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Zusammenfassung

In einer prospektiven Studie wurden im Zeitraum 1995-2002 an 456 Pferden (44% Stuten, 41% Wallache, 15% Hengste) Nierenfunk-
tionsuntersuchungen durchgefihrt. Fir eine differenzierte Diagnostik wurden folgende Messgréfien im Blut bzw. Blutplasma (PI-) bestimmt:
Hamatokrit, Hémoglobin, Leukozytenzahl, Protein, Creatin-Kinase (CK), Aspartat-Amino-Transferase, (ASAT), Glutamat-Dehydrogenase
(GLDH), Creatinin (Creat, enzymatische PAP-Methode), Harnstoff, Natrium (Na), Kalium (K), Calcium (Ca) und Phosphat (P). Im Harn (H-
) wurde spezifisches Gewicht (spez.G), Creat, Na, K, Ca, P und Gamma-Glutamyl-Transferase (H-GGT) sowie mit Hilfe von Teststreifen
pH, Protein, Glucose und Blut bestimmt, auBerdem die mikroskopisch geschéitzte Leukozytenzahl. Bei Glucosurie und bei Harn-pH-Werten
unter 6,5 wurden zusdtzlich im Blutplasma und im Harn die Konzentrationen von Glucose und L-Lactat enzymatisch gemessen. Nach Aus-
schluss unverdachtiger Tiere (n=130) und Pferden mit Enzymopathien (Myopathien und/oder Hepatopathien, n=59) wurden bei der Half-
te der Tiere (n=231) Nierenfunktionsstérungen nachgewiesen und mit Hilfe folgender Kriterien differenziert: Filtrationsstérungen (n=>56,
PI-Creat >140 umol/l), Reabsorptionsstérungen (n=70, H-spez.G < 1,020 kg/l), Tubulusnekrosen (=26, H-GGT/Creat >1,0 U/mmol).
Akutes Nierenversagen (n=7) und Niereninsuffizienz (n=72) wurde aufgrund der Kombination der genannten Stérungen diagnostiziert. Als
dominante Ursache akuter wie progredienter Nephropathie beim Pferd wird akute hédmodynamische Perfusionsstérung der Niere (Schock)
im Zusammenhang mit Kolik, Diarrhoe, Enterotoxdmie, Lactacidose oder Belastungsmyopathie diskutiert. Neben Sauerstoffmangel der Nie-
re im Schock sind andere Ursachen toxischer Nephropathie, wie Intoxikation mit Gentamycin, Phenylbutazon, Mykotoxinen oder Vitamin
D in Betracht zu ziehen. Das héufige Vorkommen von Hypercalcémie mit erhdhter Ca-Excretion (n=32) bei den gefundenen Nephropa-
thien weist auf alimentére Ca-Uberversorgung hin, die als Ursache oder Komplikation einer Nephropathie durch lokale Ca-P-Kristall- und
Steinbildung wirken kann.

Schlusselwérter: Nierenfunktion, akutes Nierenversagen, Niereninsuffizienz, Tubulusnekrose, Polyurie, Hypercalcdmie, Creatinin

Occurrence of disturbances of renal function in the horse

From 1995 to 2002 investigations of renal function have been performed in 456 horses (44% female, 56% male). Therefore parameters
were determined in blood or plasma (Pl-): packed cell volume , hemoglobin, leukocytes, plasma protein,creatine kinase (CK), aspartate
amino fransaminase (ASAT), glutamat dehydrogenase (GLDH), creatinine (Creat, enzymatic PAP-method), sodium (Na), potassium (K), cal-
cium (Ca) and phosphate (P). In urine (U-) spezific gravity, Creat, Na, K, Ca, P and GGT were measured. Proteine, glucose pH and con-
tents of blood were determined with urine test strip, leukocytes were estimated microscopically. In case of glucosuria and of U-pH <6.5
glucose and L-lactate were measured in urine and plasma by enzymatic methods additionally. 130 horses showed no dysfunction of kid-
ney or other organs. 59 horses had enzymatic characteristics of myopathies and/or hepatopathies. Renal dysfunction in 231 animals were
differentiated in groups: Reduction of filtration (n=56; PI-Creat >140 umol/l), disturbance of tubular reabsorption (n=70; U-specific gra-
vity <1,020 kg/l) and tubular necrosis (n=26; U-GGT/Creat >1,0 U/mmol). Acute renal failure (n=7) und renal insufficiency (subacute,
n=79) were characterized by combination of glomerular and tubular dysfunctions. Acute and progressive nephropathies are caused pre-
dominantly by haemodynamic failure (shock) associated with enterotoxaemia (colic, diarrhea) or lactacidosis (myopathy). Nephrotoxic
agents like gentamycine, phenylbutazone, mycotoxins or vitamin D may also causes renal failure or insufficiency. Hypercalcaemia and
increased Ca-excretion in horses associated with renal dysfunction (n=32) may be responded by high mineral intake.

Keywords: renal function, acute renal dysfunction, renal failure, tubular necrosis, polyuria, hypercalcaemia, creatinine

Nierenerkrankungen beim Pferd sind keineswegs selten
(Brandt et al. (1997). Beim prérenalen Akuten Nierenversa-
gen (ANV) im Zusammenhang mit Kolik oder Diarrhoe
kommt es zur kreislaufbedingten Hypoperfusion der Niere
(Schock). Die kurzfristige Oligurie mit charakteristischer
Retention harnpflichtiger Stoffe in der Blutzirkulation (Plasma-
Creatininwerte bis Ober 1000 umol/l) weist auf eine starke
Reduktion der glomdruléren Filtrationsleistung hin. Aufgrund
der heute selbstversténdlichen intensiven Flussigkeitstherapie
ist das nephropathologische Geschehen meist reversibel. Bei
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Reperfusion der Niere normalisieren sich Creatinin- und
Harnstoffwerte im Blut innerhalb weniger Tage, allerdings
kommt es haufig zu Polyurie, da die durch Sauerstoffmangel
geschadigten Tubuluszellen nicht zur Reabsorption von Was-
ser und Elekirolyten ausreichend beféhigt sind. Bei fortdau-
ernder Flussigkeitstherapie sind nach ein bis zwei Wochen
meist keine Nierenfunktionsstérungen mehr nachweisbar, da
einzelne geschédigte Tubuluszellen schnell ersetzt werden.
Lediglich nach umfangreichen Tubulusnekrosen kann es zur
retfrograden Schédigung der angeschlossenen Glomerula
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und damit ganzer Nephrone kommen, die nicht reversibel ist.
In diesen Féllen entwickelt sich aus einem prarenalen ANV
ein renales ANV und somit eine toxische Nephropathie durch
Saverstoffmangel.

Andere Ursachen toxischer Nephropathien sind Vergiftungen
mit Aminoglykosid-Antibiotika (z.B. Gentamycin), Mykotoxi-
nen, Phenylbutazon, Quecksilber oder Vitamin D. Je nach
Ausmafd der Schédigung wird dann renales ANV, evtl. mit
letalem Ausgang oder chronische Niereninsuffizienz mit par-
tiellen Nierenfunktionsstérungen beobachtet. Bei permanen-
ter Intoxikation z.B. durch Futtermittel kénnen auch partielle
Funkfionsstérungen progredient werden und spéter zu letaler
Niereninsuffizienz fihren.

Mit Ausnahme der Cystitis sind infektiése und immunogene
Nierenerkrankungen beim Pferd anscheinend selten. Ebenso
kommen auf Enzymdefekten beruhende tubulére Azidosen
beim Pferd nur gelegentlich vor (Brandt et al., 1998)

Seit Etablierung von Nierenfunktionsuntersuchungen der
Hannoverschen Arbeitsgruppe (Bickhardt et al. 1996) wurden
solche Untersuchungen an 456 Pferden durchgefihrt, Gber
die hier berichtet werden soll. Dabei soll die funktionelle Dif-
ferenzierung der Stérungen mit Hilfe leicht zugdnglicher
sequentieller Diagnostik im Vordergrund stehen. Uber die
Ursachen und den weiteren Verlauf der gefundenen Funk-
tionsstérungen kénnen nur Vermutungen angestellt werden,
da keine Futteranalysen und nur in Ausnahmefallen Verlaufs-
beobachtungen und Sektionsbefunde vorliegen.

