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Zusammenfassung: Akute und anhaltende Dehydratation fihren zu einer Minderperfusion der Niere, die in einer akuten Nierenschdadigung
(ANS) resultieren kann. Haufig verwendete Blutbiomarker fir die Nierenfunktion, wie Kreatinin und Harnstoff im Serum, dienen nicht der Frih-
erkennung einer Nierenschadigung, denn sie steigen erst ab einem Funktionsverlust in 3/4 der Nephrone an. Die Nierenfunktionsanalyse
(NFA) bietet eine gute Maglichkeit, verschiedene Verénderungen der Nierenfunktion abzubilden. Sie wird bisher allerdings eher bei bestehen-
den klinischen Symptomen einer Nierenerkrankung eingesetzt und weniger zur Friherkennung. In dieser Untersuchung wurden die einzelnen
Parameter der Nierenfunktionsanalyse bei dehydrierten Patienten bei Klinikeinlieferung und im Verlauf der ersten 48 Stunden untersucht.
Ziel der Studie war es, eine Assoziation der Parameter der NFA mit dem Dehydratationsgrad und dem Uberleben der Tiere zu untersuchen
um eventuell Tiere mit einem erhéhten Risiko fir ANS zu identifizieren und adéquat zu versorgen. In dieser Studie wurden 29 Pferde in drei
verschiedene Dehydratationsgruppen eingeteilt (geringgradig dehydriert = 6-8 % Dehydratation; mittelgradig dehydriert = 8-10% Dehydrata-
tion; hochgradig dehydriert = >10% Dehydratation oder Pferde im Schockzustand). Harn- und Serumproben wurden zu vier Zeitpunkten bis
48 Stunden nach der Einlieferung gewonnen. Neben der NFA wurde fir einzelne Parameter eine vergleichende Untersuchung mittels Harnstick
durchgefihrt. Serum-Kreatinin (sKreatinin), Harnstoff, harnspezifisches Gewicht (uSG), fraktionelle Exkretion von Natrium (FE, ), Gesamt-
eiweif} im Harn (UGE) sowie die Harn-GGT (uGGT)/Harn-Kreatinin (uKreatinin) Ratio wurden mittels Kruskal-Wallis-Test zur Auswertung der
Assoziation mit dem Dehydratationsgrad ausgewdéhlt. Zusétzlich wurde die Korrelation zwischen allen Parametern mithilfe des Kendall Tau-b
Tests berechnet. Die mittels Harnstick gemessenen Werte wurden mit denen der NFA verglichen. Zum Zeitpunkt O hatten 13,8 % (4/29) der
Pferde erhéhte Serum-Kreatininkonzentrationen. Bei 24,1 % (7/29) der Pferde lag die Harnstoffkonzentration oberhalb des Referenzbereichs.
42,9 % (12/28) der Plerde wiesen ein erhéhtes harnspezifisches Gewicht auf. FE . und die uGGT/uKreatinin Ratio waren bei 18,5% (5/27)
der Pferde erhoht. Das Gesamteiweifl im Harn lag bei 17,9 % (5/28) der Patienten Gber dem Cut-off-Wert (1000 mg/L), dies konnte mittels
Harnstickuntersuchung lediglich bei zwei Patienten nachvollzogen werden. Bei 7,1 % (2/28) der Patienten wurden in der Sedimentuntersuchung
erhdhte Leukozyten nachgewiesen, bei einem wurde dies mittels Harnstick ebenfalls angezeigt. Die Erythrozyten waren im Harn bei 3,6%
(1/28) der Patienten erhsht, dies wurde mittels Harnstick nicht erkannt. Die Kreatininkonzentration im Serum zeigte eine signifikante Assozia-
tion mit dem Dehydratationsgrad (P =0,001). Alle anderen ermittelten Parameter wiesen keine Assoziation mit dem Dehydratationsgrad auf.
Bei Einlieferung in die Klinik wurden moderate Korrelationen zwischen sKreatinin und Harnstoff (r=0,417) bzw. der uGGT/uKreatinin Ratio
(r=0,361) beobachtet. Das harnspezifische Gewicht wies eine moderate Korrelation mit FE, . (r = -0,590) sowie uGGT/uKreatinin Ratio
auf (r = -0,328). FE, . zeigte auBerdem eine grenzwertig signifikante Assoziation mit der Prognose des Pateinten (P =0,047), wobei aller-
dings zwei Plerde mit héchsten FE, . Werten Gberlebten. Bei keinem der getesteten Pferde entwickelten sich klinische Anzeichen einer ANS.
sKreatinin ist damit der einzige Parameter in dieser Studie, der eine Assoziation mit dem Dehydratationsgrad zeigt. Die Nierenfunktionsanalyse
scheint daher bei Pferden mit Dehydratation und ohne klinische Anzeichen einer Nierenerkrankung nicht zur Friherkennung geeignet zu sein.
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Renal function analysis and dehydrated status in horses

