrund
nephrotoxischer Substanzen (SCHENTAG und PLAUT, 1980), Operationen am
Herzen (DEHNE et al., 1995) und Nierentransplantationen (SCHAUB et al.,
2005). Der Nachteil bei B,M als Biomarker liegt darin, dass es in Urin mit einem
pH-Wert unter sechs nicht stabil ist und so unter klinischen Bedingungen als
Biomarker zu ungenau ist. (BERNARD und LAUWERYS, 1981)

2.6.3. Cystatin-C

Cystatin-C ist ein Protein mit einem Molekulargewicht von 13 kD, wird von den
meisten kernhaltigen Zellen produziert (ABRAHAMSON et al., 1990) und ist
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einer der wichtigsten Inhibitoren der Cysteinproteasen. Serumkonzentrationen
sind unabhéngig von Geschlecht, Alter und Muskelmasse. Cystatin-C wird frei in
den Glomerula filtriert und in den Tubuli reabsorbiert und katabolisiert, aber nicht
in die Tubuli sezerniert. (GRUBB, 1992) Cystatin-C im Serum ist ein sensitiver
Marker fir die GFR und ein besserer Marker als Serumkreatinin um Tod und
kardiovaskuldre Erkrankungen bei &lteren Patienten vorherzusagen. (SHLIPAK et
al., 2005) Auch bei Hunden konnte festgestellt werden, dass im Serum gemessene
Cystatinkonzentrationen sensitiver als Kreatininkonzentrationen sind um eine
reduzierte GFR festzustellen. Die Cystatinkonzentration war hierbei unbeeinflusst
von anderen Erkrankungen wie Neoplasien oder Infektionen.(WEHNER et al.,
2008) Bei Patienten mit tubuldren Schaden ist die Konzentration von Cystatin-C
im Urin erhoht. (UCHIDA und GOTOH, 2002) Cystatin-C und a;M haben die
grofte diagnostische Aussagekraft beziglich der Entwicklung einer ATN ohne
Oligurie. So weisen Patienten, welche eine Nierentransplantation bendtigen
werden, erhthte Werte im Urin auf. (HERGET-ROSENTHAL et al., 2004)

2.6.4. Retinol-binding Protein

Das Retinol-binding Protein (RBP) ist schon vor mehreren Jahrzenten in den
Fokus der Forschung geraten. KANAI und Mitarbeiter (1968) fanden heraus, dass
beim Menschen Vitamin A in Form von Retinol an ein Protein gebunden im
Plasma transportiert wird: Retinol-binding Protein. (KANAI et al., 1968) Vitamin
A spielt nicht nur fur das Auge eine wichtige Rolle, sondern auch fir das
Immunsystem, das Wachstum und die Zelldifferenzierung, und ist von groRer
Bedeutung in der Aufrechterhaltung der Homdostase des Retinols. (BLOMHOFF,
1994) Bei vielen Effekten des Vitamins spielt der Einfluss der Retinsdure auf die
Genexpression eine entscheidende Rolle. (CHAMBON, 1996) RBP dient dazu
das wasserunltsliche Retinol im Plasma von der Leber zu den peripheren
Geweben zu transportieren. Weiterhin soll es als Schutz fiir das Retinol gegen
oxidativen Stress dienen, sowie die Bereitstellung adaquater Mengen an Retinol
im Kdorper gewahrleisten. (SMITH und GOODMAN, 1979)
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2.6.4.1. Struktur

Das Molekulargewicht von RBP betragt circa 21 kD mit einer Bindungsstelle fiir
ein Retinolmolekil. RBP zirukliert in einem 1:1 molaren RBP-Transthyretin-
Komplex. (KANAI et al., 1968)

Das humane RBP ist eine einzelne Polypeptidkette bestehend aus 182
Aminosdauren, sowie drei Disulfidbriicken (RASK et al., 1979; RASK et al., 1987)
und ist dem bovinen B-Laktoglobulin, dem humanen o;-Mikroglobulin, sowie
dem ay-Mikroglobulin von Ratten &hnlich. (RASK et al., 1987) RBP besteht aus
einer globulédren Domane, bestehend aus dem spiralformigen Amino-Terminus,
einem [-Faltblattkern, einer o-Helix und einem spiralférmigen Carboxyl-
Terminus. Ein BR-Fass geformt aus acht auf- und absteigenden antiparallelen
Strangen dient der Aufnahme eines Retinolmolekils.(NEWCOMER et al., 1984)

2.6.4.2. Retinol-binding Protein-Transthyretin-Interaktion

Bei S&ugetieren zirkuliert RBP zum grof3ten Teil in einem 1:1 molaren Protein-
Protein-Komplex mit Transthyretin (friiher Praalbumin genannt). Transthyretin ist
ein stabiles, symmetrisches Tetramer bestehend aus vier identischen
Untereinheiten zu je 127 Aminosduren und bewahrt durch sein Molekulargewicht
von 54 KD RBP vor der glomeruldren Filtration. (VAN JAARSVELD et al.,
1973; HELLER und HORWITZ, 1974; KANDA et al., 1974; MONACO, 2002)
Die Bindung zwischen RBP und Transthyretin ist von der lonenstarke abhangig.
Bei einer niedrigen lonenstdrke kommt es zur Dissoziation des Komplexes. Die
maximale Affinitét liegt bei einem pH-Wert von 7,4 und nimmt bei hoherem und
niedrigerem pH-Wert graduell ab. (PETERSON, 1971; VAN JAARSVELD et al.,
1973) Durch die Bildung des RBP-Transthyretin-Komplexes kommt es zu einer
Stabilisierung der Bindung von Retinol an RBP.(PETERSON, 1971)
Transthyretin ist auch fur den Transport von Thyroxin verantwortlich. Die
Bindungsstellen fur Thyroxin und RBP an Transthyretin sind jedoch unabhéngig
und beeinflussen sich nicht. (VAN JAARSVELD et al, 1973) Pro

Transthyretinmolekul wird ein Molekul RBP gebunden. In vitro konnte gezeigt
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werden, dass auch die Bindung zweier RBP-Molekiile pro Transthyretinmolekul
mdoglich ist, jedoch nimmt die Affinitat fir ein zweites RBP-Molekil mit der
Bindung des ersten RBP-Molekiils deutlich ab. (MONACO, 2002) Der Komplex
von apo-RBP (RBP ohne gebundenes Retinol) mit Transthyretin weist eine
deutlich héhere Dissoziationskonstante auf, als der Komplex von holo-RBP (RBP
mit gebundenem Retinol) mit Transthyretin. (FEX et al., 1979) Dieser
Mechanismus dient dem Zuriickhalten von Retinol, welches an RBP gebunden ist,
im Plasma und der Ausscheidung von apo-RBP als niedermolekulares Molekill
mit 21 kD durch glomerulare Filtration. (MONACO, 2000)

2.6.4.3. Retinol-binding Protein-Retinol-Interaktion

In zahlreichen Studien wurde die Interaktion von Retinol und &hnlichen
Substanzen mit RBP untersucht. Unter naturlichen Bedingungen bindet in
menschlichem Plasma all-trans-Retinol an RBP wie HELLER und Mitarbeiter
(1973) zeigen konnten. Auch Retinol-Isomere kénnen an RBP binden und
verhindern dann die Bindung von einem weiteren all-trans-Retinolmolekul, da
sowohl all-trans-Retinol als auch die Isomere an die gleiche Bindungsstelle
binden. (HELLER und HORWITZ, 1973) In einer weiteren Studie untersuchten
COGAN und Mitarbeiter (1976) die Affinitdt von RBP fur Retinol, Retinsaure,
Retinylacetat und Retinylpalmitat sowohl beim Menschen als auch beim Huhn
und es konnte gezeigt werden, dass sich die verschiedenen Substanzen bei
Mensch und Huhn sehr ahnlich verhalten, wobei Retinol die hochste Affinitat zu
RBP zeigt, gefolgt von Retinsdure und Retinylacetat, jedoch Retinylpalmitat eine
nur sehr schwache Affinitat aufzeigt. (COGAN et al., 1976) Jedoch fanden in
einer anderen Studie HORWITZ und Mitarbeiter (1973) heraus, dass die Bindung
von Retinséure und Retinylacetat zu einer Konformationsédnderung des RBP fiihrt,
welche die Bindung dieses Komplexes an Transthyretin unméglich macht.
(HORWITZ und HELLER, 1973) GOODMAN und Mitarbeiter (1972) wiesen
nach, dass die Bindung von Retinol an RBP deutlich stabiler ist, wenn RBP im
Komplex mit Transthyretin vorliegt. Weiter konnte gezeigt werden, dass RBP
kein Cholesterol bindet, eine geringe Affinitat fur Phytol und R-Karotin vorliegt,
sodass insgesamt die Bindung zwischen RBP und all-trans-Retinol als hoch- aber
nicht absolut spezifisch zu bezeichnen ist. (GOODMAN und RAZ, 1972)
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2.6.4.4. Retinol-binding Protein in verschiedenen Spezies

RBP wurde neben dem Menschen und der Katze auch bei vielen anderen Spezies
nachgewiesen, unter anderem bei Ratten, Affen, Schweinen, Kaninchen, Rindern
und Hunden. Das Molekulargewicht von RBP betréagt bei allen circa 20 kD und
bindet ein Retinolmolekil pro RBP-Molekil und zirkuliert in einem Komplex
mit Transthyretin. (GOODMAN, 1980) Bei Fischen betragt das Molekulargewicht
von RBP hingegen nur 16 kD und bindet nicht an Transthyretin, &hnlich wie bei
der Kaulqualle, wobei jedoch bei erwachsenen Frdschen Retinol durch einen
RBP-Transthyretin-Komplex transportiert wird. (SHIDOJI und MUTO, 1977)