Material und Methoden

Nierenfunktionsuntersuchungen wurden im Zeitraum 1995-
2002 an 456 Pferden (44% Stuten, 41% Wallache, 15%
Hengste) durchgefihrt. Fast ausnahmslos handelt es sich um
Tiere, bei denen aufgrund unspezifischer Krankheitssymtome
(Leistungsminderung, Polyurie, reduzierte Appetenz) Verdacht
auf chronische Nierenfunktionsstérung bestand. 54 dieser
Pferde wurden stationér in der Klinik fir Pferde der Tierdirzt-
lichen Hochschule untersucht. Von 402 Pferden wurden Blut-
und Harnproben analysiert, die von praktizierenden Tierérz-
ten aufgrund externer Untersuchungen und Verdachtsstellung
eingesandt worden waren. Bei 32 Tieren wurde Einzelnieren-
diagnostik mit transendoskopisch gewonnenen Ureterenhar-
nen durchgefthrt. Die Methodik der Nierenfunktionsanalyse
und der Einzelnierendiagnostik ist eingehend an anderer Stel-

le besprochen (Bickhardt et al. 1996, Brandt et al. 1997).

Folgende Messgréfien wurden bestimmt: Im Blut regelmaBig:
Hamatokrit, Hdmoglobin, Leukozytenzahl; im Blutplasma (Pl)
regelmdBig: Protein, Creatin-Kinase (CK), Aspartat-Amino-
Transferase, (ASAT), Glutamat-Dehydrogenase (GLDH), Cre-
atinin (Creat), Harnstoff, Natrium (Na), Kalium (K), Calcium
(Ca) und Phosphat (P); im Harn (H-) regelméBig: Spezifisches
Gewicht (spez.G), Creatinin, Na, K, Ca, P und Gamma-Glu-
tamyl-Transferase (GGT) sowie mit Hilfe von Teststreifen (Fma
Boehringer, jetzt Roche Diagnostics, Mannheim): pH, Protein,
Glucose , Blut, auBerdem mikroskopisch geschétzte Leukozy-
ten- und Bakterienzahl. Hierfir wurde das Harnsediment
nach dem Zentrifugieren mit 1/10 des Uberstandes resu-
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spendiert und ein grofer Tropfen auf einem Objekttréger, mit
Deckglas abgedeckt, mikroskopiert. Mit zehnfacher Objektiv-
VergréBerung wurden je nach Zelldichte 10-20 Gesichtsfel-
der ausgezéhlt. Durchschnittlich 10 Zellen/Gesichtsfeld ent-
sprechen etwa 1,0 G/I.

Creatinin wurde im Blutplasma und Harn mit der enzymati-
schen PAP-Methode, Ca und Magnesium photometrisch, Na
und K emmissions-flammenphotometrisch bestimmt. Das
spezifische Gewicht im Harn wurde refraktometrisch ermittelt,
for die anderen Messgréfen kamen klinisch-chemische Stan-
dardmethoden zum Einsatz. Bei positivem Nachweis einer
Glucosurie und bei Harn-pH-Werten unter 6,5 wurden
zusétzlich im Blutplasma und im Harn die Konzentrationen
von Glucose und L-Lactat enzymatisch gemessen.

Auswertung

Aus den ermittelten Stoffkonzentrationen im Blut und im Harn
erfolgte die Berechnung der Nierenfunktionsparameter rena-
le Clearance, renale Exkretion, fraktionelle Excretion und
Harnzeitvolumen, wie bei Bickhardt et al. (1996) angegeben.
Wichtigster Funktionsparameter ist die Creatininclearance als
Maf3 der glomeruldren Filtrationsrate (normal Gber 1,0
ml/min/kg KM) die sich umgekehrt proportional im PI-Crea-
tinin widerspiegelt (Creatininclearance = 170/PI-Creat).
Weiterhin sind die fraktionellen Exkretionen (FE% = Anteil der
ausgeschiedenen Stoffmenge an der filirieten Menge) als
Indikatoren tubulérer Transportleistung bedeutsam. Dabei
entsprechen niedrige FE%-Werte einer hohen Reabsorptions-
rate (FE%-Wasser und -Na normal <1,0), wéhrend hohe
Werte auf geringe Absorption und evil zusétzliche tubulére
Sekretion hinweisen (FE%-K normal 10-120%). FE%-Werte
beziehen sich nur auf die intakten, noch filtrierenden Nephro-
ne, deshalb kann bei Filtrationsstérungen auch die absolute
Stoffexcretion (E-) von Bedeutungs sein, sie wird in
umol/min/kg KM angegeben. Zusatzlicher wichtiger Parame-
ter ist die Ausscheidungsrate des Tubulusenzyms GGT in Rela-
tion zum ausgeschiedenen Creatinin, erhéhte Werte (H-
GGT/Creat >1,0 U/mmol) zeigen Tubulusnekrosen an und
sind nur bei progredienten Tubulopathien anzutreffen.

Fur die Diagnose und Differenzierung von Nierenfunktions-
stérungen wurden bewdhrte, leicht zugéngliche Diagnosekri-
terien ausgewdhlt (Adams und McClure 1985):

- Plasma-Creatinin (>140 umol/l) for unzureichende renale
Filtration,

- spezifisches Harngewicht (<1,020) fur Polyurie,

- Harn-GGT/Creatinin (>1,0 U/mmol) fir Tubuluszellnekro-
sen sowie

- geschatzte Leukozytenzahl im Harn als Hinweis auf Entzin-
dungen im Harntrakt.

Mit Hilfe dieser 4 Diagnosekriterien und der anderen unter-
suchten Messgrofien wurden die Pferdepatienten nach Grup-
pen extrarenaler und renaler Erkrankungen eingeteilt (Tabelle
1). Die verwendeten Grenzwerte sind geringfigig weiter als
die fur gesunde Pferde publizierten Referenzwerte (Bickhardt
et al. 1996) gefasst, um falsch positive Diagnosen zu vermei-
den. Fir weitergehende Differenzierungen war die Hinzuzie-
hung zusétzlicher Messgréfien sinnvoll. Hierzu zéhlen vor
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Tqb. 1 Diognosen bei Diagnose-Kriterien Diagnosen Anzahl %
Nierenfunktionsuntersu- keine labordiagnost. Abweichungen (opB) unverdéchtig 130 28,6
chungen an 456 Pferden PI-CK, -ASAT, -GLDH erhéht, Nierenfunkt. opB | Enzymopathie 59 13
(1995-2002) PI-CK>100 und/oder -ASAT>240 U/l - Myopathie 23 51
PI-CK>100 u./o -ASAT>240 und -GLDH>15 U/I - Myopathie mit Hepatopathie 12 2,6
PI = Plasma, H = Harn, PI-GLDH>15 U/l (-CK <100) - Hepatopathie 24 53
opB = ohne pathologi- Calcium-Stoffwechselstérungen 14 3,1
sche"n Befund PI-Ca>3,5 mmol/l, Nierenfunkt. opB - Hypercalcamie 1 24
Abkurzungen der Mess-|p|.ca<2,5 mmolll, Nierenfunkt. opB - Hypocalcéimie 3 0.7
gréBen s. Text PI-Gluc>10 mmol/l, H-Gluc>2 mmol/l, H-pH>7,5, | Diabetes mellitus 2 0,4
) ) Nierenfunkt. opB, Ausnahme H-spez.Gewicht
D:agnoses after examina- H-pH<6,5, Pl-Lactat<2,5 mmol/l, Nierenfunkt. opB | renotubulire Acidose 8 1,8
fion of renal function in [ sukozyten >1 GIl, Nierenfunkt opB. Cystitis (Verdacht) 12 26
456 horses (1995-2002) Nierenfunktionsstérungen 231 50,7
PI-Creat >1000 pumol/l, FE-Na<1,0 % - préren. Akutes Nierenversagen (ANV) 1 0,2
PI-Creat >1000 umol/l, FE-Na>1,0 % - renales Akutes Nierenversagen (ANV) 6 1,3
PI-Creat 140-999 pymol/l,H-spez.G.<1,020 kg/I - Niereninsuffizienz 72 15,8
PI-Creat 140-999 pmol/l,H-spez.G.>1,020 kg/I - Filtrationsstérung 56 12,3
Pl-Creat <140 pmol/l,H-spez.G.<1,020 kg/I - Reabsorptionsstérung 70 15,4
H-GGT/Creat>1,0 U/mmol - Tubulusnekrosen 26 57

allem die Bestimmung der FE% von Wasser, Elektrolyten und
Glucose sowie der jeweils zugehérigen Plasmawerte.