Acute and persistent dehydration can cause reduced renal perfusion that can potentially lead to the development of acute kidney injury (AKI).
Current biomarkers for renal function such as serum creatinine and blood urea nitrogen (BUN) might not be ideal for early detection of renal
damage due to their late increase at a loss of approximately 3/4 of the nephron function. Renal function analysis (RFA) helps to localize the da-
mage of the particular nephron segment. However, it is usually used in animals with clinical signs of renal disease instead of for early prediction
of renal damage. In the present study, parameters of the RFA were measured in dehydrated patients four times within 48 hours after admission.
We tested for an association between dehydration levels, parameters of the RFA and outcome in order to identify risk factors for AKI and choose
early adequate medical intervention. Included in the study were 29 horses, divided info three groups according to their dehydration levels (mild
dehydration = 6-8 % dehydration; moderate dehydration = 8-10%; severe dehydration and shock = >10% dehydration). Urine and serum
were collected at admission and at three additional time-points until 48 hours after admission. Results of individual parameters of the RFA were
compared to results of a commercial urine stick. The following parameters of the RFA were selected for further analysis: The association of
serum creatinine, BUN, urine specific gravity (uSG), fractional excretion of sodium (FE,_ ), urine total protein (UTP) and urinary GGT (uGGT)/
urinary Creatinine (uCreatinine) ratio were analyzed by Kruskal-Wallis-Test. The correlations between all parameters were measured by Kendall
Tau-b Test. At T 13.8% (4/29) horses had increased serum creatinine concentration, while elevated BUN concentrations were observed in
24.1% (7/29) horses. 42.9% (12/28) horses had increased uSG. FE, . and uGGT/uCreatinine ratio were elevated both in 18.5% (5/27).
17.9% (5/28) of horses had uTP above the reference range. Two of these patients could be verified by urine sticks. Increased leukocytes
were found by sediment examination in 7.1% (2/28) horses, one of them was also verified by urine stick. 3.6% (1/28) horses had increased
erythrocytes in the urine which didn’t show by the urine stick. Only the serum creatinine concentration had a significant association with de-
hydration levels (P =0.001). Serum creatinine and BUN as well as serum creatinine and uGGT/uCreatinine ratio had moderate correlations
at admission (r=0.417; r=0.361 respectively). In the meantime, uSG had moderate correlation with FE, . and uGGT/uCreatinine ratio
(r =-0.590; r = -0.328 respectively). Although two horses with the highest FE, . survived fo discharge, FE . had a significant association
with the outcome of the patients (P =0.047). None of the patients developed clinical signs of AKI during their hospitalization. Serum creatinine
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was the only biomarker in the present study that had an association with dehydration levels. In the present study, the selected parameters of
the RFA were not suitable to detect early changes in renal function induced by dehydration.
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Einleitung

Als Begleiterscheinung unterschiedlicher primérer Erkrankun-
gen kann eine hypovoldmische Dehydratation zu Beeintréich-
tigungen und Schadigungen der Nierenfunktion fihren. Hier
sind insbesondere Diarrhoe, Kolitis, akute Kolik und Endotox-
dmie zu nennen, die durch Dehydratation und kreislaufdepres-
sive Wirkung eine Hypoperfusion der Niere auslésen kénnen.
Die Niere versucht dem kompensatorisch entgegen zu wirken,
indem vasodilatatorische Prostaglandine, PGE, und PGI,,
ausgeschittet werden, um die Perfusion aufrecht zu erhalten.
Ubertrifft allerdings die Hypoperfusion die kompensatorische
Wirkung der Niere, kommt es zur akuten Nierenschédigung
(ANS) (Schoft et al. 2018). Primare Nierenerkrankungen
treten beim Pferd selten auf und die Prévalenz einer ANS ist
beim Pferd niedriger als beim Kleintier (Savage et al. 2019).
Laut einer Studie entwickelten allerdings 14,8 % der in einer
Klinik behandelten Pferde eine ANS, diese Tiere zéhlen folg-
lich zu einer Risikogruppe. In der Humanmedizin spielt die
ANS eine bedeutende Rolle, vor allem hinsichtlich Prognose,
Mortalitét und Lénge des stationdren Aufenthaltes (Chertow
et al. 2005). Laut einer Studie von Groover et al. haben Pfer-
de, deren Azotdmie binnen 72 Stunden erfolgreich therapiert
wurde, eine deutlich bessere Prognose als Félle mit langer
bestehender Azotémie, deren Letalitét dreimal so hoch war
(Groover et al. 2006). Prérenale Funktionsstérungen der Nie-
re sind beim Pferd aufgrund unspezifischer Symptome nicht
immer leicht zu erkennen sind. Eine frihzeitige Diagnose ware
hinsichtlich Prognose und Therapie allerdings wiinschenswert.

Mithilfe der Nierenfunktionsanalyse (NFA) kann eine Ein-
schréinkung der Nierenfunktion beurteilt und zum Teil loka-
lisiert werden. Diese Untersuchung wird bisher bei Patienten
mit klinischen Symptomen einer bestehenden Nierenerkran-
kung eingesetzt. Die NFA bietet beim Hund in vielen Féllen
die Méglichkeit, den Schaden innerhalb der Niere zu lokali-

sieren, beispielsweise Schaden aus Tubulus oder Glomerulus
zu unterscheiden, wéhrend Serum-Kreatinin (sKreatinin) und
Harnstoff relativ unabhéngig vom geschadigten Segment
ansteigen (Pressler 2015, Brandt 1997). Dies ist beim Pferd
noch nicht ausreichend validiert worden. In der vorliegenden
Studie wurde eine Assoziation ausgewdhlter Parameter der
NFA mit dem Dehydratationsgrad und dem Uberleben der
Tiere untersucht. Hierdurch sollte festgestellt werden, ob die
NFA in diesem frihen Stadium fir die klinische Diagnostik
geeignet ist um eventuell Tiere mit einem erhdhten Risiko fir
ANS zu identifizieren. Im Rahmen der Nierenfunkfionsanalyse
wurden Kreatinin und Harnstoff im Serum gemessen sowie
die Exkretion wichtiger Elekirolyte, das Gesamteiweifl (UGE)
im Urin, das harnspezifische Gewicht (uSG), die Harn-GGT
(uGGT)/Harn-Kreatinin (uKreatinin) Ratio bestimmt und eine
mikroskopische Untersuchung des Harnsediments durchge-
fohrt. Die Ergebnisse der NFA und eines kommerziellen Harn-
sticks wurden miteinander verglichen.