2.6.4.5. Produktion und Sekretion durch die Leber

RBP wird in der Leber synthetisiert. Der erndhrungsbedingte Vitamin A-Status
spielt eine entscheidende Rolle als Regulator der RBP-Sekretion. So kommt es bei
einem Retinolmangel zu sinkenden Plasma-RBP-Werten und steigendem
RBP-Gehalt in der Leber. Die Sekretion aus den Hepatozyten nimmt ab, jedoch
nicht die Biosynthese. (SOPRANO et al., 1988) Nach Applikation von Retinol
kommt es zur Entleerung der RBP-Speicher der Leber. (SMITH und
GOODMAN, 1979) (RONNE et al., 1983) Der Vitamin-A-Status nimmt jedoch
keinen entscheidenden Einfluss auf den Transthyretingehalt im Plasma. Die
Sekretion der beiden Proteine durch die Leber wird unabhdngig voneinander
reguliert. (NAVAB et al., 1977) Zur Komplexbildung kommt es aber dennoch
innerhalb der Zelle im endoplasmatischen Retikulum. (BELLOVINO et al., 1996;
GAETANI et al., 2002) Bis zu 80 % des RBP lassen sich im endoplasmatischen
Retikulum nachweisen, im rauen endoplasmatischen Retikulum mehr als im
glatten. Auch im Golgi-Apparat lasst sich RBP nachweisen. (SMITH und
GOODMAN, 1979) Bei chronischen Lebererkrankungen kommt es zu einem
Abfall von RBP im Plasma, insbesondere bei der Ethanol induzierten Zirrhose,
jedoch auch bei Leberfibrose und Leberkarzinom. (FREY et al., 2008) Doch nicht
nur in der Leber auch in Adipozyten wird RBP gebildet und sezerniert. So konnte

in einem Versuch an Ratten gezeigt werden, dass in Fettgewebe aus dem Inguinal-
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und Rickenbereich, dem Mesenterium, dem Nebenhoden, im Bereich um die
Nieren, sowie in braunem Fettgewebe mRNA von RBP nachgewiesen werden
kann und bis zu 37 % dem Gehalt in der Leber von Ratten entspricht.
(TSUTSUMI et al., 1992)

2.6.4.6. Rezeptoren und Recycling in der Niere

Die Nieren spielen beim Recycling des nicht an Transthyretin gebundenen RBP
eine entscheidende Rolle. Circa vier bis funf Prozent der RBP-Retinol Komplexe
sind nicht an Transthyretin gebunden und unterliegen somit der glomeruldren
Filtration. Im proximalen Tubulus kommt es rezeptorvermittelt zur Aufnahme des
RBP in die Tubuluszellen und somit zum Recycling. (USUDA et al., 1983;
KATO et al., 1984; MAKOVER et al., 1989; BLOMHOFF et al., 1991) Es konnte
gezeigt werden, dass es durch Retinol zur Stimulierung des fiir die Aufnahme
verantwortlichen Rezeptors Megalin kommt. (LIU et al., 1998) Megalin hat ein
Molekulargewicht von 600 kD und gehort zur Low Density Lipoprotein (LDL)-
Rezeptorfamilie. (CHRISTENSEN et al., 1998) Megalin fungiert tiber Endozytose
fir viele Substanzen als Rezeptor, u.a. Lipoproteine, Albumin, bestimmte
Medikamente, sowie die Transportproteine fur Cobalamin und Vitamin D.
(MOESTRUP et al., 1995; CUI et al.,, 1996; CHRISTENSEN et al., 1998)
Demnach spielt Megalin eine entscheidende Rolle bei der Zuriickhaltung vieler
Substanzen. (CHRISTENSEN und BIRN, 2001) Die Aufnahme von RBP in die
Tubuluszellen erfolgt apikal, die Sekretion des neu synthetisierten RBP
basolateral. (CHRISTENSEN et al., 1992) In den Lysosomen kommt es zum
Abbau von RBP. In Studien an Mé&usen mit Ausschaltung des Megalingens konnte
gezeigt werden, dass es zu einer hohen Mortalitdt und zur Entwicklung von
Abnormalitdten kommt, sowie einer erhohten RBP- und Retinolausscheidung
durch den Urin. (CHRISTENSEN et al., 1999) MARINO und Mitarbeiter
hingegen gehen in erster Linie nicht von einer Degradierung des RBPs aus,
sondern von einer durch Megalin-vermittelten Endozytose mit Transzytose des
RBP-Retinol-Komplexes. (MARINO et al., 2001)

Retinol dissoziiert von RBP bevor es in das Zellinnere der Zielzellen gelangt.
Aufgrund seines hydrophoben Charakters kann es die Plasmamembran durch freie

Diffusion frei passieren. (NOY, 2000) In einigen Geweben wie z.B. dem
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Pigmentepithel der Retina, im Fettgewebe oder in der Muskulatur erfolgt die
Aufnahme jedoch ber einen Oberflachenrezeptor namens STRAG6, welcher neun
transmembranare Doméanen aufweist. Uber eine Pore gelangt Retinol in das
Zellinnere. Die Aufnahme ist an die Lecithin Retinol Acyltransferase (LRAT),
welches die Umwandlung in Retinylester als Speicherform ermdglicht, und an
zelluldres Retinol-Binding Protein-1 (CRBP-1) gebunden. Retinol freies CRBP-I
(apo-CRBP-I) koppelt an eine Region des Rezeptors STRA6 und bindet Retinol
mit hoher Affinitat und stellt es metabolisierenden Enzymen im Zellinneren zur
Verfugung. Enzyme wie LRAT registrieren mit Retinol beladenes CRBP-I (holo-
CRBP-I), entkoppeln die Bindung und schaffen so neues apo-CRBP-I, welches
fir die Bindung an STRA6 wieder zur Verfligung steht. (KAWAGUCHI et al.,
2007; AMENGUAL et al., 2012; BERRY et al., 2012b; ZHONG et al., 2013)
Transthyretin spielt eine entscheidende Rolle bei der Interaktion zwischen RBP
und STRAG6, da es die Aufnahme von Retinol unterbindet. Nur wenn die
Konzentration von holo-RBP diejenige von Transthyretin Ubersteigt ist eine
Aufnahme tGber STRA6 moglich. (BERRY et al., 2012a)

2.6.4.7. Retinol-binding Protein als Biomarker fiir Nierenschadigungen

Bei Patienten mit tubuldren Schaden der Niere aufgrund von ischdmischen
Insulten, einer Rhabdomyolyse, Antibiotikabehandlung oder Vergiftung mit
Losungsmitteln, Pestiziden oder Schwermetallen kommt es zu einer vermehrten
RBP-Ausscheidung im Urin. RBP ist verglichen mit NAG, ein Enzym mit
tubuldarem Ursprung, oder BR,M, deutlich sensitiver als Biomarker fur einen
tubularen Schaden. So treten RBP-Erhéhungen im Urin deutlich friiher als NAG-
Erhéhungen auf, RBP ist in saurem Urin deutlich stabiler als R,M. Da wie bereits
oben beschrieben die Reabsorption von Proteinen in der Niere ein séttigbarer
Prozess ist, ist die Beurteilung von RBP im Urin (URBP) und anderen Proteinen
nur bei normaler oder geringradig reduzierter GFR aussagekraftig. (BERNARD
und LAUWERYS, 1981; BERNARD et al., 1987) Dass uRBP als Biomarker nur
bei erhaltener oder geringgradig reduzierter GFR als Biomarker fur die tubulére
Integritat herangezogen werden kann, wird u.a. bei Patienten mit CNS deutlich.

Hier kommt es bei fortschreitendem Funktionsverlust der Nieren zu einem
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deutlichen Anstieg von RBP im Plasma, was auf eine verminderte Filtration
zurlickgefuhrt wird. (AYATSE, 1991; FREY et al., 2008; HENZE et al., 2010)
Bereits 1976 wiesen SCARPIONI und Mitarbeiter die positive Korrelation
zwischen steigenden Kreatinin- und RBP-Werten im Serum bei Menschen mit
Nierenerkrankungen nach. Bei vorwiegend tubuléren L&sionen konnte jedoch ein
signifikanter  Anstieg der uRBP-Konzentration nachgewiesen werden.
(SCARPIONI et al., 1976) Bei Patienten, welche an CNS aufgrund einer
interstitiellen Fibrose leiden, konnte gezeigt werden, dass das Verhéltnis von RBP
zu Kreatinin im Urin (URBP/c) signifikant erhoht ist und bei einer Fibrose von
uber 25 % des Nierenparenchyms eine Spezifitit von Uber 95 % aufweist.
(PALLET et al.,, 2014) Bei Patienten mit Nierentransplantation konnte gezeigt
werden, dass erhohte uRBP-Werte fiir einen Funktionsverlust sprechen und mit
einer Abnahme der Nierenfunktion einhergehen. So konnten MATOS und
Mitarbeiter (2009) nachweisen, dass morphologische Veranderungen wie
interstitielle Fibrose und tubulédre Atrophie zwar nicht mit uRBP-Levels assoziiert
waren. Jedoch ergab eine multivariate Analyse, dass als einzige Variable ein
URBP-Level > 1mg/l mit einem Nierenfunktionsverlust verbunden war. (DE
MATOS et al., 2010) Auch bei Operationen am offenen Herzen, wo postoperative
Nierenschadigungen ein haufiges Problem sind, kommt es postoperativ, vor allem
drei Stunden nach OP, zu einem signifikanten Anstieg von uRBP. Innerhalb von
36 Stunden, bzw. vier Tagen erholen sich die Werte deutlich, fallen jedoch nicht
bis auf die Ausgangswerte ab. (BLAIKLEY et al., 2003) Bereits 2001 konnten
CAMARA und Mitarbeiter zeigen, dass eine durch Cyclosporin bedingte
Nephrotoxizitat nach Herztransplantationen durch uRBP nachgewiesen werden
kann. Von den vierzehn Patienten mit hohen uRBP-Werten entwickelten flinf eine
Nierenschadigung im Endstadium und benétigten Dialyse. Von den 23 Patienten
mit niedrigen uRBP-Werten entwickelte kein Patient eine Nierenschadigung im
Endstadium, und es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen uRBP-
Konzentrationen und Aufrechterhaltung der Nierenfunktion nachgewiesen
werden. (CAMARA et al., 2001) CHINEN und Mitarbeiter (2006) untersuchten
langfristig 43 Patienten mit Herztransplantation auf die Entwicklung von
Nierenschadigung. Auch diese Patienten erhielten Cyclosporin. Von den 43
Patienten wiesen 16 bei Einschluss in die Studie erhohte uRBP-Werte von Uber
0,4 mg/l auf. Nach 18 Monaten wiesen knapp 70% dieser Patienten eine

reduzierte Nierenfunktion auf. Es ergab sich bei uRBP-Werten (iber 0,4 mg/l ein
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relatives Risiko von 3,47 eine reduzierte Nierenfunktion innerhalb eines Jahres zu
entwickeln. Verglichen dazu entwickelten knapp 30% der 27 Patienten mit
normalen uRBP-Werten eine eingeschrankte Nierenfunktion. (CHINEN et al.,
2006)

