Eine leichte Zunahme des SDMA-Werts deutet darauf
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hin, dass ein erhohtes Risiko fur eine Nierenerkrankung
vorliegt, und ist oft der friheste Indikator

Die wichtigsten Ergebnisse der Studie

* Nach einem einmalig leicht erhdhten SDMA-Wert liegt die
Wahrscheinlichkeit eines erneuten SDMA-Anstiegs innerhalb
eines Jahres bei 72 %.

* Bei 81 % der Tiere mit einem leicht erhdhten, anhaltenden SDMA-
Wert lag der Kreatinin-Wert zum Zeitpunkt des ersten SDMA-
Anstiegs innerhalb des Referenzintervalls.

* Bei der Halfte der Katzen und Hunde war der Kreatinin-Wert ein
Jahr nach einem leichten, anhaltenden SDMA-Anstieg erhoht.

* Erhéhte SDMA- und Kreatinin-Werte rechtfertigen
eine Nachuntersuchung. Die Studiendaten legen eine
Nachuntersuchung innerhalb eines Monats nahe, da eine langere
Wartezeit das Risiko einer verzégerten Diagnose und/oder eines
Fortschreitens der Krankheit birgt.

Einleitung

Die frihzeitige Erkennung einer Nierenfunktionsstérung und die
Einleitung einer geeigneten Therapie verlangern nachweislich das
Uberleben der Patienten.2* Dies unterstreicht die Bedeutung von
symmetrischem Dimethylarginin (SDMA) als frihzeitiger Biomarker
fUr die glomerulare Filtrationsrate (GFR), die schon bei einem
Verlust von nur 25 % der Nierenfunktion ansteigt.*®

Leicht erhdhte SDMA-Werte (Ergebnisse im Bereich von

15-19 ug/dl) entsprechen 57 % der von IDEXX Laboren
gemeldeten erhdhten SDMA-Konzentrationen. Uber die
Auswirkungen leicht erhdhter SDMA-Werte auf die Ergebnisse

der Patienten muss mehr Klarheit geschaffen werden. Ein leichter
Anstieg der SDMA-Konzentration kann das erste Anzeichen einer
fortschreitenden Verschlechterung der Nierenfunktion sein. Er kann
auch auf ein akutes Ereignis hinweisen, das schlieBlich wieder
abklingen wird. Der Klinische Verlauf und das Ergebnis einer
Nierenerkrankung bei Katzen und Hunden sind oft ungewiss.

Ziel dieser Studie ist es, einen Anhaltspunkt fir den klinischen
Verlauf bei Patienten mit leicht erhohten SDMA-Werten zu ermitteln,
indem untersucht wird, wie oft diese Ergebnisse (gefolgt von
wiederholten SDMA-Werten Uber dem Referenzintervall) persistieren
und wann auch der Kreatinin-Wert erhoht ist. Dartber hinaus
werden verschiedene Nachuntersuchungszeitraume gepruft, um
Empfehlungen fir den Zeitpunkt weiterer Tests zu geben.

Sowohl die International Renal Interest Society (IRIS) als

auch IDEXX stellen Informationen zur Klassifizierung von
Nierenerkrankungen und den erforderlichen FolgemaBnahmen

bei Verdacht auf eine Nierenerkrankung bereit.®” Die vorliegende
Studie stutzt sich auf diese Quellen, indem sie die Entwicklung der
Nierenmarker bei Tausenden von Katzen und Hunden im Laufe
eines Jahres nach dem ersten Anstieg der SDMA-Werts untersucht,
wobei der Schwerpunkt auf Tieren mit nur leicht erhdhten SDMA-
Werten liegt.

Aufbau der Studie

Fur diese Studie wurden alle Blutchemietests von Katzen

und Hunden in den USA bertcksichtigt, die wahrend eines
22-monatigen Aufnahmezeitraums ab Juli 2015 bei IDEXX Laboren
eingereicht wurden. Die Tiere mussten zwischen 1 und 25 Jahre alt

sein und sich wahrend des Einschlusszeitraums mindestens drei
Blutchemietests, darunter dem IDEXX SDMA®-Test, unterziehen.