Material und Methode
Studiendesign und -population

In die Studie wurden alle Pferde aufgenommen, die von Au-
gust 2018 bis Dezember 2019 an der Klinik fur Pferde der
Freien Universitét Berlin mit mindestens 6% Dehydratation
und ohne bekannte Nierenvorerkrankungen eingeliefert wur-
den. Der Dehydratationsgrad wurde mittels klinischer Parame-
ter und Laborwerte bei der Anlieferung geschétzt (Hurcombe
2018) (Tab. 1). Fohlen unter drei Monaten wurden von der
Studie ausgeschlossen, um altersbedingte Abweichungen und
eine neonatale Hyperkreatinindmie auszuschliessen (Chaney
et al. 2010). Bei jedem Patienten wurden Rasse sowie Body
condition score (BCS) erfasst und eine klinische Allgemein-
untersuchung durchgefihrt.

Tab. 1 Beurteilung des Dehydratationszustands nach S. M. Reed et al. (2018) |  Parameters used for estimation of dehydration in the horses
% Dehydratation (g';rlz;;eeq/jji”nz_) KFZ (Sekunde) Hki/GE (%/g/dL) Kreatinin (mg/dL)
6 40-60 2 40/7 1,5-2
8 61-80 3 45/7,5 2-3
10 81-100 4 50/8 3-4
12 >100 >4 >50/>8 >4

KFZ = kapillare Fullungszeit in Sekunden, Kkt = Hamatokrit, GE = Gesamteiweif}
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Die Pferde wurden je nach Dehydratationsgrad bei Einlie-
ferung zum Zeitpunkt O in drei Gruppen unterteilt: 1) Ge-
ringgradige Dehydratation: 6-8%; 2) Mittelgradige Dehy-
dratation: 8-10%; 3) Hochgradige Dehydratation: klinische
Anzeichen eines Schocks bzw. >10% Dehydratation. Die Re-
hydratation der Gruppen 1 und 2 fand mittels Infusionsthe-
rapie (Ringer-Lactat oder Ringer Lésung, B. Braun Melsungen
AG, Melsungen, Deutschland) bzw. mittels Nasenschlund-
sonde staft. Patienten im Schock wurden per Schwerkraft-
schlauch infundiert, zur schnellstméglichen Kreislaufunter-
stitzung. Die weitere Therapie erfolgte in Abhéngigkeit von
der Primarerkrankung.

Blutprobenentnahme

Zur Blutprobenentnahme wurden 10ml Vollblut zum Zeit-
punkt O aus der Vena jugularis externa vor Beginn der In-
fusionstherapie gewonnen und in Serumréhrchen mit Gerin-
nungsaktivator (Sarstedt AG & Co, Numbrecht, Deutschland)
gefillt. Nach 12 =2 Stunden erfolgte die zweite Messung
(Zeitpunkt 12), die dritte und vierte nach 24 =2 und 48 =2
Stunden (Zeitpunkt 24 und 48). Das Vollblut wurde nach der
Entnahme mit 3800rpm 10 Minuten bei Raumtemperatur
zentrifugiert zur Auftrennung der Serum- von der Blutfraktion.
Das Serum wurde in 1,2 ml Réhrchen mit Gerinnungsaktivator
(Sarstedt AG & Co, Nimbrecht, Deutschland) tberfihrt und
unverziglich an ein externes Labor (SYNLAB Vet GmbH, Ber-
lin, Deutschland) versandt. Serum-Kreatinin, Harnstoff (blood
urea nitrogen, BUN), Glukose, Gesamteiweifl (GE), Albumin
und Elektrolyte wurden mithilfe des AU480 Clinical Chemis-
try Analyzers (Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland)
gemessen.

Harngewinnung

Die Harngewinnung fand bei Stuten zum Zeitpunkt O im Unter-
suchungsstand vor oder maximal 30 Minuten nach Start der
Infusionstherapie Uber einen Harnkatheter statt. Bei Walla-
chen wurde der Harn entweder intra operationem gewonnen,
sofern das Pferd sofort nach Einlieferung einem operativen
Eingriff unterzogen wurde, oder maximal 30 Minuten nach
Ankunft in der Klinik durch Auffangen des Mittelstrahlurins
bei spontanem Harnabsatz. Setzten ménnliche Pferde keinen
spontanen Urin ab, wurden sie nicht in die Studie aufgenom-
men. Des Weiteren wurde Spontanharn nach 12 =2 Stunden
(Zeitpunkt 12), 24 =2 Stunden (Zeitpunkt 24) und 48 =2
Stunden (Zeitpunkt 48) gewonnen. Die Analyse des Harns
fand unmittelbar nach Gewinnung mittels Harnstick (Combur-
Test, Cobas®, Roche Deutschland Holding GmbH, Freiburg,
Deutschland) statt. Zudem wurden je 10ml Urin in unbe-
schichteten Harnréhrchen (Labor- und Medizintechnik Specht
GmbH, Eresing, Deutschland) zusammen mit den oben be-
schriebenen Serumproben zur Durchfihrung der Nierenfunk-
tionsanalyse versandt (gleicher Zeitpunkt wie Serumprobe).
Eine komplette Harnanalyse einschlieBlich uSG, fraktioneller
Exkretion der Elekirolyte, uGE und uGGT/uKreatinin Ratio
fand mittels Refraktometer und AU680 Clinical Chemistry Ana-
lyzer (Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland) statt.
Das Harnsediment wurde im externen Labor mikroskopisch
analysiert und inferpretiert.
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Statistische Datenanalyse

Die statistische Analyse der Daten wurde mit der Software
IBM SPSS (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutsch-
land) for Windows, Version 25 durchgefihrt. Die Parameter
Serum-Kreatinin, Harnstoff (BUN), harnspezifisches Gewicht
(uSG), fraktionelle Exkretion von Natrium (FE, ), Harn-Ge-
samteiwei} (UGE) und uGGT/uKreatinin Ratio wurden mithilfe
des Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Verfahrens zur
Uberprifung der Normalverteilung analysiert. Die Assoziation
zwischen Dehydratationsgrad und der Parameter sKreatinin,
BUN, uSG, FE,,,, uGE und uGGT/uKreatinin Ratio wurden
zu vier verschiedenen Zeitpunkten (Zeitpunkt 0, Zeitpunkt 12,
Zeitpunkt 24, Zeitpunkt 48) mittels Kruskal-Wallis-Test separat
berechnet. Zudem fanden bei Pferden, die bis Zeitpunkt 48
Uberlebt haben, Messwiederholungen zur Analyse der Asso-
ziation zwischen den Parametern und dem Dehydratations-
zustand binnen 48 Stunden statt. Mithilfe des Kendall Tau-b
Tests wurde die Korrelation aller Parameter in Blut und Han
Uberprift. Zur Kontrolle der Assoziation der Parameter mit der
Prognose wurde der Mann-Whitney U-Test zwischen Gberle-
benden bzw. nicht-Uberlebenden Patienten und den Parame-
tern angewendet.