2.6.4.8. Retinol-binding Protein beim Hund

Canines RBP hat ein Molekulargewicht von circa 21 kD und zirkuliert zum Teil
in einem Komplex mit Transthyretin. (MUTO et al., 1973) Immunhistochemisch
kann RBP in den Hepatozyten der Leber und vor allem in den proximalen
Tubuluszellen des Konvoluts der Nieren nachgewiesen werden, jedoch
physiologischerweise nicht im Urin. (RAILA et al., 2000; RAILA et al., 2003a)
Da jedoch beim Hund im Gegensatz zu vielen anderen Spezies ein groRerer Anteil
des RBPs nicht an Transthyretin gebunden ist, kann das freie RBP durch das
Glomerulum filtriert werden, wird jedoch durch den Megalinrezeptor durch
Endozytose wieder in die Tubuluszellen aufgenommen und ist aus diesem Grund
bei gesunden Hunden im Urin nicht nachweisbar (MUTO et al., 1973; BURRI et
al., 1993; CHRISTENSEN et al., 1999) Megalin ist in der apikalen Membran der
Zellen des proximalen Konvoluts und im geraden Segment des proximalen
Tubulus nachweisbar. Nicht nachweisbar ist es im Glomerulum sowie im distalen
Tubulus und Sammelrohr. (RAILA et al., 2003a) Eine weitere Besonderheit beim
Hund ist, dass Retinol und Retinylester im Urin ausgeschieden werden. Aufgrund
des hydrophoben Charakters ist hierflr ein Carrierprotein im hydrophilen Urin
nétig. SCHWEIGERT und Mitarbeiter (2002) wiesen das Tamm-Horsfall-like-
Glykoprotein als diesen Carrier nach. (SCHWEIGERT et al., 2002) Es l&sst sich
im dicken aufsteigenden Teil der Henle Schleife sowie im distalen Konvolut des
Tubulus insbesondere in der apikalen Membran nachweisen. (RAILA et al.,
2003a)

In einer Studie an 64 Hunden mit nattrlich vorkommenden Nierenerkrankungen
konnten RAILA und Mitarbeiter (2010) einen positiven Zusammenhang zwischen
steigenden uRBP- und UP/C-Konzentrationen nachweisen. Allerdings konnte in
dieser Studie keine signifikante Korrelation zwischen uRBP und verminderter
exogener Plasmakreatininclearance bei nichtazotdmischen Hunden nachgewiesen

werden, so dass URBP nicht sensitiv genug ist um eine reduzierte
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Plasmakreatininclearance aufzuzeigen, bevor die Tiere azotdamisch werden. In der
Studie wurden 64 Hunde in fiinf verschiedene Gruppen eingeteilt, abhangig von
der exogenen Plasmakreatininclearance, der Plasmakreatininkonzentration sowie
der UP/C-Konzentration. Zur Messung der RBP-Werte wurde ein ELISA
verwendet. Bei der Kontrollgruppe variierten die uRBP/c-Werte zwischen 0,007
und 0,03 pg/mg, bei den erkrankten Hunden reichten die Werte bis hin zu 1,32
pg/mg. Die Gruppe der Hunde mit Azotdmie und Proteinurie wiesen die hdchsten
URBP/c-Werte auf. Verglichen mit allen anderen Hunden waren in dieser Gruppe
aber auch die Plasma-RBP-Konzentrationen erhoht. (RAILA et al., 2010) Man
nimmt an, dass die erkrankte Niere mit einer verminderten GFR nicht mehr
adaquat in der Lage ist freies RBP mit einem Molekulargewicht von 21 kD
ausreichend zu filtrieren und es zu einem gestorten Katabolismus kommt. Anders
kommt es Dbei einem Schaden des Glomerulums mit erhohter
Proteindurchléssigkeit zu einer Sattigung der Proteinaufnahme im Tubulus, sodass
vermehrt RBP ausgeschieden wird. Bei einer Schadigung des Tubulus kann es
auch Dbei intaktem Glomerulum zu erhdhten RBP-Werten kommen, da die
Rezeptoren nicht mehr in der Lage sind RBP ausreichend durch Endocytose
wieder aufzunehmen. Dies hat zur Folge, dass uURBP aufgrund der Tatsache des
sattigbaren Prozesses nur bei normaler bis geringgradig reduzierter GFR beurteilt
werden kann. (BERNARD et al., 1987; GEKLE, 2005; RAILA et al., 2010)

Im Jahr 2003 wiesen RAILA und Mitarbeiter deutlich erhohte uRBP-Werte bei
Hunden mit CNS nach. (RAILA et al., 2003b) In einer weiteren Studie fanden
RAILA und Mitarbeiter (2003) heraus, dass bei Hunde mit Urolithiasis die
URBP/c-Werte signifikant erhoht waren, jedoch beziiglich des Steinmaterials kein
Unterschied festzustellen war. (RAILA et al., 2003c) Auch FORTERRE und
Mitarbeiter (2004) beschrieben erhdhte uRBP-Werte bei Hunden mir CNS.
(FORTERRE et al., 2004)

MADDENS und Mitarbeiter validierten 2010 zwei Immunoassays fir den
Nachweis von RBP im Urin von Hunden. Hunde mit Nierenschédigungen wiesen
hierbei signifikant erhohte Werte auf. Interessanterweise wiesen die
Kaninchen-Antikorper gegen menschliches RBP eine geringere Spezifitat auf als
Huhner-Antikérper gegen menschliches RBP bei der Messung von uRBP bei
Hunden, sodass bei Hihner-Antikérpern und kaninem uRBP von einer besseren
Kreuzreaktivitat auszugehen ist. (MADDENS et al., 2010)
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SMETS und Mitarbeiter (2010) untersuchten uRBP bei gesunden und chronisch
nierenkranken Hunden. Bei den gesunden Hunden variierten die uRBP/c-Ratios
zwischen 0 und 0,9 mg/g, Hunde mit CNS wiesen signifikant hthere Werte auf
mit einem medianen Wert von 53, 4 mg/g (6,8- 1372,2 mg/g). Bei den gesunden
Hunden konnten zwischen den jungen und alteren Tieren kein Unterschied
festgestellt werden. Es bestand eine hohe Korrelation zwischen uRBP/c mit
Serumkreatinin und —harnstoff sowie dem IRIS-Stage der Nierenschadigung.
(SMETS et al., 2010)

MADDENS und Mitarbeiter (2011) wiesen bei Hunden mit Pyometra signifikant
erhbhte uRBP-Werte auf. Hunde mit Pyometra, jedoch ohne Proteinurie
(UP/C <0,5) hatten wiederum signifikant niedrigerer uRBP-Werte im Vergleich
zu Hunden mit Pyometra und Proteinurie. Histologisch wurden die Nieren bei
zehn Hunden mit Pyometra untersucht, wobei funf Hunde eine
Glomerulosklerose, finf eine tubuldre Atrophie und sieben eine interstitielle
Nephritis mit Infiltration von Lymphozyten und Plasmazellen, sowie flinf Hunde
fibrotische Veranderungen des Interstitiums aufwiesen. (MADDENS et al., 2011)

2.6.4.9 Retinol-binding Protein bei der Katze

RBP lasst sich bei gesunden Katzen im Serum, jedoch nicht im Urin nachweisen.
In der Leber ist RBP vor allem in den periportalen Hepatozyten vorhanden. In den
Nieren ist RBP nur in den Epithelzellen des proximalen Konvoluts der Nephrone
nachweisbar und zeigt eine starke Immunreaktivitdt subapikal in
zytoplasmatischen Vesikeln, wohingegen das Zytoplasma weniger stark reagiert.
(RAILA et al.,, 2001) Bei Katzen weist uRBP eine nicht vollstandige, aber
bedeutende Kreuzreaktivitdt mit humanen RBP-Antikérpern auf. (BURRI et al.,
1993) VAN HOEK wund Mitarbeiter validierten 2008 einen ELISA
(Immundiagnostik AG, Deutschland) um RBP im Urin von Katzen nachzuweisen.
Die Mikrotiterplatte dieses ELISA ist mit polyklonalen Kaninchen-Antikérpern
gegen menschliches RBP beschichtet und wurde auch in unserer Studie verwendet
(fur genauen Testablauf siehe Material und Methoden). Zehn gesunde Katzen,
zehn mit einer CNS und 13 mit Hyperthyreose wurden untersucht. Bei den

gesunden Katzen war kein uRBP nachweisbar, wobei eine Testsensitivitat von
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1,37 pg/l nachgewiesen wurde. Die Katzen mit CNS wiesen uRBP-Werte
zwischen 1,9 und 23,0 pg/l auf, wobei eine Katze Werte unterhalb der
Testsensitivitat hatte. Die uRBP/c-Werte variierten zwischen 2 und 43 pg/g.
(VAN HOEK et al., 2008) Bei Katzen mit Hyperthyreose, welche ebenso wie
Katzen mit CNS erhéhte uRBP-Werte aufweisen, fallen die uRBP-Werte nach
Behandlung ab. Man geht bei erkrankten hyperthyreoten Katzen von einer
Beeintrachtigung der Tubulusfunktion der Nieren aus. (VAN HOEK et al., 2009b)
Bei hyperthyreoten Katzen mit zusatzlicher CNS fallen die uRBP-Werte auch
nach Behandlung nicht so stark ab wie bei den hyperthyreoten Katzen ohne CNS.
Allerdings sind bei diesen Katzen die uRBP-Werte vor Behandlung schon
deutlich héher im Vergleich zu den Katzen, welche nur an Hyperthyreose leiden.
(VAN HOEK et al., 2009a)
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. MATERIAL UND METHODEN

Diese Studie wurde im Rahmen einer Studie bei Katzen mit Fibrosarkom
durchgefiihrt. Hierbei wurde die Wirkung von intravends verabreichtem
Doxorubicin, welches in Liposomen verpackt war, evaluiert. Die Studie wurde
von der Regierung von Oberbayern genehmigt (AZ: 55.2.-1-54-2532- 154-11).
Von jedem Besitzer der an der Studie teilnehmenden Katzen wurde eine

Einwilligungserklarung vor Einschluss in die Studie unterschrieben.

