LABOKL N/

Nierenerkrankungen -
Diagnostik aus Blut und Harn

Die Glomeruléare Filtrationsrate (GFR) reflek-
tiert als Basisfunktion der Niere friihzeitig und am
deutlichsten eine Funktionseinschrankung des
Organs. Insbesondere bei der Katze ist es not-
wendig die GFR zu ermitteln, da sie meist erst
spét einen Verlust des Konzentrationsvermégens
des Harnes zeigt. Eine Schadigung der
Glomeruli kann zum anderen einen
Barriereverlust fiir Proteine bedeuten, sodass
diese vermehrt mit dem Harn ausgeschieden
werden (Proteinurie).

Die GFR gibt das Gesamtvolumen des
Primérharns an, das von allen Glomeruli beider
Nieren zusammen in einer definierten Zeiteinheit
gefiltert wird. Diese sinkt pathologisch bei
Nierenerkrankungen verschiedenster Art.

Im Routinelabor wird zur Abschatzung der GFR
die Untersuchung auf Kreatinin und Cystatin C
im Serum durchgefuhrt. Bei einer reduzierten
GFR kommt es zu einem Anstieg der genannten
Parameter im Serum. Die modifizierte Plasma-
Clearance von exogenem Kreatinin zeigt sich in
der Praxis als praktikabler Funktionstest der
Niere.

Kreatinin ist ein physiologisches Endprodukt
des Muskelstoffwechsels. Ein anndhernd kon-
stanter Teil des Kreatins (Vorstufe des Kreatinins)
wird laufend umgewandelt, der Kreatininspiegel
wird somit vor allem durch die Muskelmasse
bestimmt. Die Konzentration im Serum ist weitge-
hend von Stoffwechsellage und Diat unabhéngig.
Durch Muskelfleisch in der Nahrung kann eine
Zunahme bis 10% hervorgerufen werden. In der
Niere wird Kreatinin vollstdndig glomerular fil-
triert, tubular findet bei Hund und Katze nur eine
untergeordnete Ruckresorption statt. Daraus
ergibt sich, dass Kreatinin eine geeignete
MessgroBe der glomerularen Filtration ist.
Kreatinin weil3t eine hohe Spezifitat auf, jedoch
kénnen erhdhte Werte erst gemessen werden,
wenn 3/4 der Nierenfunktion ausgefallen ist. Bei
muskelarmen Tieren (z.B.: auszehrenden
Allgemeinerkrankungen, Muskelerkrankungen)
kdénnen trotz verminderter GFR Kreatininwerte
im Normalbereich bestimmt werden. In solchen
Fallen kann ein erhéhtes Cystatin C dieser
Patienten als diagnostische Hilfestellung dienen.
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Cystatin C ist ein sehr kleines Protein (Cystein-
Proteasen-Inhibitor). Es wird in nahezu allen
kernhaltigen Koérperzellen relativ konstant gebil-
det. Die Produktion wird nur durch wenige extra-
renale Faktoren beeinflusst. Bei Tieren mit mani-
fester Hyperthyreose oder durch hochdosierter
Glukokortikoidgabe kann der Cystatin C Wert im
Serum erhdht sein. Eine Reduktion der
Bildungsrate durch konsumierende Erkrankun-
gen findet nicht statt. Cave: Postprandial kann
Cystatin C stark abfallen und bis zu neun
Stunden erniedrigt bleiben.

Cystatin C wird in den Glomeruli vollstandig fil-
triert. Beim Menschen wird es zur Nierenfunkti-
onsdiagnostik im ,Kreatinin-blinden® Bereich ein-
gesetzt, da schon bei moderaten Einschrankun-
gen der GFR erhdhte Werte messbar sind.
Untersuchungen bei Hunden mit einer renalen
Malfunktion im subklinischen ,Kreatinin-blinden®
Bereich (40%<GFR<100%) haben fur Cystatin C
und Kreatinin &hnlich gute diagnostische Qualitat
ausgestellt (Hartmann 2007). Eine neuere Studie
von Wehner 2008 zeigt fur Cystatin C eine bes-
sere Korrelation mit der GFR und eine hdhere
Sensitivitdt als fur Serum-Kreatinin. Bei der
Katze gibt es derzeit keine Studien, die den Wert
des Cystatins belegen. Mehrmalige Messungen
von Cystatin C (im Rahmen von geriatrischen
Vorsorgeuntersuchungen) kdnnen nach unseren
Beobachtungen eine beginnende Problematik
darstellen.

