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Diagnostik der Nierenfunktionsstérung bei Hund und Katze

Generelles

Die Parameter, die wir flir die Nierenfunktionsdia-
gnostik nutzen, sind so genannte Biomarker. Funk-
tioniert die Niere nicht wie sie soll, bleiben sie im
Blut zurlick. Aus der Konzentration schlieBen wir,
wie schwer die Nierenfunktionsstorung ist. Klingt
einfach, ist es eigentlich auch.

Azotamie: Die Erhohung von harnpflichtigen Sub-
stanzen im Blut nennt man Azotamie. Die klas-
sischen Biomarker sind Harnstoff und Kreatinin.
Das Auftreten einer Azotdmie bedeutet aber nicht
automatisch, dass die Niere erkrankt ist. Erst wenn
wir uns sicher sind, dass weder eine prarenale noch
eine postrenale Azotamie vorliegt, kdnnen wir von
einer Nierenerkrankung sprechen.

Azotamie

Pra-renal

Renal

‘ Post-renal ‘

Azotamie durch renale

Minderperfusion

Azotamie durch glomerularen
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AKUTE Niereninsuffizienz (ANI)

- Intoxikation (Weintrauben, Lilien, Ethylenglykol)
- Medikamente (NSAIDs, ACE-I) -
- Systemische Entziindung -

CHRONISCHE Nierenerkrankung (CNE) )

- Interstitielle Nephritis (= klassische CNE)
- Polyzystische Nierenerkrankung (PKD)

Obstruktion
(Ureter, Urethra)

Urolith
Zellularer Pfropfen
- Neoplasie

- Entziindung
Urethra-Spasmus

Harntraktruptur

Abb. 1: Differentialdiagnosen Azotamie

Uramie: Uramie ist ein Begriff fur die klinischen
Folgen der Nierenfunktionsstorung, die aus der
Retention von toxischen Stoffwechselprodukten,
Dysregulation von Wasser- und Elektrolythaushalt
sowie Hormonimbalancen entstehen. Zu den Sym-
ptomen, die mit einer Uramie einhergehen, gehdren
u. a. Lethargie, Schwache, Dehydratation, Inappe-
tenz, Vomitus und Gewichtsverlust.

Azotamie und Uramie sind somit nicht dasselbe. Die
renale Azotamie zeigt die Nierenfunktionsstorung
an. Uramie bedeutet, dass der Patient dadurch in
seiner Lebensqualitat beeinflusst wird. Somit ist
Ersteres wichtig fiir die Diagnose der Nierenerkran-
kung, Letzteres flir die Beurteilung des klinisch
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relevanten Schweregrades der Erkrankung. Der
Unterschied zwischen Azotamie und Uramie erklart
unter anderem, warum einige Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung (CNE) bei hohen Nieren-
werten noch ein relativ gutes Allgemeinbefinden
zeigen, wahrend es anderen mit niedrigeren Werten
schon schlechter geht. Die klassischen Biomarker
sind zwar Indikatoren flr den Grad der Nieren-
funktionsstorung, zeigen aber nicht unbedingt an,
welche Auswirkungen dies auf den individuellen
Patienten hat. Fur die meisten uramischen Toxine,
die unseren Patienten das Leben schwer machen,
gibt es keine kommerziell zur Verfligung stehenden
Testverfahren. Eine Ausnahme bildet Indoxylsulfat
(siehe Seite 3).
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In der Niere wird das zu reinigende Blut durch das
Glomerulum geleitet. Dort wird das Ultrafiltrat ab-
gepresst (glomerulare Filtration). Dieses Ultrafiltrat
wird im Tubulus nachbearbeitet. Dort werden die
Stoffe, die der Korper nicht verlieren mochte

(z. B. Wasser, Proteine, Glukose, Elektrolyte) zurlick-
resorbiert.

