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A EINLEITUNG

Seit jeher ist der Kalberdurchfall, insbesondere die in den
ersten zwei bis drei Wochen post natum auftretende
Neugeborenendiarrhoe, die hdufigste und verlustreichste
Aufzuchtkrankheit beim Rind. In allen Ldndern mit wirtschaftlich
bedeutsamer Rinderhaltung werden auf verschiedenen Gebieten
intensive Bemiihungen zur Bekampfung oder Verhiitung des
Kdlberdurchfalls unternommen. Trotzdem sind die dadurch
verursachten Schdden nach wie vor erheblich. Es wird sogar von
zunehmender Tendenz berichtet (476).

Nachdem jahrzehntelang Escherichia coli als der Erreger des
Kalberdurchfalls ("WeiBe Kalberruhr") angesehen wurde, sind in
den letzten 15 Jahren eine Reihe von Mikroorganismen (Bakterien,
Viren, Protozoen) aus Kalbern mit Durchfall isoliert worden, von
denen sich mehrere in Experimenten an gnotobiotischen bzw.
gnotoxenischen Kalbern als enteropathogen erwiesen haben. Es ist
anzunehmen, daR weitere Entdeckungen folgen werden. Nach dem
gegenwartigen Stand des Wissens scheinen der
Neugeborenendiarrhoe auch hierzulande in der Mehrheit
Mischinfektionen mit verschiedenen Keimen zugrunde zu liegen,
die zum Teil synergistisch zusammenwirken. Die Schwere der
Erkrankung scheint von der fallweise wechselnden
Erregerkombination und von der Reihenfolge ihrer Ansiedlung
abzuhangen, wobei die Virusinfektionen of fensichtlich
Schrittmacherfunktion iibernehmen (398, 4, 5, 368, 25, 246).

Es ist bisher nicht moglich, aufgrund klinischer oder klinisch-
chemischer Befunde eine dtiologisch orientierte Differenzierung
des Komplexes "akuter Kdalberdurchfall" vorzunehmen (mit der
moglichen Ausnahme der Salmonellose und der Garungsdiarrhoe).
Vielmehr stellt er sich dem Kliniker als pathophysiologischer
Prozed dar, der von einer Anzahl von miteinander verflochtenen
Komponenten (Dehydratation, metabolische Azidose, Hyperkaliamie,
Azotamie, Hypoglykamie) in wechselnder Auspragung begleitet wird
(121, 159, 407, 322, 323, 518, 402).

Einige dieser pathophysiologischen Befunde werden in der
Literatur als Ausdruck von Storungen der Nierentdtigkeit
interpretiert, so

- 0ligo-Anurie (93, 398, 47, 406, 409, 504),

- Azotamie (275, 198, 397, 479, 110, 347),

- Rzidose (304, 409, 496) sowie

- Hyperkaliamie (432, 198, 472, 110, 347).




-% -

Manche Autoren leiten daraus das Vorliegen einer
Niereninsuffizienz (306, 321, 357, 409, 496, 430) bzw. eines
Nierenversagens (195, 324) ab.

In der Uberblickten Literatur finden sich keine Berichte iiber
gezielte Untersuchungen iiber die Nierenfunktion bei Kdlbern mit
Durchfall. DaB es sich moglicherweise "lohnt", den
Nierenfunktionen bei diesen Tieren mehr Aufmerksamkeit zu
widmen, geht aus der Erfahrung hervor, daB Patienten mit stark
erhohtem Harnstoff-Blutspiegel deutlich schlechtere
Heilungsaussichten haben als Tiere ohne diesen Befund (193, 29,
176, 180, 293). OSBALDISTON und MOORE (1971) betonen, daB bei
Kdlbern mit Durchfall die Wiederherstellung der Nierenfunktion
von hochster Bedeutung sei.

Diese Arbeit soll daher einen Beitrag leisten zur Beschreibung
moglicher Funktionsstorungen der Nieren im Verlauf akuter
Durchfallerkrankungen bei Kdlbern. Wesentliche Teilaspekte
dieses Krankheitskomplexes werden dabei bewuBt auBer acht
gelassen, so die Diskussion der Aetiologie und immunologischer
Fragen. Dafiir wird ausfiihrlicher auf die Pathophysiologie und
die Problematik der Clearance-Bestimmungen eingegangen.



B LITERATUROBERSICHT

1. Kurzer AbriB der Nierenphysiologie bei Saugetieren

Eine umfassende Abhandlung der Nierenphysiologie kann nicht
Anliegen dieser Arbeit sein. Daher beschrdnkt sich die folgende
Darstellung in Umfang und Tiefe auf das fiir ein kritisches
Verstdndnis der klinischen Testverfahren der Nierenfunktionen
notwendige MaB. Ausfiihrliche Beschreibungen der
Nierenphysiologie finden sich unter anderem in der klassischen
Monographie von SMITH (1951) sowie bei ORLOFF und BERLINER
(1973).

Die Nieren sind die Haupt"exekutiv"organe bei der Kontrolle des
Volumens und der Zusammensetzung der extrazelluldren
Fliussigkeit (240, 411, 481, 72, 126, 482, 258, 186).

Thre wichtigsten Teilaufgaben sind dabei (98):

- Ausgleich der Wasserbilanz,

- Steuerung der Elektrolythomoostase,

- Langzeit-Feinregulation des Saure-Basen-Haushaltes,

- Ausscheidung stickstoffhaltiger Stoffwechselendprodukte.

Den Nieren flieBt etwa ein Viertel des vom linken Herzen
ausgestofBenen Blutes zu (209, 126, 358). Das bedeutet, daB etwa
alle zwei Stunden ein Volumen in der GroBe des
Extrazelluldrraums der renalen Kontrolle unterworfen wird (284,
412). Intakte Nieren bereiten daraus einen Endharn, dessen Menge
10 bis 0,2 % dieses Volumens betragt (226, 513).

Zur Erfiillung der oben genannten Aufgaben stehen den Nieren im

wesentlichen vier Mechanismen zur Verfiigung:

- glomeruldare Filtration,

- aktive tubuldre Riickresorption mit daraus resultierenden
passiven Transportvorgangen,

- aktive tubuldre Sekretion,

- Diffusion.

Glomeruldre Filtration: In den Glomeruli wird iiber eine
filtrierende Oberfldache, die etwa 10 % der Korperoberfldche
betragt (289, 500, 209), der Primdrharn abgepreRt. Die Menge der
Fliissigkeit, die von allen Glomeruli zusammen in der Zeiteinheit
(iblicherweise wird auf eine Minute bezogen) filtriert wird, die
sogenannte glomerulare Filtrationsrate (GFR), wird als der
wichtigste renale Funktionsparameter angesehen (460, 32, 313,
412, 126). Die GFR liefert ein MaB fiir die Anzahl der
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funktionierenden Nephrone (103). Solange noch ausreichend
filtriert wird, ist die Ausscheidungsfunktion der Nieren
gesichert (126). Allerdings schlieBt eine normale GFR

pathologische Verdanderungen in der Niere nicht aus (460).

Die GFR ist eine reelle GroBe, aber nicht direkt meBbar, da sie
sich aus den Filtraten der einzelnen Nephrone (single nephron
glomerular filtration rate = SNGFR) zusammensetzt, wobei eine
betradchtliche quantitative Heterogenitdt der SNGFR besteht (451,
126, 186). Als bestes indirektes MaB der GFR gilt die Inulin-
Clearance (siehe unten). Alle wissenschaftlichen Daten iiber das
Verhalten der glomeruldren Filtration sind iiber sie gewonnen
worden (244),

Die GFR wird im wesentlichen von vier Faktoren bestimmt (487):

- dem glomeruldaren PlasmafluB,

- dem hydrostatischen Druckgradienten zwischen Kapillare und
Bowmanschem Raum,

- dem systemischen onkotischen Druck,

- dem glomeruldaren Permeabilitdtskoeffizienten.

Bei konstantem onkotischen Druck und hydrostatischen
Druckgradienten bestimmt hauptsdachlich der glomeruldre
PlasmafluB die GFR (78).

Eine Erhohung der GFR durch Glucocorticoide (98) und durch
Barbituratnarkose (52) wurde beschrieben.

Sowohl fiir das einzelne Nephron als auch fiir die Niere insgesamt
gibt es einen Riickkoppelungsmechanismus, der die Blutzufuhr (und
damit die GFR) regelt, ein Phanomen, das auf der Ebene der
Nephrone als glomerulo-tubuldres Gleichgewicht bezeichnet wird
(481, 388, 482, 215). Die sogenannte Autoregulation der renalen
Hamodynamik, die auch an der isolierten, perfundierten Niere
nachweisbar ist (186), bewirkt, daB die Nierenduchblutung (und
damit die GFR) bei systemischen Arteriendrucken von 80 bis 200
mm Hg weitgehend konstant bleibt (94). Dies wird durch eine
Anpassung des Widerstandes in den renalen GefdBen an den
systemischen Druck erreicht. Unterhalb des Bereichs der
Autoregulation, bei etwa 80 bis 60 mm Hg, bleibt der Widerstand
der NierengefdBe praktisch gleich; daher fdallt der renale
Blutfiud proportional zum systemischen Blutdruck (276). Sinkt
der mittlere systemische Blutdruck unter 60 bis 40 mm Hg,
versiegt die glomeruldre Filtration (492, 448, 10). In diesem
Bereich kann der Widerstand der NierengefaBe wieder ansteigen;
der renale BlutfluB sinkt dann lberproportional schneller ab
als der systemische Blutdruck (278).
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Tubuldre Riickresorption: Das Glomerulusfiltrat mit seinem
erheblichen Volumen und den vielen darin gelosten
lebenswichtigen Substanzen befindet sich effektiv auBerhalb des
Organismus; keine Membran trennt es von der AuBenwelt. Es muB
daher gewdhrleistet sein, daB es nicht unkontrolliert
verlorengeht, was innerhalb kurzer Zeit zum Tod im
hypovolamischen Schock fiihren wiirde (482, 186). Die Aufgabe der
Vo]umene;nsparung fallt den Tubuli und den Sammelrohren zu (239,
126, 290).

Im Gegensatz zur glomeruldren Filtration, die keinen lokalen
Energieverbrauch erfordert (481, 412), werden zur aktiven
Riickresorption Energie und Sauerstoff benotigt, wobei der
Sauerstoffverbrauch oberhalb des basalen Niereneigenbedarfs
proportional zur Natrium-Riickresorption ist (209, 481, 132,
412).

Der tubularen Riickresorption unteriiegen praktisch alle
tebenswichtigen Bestandteile des Glomerulusfiltrates,
insbesondere die sogenannten Schwellenstoffe, z.B. Glucose.

Tubuldre Sekretion: Gewisse Substanzen, meist Fremdstoffe fiir
den Organismus (126), werden nicht nur glomeruldr filtriert (was
bei Stoffen mit ausgeprdgter Bindung an PlasmaeiweifRe keine sehr
effektive Elimination bewirken wiirde), sondern zusatzlich noch
von den Tubuli aktiv sezerniert, so unter anderem die zur
Bestimmung des effektiven renalen Plasmaflusses verwendete para-
Aminohippursdure (siehe unten), aber auch Kalium (287).

Charakteristisch fiir aktive Transporte, sowohl fiir Resorption als
auch fiir Sekretion, sind kompetitive Hemmbarkeit, "Bergauf"-
Transport (entgegen einem Konzentrationsgefalle) und Limitierung
der Transportleistung bei hohen Konzentrationen an Substrat
(209). Die Effekte der einzelnen Tubuluszellen werden durch das
sogenannte Gegenstromprinzip potenziert, das vom Gesichtspunkt
?es §nergieaufwandes ein sehr okonomisches System darstellt

126).

Passive Diffusion: Dieser Mechanismus ist vor allem bei der
Ausscheidung von Harnstoff von Bedeutung (244), wobei die daraus
resultierende intrarenale Verteilung von Harnstoff eine Rolle bei
der Harnkonzentrierung spielt (169, 186).




2. Begriffsbestimmungen

Vor der Besprechung des iibrigen Stoffgebietes sind einige
Begriffe von zentraler Bedeutung zu bestimmen, da sie in der
Literatur nicht einheitlich definiert werden.

Im Rahmen dieser Arbeit werden die Definitionen fiir "Azotamie"
und "Uramie" von FINCO (1980) ibernommen:

Azotdmie = Erhdhung der Blutspiegel stickstoffhaltiger
Stof fwechselendprodukte
Urdmie = Konstellation klinischer Symptome, darunter

Lethargie, Anorexie und verdnderte Harnproduktion,
die Nierenfunktionsstorungen begleiten kann.

Urdmie wird von anderen Autoren in unterschiedlicher Weise
definiert, so z.B. als
“pathologische Erhohung des Harnstoffspiegels im
Blut" (98),
"akute und chronische Zustdande, in denen der
Blutspiegel stickstoffhaltiger Endprodukte ansteigt"”
(144).

Da Definitionen, die Begriffe wie "Erhohung" enthalten, Kenntnis
der Normmalwerte bzw. -bereiche voraussetzen, miissen auch deren
Bedeutungen umrissen werden. Die umfangreiche Literatur iiber die
Problematik des Konzeptes des Normalbereichs kann hier nicht in
extenso referiert werden. Stellvertretend sei auf die Arbeiten
von MURPHY (1966, 1976), MURPHY und ABBEY (1967), ELEVEBACK et
al. (1970) und FEINSTEIN (1977) verwiesen. Es sollen lediglich
einige der wichtigsten Aspekte herausgegriffen werden:

- Es ist schwierig, "Normalitat" oder "Gesundheit" positiv zu
definieren (im Sinne von Auswahlkriterien fir Lieferanten von
Normalwerten).

- Die weit verbreitete Annahme, daB ein mit X * 2s (wobei X das
arithmetische Mittel, und s die Standardabweichung einer
Stichprobe sind) errechneter Bereich etwa 95 % aller Werte
einer Population erfasse, trifft nur zu, wenn die Stichprobe
reprasentativ ist und die Variable in der Population eine
GAUSS-Verteilung zeigt, was keineswegs vorausgesetzt werden
kann.
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- Die spezielle Fragestellung bzw. die relative Bedeutung der
moglichen Fehler bei der Zuordnung (falsch positiv und falsch
negativ) bestimmt die zweckmaBigste Lage der kritischen
Grenze.

- Je mehr versucht wird, der komplexen Realitdt mit ihren
flieBenden Obergangen Rechnung zu tragen, umso weniger

befriedigen dichotome Einteilungen ("normal" - "pathologisch").
Die unter anderen von GROSS (1969) vorgeschlagene Dreiteilung:
"sicher normal" - "fraglich pathologisch" - "sicher

pathologisch" wird der Realitdt gerechter, eliminiert aber
nicht die Problematik der Grenzziehungen.

In den folgenden Darstellungen wird in Ermangelung addquaterer
Daten auf die Berechnung von Normalbereichen aus X * 2s
zuriickgegriffen.