Um die Aufnahme von Patienten mit anhaltenden
Nierenfunktionsstérungen zu begrenzen, musste das erste

Ergebnis (T0) innerhalb des Referenzintervalls (RI) fir SDMA und
Kreatinin liegen (SDMA <14 ug/dl und Kreatinin <2,3 mg/d! bei
Katzen und Kreatinin <1,5 mg/dl bei Hunden). Fir das zweite
Ergebnis (T1) gab es keine Werteinschrankungen. Es musste
lediglich mit dem Ergebnis eines Blutchemietests Ubereinstimmen,
das die TO-Anforderungen erfUllte. Der dritte Befund (T2) musste
zwischen 14 Tagen und 12 Monaten nach T1 liegen. Anhand dieses
Ergebnisses und aller nachfolgenden Blutchemieergebnisse wurden
die Wahrscheinlichkeit kiinftiger SDMA-Anstiege, die Kreatinin-
Konkordanz und die Nachbeobachtungszeitrdume untersucht. Von
Interesse fUr die Studie waren die 16.454 Katzen und 16.523 Hunde,
bei denen die T1-SDMA-Konzentration Uber der Obergrenze des

RI (14 ug/dl) lag, und der Vergleich ihrer Wahrscheinlichkeit einer
erhdhten SDMA-Konzentration beim néchsten Test mit derjenigen
der 43.764 Katzen und 112.999 Hunde, bei denen die T1-SDMA-
Konzentration innerhalb des Rl lag.

Methoden

Die Wahrscheinlichkeit einer erhdhten SDMA-Konzentration

beim nachsten Test wurde als Prozentsatz der T2-SDMA-
Konzentrationen oberhalb des Rl berechnet und mit

95 %-Konfidenzintervallen dargestellt, die mit der exakten
Binomialmethode berechnet wurden. Anhand des Aalen-Johansen-
Schatzers fur kumulative Ubergangsintensitat wurde berechnet, mit
welcher Wahrscheinlichkeit die Kreatinin-Werte zu einem beliebigen
Zeitpunkt nach einem SDMA-Anstieg das RI Ubersteigen.® Mithilfe
von Aquivalenztests wurden die Persistenzwahrscheinlichkeiten
von Katzen und Hunden mit T1-SDMA-Konzentrationen von

15-19 ug/dl, bei denen Folgetests innerhalb eines Monats
durchgefthrt wurden, mit denjenigen verglichen, deren Folgetests
zwischen 1 und 6 Monaten und zwischen 6 und 12 Monaten
durchgefiihrt wurden. Die Aquivalenzschwelle wurde dabei als

+5 % Wahrscheinlichkeit fur eine anhaltend erhéhte SDMA-
Konzentration bei der Nachuntersuchung (T2) festgelegt, mit
einem Signifikanzniveau von 5 % (P < 0,05) nach Anpassung flr
Mehrfachvergleiche und unter Verwendung der Holm-Bonferroni-
Methode.

Diese Studie wurde dadurch eingeschrankt, dass sie sich

auf retrospektiv erhobene Daten stitzte, d. h., Diagnosen,
Behandlungen und Ergebnisse waren fur die Studienkatzen und
-hunde unbekannt. Dartber hinaus kénnte die Anforderung der
Studie, dass die Tiere drei oder mehr Blutchemieuntersuchungen
durchlaufen mussten, die Stichprobe in Richtung der Tiere
verzerrt haben, die mehr tierarztliche Betreuung erhielten oder
sich in einem schlechteren Gesundheitszustand befanden als die
Gruppe, die keine regelmaBigen diagnostischen Tests erhielt. Eine
weitere Einschrankung dieser Studie kdnnte in der Verzerrung

der Uberlebensrate liegen, da Tiere, die verstarben, bevor drei
Blutchemietests bei ihnen durchgeflhrt werden konnten, nicht
bertcksichtigt wurden. Die Studiendaten umfassten keine Tiere,
die nicht auf erhéhte Nierenmarker nachuntersucht worden waren.
Die Verwendung von verfligbaren Testergebnissen bedeutet, dass
das Zeitintervall zwischen den Blutchemietests variabel war, also
eventuell durch unbekannte Storvariablen beeinflusst wurde und
moglicherweise nicht alle Folgeuntersuchungen reprasentiert.