Die im klassischen Nierenprofil Gberpruften Bio-
marker (insbesondere Kreatinin und SDMA) spie-
geln Uberwiegend die glomerulare Filtrationsrate
(GFR) wider. Die reduzierte GFR ist aber nicht alles,
was eine Nierenfunktionsstorung definiert. Die
Prozesse im Tubulus spielen eine wesentliche Rolle.
Sie sind es, die bei Tieren mit Nierenerkrankung zu
klassischen Problemen wie Polyurie/Polydipsie,
Dehydratation und Elektrolytstorungen fuhren.
Zudem werden viele uramische Toxine nicht nur
durch die glomerulare Filtration in den Harn aus-
geschieden, sondern missen zusatzlich - oder z. T.
sogar hauptsachlich - Uber den Tubulus sezerniert
werden. Insbesondere in fortgeschrittenen Stadien
der interstitiellen Nepbhritis, der haufigsten Ursache
chronischer Nierenerkrankungen bei Hund und
Katze, wird die Tubulusfunktion zunehmend
schlechter und damit flr uns klinisch relevanter.

Die Biomarker der
Nierenfunktionsdiagnostik

Harnstoff

Harnstoff ist ein Abfallprodukt des Proteinstoff-
wechsels. Er wird frei Uber das Glomerulum filtriert,
aber partiell im Tubulus wieder riickresorbiert. Da-
durch ist Harnstoff kein reiner Marker der GFR. Bei
Diurese sinkt Harnstoff im Blut infolge einer redu-
zierten Ruckresorption. Bei Dehydratation oder an-
derer Perfusionsstorung steigt seine Konzentration
deutlicher an als die der anderen Nierenparameter.
Hinzu kommt, dass der Gehalt an Harnstoff im Blut
wesentlich von der Menge des mit der Nahrung auf-
genommenen Proteins beeinflusst wird (Anstieg bei
proteinreicher Futterung, Abfall bei inappetentem
Tier). Auch Magen-Darm-Blutungen flihren zu er-
hohten Harnstoffkonzentrationen. Das macht Harn-
stoff zu einem relativ schwierigen Parameter, wenn
es um die Beurteilung der GFR geht. Aber Harnstoff
hat einen Vorteil: Auch wenn er selbst nicht toxisch
ist, korreliert ein erhohter Gehalt oft gut mit einer
Uramie.

Harnstoff wird optimalerweise aus Serum bestimmt.
Das Blut sollte abzentrifugiert und abpipettiert
werden. Ansonsten kann es durch die wahrend des
Transportes mogliche Hamolyse zu falsch hohen
Messergebnissen kommen. Neben der Hamolyse
kann auch eine Hyperbilirubinamie zu erhohten
Harnstoffkonzentrationen flihren. Lipamisches Blut
kann den Messwert reduzieren. Verwirrung stif-

ten oft die Begriffe UREA und BUN (Blood Urea
Nitrogen). Diese Parameter sind nicht vollstandig
gleichwertig. Nur Harnstoff (UREA) wird direkt

gemessen. BUN wird uber ein indirektes Mess-
verfahren bestimmt, bei dem nicht das gesamte
Harnstoffmolekul erfasst wird, sondern lediglich der
darin enthaltene Stickstoff (Nitrogen). Dies ist vor
allem bei Inhouse-Geraten der Fall. Mochte man
beide Werte (UREA und BUN) vergleichen, missen
Korrekturformeln angewandt werden.

Kreatinin

Kreatinin entsteht vorrangig aus dem Muskelstoff-
wechsel und ist damit von der Muskelmasse abhangig.
Es wird Uber das Glomerulum filtriert, aber nicht im
Tubulus ruckresorbiert. Damit korreliert es sehr gut
mit der GFR. Entgegen der weitverbreiteten
Meinung beginnt die Kreatininkonzentration bei
Nierenerkrankungen schon relativ frih anzusteigen,
aber erst bei einer Reduktion der GFR um 70 - 85 %
steigt Kreatinin uber den Referenzbereich (= Krea-
tinin-blinder Bereich). Es macht Sinn, sich den Wert
im Nierenprofil genauer anzusehen. Ist er hoher

als flir den Patienten zu erwarten (z. B. bei einem
Patienten mit geringer Muskelmasse) oder steigt

er Uber die Zeit an, kann das ein erster Hinweis fir
eine Nierenfunktionsstorung sein.

