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Zusammenfassung

Carprofenkonzentration im Kammerwasser

von Hunden und Katzen mit Uveitis
Lim die antiphlogistische Wirksambkeit van Carprofen
im Auge zu zeigen, wurden in einer klinischen Studie
im Kammerwasser aus 150 Hunde- und 52 Katzen-
augen mit und ohne Uveilis, sowie in zugehdorigen
Serumproben verschiedene pharmakokinetische und
pharmakodynamische Eigenschaften des nichtsteroi-
dalen Antiphlagistikums Carprofen untersucht. In 91 %
bzw, 97 % aller Kammerwasserproben gesunder sowie
entztindeter Augen von Hunden und Katzen, die Car-
profen durch intravendse Injektion in therapeutischer
Dosierung (4,4 mgfkg KGW)] verabreicht bekamen,
wurde der Wirkstofi 40 Minuten post applicationem
nachgewiesen, Mit Zunahme des Krankheitsgrades
war ein paralleler Anstieg des Proteingehaltes und der
Carprofenkonzentration im Kammerwasser zu ver-
roichnen, was offensichtlich mit der hohen Protein-
bindung des Wirkstoffes in Zusammenhang steht,

Bei den Hunden mit Uveitis wurde klinisch ein gering-
gradiger {linseninduzierter) und ein hochgradiger Ent-
ziindungszustand unterschieden, Sowohl bei Hunden
und Katzen mit Carprofen-Gabe, als auch bei den Tie-
ren einer Vergleichsgruppe ohne diese Medikation
wurde in den Augen mit hachgradiger Uveitis eine sig-
nifikant hihere Kammerwasserkonzentration der zwei
untersuchten Entziindungsparameter Protein und Pros-
taglandin E, als in den gesunden Augen festgestellt.
Dagegen differierte die Konzentration beider Entziin-
dungsparameter in gesunden Augen und Augen mit
linseninduzierter (geringgradiger) Uveitis nicht signifi-
kant. Eine Beeinflussung der beiden Entziindungspara-
meter im Kammerwasser durch die systemische Car-
profen-Applikation konnte in dieser Studie nicht fest-
gestellt werden.

Einleitung

Das Ziel dieser Studie war nachzuweisen, ob und in
welcher Konzentration der Wirkstoff Carprofen nach
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Summary

Carprofen in the aqueous humor of dogs and

cats with uveitis
To show the antiphlogistic effect of carprofen in the
eve, pharmacokinetic and pharmacodynamic pro-
perties of carprofen were examined in paired aqueous
and serum samples of 150 eyes of dogs and 52 eyes of
cats with o without clinical signs of uveitis,
After intravenous application (4,4 mgdkg KGW] carpro-
fen was found in almost every sample collected from
healthy and inflamed eyes of dogs and cats after 40 mi-
nutes. With increasing severity of uveitis the concen-
tration of protein and carprofen also increased which
might be explained by the high protein-binding pro-
perty of this N5SAID,
Based on the ophthalmologic examination the patients
with uyeitis were further grouped in animals with mild,
lens-induced uveitis and animals with severe uveitis.
The severity of the uveitis was evaluated by the con-
centration of protein and prostaglandin E, in the
aquenus hurmor. In dogs and cats the aqueous concen-
trations of protein and PGE, in healthy eyes was signi-
ficant lower than in eyes with severe uveitis, However
in eyes with mild uveitis the concentration of bath pa-
rameters was not significantly higher than in the eyes
without uveitis,
There was no difference in the concentration of protein
or prostaglandin E, in the aqueous humor of the dogs
and cats receiving carprofen or untreated.

systemischer Applikation in therapeutischer Dosis von
4.4 mg/kg KGW in das Kammerwasser von Hunden
und Katzen Gbertritt. In die Untersuchung wurden so-
wohl Tiere mit gesunden Augen, als auch an Uveitis
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2. Katzen

52 Kammerwasserproben wurden untersucht. Sie
stammten zum einen von ophthalmologisch unauffal-
ligen Patienten (n = 43), zum anderen von Patienten
mit klinischen Symptomen einer hochgradigen Uveitis
(n = 9) (Tabelle 1). Aus beidan Patientengruppen wur-
den zuféllig Tiere ausgewahlt, die vor der Kammer-
wasserpunktion Carprofen erhielten (Katzen ohne
Uveitis: n = 31, Katzen mit Uveitis: n = 7). Aus allen
Kammerwasserproben wurde der Protein- und Pros-
taglandin-E,-Gehalt bestimmt. Bei den Patienten, die
Carprofen erhalten hatten, erfolgte zudem die Bastim-
mung des Wirkstoffgehaltes im Kammerwasser und
irm Serum.