Ergebnisse
Studienpopulation

Insgesamt 29 Pferde wurden in die Studie mit einbezogen. Die
Daten zu den Patienten sind in Tabelle 2 aufgelistet.

89,7% (26/29) der Pferde wurde als Notfall in die Klinik ge-
bracht, wobei 24 der 29 Pferde unmittelbar nach Eintreffen
mit einer Infusionstherapie (Ringer-Lactat oder Ringer Lésung,
B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) Gber einen
Venenverweilkatheter versorgt wurden. Anhand des Dehydra-
tationsgrades wurden 12 Pferde in Gruppe 1 (geringgradige
Dehydratation, 6-8%), 11 Pferde in Gruppe 2 (mittelgradige
Dehydratation, 8-10%) und 6 Pferde in Gruppe 3 (hochgra-
dige Dehydratation, >10% bzw. Schock) eingeteilt. 44,8%
(13/29) Pferde wurden euthanasiert oder sind verstorben, wéh-
rend 55,2% (16/29) bis zum Zeitpunkt 48 Gberlebt haben.

Zusammenhang zwischen Dehydratationsgrad und Parame-
tern der Nierenfunktionsanalyse

Bei einigen Harnproben konnten aufgrund zu starker Konzen-
tration nicht alle Parameter evaluiert werden.

Nierenwerte im Blutserum und Harn: Zum Zeitpunkt O hatten
13,8% (4/29) der Pferde erhéhte Serum Kreatininkonzentra-
tionen (Referenzbereich 71-159 umol/L). Bei 24,1% (7/29)
der Pferde lag die Harnstoffkonzentration oberhalb des Re-
ferenzbereichs (3,2-8,2mmol/L). 42,9% (12/28) der Pferde
wiesen ein erhdhtes harnspezifisches Gewicht (Referenzbe-

reich 1,020-1,040g/mL) auf (Abb. 1).

Nierenfunktionsanalyse: FE, . (physiologisch <1%) und die
uGGT/uKreatinin Ratio (Normbereich <25 U/g) waren bei
18,5% (5/27) der Pferde erhdht. Das Gesamteiweifl im Harn
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lag bei 17,9% (5/28) der Patienten Gber dem Cut-off-Wert
von 1000 mg/L (Abb. 2-4). 55,2% (16/29) Pferde haben bis
Zeitpunkt 48 Uberlebt.

Laut Kruskall-Wallis-Test waren die Serum-Kreatininkonzentra-
tionen zu dem Zeitpunkt O und Zeitpunkt 12 mit dem
Dehydratationsgrad  statistisch assoziiert (jeweils P=0,001
Abb. 5 und P=0,016), wihrend Harnstoff keine signifikante
Assoziation mit den Dehydratationsgruppen zum Zeitpunkt O
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Abb. 1 Boxplot ders harnspezisichesn Gewichts. Keine Assoziation

mit Dehydratation ist vorhanden (P=0,417). 42,9% (12/28) der
Pferde wiesen ein erhdhtes harnspezifisches Gewicht (Referenzbe-
reich 1,020-1,040g/ml) zum Zeitpunkt O auf. uSG = harnspezifi-
sches Gewicht, ggr = geringgradige Dehydratation, mgr = mittler-
gradige Dehydratation, hgr = hochgradige Dehydratation. | The
distribution of urine specific gravity (uSG) in three dehydration lev-
els. It showed no association with the dehydration level (P=0.417).
42.9% (12/28) horses had elevated uSG at time-point 0.
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Abb. 2 Boxplot von der fraktionellen Exkretion von Natrium (FE, ).

Keine Assoziation mit Dehydratation ist vorhanden (P=0.530).
FE,.. (physiologisch <1%) war bei 18,5% (5/27) der Pferde zum
Zeitpunkt O erhoht. FE . = fraktionelle Exkretion von Natrium,
ggr = geringgradige Dehydratation, mgr= mittlergradige Dehydra-
tation, hgr =hochgradige Dehydratation. | The distribution of
fractional excretion of sodium (FE ) in three dehydration levels. It
showed no association with the dehydration level (P=0.530). 18.5%
(5/27) horses had increased percentage of FE,, at time-point 0.
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(P=0,078, Abb. 6), wohl aber zu dem Zeitpunkt 12 und
Zeitpunkt 24 eine Assoziation mit den Dehydratationsgrup-
pen aufwies (P=0,033 und P=0,033). Im Verlauf der 48
Stunden konnte allerdings mit Hilfe von Messwiederholun-
gen weder bei Harnstoff noch bei sKreatinin ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den drei Dehydratationsgruppen
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Abb. 3 Boxplot der Harn-GGT (uGGT)/Harn-Kreatinin (uKreati-

nin) Ratio der Patienten in den drei Dehydratationsgruppen bei Ein-
lieferung. uGGT/uKreatinin Ratio zeigte keine Assoziation mit dem
Dehydratationsgrad (P =0,127). Die uGGT/uKreatinin Ratio (Norm-
bereich <25 U/g) waren bei 18,5% (5/27) der Pferde zum Zeitpunkt
0 erhdht. uGGT/Kr. Ratio = Harn-GGT/uKreatinin Ratio, ggr= ge-
ringgradige Dehydratation, mgr=mittlergradige Dehydratation,
hgr = hochgradige Dehydratation. | The distribution of urinary
GGT (uGGT)/urinary Creatinine (uCreatinine) ratio in three dehy-
dration levels. It showed no association with the dehydration level
(P=0.127). There were 18.5% (5/27) horses had elevated uGGT/
uCreatinine ratio at time-point 0.
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Abb. 4 Boxplot vom Gesamteiweil im Harn (UGE) der Patienten