1. Studiendesign

Dreizehn Katzen aus Privatkatzenhaushalten wurden in diese Studie
eingeschlossen, sechs mannliche und sieben weibliche Tiere. Das mediane Alter
der Katzen betrug elf Jahre (Varianz 8 bis 15 Jahre). Zwolf der Tiere waren
Européische Kurzhaarkatzen, sowie eine Norwegische Waldkatze. Alle Katzen
litten an einem inoperablen Fibrosarkom und nahmen gleichzeitig an einer
weiteren Studie Teil, welche den therapeutischen Effekt von thermosensitiven
Liposomen, welche Doxorubicin (TSL-D) enthalten, auf Fibrosarkome
untersuchte. Vor Einschluss der Katzen in die Studie wurde eine kardiologische
Abklarung inklusiv Herzultraschall durchgefiihrt. Keine der Katzen hatte
Hinweise auf eine Herzerkrankung. Vor jeder Behandlung (insgesamt pro Katze
2 — 7 Sitzungen in Narkose), erhielten die Katzen eine intravendse Infusion
(Sterofundin, Braun, Melsungen, Deutschland) fir zwei Stunden mit einer Rate
von 10 ml/kg/h. Die intravenése Gabe von TSL-D fand unter lokaler
Hyperthermie des Fibrosarkoms statt (BSD-50 PPH hyperthermia system, BSD
Medical Corporation, Salt Lake City, USA). Die Anésthesiedauer betrug im
Medianwert 165 Minuten (Varianz 120 — 300 Minuten). Die intratumorale
Zieltemperatur war 41,5°C, welche durch eine intratumorale Temperatursonde
kontrolliert und fur 60 Minuten aufrechterhalten wurde. TSL-D wurde uber 15
Minuten in einer Dosis von 0,1 -0,8 mg/kg (0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,6
mg/kg, 0,8 mg/kg) verabreicht und dazu mit 5 %iger Glukose auf 10 ml verdinnt.
Nach Ablauf der 15 Minuten wurden die Katzen mit 10 ml/kg/h Sterofundin
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(Sterofundin, Braun, Melsungen, Deutschland) infundiert. VVor jeder Andsthesie
wurden die Serumkreatininwerte kontrolliert. Alle Katzen wurden mit 0,2 mg/kg
Methadon (Comfortan, Albrecht, Aulendorf, Deutschland) intravends
pradmediziert. Nach funf Minuten wurden 1 - 3 mg/kg Alfaxalon (Alfaxan,
Vetoquinol, Ravensburg, Deutschland) als Narkoseeinleitung injiziert. Nach
orotrachealer Intubation wurde die Andasthesie mit Isofluran (IsoFlo, ecuphar,
Greifswald, Deutschland) in 100% Sauerstoff aufrechterhalten mit dem Ziel einer
endtidalen Isoflurankonzentration von 1,4%, welche an die Bedirfnisse des
Patienten angepasst wurde, um eine stabile Anasthesie zu erzielen. Die Katzen
wurden durch die Anésthesiemaschine (Fabius plus, Drdager, Libeck,
Deutschland) druckkontrolliert ventiliert mit dem Ziel einer endtidalen CO,-
Konzentration von 40 mmHg. Durch einen Multiparametermonitor (BSM-2301K,
Nikon, Kohden, Tokio, Japan) fand eine Narkoseuberwachung per
Elektrokardiogramm, Pulsoximetrie, Kapnographie, nicht-invasiver
Blutdruckmessung und 6sophagealer Korpertemperatur statt. Ein Absinken der
Herzfrequenz unter 100 Schl&ge pro Minute wurde mit 0,01 mg/kg Glykopyrrolat
(Robinul, Riemser, Greifswald, Deutschland) behandelt. Bei Hypotension mit
einem mittleren arteriellen Blutdruck unter 60 mmHg erhielten die Katzen einen
Dopamindauertropf (Dopamin Fresenius, Fresenius Kabi, Bad Homburg,
Deutschland) mit einer Startdosis von 5 pg/kg/min, welche bis zu 10 pg/kg/min
gesteigert wurde, wenn die niedrige Dosis ohne Effekt blieb. Die Katzen wurden
wahrend der Narkose zugedeckt und mit einem Bair Hugger (Bair Hugger, modell
505, Arizant healthcare, Edeen Prairie, Minnesota, USA) gewéarmt. Bei den 13
Katzen wurden insgesamt 66 Ané&sthesien durchgefuhrt. Bei neun Ané&sthesien
war zu mindestens einem der beiden Urinentnahmezeitpunkten kein Urin zu

gewinnen. Daher wurden 57 Andasthesiesitzungen in die Auswertung einbezogen.

2. Probengewinnung und Urinanalyse

Die Urinproben wurden vor und vier Stunden nach Anésthesiebeginn per
Zystozentese (ultraschallkontrolliert, 5 ml Spritze, 22 Gauge) gewonnen. Das
Urin-spezifische Gewicht wurde per veterinarmedizinischem Refraktometer (VET
360, Reichert, Depew, New York, USA) bestimmt. Um Anzeichen einer akuten

Nierenschadigung wie Proteinurie oder Glukosurie aufzudecken wurde eine
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Urinuntersuchung per Urinteststreifen (Combur 9 Test, Roche, Mannheim,
Deutschland) durchgefiihrt. Das Urinsediment wurde nach Zentrifugation (5
Minuten bei 2000 x g, Universal 320 R, Hettich, Tuttlingen, Deutschland)
beurteilt. Bis zur RBP-Messung wurde der Uberstand (1 ml) bei -80°C

aufbewahrt.

3. Analyse des Retinol-binding Proteins

Fur die Quantifizierung des RBP wurde ein Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(Retinol-binding protein (RBP)/RBP4 ELISA Kit, immundiagnostik, Bensheim,
Deutschland) verwendet. Dieser ELISA wurde fiir Katzen in einer Studie von
VAN HOEK und Mitarbeitern (2008) validiert. (VAN HOEK et al., 2008) In
einem ersten Schritt wird RBP an einer mit polyklonalen Kaninchen-antiRBP-
Antikorpern beschichteten Platte gebunden. Im ndchsten Schritt werden mit
Peroxidase konjugierte antiRBP-Antikorper und als Substrat Tetramethylbenzidin
verwendet, um RBP nachzuweisen und zu quantifizieren. Die Werte wurden als
Doppelwerte auf der Mikrotiterplatte gemessen und der Mittelwert bestimmt:

Vor der Messung wurde der Urin 1:10 mit dem Probenverdinnungspuffer des
Testkits verdinnt. Nach funfmaligem Waschen der Mikrotiterplatte mit je 250 pl
Waschpuffer und Ausschlagen auf Saugpapier nach dem letzten Waschgang
wurden je 100 pl der Standardlésungen (0; 1,1; 3,3; 11; 33 ug/l RBP), der
Kontrollen und der vorverdiinnten Proben in die entsprechenden Vertiefungen
pipettiert. Dann folgte die Inkubation bei Raumtemperatur fiir eine Stunde unter
Schitteln auf einem horizontalen Mixer. Nach Verwerfung des Inhalts und
erneuter funfmaliger Waschung mit je 250 pl Waschpuffer wurden in jede
Vertiefung 100 pl  des verdinnten Konjugats (Kaninchen antiRBP/RBP4
Antikorper, Peroxidase-markiert) pipettiert. Danach erfolgte wieder eine
Inkubation flr eine Stunde bei Raumtemperatur unter Schitteln auf einem
horizontalen Mixer. Daraufhin wurde der Inhalt der Platte verworfen und nach
erneuter Waschung wurden pro Vertiefung 100 ul Tetramethylbenzidin pipettiert
und fur 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurden pro
Vertiefung 50 pl der gebrauchsfertigen ELISA Stopplésung (verdinnte
Schwefelsdure) pro Vertiefung hinzugefiigt und die Extinktion umgehend mit
einem Mikrotiterplattenphotometer (ELISA-reader Synergy HT, BioTek,
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Winooski, Vermont, USA) bei einer Wellenldnge von 450 nm gegen 620 nm als
Referenz gemessen. Aufgrund der Testsensitivitat von 1,37 ug/l, welche von
HOEK und Mitarbeiter fir den in dieser Studie verwendeten ELISA festgestellt
wurde, wurden alle RBP-Werte unter 1,37 pg/l auf 1,36 pg/l gesetzt. Infolge der
Varianz des Urinspezifischen Gewichts und der Urinkreatininkonzentrationen
wurde uRBP ins Verhaltnis zur Kreatininkonzentration des Urins (c) gesetzt

(uURBP/c) um die Werte vor und nach Anésthesie zu vergleichen.

4. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit einem kommerziellen Softwareprogramm fiir
Statistik (Graph Pad Prism 5, GraphPad Software, San Diego, Kalifornien, USA)
durchgefiihrt. Auf Normalverteilung wurde mit dem D’Agostino & Pearson
omnibus normality-Test geprift. Normalverteilte Daten wurden als Mean +
Standardabweichung dargestellt und mit dem gepaarten T-Test (Serumkreatinin,
pH-Wert des Urins, Urinkreatinin) bzw. ungepaarten T-Test analysiert. Nicht
normalverteilte Daten wurden als Medianwert und Range (minimal-maximal)
angegeben. Sie wurden mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test flr
zusammengehorige Paare (USG, Urinprotein, Erythrozyten im Urin, uRBP,
URBP/c) bzw. dem Kruskal-Wallis-Test (URBP/c im Sitzungsvergleich, Differenz
URBP/c in Bezug auf TSL-D-Dosis) analysiert.
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Iv. ERGEBNISSE