3. Versuchsprotokoll und Probenahme

Am Tag der Probenentnahme wurden nach einer ein-
gehenden ophthalmologischen Untersuchung die Au-
gen in die Gruppen ,ohne Uveitis®, ,mit geringaradiger
(linseninduzierter) Uveitis® und ,mit hochgradiger
Uveitis® eingeteilt (Tabelle 1). Bel den Katzen wurden
die Gruppen ,ohne Uveitis® und ,mit Uveitis" unter-
schieden.

Tiere der Gruppe B (mit Carprofer) bekamen dber
einen Venenkatheter 40 Minuten vor der Probenent-
nahme 4,4 mg/kg KGW Carprofen {Rimady!®-Injekti-
onsltsung, Phizer) verabreicht, Mach 35 Minuten er-
hielten alle Tiere Diazepam (Diazepam ratiopharm® 0,5
mg/kg KGW) kombiniert mit Propofol (Propofcl Ab-
bott® 3 mg/kg KGW) bzw. Levomethadon (Polamivet
0,75 ma'kg KGW).

Nach einer Lokalangsthesie der Hormhaut (Prosymeta-
cainhydrochlorid, Proparakain-POS® 0.5 %) erfolgte
sine Parazentese der vorderen Augenkammer und die
Aspiration von 0,3-1,0 ml Kammerwassear.

Bel 25 Patienten wurde 72 Stunden nach der ersten
Probenentnahme die vordere Augenkammer erneut
punktiert. Den Patienten, die zuvor Carprofen erhalten
hatten, wurde zwischen beiden Punktionan alle 24
stunden Carprofen oral verabreicht (4,4 ma/kg KGW).
Zum Zeitpunkt der zweiten Probenentnahme zeigten
alle Augen eine hochgradige Uyeitis.

Unmittelbar nach jeder Parazentese erfolgte bei den
Tieren, die Carprofen erhalten hatten, aine Blutpro-
benentnahme. Die Kammerwasser- und Serumproben
wurden bis zur Analyse bei —80 °C gelagert.

4. Analysemethoden

Die Carprafenbestimmung erfolgte anhand alner inter-
nen Labormethode des Instituts fur Pharmakologie,
Pharmazie und Toxikologie der Veterindrmedizini-
schen Fakultét der Universitat Lelpzig mittels Hoch-
leistungsflissigchromatographie {HPLC)-Analyse.

Die Proteinkonzentration im Kammerwasser wurde
anhand einer im o. g. Institut modifizierten Methode
{Mikromethode nach LOWHAY et al,, 1853) quantifiziert.
Die Bestimmung der F‘mstagiandln—Ez-Knnzantration
im Kammerwasser erfolgte mittels Enzymimriuncas-
say (RPN 222, Firma Amersham Pharmacia Biotech,

Klsrviarpraxis 48, Hef 4 (2001} Seten 193-256

UK Limited). Die erhobenen Daten dieser Studie wur-
den mittels deskriptiver Statistik ausgewertet (Test flr
zwei abhéngige Stichproben nach Wilcoxon bzw. der
Mann-Whitney-U-Test, Irrtumswahrscheinlichkeit o =
& 94). Der Zusammenhang van Variablen wurde an-
hand des Korrelationskosffizienten r (nach Pearson)
beurtsilt,

Ergebnisse

1. Hunde

40 Minuten nach Verabreichung von Carprofan konn-
te im Kammerwasser der Tiere mit gesunden Augen
(Gruppe 1) &in Wirkstoffspiegel von 0,08 pag/ml (Me-
dian) gemessen werden. In Augen mit linseninduzier-
ter Uveltis (Gruppe 2) war die Carprofenkonzentration
nur geringgradig héher als in Augen ohne Uveitis,
wihrend der Wirkstoffspiegel in Augen mit hochgra-
diger Uveitis (Gruppe 3) stark zugenommen hatte
(Tabelle 2). Bei allen Kataraktpatienten, deren Augen
unmittelbar vor und drei Tage nach der Opearation
punktiert worden waren (Untergruppen Kat1 bz,
Kat2), war ein Anstieg der Carprofenkonzentration
von der Erst- zur Zwelitprobe zu beobachten (Abb. 1).