Auch wenn Kreatinin grundsatzlich ein guter Para-
meter zur Beurteilung der GFR ist, sollte man sich
bewusst sein, dass er nicht immer entsprechend
dem Grad der Nierenerkrankung erhoht ist. Bei alten
Tieren mit geringer Muskelmasse sowie bei Hyper-
filtration durch systemische Hypertension oder bei
Hyperthyreose kann Kreatinin niedriger sein, als es
die Nierenfunktion eigentlich erwarten lieRe.
Unabhangig von einer Nierenerkrankung werden
erhohte Werte bei Dehydratation und Perfusions-
storung (prarenale Azotamie), Harnwegsobstruk-
tion/-ruptur (postrenale Azotamie), bei sehr gut
bemuskelten und trainierten Hunden sowie bei der
Birma-Katze und bei fleischreicher Fltterung
gesehen.

Von der IRIS (International Renal Interest Society)
wird insbesondere Kreatinin zur Klassifizierung von
Nierenerkrankungen herangezogen. Dabei ist vor
allem die Einteilung der CNE in die Stadien 1- 4 im
Praxisalltag relevant. Im Stadium 1 (Friihstadium)
liegt noch keine Azotamie vor. Stadium 2 wird durch
eine geringgradige Azotamie definiert, hier sind oft
keine oder nur milde klinische Symptome vor-
handen. Stadium 3 zeichnet sich durch eine mit-
telgradige Azotamie und deutlicher werdende
klinische Probleme aus. Stadium 4 wird oft auch

als Endstadium bezeichnet, die Azotamie ist hoch-
gradig.

SDMA

Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) ist ein
Aminosaurederivat, das beim Proteinabbau frei wird.
SDMA wird uber das Glomerulum filtriert und so gut
wie nicht ruckresorbiert. Damit ist es ein weiterer
Parameter fur die GFR. Vorteil gegentber dem Krea-
tinin ist, dass die SDMA-Konzentration weniger von
der Muskelmasse abhangig und SDMA daher auch
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bei kachektischen Tieren aussagekraftig ist. SDMA
ist im Rahmen der Friherkennung einer Nieren-
erkrankung nutzbar. Die Konzentration kann bereits
bei sehr geringer GFR-Reduktion erhoht sein. Aller-
dings ist dies nicht konstant der Fall. Bei wenigen
Patienten kann SDMA im Rahmen der biologischen
Varianz sogar spater als Kreatinin ansteigen. Es ist
zu beachten, dass SDMA, wie auch Kreatinin, von
Faktoren beeinflusst wird, die sich unabhangig vom
Gesundheitszustand der Niere auf die GFR aus-
wirken. Es steigt an bei Dehydratation und Minder-
perfusion der Niere (prarenale Azotamie) sowie

bei Harnabflussstorung (postrenale Azotamie) und
sinkt ab bei Hyperfiltration (Hyperthyreose, sys-
temische Hypertension). Bei wachsenden Tieren
und solchen mit erhohtem Proteinumsatz ist es oft
erhoht. Grundsatzlich sollten singular angestiegene
SDMA-Konzentrationen bei anderweitig unauffalli-
gem Nierenprofil mehrfach kontrolliert werden. Nur
bei dauerhafter Erhohung kann von einer renalen
Erkrankung ausgegangen werden.

SDMA wurde von der IRIS fur die Stadieneinteilung
der chronischen Nierenerkrankung mit aufge-
nommen.

adaquat ausgeschieden, fihrt es Uber die Induktion
von oxidativem Stress zu weiteren Schaden und so-
mit zur Progression der Nierenerkrankung. Auch ist
ein negativer Einfluss auf den fir die Nierenprogres-
sion wichtigen Phosphathaushalt wahrscheinlich.
Indoxylsulfat korreliert mit der GFR sowie mit

den Konzentrationen von Harnstoff, Kreatinin und
Phosphat im Serum bei Hunden und Katzen mit
Nierenerkrankungen. Es steigt bereits in frihen Er-
krankungsstadien (IRIS-Stadium 2) leicht an und ist
am hochsten bei Tieren mit fortgeschrittener Nie-
renfunktionsstorung (IRIS-Stadium 4).

Da Indoxylsulfat ein uramisches Toxin ist, zeigt es
nicht nur den Grad der GFR-Reduktion an, sondern
sagt vielmehr auch etwas lber den klinisch rele-
vanten Zustand des Patienten aus. Indoxylsulfat
kann somit eine konkrete Hilfe bei der Therapieent-
scheidung sowie der Einschatzung der Wirksamkeit
durchgefuhrter therapeutischer MaBnahmen sein.
Zudem ist es vielversprechend als wertvoller pro-
gnostischer Marker. Je hoher der Wert, desto in-
tensiver sollte an therapeutischen Mal3nahmen zur
Reduktion uramischer Toxine gearbeitet werden.