Fur eine zuverlassige Abklarung von verdachti-
gen Féllen ist die Bestimmung der GFR (iber
eine Clearance Messung zu empfehlen. Die
Indikationen sind der Verdacht auf renale
Malfunktion bei nicht azotdmischen Tieren,
grenzwertige bzw. leicht erhéhte Kreatininwerte,
eine  morphologisch  verdnderte  Niere,
Rassedisposition und Vorsorgeuntersuchung
alterer Patienten. Bei existierender Malfunktion
oder bei akutem Nierenversagen kann mit der
Clearance das Ausmaf des Schadens bestimmt
werden. Die Ergebnisse  kdénnen  zur
Prognoseeinschéatzung, Therapiekontrolle und
Korrektur von Dosierungen nierengéngiger
Medikamente genutzt werden.
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Bei LABOKLIN testen wir die modifizierte
Plasma-Clearance von exogenem Kreatinin.
Damit Uberpruft man die Filtrationsleistung der
Niere mittels Messung der Ausscheidungs-
geschwindigkeit von exogenem Kreatinin als
Markersubstanz. Abhangig von der Kdérperober-
flache (KOF) des Tieres (Umrechnungstabelle:
kg KGW in m2 KOF) wird eine genaue Menge
der 5%igen Kreatininldsung verabreicht, nach-
dem die Serumprobe fir den Ausgangswert
(= Probe 0) entnommen wurde. Kreatinin verteilt
sich unabhéngig von der Verabreichungsform
(i.v., s.c) sehr rasch im Korper, zeitgleich setzt
bereits die renale Ausscheidung ein. Im
Zeitfenster von 3 bis 8 Stunden nach der
Kreatininapplikation wird die Blutabnahme fir die
Proben 1, 2 und 3 im Mindestabstand von einer
Stunde durchgefiihrt. Zwei der Werte sind fur die
Berechung der GFR ausreichend, der dritte
sichert die Richtigkeit der Testdurchfiihrung ab.
Wichtig ist die minutengenaue Zeitangabe der
Probennahme, die einfach durch Einschalten
einer Stoppuhr zu Beginn (=Kreatininapplikation)
ermittelt werden kann. Eine Verschlechterung der
Niereninsuffizienz durch die Durchfiihrung des
Funktionstest ist nicht zu erwarten, da der erh6h-
te Kreatininspiegel nur kurz anhalt und keine
echte Mehrbelastung fiir die Niere entsteht.

Die gewonnenen Ergebnisse werden rechne-
risch und grafisch ausgewertet und interpretiert.
Abbildung 1 zeigt ein Beispiel der relativen termi-
nalen Ausscheidung einer Katze. Die terminale
Kreatinin-Clearance liegt fur dieses Tier mit 75.7
ml/min/mC KOF innerhalb des Referenzberei-
ches (50-90 ml/min/mC bei der Katze). Daraus
leitet sich eine GFR von 62-73 % der Norm ab
(GFR ab >70% der Norm gilt als normal. Die
grune Patientenkurve ist gerade noch innerhalb
des 95 %-Konfidenzintervalls). Die mit diesem
Funktionstest ermittelte grenzwertig normale glo-
merulére Filtrationsrate kann bereits ein Hinweis
auf eine frihe beginnende Insuffizienz sein kann.