Beim Vergleich der Protein- und PGE,-Konzentration
der gesunden Augen (Gruppe 1) und der Augen mit
linseninduzierter (geringgradigen) Uveitis der Tiere
,ohne Carprofen” (Gruppe 2) konnte kein deautlicher
Unterschied festgestellt werden (T abelle 2). Im Kam-
merwasser der Augen mit hachgradiger Uveitis (Grup-
pe 3) war demgegenuber die Konzentration beider
Entziindungsparameter signifikant erhtsht. In jedem
Fall stieg im Kammerwasser der Augen, die vor und
drei Tage nach einer extrakapsuldren Kataraktextrak-
tion punktiert wurden, sowohl der Protein- als auch
der PGE,-Gehalt an. Der Vergleich der Protein- und
Prostaglandinkonzentrationen im Kammerwasser der
Hunde, die Carprofen erhielten (Untergruppe B), mit
den Werten der Hunde chne systemisches Antiphlogi-
stikum (Untergruppe A) ergab keinen signifikanten Un-
terschied, sowohl zwischen den gesunden als auch
den entziindeten Augen (Tab. 2).
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Tabelle 2: Hunde: Mediane (Minimum-Maximum) der Konzentration von Carprofen und den zwei Entziin-

dungsparametern im Kammerwasser

0,08 (0,01-0,28)

Carprofen {pug/mi)

0,1 (0,01-1,52) 1,23 (0,01-39,30)

Protein (@) (ohne Carprofen)

0,42 (0,26-0.77)

0,47 {0,32-1,28) 9,95 (1,24-47 B0}

Protein (o) (mit Carprofen) 0,35 (0,24-0.53) 0,45 {0.28-5.01) 5,27 (0,31-51,70)
PGE. (ng/ml) (ohne Carprofen) 0,09 (0-0,28) 0,03 {0=0,41) 0,58 (0,12-11,20)
PGE, (ng/ml) (mit Carprofen) 0,08 (0-0,28) 0,05 (0-3,36) 0,95 (0-7.,80)

Tabelle 3: Hunde: Mediane (Minimum-Maximum) der Konzentration von Carprofen im Serum

Carprofen (pg/ml}

28,20 (18,90-52,10)

25,80 {6,40-55.40) 33,40 (18,40-59,00)

Carprofen (KW) (g/mi)

Abb. 1: Carprofenkonzentrationen der Gruppe
Kat1 (geringgradige Uveitis vor Kataraktoperation)
und Gruppe Kat2 (drei Tage post OP) im Kammer-
wasser (KW) von Hunden.

In Tabelle 3 sind die ebenfalls bestimmten Carprofen-
Serumkonzentrationen in den Gruppen 1B, 2B und 3B
aufgelistet. In Gruppe 3B {Hunde mit hochgradiger
Uveitis) sind dabei sowohl Serumproben von Tieren
zum Zeitpunkt 40 Minuten nach einmaliger intravend-
ser Carprofen-Injektion enthalten als auch Proben, die
nach insgesamt viertégiger Carprofen-Medikation (1,
Tag: intravends; 2. und 3. Tag: oral; 4. Tag: intravendis,
Dosis jewells 4,4 mg/kg KGW) gewonnen wurden, Das
waren Hunde, die bereits vor der Katarakt-OP eing
hochgradige Uveitis entwickelt hatten und von denen
am 3. Tag post operationem durch Parazentese
nochmals Kammerwasser gewonnen wurde. Die Car-
profen-Serumkonzentration war in der Gruppe 3B ge-
geniber den Gruppen 1B und 2B signifikant erhdht.
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2. Katzen

In 97 % der Kammerwasserproben der Katzen, die
Carproten verabreicht bekamen, konnte der Wirkstoff
im Kammerwasser nachgewiasen werden. Die Car-
profen- sowie die Proteinkonzentration waren im
Kammerwasser der Augen mit Uveitis signifikant
hither als in den gesunden Katzenaugen (Tab. 4), eine
hochgradige Korrelation {r = 0,83) der Carprofen- und
Proteinkonzentration im Kammerwasser lag vor. In
Katzenaugen mit Uveitis (Gruppe 3) war auch die
PGE.-Konzentration signifikant héher als in den ge-
sunden Augen (Gruppe 1).