1. Serumkreatininwerte und Urinanalyse

Die Serumkreatininwerte (103,6 £ 22,87 umol/l) lagen bei allen 13 Katzen zu
jedem Messzeitpunkt im Referenzbereich (56 — 162 pmol/l). Es bestand kein
signifikanter Unterschied der Serumkreatininwerte vor der ersten Therapiesitzung
im Vergleich zu den Serumkreatininwerten vor den jeweiligen folgenden
Sitzungen (p = 0,589). Bei 57 Anasthesien wurde vor und vier Stunden nach
Andsthesiebeginn eine Urinuntersuchung mit Messung des USG, Urinteststreifen
und Sedimentanalyse durchgefiihrt. Das USG lag vor den Anésthesien bei einem
Medianwert von 1030 (1006 — 1055) und sank nach der Anésthesie signifikant auf
1020 (1009 — 1048; p < 0,0001) ab. Der Proteingehalt laut Urinteststreifen lag vor
der Anasthesie bei 1+ (0+ - 3+) und nach der Ané&sthesie bei 1+ (0+ - 2+;
p = 0,546). Eine Katze wies vor und drei Katzen nach der Anésthesie 1 - 2+
Glukose im Urin auf. Es liegen von diesen Zeitpunkten keine
Blutglukosekonzentrationen vor. Der pH-Wert des Urins lag laut Urinteststreifen
vor den Andsthesien bei 6,76 = 1,01 und danach bei 6,84 1,04 (p = 0,469). Vor
der Anasthesie hatten 29 Katzen 1 — 5, eine Katze 5 — 20, sechs Katzen 20 — 100
und drei Katzen > 100 Erythrozyten pro Gesichtsfeld im Urin. Nach der
Anésthesie waren bei 20 Katzen 1 — 5, bei drei Katzen 5 — 20, bei 14 Katzen 20 —
100 und bei acht Katzen > 100 Erythrozyten pro Gesichtsfeld im Urin zu finden.
Insgesamt waren nach der Anésthesie signifikant mehr Erythrozyten im Urin
vorhanden (p < 0,0001). Vor und nach den Andsthesien hatten jeweils 29 Katzen
1 — 5 und 2 Katzen 5 — 20 Leukozyten pro Gesichtsfeld im Urin. Die
Urinkreatininwerte vor der Anasthesie lagen im Mittel bei 2,015 + 1,5 g/l und vier
Stunden nach Anésthesiebeginn bei 1,162 +0,83g/l (p < 0,0001). Die
Urinkreatininwerte waren bei elf Sitzungen angestiegen und bei 46 abgefallen.
Die Differenz (post-pré) der Urinkreatininwerte lag bei median -0,503 g/l (- 4,375
—0,852 g/l) (Tabelle 1).
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2. Retinol-binding Protein

Die absoluten uRBP-Werte vor Anéasthesie (prd uRBP) lagen bei median 1,36 pg/I
(1,36 - 20,86 pg/l) und unterschieden sich nicht signifikant von den uRBP-Werten
nach der Anasthesie (post uRBP) (median 1,36 pg/l; 1,36 - 20,41 pg/l; p = 0,107;
Tabelle 1). Bei 21 Anésthesien fiel das uRBP ab, bei 22 blieb es gleich, und bei
14 stieg es an. Die mediane Differenz der post uURBP — pra uRBP-Werte
betrug -0,22 pg/l (-6,17 - 10,42 pg/l). Die praanésthetische uRBP/c-Ratio von
median 1,61 pg/g (0,23 - 48,17 pg/g) stieg nach der Anasthesie signifikant auf
median 2,26 pg/g (0,39 - 59,14 pg/g) an (p = 0,001; Abbildung 1). Die uRBP/c-
Ratio fiel bei 16 Anasthesien ab und stieg bei 41 an. Die Differenz der Ratios
(post uRBP/c — pra uRBP/c) lag bei median 0,53 pg/g (-3,48 pg/g - 10,98 ug/g).

Tabelle 1: Urinspezifisches Gewicht, Urinkreatininkonzentrationen, Retinol-
binding Protein-Konzentrationen und Retinol-binding Protein/Kreatinin-Ratios im
Urin bei 13 Katzen und insgesamt 57 Anasthesien vor (prd) und vier Stunden
(post) nach Anasthesiebeginn. (USG = Urinspezifisches Gewicht; RBP= Retinol-
binding Protein; ¢, Krea= Kreatinin; u= urinary; Diff = Differenz post -pré)

Medianwert Range
USG pré 1030 1006 - 1055
USG post 1020 1009 - 1048
Diff uKrea g/l -0,503 -4,375 - 0,852
URBP pra pg/l 1,36 1,36 - 20,86
URBP post pg/I 1,36 1,36 - 20,41
Diff uRBP pg/l -0,22 -6,17 - 10,42
URBP/c préa ug/g 1,61 0,23 - 48,17
URBP/c post pg/g 2,26 0,39 - 59,14
Diff uRBP/c ug/g 0,53 -3,48 - 10,98

Mittelwert Standardabweichung
Serumkreatinin pumol/I 103,6 + 22,87
uKrea pra g/l 2,015 +15

post g/l 1,162 +0,83

Urin pH-Wert pra 6,76 +1,01

post 6,84 +1,04
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Abbildung 1: Retinol-binding Protein/Kreatinin-Ratios im Urin vor (prd) und vier
(post) Stunden nach Andsthesieeinleitung bei 13 Katzen mit insgesamt 57

Anésthesien (RBP= Retinol-binding Protein; crea= Kreatinin; u= urinary)



v. Ergebnisse 45

3. Veranderungen zwischen den Anasthesiesitzungen

Es gab keine offensichtliche Entwicklung im Sinne eines Anstiegs der uRBP/c-
Ratios von Andasthesie zu Anasthesie. Erhdhte postanasthetische uRBP/c-Werte
erholten sich meist bis zur néchsten Sitzung. Es gab nur eine Katze (Katze 1X) bei
der ab der dritten Ané&sthesie die prd uRBP/c-Ratios von Anésthesie zu Anésthesie
anstiegen und sich die post uRBP/c-Werte nicht innerhalb der zweiwdchigen
Pause erholten. Jedoch kam es interessanterweise bei der vorletzten Anasthesie zu
keinem Anstieg der uRBP/c Ratio wéhrend der Narkose, aber zu einem Anstieg
innerhalb der zwei Wochen bis zur letzten Sitzung Die Katze IX war auch die
Katze mit den hochsten uRBP-Werten. Auch die Serumkreatininwerte stiegen bei
dieser Katze von 110 umol/l vor der dritten Anésthesie, 122 umol/l vor der
vierten, bis hin zu 154 umol/l vor der sechsten, blieben aber innerhalb des
Referenzbereichs. Auch bei den anderen Katzen blieben die Serumkreatininwerte
innerhalb des Referenzbereichs, zudem war bei ihnen keine Tendenz eines
Absinkens oder Ansteigens der Werte zu beobachten. Bei der Analyse der
URBP/c-Ratios im Sitzungsvergleich war zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied zu finden (p = 0,996). Ein Friedmann-Test war aufgrund der
fehlenden Werte nicht mdglich.
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4. Einfluss des Blutdrucks

Es konnte kein signifikanter Einfluss des Blutdrucks wahrend der Anésthesie auf
die RBP-Werte gezeigt werden. Die Differenz der uRBP/c-Ratios (post uRBP/c —
pra uRBP/c) lag fur Anésthesien bei denen ein minimaler mittlerer arterieller
Blutdruck (MAP) <50 mmHg wéhrend der Narkose auftrat bei median 0,32 pg/g
(-3,48 pg/g bis 7,32 ug/g) und fur Andsthesien mit einem MAP > 50 mmHg bei
median -0,62 pg/g (-2,61 pg/g — 10,98 pg/g, p= 0,16). In der linearen
Regressionsanalyse ist ein geringer Einfluss in Form tendenziell hdherer
Differenzen der uRBP/c-Werte (post uRBP/c-prd uRBP/c) bei niedrigeren

minimalen Blutdriicken zu sehen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Lineare Regressionsanalyse von Diff uRBP/c zu minimalem
arteriellen Blutdruck (u = urinary; RBP = Retinol-binding Protein; ¢ = Kreatinin;
Diff = Differenz post uRBP/c-prd uRBP/c)
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5. Einfluss von Doxorubicin

Die verschiedenen Doxorubicindosierungen hatten sowohl nach linearer
Regressionsanalyse als auch im Vergleich der Dosisgruppen keinen statistisch
signifikanten Einfluss (p = 0,37325) auf die Differenz der uRBP/c-Werte
(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Lineare Regressionsanalyse von Diff uRBP/c zur TSL-D-Dosis
(u = urinary; RBP = Retinol-binding Protein; ¢ = Kreatinin; Diff = Differenz post
URBP/c-prd uRBP/c)
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6. Weitere Variablen

Keine andere Variable wie die Dauer der Anésthesie, das Geschlecht oder Alter
der Katzen hatte statistisch signifikanten Einfluss auf die RBP-Werte oder die

Differenzen von uRBP/c vor und nach der Anasthesie.
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V. DISKUSSION

In dieser Studie, welche mit 13 Katzen und insgesamt 57 Andsthesien
durchgefihrt wurde, wurde der Einfluss von Anasthesien auf die Integritat der
Nierentubuli evaluiert. Weiter wurde untersucht, ob ein Einfluss von Doxorubicin
auf die Nieren festzustellen ist. Fir beide Fragestellungen wurde das uRBP als
Biomarker verwendet.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die uRBP-Werte wahrend der
Anésthesie signifikant anstiegen. Bei 41 der Anasthesien kam es zu einem Anstieg
der uRBP/c-Werte, bei 16 zu einem Abfall. Die uRBP/c-Werte vor Anésthesie
wiesen einen Medianwert von 1,61 ug/g (0,23 — 48,17 ug/g) auf, die Werte vier
Stunden nach Anésthesieeinleitung einen Medianwert von 2,26 ug/g (0,39 pg/g —
59,14 pg/g). Der mediane Wert der Differenzen (post uRBP/c — pr& uRBP/c) lag
bei 0,53 ng/g (-3,48 ug/g - 10,98 pg/g). Bis heute gibt es in der Veterindrmedizin
keine anderen Studien, welche den direkten Einfluss von Andsthesien auf die
Nierenfunktion anhand von uRBP beurteilten, sodass keine Vergleichswerte
vorliegen. VAN HOEK und Mitarbeiter (2008) untersuchten uRBP bei gesunden
Katzen, Katzen mit CNS, sowie Katzen mit Schilddriseniuberfunktion und wiesen
eine Testsensitivitat fur den ELISA, welcher auch in dieser Studie verwendet
wurde, fur uRBP von 1,37 pg/l nach. (VAN HOEK et al., 2008) Bei den gesunden
Katzen lagen die uRBP-Werte unter der Testsensitivitat von 1,37 ug/l, so dass
keine genauen uRBP-Werte bestimmt wurden. Bei den Katzen mit CNS
(International Renal Interest Society Stadium Il oder héher) variierten die Werte
zwischen 1,9 pg/l und 23 pg/l, wobei eine Katze Werte unterhalb der
Testsensitivitat aufwies. Die uRBP/c-Ratios reichten bei den Katzen mit CNS von