Nach Differenzierung der Nierenfunktionsstérungen wurden
Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen der Nieren-
funkfionsparameter berechnet. Sofern logarithmische Nor-
malverteilungen der Werte vorlagen, wurden Mittelwerte aus
den Logarithmen errechnet und in arithmetische Werte umge-
wandelt.

Zur Darstellung der diagnostischen Bedeutung des spez.
Harn-Gewichts wurden fur alle Pferde zusammen multiple
Regressionen und partielle Korrelationen dieser Mefigrofie
mit dem Harnzeitvolumen sowie den FE%-Werten von Wasser
und Elekirolyten mit Hilfe von SAS-Routinen berechnet.

Ergebnisse

Die gestellten Diagnosen und die dabei verwendeten Dia-
gnosekriterien sind in Tabelle 1 aufgefihrt. Neben 130 unver-
déchtigen Pferden und 95 Tieren mit extrarenalen Erkrankun-
gen konnten bei 231 Pferden (51%) Nierenfunktionsstérun-
gen diagnostiziert werden. Fir die 6 differenzierten Nieren-
funktionsstérungen wurden die Héufigkeiten pathologischer
MeBwerte (Tab. 2, Abb. 1) und die Mittelwerte funktioneller
Messgrofien (Tab. 3-5) zusammengestellt.

Die Berechnung des Einflusses wichtiger Excretionsparameter

auf das spez. Harn-Gewicht erbrachte folgende signifikanten
partiellen Korrelationen (in der Rangfolge ihrer tatséchlichen
Bedeutung), Harnzeitvolumen: rp = -0,863, FE%-Wasser:

rp = -0,860, FE%-K: rp = +0,282, FE%-Ca: rp = +0,238
(alle mit p<0,001, n=445).

Sektionsbefunde von vier Pferden mit Nierenfunktionsstérun-
gen standen zur Verfigung. In allen vier Féllen wurde beid-
seitig eine nichteitrige fibrosierende Nephritis festgestellt.

Diskussion der Ergebnisse

Diagnostische Verfahren

Unzweifelhaft sind grindliche Anamnese und klinische Unter-
suchung unabdingbare Voraussetzungen fir die Diagnostik
von Nierenfunktionsstérungen. Dabei ist abgesehen von den
Verdachtssymptomen Polyurie und/oder Polydipsie vor allem
der Ausschluss anderer Erkrankungen wichtig for den effizien-
ten Einsatz der relativ aufwendigen Nierenfunktionsdiagno-
stik. In den hier vorgelegten Ergebnissen spricht der Anteil tat-
séchlich gefundener Nierenfunkfionsstérungen (231 = 51%)
for die Untersuchungssorgfalt der einweisenden Tierdrzte.
Eine Krankheitsprévalenz von etwa 50% im vorselektierten
Patientengut gilt als optimal fur den Einsatz diagnostischer
Tests (Bickhardt et al. 1993). Die Zuverlassigkeit der Nieren-

Tab 2 Nierenfunktionsstérungen bei Pferden, Gruppendefinition und Befundhéufigkeiten. Pl = Plasma, H = Harn, Abk. der Messgréfien
siehe Text. MessgréfBen der Erkrankungsdefinitionen fett gedruckt (ohne statistischen Gruppenvergleich).

FE = fraktionelle Exkre-

tion Gruppe
+ = signifikant hshere
Haufigkeit der Nebenbe-

funde im Gruppenver-
gleich (Chi2Test)

Renal dysfunctions in hor-
ses, definition and fre-
quency of findings in
groups
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Akutes Nierenversagen Subakut-chronische Nierenfunktionsstérungen Cystitis
praerenal renal Nieren- Filtrations- Reabsorpt.- Tubulus- Verdacht
Insuffizienz Stérung Stoérung Nekrose
Tierzahl (Befundhaufigk.%) 1 6 (100%) | 72 (100%) 56 (100%) 70 (100%) | 26 (100%) 12 (100%)
PI-Creatinin >1000 pmol/Il 1 6 (100%)
>140-999 pmol/l 72 (100%) 56 (100%) - - -

H-spez. Gewicht <1,020 g/l 1 6 (100%) 72 (100%) - 70 (100%) - -
H-GGT/Creat >1,0 U/mmol - 6 (100%) 43 (60%) 16 (29%) 47 (67%) 26 (100%) -
FE-Natrium >1,0% - 6 (100%)+ 24 (33%) - 52 (74%)+ - -
H-pH <6,5 - 5 (83%)+ - 10 (18%) 5 (7%) 4 (15%) 1(8%)
H-Glucose >0,1 g/l - 2 (33%) 2 (3%) 8 (14%) 6 (9%) 1.(4%) -
H-Protein >0,3 g/l - 2 (33%) 9 (13%) 5 (9%) 2 (4%) 4 (15%) 7 (58%)+
H-Leukozyten >1 G/ 1 6 (100%)+ 13 (18%) 9 (16%) 9 (13%) 8 (31%) 12 (100%)
Hypercalcémie >3,5 mmol/l - 1 25 (35%)+ 5 (9%) 1(1%) - -
Hypocalcamie <2,5 mmol/l - - 4 (6%) 8 (14%) 4 (6%) 4 (15%) -
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funktionsdiagnostik kann nach eigener Erfahrung dadurch
erhéht werden, daf3 bei den fraglichen Patienten artifizielle
Stérungen des Flussigkeitshaushaltes innerhalb 24 h vor der
Probenentnahme vermieden werden, wie Wassermangel oder
starke physische und psychische Belastung, Infusionen und
Injektionen (keinesfalls Diuretikal). Ohnehin liegt der Anwen-
dungsschwerpunkt fir Nierenfunktions-diagnostik bei sub-
akuten oder chronischen Nephropathien, da akute Filtra-
tionsstérungen im Zusammenhang mit Schock (Kolik, Diar-
rhoe, Lactacidose, Myopathie etc.) sofortiger Flussigkeitsthe-
rapie bedirfen und oft schnell reversibel sind (Divers et al.
1987).

kg/l, spezifisches Gewicht des Harns

Reabsorptions- Niereninsuffizienz Akutes
stérungen ! Nieren-
1,000 . : V ersagen
. .
1,010 - é.' -
1,020 ”””‘f. ”””””””””””
Tubulus- N
Nekrosen. | * *& = .
1,030 . . Filtrationsstérungen
e
1,040 - b
(Normalbereich) (.
1,050
30 100 300 1000

Creatinin im Plasma, gmol/l

préren. ANV ® ren. ANV " H-GGT/Creat >1,0 ° H-GGT/Creat <1,0

Abb 1 Differenzierung von Nierenfunktionsstérungen nach Plas-
ma-Creatinin (Abszisse), spezifischem Gewicht des Harns (Ordi-
nate, reziprok) und GGT-Excretion. Der von Tubulusnekrosen ein-
genommene Quadrant (unten, links) stellt gleichzeitig den Nor-
malbereich fir Plasma-Creatinin und spezifisches Gewicht des
Harns dar. * = nicht untersucht

Differentiation of renal dysfunctions using plasma creatinine
(abscissa) and specific gravity of urine (reziprocal ordinate) and in
addition renal excretion of GGT

Von den in der vorliegenden Studie fir die Nierenfunktionsdi-
agnostik ausgewdhlten Tests sind zwei von herausragender
Bedeutung und auch in der Praxis leicht anwendbar, nédmlich
die Plasma-Creatinin-Konzentration(Pl-Creat) und das spezifi-
sche Gewicht des Harns (H-spez.G).