in den drei Dehydratationsgruppen bei Einlieferung. Es zeigt keine
signifikante Assoziation mit dem Dehydratationsgrad (P =0,403).
Das Gesamteiweifl im Harn lag bei 17,9 % (5/28) der Patienten zum
Zeitpunkt O Gber dem Cut-off-Wert von 1000 mg/L. uGE = Gesamt-
eiweil im Harn, ggr=geringgradige Dehydratation, mgr = mittler-
gradige Dehydratation, hgr = hochgradige Dehydratation. | The
distribution of urine fotal protein in three dehydration levels. It showed
no association with the dehydration level (P=0.403). 17.9% (5/28)
horses had increased total protein in urine at time-point 0.
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festgestellt werden. Die weiteren getesteten Parameter der
Nierenfunktionsanalyse (NFA) waren nicht statistisch mit dem
Dehydratationsgrad zu Zeitpunkt O bis Zeitpunkt 48 assoziiert
(Tab. 3).
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Abb. 5 Boxplot der Serum-Kreatininkonzentration der Patienten in

den drei Dehydratationsgruppen bei Einlieferung. Kreatinin zeigt eine
signifikante Assoziation mit dem Dehydratationsgrad (P=0,001).
ggr = geringgradige Dehydratation, mgr = mittlergradige Dehyd-
ratation, hgr=hochgradige Dehydratation. | The distribution
of serum creatinine in three dehydration levels. The concentration of
creatinine in serum showed an association with the dehydration level

(P=0.001).
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Zum Zeitpunkt O wurden moderate Korrelationen zwischen
sKreatinin und Harnstoff bzw. der sKreatinin und der uGGT/
uKreatinin Ratio festgestellt (jeweilsr=0,417; r=0,361). Das
harnspezifische Gewicht wies eine moderate Korrelation mit
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Abb. 6 Boxplot der Serum-Harnstoffkonzentration der Patienten in
den drei Dehydratationsgruppen bei Einlieferung. Es zeigt einen stei-
genden Trend der Serum-Hamstoffkonzentration mit dem Dehydrata-
tionsgrad (P =0,078). ggr = geringgradige Dehydratation, mgr = mitt-
lergradige Dehydratation, hgr = hochgradige Dehydratation. |  The
distribution of Blood urea nitrogen (BUN) within the three dehydration
groups. It showed that the median concentration of BUN showed a
tendency to increase along with the dehydration level (P=0.078).

Tab. 2 Signalement und Einlieferungsgrund der Patienten. |  Cases described with patients description and reason for referral.
6-8% 8-10% >10%
Variable Dehydratation Dehydratation Dehydratation und Schock
N (%) N (%) N (%)

Geschlecht N=12 N=11 N=6

Stute 6 (50) 5 (45,5) 5(83,3)

Wallach 6 (50) 6 (54,5) 1(16,7)
Alter (in Jahren) (Median und Range) 17 (5-28) 15 (7-22) 16 (10-27)
BCS (Median und Range) 5 (2-¢) 5 (4-8) 5 (6-6)
Rasse

Vollblut 1(8,3) 2(18,2) 2 (33,3)

Warmblut 4(33,4) 3(27,2) 1(16,7)

Pony 2 (16,6) 3(27,2) 2 (33,3)

Kaltblut 1(8,3) 1(9,2)

Andere 4(33,4) 2(18,2) 1(16,7)
Einlieferungsgrund

Kolik 9 (795) 10 (90,9) 3 (50)

Durchfall 2 (33,3)

Tumor 1(8,3)

Intoxikation 1(9.7)

Andere 2 (16,7) 1(16,7)

BCS = Body condition score, N = Anzahl der Patienten
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FE,.. und der uGGT/uKreatinin Ratio aut (jeweils r = -0,590;
r = -0,328). Ebenso lagen moderate Korrelationen zwischen
Harnstoff und der uGGT/uKreatinin Ratio vor (r=0,376).

Bis auf FE,, (P =0,047) zum Zeitpunkt O konnte kein Parame-
ter mit der Prognose der Patienten statistisch assoziiert werden.

Bei der Sedimentuntersuchung konnten zum Zeitpunkt O
in 25% (7/28) der Félle mikroskopisch keine Harnkristalle
nachgewiesen werden. 67,8 % (19/28) der Pferde wiesen ge-
ringgradige bis hochgradige Calciumcarbonate bzw. -oxa-
late im Harn zum Zeitpunkt O auf. Bei zwei Pferden wurden
auBerdem Struvitkristalle nachgewiesen. 7,1% (2/28) Pferde
hatten Gber 5 Leukozyten pro Gesichtsfeld im Harn zum Zeit-
punkt 0, wéhrend die Harnstickuntersuchung bei einem Pferd
1+ anzeigte und bei dem anderen Patienten negativ war.
Die Anzahl der Erythrozyten betrug bei einem Pferd (3,6%
bzw. 1/28) Uber 5 Zellen pro Gesichtsfeld, wobei die Harn-
stickuntersuchung keine erhdhten Erythrozyten anzeigte. Ein
in der NFA mit physiologischer Erythrozytenzahl bewerteter
Befund zeigte in der Harnstickuntersuchung 4+ Erythrozyten
an. Hierbei ist zu beachten, dass der Harnstick nicht zwischen
Erythrozyten, Hémoglobin und Myoglobin differenzieren
kann. Bei dem betroffenen Patienten wurde allerdings kei-
ne Hamolyse nachgewiesen, deutlich erhéhte Muskelenzyme
lagen ebenfalls nicht vor. In der vorliegenden Studie wiesen
17,9% (5/28) der Pferde ein erhthtes Gesamteiweifl (Uber
1000 mg/L) im Harn zum Zeitpunkt O auf. 67 % (20/29) der
Pferde zeigten im Harnstick eine geringgradige Proteinurie
(Wert: 14+ =300mg/L) und 6,9% (2/29) entweder eine mit-
telgradige (Wert: 2+ = 1000 mg/L) oder hochgradige (Wert:
3+ =5000mg/L) Proteinurie. Entsprechend waren beziglich
der Proteinkonzentration im Harn zwei in der NFA verénderte
Ergebnisse kongruent und drei nicht. Einen Vergleich der mi-
kroskopischen Untersuchung mit dem Harnstick zeigt Tabelle
4 (Tab. 4). Insgesamt wurden deutliche Verdnderungen auch
per Harnstick angezeigt, leichte Verdnderungen aber zum Teil
nicht erfasst. Falsch positive Ergebnisse wurden, abgesehen
von einem diskrepanten Ergebnis bei der Erythrozytenzahl,
nicht angezeigt.