Die Proteinurie ist ein Leitsymptom fast aller
Nierenerkrankungen, diese kann zur Diagnostik
sehr vielfaltig genutzt werden. Die Proteinurie
kann als transient (Fieber, starke korperliche
Anstrengung) eingestuft werden oder als patho-
logischer nicht transienter EiweiBverlust, welcher
préarenalen, renalen oder auch postrenalen
Ursprungs sein kann.
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Abb. 1: relative terminale Kreatinin-Clearance bei einer Katze

Bei 25 von LABOKLIN untersuchten Hunden,
zeigt sich sehr anschaulich, dass bei leicht
erhdhten Kreatininwerten (106-144pumol/l) die
Filtrationsleistung der Niere in den meisten
Fallen beeintrachtig ist. Die Malfunktion ver-
schlechtert sich erwartungsgemal mit der
Zunahme des endogenen Serum-Kreatinins.
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Abb.2: relative Verteilung von endogenen Kreatinin und GFR
bei 25 Hunden

Postrenale Ursachen wie Entziindungen und
Blutungen im Harntrakt sind haufige Ursachen
fur eine Proteinurie und sollten mittels
Harnsediment und Kultur erfasst (bzw. behan-
delt) werden.

Prarenaler- und renaler EiweiBverlust kann Uber
die Bestimmung des U-P/C - Quotienten quanti-
fiziert werden. Eine genauere Klassifizierung der
Proteine gelingt mit der Harnelektrophorese.
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Der erste und einfache diagnostische Test ist
schnell und in der Praxis durchfihrbar:

Der Harnteststreifen reagiert empfindlich vor
allem auf Albumine und erfasst Globuline weni-
ger verlasslich. Fur eine positive Reaktion am
Teststreifen muss die Albuminkonzentration im
Harn 30 mg/dl Gberschreiten. Da die Farbung am
Teststreifen jedoch pH-Wert-abhéngig ist, kann
es bei alkalischen Harnen zu falsch positiven
Befunden kommen.

Eine Albuminkonzentration gréBer als normal
und unter dieser Schwelle wird als
Mikroalbuminurie (1 - 30mg/dl) definiert. Beim
Hund und Katze steht seit geraumer Zeit die
Untersuchung auf Mikroalbumin (MA) im Harn
zur Verfagung. Mikroalbumin gilt als sehr sensiti-
ver Fruherkennungsmarker der glomeruldren
Schadigung und Einschrédnkung der tubulédren
Ruckresorption. Eine Studie von 38 Riden mit
einer genetisch determinierten glomeruléren
Schéadigung hat gezeigt, dass Mikroalbumin bis
zu 16 Wochen friher als der Urin-Protein/-
Kreatinin-Quotient positiv getestet werden kann.
Die von Laboklin 2008 untersuchten Harne von
Hunden mit erhéhtem MA (n=54) zeigen in 1/3
der Falle einen erhdéhten Urin-Protein/-Kreatinin-
Quotienten (n=22).

Hundeharne (n=89) 2008 untersucht auf MA und U-
P/C

O MA+U-P/C negati
O MA positiv
B MA-+U-P/C positi

Abb.3: relative Verteilung von Mikroalbumin und U-P/C positi-
ven Harnen von Hunden

MA eignet sich jedoch wegen einer geringen
Spezifitdt nicht gut als Screeningparameter, wie
Studien an gesunden Tieren zeigen. Wie auch in
der Humanmedizin bekannt (,marschinduzierte”
MA), kann es durch kérperliche Belastung zu
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erhéhten Albuminwerten im Harn kommen. Die
Testung auf MA sollte deshalb auf die folgenden
Indikationen beschrankt werden, sodass aus der
gewonnenen Information Therapie und Prognose
verandert werden kann.

Bei Diagnosen wie Diabetes mellitus,
Hypertension, Hyperthyroidismus, Neoplasien,
aber auch bei chronischen Entzindungen und
Infektionen (Stomatititen, Dirofilaria immitis-
Infektionen, Ehrlichiose, Leishmaniose,
Borreliose,...) ist die Uberpriifung der MA eine
sinnvolle Médglichkeit frihzeitig Nierenschaden
zu erkennen.

Der Urin-Protein/-Kreatinin (U-P/C)-Quotient
dient zur Quantifizierung der Proteinurie. Da
beim Tier eine 24-Stunden-Urinproteinbestim-
mung im Gegensatz zum Menschen nicht praxis-
gerecht durchfihrbar ist, wird der U-P/C-
Quotient bestimmt. Die Kreatininexkretion ist
annahernd konstant, sodass eine &hnlich zuver-
lassige Information Uber den Quotienten erstellt
werden kann.