Obwoh1 die Nieren bekanntermaBen eine Reihe von Leistungen
erbringen, die, zumindest schwerpunktmdBig oder initial,
getrennt beeintrachtigt sein konnen (251, 186), korrekterweise
also von "Nierenfunktionen" gesprochen werden miBte (wie z.B.
384, 459, 51, 285, 350, 205), verwenden viele Autoren den
Begriff "Nierenfunktion" (z.B. 460, 297, 321, 357, 120, 400).
Und schon BRANDT-REHBERG (1929) schrieb: Gewohnlich kiimmert
sich der Arzt iiberhaupt sehr wenig um die Teilfunktionen der
einzelnen Abschnitte der Niere, sondern ist mit einem mehr oder
weniger korrekten MaB fiir die Gesamtfunktion der Niere
zufrieden." In diesem Sinne wird im folgenden unter
"Nierenfunktion" eine Reihe von Teilfunktionen bzw. deren
Gesamtheit verstanden.

In a@hnlicher Weise ist der Ausdruck “renal disease" zu werten,
dem im deutschen Sprachraum “Nephropathie" entsprechen diirfte,
die von EDEL und ALTMEYER (1976) als "unerwiinschte

funktionelle und strukturelle Nierenveranderungen infolge exogen-
chemischer oder biologischer Noxen" definiert wird.
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2. Harnstoff-Plasmaspiegel (P Hst*) als Parameter der
Nierenfunktion

- Vorbemerkungen zur Biochemie

Harnstoff (Hst) ist bei den meisten Sdugetieren das quantitativ
wichtigste Stickstoff-Ausscheidungsprodukt (284). Seine Synthese
aus dem zelltoxischen Ammoniak findet hauptsdachlich in der Leber
statt und ist ein energieverbrauchender ProzeB. Harnstoff
verteilt sich im gesamten Korperwasser (335); eine Erhthung des
Blutspiegels bedeutet daher keinen osmotischen Gradienten an der
Zellmembran.

Hst stellt den groBten Anteil am sogenannten Rest-Stickstoff
(Rest-N), also der nicht in EiweiBe eingebauten Stickstoff-
Fraktion des Blutes.

Der Hst-Blutspiegel ist bei einem Individuum im Verlauf des Tages
relativ konstant (335), unterliegt aber keiner Regulation im
Sinne einer Hombostase, sondern resultiert aus enteraler N-
Resorption (7, 355, 327, 513, 312, 284, 128, 244) und endogener
Produktion aus EiweiB- bzw. Aminosdurenkatabolismus (366, 54, 55,
307, 186) einerseits und Elimination iiber Harn und Speichel
andererseits.

In englischsprachigen, besonders in amerikanischen Publikationen
wird haufig statt der Hst-Konzentration der BUN-(blood urea
nitrogen = Blut-Harnstoff-Stickstoff)Spiegel angegeben, wobei
einem BUN von 10 mg/dl ein P Hst von 21,44 mg/d1 entspricht.

- Physiologischer Harnstoff-Blutspiegel bei Kalbern

Tabelle 1 gibt einen Oberblick iiber Literaturangaben zum
normalen Hst-Blutspiegel bei Kdalbern. Das gewichtete Mittel**
aus Angaben iiber rund 800 Tiere liegt etwa bei 25 mg/dl, die
obere Grenze des Normalbereichs bei 48 mg/dl.

* Ein alphabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen
mit Erklarungen findet sich im Anhang.

** Errechnet unter Beriicksichtigung der von den einzelnen
Autoren untersuchten Anzahl von Probanden.
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LUPKE (1964) und McMURRAY et al. (1978) halten neugeborene
Kalber fiir "uramisch®™. Laut LUPKE (1966) haben neonatale Kalber
einen hohen Hst-Blutspiegel (ca. 31 mg/dl), der bis zum 5. bis
6. Lebenstag auf etwa die Hdlfte abnimmt. Ober sinkende Hst-
Blutspiegel bei neugeborenen Kdlbern berichten auch DEMIGNE und
REMESY (1979). Andere Autoren (457, 217, 410, 479, 29) fanden
dagegen keine signifikanten altersabhangigen Veranderungen des
Hst-Blutspiegels bei Kalbern in den ersten drei Lebenswochen.
Weite Variationen des Hst-Blutspiegels (28 - 44 mg/dl), jedoch
ohne signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Tagen, wurden
von THORNTON et al. (1973) bei gesunden Kalbern im Alter bis zu
10 Tagen festgestellt.

Signifikante Unterschiede im Hst-Blutspiegel von K@lbern wurden
von LUMSDEN et al. (1980) zwischen verschiedenen
Herkunftsbestanden gefunden. Dieser Befund konnte durch
unterschiedliche Menge und Zusammensetzung (im Sinne von
biologischer Wertigkeit) der Tranke in den verschiedenen
Betrieben zu erkldaren sein. So hatten gestillte Sauglinge
niedrigere Hst-Blutspiegel als solche, die Flaschenmilch oder
gemischte Didt erhielten (123). Merkwiirdigerweise sol1 jedoch
laut REECE und WAHLSTROM (1972) die Aufnahme reiner Kuhmilch bei
Kdlbern zu hoheren Harnstoff-Blutspiegeln fiihren als die von
Milchaustauschern (42,6 vs. 31,0 mg/d1). In welchem MaB der Hst-
Blutspiegel beim Menschen von der Protein-Zufuhr abhangig ist,
zeigen Daten von ADDIS et al. (1947), die in Tabelle 2
zusammengefaBt sind. Die Proteinzufuhr liegt bei gesunden
wachsenden Kdalbern im allgemeinen hoher als es den Werten aus
Tabelle 2 entspricht. Aus Angaben von ROY (1980) errechnet sich
fir ein Kalb mit 40 kg Korpermasse schon ein taglicher
Erhaltungsbedarf von etwa 2,5 g Protein pro kg Korpermasse. DaB
der Hst-Blutspiegel bei Kdlbern trotzdem in der Regel niedriger
liegt, als nach Tabelle 2 zu erwarten wire, diirfte in der
anabolen Stoffwechsellage der Kalber begriindet sein (526).

- Renale Ausscheidung von Harnstoff

Die renale Ausscheidung von Hst wurde in den zwanziger Jahren
dieses Jahrhunderts intensiv untersucht (z.B. 366). In diesem
Zusammenhang wurde auch der Begriff der Clearance gepragt.

Aus dem Primdrharn diffundieren im Bereich des proximalen
Tubulus etwa 40 bis 50 % des filtrierten Harnstoffs in das
peritubuldre Interstitium zuriick (402, 284). Die Harnstoff-
Clearance (C Hst) ist also kleiner als die GFR (125). Die
relative Hohe der distalen Hst-Rickdiffusion ist umso geringer,
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je groBer der HarnfluB ist (447). Laut STEINITZ und TORKAND
(1940) betragt die gesamte Hst-Riickdiffusionsrate bei hohen
Harnkonzentrationen durchschnittlich 75 %.

Es besteht weitgehend Einigkeit dariber, daB die

Harnstof fausscheidung keine aktiven Transportmechanismen
beinhaltet (209, 186). Dagegen fiihrt KETZ (1980) aus, daB
Harnstoff tubuldr auch aktiv sezerniert werden konne, da bei
verschiedenen Haustierarten C Hst iiber die Inulin-Clearance (C
In) ansteige. In diesem Zusammenhang ist die von AFZAL et al.
(1981) mitgeteilte Beobachtung von Interesse, wonach bei 8
gesunden, erwachsenen, weiblichen Schafen eine C Hst gemessen
wurde, die liber der Kreatinin-Clearance (C Kr) lag.

- Vorkommen und Bedeutung erhohter Harnstoff-Blutspiegel

Tabelle 3 enthdlt eine Zusammenstellung von Literaturangaben uber
Hst-Blutspiegel bei Kdlbern mit akutem Durchfall. Im Gegensatz zu
den Werten bei gesunden Tieren stellen MeBwerte von akut kranken
Tieren Momentaufnahmen aus den jeweiligen Krankheitsverldufen
dar. Die Berechunung eines Durchschnittswertes erscheint daher
wenig sinnvoll. Es kann aber bei der Vielzahl der dokumentierten
Befunde keinen Zweifel geben, daB es bei Kdalbern mit akutem
Durchfall zu einer mehr oder weniger ausgepragten Erhohung des
Hst-Blutspiegels kommt. Aus der Tabelle geht auch hervor, daB
schwer erkrankte Tiere, insbesondere solche, die die Erkrankung
nicht iiberleben, im allgemeinen die hoheren Werte aufweisen.

AuBer der zweifellos bestehenden Dehydratation mit
Hamokonzentration kommen bei Diarrhoe-Kdalbern als wesentliche
Mechanismen dabei Katabolismus (bzw. verminderter Anabolismus)
und reduzierte renale Elimination in Frage.

Die potentielle Bedeutung von Katabolismus ergibt sich aus
folgender Oberlegung: Wiirde der gesamte Stickstoff aus einem
Gramm Protein in Form von Harnstoff im Gesamtwasser von einem
Kilogramm Korpermasse (rund 750 m1 - DALTON, 1964) verteilt,
ergabe sich eine Erhohung des Hst-Blutspiegels um 45 mg/dl.

Bei akutem, kompletten Ausfall der renalen Elimination (durch
bilateraie Nephrektomie) erhohte sich bei vier Rindern der Hst-
Plasmaspiegel um durchschnittlich 53 mg/d1/24 h wdhrend der
ersten drei Tage post operationem (509). Dieser Befund ist
vergleichbar mit den Angaben von BASTL et al. (1980), wonach bei
Menschen nach totalem Versiegen der glomeruldren Filtration der
Hst-Spiegel taglich um etwa 40 bis 55 mg/dl ansteigt.
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Eine Erhohung des Hst-Spiegels als solche hat keine

nachteilige Wirkung, denn Hst selbst ist nicht toxisch (98). Die
Bedeutung einer solchen Erhohung liegt vielmehr darin, daB sie
ein leicht bestimmbarer Indikator fiir die Retention anderer,
toxischer Metaboliten ist (126, 465).

Ober die Interpretation von Hst-Spiegel und Hst-Clearance (C Hst)
im Hinblick auf die Nierenfunktion wird im folgenden ndher
eingegangen. Aus dem Voranstehenden geht hervor, daB der Hst-
Blutspiegel nicht allein durch die Funktion der Nieren bestimmt
wird. Trotzdem wird die Messung des Hst-Spiegels (oft zusammen
mit dem Kreatinin-Spiegel, siehe unten) in Human- und
Veterindrmedizin in der klinischen Routinediagnostik als
orientierende Oberpriifung der Nierenfunktionen, insbesondere der
GFR angesehen (50, 284, 412, 136, 232, 220, 465). Normale
Ergebnisse werden dabei als Anzeichen dafiir gewertet, daB keine
klinisch relevante renale Funktionsstorung vorliegt und weitere
Untersuchungen in dieser Richtung nicht erforderlich sind (186),
obwohl der Hst-Spiegel kein empfindlicher Indikator fiir Storungen
der Nierenfunktionen ist (67, 34, 183, 417). Etwa 3/4 der renalen
Funktionskapazitat miissen ausfallen (144, 186, 220) bzw. C Hst
muB auf 1/5 ihres Normalwertes gesunken sein (50), bis der Hst-
Spiegel eindeutig in den allgemein fiir die betreffende Spezies
festgelegten pathologischen Bereich ansteigt. Ist jedoch der
individuelle Ausgangswert bekannt (was allerdings in praxi

selten der Fall sein diirfte, am ehesten bei Versuchstieren),
konnen schon wesentlich geringere Funktionseinschrankungen der
Nieren am Ansteigen des Hst-Spiegels erkannt werden (284, 129).
So steigt z.B. die Hst-Konzentration im Blut von 27 mg/dl auf 44
mg/d1l, wenn die GFR auf 60 % reduziert ist (126).

Auf eine prognostische Information aus dem Hst-Blutspiegel von
Kdlbern mit Durchfall weisen einige Autoren hin (29, 176, 293).
BARBER et al. (1975) ziehen dabei die Grenze fiir eine noch
ginstige Prognose bei etwa 100 mg/dl. DaB aber ein erhohter Hst-
Spiegel direkt einen letalen EinfluB hat, wie STAMATOVIC und
MILIC (1966) meinen, erscheint angesichts der Ungiftigkeit von
Harnstoff (98) kaum denkbar.

Im Zusammenhang mit dem im AnschluB zu besprechenden Kreatinin-

Blutspiegel sind zu diskutieren

- die vergleichende Bewertung als Nierenfunktionsparameter und

- die Information, die aus der Relation beider MeBgroBen zu
gewinnen ist.
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Hinsichtlich des ersten Punktes sind die meisten Autoren der
Ansicht, daB der Kreatinin-Blutspiegel der bessere [oder weniger
schlechte) Indikator fir die GFR ist, weil der Kreatinin-Spiegel
weniger von extrarenalen Faktoren beeinfluBt wird (36, 54, 55,
144, 284, 307, 37) und weil die renale Elimination von Kreatinin
weniger tubular modifiziert wird (517, 186). Gleich gut, bzw.
gleich schlecht werden beide GroRen von FINCO und DUNCAN (1976),
BOVEE und JOYCE (1979) und FINCO (1981) beurteilt. GUNDERSBY
(1970) weist dagegen darauf hin, daB von allen Rest-N-Fraktionen
der Hst-Spiegel den relativ groRten Anstieg zeigt. Auch DEMIGNE
und REMESY (1979) sind der Ansicht, daB P Hst einer der
empfindlichsten Parameter ist.

Im Bezug zum zweiten oben aufgefiihrten Punkt (Relation beider”

MeBgroBen) schreibt DOSSETOR (1966), daB spezielle

pathophysiologische SchluBfolgerungen aus dem Verhdltnis von Hst-

zu Kreatinin-Blutspiegel gezogen werden konnen und deshalb

stets beide GroBen bestimmt werden sollten. Dieser Hst/Kr-

Quotient betragt normalerweise etwa 20:1 (wenn die Dimension

mg/dl ist; auf BUN bezogen 10:1), Erhohungen dieses Quotienten

sollen unter anderem auftreten bei

- ausgepragter glomerulotubuldrer Imbalanz (mit verstarkter
Riickdiffusion von Hst und evtl. Sekretion von Kreatinin)
aufgrund von Dehydratation oder glomeruldarer Erkrankungen;

- exzessiver EiweiBzufuhr bei bestehender Niereninsuffizienz;

- exzessivem Katabolismus.

Erniedrigte Quotienten sollen zu beobachten sein bei

- sehr niedriger EiweiBzufuhr bei Patienten mit
Nierenparenchymschaden;

- starkem Erbrechen oder starkem Durchfall bei chronischer
Niereninsuffizienz.

In dem hier vor allem interessierenden Zusammenhang ist
hervorzuheben, daB bei prdrenaler Azotamie eine Erhohung des
Hst/Kr-Quotienten zu erwarten ist.

- Harnstoff-Clearance (C Hst)

Beim Menschen ist C Hst in etwa proportional zur Quadratwurzel
des Harnminutenvolumens (Regel von AUSTIN, STILLMAN und VAN
SLYKE) bis zu einer gewissen Obergrenze des Harnflusses
("augmentation 1imit"), die bei Erwachsenen bei 1,7 bis 2,5
m1/min liegt. Ab hier betrdgt C Hst rund 75 m1/min ("maximum
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clearance"; 22, 366). Um Clearance-Werte bei HarnfluBraten unter
dem "augmentation 1limit" vergleichbar zu machen, schlugen die
zuletztgenannten Autoren (366) vor, sie auf ein standardisiertes
Harnminutenvolumen von 1 m1 (“standard clearance") zu beziehen.