Ergebnisse

Abbildung 1 zeigt die Wahrscheinlichkeit einer erhdhten SDMA-
Konzentration bei T2 fur jede T1-SDMA-Konzentration. Bei Tieren
mit T1-SDMA-Konzentrationen unterhalb des Rl (=14 ug/dl) betrug
die Wahrscheinlichkeit einer erhéhten SDMA-Konzentration bei

T2 nur 9 %. Die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit fur alle Tiere
mit leicht erhdhten SDMA-Konzentrationen (15-19 ug/dl) betrug
48 % und war damit mehr als finfmal so hoch wie bei Tieren mit
einer T1-SDMA-Konzentration innerhalb des RI. Von den Katzen
und Hunden mit leicht erhdhten T1-SDMA-Konzentrationen, die bei
T2 nicht persistierten, wies fast die Halfte innerhalb eines Jahres
erneut erhdhte SDMA-Konzentrationen auf. Daraus geht hervor,
dass nach einer leicht erhdhten SDMA-Konzentration ein Risiko von
72 % fUr eine weitere Beeintrachtigung der GFR innerhalb eines
Jahres besteht (Abbildung 2).

Wahrscheinlichkeit eines erhéhten SDMA-Wertes bei Folgeuntersuchung
nach T1-SDMA-Konzentration

T2-SDMA >14 pg/di
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Abbildung 1. Die Wahrscheinlichkeit eines erhdhten SDMA-Wertes bei der
Nachuntersuchung steigt proportional zur T1-SDMA-Konzentration

Prozentuales Risiko einer erhdhten SDMA-Konzentration beim Folgetest
nach einer leicht erhdhten T1-SDMA-Konzentration

Abbildung 2. 72 % der Katzen und Hunde mit einem leicht erhdhten SDMA-Wert
weisen innerhalb eines Jahres erneut eine erhohte SDMA-Konzentration auf

Abbildung 3 zeigt den prozentualen Anteil erhdhter Kreatinin-
Werte bei Katzen und Hunden mit anhaltend erhdhtem SDMA

(T2 SDMA >14 ug/dl), bei denen die T1-SDMA-Konzentration leicht
erhoht war. Bei T1 wiesen nur 19 % dieser Tiere gleichzeitig einen
erhdhten Kreatinin-Wert auf, nach einem Jahr stieg der Anteil auf
48 % an.

Die SDMA-Konzentration bei T2 wurde in verschiedenen
Zeitabstanden durch Folgetests Uberpruft. Um festzustellen,

ob der Zeitpunkt der Nachuntersuchung die Wahrscheinlichkeit
beeinflusst, dass eine SDMA-Konzentration erhoht bleibt, wurde
in dieser Studie die Wahrscheinlichkeit des Fortbestehens leicht
erhohter SDMA-Konzentrationen fUr verschiedene Follow-up-
Zeitraume verglichen: innerhalb eines Monats, zwischen einem
und sechs Monaten und zwischen sechs Monaten und einem
Jahr nach dem ersten Anstieg. Die Persistenzwahrscheinlichkeiten
lagen innerhalb von =5 % (1-6 Monate: P < 0,001; 6-12 Monate:
P < 0,001).

Prozentualer Anteil der Patienten mit erhdhtem Kreatinin-Wert nach
Zeitintervall seit anhaltend leicht erhdhter T1-SDMA-Konzentration

Patienten mit
erhdhten Kreatinin-Werten

Monate seit T1-SDMA

Abbildung 3. Leicht erhdhte SDMA-Konzentrationen, die persistieren, gehen
haufig einem erhdhten Kreatinin-Wert voraus

Erdrterung

Diese Studie zeigt, dass leicht erhdhte SDMA-Konzentrationen

in den meisten Fallen der erste Indikator fur eine eingeschrankte
GFR sind und dass sie oftmals persistieren. Sie zeigt auch die
Haufigkeit, den allgemeinen Zeitrahmen und die Verlaufsmuster

der funktionellen Nierenbiomarker. Bemerkenswert ist, dass die
Wahrscheinlichkeit des Fortbestehens von erhdhten SDMA-Werten
bis zum leicht erhéhten SDMA-RI (15-19 ug/dl) und dariber

hinaus betrachtlich steigt. Die 48-prozentige Wahrscheinlichkeit
einer anhaltenden Beeintrachtigung der GFR beim nachsten Test
entspricht einer VerfUnffachung des Risikos im Vergleich zu der
Patientenpopulation, die beim vorherigen Test keine erhdhten
SDMA-Werte aufwies. Zusammengenommen liefern diese Punkte
starke Griinde fUr die klinische Untersuchung und Nachverfolgung
einer einzelnen leicht erhdhten SDMA-Konzentration. Die
Wahrscheinlichkeiten einer Persistenz im Bereich der SDMA-
Konzentrationen ist ahnlich wie bei Kreatinin (unveréffentlichte Daten
von IDEXX),® obwohl ein wichtiger Unterschied darin besteht, dass
eine leicht erhdhte SDMA-Konzentration in 81 % der persistierenden
Falle der einzige Indikator fur eine verminderte GFR ist.