Die Harnelektrophorese vermittelt einen qualita-
tiven Uberblick Uber die ausgeschiedenen
Proteine. Durch die Ermittlung der Zusammen-
setzung der Proteine kann die Pathogenese der
vorliegenden Proteinurie erfasst werden.
Prognose und Therapie kdnnen somit prazisiert
werden. Bei verdndertem Proteinmuster besteht
eine sehr sichere Aussage, da die Elektrophore-
se eine hohe Spezifitat aufweist und kaum falsch
positive Befunde liefert. Eine quantitative
Beurteilung des Stadiums der Erkrankung wird
jedoch schwierig. Weiterhin schlieBen normale
Muster eine Stdérung der glomerularen
Filtrationsrate nicht aus.

Bei der selektiven glomerularen Proteinurie
kommt es zu einem reinen Albuminverlust. Die
Basalmembran des Glomerulums stellt sich als
elektrisches Maschengitter dar. Albumin wére auf
Grund der GréBe (ca. 67kDa) frei filtrierbar, ist
aber stark negativ geladen. Diese Barriere wird
durch Hyperglykédmie, Hypertonie und Endothel-
schaden aufgehoben. Ein selektiver Albuminver-
lust kann z.B. im Frihstadium einer hypertensi-
ven und diabetischen Nephropathie oder auch
bei Autoimmunerkrankungen mit Nierenbeteili-
gung im Anfangsstadium auftreten.
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—— physiologischer Urin
St. ALB 860 mg/l phy ©d
—— Glomerulére Proteinurie

Abb.4: Harnelektrophorese mit relativer Darstellung des
Albuminverlusts

Werden zuséatzlich zum Albumin auch 1gG und
Mikroglobuline im Urin nachgewiesen spricht
man von einer unselektiven glomerularen
Proteinurie. Sie kann als Hinweis auf einen pro-
gedienten Verlauf gedeutet werden. Ursachen
sind u.a. eine akute Glomerulitis, systemischen
Lupus und fortgeschrittene hypertensive und dia-
betische Nephropathien.

Familiar geh&uftes Auftreten von Glomerulopa-
thie ist beim Dobermann Pinscher, Samoyede,
Rottweiler, Greyhound, Soft Coated Wheaten
Terrier, Bullterrier und Berner Sennenhund
bekannt.

Die Familidare Nephropathie beim Englischen
Cocker Spaniel ist eine der erblich bedingten
Erkrankungen, bei welcher ein Gentest verfugbar
ist. Diese progressive Erkrankung ist durch einen
Collagen Typ IV Defekt verursacht (Struktur der
Basalmembran der Glomeruli) und wird autoso-
mal-rezessiv vererbt. Klinische Zeichen treten
erstmals ab dem 6. Lebensmonat oder im zwei-
ten Lebensjahr auf.
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Eine tubulare Proteinurie entsteht durch eine ver-
minderte Ruckresorption niedermolekuléarer
Proteine (a-1-Mikroglobuline, Cystatin...), wel-
che von der Trockenchemie nicht erfasst werden.

—— physiologischer Urin
& —— Tubulére Proteiurie

ALB 54 mg/l

Abb.5.: Harnelektrophorese mit relativer Darstellung der tubu-
ldrer Proteinurie

Ursachen hierflr sind die interstitielle Nephritis,
Pyelonephritis, Analgetika-Nephropathien und
tubulotoxische Nephropathien.

Erbliche Ursache fir einen tubulédren Eiwei3ver-
lust ist z.B. das Fanconi-Syndrom, eine zentrale
Regulationstérung des Calcium-Phospat-Stoff-
wechsels. Die entstehende Hypercalcadmie verur-
sacht eine Nephrocalcinose.

Das Bild einer tubulédren Proteinurie kann auch
bei ungestdrter, aber unzureichender Ruck-
resorption auftreten. Uberschreitet das Plasma-
protein einen Wert von Uber 90g/l fuhrt dies
durch Uberlastung der tubuldren Riickresorption
zur Proteinurie (Hyperglobinurindmie bei chron.
Entzindung: z.B. FIP, Ehrlichiose,
Leishmaniose...).
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