Sowohl bei Stuten (298) als auch bei Kiihen (404) wurde ein
"augmentation limit" der C Hst bei einem Harnminutenvolumen von
10 m1 gefunden; die maximale Clearance lag nach 29 Messungen an
12 Stuten bei 350 * 100 m1/min/500 kg und bei den Kiihen um 420 *
64 m1/min/500 kg.

Dagegen berichten SCHMIDT-NIELSEN et al. (1958), daB bei Schafen
mit normaler Proteinzufuhr das Verhdltnis von Hst-Clearance zu
Inulin-Clearance (C In) bei Harnminutenvolumina, die Inulin-
Harn/Plasma-Quotienten von 10 bis 500 entsprachen, konstant war.
Diese Spanne von Inulin-Harn/Plasma-Quotienten bedeutet, daB
zwischen 10 und 0,2 % des Primarharns ausgeschieden wurden.
Bezogen auf Kiihe (zum Vergleich mit den Angaben von 404) sind das
Harnminutenvolumina von etwa 38 bis 0,8 ml, also zum Teil
deutlich niedriger als das von dem genannten Autor (404)
ermittelte "augmentation limit". (Bei Unterschreitung dieses
Limits ware ein Absinken des Quotienten aus Hst- und Inulin-
Clearance zu erwarten.) Bei Schafen mit niedriger Proteinzufuhr
sank jedoch der Quotient aus C Hst und C In beil niedrigem
HarnfluB deutlich ab.

Bei Untersuchungen an Hunden konnte das Phanomen des
"augmentation 1imit"™ nicht gefunden werden (447).

AuBer einem "augmentation 1imit" beim HarnfluB gibt es fiir die
Harnstof f-Ausscheidung auch noch eine solche Obergrenze beim
Blutspiegel, die aber so hoch liegt, daB sie fir praktische
Belange keine Bedeutung hat (22).

Die Bestimmung der C Hst nach dem klassischen Verfahren mit
Blasenkatheterismus und quantitativer Harnsammlung diirfte in der
klinischen Praxis kaum jemals indiziert sein, denn sie ist,
anders als C In oder die PAH-Clearance (siehe unten) kein
Parameter fir eine der wichtigen renalen Funktionskenngrofen

GFR oder RPF (244), sondern am ehesten ein MaB fiir die
Riickdiffusion im Bereich der Tubuli (8). Fiir diese GroBe sind
aber in der uberblickten Literatur keine Korrelationen zu
bekannten Krankheitseinheiten beschrieben worden.
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Laut MOLLER et al. (1928) kann die Harnstoff-Clearance (C Hst)
als MaB fiir die Konzentrationsfahigkeit und das
Exkretionsvermogen ("excreting ability") der Nieren interpretiert
werden. Fiir die Konzentrationsfahigkeit gibt es aber einfachere
Tests, und “excreting ability" bedarf einer exakten Definition.
Im Zusammenhang mit der Inulin-Clearance sol1 C Hst Einblicke in
das AusmaB tubuldrer Funktionsstorungen und ihre Beziehung zur
Leistung der Glomeruli bieten konnen (517).

Ober die GroBe der C Hst bei Wiederkduern sind in der
gesichteten Literatur nur wenige Angaben, die in Tabelle 4
zusammengefapBt sind. Dabei fallt auf, daB die Werte von DALTON
(1968) bei Kdalbern identisch sind mit denen von AFZAL et al.
(1981) bei Schafen.

Bei einem (gesunden) Individuum konnen Schwankungen der
(Standard)-C Hst in Hohe von 10 % auftreten (366).
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4. Kreatinin-Plasmaspiegel (P Kr) als Parameter der
Nierenfunktion

- Vorbemerkungen zur Biochemie

Kreatinin wird in verschiedenen Organen (hauptsdchlich Muskeln,
Leber und Nieren) durch Dehydrierung aus Muskelkreatin gebildet
(457, 205, 83). Die umgekehrte Reaktion soll im Organismus nicht
stattfinden (84, 451). Der tdgliche Anfall von auszuscheidendem
Kreatinin ist bei den meisten Individuen relativ konstant (144,
370) und entspricht etwa 1 bis 2 % der vorhandenen
Muskelkreatins (57, 61), ist also proportional zur (fettfreien)
Korpermasse (142, 491). Kreatinin verteilt sich im gesamten
Korperwasser (160), moglicherweise jedoch nicht in allen Phasen
gleichmapig (279).

- Analytische Problematik

Die in der klinischen Praxis bisher weit verbreitete Keatinin-
Bestimmungsmethode nach JAFFE (1886) mit Pikrinsdure ist nicht
spezifisch. Eine Reihe von im Blut vorkommenden Substanzen
werden damit ebenfalls erfaBt. Sie werden in ihrer Gesamtheit
als Pseudokreatinin bzw. als Nichtkreatinin-Chromogene (non-
creatinine chromogens) bezeichnet (186). Ober ihren Anteil am
Kreatinin-Gesamtchromogen bei gesunden Individuen differieren
die Angaben erheblich. Sie reichen von 15 % (Mensch - 142), 20 %
(Mensch - 45), 20 bis 25 % (alle Spezies - 500) iiber 22,5 %
(Ziegenlammer - 286) bis 44 % (Hund 24). HEALY (1968) konnte
iiberhaupt keine feste Relation feststellen.

Pseudokreatinin erscheint nicht im Harn (186), und seine
Konzentration im Blut scheint bei Nierenfunktionsstorungen

nicht wesentlich zuzunehmen, so daB sein relativer Anteil bei
steigendem Gesamt-Kreatininchromogen sinkt (141, 24, 186). Die
zuerst genannte Tatsache fiihrt dazu, daB die iliber die Bestimmung
von Kreatinin-Chromogen errechnete Kreatinin-Clearance kleiner
ist als die liber echtes Kreatinin bestimmte (286).

Eine sehr ausfiihrliche Darstellung der Probleme der Kreatinin-
Analytik findet sich bei POPELLA (1982).



- 16 - ’

- Physiologischer Kreatinin-Plasmaspiegel bei Kalbern

Literaturangaben zum normalen Kreatinin-Plasmaspiegel (P Kr) bei
Wiederkauern sind in Tabelle 5 zusammengestellt. Angesichts der
geringen Anzahl von MeBdaten bei gesunden Kdlbern, die in der
uberblickten Literatur zu finden sind, ist die Schatzung eines
Normalbereichs schwierig. Die DEUTSCHE VETERINARMEDIZINISCHE
GESELLSCHAFT (1977) gibt als Arbeitswerte fiir Kreatinin bei
Kalbern 0,8 bis 1,2 mg/d1 an, niedriger als fiir erwachsene
Rinder (1,0 bis 1,5 mg/d1). Auch KETZ (1980) weist darauf hin,
daB jlingere Tiere niedrigere Kreatinin-Blutspiegel haben.

Laut LUPKE (1966) haben gesunde neugeborene Kadlber Kreatinin-
Blutspiegel in der Hohe von rund 4,5 mg/dl, die bis zum fiinften
oder sechsten Lebenstag auf etwa die Halfte absinken.

Ein zirkadianer Rhythmus des P Kr konnte in Untersuchungen an
zwei Jungbullen nachgewiesen werden (60).

Eine Beeinflussung von P Kr durch die Hohe der N-Zufuhr, den
HarnfluB, muskuldre Aktivitat oder Katabolismus scheint nicht zu
bestehen (36, 54, 517, 142, 144, 412, 465).

Auf der Basis der Normalwerte fiir P Hst und P Kr ergibt sich
bei Kdlbern ein normaler Hst/Kr-Quotient im Plasma (bzw. Serum)
von rund 25:1, das entsprciht einem BUN/Kr-Quotienten von
11,7:1.

- Renale Ausscheidung von Kreatinin

Unter physiologischen Bedingungen wird Kreatinin fast nur
glomeruldr filtriert (460, 32, 291, 142, 24, 41, 284, 214, 378,
37, 97, 186). Hinsichtlich einer zusdtzlichen tubulidren
Bearbeitung scheint es tierartliche (186) und, zumindest beim
Hund, auch geschlechtsspezifische Unterschiede (421) zu geben.
Bei Ziegenlamm und Ferkel soll Kreatinin allein durch
glomeruldre Filtration ausgeschieden werden (290).

DaB aktive tubuldre Prozesse an der Elimination beteiligt sein
konnen, geht aus der Feststellung hervor, daB nach Phlorizin-
Verabreichung die Inulin-Clearance (C In) und Kreatinin-Clearance
(C Kr) bei Menschen gleich waren (446). Weitere Hinweise auf
Sekretion von Kreatinin, namlich zum einen die Beobachtung, daB
die Clearance des echten Kreatinins groBer als die von Inulin ist
und zum anderen, daB der Quotient aus C Kr und C In bei
steigendem P Kr sinkt, wurden auBerdem bei Rindern (287) Pferden
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und Schweinen (290) gefunden. Die Bedeutung des ersten Phanomens
ist leicht einzusehen, denn wenn die Clearance eines Stoffes
groBer ist als die Inulin-Clearance (C In), die als MaB fiir die
GFR gilt, dann muB zusdtzlich zur Filtration auch noch eine
tubuldre Sekretion des betreffenden Stoffes stattfinden. Im
letztgenannten Befund kommt zum Ausdruck, daB aktive
Transportvorgange ein Maximum haben. Daher sinkt der Anteil der
Sekretion an der Gesamtexkretion gegeniiber der gleichbleibenden
Filtrationsrate bei steigendem Blutspiegel.

Bei Kilbern, Ziegen und Schafen ist nach KETZ (1980) die
Clearance von echtem Kreatinin kleiner als C In. Das wiirde
bedeuten, daB bei diesen Tieren Kreatinin tubular (auch)
rickresorbiert wiirde, was auch bei Kleinkindern vorkommen soll
(244).

MILLER und WINKLER (1938) kommen aufgrund ihrer Untersuchungen an
Menschen zu dem Schluf, daB endogenes Kreatinin fast
ausschlieRlich glomeruldr filtriert wird, exogenes Kreatinin
dagegen iiber Filtration und Sekretion ausgeschieden wird.

Die tdgliche Kreatinin-Ausscheidung mit dem Harn war bei
individuellen Mastochsen relativ konstant und unabhangig von der
EiweiBzufuhr, zeigte aber gewisse interindividuelle Schwankungen
(134). Ihre auf Korpermasse bezogene Hohe, ausgedriickt als
sogenannter Kreatininkoeffizient (82), betrug bei diesen Tieren
durchschnittlich 11,18 mg/kg/24 h, bei mannlichen Mastkdlbern
(60 bis 174 kg) 37,4 * 2,2 mg/kg/24 h (61), bei Kiihen 22,4 bis
26,8 mg/kg/24 h (226) und bei 7 erwachsenen Stuten 23,9 + 1,9
mg/kg/24 h (485). Mit diesen Werten in Einklang steht der Befund
von WATT und CAMPBELL (1971), wonach bei drei Jungbullen nach
beidseitiger Nephrektomie der Kreatinin-Plasmaspiegel um
durchschnittlich 3 bis 4 mg/d1/24 h anstieg, denn bei einem
geschdtzten Kreatinin-Verteilungsvolumen von 0,75 1/kg errechnet
sich ein Kreatinin-Anfall ("1oad") von etwa 26 mg/kg/24 h. Bei
Menschen mit akutem oligo-anurischem Nierenversagen steigt der
Kreatinin-Blutspiegel um etwa 3 (279) bzw. 1 bis 2 (37)
mg/d1/Tag.
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- Kreatinin-Clearance (C Kr)

BRANDT-REHBERG (1929) hat als erster die Kreatinin-Exkretion als
Indikator fiir die GFR beniitzt. Er nannte den Parameter "Filtrat"
und bestimmte ihn nach der Formel

Harn/Plasma-Quotient x Harnvolumen in 60 Minuten
Filtrat = scecmcm e ee (1),

die &dquivalent ist mit der klassischen Clearance-Fommel

UxV
Clearance = ----- (2),
P

wobei U die Harn- und P die Plasmakonzentration einer Substanz
und V das Harnminutenvolumen bedeutet.

Seither wurden zahlreiche Untersuchungen iiber GroBe und
Brauchbarkeit der Kreatinin-Clearance, aber auch mit Verwendung
der C Kr als Parameter der GFR durchgefiihrt.

Tabelle 6 enthdlt Angaben aus der Literatur zur C Kr gesunder
Rinder verschiedener Altersstufen. Die Angaben sind - soweit
notig und moglich - zur besseren Vergleichbarkeit auf ml/min/kg
umgerechnet. Auf die Problematik der BezugsgroBe wird bei der
allgemeinen Diskussion des Clearance-Begriffs niher eingegangen.

Entgegen der Erwartung zeigt sich, daB die Wahl der
Analysenmethode keinen deutlich erkennbaren EinfluB auf die Hohe
der ermittelten Clearancewerte hat. Bei den dlteren Rindern
liegen die Werte im Bereich von etwa 1,2 bis 2,2 ml/min/kg; die
Angaben fiir Kdlber liegen teils an der unteren Grenze dieses
Bereichs, teils deutlich dariiber.

Wenn die Bedingungen des weitgehend konstanten tdglichen
Kreatininanfalls und der (fast) ausschlieBlich glomeruldren
Elimination erfiil1t sind, dann miiBte im dynamischen
Gleichgewichtszustand eine hyperbolische Beziehung zwischen C Kr
und P Kr bestehen (37), denn U x V (= C x P) aus der
Ciearanceformel (2) entspricht der (konstanten) Exkretionsmenge
in der Zeiteinheit, wodurch eine rechtwinklige Hyperbel nach der
Art xy = konstant definiert wird (218). Eine solche Korrelation
wurde auch tatsachlich gefunden (460, 142, 168, 401) (vgl. Abb
1). Die Hohe des (konstanten) Produktes aus C Kr und P Kr betragt
beim Menschen 86 (450) bis 100 (378).
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Aus den oben zitierten Kreatinin-Koeffizienten fiir Kdlber, Kiihe
und Mastochsen lassen sich folgende Werte errechnen:

Kalber 26 ug Kreatinin/min/kg
Kiihe 17 pg Kreatinin/min/kg
Ochsen 8 ug Kreatinin/min/kg

Division dieser Werte durch den gemessenen Kreatinin-Blutspiegel
(P Kr in pg/ml!) ergibt die zugrundeliegende Kreatinin-Clearance
(C Kr in ml/min/kg), zum Beispiel fir Kdlber:

P Kr C Kr
1,0 mg/dl = 10 pg/ml 2,6 ml/min/kg
2,0 mg/dl = 20 pg/ml 1,3 mi/min/kg
5,0 mg/dl = 50 pg/ml 0,5 ml/min/kg

Aus solchen Pramissen lassen sich einige praktisch bedeutsame
Konsequenzen ableiten:

- Die Hohe von C Kr muR im Prinzip aus P Kr schatzbar sein (284).

- Betrdchtliche Reduktionen von C Kr lassen P Kr zundchst nur
unerheblich ansteigen (141, 284). Das ist der sogenannte
"kreatininblinde" Bereich (244). Dieses Phanamen ist nicht
etwa Ausdruck einer "funktionellen Reservekapazitdat" der
Nieren, sondern ergibt sich aus dem gefundenen mathematischen
Zusammenhang (siehe oben) einerseits und der statistischen
Natur der verwendeten Obergrenze des P Kr-Nommalbereichs
andererseits. Eine Reservekapazitdt miiBte sich in steigender
Clearance bei exogener Kreatininzufuhr manifestieren. Das ist
aber nach SHANNON (1935) und VOGEL (1962) nicht der Fall.