Es ist nicht davon auszugehen, dass alle Falle einer verminderten
GFR persistieren, und zu den mdglichen Grinden fir eine Erholung
der SDMA-Konzentrationen innerhalb des RI gehoren eine
erfolgreiche Behandlung™' (z. B. Flussigkeit, Antibiotika, Kontrolle
des Bluthochdrucks, Erméhrungsumstellung), die Wiederherstellung
der Nierenfunktion' 2 nach einem akuten Ereignis (z. B.
Dehydrierung, Toxizitat), eine frihe chronische Nierenerkrankung
(SDMA-Konzentrationen am oder nahe am RI)," und biologische
oder analytische Schwankungen. In dieser Studie wurde das
Risiko einer weiteren Beeintrachtigung der GFR in der Population
untersucht, bei der der SDMA-Wert nach einer anfanglich leicht
erhdhten SDMA-Konzentration eine Normalisierung der GFR
anzeigte. Im Rahmen dieser Studie wiesen 46 % der Patienten,

bei denen die leicht erhdhten SDMA-Konzentrationen wieder in
den RI-Bereich zurtckkehrten und weitere Tests aus diesem Jahr
zur Verfagung standen, erneut erhohte SDMA-Werte auf. Dies
deutet darauf hin, dass Uber einen einzelnen erhdhten SDMA-Wert
Patienten identifiziert werden kénnen, bei denen, verglichen mit
der Kontrollpopulation, eine viel héhere Wahrscheinlichkeit fir eine
zukunftige Beeintrachtigung der GFR vorliegt, selbst wenn sich die
GFR bei Folgetests zu normalisieren scheint.

Die Langsschnittstudie, in der untersucht wurde, wann Patienten
mit anhaltend leicht erhdhten SDMA-Werten auch eine erhdhte
Kreatinin-Konzentration entwickelten, zeigt die Abfolge und

den zeitlichen Verlauf, in dem es bei vielen Patienten zu einem
Fortschreiten der frihen Nierenerkrankung oder einer anhaltenden
GFR-Beeintrachtigung kommt. Die Daten zeigen, dass ein Anstieg
der SDMA-Werte am haufigsten einem Anstieg des Kreatinins
vorausging und dass ein Jahr nach einer anfanglich leicht erhéhten
SDMA-Konzentration bei fast der Halfte der Katzen und Hunde
auch das Kreatinin erhdht war. Dieses Ergebnis untermauert
frlihere Berichte, wonach SDMA ein empfindlicherer und friherer
Indikator flr eine verminderte GFR ist als Kreatinin*s', und liefert
einen durchschnittlichen Zeitrahmen fir Serum-Nierenindikatoren
in einem klinischen Umfeld, beginnend mit leicht erhdhten SDMA-
Konzentrationen.

Folgeuntersuchungen kénnen die Diagnose einer
Nierenerkrankung ermdglichen oder die Normalisierung einer
beeintrachtigten GFR belegen. Nur 16 % der leicht erhdhten
SDMA-Ergebnisse in dieser Studie wurden innerhalb eines Monats
durch Folgetests Uberprift, doch die Wahrscheinlichkeit einer
Persistenz ist bei allen Nachuntersuchungen, die innerhalb eines
Jahres durchgefthrt wurden, gleich hoch. Eine friherer Test kénnte
zu einer friheren Diagnose flhren, noch bevor der Kreatinin-Wert
ansteigt, und den Behandlungserfolg erhéhen.

Zusammenfassung

Diese Studie unterstreicht, wie wichtig es ist, eine einzelne, leicht
erhdhte SDMA-Konzentration zu erkennen und zu untersuchen.
Eine leicht erhdhte SDMA-Konzentration kann bei entsprechender
diagnostischer Weiterverfolgung zur Erkennung einer
fortschreitenden Beeintrachtigung der GFR und einer potenziellen
Nierenerkrankung fuhren. Diese Ergebnisse legen einen zeitlichen
Rahmen fUr das Fortschreiten der Erkrankung fest und unterstutzen
die Empfehlung fur diagnostische Folgetests, einschlieBlich IDEXX
SDMA®-Tests, innerhalb eines Monats nach dem ersten Anstieg.
Diese Studie zeigt, dass selbst bei einer Normalisierung der GFR
eine serielle Uberwachung von SDMA und Kreatinin sinnvoll ist.
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