Tabelle 4: Katzen: Mediane (Minimum-Maximum)
der Konzentrationen der zwei Entziindungspara-
meter und Carprofen im Kammerwasser

Carprofen {ugiml] 0,07 (<0,02-0,51) 2,52 (0,32-6,23)
Pratein [g/) 0,40 (0,1-1,45) 9,84 (3.16=46,10)
PGE, [ng/mi) <0.05" {<0,05-0,23) 0,82 (0.32-3,52p

*Warl flr die untere Bestimmungsgrenze
< axgniffikanter Unterschied gegeniber der Gruppe 1

Samtliche nach einmaliger intraventiser Carprofen-
Injektion resultierenden Wirkstoff-Serumkonzentratio-
nen waren bel beiden Tiergruppen weitgehand Shnlich
(Tab. 5).
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Tabelle 5: Carprofen-Serumkonzentrationen (ug/
ml) bei Katzen, 40 Minuten nach i. v.-Injektion von
4,4 mog/kg KGW

1 (gesunde Augen)

| 2 (hochgradige Uveitls) 7 243 124 38.:3|

Diskussion

Der direkte Nachweis der Carprofenkonzentration so-
wie der Entziindungsparameter Protein und PGE, im
Kammerwasser wurde durch eine Parazentese er-
maglicht,

Die Mittelwerte der in dieser Arbeit analysierten Pro-
teinkonzentrationen von etwa 0,46 g/l bzw. 0,53 g/l im
Kammerwasser gesunder Hunde- bzw. Katzenaugen
(Gruppe 1) zeigen eine gewisse Ubereinstimmung mit
den von anderen Autoren ermittelten Daten im Bersich
von 0,27 bis 0,37 g/l fir Hunde bzw, 0,44 g/l fir Kat-
Zen (BLOGG und COLES, 1971; BRIGHTMAN et al.,
1881; REGNIER et al., 1984; HAZEL et al., 1985;
KROHMNE und VESTRE, 1987; SPIESS et al.,, 1991;
HEYWOOD und STREET, 1894; MORENO et al., 1985;
KROHME et al., 1995).

Die PGE.-Konzentrationen im Kammerwasser lagen
bel nur 50 % der Hunde ohne Uveitis (Gruppe 1) (ber
der unteren Bestimmungsgrenze des Enzym-Immu-
no-Assays (0,05 ng/ml). Die einzelnen Werte befanden
sich in einem sehr niedrigen Konzentrationsbereich
mit einer entsprechenden, methodebedingten Mess-
ungenauigkeit (Bereich: 0,05 bis 0,28 ng/ml; Median;
0,08 ng/ml). ROZE et al. (1986), die ebenfalls einen
Enzym-Immuno-Assay verwendeten, ermittelten eine
ahnliche mittlere PGE.-Konzentration von 0,11 = 0,05
ng/mi in 10 gesunden Hundeaugen.

In unserer Studie zeigte sich generell keine Verén-
derung der untersuchten Entziindungsparameter im
Kammerwasser aus geringgradig entziindeten Augen
{linseninduziert) gegeniiber den Werten gesunder Au-
gen, obwohl klinisch Verdnderungen sichtbar waren,
Eine mégliche Erklarung daflr ist, dass nicht Prosta-
glandine, sondern andere Entziindungsparameter bel
der linseninduzierten Uveitis dominieran. Eine Beteili-
gung von PGE, an der linseninduzierten Uveitis konn-
te zwar beim Menschen nachgewiasan werdean (NISH|
et al., 1982), beim Hund gibt es dazu aber keine ent-
sprechendean, vertffentlichten Daten.