- Ab einer gewissen Hohe von P Kr zeigen erhebliche
Konzentrationszunahmen nur noch unbedeutende weitere
Einschrankungen der C Kr an (141).

- Aus U/P Kr, dem Kreatinin-Harn/Plasma-Quotienten, 1dBt sich
der Grad der Harnkonzentrierung (im Sinne von Volumenreduktion
gegeniiber der GFR) ableiten, denn nach der Clearance-Formel (2)
gilt U:P = C:V (2a). Dies wird in Abbildung 2 veranschaulicht.
Es bestehen analoge Verhaltnisse wie bei der indirekten
Bestimmung der scheinbaren Futterverdaulichkeit iiber die
Ermittlungen der Konzentrationen eines (unverdaulichen)
Pflanzeninhaltsstoffs in Futter und Fazes (292).
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- Mit Hilfe des Harn/Plasma-Quotienten von Kreatinin 1aBt sich
die sogenannte fraktionelle Elimination (FE, das ist der
prozentuale Anteil der letztlich eliminierten Menge an der
filtrierten eines beliebigen Stoffs) errechnen, wenn dessen
Harn/Plasma-Quotient (U/P) ebenfalls bekannt ist, also aus der
Untersuchung gleichzeitig entnommener Plasma- und Harnproben
(171). Beispielsweise wird FE Na, die fraktionelle Elimination
von Natrium, wie folgt berechnet (170):

U/P Na x 100
A (3)

Nach einer akuten Reduktion der Kreatinin-Clearance, zum Beispiel
auf die Halfte, steigt der Kreatinin-Plasmaspiegel (P Kr) nicht
grenzenlos, sondern es stellt sich nach drei bis vier Tagen (282)
oder auch schneller (168) ein neuer Gleichgewichtszustand ein,
mit einem (im gewahiten Beispiel auf das Doppelte) erhghten P Kr,
wenn Verteilungsraum und taglicher Anfall konstant bleiben, denn
dann wird die tdgliche Kreatininproduktion ("1o0ad") in der halben
P1asmamenge "angeliefert", filtriert und damit ausgeschieden. Es
ist einleuchtend, daB sehr schnell verlaufende Veranderungen der
GFR nicht am Anstieg von P Kr abgelesen werden kdnnen (282).

Von Menschen mit chronischer Niereninsuffizienz wird berichtet,
daB bei steigendem P Kr das Produkt aus Kreatinin-
Harnkonzentration (U Kr) und Harnminutenvolumen (V) nicht
konstant bleibt, sondern absinkt, was nur durch herabgesetzte
Kreatininproduktion oder durch extrarenale Verluste erkldrt
werden kann (218). Dieses "Kreatinindefizit" 148t sich ab P Kr
von 4,5 mg/dl nachweisen, betrdgt etwa 16 bis 66 % der taglichen
Produkt ion, steigt mit wachsender Azotamie und ist vemmutlich
auf induzierte mikrobielle Metabolisierung von Kreatinin im Damm
zu Kohlendioxid und Methylamin zuriickzufiihrewn (279).

Die Urteile iiber die Brauchbarkeit der GFR-Schatzung via
Kreatinin-Clearance (C Kr) oder P Kr gehen erheblich
auseinander. Sie sind naturgemaB beeinfluBt vom verfolgten
Zweck und vom akzeptierten Grad der Ungenauigkeit. RENKIN und
ROBINSON (1974) betonen, daB man (beim Menschen) die Clearance
endogenen Kreatinins nur mit Vorbehalt als genaues Maf der GFR
interpretieren konne, daB aber fiir klinische Zwecke eventuelle
Abweichungen gewohnlich belanglos seien, da es fiir die Therapie
keinen Unterschied mache, ob die GFR 10 oder 15 mi/min betrdgt.
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Als Griinde fiir negative Kritik bzw. Ablehnung werden unter
anderem angefiihrt:

- Fehlen einer berechenbaren Korrelation zwischen Kreatinin-
Clearance (C Kr) und Inulin-Clearance (C In) (45, 138, 244,
188)

- Abhédngigkeit der C Kr vom HarnfluB (213). Eine solche
Abhangigkeit 1ieB sich jedoch bei Kilhen (404) und Jungbullen
(60) nicht nachweisen.

- C Kr ist (bei herabgesetzter Nierenfunktion) gewochnlich groger
als C In (361, 287, 290, 45, 241, 412).

- Moglichkeit erhghter Kreatinin-Blutspiegel (zumindest bei
Hunden und Katzen) ohne primdre renale Dysfunktion (187).

In der gesichteten Literatur fanden sich keine Angaben iiber
Kreatinin-Clearance und nur eine Angabe iiber Kreatinin-
Blutspiegel bei Kalbern mit akutem Durchfall: SCHWEIZER (1976)
ermittelte bei 70 Kdlbern vor Behandlungsbeginn einen Kreatinin-
Blutspiegel von 1,15 * 0,9 mg/d1 und zwei bis drei Tage nach der
Heilung bei 62 von ihnen 0,93 * 0,49 mg/d1. Zwar ist nach der
Heilung ein gewisser Abfall des Kreatinin-Blutspiegels zu
verzeichnen, doch auch der Mittelwert bei den Kilbern mit
Durchfall aus dieser Untersuchung liegt noch in dem oben
angegeben Normalbereich.
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5. Natrium-Plasmaspiegel (P Na) und Nierenfunktion

- Physiologische Bedeutung von Natrium

Natrium ist das weitaus wichtigste Kation des
Extrazelluldrraums, als dessen "osmotisches Skelett" (357) es
fungiert. Es ist also nicht nur eine geloste Substanz unter
anderen, sondern der Bestand an Natrium bestimmt im wesentlichen
die GroBe des Extrazellularraums. Der Natriumhaushalt unterliegt
daher einer strengen Regulation (Homgostase), auf deren
Mechanismus hier nicht naher eingegangen wird. Lediglich der
renale Anteil wird weiter unten teilweise beschrieben.

- Physiologischer Natrium-Plasmaspiegel bei Kalbern

Ober die in der zugdnglichen Literatur vorhandenen Angaben zum
normalen Natrium-Plasmaspiegel bei Kdlbern gibt Tabelle 7
AufschluB. Der gewichtete Mittelwert aller auswertbaren Angaben
liegt bei 137 mmol1/1 (= mval/1) und stimmt damit genau mit dem
von der DEUTSCHEN VETERINARMEDIZINISCHEN GESELLSCHAFT (1977)
angegebenen Arbeitswert iiberein. Die einzelnen in der Literatur
angegebenen Werte zum P Na weisen jedoch eine erstaunliche
Streuung auf. So schwanken die Mittelwerte von jeweils
wenigstens 10 untersuchten Probanden bei einen Tag alten Kdlbern
von 121 bis 162 mmo1/1, bei den 1 bis 2 Wochen alten Kalbern von
136 bis 153 mmo1/1.

Nach Befunden von McEWAN et al. (1968) sinkt P Na bei Kalbern
nach der Kolostrumaufnahme (von 154 auf 145 mmo1/1). In den
darauffolgenden Lebenstagen sollen laut LUPKE (1966) erhebliche
Schwankungen auftreten, die sich erst nach der zweiten
Lebenswoche einpendeln. Signifikant hohere Na-Spiegel vor dem 5.
Lebenstag als im Zeitraum danach bis zum 22. Lebenstag (146 bzw.
140 mmo1/1) maR DALTON (1967 a). Keine derartigen Unterschiede
konnten BUTLER et al. (1971) bei der Untersuchung von 101
Kalbern im Alter von O bis 10 Tagen feststellen, ebensowenig wie
BARBER et al. (1975) bei Kalbern im Alter von 2 bis 21 Tagen.

UNSHELM und RAPPEN (1968) fanden bei Untersuchungen an
(erwachsenen) Rindern neben individuellen Unterschieden des Na-
Blutspiegels auch statistisch signifikante, aber unbedeutende,
tageszeitliche Schwankungen, und zwar zwischen 144 und 141
mmol/1.

Die Konstruktion eines Normmalbereichs fiihrt zu Werten, die sich
in etwa mit dem von der DEUTSCHEN VETERINARMEDIZINISCHEN
GESELLSCHAFT (1977) angegebenen (125 bis 150 mmo1/1) decken.
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- Renale Ausscheidung von Natrium

In den Nieren wird Natrium glomeruldr filtriert und - unter
physiologischen Bedingungen - tubuldr fast vollstandig
rickresorbiert. Dieser Mechanismus ist von eminenter Bedeutung
(72). Der groBte Teil der Na-Riickresorption erfolgt im proximalen
Tubulus in Form von isoosmotischer Losung (126) ohne Riicksicht
auf die homgostatischen Erfordernisse. Diesen wird bei der
weiteren Riickresorption im distalen Tubulus Rechnung getragen
(186). Unter physiologischen Umstdnden kommen als EinfluBfaktoren
in Betracht: Elektrolytgehalt der Nahrung, Einbaurate bei
Wachstum und extrarenale Verluste, z.B. iiber SchweiB (34).

Letztlich ausgeschieden wird im Harn "normalerweise" weniger als
1 % der filtrierten Menge an Natrium (399, 59, 412, 94), das
heiBt, FE Na (siehe oben) ist kleiner als 1 (52).

Dagegen stellt die renale Natriumausscheidung den groften Teil
der gastrointestinal resorbierten Menge dar, besonders bei
Jungtieren mit ausschlieBlich flissiger Nahrung (288). Die
Ausscheidung zeigt bei diesen Tieren eine zeitliche Abhdngigkeit
von der Aufnahme (59). Die Angaben iiber die mittlere
physiologische Natrium-Ausscheidung mit dem Harn bewegen sich bei
Rindern in der GroBenordnung von 1 bis 4,3 mmol/kg/24 h (299,
450, 233, 59).

- Vorkommen und Bedeutung pathologischer Natrium-Plasmaspiegel

Wie oben angedeutet, konnen Verdanderungen der
Natriumkonzentration im Blut nicht isoliert betrachtet werden,
sondern missen (nach Moglichkeit) im Zusammenhang von
Gesamtnatriumbestand und GroBe des Extrazelluldarraums beurteilt
werden (255, 305, 37).

So ist eine Hyponatriamie - die wohl hdaufigste Storung des
Elektrolyt- und Wasserhaushaltes (303) - nicht beweisend fiir
abnorme Verluste nach auBen oder mangelhafte Aufnahme, sondern
kann auch auf einer iilbermaBigen Fliissigkeitsretention (etwa bei
Herzinsuffizienz; 305), einer Verschiebung von Natriumionen in
den Intrazellularraum (z.B. beim sogenannten "sick cell
syndrome®; 2) oder auf Anhdufung von wasserverdrangenden
Substanzen, z.B. Proteinen oder Lipiden, im Plasma
(Pseudohyponatriamie; 204) beruhen. Bei Pseudohyponatridmie ist
die Natrium-Konzentration im Plasmawasser unverandert, was sich
durch Messung mit ionenselektiven Elektroden leicht feststellen
183t (468).
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Erhohte Natriumverluste sind am ehesten dort moglich, wo groBere
Mengen dieser Substanz faktisch auBerhalb des Korpers sind,
sozusagen auf dem Spiel stehen, also im Magen-Damm-Trakt (357)
und in den Nieren (204).

Keinesfalls ist der Aussage von FISCHER und BUTTE (1974)
zuzustimmen, wonach der Natrium-Gehalt des Serums von Kdlbern mit
Diarrhoe die im Verlauf der Erkrankung eintretenden Verluste
anzeige.

Hypernatridmie kann in dem hier interessierenden Zusammenhang
dann auftreten, wenn die Verluste an Wasser relativ groBer sind
als die Natriumverluste (44) und die Wasseraufnahme beschrankt
ist.

Ober publizierte Ergebnisse von Messungen des Natrium-
Blutspiegels bei Kilbern mit akutem Durchfall informiert Tabelle
8. Bei der Beurteilung ist zu beriicksichtigen, was schon im
Abschnitt iiber die Veranderungen des Harnstoff-Blutspiegels
ausgefiihrt wurde, namlich, daB es sich bei den meisten dieser
Werte um "Momentaufnahmen" aus einem unter Umstanden rasch
verlaufenden Vorgang handelt. AufschluBreicher als der Vergleich
eines MeRBwertes mit einem “"Normalbereich" ist zweifellos eine
Beobachtung des Verlaufs (356). Aus der Tabelle geht hervor,
daB die allemmeisten der gemessenen Werte entweder in oder
leicht unter dem oben genannten Normalbereich von 125 bis 150
mmo1/1 liegen. Die zum Zeitpunkt der Messung gegebenfalls
vorliegende Dehydratation ware demnach als isoton bzw. leicht
hypoton zu bezeichnen (118). Berichte iiber hypertone
Dehydratationen betreffen eindeutig eine Minderheit der
Patienten (387, 110). WATT (1965) meint dagegen, hypertone
Krankheitsbilder seien bei Kdlbern mit schwerer Dehydratation
nicht selten. Umgekehrt stellt VRZGULA (1967) fest, daB der
Natrium-Blutspiegel mit fortschreitender Dehydratation sinkt.
Interessanterweise scheint bei Kleinkindern mit Durchfall
isotone bis hypertone Dehydratation vorzuherrschen (184).

Bei Kdlbern mit Durchfall konnen die auftretenden Storungen des
Elektrolythaushaltes davon abhdngen, ob und wie die Tiere
getrankt werden (195, 430).

Angesichts der zweifellos stattfindenden enteralen
Natriumverluste bei akutem Durchfall ist die
Resorptionskapazitat der Tubuli von noch groBerer Bedeutung als
bei Gesundheit.
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- Natrium-Clearance (C Na)

Entsprechend der schon erwahnten weitgehend vollstandigen
Riickresorption des filtrierten Natriums ist die C Na
normalerweise sehr klein. Publizierte Werte fiir Rinder sind in
Tabelle 9 zusammengefaBt. Daraus 1dBt sich - mit Vorbehalt,
wegen der geringen Anzahl der vorhandenen Werte - ein
Normalbereich angeben, der etwa bei 0,006 bis 0,02 m1/min/kg
liegt.

Laut KETZ (1980) sind die Elektrolyt-Clearances junger Tiere
kleiner als die erwachsener Tiere derselben Spezies. (Vgl.
Abschnitt iiber die renale Unreife Neugeborener.)

MeRwerte fiir FE Na und C Na bei Kalbern mit akutem Durchfall
waren in der gesichteten Literatur nicht zu finden.
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6. Plasma-Osmolalitat, HarnfluBrate und renale Ausscheidung
osmotisch aktiver Substanzen sowie freien Wassers

- Physiologische Bedeutung der Plasma-Osmolalitat

Wie DORMANDY (1967) in einem sehr lesenswerten Aufsatz ausfiihrt,
wird keine meBbare GroBe im "milieu intérieur" straffer und
erfolgreicher konstant gehalten als die wahre Osmolalitat, die
ein MaB fiir den Dampfdruck ist. Die mit dem Leben vereinbaren
Schwankungen des pH in der Extrazellularfliissigkeit sind dagegen
nur scheinbar gering, da es sich um eine logarithmische Skala
handelt. Nur die Korpertemperatur wird in vergleichbarer Weise
konstant gehalten. Bei atmosphdrischem Druck ist sie der andere
Faktor, der den Dampfdruck der Korperfliissigkeiten bestimmt. Der
genannte Autor schlieBt seine Betrachtungen mit der Spekulation
ab, daB der Grad an Bewegungsfreiheit der einzelnen
Wassemolekiile gegeneinander (die durch die Anwesenheit geldster
Partikel beeintrachtigt wird) von groRter Bedeutung fiir die
geordnete Funktion der Zellen sein mufB.