Die Blutentnahme sollte am gefasteten Tier erfolgen,
da Indoxylsulfat nach einer proteinreichen Futterung

Tab. 1: IRIS-Stadieneinteilung der CNE, adaptiert an den bei
Laboklin verwendeten SDMA-Test (SI-Einheiten) Quelle: Laboklin

Cystatin C

Cystatin C wird zur Fruhdiagnostik beim Menschen
genutzt und von einigen Autoren fiir den Hund als
der Kreatinin-Bestimmung Uberlegen angesehen.
Allerdings hat eine neuere Studie die Sensitivitat
und Spezifitat von Cystatin C als geringer gegen-
uber Kreatinin und SDMA beurteilt. Vorsicht scheint
zudem bei Hunden mit D. mellitus oder Hyper-
adrenokortizismus geboten zu sein. Bei der CNE der
Katze wurde eine relativ starke Uberlappung der
Werte zwischen gesunden und erkrankten Katzen
gefunden. Dies macht Cystatin C bei Katzen zu
einem unzuverlassigen Parameter.

Indoxylsulfat

Indoxylsulfat ist eines der wichtigsten uramischen
Toxine. Es fallt aus dem Tryptophan-Stoffwechsel
uber den Abbau von Indol an. Das proteingebundene
Toxin wird zu 90 % Uber Transporter im Tubulus in
den Harn sezerniert und zu 10 % uber das Glome-
rulum filtriert. Wird es aufgrund einer kombinierten
Fehlfunktion von Glomerulum und Tubulus nicht

IRIS Kreatinin [umol/I] SDMA [pmol/I] ansteigt. Fiir die Untersuchung wird Serum benétigt
Stages Hund Katze Hund Katze (abzentrifugiert + abpipettiert), das gekiihlt ver-
1 <125 <140 < 0,89 < 0,89 sandt werden muss. Der Parameter wird Uber die
2 125-250 140-250 0,89-173 089-124 relativ aufwandige HP!_C-Methode bestimmt und
aktuell nur von Laboklin angeboten.
3 251-440 251-440 178-2,67 129-188
4 > 440 > 440 > 2,67 > 1,88

Abb. 2a, 2b: Indoxylsulfat-Konzentrationen bei Hunden und
Katzen mit CNE, abhangig vom IRIS-Stadium
Quelle: Laboklin, unveréffentlichte Erhebungen

LABOKLIN LABOR FUR KLINISCHE DIAGNOSTIK GMBH & CO. KG
Steubenstral3e 4 « 97688 Bad Kissingen = Telefon: 0971-72020 « Fax: 0971-68546 « E-Mail: info@laboklin.com « www.laboklin.com



Seite 4 von 4

Phosphat

Phosphat wird Uber die Niere ausgeschieden und ist
damit ebenfalls ein Marker einer eingeschrankten
Nierenfunktion. Allerdings sehen wir bei Patien-

ten in friiheren Stadien der CNE (IRIS 1+2) meist
Phosphatkonzentrationen im Referenzbereich. Das
liegt daran, dass bei Retention von Phosphat eine
Gegenregulation eingeleitet wird. Diese wird vor-
rangig Uber Parathormon gesteuert und fiihrt zu
einer verminderten Riickresorption von Phosphat
im Tubulus. So kann der Korper die Blut-Phosphat-
Konzentration konstant halten. Dies funktioniert
aber nur, wenn ausreichend Zeit vorhanden ist,
diesen Kompensationsmechanismus zu aktivieren,
und wenn die Menge an retiniertem Phosphat nicht
das kompensierbare MaR Uberschreitet. In spateren
Stadien der CNE (in der Regel ab IRIS-Stadium 3)
kann die reduzierte Filtration von Phosphat nicht
mehr durch eine geringere Riickresorptionsrate im
Tubulus ausgeglichen werden. Erst dann steigt bei
CNE der Phosphatwert liber den Referenzbereich.
Zu beachten ist, dass nicht nur das Phosphat selbst,
sondern vor allem die Kompensationsmechanismen
fur die Progression der Nierenerkrankung verant-
wortlich gemacht werden. Deshalb wird empfohlen,
den Phosphatwert unter einem bestimmten Ziel-
bereich zu halten. Dieser Zielbereich unterscheidet
sich vom Referenzwert. So empfiehlt die IRIS einen
Phosphatwert zwischen 0,9 und 1,5 mmol/l (2,7 -
4,6 mg/dl) fir Hunde und Katzen mit CNE (ins-
besondere in friihen IRIS-Stadien). Die angeratene
Hochstgrenze fiir die Phosphatkonzentration liegt
unter dem meist Ublichen oberen Referenzwert.