For das PI-Creat konnte auch beim Pferd immer wieder
gezeigt werden, dass es unmittelbar reziprok zur glomérula-
ren Filtrationsrate reagiert (Bickhardt et al. 1996). Vorausset-
zung hierfir ist jedoch ein spezifisches Creatinin-bestim-
mungsverfahren, das z.Zt nur in der relativ teuren enzymati-
schen PAP-Methode realisiert ist. Die leider immer noch ein-
gesetzten Verfahren nach dem Jaffe - Prinzip liefern wegen
der Miterfassung von Pseudocreatininen vor allem im Plasma
viel zu hohe, unprézise Werte. Seit Anwendung der enzymati-
schen PAP-Methode ist die Diskussion um einen “Creatinin-
blinden Bereich” unzureichender Sensibilitét bei geringfigi-
gen Filtrationsstérungen  Gberflussig.  Allerdings  bleibt zu
bedenken, dass herabgesetzte Filtrationsleistung (PI-Cre-
at>140 mmol/l) physiologische oder pathologische Ursa-
chen haben kann, z.B. herabgesetzte Nierendurchblutung in
Ruhe oder im Schock. Die Entscheidung hieriber kann nur
aufgrund der klinischen Situation vor und wéhrend der Blut-
abnahme oder nach Wiederholungsuntersuchung getroffen
werden.
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For die Nierenfunktionsdiagnostik Uberflissig oder sogar hin-
derlich ist die Harnstoffbestimmung im Blutplasma (Bickhardt
et al. 1996). Im Vergleich zum Plasma-Creatinin wurden in
der vorliegenden Studie falsch negative Harnstoff-Werte <7,1
mmol/l in 30 Féllen (Sensitivitét = 77%) und falsch positive
Werte in 34 Fallen (Spezifitat = 90%) gefunden.

Weniger eindeutig ldsst sich der diagnostische Aussagewert
des spez. Harngewichts fir das Pferd angeben, da diese
Messgrofie die Summe aller ausgeschiedenen Stoffe in Rela-
tion zur Wasserausscheidung wiedergibt. Vollkommen unbe-
stritten ist dagegen die diagnostische Bedeutung der Mess-
grofien Fraktionelle Exkretion (FE%) von Wasser, Na und
anderen Stoffen, deren Bestimmung jedoch aufwendig ist
(Adams und McClure 1985). Mit Hilfe partieller Korrelationen
konnte im vorliegenden Patientengut gezeigt werden, dass
das spez. Harngewicht mit der absoluten Wasserexkretion
(Harnzeitvolumen) sowie dem FE%-Wert von Wasser hoch
negativ (rp = -0,863 und rp = -0,860) sowie mit denen von
K und Ca schwach positiv (rp =+0,282 und rp = +0,238)
korreliert war. Aufgrund der relativ hohen spez. Harngewich-
te bei gesunden Pferden (Ausnahme: Saugfohlen) scheint der
von Adams und McClure (1985) vorgeschlagene Grenzwert
von 1,020 kg/| geeignet zu sein, Polyurie bei Unterschreitung
dieses Wertes zu diagnostizieren.

Als weitere Differenzierungskriterien fir akute und/oder ent-
zindliche Prozesse im Harntrakt wurde die Exkretion des
Tubulusenzyms GGT und die geschétzte Leukozytenzahl im
Harn verwendet. Beide Parameter sind nur mit hherem Auf-
wand messbar.

Die Bestimmung des Tubulusenzyms GGT im Harn gilt als
sehr empfindlicher Indikator von Tubuluszellnekrosen (Adams
und McClure 1985). Dabei ist der Bezug auf gleichzeitig aus-
geschiedenes Creatinin unabdingbar, um Verdinnungseffek-
te durch Polyurie auszuschalten. Erhéhte Werte (H-GGT/Cre-
at >1,0 U/mmol) kennzeichnen progrediente degenerative
oder entzindliche Prozesse, sie kénnen bei akuten bis sub-
akuten Nierenfunktionsstérungen vorkommen und schliefen
einen stabilen Zustand aus. Frihstadien toxischer Tubulopa-
thien werden schon vor Eintritt anderer Funktionsstérungen
durch erhéhte H-GGT-Werte angezeigt (Fuentes et al. 1997).

In der Regel muss die H-GGT-Bestimmung in Auftragslabors
durchgefihrt werden. Falls nur H-GGT-Konzentrationen (U/)
gemessen werden, kann mit Hilfe des spez. Harn-Gewichts
umgerechnet werden:

H-GGT/Creat (U/mmol) = H-GGT (U/l) *1,7/((H-
spez.G*1000)-1000), zB: 1,2 = 92 * 1,7 /13,
(13=1,013*1000-1000), wenn H-GGT von 9,2 U/l und ein
H-spez. Gewicht von 1,013 kg/I gemessen wurden. Die
Ubereinstimmung dieser tber das spez. Gewicht errechneten
mit den gemessenen Werten (H-GGT/Creat) betrégt 87%.

Die Schatzung der Leukozytenzahl im Harnsediment ist im
Praxis-Labor durchfihrbar. Schétzwerte > 1 G/I (durch-
schnittlich 10 Leukozyten/Gesichtsfeld) sind als verddchtig fur
entzindliche Prozesse anzusehen.

Einige Uber Harn-Teststreifen leicht zugangliche Messgréfien
sollten differentialdiagnostisch beachtet werden: pH, Glucose
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und Proteine. Bei Harn-pH<6,5 und/oder Glucosurie sollten
Lactat und Glucose im Blutplasma gemessen werden, um
stressbedingte Lactacidose und/oder Hyperglykdmie sowie
Diabetes mellitus von renalen Reabsorptionsstérungen (Plas-
mawerte normal) unterscheiden zu kénnen. Leichte Proteinu-
rien (bis 0,3 g/l) sind héaufig auch bei gesunden Pferden ins-
besondere nach kérperlicher Belastung anzutreffen. Stérkere
Proteinurie (Harn-Protein >0,3 g/I) kann auf tubulérer Reab-
sorptionsstérung niedermolekularer Proteine (meist Albumin)
oder pathologischer Sekretion von Entzindungsprodukten
beruhen. Glomerulopathien mit renalem Proteinverlustsyn-
drom kénnen aufgrund verminderten Plasma-Proteingehaltes
erkannt werden (in unserem Krankengut nicht angetroffen).
Bei Enfzindungen im Tubulussystem werden neben Proteinu-
rie erhdhte Harn-Leukozytenwerte festgestellt. Hohe Gehalte
an H-Protein waren mit hoher Leukozytenzahl assoziiert, zwi-
schen Leukozytenwert und Proteingehalt im Harn bestand
eine maBig hohe Korrelation (r = 0,370, p<0,001).

Stérungen im Ca- und P-Stoffwechsel sind nur schwer durch-
schaubar, ihre Diagnostik und pathogenetische Einordnung
muss Speziallabors vorbehalten bleiben. Offenbar sind beim
Pferd die Mehrzahl dieser Stérungen renal bedingt.

Die bei 32 Pferden durchgefihrte Einzelnierendiagnostik
konnte in keinem Fall eine einseitige Nephropathie nachwei-
sen, nur in wenigen Féllen war eine deutliche Assymetrie von
gloméruléren und tubuléren Funktionen bis zu Relationen von
40/60% zu beobachten. Selbst in einem Fall mit Steinen im
linken Nierenbecken war die Nierenfunktion beider Nieren
beeintréchtigt (Frerick et al. 1994). Die aufwendige Einzelnie-
rendiagnostik scheint insofern entbehrlich zu sein, da die gro-
e Mehrzahl der Nephropathien beim Pferd offenbar systemi-
schen Charakter hat und fir Diagnostik und Prognose die
renalen Gesamtleistungen entscheidend sind.