- Physiologische Plasma-Osmolalitat bei Kdlbern

Angaben aus der Literatur zur Plasma-Osmolalitdat von gesunden
Kdlbern sind in Tabelle 10 aufgefiihrt. Es geht daraus hervor,
daB die Werte in der Tat nur in engen Grenzen schwanken: die
Maxima sowohl der gefundenen Variationsbreiten als auch der aus
X * 25 der Angaben errechneten Normalbereiche liegen hochstens
19 % iiber den jeweiligen Minima. Signifikante gerichtete
Veranderungen der Plasma-Osmolalitdt wurden bei Kdalbern in den
ersten 10 Lebenstagen nicht gefunden (86).

- Plasma-Osmolalitat bei Kalbern mit Durchfall

Bei durchfallkranken Kdlbern soll es sowohl zum Absinken der
Plasma-Osmolalitat kommen konnen (175), sogar schon wihrend der
Inkubationszeit einer infektios bedingten Diarrhoe (397), als
auch zu hypertonen Zustanden (506), insbesondere sub finem vitae,
wobei Werte bis zu 340 mOsm/kg gemessen werden konnen (175).
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- Physiologische HarnfluBrate bei Kalbern

Literaturangaben zum HarnfluB bei Kalbern sind in Tabelle 11
zusammengetragen. Daraus ergibt sich, daB gesunde Kdlber
durchschnittlich etwa 2 ml1 Harn pro Minute, also knapp 3 1 pro
Tag produzieren. Dabei ist zum einen zu bedenken, daB Art und
Menge der Tranke die GroBe des Harntagesvolumens entscheidend
beeinflussen konnen und zum anderen, daB die HarnfluBrate sich
rasch andern kann, was besonders bei "hochgerechneten"
Harntagesvolumina zu Fehlern fiihren kann,

KETZ (1980) gibt als normalen Bereich der Tages-Harnmenge von
Kalbern 3,5 bis 5,0 1 (entsprechend 2,4 bis 3,5 m1/min) an.
DALTON (1968 a) maB bei 6 Kdalbern im Alter von 0 bis 11 Tagen
nach einer Belastung mit 1,5 1 Wasser maximale HarnfluBraten von
8,9 * 3,4 ml/min. Einen deutlichen Riickgang der Diurese wahrend
der Nacht stellte BOEHNCKE (1971) bei groBeren Saugkalbern (110
bis 190 kg) fest.

- HarnfluBrate bei Kalbern mit Durchfall

DaB Kdlber mit Diarrhoe ihre Harnproduktion erheblich drosseln
konnen, ist recht gut dokumentiert (506, 177, 199, 202, 480,
496). Dabei sollen durch die Reduktion der Wasserausscheidung
liber die Nieren die enteralen Verluste teilweise (396) oder ganz
(474, 357, 201) kompensiert werden konnen, so daB unter Umstanden
zwischen gesunden Kalbern und solchen mit starkem Durchfall kein
Unterschied hinsichtlich der Summe der taglichen
Wasserausscheidung iiber Nieren und Dam besteht (127).

Es liegen eine Reihe von Angaben liber Messungen vor: 1,9 1/Tag
(1,6 bis 2,3) bei Durchfall-Patienten, im Vergleich zu 3,5 1

(3,2 bis 3,7) bei gesunden Kalbern (177). Eine Reduktion von 61

+ 9 auf 24 * 4 m1/kg (entsprechend 2,4 1 auf 1 1 bei einem Kalb
mit 40 kg Korpermasse) geben LEWIS und PHILLIPS (1972) an.

FISHER und MARTINEZ (1975) stellten bei drei iiberlebenden

Kdlbern mit Durchfall eine durchschnittliche tagliche
Harnproduktion von 34 * 11, bei moribunden eine solche von 25 * 6
m1/kg (entsprechend 1,4 bzw. 1,0 1 bei einem Kalb mit 40 kg KM)
im Vergleich zu 57 * 4 m1/kg (2,3 1) bei gesunden fest.

FISHER und MARTINEZ (1976 a) ermittelten bei 5 gesunden Kdlbern
ein Harntagesvolumen von 56 * 6 ml/kg (entsprechend 2,2 1), bei

8 iiberlebenden Durchfall-Kalbern 37 * 10 (1,5 1) und bei 13 nicht
tiberlebenden 21 * 8 m1/kg (0,8 1). Nach FISHER und MARTINEZ
(1978) schieden ad 1ibitum getrankte gesunde Kdlber 112 * 18 und
durchfallk;anke 45 * 32 m1 Harn/kg/Tag aus (entsprechend etwa 4,5
bzw. 1,8 1).
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Die zitierten Reduktionen des Harntagesvolumens bei Kalbern mit
Durchfall betragen ziemlich einheitlich rund 60 % der Werte
gesunder Kalber.

FISHER und MARTINEZ (1976 a) sind der Meinung, daB angesichts der
Kapazitdt der Kdlbernieren zur Fliissigkeitseinsparung eine im
Verlauf von akuten Durchfallerkrankungen gegebenenfalls
auftretende Dehydratation eher auf mangeinde Zufuhr als auf
unkompensierbar hohe Verluste von Fliissigkeit zuriickzufiihren

sei.

Regelrecht anurische Phasen, vor allem nachts und sub finem
vitae, wurden von einigen Untersuchern (506, 177, 324, 387, 504)
beobachtet, von FISHER und MARTINEZ (1978) jedoch auch bei
gesunden Kdlbern mit restriktiver Trankung. FISHER und MARTINEZ
(1976 a) fanden bei der Sektion "anurischer" Kdlber die
Harnblasen mit hochkonzentriertem Harn gefiil1t und vermuten
daher, daB eine Blasenldhmung (aufgrund einer
Elektrolytverschiebung im Blut) Anurie vortduschen kann.

- Renale Ausscheidung osmotisch aktiver Substanzen und freien
Wassers

Die Besonderheiten der Erndahrung von Saugkdlbern bedingen, daB
diese Tiere normalerweise einen gegeniiber dem Plasma hypotonen
Harn absetzen (177). Ihr Verdiinnungsvermdgen ist bemerkenswert.
Nach oraler Applikation von 1,5 1 Wasser schieden 1 bis 11 Tage
alte Kdlber Harn mit 35 * 15 mOsm/1 aus (115). Die Clearance des
freien Wassers, als Differenz zwischen Harnminutenvolumen und der
Clearance osmotisch aktiver Substanzen (63), ist bei ihnen also
meist positiv.

Es ist zu erwarten, daB bei Fliissigkeitsmangel durch verminderte
Aufnahme und/oder verstarkte enterale Verluste die Reduktion der
Harnmenge mit einer Steigerung der Harnosmolalitat bis zu einer
Obergrenze einhergeht, falls der tdgliche Anfall der
auszuscheidenden osmotisch aktiven Substanzen ("osmotic load")
nicht in gleichem MaBe sinkt, was nicht wahrscheinlich ist. Im
Hinblick auf die Verhdltnisse bei durchfallkranken Kdalbern sind
die Fragen interessant, wo die physiologische Obergrenze der
Harnkonzentrierung liegt, ob kranke Kdalber ihren Harn im selben
MaBe konzentrieren konnen wie gesunde, und ob sich die osmotic
load verdndert.
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Neugeborene gesunde Kalber konzentrierten ihren Harn im Verlauf
von 4tdgigem vollstandigen Fasten von 627 * 136 auf 1323 * 196
mOsm/kg (114). FAYET und TOUTAIN (1977) geben 1500 mOsm/kg als
obere Grenze der Harnkonzentrierung bei jungen Kdlbern an. Diese
Werte liegen iiber der fiir Rinder (514) und erwachsene Menschen
(37) angegebenen Obergrenze von 1200 mOsm/kg.

FAYET und OVERWATER (1968 a) sind aufgrund ihrer Ergebnisse der
Meinung, daB durchfallkranke Kalber ihren Harn nicht im selben
MaBe wie gesunde konzentrieren konnen (nach ihren Messungen von
264 auf 390 mOsm/kg). Etwas hohere Werte, namlich 406,3 * 27,2
mOsm/kg, werden von THORNTON und ENGLISH (1976) mitgeteilt.
Khnliches berichtet DUBS (1948) von Kleinkindern nit
diarrhoebedingter Dehydratation. Dagegen maBen FISHER und
MARTINEZ (1978) bei Durchfall-Kdlbern mit restriktiver Fiitterung
Harn-Osmolaritaten von 1465 * 105 mOsm/1.

Die normale tagliche osmotic load oder solute load bei K&dlbern
wird von FAYET und OVERWATER (1968 a) mit 859 mOsm und von
THORNTON und ENGLISH (1976) mit 783,1 * 34,0 mOsm angegeben. Fiir
durchfallkranke Kdlber liegen Daten von FAYET und OVERWATER
(1968 a) vor: 580 mOsm, also niedriger als bei gesunden Tieren.
Je nachdem, welche maximale Harnkonzentration zugrundegelegt
wird, ware eine Retention von harnpflichtigen Substanzen ab der
Unterschreitung eines Harntagesvolumens von 1,5 1 bzw. 0,4 1 zu
erwarten.
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7. Clearance

- Historische Entwicklung des Clearance-Konzepts

Ein zentraler Begriff, sowohl physiologischer als auch klinischer
Untersuchungen der Nierenfunktion, ist der der Clearance. Er wird
von SMITH (1951) wie folgt definiert: "Die Clearance einer
Substanz ist dasjenige Plasmavolumen, das notig ist, die pro
Minute ausgeschiedene Substanzmenge anzuliefern." Dieses
Plasmavolumen ist virtuell, weil es nirgends im Organismus mefbar
vorhanden ist.

LEVINSKY und LEVY (1973) geben einen Oberblick iiber die
Geschichte des Clearance-Konzeptes. Danach wurde die Formel
erstmals von ADDIS (1917) vorgeschlagen, der Begriff "Clearance"
stammt aber von MULLER, McINTOSH und VAN SLYKE (1929). BRANDT-
REHBERG (1926, 1929) erkannte, daB mit Hilfe der Clearance-
Messung bestimmte Nierenfunktionen untersucht werden konnen.
Homer W. SMITH und seine Schule entwickelten schlieBlich eine
Reihe von Clearance-Verfahren. Auf ihn geht auch die klassische
Clearance-Technik mit Vorinjektion ("Bolusinjektion") und
anschlieBender Dauerinfusion zuriick (452). Es wurden eine Anzahl
von Modifikationen dieser Technik vorgeschlagen, von denen einige
noch besprochen werden sollen.

- Theoretische und praktische Probleme der Clearance-Bestimmung
Aus der oben zitierten Definition der Clearance ergibt sich die
schon dargestellte Formel

C= -—-eoe- (2).

Wenn z.B. bei einem Kalb ein Harnminutenvolumen (V) von 2,4 ml,
eine Kreatinin-Konzentration im Harn (U Kr) von 47,6 mg/dl und
ein Kreatinin-Plasmaspiegel von 1,1 mg/dl festgestellt werden,
errechnet sich die Kreatinin-Clearance (C Kr) wie folgt:

CKP = mommemee = il = 103,9 ml/min
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Die im Harn pro Zeiteinheit eliminierte Menge (U x V = 114,2
mg/min) war vor der Ausscheidung in 103,9 ml Plasma verteilt,
wenn - wie gemessen - die Kreatinin-Konzentration dort 1,1
mg/dl betrdgt.

Die Clearance einer Substanz sagt nichts iiber den renalen
Eliminationsmechanismus aus, sondern ermoglicht eine quantitative
Beurteilung der Fdhigkeit der Nieren, eine bestimmte Substanz bei
einem bestimmten Blutspiegel zu eliminieren (317).

Das Konzept der Clearance ist relativ einfach. Die praktische
Durchfiihrung der Bestimmung ist jedoch insofern problematisch,
als es schlecht oder nicht moglich ist, die notwendigen Messungen
gleichzeitig vorzunehmen (488).

In der Clearance-Formel bezieht sich "P", also der Plasmaspiegel,
naturgemdaB auf arterielles Plasma, denn aus diesem stammt das
Glomerulusfiltrat. Das iiblicherweise entnommene periphere
Venenblut ist nur dann reprdsentativ fiir das arterielle, wenn
langere Zeit ein konstanter Blutspiegel der Clearance-Substanz
aufrechterhalten wird. Daher wird die Clearance-Bestimmung mit
konstantem Blutspiegel als Methode der Wahl angesehen (352); sie
soll allen anderen Methoden an Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
iiberlegen sein (486).

Allgemein ausgedriickt wird die Clearance-Bestimmung umso genauer,
je weniger sich die MeBgroBen U, V und P dandern und je langer die
MeBperiode gewahlt wird, den dann entfdllt die Problematik des
Totraums (126), also der Tatsache, daB sich zwischen Glomerulus
und Harnblase zu jedem Zeitpunkt eine gewisse Menge an
Fliussigkeit mit darin geloster Clearance-Substanz befindet, wobei
letztere zwar effektiv bereits aus dem Kreislauf ausgeschieden
ist, bei der Berechnung der Clearance aber als noch im Kreislauf
befindlich angesehen wird. Bestiinde das Problem des Totraums
nicht, und konnten beliebig kleine Harnmengen quantitativ
gewonnen werden, konnten mit kiirzeren Sammelperioden natiirlich
geringere Schwankungen der zu messenden renalen Funktionen
nachgewiesen werden als mit langen (146).

Vor allem bei geringen HarnfluBraten, die normalerweise mit
hohen Harnkonzentrationen verbunden sind, entsteht eine Reihe
zusatzlicher Probleme:
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- Wie SAPIRSTEIN et al. (1955) am Beispiel eines groBen Hundes
darlegen, entspricht bei 50facher Harnkonzentrierung die im
renalen Totraum von 20 m1 vorhandene Menge an Clearance-
Substanz einer Plasmamenge von 1000 m1. Unvollstandige
Harngewinnung fiihrt daher zu groBeren Fehlern als bei
hohen HarnfluBraten (87, 342, 90).

- Bei niedrigem HarnfluB soll die Zusammensetzung des aus der
Blase gesammelten Harns nicht mehr genau derjenigen des Harns
beim Verlassen der Niere entsprechen (316), was sich bei der
Bestimmung der Clearance korpereigener Stoffe storend auswirken
kann.

- Bei niedrigem HarnfluB, wie er bei Dehydratation zu erwarten
ist, kann die volle Clearance-Kapazitdat der Nieren nicht
bestimmt werden (172, 35). Dieser Punkt wird weiter unten
nochmals ausfiihrlicher diskutiert werden.

Herkommliche Clearance-Bestimmungsverfahren behandeln die Niere
als eine Art "black box", d.h., sie liefern nur summarische
Information iiber die Gesamtaktivitat der Niere (126, 186),
differenzieren also nicht zwischen den Leistungen einzelner
Nephrone (bzw. Nephronengruppen), die sich unter Umstanden
erheblich unterscheiden konnen (262).