Diskussion

Die hohe Kompensationsfahigkeit der Niere lasst sie rasch
auf Anderungen im Hydratationszustand reagieren. In der
vorliegenden Studie hatten 13,8% (4/29) der dehydrierten
Patienten eine erhdhte Serum-Kreatininkonzentration. Laut
aktueller Literatur wird beim Pferd eine erhéhte Serum-Krea-
tininkonzentration erst bei anhaltender Hypovolédmie bzw. De-
hydratation beobachtet und steigt nach Wasserentzugsversu-
chen im Verlauf von 48-60 Stunden zunehmend an (Aamer
et al. 2017, Brobst und Bayly 1982). Zu welchem Zeitpunkt
die Dehydratation der vorliegenden Studie untersuchten Pfer-
de genau begann, konnte nicht rickgeschlossen werden. Al-
lerdings ist davon auszugehen, dass es sich in den meisten
Fallen um eine akut aufgetretene Verdnderung handelte. Die
Serum-Kreatininkonzentration stieg mit zunehmendem Dehy-
dratationsgrad, wobei ein Pferd bereits in Gruppe 2 (8-10%
Dehydratation) eine sehr hohe Serum-Kreatininkonzentration
aufwies. Die Ausscheidung von sKreatinin findet hauptséch-
lich tber den Harn statt (Muffert 2017). Bei Hypovoldmie
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wird filtrierte Flussigkeit in der Niere rickresorbiert, sodass
die Harnmenge reduziert wird. Daher ist eine Serum-Krea-
tininkonzentration proportional zum Dehydratationsgrad zu
erwarten. Obwohl die Harnstoff-Konzentration keine signifi-
kante Assoziation mit den drei Dehydratationsgruppen zum
Zeitpunkt O aufwies (P =0,078), konnten dennoch ansteigen-
de Medianwerte mit zunehmender Dehydratation beobachtet
werden. Harnstoff ist kein sensitiver Marker, um eine Verdén-
derung der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) festzustellen,
da Harnstoff leicht im distalen Nierentubulus ausgeschieden
wird (Toribio 2007). Zudem gibt es viele extrarenale Faktoren,
wie Alter, Geschlecht, didtetische Aspekte und zugrundelie-
gende Erkrankungen, die einen Einfluss auf die Harnstoffkon-

Tab. 3 Assoziation zwischen Nierenparametern und Dehydrata-
tion in 48 Stunden. |  Association between renal parameters and
dehydration within 48 hours.

Parameter N P Wert

Zeitpunkt O
Serum-Kreatinin 29 0,001*
BUN 29 0,078
uSG 28 0,412
FE.,. 27 0,530
uGE 28 0,403
uGGT/uKreatinin Ratio 27 0,127

Zeitpunkt 12
Serum-Kreatinin 22 0,016*
BUN 22 0,033*
uSG 13 0,146
FE . 13 0,097
uGE 13 0,119
uGGT/uKreatinin Ratio 8 0,655

Zeitpunkt 24

Serum-Kreatinin 19 0,546
BUN 19 0,033*
uSG 11 0,314
FE, .. 10 0,546
uGE 11 0,302
uGGT/uKreatinin Ratio 9 0,729
Zeitpunkt 48
Serum-Kreatinin 17 0,230
BUN 17 0,400
uSG 10 0,377
FE\os 10 0,641
uGE 10 0,304
uGGT/uKreatinin Ratio 8 0,097

N = Anzahl der Patienten, uSG = Harn spezifisches Gewicht, FENa+ = Fraktio-
nelle Exkretion von Natrium, uGE = Gesamteiweil im Harn, uGGT/uKreatinin

Ratio = Harn-GGT/Harn-Kreatinin Ratio. *Die Assoziation ist signifikant, wenn
P<0,05 ist.
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zentration haben kénnen (Muffert 2017). Das erklart, dass
Harnstoff keinen signifikanten Zusammenhang mit dem De-
hydratationsgrad aufwies. Im Verlaut der 48 Stunden konnte
bei 16 Pferde, die bis Zeitpunkt 48 Uberlebt hatten, trotz der
beschriebenen Zusammenhdnge weder bei Harnstoff noch
bei sKreatinin ein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Dehydratationsgruppen festgestellt wurden, die Gruppen
Uberschnitten sich also. Die verschiedenen Erkrankungen der
eingelieferten Pferde, die unterschiedlich therapiert wurden,
konnten der Grund dafir sein, dass die beiden Parameter im
Verlauf nicht mehr mit dem Dehydratationsgrad assoziierten.