Die traumatische Irritation durch einen intrackuléren
Eingriff verursacht einen Anstieg der Protein- sowie
PGE.-Konzentration im Kammerwasser (RODRI-
GUEZ-PERALTA, 1975; MIYAKE et al., 1990). Auch in
der vorliegenden Studie stiegen bei allen Hunden die
Protein- und PGE.-Konzentrationen nach der extra-
kapsuldren Linsenaextraktion stark an. Ebenso war der
Gehalt beider Entzindungsparameter im Kammer-

Kintiorpraxis 48, Hadt 4 {2007) Saiten 183-256

——




wasser entzlindeter Katzenaugen signifikant hher als
in den gesunden Augen. Der beobachtete parallele
Anstieg der Prostaglandinkonzentration mit zuneh-
mender Uveitis bestétigt die Annahme von AMBACHE
et al. (1966), dass bei der Katze nach traumatischer Ir-
ritation der PGE,-Spiegel im Kammerwasser ansteigt.
Messungen von PGE, in entziindeten Katzenaugen
lagen bisher nicht vor. PGE, bewirkt eine Permea-
bilitdtssteigerung der Blut-Kammerwasser-Schranke
und beeinflusst damit auch die Proteinkonzentration
im Kammerwasser (WHITELOCKE und EAKINS,
1873), Eine mittelgradige Korrelation beider Entzlin-
dungsparameter war in unserer Studie bei Hunden
vorhanden (r = 0,5).

Die Korrelation zwischen Protein- und Carprofenge-
halten im Kammerwasser der verschiedenen Gruppen
von Hunden und Katzen war mittel- bis hochgradig
[r [Hura) = UrEB; r (Hatzan) = U.Efﬂ}-

So kénnte es sich bel dem Carprofengehalt in gesun-
den Augen um den geringen, nicht an Protein gebun-
denan Wirkstoffanteil handeln, der durch die intakte
Blut-Kammerwasser-Schranke in das Kammerwasser
gelangt. Mit steigendem Schweregrad der Uveltis
nahm die Carprofenkonzentration im Kammerwasser
in der vorliegenden Studie bei Katzen und Hunden mit
und ohne Uveitis parallel zum Anstieg der Proteinkon-
zentration Im Kammerwasser zu, Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass Carprofen (proteingebunden)
zusammen mit dem Einstrom des EiweiBes durch die
defekte Blut-Kammerwasser-Schranke in das Kam-
merwasser geschleppt wird. WARD et al. (1982} und
ROZE et al. (1996) stellten in Studien mit anderen
NSAIDs (Tolfenaminséure, Acetylsalicylséure, Fluni-
xin-Meglumin) ebenfalls fest, dass mit der Erhéhung
der Proteinkonzentration im Kammearwasser von Au-
gen mit Uveitis auch der Gehalt des untersuchten
Wirkstoffs zunahm.

Eine Beelnflussung der zwel in dieser Studie unter-
suchten Entzlindungsparameter durch Carprofen
konnte anhand des Vergleichs der Daten der Tiere
+mit Garprofen” (Untergruppe B) und der Tiere ,ochne
Carprofen” (Untergruppe A) nicht festgestallt werden,
Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese soll auch
nach verschiedenen Autoren (EVANS, 1992; MCKEL-
LAR et al., 1994} nicht primdr flr die antiphlogistische
Wirkung von Carprofen verantwortlich sein, da diese
in verschiedenen Testsystemen keine Hemmung der
Cyclooxygenase (COX), einem Schlisselenzym der
Prostaglandinsynthese, durch Carprofen feststellen
konnten, Demgegeniiber konnte in anderen Untersu-
chungen eine Hemmung der COX bestimmter Zellen
des Hundes gezeigt werden (BENTON et al., 1997,
RICKETTS et al.,, 1998). Im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen der vorliegenden Arbeit beobachteten KROH-
NE et al. (1998) in Augen mit experimentell geschédig-
ter Blut-Kammerwasser-Schranke nach systemischer
Carprofen-Applikation eine BB%ige Reduktion des
erhéhten Kammerwasser-,Flares" gegeniiber einer
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nicht medikierten Kontrollgruppe. Die  Flare"-Mes-
sung durch Laser-Photometrie Ist eine indirekte Me-
thode zur Beurteilung der vorhandenen Proteinkon-
zentrationen, ohne dass die Kammerwasserzusam-
mensetzung dabel beeinflusst wird (KROHNE et al.,
1985). In der vorliegenden Studie wurde demgegen-
Uber aine direkte Protein-Bestimmungsmethode nach
vorangegangener Parazentese zur Probengewinnung
verweandet,