Die Clearance-Werte einer Substanz werden laut DOST (1968)

beeinfluBt durch:

- den Filtrationsdruck in den Gomeruli,

- die Zahl der aktiven Glomeruli,

- die Plasma-Nierendurchstromung,

- die Oberfldache der am Sekretions- bzw. Riickresorptionsvorgang
beteiligten Tubuli,

- die funktionelle Reife bzw. Unversehrtheit der tdtigen
Nephrone sowie durch

- den onkotischen Druck des Plasmas.

SHIPLEY und STUDY (1951) stellten fest, daB bei Hundenieren der
renale BlutfluB, die Extraktion von Inulin und die GFR ab einenm
Perfusionsdruck von 20 bis 80 mm Hg schnell zunahmen und danach
bis zu einem Perfusionsdruck von 180 mm Hg (Bereich der renalen
Autoregulation) relativ konstant blieben. Bei Perfusionsdruck
tiber 180 mm Hg nahm der renale BlutfluB schnell weiter zu, die
relative Extraktion von Inulin nahm ab, und die sich daraus
errechnende GFR blieb im wesentlichen unverdndert.
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Die Bedeutung von Glomerulizahl und Tubulusoberfldche ist
einleuchtend. Sie stellen sozusagen die rein mechanischen
Voraussetzungen fiir die Nierenfunktion dar.

Die Problematik der funktionellen Reife bzw. Unreife wird in
einem gesonderten Abschnitt besprochen.

Der onkotische Druck des Plasmas wirkt dem Filtrationsdruck und
daher auch der Filtratbildung entgegen (53).

Es ist zwar prinzipiell moglich, von jeder Substanz, die
tiberhaupt in Blut und Harn nachweisbar ist, eine renale Clearance
zu berechnen. Im Hinblick auf die Abschatzung der wesentlichen
Funktionsparameter der Niere, insbesondere der GFR und des
renalen Blutflusses (RBF) war es jedoch wiinschenswert, Substanzen
zu haben, deren Clearances diesen GroBen moglichst genau
entsprechen.

- Parameter der glomeruldren Filtrationsrate

Fiir einen Indikator der GFR ist zu fordern (451):

- die Substanz muB physiologisch inert und ungiftig sein,

- keine EiweiBbindung und vollige Filtrierbarkeit,

- keine tubulare Sekretion oder Riickresorption,

- keine Synthese, kein Abbau und keine Speicherung in der Niere,

- keine Exkretion durch aglomeruldre Fische (d.h. Ausscheidung
der Substanz nur iiber Glomeruli),

- konstante Clearance-Werte iiber weite Blutspiegelbereiche.

Als mehr praktisches Kriterium lieBe sich noch die einfache
chemische Bestimmbarkeit hinzufiigen (45).

Das von RICHARDS et al. (1934) und SHANNON (1935) in die
Nierenphysiologie eingefiihrte Inulin, ein Fructose-Polymer mit
einem Molekulargewicht von etwa 5200 (515), das nicht an
PlasmaeiweiBe gebunden wird und nicht in Erythrozyten eindringt
(303), erfiil1t weitgehend diese Forderungen, abgesehen von der
einfachen chemischen Bestimmbarkeit (313), und seine Clearance,
bestimmt nach dem von SMITH (1951) vorgeschlagenen Verfahren,
wird seither als Referenzmethode zur Schatzung der GFR angesehen
(287, 45, 1, 69, 313, 284, 244, 378).
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Die Inulin-Clearance (C In) dient auch als Referenz zur
Beurteilung der Clearances anderer Substanzen (412). Das
Verhdltnis zu C In wird als "clearance ratio" (146) oder
"Exkretionsindex" (290) bezeichnet. Quotienten iber 1 bedeuten,
daB die betreffende Substanz (zumindest auch) tubuldr sezerniert
wird, solche unter 1 kennzeichnen Substanzen, die tubular
riickresorbiert werden, oder bei denen die tubuldre Riickresorption
die Sekretion iibersteigt.

Andere Substanzen, deren Clearances zur Bestimmung der GFR
herangezogen werden konnen, sind, auBer radioaktiv markiertem
Inulin:

- Polyfructosan, ein synthetisches Fructose-Polymer mit einem
Molekulargewicht von 3000, das gegeniiber Inulin den Vorteil der
wesentlich hoheren Wasserlgslichkeit besitzt (353),

- Mannit (453, 352),

- Sorbit (453),

- Thiosulfat (352, 117),

- Vitamin B12 (108),

- 51Cr-EDTA (211, 499).

LEVINSKY und LEVY (1973) fiihren noch einige weitere Substanzen
an, deren Brauchbarkeit jedoch ihrer Ansicht nach noch nicht
geniigend unter Beweis gestellt ist.

- Parameter des renalen Plasmafiusses

Die Anforderungen, die an einen Marker fiir den anderen der beiden
oben genannten renalen Funktionsparameter, den renalen BlutfluB
(bzw. den renalen PlasmafluB) zu stellen wiren, sind neben
physiologischer Indifferenz und Ungiftigkeit die vollige
Elimination aus dem Plasma im Verlauf einer Nierenpassage (352).
Die Clearance einer solchen Substanz wire fast identisch mit dem
renalen PlasmafluB. Abweichungen entstiinden nur dadurch, daB der
venose Ausstrom aus den Nieren um den HarnfluB und den Lymphstram
kleiner ist als der arterielle Zustrom. Eine vollstidndige
Extraktion ist aber schon aus anatomischen Griinden nicht moglich,
da nicht das gesamte Nierenblut sezernierende Nephronabschnitte
erreicht (317).
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Bei Substanzen mit unvollstandiger Extraktion muB zur Berechnung
des renalen Plasmaflusses (RPF) die arteriovengse Differenz
bekannt sein. Dann gilt gemdB der FICKschen Formel (317):

RPF = ;emmccceeeo (4)’
(AR S - WR S)

wobei "U S" die Harnkonzentration der Substanz, "V" das
Harnminutenvolumen, "AR S" die Konzentration der Substanz im
Plasma der Arteria renalis und "VR S$" in dem der Vena renalis
ist.

In der Praxis verwendet man Substanzen, die unterhalb eines
gewissen Plasmaspiegels eine moglichst hohe renale Extraktion
erfahren, z.B. para-Aminohippursaure (PAH) oder Diodrast (317),
und vernachldssigt entweder den Fehler, der durch die
unvollkommene Extraktion verursacht wird und nennt die berechnete
GroRe den effektiven renalen PlasmaflupB (ERPF), oder man
korrigiert bei bekanntem Extraktionsgrad (E) analog der oben
genannten Formel (4).

E PAH liegt bei Plasmaspiegeln unter 5 (bis 10) mg/dl beim Hund
um 0,7 bis 0,9 und beim Menschen um 0,85 bis 0,95 (451). Die
einzigen vorliegenden Angaben fiir Kdlber betreffen zwei Tiere im
Alter von 6 bis 10 Wochen und lauten 0,88 und 0,97 (442). Im
Gegensatz dazu werden fiir die Jungtiere mancher Spezies sehr
niedrige Werte angegeben. (Vgl. Abschnitte iiber die renale
Unreife und iiber PAH-Clearance.)

Wie die Indikatoren fiir die GFR liefern die Marker fiir den RPF
nur einen summarischen Wert ohne Information iiber die
intrarenale Verteilung des Plasmastromes (186).

Andere Marker fir den RPF sind z.B. radioaktiv markiertes
Jodopyracet und Jodihippurat (u.a. 173).

In der humanmedizinischen klinischen Praxis ist die Bestimmung
des ERPF mit Hilfe der C PAH laut DEETJEN (1976) weitgehend
zugunsten der Inertgas-Gewebe-Clearance verlassen worden.
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Im Vergleich zu der ausreichend genauen Charakterisierung der
glomerularen Leistung durch die Inulin-Clearance gibt es kein
einzelnes MeRverfahren, dessen Ergebnisse in dhnlich spezifischer
Weise die tubuldre Aktivitdt widerspiegeln wiirden, denn die
Tubuli filhren viele verschiedene Funktionen aus. Die Bestimmung
von Transportmaxima, etwa von Glucose (Riickresorption) und PAH
(Sekretion) liefern Indices der aktiven Zellmasse, sind aber fiir
die klinische Praxis zu aufwendig (285).

Die Relation von Inulin-Clearance zu PAH-Clearance gibt Auskunft
dariiber, welcher Anteil des gesamten renalen Plasmaflusses der
Filtration zugefiihrt wird. Man nennt diesen Quotienten
Filtrationsfraktion (FF) (451) oder Clearance-Quotient (517).

Er betragt bei Rindern laut KETZ (1980) 15 %, laut VOGEL (1962)
15,4 + 1,2 %, Yaut JOHNSON (1971) 19,2 + 0,3 %, bei Kdlbern laut
DALTON (1968 c) 22 £ 3 % und bei Schafen laut WILLIAMS und
PICKERING (1980) 19 * 3 %.

Eine Erniedrigung dieser GroBe ist bei vorwiegend glomeruldren
Storungen zu erwarten, bei Tubulopathien eine Erhohung. Bei
relativ gleicher Einschrdankung von GFR und RPF bleibt sie jedoch
unverdandert (209).

- Klinische Bedeutung von Clearance-Verfahren

Der Tenor der Meinungen von Klinikern zu Clearance-Bestimmungen
188t sich etwa in folgender Weise zusammenfassen: Die Bedeutung
der mit Clearance-Verfahren meBbaren Parameter ist unbestritten
(517, 142, 276, 240, 285, 232, 186, 520), es wird aber betont,
daB die Durchfiihrung der klassischen Clearance-Bestimmungen wegen
des damit verbundenen Aufwandes sich nicht fiir die klinische
Routine und erst recht nicht fiir die ambulante GroRtierpraxis
eignet (488, 142, 231, 285, 101, 244, 186). Daher sind, wenn
uberhaupt, nur vereinfachte Methoden vertretbar (429, 267, 276),
deren Genauigkeit als fiir klinische Belange ausreichend erachtet
wird (342, 90, 486, 75, 284, 405, 188, 491).

Es wird auch darauf hingewiesen, daR der Fehler der Clearance-
Bestimmung bei einem gesunden Individuum etwa 10 % betragen
kann, bei Kranken mehr (209, 277, 499); daher ist die
tmpfindlichkeit dieser Verfahren begrenzt (142).

DONATH (1971) zweifelt den Wert von Mehrfachbestimmungen bei
einem Individuum an, da es keine Standardbedingungen fiir die
Durchfiihrung von Clearance-Messungen gebe.
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Auf eine gdnzlich andere Problematik deutet eine Reihe von
anderen Einwidnden hin. So betonen RENKIN und ROBINSON (1974), daB
durch die Feststellung einer normalen GFR eine Nierenerkrankung
ebensowenig ausgeschlossen werden kann, wie sie durch den
Nachweis einer reduzierten GFR bewiesen wird. GARTNER und VOGEL
(1969) meinen, es liege an der Unzulanglichkeit der verfiigbaren
funktionellen Diagnostik, wenn postmortal eindeutige
Nierenverdanderungen gefunden werden, ohne daB intra vitam
Funktionsstorungen erkennbar waren. Und GRONDER (1963) ist der
Ansicht, daB Clearance-Verfahren (beim Rind) eine Unterscheidung
zwischen rein funktionellen und organisch bedingten
Nierenerkrankungen in der Regel nicht gestatten. JOHANNSEN (1964)
halt die Anwendung von Clearance-Verfahren beim Rind fiir
fragwiirdig, weil die klinische Feststellung derjenigen
Nierenschaden, die durch solche Messungen am ehesten angezeigt
werden, schwierig sei.

Der Kern dieser Problematik, die hier nur gestreift werden kann,
ist der von SCADDING (1967) beschriebene Umstand, daB die
Definitionscharakteristika von Krankheiten (im Sinne von
nosologischen Einheiten) auf bestimmten Ebenen liegen (klinische
Symptomatik, pathologische Anatomie, oder Ktioloigie) und daRB
damit eine Variabilitat auf den jeweils anderen Ebenen verbunden
ist. Bezogen auf das hier interessierende Gebiet bedeutet das,
daB der Kliniker dem Pathologen implizit oder explizit zugesteht,
im "Besitz" der Definitionskriterien der (meisten)
Nierenkrankheiten zu sein, und sich bemiiht, die klinischen
Befunde in Richtung auf diese pathologisch-anatomisch definierten
Krankheitseinheiten zu interpretieren, was oft nur unvollkommen
gelingt. Denn sowohl Prognose als auch Therapie sind traditionell
(was nicht gleichbedeutend ist mit naturgemdB oder
notwendigerweise) bezogen auf diese nosographischen Einheiten.
Eine nach klinischen Kriterien definierte, und daher vom Kliniker
feststellbare, nicht nur erschlieBbare, allgemein akzeptierte
Einheit ist dagegen das akute Nierenversagen (ANV, siehe unten).
Hier ist es der Pathologe, der anhand der ihm zuganglichen
Befunde nur vermuten kann, daf ANV intra vitam vorgelegen hat.
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- Problematik der Bestimmung von Verteilungsriumen (insbesondere
des Inulin-Verteilungsraums)

Da allen Clearance-Verfahren mit exogener Zufuhr der Testsubstanz
einige Schwierigkeiten gemeinsam sind, sollen sie in diesem
allgemeinen Abschnitt besprochen werden, auch wenn die meisten
Beispiele sich auf die Inulin-Clearance beziehen.

Wie oben angedeutet, ist die Clearance-Formel (2) streng genommen
nur giiltig, wenn ein gleichbleibender arterieller Plasmaspiegel
besteht. Der Blutspiegel einer zugefiihrten Substanz hangt aufer
von der Zufuhr- und Eliminationsgeschwindigkeit auch davon ab,
wie groB der Verteilungsraum der Substanz im Organismus ist und
wie schnell die Verteilung in diesem Raum erfolgt (146).

Beim klassischen Clearance-Verfahren nach SMITH (1951) wird nach
einer Vorinjektion eine Dauerinfusion angesetzt, was nach einer
gewissen Kquilibrierungszeit einen hinreichend konstanten
Blutspiegel erzeugen soll.

Tabelle 12 enthdlt Angaben iiber praktisch verwendete Inulin-
Initialdosen, Dauerinfusionsraten und Kquilibrierungszeiten bei
Probanden verschiedener Spezies. Die meisten Initialdosen
bewegen sich zwischen 40 und 100 mg/kg, die Erhaltungsdosen um
0,3 bis 0,5 mg/kg/min.

Anhaltspunkte zur Berechnung einer addaquaten Initialdosis sind
der gewiinschte Plasmaspiegel und der geschatzte Inulin-
Verteilungsraum. Die Dosis errechnet sich dann wie folgt:
Initialdosis (in g) = Korpermasse (in kg) x Inulin-
Verteilungsraum (in 1/kg) x gewiinschter Plasmaspiegel (in
mg/ml!). Bei einem Kalb mit 50 kg Korpermasse, einem geschitzten
InuTin-Verteilungsraum von 20 % der Korpermasse und bei einem
gewiinschten Inulin-Plasmaspiegel von 40 mg/d1 errechnet sich eine
Dosis von 50 x 0,2 x 0,4 = 4 g (entsprechend 80 mg/kg).