Krankheitsbilder

Bei 130 unverddchtigen Tieren waren bei keiner der unter-
suchten MessgréBen labordiagnostisch Abweichungen von
den Referenzwerten gesunder Tiere nachweisbar. Vermutlich
lagen bei diesen Tieren andere Ursachen herabgesetzter Lei-
stungsfahigkeit vor, wie Fehlernéhrung, Parasitosen, Erkran-
kungen des Kreislauf-, Respirations- oder Verdauungsappa-
rates u.a.

Enzymopathien (n=59) wurden berechtigterweise im vorse-
lektierten Patientengut angetroffen, da sie sich oft nicht durch
spezifische klinische Symptome zu erkennen geben (Ausnah-
me: schwere Belastungsmyopathien). Auffallend ist das Vor-
kommen von akuter Hepatopathie in 36 Féllen, davon 12 in
Kombination mit Myopathie. Hier sollte differentialdiagno-
stisch an Vitamin-E- und/oder Selenmangel gedacht werden.
Nicht in dieser Krankheitsgruppe aufgefihrt sind 7 Tiere mit
schwerer Myopathie, die gleichzeitig an renalem ANV (1),
Niereninsuffizienz (3) oder Filtrationsstérung (3) erkrankt
waren (s. dort).

Calciumstoffwechselstérungen (n=14) ohne gleichzeitige
Nierenfunktionsstérungen sind in ihrer Atiologie und Patho-
genese vollkommen unklar. Sowohl Hypocalcémie bei 3 Tie-
ren als auch die bei 11 Pferden beobachteten moderaten
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Hypercalcamien sind wahrscheinlich auf chronisch alimenté-
re Unterversorgung bzw. Uberversorgung zuriickzufohren. Die
Mechanismen sind bei Hypo- und Hypercalcémien in Verbin-
dung mit tubuléren Funktionsstérungen von Bedeutung und
gesondert am Schluss besprochen.

Nur bei 2 Pferden konnte Diabetes mellitus aufgrund hoher
Harn- (>2 mmol/l) und Plasma-Glucosewerte (>10 mmol/l)
sowie fehlender Stress- (Plasma-Lactat <2,5 mmol/l) oder
Nephropathie-Symptome nachgewiesen werden. Bei einem
dieser Tiere wurde wegen gleichzeitig bestehender Hyposthe-
nurie (H-spez.G: 1,006 kg/l) eine Woche spéter, nach 24
Stunden Wasserentzug, erneut die Nierenfunktion geprift. Bei
weiter bestehender Hyperglykémie und Glucosurie waren alle
Nierenfunktionen intakt (H-spez.G: 1,043 kg/I).

Glucosurien wurden bei weiteren 22 Pferden festgestellt, von
denen 3 durch Myopathie und Stresssyndrom (Lactacidose),
11 durch Nierenfunktionsstérungen und 8 durch Myopathie
und Nierenfunktionsstérung bedingt waren (s. dort).

Renotubulére Azidosen konnten bei 8 Tieren vermutet wer-
den. Die niedrigen Harn-pH-Werte dieser Pferde (pH<6,5)
lassen alimentdre Ursachen eher unwahrscheinlich erschei-
nen. Da keine Lactacidose (Plasma-Lactat <2,5 mmol/l) und
keine typischen Nierenfunktionsstérungen nachweisbar
waren, sind renale Enzymdefekte wahrscheinlich urséchlich
verantwortlich. In einem Fall gelang der Nachweis einer pro-
ximotubuléren Typll-Acidose aufgrund eines Carboanhydra-
se-IV-Mangels, die Ergebnisse wurden bereits verdffentlicht
(Brandt et al., 1998). Bei weiteren 24 Pferden wurden Harn-
pH-Werte <6,5 im Zusammenhang mit Nierenfunktionssto-
rungen gefunden (s. dort).

Zystitis wurde lediglich als Verdachtsdiagnose bei 12 Pferden
vermutet, bei denen Nierenfunktionsstérungen nicht nach-
weisbar waren. Neben erhéhter Leukozytenzahl im Harn und
Proteinurie war bei 8 dieser Tiere ein hoher Blutgehalt des
Harns aufféllig. Blut im Harn wie auch hohe Bakterienzahl
konnten von uns wegen moglicher artifizieller Einflusse durch
Probenentnahme und -Transport nicht gewertet werden. In der
Praxis ist die Bestimmung und Differenzierung einer signifi-
kanten Bakteriurie mittels Eintauchnéhrbéden ein wichtiges
Diagnosekriterium, ausschlaggebend ist der endoskopische
Befund der Harnblase. Bei weiteren 18 Tieren wurden Anzei-
chen einer Zystitis im Zusammenhang mit Nierenfunktionssté-
rungen gefunden (Pyelocystitis, s. dort).

Nierenfunkfionsstérungen im engeren Sinne waren bei 231
der untersuchten Pferde nachweisbar. Demnach wurde bei
der Halfte der untersuchten Pferde der Verdacht der einsen-
denden Tierdrzte bestétigt. Die Differentialdiagnose der Nie-
renfunktionsstérungen ist nach funktionellen Kriterien und
nach dem Verlauf méglich. Abgesehen von Filtrationsstérun-
gen bei insgesamt 135 (58%) dieser Tiere konnten ganz
unterschiedliche tubulére Stérungen bei insgesamt 175 (76%)
beobachtet werden, die fir die grofie Heterogenitst dieser
Krankheitsgruppe verantwortlich sind (Abb. 1, Tab. 1-5) und
die Bedeutung der Harnanalytik bei Nephropathie unterstrei-
chen. Wéhrend erhéhte H-GGT-Exkretion einen Hinweis auf
akute oder progrediente Tubulusnekrosen gibt, sind Proteinu-
rie und erhdhte Leukozytenzahl im Harn zur Bestétigung von
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Zum Vorkommen von Nierenfunktionsstérungen beim Pferd

Gruppe Unverdéchtige Akutes Nierenversagen Nieren- Filtrations- Reabsorpt.- Tubulus- Tab 3 Blut-Messwerte

praerenal renal Insuffizienz Stérung Stérung Nekrose bei Nierenfunktionsstd-
Tierzahl 130 1 6 72 56 70 26 rungen, Mittelwerte und
Hamatokrit, Il 0,36+0,05 0,35:007- | 033:0,06" | 036:007- | 037+0,06- | 036£0,10- | Standardabweichungen.
Hamoglobin, g/l 132418 134+27- 119+25* 131425 134+21- 182436- | p| — Plasma, Abkirzun-
Leukozyten, G/I 6,7+1,9 9,4+6,3+ 8,0+2,5+ 7,4+1,8- 7,2+4 5- 8,6+3,3+ gen der Messgréﬁen
PI-Creat,umol/l 107+16 1044 1440+436 258+140 182450 98+22 96+20 siche Text. MessgroBe
PI-Na, mmol/l 140+3,7 131 124+42,3** 138+3,9* 139+4,6- 138+5,1* 137+6,2* der Erkronkungsdefini-
PI-K, mmol/l 4,22+1,06 5,00 5,54+0,89+ 4,71+1,07++ 4,34+0,83- 4,11+0,90- 4,00+0,90- . . .
PI-Ca, mmolll 2,97+0,23 298 | 3.20:045++ | 3.42:0.58++ | 3.06:044- | 301:040- | 2.78:040° | Honen in fett (ohne stati-
PI-P, mmol/l 0,94+0,37 0,79 1,20+0,45- | 0,97+0,53- 107+048- | 1,19:0.73+ | 1,23+065+ | Stischen Gruppenver-

gleich). +/4++4+ = mit

p<0,05/0,01 signifikant erhdht, */** = mit p<0,05/0,01 signifikant erniedrigt gegeniber Unverdéchtigen, - = nicht signifikant.