Mithilfe der Nierenfunktionsanalyse wurde gezeigt, dass ver-
schiedene Parameter eine unterschiedliche Schadigung bzw.
Funktionsverlust der Niere aufzeigten. In der vorliegenden
Studie wurden das harnspezifische Gewicht (uSG), Harn-Ge-
samteiwei3 (UGE), die fraktionelle Natriumexkretion (FE, )
sowie uGGT/uKreatinin Ratio auf eine Korrelation mit dem
Dehydratationsgrad und den Outcome untersucht. Bei intak-
ter Nierenfunktion entspricht das uSG der Plasmaosmolalitét,
bei einer Dehydratation reagiert das uSG allerdings verzo-
gert. Studien bei Pferden und Menschen zeigten, dass es bei
fonfprozentiger Dehydratation nicht zu einer Harnkonzentra-
tion der Niere kommt (Brobst und Bayly 1982, Oppliger et
al. 2005). Zudem reagiert das uSG erst einige Stunden nach
anhaltender Dehydratation mit einer Erhdhung Gber den Re-
ferenzbereich hinaus, da bei akuter Dehydratation der Harn
mit Vorhandensein von normalem Resturin in der Blase ge-
mischt wird (Brobst und Bayly 1982, Popowski et al. 2001,
Steiner et al. 2007). Dies erklart in der vorliegenden Studie,
dass es nicht zu einem signifikanten Zusammenhang zwischen
uSG und dem Dehydratationsgrad zum Zeitpunkt O kam. Ob-
gleich das uSG zwischen den verschiedenen Dehydratations-
gruppen bis zum Zeitpunkt 48 keine Unterschiede aufwies,
lag der Wert nach Rehydratationstherapie deutlich niedriger,
sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Therapie
das uSG beeinflusst.

Proteinurie tritt bei Schédigung der Glomeruli bzw. Tubuli der
Niere auf. In der Humanmedizin, stellt uGE bei dehydrierten
Patienten mit Verbrennungen einen Risikofaktor fir ANS dar
und gilt als Marker fir die Prognose und notwendige Intensitét

H.-C. Lo et al.

der intensivmedizinischen Betreuung (Hu et al. 2012). Dies
zeigt, dass bei dehydrierten Pferden vermehrt Protein Gber die
Niere ausgeschieden wird. Allerdings wies keines der getes-
teten Pferde mit erhhtem Gesamteiweil im Harn zum Zeit-
punkt O eine erhéhte Serum-Kreatininkonzentration auf und
es lag auch keine signifikante Korrelation zwischen dem uGE
und sKreatinin vor (r = -0,138). Das uGE war nicht mit dem
Dehydratationsgrad assoziiert und zeigte auch keine Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Dehydratationsgruppen
bis zum Zeitpunkt 48. Dies weist darauf hin, dass das uGE
in dieser Studie kaum durch eine verminderte glomerulare
Filtrationsrate beeinflusst wurde. Eine erhohte FE . kann
bei einer akuten Schédigung der proximalen Tubuli wéhrend
einer ANS auftreten (Toribio et al. 2005, Steiner 1984). In der
vorliegenden Studie war FE, . nicht mit dem Dehydratations-
grad assoziiert, was dafir spricht, dass in unserer Untersu-
chung auch bei zunehmender Dehydratation keine deutlichen
Schaden im proximalen Tubulus vorlagen. Bis zum Zeitpunkt
48 lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Dehydratationsgruppen vor. Es ist vorstellbar, dass
extrarenale Faktoren wie Rasse, Alter und Therapie, vor al-
lem Infusionstherapie, die FE, . beeinflussen. Aufgrund der
Infusionstherapie ist vermutlich nur die FE . zum Zeitpunkt
0 zuverldssig interpretierbar. (Lefebvre et al. 2008, Roussel et
al. 1993). Obwohl die FE,_, zum Zeitpunkt O signifikant mit
der Prognose assoziiert war (P =0,047), haben alle Pferde mit
erhéhter FE, . vom Zeitpunkt O bis zur Entlassung Uberlebt.
Die prognostische Aussage ist demnach fraglich und kénnte
ein Zufallsbefund sein.

Die uGGT/uKreatinin Ratio stellt ebenso einen Marker fir die
Schéadigung des Nierentubulus dar, der als Folge einer Ischa-
mie auftritt, wobei es zundchst zu einer Schadigung des Birs-
tensaumepithels des proximalen Tubulus kommt (Ulutas und
Sahal 2005). In einer Studie von Arosalo et al. wiesen ope-
rierte Koliker eine hdhere uGGT/uKreatinin Ratio als die Tiere
der gesunden Kontrollgruppe (Arosalo et al. 2007), ebenfalls
wurde erhéhte uGGT/uKreatinin Ratio bei Pferden mit akuten
Nierenversagen in anderer Studie beobachtet (Brandt 1997).
In dieser Studie zeigten 18,5% (5/27) der Pferde zum Zeit-
punkt O eine erhdhte uGGT/uKreatinin Ratio. Diese war aber
statistisch nicht assoziiert mit dem Dehydratationsgrad zum

Tab. 4 Bewertung des Harnsticks (Combur-Test) und der Sedimentuntersuchung im Vergleich und Ergebnis davon zum Zeitpunkt 0. | Results
and comparison between evaluation of sediments in urine and the results of urine sticks.
) . ) ) Zahl der Patienten mit
Bewerlung Horns’nc-lFefrgle,k\)lnlst;r Pferde Phy:oﬁ\f&sch verénderten NFA-Werten
Parameter des Harnsticks ora N = ! N=28
Leukozyten neg. 1+ 2+ i 3+ neg. T+ 2+ 1 3+ < 5 pro GF
entspricht unge- _ _ _ V
fahr Zellen/ul <10 10-25 75 500 28 1 0 0 2
Protein neg. o1+ 2+ 3+ neg. T+ 2+ 3+ < 100 mg/dL
entspricht un- 5 100 500 7 20 1 1 5
gefahr mg/dL
Erythrozyten neg. 3+ 4+ neg. 1+ 2+ 3+ 4+ < 5 pro GF
entspricht unge- _ _
fahr Zellen/juL <5 50 250 | 28 0 0 0 1 1
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Zeitpunkt O und wies keine Unterschiede zwischen den De-
hydratationsgruppen bis zum Zeitpunkt 48 auf. Demgegen-
Uber wurde eine signifikante Korrelation der uGGT/uKreatinin
Ratio mit sKreatinin und Harnstoff festgestellt sowie eine ne-
gative Korrelation mit dem uSG zum Zeitpunkt O (r=0,361;
r=0,376; r = -0,328). Méglicherweise ist die uGGT-Exkre-
tion bei verminderter GFR und Harnkonzentrierung leicht er-

haht.