Anhaltspunkte fiir die Hohe der notwendigen Erhaltungsdosis sind
die zu erwartende Clearance, der sie entsprechen sollte, und der
gewiinschte Plasmaspiegel.
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Anhand der Angaben aus Tabelle 12 14Rt sich (bei geschatztem
Inulin-Verteilungsraum von 0,2 1/kg) zuriickrechnen, welche
Clearance die einzelnen Autoren erwarteten, z.B. BAILEY (1970):
Die Initialdosis von 40 mg/kg entspricht einem gewiinschten
Plasmaspiegel von 20 mg/d1 (0,2 mg/ml). Die Erhaltungsdosis von
0,4 mg/kg/min sol1 die Ausscheidung mit dem Harn (U x V)
ersetzen.

UxyV 0,4 mg/kg/min
C = cemmme = cmmmccecceee = 2 ml/min/kg.
P 0,2 mg/ml

Die Problematik des Inulin-Verteilungsraums wurde sehr griindlich
untersucht. An ihm 13dBt sich die eingangs erwahnte Diskrepanz
zwischen den Belangen und Untersuchungstechniken der Physiologie
einerseits und der Klinik andererseits deutlich darstellen. Bei
den klinischen Methoden steht die Praktikabilitdat im Vordergrund.
Von ihr sagt OSBORNE (1970):"Practicability is a virtue, provided
one does not hide behind it as an excuse for ignorance".
(Praktikabilitat ist eine Tugend, vorausgesetzt, man versteckt
sich nicht hinter ihr als einer Ausrede fiir Unwissenheit.)

Der scheinbare Verteilungsraum einer Substanz ist das Volumen,
das sich ergibt, wenn die gesamte im Organismus vorhandene Menge
dieser Substanz durch ihre Plasmakonzentration dividiert wird
(78, 358).

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, den Inulin-Verteilungsraum zu
bestimmen. Wenn Inulin allein renal ausgeschieden wird, dann
sollte sich bei nephrektomierten oder anderweitig anurischen
Individuen nach einer Inulin-Injektion der Inulin-Plasmaspiegel
(P) nach der Kquilibrierungsphase lingere Zeit auf einem Niveau
halten, aus dem der Verteilungsraum (VR) berechnet werden kann:

Dosis (in g)
VR (in 1) = mcmmmmmceea- (5)
P (in g/1)

Nach Untersuchungen von WHITE und ROLF (1956) an nephrektomierten
Ratten steigt jedoch der so berechnete Verteilungsraum nach der
Funktion

VR (in ml/kg) = 372 ¢-0026293 (t - 25,4) 4,
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(wobei "t", die Zeit nach der Injektion, in Stunden gemessen

wird) ab 8 Stunden post injectionem kontinuierlich an und wird

nach 72 Stunden groBer als das Gesamtkorperwasser.

Als Erklarungen kommen dafiir in Betracht:

- extrarenale Elimination (wenig wahrscheinlich),

- Metabolisierung,

- ungleichmaBige Verteilung aufgrund von intrazelluldrer
Speicherung und/oder extrazellularer Adsorption.

Nach Befunden von WHITE und ROLF (1956) scheint intrazelluldre
Anh3ufung in Makrophagen vorzukommen. Bedenkt man, daB die
dadurch bedingte Zunahme des scheinbaren Verteilungsraumes sich
erst ab 8 Stunden post inj. bemerkbar macht, wird klar, daB es
sich zwar um ein aus physiologischer Sicht interessantes, aus
klinischer Sicht aber irrelevantes Phanomen handelt.

An intakten Individuen wird der Inulin-Verteilungsraum (VR In)
meist dadurch ermittelt, daB nach langerer Dauerinfusion mit
Harnsammlung die nach Entleerung der Harnblase noch im Organismus
befindliche Menge (= infundierte Menge - ausgeschiedene Menge)
durch den gleichzeitig bestimmten Plasmaspiegel dividiert wird
(Sogenannte Einfuhrmethode; 88, 352).

Das Verfahren hat im wesentlichen zwei Fehlerquellen:
- noch nicht abgeschlossene Aquilibrierung;
- die Vernachldssigung des Inulins im renalen Totraum.

Es gibt (mindestens) zwei Phasen der Aquilibrierung, eine
schnelle, die in einer halben bis zweil Stunden abgeschlossen ist
und einem Volumen von 4/5 des Chlorid-Raums entspricht (519) und
eine langsame, die unter Umstanden nach 15 Stunden noch nicht
abgeschlossen ist (377, 106). MERTZ (1962) bezeichnet dagegen mit
“"schneller Phase" den ProzeB, der nach 6 bis 8 Stunden
Dauerinfusion abgeschlossen ist und den physiologisch aktiven
Anteil des Extrazelluldrraums darstellen soll und mit "langsamer
Phase" das Eindringen in die schwer diffusiblen Anteile des EZR,
das erst nach etwa. 30 Stunden abgeschlosen ist.

Bei nicht bestehendem Gleichgewicht zwischen extra- und
intravasalem Anteil des VR liefert diese Methode keine konstanten
Schatzungen fiir den VR (488), sondern ein MaB fiir den

bestehenden Konzentrationsgradienten (422).
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Fiir klinische Fragestellungen (einschlieBlich Clearance-
Untersuchungen) wird man sich mit dem VR In der schnellen Phase
begniigen mussen.

Da der U/P-Quotient von Inulin iiber 100 sein kann, reprdsentiert
die im renalen Totraum (Nierenbecken und Harnleiter) vorhandene
Inulinmenge unter Umstanden eine Plasmavolumen, dessen
Vernachldssigung einen Fehler in der GroBenordnung der
physiologischen Schwankungen des EZR mit sich bringt (309). Der
Fehler fiihrt dazu, daB der EZR iiberschdtzt wird, denn das gesamte
nicht mit dem Harn aufgefangene Inulin wird als im VR befindlich
angesehen.

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung des VR einer Substanz
besteht darin, den Abfall der Plasmakonzentration nach eimmaliger
intravengser Injektion (500) oder nach Abbruch einer
Dauerinfusion (146) zu verfolgen (durch Entnahme mehrerer,
zeitlich genau festgehaltener Blutproben) und dem exponentiell
abfallenden Teil der Blutspiegelkurve im halblogarithmischen
Raster (Zeit auf der Abszisse, Logarithmus des Plasmaspiegels auf
der Ordinate) eine Gerade anzupassen. Eine typische
Konzentrations-Zeit-Kurve nach einmaliger intravenoser Injektion
zeigt im halblogarithmischen Raster zunachst einen sehr steilen,
gekrimmten Verlauf, der als Phase der vorwiegenden Verteilung
interpretiert wird, und spater einen mehr oder weniger linearen
Abfall, der als Ausdruck der Elimination nach Erreichen des
Diffusionsgleichgewichts zwischen intra- und extravasalem Anteil
des VR angesehen wird. Es ist eine Ermessensfrage, ab wann ein
Kurvenverlauf als linear angesehen wird; in der Praxis gibt es
jedoch kaum wesentliche Probleme (146). Der Ordinatenabschnitt
der Geraden (y0) wird als MaB fiir die theoretische
Plasmakonzentration verwendet, die die Substanz gezeigt hiatte,
wenn sich die injizierte Dosis schlagartig und gleichmaBig in
ihrem VR verteilt hatte:

VR = —ce-- (5 a)

Der so errechnete VR ist eine rein fiktive GroBe ohne festen
Bezug zu irgendwelchen anatomisch definierten Raumen (422, 488,
139), und ein errechneter VR von 20 % der Korpemmasse bedeutet
nicht, daB die betreffende Substanz nicht trotzdem in allen
Flissigkeitsraumen des Organismus verteilt sein kann,
ebensowenig, wie Gleichgewicht identisch ist mit
Konzentrationsgleichheit (146). Wie der zuletzt genannte Autor
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weiter ausfiihrt, sind auBer dem Intravasalraum ohnehin alle
errechneten Raume fiktiv, sie existieren nur in der Vorstellung
des Untersuchers.

Die Kritik an der Methode setzt an verschiedenen Punkten an. Zum
einen wird betont, daB Inulin nach einmaliger Injektion seinen VR
nicht erreicht (212, 377). Ein echtes FlieBgleichgewicht zwischen
Intravasalraum und Interstitialraum wird nicht erreicht, denn die
Konzentration im Intravasalraum ist zundchst hoher als im
Interstitium. Einen Moment lang herrscht ein virtuelles
Gleichgewicht (437), danach besteht ein zunehmendes
Konzentrationsgefille vom Interstitium zum Intravasalraum (488),
das bei Inulin aufgrund seiner niedrigen Diffusionskonstanten
besonders ausgeprdgt sein soll (273) und dazu fiihrt, daB der
scheinbare VR laufend ansteigt, wenn die zu einem Zeitpunkt
retinierte Menge durch die jeweilige Plasmakonzentration
dividiert wird (422, 489). Der Zeitpunkt post injectionem des
virtuellen Gleichgewichts schwankte bei den von SCHACHTER et al.
(1950) untersuchten Individuen (3 Menschen, 2 Hunde) so stark,
daB es nicht moglich erschien, darauf ein Verfahren zu basieren
(in dem Sinne, daB die zu diesem Zeitpunkt noch im Organismus
befindliche Menge durch die Plasmakonzentration zu eben diesem
Zeitpunkt dividiert wiirde).

Bei abfallendem Blutspiegel treten mitunter erhebliche arterio-
venose Konzentrationsunterschiede auf, wobei die Konzentration im
vengsen Systemblut hoher liegt als im arteriellen, denn das
arterielle Systemblut entspricht dem venosen Mischblut aus dem
rechten Vorhof, das durch das Nierenvenenblut "verdiinnt" wurde
(152, 486).

Zum anderen wenden WALSER und BODENLOS (1959) ein, daB die
extrapolierte Anfangskonzentration (y0) kleiner ist, als nach
sofortiger gleichmdBiger Verteilung der Testsubstanz im VR zu
erwarten ware, weil in der Phase der Durchmischung aufgrund der
hohen Anfangsplasmaspiegel pro Zeiteinheit mehr Substanz
eliminiert wird als bei sofortiger Durchmischung.

MERTZ (1962) ist der Meinung, daB samtliche Voraussetzungen fiir
das Zustandekommen eines einfachen exponentiellen Abfalls der
Konzentrationskurve nach einmaliger intravengser Injektion (wozu
auch die Konstanz der Clearance gerechnet werden muB) nicht
erfiillt sind.
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Angesichts dieser massiven Kritik mutet es merkwiirdig an, daB
trotzdem fiir die gangigsten Clearance-Substanzen nach einmaliger
Injektion exponentielle Phasen der Konzentrationskurven gefunden
wurden (488).

Ober MeBwerte des VR In bei Rindern verschiedenen Alters gibt
Tabelle 13 Auskunft. Dazu erscheinen einige Kommentare
angebracht:

- Jungtiere scheinen (soweit es sich mit den angewandten Methoden
feststellen 14Rt) einen relativ groBeren VR In zu haben als
Erwachsene.

- Erwachsene Tiere und Menschen haben anscheinend einen &hnlich
groBen relativen Verteilungsraum.

- In den Ergebnissen von JOHNSON (1971) bei Rindern kommt das
oben besprochene Phanomen zum Ausdruck, daB Inulin relativ
lange Zeit braucht, um seinen Verteilungsraum zu erreichen.

Andere Marker des Extrazelluldrraums sind Chlor (377, 352, 192)
und Thiozyanat (SCN) (250, 524).

NICHOLS et al. (1953) halten den Chloridraum fiir den gesamten EZR
und den VR In fiir den physiologisch aktiven Anteil davon. Die
Tatsache, daB der Chloridraum weitgehend identisch mit dem EZR
ist, bedeutet jedoch nicht, daB die Cl1-Konzentration darin ein
MaB fiir die Verdnderungen des EZR ist. Denn Chlor geht (z. B. bei
Diarrhoe) gewohnlich im gleichen MaB verloren wie Wasser (208).

Aus den bisherigen Ausfiihrungen ergibt sich zusammenfassend
folgendes Konzept des Extrazelluldrraums:

Die Vorstellung, daB der EZR ein homogenes "milieu intérieur"
(Claude BERNARD) ist, wie noch von LEVITT und GAUDINO (1950)
vorgetragen wurde, muBte aufgegeben werden. Stattdessen lassen
sich vier Phasen unterscheiden (352):

Plasmawasser,

leicht diffusible interstitielle Fliissigkeit einschlieBlich
Lymphe,

schwer diffusible interstitielle Fliissigkeit und
transzelluldre Fliissigkeit.
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Die leicht diffusible interstitielle Flissigkeit ist funktionell
mit dem Plasmawasser verbunden. Beide zusammen bilden etwa 90 %
des sogenannten aktiven Anteils des EZR. Der leicht diffusible
Anteil des Interstitiums kann nicht gemessen, sondern nur
geschdtzt werden (352).

Die Verwendung von Inulin zur Messung des EZR-Volumens ist - je
nach Methode - nicht unproblematisch.

Der relative Anteil des EZR an der Korpermasse zeigt wdhrend des
Wachstums sinkende Tendenz.

Die Problematik der VR-Schatzung wurde auch deshalb etwas
ausfiihrlicher dargestellt, weil sie viele Elemente der
anschlieBend zu besprechenden Schnellverfahren zur Clearance-
Bestimmung enthdlt und auch eine Rolle bei der Diskussion der
moglichen BezugsgroBen fiir Clearance-Werte (siehe unten) spielt.
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- Modifizierte Clearance-Bestimmungsverfahren

Die umstandliche, zeitraubende und fiir die Patienten ldstige,
wegen eines gewissen Infektionsrisikos auch nicht ganz
ungefdhrliche Technik des klassischen Clearance-Verfahrens gab zu
zahlreichen Modifikationen AnlaB, was gleichzeitig ihren
potentiellen Wert bezeugt (422). Sie reichen von Dauerinfusion
ohne Harnsammlung (154, 425, 101, 412) bis zur extrakorporalen
Registrierung der Abfallkurven zweier injizierter Radionuklide
(100).

Auf zwei Verfahren soll naher eingegangen werden, auf die Total-
Clearance nach DOST (1968) und auf das Zwei-Kompartiment-Modell
von SAPIRSTEIN et al. (1955). Zuvor werden einige andere
Varianten stichwortartig beschrieben.

Eine unwesentliche Modifikation der Standardmethode stellt die
subkutane Applikation der Vor-Injektion unter Beibehaltung der
anschlieBenden Dauerinfusion dar (117).

Eine Methode zur vollen Ausschopfung des phammakokinetischen
Informationsgehaltes von Clearancebestimmungen wird von SCHNEIDER
(1982) vorgestellt. Sie emmoglicht, in einem Versuchsansatz

unter anderem die renale und die totale Clearance und das
Verteilungsvolumen von exogen zugefiihrten Substanzen (z.B. Inulin
und PAH) zu bestimmen.

FRIIS (1982) verabreichte bei Clearance-Untersuchungen an jungen
Ziegen die gesamte Menge Inulin (und PAH) als subkutane
Injektion, was bei 200 mg Inulin/kg Korpermmasse zwischen 50 und
150 Minuten post inj. zu einem konstanten Inulin-Blutspiegel
fiihren soll.