Blood values in renal dysfunctions, means and standard deviations

Degeneration und Reparation im Tubulusbereich zu bewer-
ten. Gleichzeitige Feststellung hoher Bakteriendichte im fri-
schen Harn (in unserem Material nicht méglich) ist als Nach-
weis einer Pyelocystitis anzusehen. 18 Pferde unserer Studie
mit tubuléren Funktionsstérungen und erhéhter Excretion von
GGT, Protein und Leukozyten lieflen einen Verdacht auf Pye-
locystitis zu.

Bei insgesamt 138 (60%) der Tiere mit Nierenfunktionssts-
rungen war ein subakutes bis progredientes Geschehen auf-
grund der H-GGT/Creat-Werte (>1,0 U/mmol) nachweisbar,
bei den verbleibenden 93 Pferden mit H-GGT/Creat<1,0
kann ein chronisch stabiler Zustand angenommen werden.
Die bei 24 Tieren mit Nierenfunktionsstérungen gefundenen
Harn-pH-Werte<6,5 (Tab. 2) sind z.T. auf Filtrationsstérungen
durch Schock (Lactacidose, Pl-Lactat >6 mmol/l), z.T. wahr-
scheinlich auf tubulére Transportstérungen fir Bicarbonat
oder Chlorid zuriickzufGhren (nicht gemessen).

Fur die Definition eines akuten Nierenversagens (ANV) wurde
die Uberschreitung eines Plasma-Creatininwertes von 1000
umol/I festgelegt, was einer glomeruléren Filtrationsrate von
0,17 ml/min/kg (etwa 10% physiologischer Werte) entspricht.
Nur bei einem Pferd wurde ein prérenales ANV aufgrund nor-
maler FE%-Na (0,33%) und GGT-Excretion (H-GGT/Creat
<1,0 U/mmol) diagnostiziert. Trotz dieser Anzeichen anng-
hernd intakter Tubulusfunktion weisen erhdhte Werte von
FE%-Wasser und ein spez. Gewicht von 1,014 kg/| auf ein
fortgeschrittenes Stadium mit beginnender Polyurie hin. Bei 6
Pferden war renales ANV nachweisbar. Fir die Diagnose sind
neben der Hohe der Pl-Creatininwerte die fortgeschrittene
Polyurie mit H-spez. Gewicht <1,020, die erhdhte GGT-
Exkretion und die hohen FE%-Werte >1,0% fir Wasser und
Na ausschlaggebend. Dariberhinaus waren Abweichungen
der Plasmakonzentrationen und FE%-werte von Na, K, und
Ca sowie des Harn-pH feststellbar (Tab. 2-4). Lebensbedroh-
liche Komplikation schwerer tubul@rer Reabsorptionstérungen
beim renalen ANV ist der niedrige PI-Na-Wert von 12442

mmol/l aufgrund hoher tubulérer Na-Verluste (Tab. 3 u. 4).
Hohe Plasmawerte und Ausscheidungsraten von K bei rena-
lem ANV und auch bei Niereninsuffizienz weisen auf Kalium-
freisetzung aus anderen hypoxisch geschadigten Geweben
(Muskulatur) im Schock hin. Nur selten (6 Tiere in unserer Stu-
die) werden dabei bedrohliche Hyperkalémien mit Werten
>6,0 mmol/l angetroffen.

Die Kombination von Filtrations- und Reabsorptionsstérung
wird als Niereninsuffizienz eingestuft. Die meisten gefundenen
Funktionsabweichungen bei Niereninsuffizienz entsprechen
prinzipiell denen beim renalen Nierenversagen, allerdings
sind sie geringergradig und meist nicht akut. Neben erhéh-
tem Pl-Creatinin und vermindertem spez. Gewicht des Harns
sind bei den meisten Nierenfunktionsparametern Abweichun-
gen mit grofler Streuung festzustellen (Tab. 2-4). Zehn dieser
Tiere zeigten Lactacidosen (Pl-Lactat 4,9-9,8 mmol/l bei
Harn-pH-Werten von 6,5-8,5). Bei 43 (60%) Pferden der
Gruppe war ein subakutes bzw. progredientes Geschehen
aufgrund der H-GGT-Werte (>1,0 U/mmol) nachweisbar, bei
25 Tieren bestand Hypercalcémie. Eine bei 8 Pferden im
Zusammenhang mit Niereninsuffizienz festgestellte normo-
chrome Anédmie mit Hamoglobinwerten<100 g/| ist wahr-
scheinlich, wie bei anderen Tierarten auch, auf Zerstérung
der Erythropoetin produzierenden Zellen der Nierenrinde
zuriickzufohren.

Reabsorptionsstérungen ohne gleichzeitige Filtrationsstérun-
gen wurden bei 70 Pferden aufgrund des niedrigen spez.
Harn-Gewichts festgestellt. Die Mehrzahl der Tiere zeigte
erhohte Ausscheidungswerte fir GGT, Wasser und Na (Tab. 2
u. 4). Bei 3 Pferden der Gruppe war Hypostenurie mit spez.
Gewichten unter 1,003 kg/I bei normalem FE%-Na anzutref-
fen. Da bei diesen 3 Tieren erhdhte GGT-Excretion auf Tubu-
lusnekrosen hinwies, ist die Annahme eines renalen Diabetes
insipidus aufgrund tubuldrer Wasser-Transportstérung
gerechffertigt. Hypophysérer Diabetes insipidus wurde bisher
beim Pferd nicht beschrieben.

Tab 4 Harn-Messwerte bei Nierenfunktionsstérungen, Mittelwerte und Standardabweichungen. Abkirzungen der Messgréfien siehe Text.
MessgréBen der Erkrankungesdefinitionen fett gedruckt (ohne statistischen Gruppenvergleich).

Gruppe Unverdachtige | Akutes Nierenversagen Nieren- Filtrations- Reabsorpt.- Tubulus- +/++ = mit p<0,05/
praerenal renal Insuffizienz Stérung Stérung Nekrose 0,01 signiﬂkonf erhsht,
Tierzahl 130 1 6 72 56 70 26 * = p<0,05 signifikant
H-spez. Gewicht, kgl 1,033+0,008 1,014 | 1,011+0,002 | 1,011#0,004 | 1,031+0,009 | 1,010+0,005 |1,029+0,008| erniedrigt  gegenUber
FE-Wasser, % 0,54+0,27 8,56 |3275+9,85++| 528+553++ | 0.79+059++ | 4,02+435++ |0.691036++| Unyerddchtigen
FE-Na, % 0,07+0,15 0,33 | 7,90+4,40++ | 0,65+1,77++ | 0,08+0,15- 0,79+2,47++ | 0,11+0,22- - = nicht signifikant
FE-K, % 36+29 163 248+108++ 72+52++ 36+32- 52+47++ 18+33*
FE-Ca, % 6,6+6,9 12,8 | 35,2+13,6++ | 15,8+27,0++ 7,3+9,1- 7,7+11,1- 8,6+16,0- .
FE-P, % 0,9+1,0 8,7 6,6+9,8++ | 3,2+6,1++ 1,6+2,3- 1,4+3,0+ 1,6+2,8+ Parameters of urine
H-GGT/Creat., U/Immol 0,31+0,19 0,74 2,41+1,74 1,11+0,95 0,6+0,98 1,32+1,25 2,12+1,57 excretion, means and
H-Leukozyten, G/l 0,5+0,2 1,5 1,0+0,4+ 0,7+0,3+ 0,7+0,4+ 0,7+0,3+ 0,9+0,5++ standard deviations
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Bei 26 Pferden wurden Tubulusnekrosen aufgrund erhéhter
GGT-Exkretion diagnostiziert. Bei ungestérter Filtrations- und
Reabsorptionsfunktion zeigte ein Teil dieser Tiere erhdhte
Harn-Leukozytenwerte und Proteinurie, sodass der Verdacht
auf Pyelozystitis gegeben war (Tab. 2 und 4).