2 Ug/g bis 43 pg/g.

In dieser Studie wurden alle gemessenen RBP-Werte gewertet. Wenn sie unter der
von van Hoek beschriebenen Grenze von 1,37 pg/l lagen, wurden sie fir die
statistische Analyse 1,36 ug/l gleichgesetzt. Ein Vergleich der beiden Studien
zeigt, dass in beiden Studien eine weite Streuung der Werte aufféllig ist.
Interessanterweise sind in dieser Studie die Werte teilweise hoher als bei Katzen
aus der Studie von van Hoek, welche unter CNS litten. Keine Katze dieser Studie

zeigte jedoch zu irgendeinem Zeitpunkt Hinweise fir eine ANS oder CNS, weder
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eine Azotamie noch klinische Symptome. Auch bei Hunden mit CNS konnten
durch RAILA und Mitarbeiter (2003) erhohte uRBP/c-Werte im Vergleich zu
gesunden Hunden nachgewiesen werden. Ebenso beschrieben SMETS und
Mitarbeiter (2010) bei Hunden, die unter CNS litten signifikant erhohte uRBP/c-
Werte. (SMETS et al.,, 2010) MADDENS und Mitarbeiter (2011) untersuchten
URBP/c bei Hunden, welche an einer Pyometra mit einer begleitenden ANS
erkrankt waren, und konnten erhthte Werte nachweisen, allerdings nicht in
demselben AusmaR wie Hunde mit CNS aus der Studie von Smets. (MADDENS
etal., 2011)

In dieser Studie konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Anstieg der
URBP/c-Werte sowie einer wahrend der Anéasthesie auftretenden Hypotension
nachgewiesen werden, allerdings war eine Tendenz fir geringere Differenzen
auffallig, wenn der MAP wéhrend der gesamten Narkosedauer 50 mmHg nicht
unterschritt. Dass der Blutdruck wahrend der Anésthesie eine entscheidende Rolle
fir den Erhalt der Nierenfunktion spielt, konnte in der Humanmedizin in vielen
Studien gezeigt werden. So kommt es insbesondere in der Chirurgie am offenen
Herzen immer wieder zu ANS. ARONSON und Mitarbeiter (2013) wiesen einen
Zusammenhang zwischen dem Abfall des intraoperativen systolischen Blutdrucks
im Vergleich zu einem Basiswert und damit verbundener postoperativer ANS
nach. (ARONSON et al., 2013) Auch BADIN und Mitarbeiter (2011) konnten
einen Zusammenhang zwischen hypotensiv bedingtem renalem Schaden und der
Entwicklung einer ANS nachweisen. So war der mittlere arterielle Blutdruck nach
dem schédigenden Einfluss entscheidend ob sich eine ANS entwickelte oder
nicht. (BADIN et al., 2011) Auch in der Veterindrmedizin sind ANS durch
Anasthesie-bedingte Hypotension beschrieben. (GRAUER, 1996) Zu einer
Hypotension wahrend der Narkose kommt es bei 8,5 % der anésthesierten Katzen.
(GAYNOR et al., 1999) Auch in dieser Studie kam es immer wieder bei den
Andsthesien zu Hypotension, die jedoch meist innerhalb von finf Minuten
korrigiert werden konnten. Interessanterweise kam es bei Katze VIII wahrend
einer Andsthesie zu einer 30 Minuten andauernden Hypotension mit einem
MAP < 50 mmHg und bei dieser Anésthesie stieg das uRBP/c um 31-fache an. Da
dies die letzte Narkose dieser Katze war, liegen keine weiteren uRBP-Werte vor.
Jedoch schien dieses Ereignis keine offensichtlichen Folgen flr die Nieren dieser

Katze zu haben. Auch ein Jahr spater waren die Serumkreatininwerte bei dieser



V. Diskussion 51

Katze im Referenzbereich und es gab keine Klinischen Anzeichen fir
Nierenschadigungen bei dieser Katze. Ob es natirlich im Alter dieser Katze
vielleicht eher zu einem Nierenleiden kommt ist nicht vorherzusagen. Doch auch
generell kann man zur Bedeutung der ansteigenden uRBP/c-Werte sagen, dass es
langfristig keinen Einfluss auf die Nieren zu haben scheint, sondern sie eher
einem reversiblen Geschehen, bedingt durch einen transienten Funktionsverlust
der Nierentubuli, zuzuschreiben sind. So kommt es zwar durch die Ané&sthesie zu
einem signifikanten Anstieg der uRBP/c-Werte, jedoch konnte keine langfristige
Konsequenz beobachtet werden. Bei nahezu allen Katzen erholten sich die post
Andasthesie uRBP/c-Werte innerhalb der zwei Wochen bis zur folgenden
Anésthesie. Nur bei Katze IX kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg zwischen
den letzten drei Andsthesien. Doch auch einige Wochen nach Beendigung war das
Serumkreatinin bei dieser Katze mit 137 umol/l immer noch im Referenzbereich
und hatte sich im Vergleich zur letzten Anésthesie mit 154 umol/l sogar wieder
verringert. Die Aussagen dieser Studie stimmen mit den Entdeckungen einer
Studie aus der Humanmedizin von BERNARD und Mitarbeitern (1987) Uberein,
wo gezeigt werden konnte, dass ein Anstieg der uRBP-Werte aufgrund von
Medikamenten oder Toxinen einen voribergehenden Funktionsverlust der
Nierentubuli aufzeigt und sich diese nach Expositionsstop und einem milden
Schaden wieder erholen. So ist davon auszugehen, dass die Nierentubuli ihre
Fahigkeit das RBP zu reabsorbieren und abzutransportieren transient verlieren,
jedoch bei Beseitigung des schadigenden Einflusses in der Lage sind sich zu
regenerieren; immer natlrlich vorausgesetzt, dass kein zu starker Schaden der
Nieren durch den Insult entstanden ist. (BERNARD et al., 1987) O’KEEFE und
Mitarbeiter (1993) konnten bei Katzen histologisch nachweisen, dass es nach
einem nierenschadigenden Einfluss zu einer tubuldren Regeneration mit grof3en,
das Tubuluslumen auskleidenden Zellen, kommt. (O'KEEFE et al., 1993)

Die zweite Feststellung war, dass anhand von RBP keine Nephrotoxizitadt von
Doxorubicin nachgewiesen werden konnte. O’KEEFE und Mitarbeiter (1993)
beschrieben in einer Studie mit sechs Katzen eine Nephrotoxizitat von
Doxorubicin. Die Katzen erhielten Doxorubicin intravends in einer Dosierung von
30 mg/m2 alle 21 Tage bis zu einer kumulativen Dosis von 300 mg/m2 BSA.
Hierbei waren bei der Autopsie vor allem in der inneren Nierenrinde eine milde

bis moderate Verdickung des Mesangiums, vereinzelt Nekrosen der
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Tubuluszellen, aber auch Regeneration zu erkennen. Drei der sechs Katzen wiesen
eine milde bis moderate nichteitrige interstitielle Nephritis auf und zwei Katzen
hatten Proteinzylinder in den Tubuli. Interessanterweise hatten drei Katzen
Serumkreatininwerte innerhalb des Referenzbereichs und bei keiner Katze
konnten Abweichungen in der Urinanalyse bis auf ein Absinken des USG
nachgewiesen werden. (O'KEEFE et al., 1993) Auch in dieser Studie konnten
keine Abweichungen in der Urinanalyse bis auf mehr Erythrozyten nach der
Anésthesie festgestellt werden und, wie oben bereits erwadhnt, waren die
Serumkreatininwerte immer im Referenzbereich. Im Hinblick auf die
histologischen Verdnderungen der Nieren, welche in der Studie von O’Keefe
nachgewiesen wurden, jedoch ohne einen gleichzeitigen Anstieg des
Serumkreatinins, sollte die Aussagekraft des Serumkreatinins Kkritisch betrachtet
werden, da der Anstieg erst erfolgt, wenn eine fortgeschrittene Nierenschadigung
vorliegt.(ADIYANTI und LOHO, 2012) Das USG war in dieser Studie aufgrund
der Infusion oft sehr niedrig und hat demnach keinen Aussagewert. Zwischen den
einzelnen Doxorubicindosierungen konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Auch der Nachweis einer kumulativen Schédigung anhand
von RBP lag nicht vor. Mdéglicherweise waren alle Doxorubicindosierungen zu
niedrig, um eine Nierenschadigung hervorzurufen, oder das in Liposomen
verpackte Doxorubicin schont die Nieren, da die hochsten Dosen im erwédrmten
Tumor vorliegen. Letztlich wére es auch moglich, dass eine Schadigung der
Nieren durch Doxorubicin anhand von RBP allein nicht aufgezeigt werden kann,
und andere Biomarker oder der histologische Nachweis erforderlich sind. Jedoch
muss berlicksichtigt werden, dass die in der Studie von O’Keefe beschriebene
Nephrotoxizitat erst mit hohen kumulativen Dosen und Verzbégerung eintrat.
(O'KEEFE et al., 1993)

Auch bei anderen Variablen wie Anésthesiedauer, Dopaminverabreichung,
Geschlecht, Alter oder Gewicht konnte kein signifikanter Einfluss auf uRBP/c

nachgewiesen werden.

Die Limitationen dieser Studie sind, dass nicht alle Katzen sieben Andasthesien
hatten, da manche Katzen die Studie friihzeitig aufgrund einer Tumorprogression
oder einer Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands abbrechen
mussten oder die weitere Compliance der Besitzer nicht mehr gegeben war.