Harnuntersuchung nicht vergessen

Ein einfacher, aber meist unterbewerter Nieren-
funktionsparameter ist das Urin-spezifische Gewicht
(USG). Bestimmt wird es mit einem Refraktometer.
Das auf einigen Harn-Teststreifen ablesbare USG
gibt fur Tiere keine korrekten Werte wieder. Das
USG ist ein Parameter zur Uberprifung der Funktion
des Tubulus. Ist die Fahigkeit der Niere Harn zu
konzentrieren gestort, bedeutet dies, dass der
Tubulus seiner Funktion, Wasser zurtick zu resor-
bieren, nicht ausreichend nachkommt. Ein redu-
ziertes USG kann bereits vor dem Eintreten einer
Azotamie auftreten. Typisch fur eine Nierener-
krankung sind Werte zwischen 1008 und 1025 beim
Hund bzw. 1008 und 1035 bei der Katze. Allerdings
mussen andere Faktoren, die zu einem reduzierten
USG fiihren konnen (z. B. bakterielle Infektionen,
Hormonstorungen, Hyperkalzamie), ausgeschlossen
werden.

Eine Proteinurie kann ebenfalls eine Nierener-
krankung anzeigen. Dies ist, ahnlich wie beim redu-
zierten USG, bereits vor Auftreten einer Azotamie
moglich. Hierbei ist zu beachten, dass der Harn-
Teststreifen fur Katzen gerne sowohl falsch hohe als
auch falsch niedrige Werte liefert. Ein zuverlassiges
Ergebnis kann bei dieser Tierart nur mit Hilfe des
Urin-Protein-Kreatinin-Quotienten (UP/C) erreicht
werden. Die Bestimmung des UP/C sollte bei der
Katze daher selbst dann erfolgen, wenn der Harn-
Teststreifen kein Protein anzeigt. Fir Hunde emp-
fiehlt sich die Untersuchung des UP/C zur korrekten
Quantifizierung der Proteinurie, sobald der Harn-
Teststreifen ein positives Ergebnis liefert oder wenn
das USG sehr niedrig ist (< 1012). Eine Proteinurie
ist nur dann im Hinblick auf eine Nierenerkrankung
aussagekraftig, wenn keine Entzindungsanzeichen
im Harn vorhanden sind. Eine Sediment-Unter-
suchung sollte somit in jedem Fall parallel erfol-
gen. Weitere Faktoren, die zu einer (nicht-renalen)
Proteinurie fuhren konnen, sind insbesondere:
systemische Hypertension, Hyperthyreose, Hyper-
adrenokortizismus, Fieber und Hyperproteinamie.
Fur die Verlaufsuntersuchung ist zu beachten, dass
ein sinkender UP/C nur bei stabiler Nierenfunktion
als Verbesserung zu bewerten ist. Verschlechtert
sich die Nierenfunktion (zu erkennen an anstei-
genden Kreatinin-Konzentrationen im Blut), stehen
weniger Glomerula zur Verfligung, Uber die Protein
verloren gehen kann. Der UP/C fallt moglicherweise
ab, obwohl die Nierenerkrankung progressiv ist.

FAZIT

Das klassische Nierenprofil besteht aus Bio-
markern, die vorrangig die GFR widerspiegeln.
Dabei eignet sich SDMA zur Fruherkennung von
Nierenerkrankungen.

Nicht zu unterschatzen ist der Wert der Harn-
untersuchung. Das USG und der UP/C-
Quotient konnen bereits sehr friih Hinweise
auf eine Nierenfunktionsstorung geben.

In spateren Stadien der CNE konnen Harnstoff
und insbesondere Indoxylsulfat hilfreich bei der
Einschatzung der Folgen der Erkrankung fur
den Patienten sein.

Dr. Jennifer von Luckner, Dr. Corinna Weber
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