Uber die Ursachen von Nierenfunktionsstérungen kénnen nur
Vermutungen angestellt werden. Héufigste Ursache von aku-
ten wie auch protrahierten Nierenfunktionsstérungen dirfte
Schock sein. Hierfur liefert vor allem die klinische Gesamtsi-
tuation des Patienten Anhaltspunkte. So konnten im Untersu-
chungszeitraum (1995-2002) an der hiesigen Klinik for Pfer-
de bei 252 Tieren voribergehende Filtrationsstérungen (Plas-
ma-Creatinin erhéht) Gberwiegend im Zusammenhang mit
Kolik u.a. Magen-Darmerkrankungen beobachtet werden.
Bei 10 dieser Pferde wurden Plasma-Creatininwerte >1000
umol/l gemessen, die auf akutes Nierenversagen hinweisen.
Weitere 15 Tiere zeigten subakut bis chronische Nierenfunk-
tionsstérungen. Aus diesen eigenen Beobachtungen und Lite-
raturbefunden (Adams und McClure 1985; Divers et al.
1987) lasst sich folgern, dass die Uberwiegende Mehrzahl
akuter wie subakut-chronischer Nephropathien beim Pferd
hémodynamische Ursachen im Zusammenhang mit Kolik,
Diarrhoe, Enterotoxémie, Lactacidose (17 Pferde in unserem
Tiermaterial) und/oder Myopathie (7 Tiere unserer Studie)
hat. Offenbar sind Enterotoxémie oder Lactacidose fir eine
hémodynamische Filtrationsstérung  (Blutdruckabfall und
Schock) und evil. eine toxische Nephropathie (durch Sauer-
stoffmangel) verantwortlich (Divers et al. 1987). Dabei ent-
stehen zundchst reversible Filtrationsstérungen, spéter nur
langsam ausheilende tubulére Reabsorptionsstérungen oder
Nephronenverlust (Niereninsuffizienz). Als andere Ursachen
toxischer Nephropathie sind beim Pferd Mykotoxine (Ochra-
toxin, Citrinin) aus verschimmeltem Futter (Grant Maxie
1993) und Uberdosierungen von Gentamycin (Riviere et al.
1983), Neomycin (Fuentes et al. 1997) oder Phenylbutazon
(Read 1983; MacAllister et al.1993) bekannt, die in leichten
Féllen nur durch vermehrte GGT-Excretion erkannt werden.
Die &tiologische Aufklérung ist in diesen Féllen nicht aufgrund
spezifischer Nierenfunkfionsstérungen méglich, sondern nur
mit Hilfe der Fitterungs- und Behandlungsanamnese.

Auffallend bei den Pferden mit Nierenfunktionsstérungen war
die Feststellung von Hypercalcémie bei 32 Tieren und von
Hypocalcédmie bei 20 Tieren (Tab. 2). Bei den hypercalcémi-
schen Tieren waren gleichzeitig die FE%-Werte von Ca und P
erhsht (Tab. 5), bei 3 Tieren bestand Hyperphosphatéamie (PI-
P >2,0 mmol/l). Die absolute Ca-Excretion der hypercalca-
mischen Tiere war mit 0,46+0,32 umol/min/kg KM (ent-
spricht 27 mg/d/kg KM) nicht signifikant héher als die nor-

Tab 5

K. Bickhardt et al.

mocalcémischer Tiere der Gruppe (0,34+0,44), sie war
jedoch signifikant héher als bei den unverdéchtigen Pferden
(0,3140,33, p<0,05).

Von den 20 Tieren mit Hypocalcdmie zeigten 7 erhéhte FE%-
Ca und 14 erhshte FE%-P, bei 10 Tieren in Verbindung mit
Hyperphosphatamie.

Haufig werden beim Pferd Nephropathien mit auffallenden
Abweichungen des Mineralstoffwechsels beobachtet. Dabei
sind die Hypocalcédmien mit erhdhter Phosphat-Ausscheidung
nicht dem osteorenalen Syndrom anderer Haustierarten ver-
gleichbar, das auf verminderter renaler Synthese des 1,25-
Hydroxy-Vitamin D3 beruht. Offenbar spielen unter physiolo-
gischen Bedingungen beim Pferd Vitamin D und seine Meta-
boliten weder bei der enteralen noch bei der renalen Regula-
tion des Calcium-Stoffwechsels die bei anderen Tierarten
dominante Rolle (Breidenbach et al. 1998). Aus demselben
Grunde kénnen auch die Hypercalcémien bei Nephropathien
des Pferdes nicht ohne weiteres einer Vit-D-Intoxikation zuge-
schrieben werden. Obgleich vereinzelte Publikationen Uber
spontane und experimentelle Vit-D-Intoxikationen beim Pferd
vorliegen (Muylle et al. 1973; Harrington 1983; Grabner
1985; Weissweiler et al. 1993), sind die dabei beobachteten
Abweichungen des Mineralstoffwechsels nicht einheitlich, da
sowohl Hypercalcémien wie Normocalcdmien beobachtet
wurden, allerdings fast ausnahmslos begleitet von Hyper-
phosphatémien und erhéhter P-Excretion. Anscheinend indu-
ziert Vit-D beim Pferd hauptsdchlich eine Erhéhung der ente-
ralen P-Absorption, der renalen P-Exkretion und eine Mobili-
sierung von Knochenmineral (Breidenbach et al. 1998). Die
resultierenden erhéhten P-Konzentrationen im Blutplasma
und Primérharn kénnen dann bei erhéhten lokalen pH-Wer-
ten in Weich-Geweben (Lunge, Arerienwénde Niere) zur
Ablagerung von Ca-P-Kristallkomplexen und in Nierentubuli
zur Steinbildung fohren. Die Bedingungen hierfir sind beim
Pferd aufgrund der hohen physiologischen Ca-Konzentratio-
nen im Plasma und der extrazelluléren Flissigkeit gegeben,
da das Ca x P-Produkt fur die Bildung und Einlagerung der
Kristallkomplexe entscheidend ist. Die auf diese Weise ent-
standene Calcinose ist auch beim Pferd meist irreversibel.

Hypercalcamien bei akuten Nephropathien mit Oligurie (Ten-
nant et al. 1982; Elfers et al. 1986) lassen sich aus der Reten-
tion aller nierengéingigen Stoffe und der dominanten Rolle
der Niere bei der Regulation der Ca-Homéostase des Pferdes
erklaren.

Die in unserem Tiermaterial und von anderen (Brobst et al.

1982; Adams und McClure 1985; Bayly et al. 1985) beob-

Plasma- und Harnmesswerte des Mineralstoffwechsels bei Nietrenfunktionsstérungen, Mittelwerte und Standardabweichungen.

Abkirzungen der Messgrofien s. Text. Messgrofien der Erkrankungsdefinitionen feft gedruckt (ohne statistischen Gruppenvergleich).