Weiter war bei manchen Katzen nicht immer Urin zu gewinnen, da dies bei
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einzelnen Katzen im wachen Zustand nicht méglich war. Zudem kann zum
morphologischen und histologischen Zustand der Nieren keine Aussage getroffen
werden, da diese Untersuchungen nicht durchgefuhrt wurden. Somit konnte kein
eventueller Zusammenhang zwischen erhéhten uRBP-Werten und histologischen
Veranderungen der Nieren untersucht werden. Eine weitere Limitation ist, dass
einige der uRBP-Werte unter der Testsensitivitdt des ELISA lagen und
entsprechend angepasst werden mussten.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass es durch Anésthesien zu einem signifikanten
Anstieg des uRBP/c kommt, dieser jedoch nur transient ist, und es somit keinen
nachhaltigen negativen Effekt auf die Nieren durch Andsthesien zu geben scheint.
Eine Nephrotoxizitat von Doxorubicin konnte anhand von uRBP nicht festgestellt

werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

In diese Studie wurden 13 Katzen eingeschlossen, welche insgesamt 57
Andsthesien durchliefen. Die Katzen litten an einem inoperablen Fibrosarkom und
waren Teil einer weiteren Studie, in der die Wirksamkeit von in Liposomen
verkapseltem, intravends verabreichtem, Doxorubicin unter lokaler Hyperthermie
gegen das Fibrosarkom untersucht wurde, wofir die Katzen in Narkose gelegt
werden mussten. Die Anasthesien, welche mit Methadon und Alfaxan eingeleitet
und mit Isofluran aufrechterhalten wurden, fanden alle zwei Wochen statt mit
zwei bis sieben Sitzungen pro Katze. VVor jeder Anésthesie und vier Stunden nach
Andsthesiebeginn wurde den Katzen per Zystozentese Urin entnommen, die
Konzentration von Retinol-binding Protein mithilfe eines Enzyme Linked
Immunosorbent Assays ermittelt und die Konzentration des Kreatinins im Urin
bestimmt. Das Verhaltnis Retinol-binding Protein zu Kreatinin wurde ermittelt.
Retinol-binding Protein ist ein low molecular weight protein und dient als
Biomarker fur die Integritat der Nierentubuli. So wird das Retinol-binding Protein
in den Glomerula frei filtriert und unter physiologischen Bedingungen in den
Nierentubuli nahezu vollstandig riickresorbiert. Bei einem Funktionsverlust der
Nierentubuli kommt es zu erhéhten Konzentrationen des Retinol-binding Proteins
im Urin. In dieser Studie wurde untersucht, ob es durch Ané&sthesien zu einer
vermehrten Ausscheidung des Biomarkers Retinol-binding Protein im Urin
kommt. Weiter sollte der Einfluss von Doxorubicin auf die Nierentubuli anhand

der Ausscheidung des Retinol-binding Proteins evaluiert werden.

Es konnte ein signifikanter Anstieg der Retinol-binding Protein/ Kreatinin-Werte
im Urin nachgewiesen werden. So stiegen diese bei 41 Andasthesien an, bei 16
fielen sie ab. Es konnte keine signifikante Korrelation zum Blutdruck festgestellt
werden. Tendenziell war aber zu erkennen, dass ein niedriger mittlerer arterieller
Blutdruck von unter 50 mmHg wéhrend der Andsthesie eher zu einem Anstieg der
Retinol-binding Protein/Kreatinin-Werte im Urin fihrt. Keine sonstige Variable
wie Anasthesiedauer, Doxorubicindosierung, Dopaminapplikation, Alter oder
Geschlecht der Katzen hatte einen Einfluss auf die Retinol-binding

Protein/Kreatinin-Werte im Urin. Zwischen den einzelnen Sitzungen erholten sich
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die angestiegenen Retinol-binding Protein/Kreatinin-Werte wieder, so dass auch
nach zwolf Wochen kein nachteiliger Effekt auf die Integritat der Nierentubuli
nachgewiesen werden konnte. Alle Katzen wiesen vor jeder Andsthesie

Serumkreatininwerte innerhalb des Referenzbereichs auf.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass es zwar zu einem signifikanten Anstieg der
Konzentrationen von Retinol-binding Protein nach Andsthesien bei Katzen
kommt. Jedoch ist dieser Funktionsverlust der Nierentubuli als voriibergehend zu

werten.
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VII. SUMMARY

Thirteen cats were included in this study with 57 anesthesia overall. The cats were
suffering from an inoperable fibrosarcoma and were part of another study in
which the influence of local hyperthermia and intravenously administered
doxorubicin encapsulated in liposomes on fibrosarcoma was studied. The cats
were anaesthetised every second week and each cat received 2 — 7 treatments.
Anesthesia was induced with methadone and alfaxalone and maintained with
isoflurane. Urine was collected by cystocentesis before and four hours after
induction of anaesthesia. Urinary retinol-binding protein was measured with an
enzyme-linked immunosorbent assay and related to urinary creatinine. Retinol-
binding protein is a low molecular weight protein and a biomarker for the
integrity of renal tubules. Under physiological conditions it is almost totally
reabsorbed by the renal tubules after filtration through the glomeruli. The aim of
this study was to find out if there can be seen any influence of anesthesia on the
excretion of retinol-binding protein in urine. Further the influence of doxorubicin

on the integrity of the renal tubules was evaluated by retinol-binding protein.

In this study a significant increase of the urinary retinol-binding protein/creatinine
ratios could be shown. There was an increase in 41 cases, a decrease in 16. No
correlation with the blood pressure could be demonstrated. But the urinary retinol-
binding protein/creatinine ratios tended to increase more if a mean arterial blood
pressure below 50 mmHg during anaesthesia occurred. No other variable like
duration of anaesthesia, dosage of doxorubicin, administration of dopamine, age
or gender showed a correlation with the urinary retinol-binding protein/creatinine
ratios. Between the different treatments the increased urinary retinol-binding
protein/creatinine ratios recovered and even after twelve weeks no negative effect
on the integrity of the renal tubules could be detected. Every cat had levels of

serum creatinine within the reference range measured before each anaesthesia.

In summary, it can be stated that there is a significant increase of urinary retinol-
binding protein/creatinine ratios during anaesthesia in cats. But this functional

loss of renal tubules can be seen as transient.
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IX. ANHANG

1. Allgemeine Daten, Serumkreatinin und Blutdruck
Katze Alter Rasse Geschlecht Sitzung Gewicht TSL-D Dosis Hyperthermie Dauer Serumkreatinin  min MAP
Nr. Jahre Nr. kg mg/kg Min pmol/l mmHg
| 8 EKH wk A 4,44 0,1 nein 105 105 40
B 4,91 0,1 ja 180 114 40
C 4,98 01 ja 180 102 40
E 4,75 0,2 ja 215 85 40
G 4,58 04 ja 310 72 60
I 11 EKH wk A 3,46 0,1 nein 185 68 55
B 3,46 0,2 ja 180 56 55
I 11  EKH mk B 5,14 0,1 ja 160 62 50
C 4,45 0,1 ja 160 65 50
IV 11 EKH mk B 7,22 0,1 ja 175 95 52
C 7,46 0,1 ja 180 105 50
D 7,15 0,2 ja 165 102 46
E 7,35 0,2 ja 170 124 43
F 7,28 0,4 ja 155 130 41
V 10 NWK wk A 3,8 0,1 nein 150 83 54
B 3,71 0,1 ja 165 74 48
C 3,53 01 ja 170 72 36
D 3,36 0,2 ja 165 73 30
VI 14 EKH wk A 5,6 0,4 nein 115 98 58
B 5,2 04 ja 200 86 69
C 4,7 0,4 ja 150 81 39
F 4,6 04 ja 120 84 59
G 4,5 0,4 ja 150 75 40
Vil 12 EKH mk A 4,5 0,4 nein 135 108 32
B 45 04 ja 163 106 40
C 4,5 0,4 ja 143 125 50
D 45 04 ja 120 107 59
E 4,4 0,4 ja 135 115 40
F 43 04 ja 130 100 40
G 4,3 0,4 ja 150 117 32
Vil 12 EKH wk C 4,2 0,4 ja 125 120 30
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Katze Alter Rasse Geschlecht Sitzung Gewicht TSL-D Dosis Hyperthermie Dauer Serumkreatinin  min MAP

Nr. Jahre Nr. kg mg/kg Min pmol/l mmHg
IX 13 EKH mk B 35 0,6 ja 180 109 43
C 35 0,6 j 190 105 40
D 35 0,6 ja 150 110 50
E 35 0,6 ja 180 122 40
F 3,6 0,6 ja 180 154 49
X 10 EKH wk B 3,6 0,6 ja 180 81 50
C 3,7 0,6 j 145 100 30
D 3,8 0,6 ja 162 114 40
E 39 0,6 j 155 129 65
F 4 0,6 ja 205 131 44
Xl 12 EKH wk A 6 0,6 ja 165 77 58
B 5,7 0,6 j 145 100 59
Cc 55 0,6 ja 145 97 54
D 55 0,6 j 210 115 47
E 54 0,6 ja 175 99 43
F 55 0,8 j 175 88 40
Xl 12  EKH wk A 6,3 0,8 nein 180 162 45
B 6 0,8 ja 245 127 30
C 59 0,8 j 165 129 60
D 57 0,8 ja 210 128 50
E 5,74 0,8 j 180 117 64
F 5,54 0,8 ja 170 112 40
G 5,53 0,8 j 180 141 56
Xl 11 EKH mk A 5,6 0,8 j 230 121 59
B 54 0,8 ja 210 114 54
C 5,63 0,8 j 165 114 59

Nr. = Nummer; EKH = Europdische Kurzhaarkatze; NWK = Norwegische
Waldkatze; mk = mannlich kastriert; wk = weiblich kastriert; TSL-D =
Thermosensitive Liposomen mit Doxorubicin; min = minimal; MAP = mittlerer

arterieller Blutdruck
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Kreatininkonzentrationen

Im  Urin,

Retinol-binding

Protein-Konzentrationen, sowie Retinol-binding Protein-

Kreatinin-Quotienten im Urin

Katze Sitzung pra uKrea post uKrea Diff uKrea prd uRBP post uRBP Diff uRBP pra uRBP/c post uRBP/c Diff uRBP/c