Als vermutliche Hauptursache flr die differierenden
Ergebnisse werden die unterschiedlichen Uveitisfor-
men beider Studien eingeschétzt. KROHNE et al.
{1898) induzierten als Uveitismodell eine akute, ge-
ringgradige Irritation in gesunden Hundeaugen durch
mehrmalige toplsche Applikation von 2%iger Pilocar-
pinlésung. Dagegen wurde in unserer klinischen Stu-
die Kammerwasser von Patienten mit geringgradiger
linseninduzierter bzw. hochgradiger traumatisch be-
dingter Uveitis sowie mit Kombinationen aus beiden
Formen oder auch mit Uveitis unbekannter Genese
untersucht,

In der Klinik und Poliklinik fir kleine Haustiere der Frel-
en Universitét Berlin wird Carprofen in der Behandlung
von Uveitiden bel Hunden und Katzen angewandt.
Insbesondere bel traumatisch bedingter Uveitis und
perioperativ im Rahmen von extra- und intrakap-
suldren Linsenextraktionen zeigt Carprofen, syste-
misch verabreicht, eine entzindungshemmende Wir-
kung. Anhand der positiven klinischen Erfahrung und
den Ergebnissen der vorliegenden Studie kann ver-
mutet werden, dass die antiphlogistische Wirkung des
Carprofens in erster Linie nicht in der Hemmung der
zwel, in dieser Studie untersuchten, Entziindungs-
parameter zu liegen scheint,

AuBerdem ist die gute analgetische Wirksamkeit von
Carprofen zu beriicksichtigen. Diese kann, wie fir
varschiedene, nicht-steroidale Antiphlogistika gezeigt
wurde, wesentlich stérker ausgeprégt sein als anti-
phlogistische Effekte, z. B. antlexsudative Wirkung
oder Prostaglandin-Synthesehemmung  (UNGE-
MACH, 1988).

Im Serum der Hunde lag der Median der Carprofen-
konzentration 40 Minuten nach intravendser Applikat|-
an in einem dhnlichen Bereich wie der Wirkstoffgehalt
im Blut von Hunden 30 Minuten nach einer Gabe von
4 mo/kg KGW 1. v. (23,98-40,33 pg/ml) (DELATOUR et
al,, 1982). Eine Anreicherung im entzlindeten Gewebe
konnte nicht festgestellt werden,

Im Serum der Hunde der Gruppe 3 lag die Carprofen-
Konzentration mit einem Medianwert van 33,4 pg/ml
signifikant héher als in den Gruppen 1 und 2. Dies
kann als Folge der 4-t&gigen (anstelle der sonst ver-
wendeten einmaligen) Carprofen-Meadikation bei etwa
der Halfte der Tlere dieser Gruppe erklart werden,
wodurch ein Ansteigen des Serumspiegels auf die
Steady-state-Konzentration errelcht worden ist.
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Die Carprofen-Serumkonzentrationen der Katzen (Mit-
telwert: 27,76 [Gruppe 1] baw. 27,09 pg/m| [Gruppe 2])
lagen deutlich unter denen der in einer Untersuchung
bei acht Katzen von TAYLOR et al. (1996) (Mittelwert:
49,1 pg/ml) zum Zeitpunkt 60 Minuten nach i. v. Capr-
ofen-Injektion gemessenen. Dabei ist zu berlicksichti-
gen, dass TAYLOHR et al. (1996) ausschliellich gesun-
de Katzen fir ihre Studie verwendeaten,
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Dieses Buch ist dem &lter werdenden Hund gewidmet.
Es wendet sich an Tierbasitzer mit alternden Hunden, die
Rat suchen, wie sie das Wohlbefinden und den Gesund-
heitszustand ihre Tieres erhalten oder verbessermn kén-
nen. Sie finden hier Hinweise zur altersgerechten Pflege
der Tiere, die eine gesunde Emahrung, Hyglene, ausrai-
chende, angepasste Bewegung, aber auch Zuwendung
und stete Forderung der Tiere beim Spiel zum Schirfen
der Aufmerksamkeit einschlieft. Im Alter auftretende
Wesensverénderungen werden angesprochen und wie
ihnen zu begegnen ist. Im Zweifel sollte fachméannischer
Rat beim Tierarzt eingsholt werden. Ein lesenswertes
Blichlein mit vielen wichtigen Informationen., die Rat
geben zur Erhaltung der Fitness eines alter werdenden
Hundes. WIRTH, Weannigsen
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