kz:::;hé;tm” p<0,05/0,01 signifi- Gruppe Unverdéchtige Nierenfunktionsstérungen
- = nicht signifikant hypercalcdmisch normocalcémisch | hypocalcamisch
E = absolute Exkretion Tierzahl 130 32 179 20
Pl-Creat,pmol/l 107+16 316+234 162+96 123+44
PI-Ca, mmol/l 2,97+40,23 3,97+0,37 3,08+0,23 2,26+0,23
FE-Ca, % 6,6+6,9 20,4+21,3++ 9,3+15,4- 6,9+12,1-
Parameters of plasma and urine E-Ca, ymol/min/kg KM 0,31+0,33 0,46+0,32+ 0,34+0,44- 0,22+0,51-
excretion of mineral metabolism in PI-P, mmol/l 0,94+0,37 1,06+0,71- 1,09+0,61+ 1,24+0,55++
renal dysfunctions, means and stand- FE-P, % 0,9+1,0 4,546,3++ 1,8+3,4+ 3,216,5++
rad deviations E-P, pmol/min/kg KM | 0,013+0,015 0,019+0,026- 0,022+0,047+ 0,055+0,080++
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achteten viel héufigeren Hypercalcémien bei Nephropathien
mit Polyurie lassen sich nicht mit Ca-Retention infolge Oligu-
rie erkldren. In den meisten dieser Félle kommt auch eine Vit-
D-Intoxikation nicht in Betracht, da die hierfor charakteristi-
sche Erhéhung des Plasma-P und der P-Exkretion nicht
besteht. Nur bei 3 hypercalcédmischen Tieren unserer Studie
kénnten die festgestellte Hyperphosphatémie und erhéhte P-
Exkretion auf Vit-D-Intoxikation beruhen. Bei den anderen
hypercalcémischen Patienten weisen die erhdhten Werte der
FE%-Ca und vor allem der Gesamt-Exkretion des Ca auf aus-
reichende Ausscheidungskapazitét der intakten Nephrone
hin. Deshalb scheint bei diesen Tieren die Vermutung einer
chronisch alimentéren Uberversorgung gerechtfertigt, da
beim Pferd Anstiege der renalen Ca-Exkretion bei Gberhshter
Ca-Aufnahme beobachtet werden (Meyer et al. 1990a,
1990b; Buchholz et al. 2001). Da beim Pferd im Gegensatz
zu anderen Haustierarten die Regulation des Ca-Stoffwech-
sels nicht Uber enterale, sondern Uberwiegend Uber renale
Transporte erfolgt (Bayly et al. 1985), ist eine Blutzirkulation
Uberschissiger Stoffmengen unvermeidbar. Dies kénnte im
Extremfall durchaus zu Hypercalcémie bzw. bei verminderter
Aufnahme umgekehrt zu Hypocalcémien fohren. Die Héu-
fung von Hypo- und Hypercalcémien bei Nephropathien des
Pferdes weist auf zusdtzliche renale Mechanismen, wie Mit-
wirkung von Hormonen (Calcitonin, Parathormon) hin, die
bisher nicht aufgeklart sind.

Unbedingt sollte die Kontrolle der alimendren Mineralstoff-
versorgung bei der Therapie der Nephropathien des Pferdes
bericksichtigt werden, um die Risiken schwerer Ca-Verlust-
syndrome (Hypocalcémie) oder sekundérer Nephrocalcinose
(Hypercalcdmie und /oder Hyperphosphatémie) zu vermei-
den. Uberhshte alimentdre Mineralstoff- und Vitamin-D-Ver-
sorgung kann jedenfalls auch primére Ursache einer toxi-
schen Nephropathie durch Calcinose sein.

Bei vier Pferden wurde bei der pathologisch-anatomischen
Untersuchung ausnahmslos eine nichteitrige fibrosierende
Nephritis festgestellt. Zwei dieser Tiere wiesen klinisch Merk-
male des Akuten Renalen Nierenversagens auf (PI-Creatinin:
2297 bzw. 1391 umol/l, H-spez. Gewicht: 1,014 bzw. 1,012
kg/l, FE-Wasser: 26,0 bzw. 22,8 %, FE-Na: 5,8 bzw. 5,3 %,
H-GGT/Creat: - ** bzw. 2,4 U/mmol) und waren 1 bzw. 10
Tage nach der letzten Nierenfunktionsuntersuchung getétet
worden. Bei einem weiteren Pferd mit chronischer Nierenin-
suffizienz waren 3 Jahre und nochmals 4 Monate vor dem
Tod Nierenfunkfionsuntersuchungen durchgefihrt worden (PI-
Creat: 189 bzw. 514 umol/l, H-spez. Gewicht: - bzw. 1,010
kg/l, FE-Wasser: 2,6 Bzw. 17,0 %, FE-Na: 1,2 bzw. 2,01%,
H-GGT/Creat: 0,3 bzw. 0,9 U/mmol), die auf einen extrem
chonischen Krankheitsprozess hinweisen. Das vierte Pferd war
drei Wochen vor dem Tod untersucht worden (PI-Creat: 212
umol/l, H-spez. Gewicht: 1,035 kg/I, FE-Wasser: 7,1 %, FE-
Na: 1,0 %, H-GGT: 23,0 U/mmol). Bei diesem Tier war eine
tatsdchlich bestehende Niereninsuffizien mit schweren proxi-
mo-tubuléren Transport-Stérungen nicht am spezifischen
Harn-Gewicht zu erkennen, sondern nur an erhdhter Wasser-
Ca- und GGT-ausscheidung. Wichtigstes Krankheitsmerkmal
dieses Tieres war neben Hyperphosphatémie (PI-P: 2,56
mmol/l) eine persistierende Hypocalcamie (PI-Ca: 2,04
mmol/l) aufgrund exirem erhéhter Ca-Exiretion (FE-Ca:
237%), die zu einer untypischen Erhéhung des spez Harn-
Gewichts beigetragen hat. Die Hypocalcémie erwies sich als
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therapieresistent, pathomorphologisch wurden neben der
subakut-chronischen Nephritis tubulére Verkalkungen gefun-
den. Die vier Pathologiebefunde weisen auf relativ uniforme
Gewebsreaktionen bei Niereninsuffizienz und Nierenversagen
unterschiedlicher Progredienz hin.

Verlaufsprognosen bei Nierenfunktionsstérungen lassen sich
nur aufgrund von Wiederholungsuntersuchungen nach 2-4
Wochen stellen (Screening von Plasma-Creatinin, H-spez.
Gewicht und H-GGT/Creat, auflerdem von Messgréfien, die
bei der Voruntersuchung Abweichungen aufwiesen). Kontrol-
luntersuchungen sind nur nach eintégiger Therapiepause
sinnvoll.

Die Behandlung der subakuten bis chronischen polyurischen
Nierenfunktionsstérungen des Pferdes sollte sich zunéchst auf
Flussigkeitsinfusion (meist gentgt physiol. NaCl-Lésung) und
léngerfristig auf orale Zufuhr von Elektrolyten bei reichlich
Wasserangebot stitzen. Neben geeigneten Mineralstoffmi-
schungen zum Ausgleich von Imbalanzen in der Ca- und P-
Versorgung kann eine tégliche Zulage von Viehsalz (NaCl:
50g/500 kg LM) hilfreich sein, um renale Natriumverluste
auszugleichen und die orale Wasseraufnahme zu steigern.
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Briet an die Herausgeber

We would like to give some further precisions on the article “Oxidative stress in equine medicine — Current knowledge” (Kirsch-
vink N. and Lekeux P. (2002) Pferdeheilkunde 18, 569-573) and in particular on the paragraph “Oxidative stress in Equine Motor
Neuron Disease” of the discussion in order to improve the reader’s understanding. It is now clearly established that EMND-affec-
ted horses have abnormally low plasma vitamin E values. Moreover, response to oral vitamin E supplementation is positive in
most of EMND-affected horses, with a return to normal plasma vitamin E values within 2-4 weeks of massive supplementation
(Divers et al. 2001). The horses that poorly responded to vitamin E supplementation in the mentioned study (Delguste et al.,
2002) were not clinically suffering from EMND, but were stablemates of two confirmed cases, and only had low serum vitamin
E levels. The reason why they did not respond to oral supplementation is unclear. Secondly, the authors mentioned that increa-
sed concentrations of copper have been found in the cerebrospinal fluid of EMND-affected horses. This assertion is not correct
: increased concentrations of copper have been found in the spinal cord, and not in the cerebrospinal fluid of EMND-affected
horses (Polack et al. 2000). Lastly, the authors asserted that clinical improvement of this condition by vitamin E and selenium sup-
plementation has been observed. To be more accurate, it should be said that the clinical improvement observed in some EMND-
affected horses seems to be more obvious with a daily massive oral supplementation of vitamin E associated with other anti-oxi-
dative substances like b-carotene, vitamin C and selenium, than with a daily massive oral supplementation of vitamin E alone
(C. Delguste, unpublished data).
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