Nr.  Nr. g/l g/l g/l pe/l pe/l pe/l ue/s ue/s ue/g
[ A 2,513 0,815 1,698 1,36 2,29 0,93 0,54 2,81 2,27
B 2,637 1,386 1,251 14,52 10,43 -4,09 5,51 7,53 2,02
C 1,139 0,284 0,855 1,36 1,36 0,00 1,19 4,79 3,59
E 0,637 0,417 0,22 1,36 1,36 0,00 2,14 3,26 1,13
G 2,853 1,005 1,848 7,30 1,90 -5,40 2,56 1,89 -0,67
I A 0,291 0,237 0,054 1,36 1,36 0,00 4,67 5,74 1,06
B 1,811 1,79 0,021 1,36 1,36 0,00 0,75 0,76 0,01
I B 0,324 0,337 -0,013 3,61 4,15 0,54 11,14 12,33 1,18
C 0,505 0,489 0,016 15,69 13,49 -2,20 31,08 27,59 -3,48
v B 1,717 0,55 1,167 1,36 1,36 0,00 0,79 2,47 1,68
C 1,651 0,874 0,777 1,58 1,36 0,22 0,96 1,56 0,60
D 2,799 1,555 1,244 1,79 1,36 -0,43 0,64 0,87 0,24
E 1,348 0,459 0,889 1,36 1,36 0,00 1,01 2,96 1,95
F 3,424 0,645 2,779 1,36 1,36 0,00 0,40 2,11 1,71
Vv A 1,13 0,163 0,967 1,54 1,36 -0,18 1,36 8,34 6,98
B 1,205 0,352 0,853 1,36 1,36 0,00 1,13 3,86 2,74
C 0,695 0,853 -0,158 1,61 1,51 -0,11 2,32 1,77 -0,55
D 0,626 0,725 -0,099 2,58 1,40 -1,18 4,12 1,93 2,19
VI A 0,16 0,208 -0,048 1,36 1,36 0,00 8,50 6,54 -1,96
B 4,137 1,558 2,579 3,82 1,93 -1,89 0,92 1,24 0,32
C 0,713 0,185 0,528 1,36 1,36 0,00 1,91 7,35 5,44
F 0,433 0,601 -0,168 1,36 1,36 0,00 3,14 2,26 -0,88
G 0,162 0,235 -0,073 1,36 1,36 0,00 8,40 5,79 -2,61
Vil A 0,363 0,313 0,05 1,36 1,36 0,00 3,75 4,35 0,60
B 0,418 0,326 0,092 1,36 2,39 1,03 3,25 7,34 4,09
C 0,544 0,53 0,014 1,36 1,36 0,00 2,50 2,57 0,07
D 0,457 0,7 -0,243 1,36 1,36 0,00 2,98 1,94 -1,03
E 0,84 1,033 -0,193 1,36 1,36 0,00 1,62 1,32 -0,30
F 1,179 0,773 0,406 2,22 5,10 2,88 1,88 6,60 4,71
G 0,501 0,432 0,069 1,36 1,36 0,00 2,71 3,15 0,43
Vil C 0,796 1,648 -0,852 1,36 11,78 10,42 1,71 7,15 5,44
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Katze Sitzung pra uKrea post uKrea Diff uKrea prd uRBP post uRBP Diff uRBP pra uRBP/c post uRBP/c Diff uRBP/c

Nr.  Nr. g/l g/l g/l pg/l pe/l pg/l ue/s ue/s ue/g
IX B 1,89 1,35 0,54 8,91 10,40 1,48 4,72 7,70 2,99
C 2,663 0,748 1,915 1,83 1,36 -0,47 0,69 1,82 1,13
D 0,475 0,419 0,056 11,02 12,79 1,77 23,20 30,53 7,32
E 0,488 0,456 0,032 17,95 16,46 -1,49 36,78 36,10 -0,68
F 0,433 0,345 0,088 20,86 20,41 -0,45 48,17 59,14 10,98
X B 2,916 1,421 1,495 1,36 1,72 0,36 0,47 1,21 0,74
C 1,738 1,265 0,473 11,99 12,37 0,38 6,90 9,78 2,88
D 1,934 1,431 0,503 1,36 1,36 0,00 0,70 0,95 0,25
E 3,233 3,531 -0,298 1,36 1,36 0,00 0,42 0,39 -0,04
F 2,236 1,31 0,926 1,36 1,36 0,00 0,61 1,04 0,43
XI A 2,666 2,461 0,205 12,64 8,82 -3,82 4,74 3,59 -1,16
B 4,653 2,204 2,449 7,48 3,82 -3,66 1,61 1,73 0,12
C 4,971 0,596 4,375 7,13 1,36 -5,77 1,43 2,28 0,85
D 5,037 1,914 3,123 4,70 1,36 -3,34 0,93 0,71 -0,22
E 4,772 1,818 2,954 5,30 2,46 -2,84 1,11 1,35 0,24
F 2,132 1,514 0,618 6,73 3,20 -3,54 3,16 2,11 -1,05
XA 2,791 2,624 0,167 1,36 2,66 1,30 0,49 1,01 0,53
B 5,916 2,644 3,272 1,36 2,30 0,94 0,23 0,87 0,64
C 2,167 2,375 -0,208 1,36 1,36 0,00 0,63 0,57 -0,05
D 3,36 2,872 0,488 1,36 2,70 1,34 0,40 0,94 0,54
E 3,463 2,601 0,862 1,39 1,36 -0,03 0,40 0,52 0,12
F 3,306 1,641 1,665 3,86 1,36 -2,50 1,17 0,83 -0,34
G 3,343 2,233 1,11 1,36 1,74 0,38 0,41 0,78 0,37
XA 2,376 2,118 0,258 1,36 1,36 0,00 0,57 0,64 0,07
B 4,17 1,531 2,639 1,36 1,70 0,34 0,33 1,11 0,78
C 3,713 1,351 2,362 11,99 5,82 -6,17 3,23 4,31 1,08

Nr. = Nummer; uKrea = Kreatininkonzentration im Urin; uRBP = Retinol-binding

Protein-Konzentration im Urin; uRBP/c

Retinol-binding Protein/Kreatinin-

Quotient im Urin; Diff = post - pra = vor Anasthesiebeginn; post = vier Stunden

nach Anésthesiebeginn
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3. Urinspezifisches  Gewicht, Urinteststreifen  und
Urinsediment
Katze Sitzung USG  USG Protein Protein Glukose Glukose pH  pH Sediment
Nr. Nr. pra post  pra post pra post pra post prda RBC post RBC pra WBC post WBC
| A 1042 1013 + (+) - - 6 6 - - - -
B 1028 1022 - - - - 7 7 - - - -
C 1010 1025 + + - - 6 6 - 1-5 - 1-5
E 1013 1015 (+) + - - 7 6 - 1-5 5-20 -
G 1047 1022 + + - - 6 6,5 - 1-5 1-5 1-5
1l A 1008 1010 - - - - 9 9 - - 1-5 1-5
B 1030 1025 + + - - 7 7 1-5 1-5 1-5 1-5
1 B 1010 1010 - (+) - - 7 8 - - 1-5 -
C 1031 1013 + + - - 5,5 5 1-5 1-5 1-5 -
\% B 1045 1025 + - ++ 6,5 6,5 20-100 >100 1-5 1-5
C 1055 1022 (+) - - 6 6 20-100 20-100 1-5 1-5
D 1048 1032 ++ ++ - - 6 6 20-100 20-100 1-5 1-5
E 1030 1010 + + - - 7,5 65 20-100 >100 1-5 1-5
F 1044 1015 - - - - 6,5 8 20-100 20-100 - -
\Y A 1028 1018 - - - 7 8 1-5 20-100 1-5 1-5
B 1022 1013 + (+) - - 8 9 1-5 1-5 1-5 1-5
C 1018 1016 (+) + - - 8 7,5 1-5 1-5 1-5 1-5
D 1020 1020 (+) - - 7,5 8 1-5 20-100 1-5 1-5
Vi A 1009 1010 + - - - 8 8 - 7 52 1-5 1-5
B 1045 1025 ++ - - 7,5 7 5-10 20-100 1-5 1-5
C 1008 1012 + + - - 7 7 20-100 20-100 - 1-5
F 1011 1013  (+) (+) - - 7 5 1-5 1-5 - -
G 1006 1010 + - - - 8 6,5 1-5 - 1-5 -
Vi A 1010 1012 - - - - 5 8 1-5 1-5 1-5 -
B 1012 1012 - - - - 5 6,5 - - - -
C 1017 1018 - + - - 7 7 1-5 1-5 1-5 -
D 1025 1021 + + - - 7 7 1-5 - 1-5 1-5
E 1020 1020 - + - - 6 7 1-5 1-5 1-5 1-5
F 1034 1025 - - - + 6 6,5 1-5 1-5 1-5 1-5
G 1016 1016 - + - - 6 6,5 1-5 1-5 1-5 -
VI C 1015 1016 + + ++ ++ 6,5 7 1-5 1-5 1-5 1-5
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Katze Sitzung USG  USG Protein Protein Glukose Glukose pH  pH Sediment
Nr. Nr. pra post  pra post pra post pra post prda RBC post RBC pra WBC post WBC
IX B 1034 1028 + + - - 5 6 1-5 20-100 - [ 5-20
C 1035 1028  +++ + - - 8 7 1-5 - - 1-5
D 1015 1015 + - - 5 5 1-5 1-5 1-5 1-5
E 1015 1015 + - - 5 5 1-5 1-5 - 1-5
F 1012 1014 - - - - 5 5 - - - 1-5
X B 1046 1030 + - - 7 7 1-5 1-5 1-5 1-5
C 1045 1018 + - - 8 8 - >100 - 1-5
D 1036 1026 ++ + - - 8 7 1-5 >100 1-5 1-5
E 1045 1044 + - - 8 7,5 1-5 20-100 1-5 1-5
F 1027 1020 (+) - - 8 8 - T 520 1-5 1-5
Xl A 1055 1048 - - 7 7 >100 >100 - 1-5
B 1055 1028 - - 6 7 - 20-100 - 1-5
C 1055 1009 - - - 6,5 7 - - 1-5 -
D 1042 1018 + ++ - - 6 5 1-5 1-5 1-5 1-5
E 1044 1019 ++ + - - 7 7 1-5 20-100 - -
F 1029 1018 (+)  ++ - - 55 5 1-5  20-100 1-5 7 520
X A 1028 1026 (+) - - 8 9 - T 520 1-5 -
B 1040 1025 ++ - - 8 8 - 1-5 1-5 1-5
C 1040 1021 - + - - 6,5 7 1-5 20-100 1-5 1-5
D 1040 1037 ++ + - - 6 6 1-5 20-100 1-5 1-5
E 1047 1038 + + - - 6 7 1-5 20-100 1-5 1-5
F 1038 1018 ++  + - - 8 7 >100 >100  5-20 1-5
G 1040 1022  +++ + - - 7 7 1-5 1-5 1-5 1-5
Xl A 1025 1023 + - - 8 8 - 20-100 1-5 1-5
B 1046 1038 - - 6,5 55 - >100 1-5 1-5
C 1047 1021 ++ ++ - - 7 7 >100 >100 - -

Nr. = Nummer; USG = Urinspezifisches Gewicht; prd = vor Andsthesiebeginn;

post = 4 Stunden nach Anasthesiebeginn; pH = pH-Wert des Urins; RBC =

Erythrozyten; WBC = Leukozyten
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