Die Ergebnisse des Harnsticks wurden mit denen der NFA be-
zUglich der Parameter Leukozyten- und Erythrozytenzahl sowie
Proteinkonzentration verglichen. Einige Verdnderungen der
NFA konnten im Harnstick nicht nachvollzogen werden. Ins-
gesamt wurden deutliche Verénderungen auch per Harnstick
angezeigt, leichte Verénderungen aber zum Teil nicht erfasst.
Falsch positive Ergebnisse wurden, abgesehen von einem dis-
krepanten Ergebnis bei der Erythrozytenzahl, nicht angezeigt.
Calciumcarbonate und -oxalate sind bei Pferden physiolo-
gischerweise in groflerer Menge im Harn enthalten, da sie
PHlanzenfresser sind. Struvite und amorphe Kristalle werden
nur selten nachgewiesen, gelten in geringen Mengen aber
auch als physiologisch (Edwards und Arvher 2011, Bauer et
al. 2017). Um die Menge an Kristallen im Urin beurteilen
zu kénnen misste die Blase vollstandig entleert werden. Da
dies meist nicht gewdhrleistet ist, ist die Menge der Kristalle
in der klinischen Diagnostik von untergeordneter Bedeutung.
Die Gesamtmenge an Kristallen in der vorliegenden Studie ist
statistisch nicht signifikant mit dem Dehydratationsgrad asso-
ziiert (P=0,702). Weiterhin wurde keine signifikante Korrela-
tion zwischen Kristallmenge und anderen Nierenparametern
beobachtet.

In der Humanmedizin gilt die mittels Harnstick gemesse-
ne Hématurie als ein Risikomarker fir eine ANS und wird
zur Prognosestellung herangezogen (Han et al. 2014). Die
Erythrozytenzahl lag lediglich bei einem Pferd (3,6% bzw.
1/28) tber 5 Zellen pro Gesichtsfeld, wahrend es ein nega-
tives Ergebnis im Harnstick hatte. Zum Zeitpunkt O konnte
Erythrozyten keine Assoziation mit dem Dehydratationsgrad
(P=0,404) oder der Prognose (P=0,802) nachgewiesen
werden.

In der vorliegenden Studie konnten die Hyperkreatinindmie
sowie prérenale Azotémie bei allen Pferden innerhalb von
12 bis 48 Stunden mittels sofortiger Rehydratation erfolgreich
therapiert werden. Bei keinem der Pferde entwickelten sich kli-
nische Anzeichen einer Niereninsuffizienz.

Fazit for die Praxis

In der vorliegenden Untersuchung zeigten dehydrierte
Pferde bei Einlieferung in die Klinik fir Pferde, FU, Berlin
unterschiedliche Verédnderungen in der Nierenfunktionsana-
lyse. Von diesen Parametern korrelierte allerdings nur die
Serum-Kreatininkonzentration zum Zeitpunkt O mit dem De-
hydratationsgrad, wahrend eine erhéhte fraktionelle Natri-
umexkretion bei Einlieferung geringere Uberlebenschancen
anzeigte. Dies steht allerdings in Widerspruch zu den finf
Pferden, die trotz erhéhter FE, . zum Zeitpunkt O alle Gber-
lebt haben. Der prognostische Wert ist daher fraglich. So
ist es durchaus méglich, dass es sich bei dem signifikanten
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Ergebnis um einen statistischen Zufall handelte. Das harn-
spezifische Gewicht war der am héufigsten verdnderte Para-
meter, gefolgt von FE ., uGGT/uKreatinin Ratio und uGE.
Bei keinem Patienten in dieser Studie entwickelten sich im
Verlauf des Klinikaufenthalts klinische Anzeichen einer Nie-
renerkrankung. Grund hierfir ist vermutlich, dass die Pferde
entweder rasch intensivmedizinisch therapiert oder aufgrund
der Schwere der zugrundeliegenden priméren Erkrankung
euthanasiert wurden. Die Nierenfunktionsanalyse scheint
zusammengefasst bei akut dehydrierten Patienten aus klini-
scher Sicht wenig hilfreiche Informationen zu liefern. Es ist
méglich, dass sich intrinsische Nierenschéden erst im wei-
teren Verlauf entwickeln und in der Nierenfunktionsanalyse
abbilden lassen. Weitere Untersuchungen von an klinisch
manifester ANS erkrankten Pferden sind notwendig, um die
genauen Verdnderungen in der Nierenfunktionsanalyse zu
evaluieren.

Seit Langem suchen die Forscher nach einem frihzeitigen
Parameter der Niere, um die Nierenerkrankung rechizeitig zu
erkennen. Symmetric Dimethylarginine (SDMA) zéhlt zu einem
mordenem Parameter beim Human und Kleintier, damit man
noch friher chronische Nierenschédigung diagnostizieren
kann. Leider gibt es derzeit noch keinen aussagekréftigen
Nachweis, was fir eine Rolle dieser neue Parameter in dem
Prozess der Nierenschéadigung beim Pferd spielt, oder ob man
beim Pferd SDMA als frihzeitigen Parameter der Niere ver-
wenden sollte (Gratwick 2020), deshalb wurde SDMA in der
vorliegenden Studie nicht inkludiert.

Die diagnostische Relevanz der Nierenfunktionsanalyse fur
frihzeitge Nierenschdadigung benétigt weitere Forschungen in
der Zukunft.
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