Clearance-Messungen mit Harnsammlung nach einmaliger intravenoser
Injektion haben nach iibereinstimmendem Urteil mehrerer
Untersucher relativ groBe Fehlergrenzen (289, 352). Der ERPF wird
iiberschdtzt. Ein Grund dafiir sind arteriovenose
Konzentrationsunterschiede (152), wobei im Kapillarblut die PAH-
Konzentration etwa 15 % unter der im Venenblut liegt (46).
Extreme Schwankungen der auf diese Weise emmittelten Clearance-
Werte im Vergleich zu den mit Standard-Methoden gewonnenen sollen
bei Patienten auftreten, die Storungen im extrarenalen
Wasserhaushalt, der peripheren Durchblutung, oder schwere
allgemeine GefaBverdnderungen zeigen (152).
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Eine mathematische Modifikation dieses Verfahrens, die keine
EinbuBe an Genauigkeit gegeniiber Standard-Verfahren bedingen
soll, wird von OLBRICH et al. (1950) und ROBSON et al. (1950)
beschrieben. Sie erfordert zwei quantitative Harnsammelperioden
(t1 ca. 30 min. post inj. und t2 ca. 120 min. post inj.) und
Blutproben zu den Zeitpunkten der Harnsammlungen.

Ausgehend von den beiden Pramissen, daB Inulin nur renal
ausgeschieden wird, und daB bei Dauerinfusion nach Erreichen des
Konzentrationsgleichgewichts (mit konstantem Blutspiegel) die
Inulin-Ausscheidung mit dem Harn (in mg/min) gleich der Inulin-
Zufuhr mit der Infusion (in mg/min) sein muB, haben EARLE und
BERLINER (1946) eine Methode ohne Harnsammlung vorgeschlagen.
ROBSON et al. (1950) kritisieren diese Methode mit dem Hinweis,
daB die C In praktisch vor der Bestimmung bekannt sein muB, da
Inulin wahrend eines Experiments nicht so schnell analysiert
werden kann, daB eine Korrektur der Infusionsgeschwindigkeit
wahrend des Versuchs praktikabel ware. Dieser Einwand erscheint
jedoch (zumindest theoretisch) unbegriindet, denn solange GFR und
Verteilungsraum konstant bleiben, diirfte nur die Hohe des
Plasmaspiegels (nicht aber seine Konstanz!) von der Hohe der
Inulin-Zufuhrrate abhangen. Daher miiBten grobe Schatzungen der
GFR als Ausgangspunkt fiir die Erzeugung eines Plasmaspiegels in
der gewiinschten GroBenordnung geniigen. COLE et al. (1972)
berichten denn auch iiber gute Obereinstimmung der Ergebnisse der
GFR-Schdtzung nach dieser und der klassischen Methode bei 61
Patienten.

LANDOWNE und ALVING (1946) beschreiben eine Methode zur
Bestimmung von GFR, tubuldrem Transportmaximum und ERPF nach
intravenoser Injektion von PAH . Beim Vergleich der nach dieser
Methode berechneten GFR mit der Standard-C In ergaben sich bei 14
Probanden (ohne Angabe zur Spezies) identische
Durchschnittswerte.

Eine weitere Methodenvariante zur Bestimmung von GFR,
insbesondere fir Reihenuntersuchungen an kleinen Labortieren,
wird von BRYAN et al. (1972) beschrieben. Der relative VR In
wurde nach intravenoser Injektion bei nephrektomierten Ratten
bestimmt (26,9 *+ 1,7 % der Korpermasse) und als konstant
angesehen. Die Verfasser schlagen vor, 43 Minuten post inj. eine
arterielle Blutprobe (durch Kappen der Schwanzspitze) zu nehmen
und aus deren Inulin-Konzentration und dem Verteilungsraum die
Clearance zu berechnen (vgl. Total-Clearance-Methode).
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HURLEY et al. (1972) stellen eine Methode zur Emittlung der GFR
vor, die sie fir die praziseste der verfiigbharen halten. Die
Methode erfordert, daB nach einer intravenosen Injektion der
Clearance-Substanz eine Reihe von Blutproben (etwa 3, 7, 20, 60,
120 und 240 Minuten post inj.) und einige Harnsammlungen (etwa
30, 120 und 240 Minuten post inj.) durchgefiihrt werden. der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve wurde mit Hilfe eines
Computerprogramms erledigt. Das Verfahren kommt ohne die der
klassischen Methode zugrundeliegenden Annahmen aus, eliminiert
deren praktische Schwierigkeiten und gibt ab etwa einer Stunde
post inj. reproduzierbare Werte.

BROCHNER-MORTENSEN et al. (1969) beschreiben eine Methode zur
Berechnung der totalen Plasma-Clearance. Das Plasmavolumen wird
als T 1824-(Evans Blue)-Raum bestimmt, und die Clearance dann als
Quotient aus Plasmavolumen und der Fldche unter der abfallenden
Plasmaspiegel-Zeit-Kurve von 0 bis 60 Minuten berechnet.

Ausgehend von dem Verlauf, den nach intravenoser Injektion einer
Substanz deren Plasmaspiegel-Zeit-Kurve nimmt, hat DOST (1968)
das Konzept der Totalclearance entwickelt. Die Methodik

ist nicht grundsatzlich an die einmalige intravendse Injektion
gebunden. DOST empfiehlt sogar, soweit moglich, die
Dauerinfusion. Aber die sogenannte "single shot"-Methode ist die
weitaus verbreitetere Anwendung.

Die Ableitung der einzelnen dabei auftauchenden Grofen soll hier
anhand einer fiktiven, idealisierten Plasmaspiegel-Zeit-Kurve
dargestel 1t werden. Die Herleitung der Formeln halt sich nicht
streng an DOST (1968) oder GIBALDI und PERRIER (1982), sondern
setzt weniger an Mathematikvertrautheit voraus.

Es wird davon ausgegangen, daB einem Kalb von 45 kg Korpermasse
5 g Inulin schnell intravends injiziert und danach folgende
Inulin-Plasmakonzentrationen (P In) festgestellt wurden:

Minuten
post inj. 5 10 20 30 40 50 60 70 80 90

P In 95 63 40 32 27 24 21 18 16 14
(mg/d1)
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Die zugehorige Kurve ist in Abbildung 3 dargestellt (x-x-x). Sie
ist dadurch gekennzeichnet, daB die Steigung zunachst sehr
schnell und dann immer langsamer zunimmt (sie beginnt bei Werten
weit unter Null und ndhert sich Null). Es gelingt nicht, drei
MeBpunkte gleichzeitig durch eine Gerade zu verbinden.

Werden statt der gemessenen Konzentrationen ihre natiirlichen
Logarithmen eingetragen, ergibt sich die andere Kurve (0-0-0) in
Abbildung 3. Hier zeigt sich nun, daB die Punkte ab 40 oder 50
Minuten post inj. recht genau auf einer Geraden liegen. Deren
Gleichung 1dBt sich leicht errechnen, entweder unter Verwendung
der Koordinaten zweier Punkte nach der Formel:

------ SR (7)

oder unter Verwendung der Daten aller Punkte auf der Geraden, als
sogenannte Regressionsgerade, die so festgelegt wird, daB die
Quadrate der Abstdnde der einzelnen Punkte von dieser Gerade am
kleinsten sind. Die Entscheidung dariiber, welche Punkte als auf
einer Gerade liegend angesehen werden, ist Ermessenssache, aber
meist kein Problem. Eine Entscheidungshilfe kann bei der
Berechnung der Regressionsgeraden die GroRe des
Korrelationskoeffizienten r geben, der angibt, wie gut die
errechnete Gerade die experimentell ermmittelten Punkte
“beschreibt” und bei vollkommener Korrelation den Wert 1,0
annimmt.

Im ersten Fall (unter Verwendung der MeBpunkte bei 40 und 90
Minuten post inj.) lautet die Gleichung

y = - 0,0134x + 3,85

Im zweiten Fall (Regressionsgerade) ergibt sich unter Verwendung
der Punkte von 40 bis 90 Minuten post inj.

y = - 0,0134x + 3,85 r = 0,999
und unter Verwendung der Punkte von 50 bis 90 Minuten post inj.

y = - 0,0133x + 3,84 r = 0,999



- 49 -

Der Ordinatenabschnitt dieser Geraden (also 3,85 bzw. 3,84
entsprechend 46,5 mg/d1) wird, wie schon im Abschnitt iiber die
Bestimmung des VR ausgefiihrt, als fiktive Konzentration
angesehen, die im Plasma bestanden hdtte, wenn sich die
injizierte Dosis schlagartig und gleichmdBig in dem Raum verteilt
hdtte, dessen "Entleerung" der einfach exponentiell abfallende
Teil der Konzentrationskurve (= Gerade in der halblogarithmischen
Darstellung) widerspiegelt.

Es muB nochmals betont werden, daB dieses Volumen rein fiktiv
ist, also keinen Bezug zu irgendwelchen anatomischen Rdumen hat
(342), da es niemals zu einer gleichmdBigen Durchmischung kommt
(488).

Aus den genannten Pramissen 1dBt sich der VR In emitteln: damit
die errechnete Konzentration von 46,5 mg/dl entsteht, muB sich
die injizierte Inulinmenge von 5000 mg in 5000/46,5 = 107,5 dl1 =
10,75 1 verteilt haben.

Die Steigung der Geraden (also - 0,0134 bzw. -0,0133) gibt an, um
welchen Faktor (nicht Absolutbetrag!) sich y (der natiirliche
Logarithmus von P In) dndert, wenn x (die Zeit post inj.) um
eine Einheit (Minute) zunimmt.

Da der scheinbare VR als konstant angesehen wird, gilt diese
Aussage auch fiir die noch im VR befindliche absolute Menge an
Clearance-Substanz, d.h., im hier konstruierten Fall nimmt die im
Organismus verbliebene Restmenge Inulin pro Minute um den

Faktor 0,0133 (= 1,33 %) ab. Die Dosis bzw. Restmenge (D) steht
mit VR und Plasmakonzentration (P) definitionsgemaB (siehe oben)
in folgendem Zusammenhang:

VR (in d1) = —-memmemcca- (5)
P (in mg/dl)

Daraus folgt: D=VWWx?P (5 b)

Wenn die Restmenge Inulin pro Minute um den Faktor 0,0133
abnimmt, kann das im Hinblick auf den Zustand, der eine Minute
vorher geherrscht hat, auch so interpretiert werden, daB der
0,0133-te Teil des VR seine Inulin-Ladung in dieser Minute ganz
verloren hat, also von ihr "geklart" wurde. Auch dieses Volumen
ist ein virtuelles, es ist nirgends real vorhanden, und
Konzentrationsabfall und -ausgleich finden stetig statt und nicht
im Ein-Minuten-Takt.
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Diese Art von Clearance, von DOST (1968) Totalclearance genannt,
sagt nichts aus iiber die Mechanismen, die fiir den Abfall der
Plasmakonzentration verantwortlich sind. Sie errechnet sich, wie
die Herleitung zeigt, nach

C tot = WR x k2 (8),

wobei k2 der Steigung der Geraden entspricht, aber, wie DOST
(1968) ausfiihrt, in verschiedenen Wissenschaftsgebieten
verschiedene Namen hat, unter anderem "Zerfallskonstante" in der
Kernphysik. In der Pharmakokinetik (der Begriff wurde von DOST
eingefiihrt) wird diese GroRe Eliminationskonstante genannt.

In dem gewdhlten Beispiel wiirde die Totalclearance

C tot = VR x k2 = 107,5 x 0,0133 = 1,43 d1/min = 143 m1/min oder
3,2 m1/min/kg betragen.

Die Formel fiir den Blutspiegel im Zeitraum des einfachen
exponentiellen Abfalls lautet:

y(t) = y(0) e k&Xt (9)

Die Konzentration zu einem Zeitpunkt t, y(t), hangt also von der
Ausgangskonzentration zur Zeit t=0, y(0), der seither
verflossenen Zeit, (t), und der GroBe eben dieser
Eliminationskonstanten ab.

Die Kurve hat die Eigenschaft, wie oben schon ausgefiihrt, daB sie
pro Zeiteinheit um einen konstanten Bruchteil (nicht Betrag)
fallt. Das bedeutet, daB es moglich ist, eine bestimmte
Zeitspanne anzugeben, nach der eine beliebige
Anfangskonzentration auf die Halfte gesunken ist. Diese
"Halbwertszeit™ (t 1/2, HWZ) berechnet sich wie folgt:

t 1/2 = 0,693/ k2 (10)

In dem gewdhlten Beispiel betragt die HWZ 52,1 Minuten.
Vergleicht man die "MeBwerte" bei 40 und 90 Minuten post inj.

(27 bzw. 14 mg/d1) ist ersichtlich, daB dies tatsdchlich
zutrifft. Ein Vergleich etwa der Werte von 10 und 60 Minuten post
inj. (63 bzw. 21 mg/d1) ist nicht “"statthaft", weil der Abschnitt
des einfach exponentiellen Abfalls der Konzentrationskurve erst
ab etwa 40 Minuten post inj. beginnt.
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Es mag zundchst einleuchtend erscheinen, die Totalclearance auf
der Basis folgender Oberlegung zu berechnen: In einer HWZ sinkt
die Ausgangskonzentration auf die Hdlfte, wird also sozusagen der
halbe scheinbare VR "geklart". Daher:

C = -oue- (11)

Die so errechnete "Clearance" entsprache jedoch nur dann der
Wirklichkeit, wenn pro Zeiteinheit (hier Minute) eine konstante
absolute Menge an Testsubstanz, hier 2500/52,1 = 48 mg aus dem VR
eliminiert wirden. Um das zu erreichen, miidten dem (den)
Eliminationsorgan(en) laufend steigende Plasmamengen zugefiihrt
werden oder der Extraktionsgrad miiRte laufend steigen.

Die Total-Clearance birgt wie das Konzept der renalen Clearance
das Problem der BezugsgroBe beim Vergleich der Werte verschieden
groRer Individuen oder Spezies (siehe unten).

Da die HWZ unabhangig von irgendwelchen Bezugsgrofen ist, hat
DOST (1949) sie als pharmakokinetische KenngroBe eingefiihrt. Ihre
Anwendung setzt lediglich den einfach exponentiell abfallenden
Plasmaspiegel voraus (276). DaR die HWZ fiir renal eliminierte
Stoffe bei Kindern und Erwachsenen gleich ist, wurde
experimentell belegt (147). VAN DEN BROM und BIEWENGA (1981)
fanden bei gesunden Hunden jedoch eine gewisse Abhangigkeit der
Eliminationskonstanten (und damit der HWZ) vom Alter.

Die HWZ kann als MaB fiir die Eliminationsgeschwindigkeit gelten.
Bei iiberwiegend oder ausschlieBlich renal ausgeschiedenen
Substanzen soll sie als Ersatz fiir die renale Clearance-Messung
verwendbar sein. Sie hat jedoch keine direkte Beziehung zur
renalen Clearance, gibt also keine Auskunft iiber
Nierenpartialfunktionen (488, 276). Es besteht auch keine
Korrelation zwischen Total-Clearance und HWZ (152, 146). Trotzdem
wird iiber Obereinstimmung von totaler und renaler Inulin-
Clearance berichtet (500), was als Indiz fiir die im wesentlichen
renale Elimination von Inulin gewertet wird.

Praktisch wiirden zur Bestimmung der HWZ zwei Blutproben im
geeigneten Abstand nach der Injektion (d.h. in der Phase des
einfach exponentiellen Abfalls der Konzentrationskurve) geniigen:



k2 = mmmmmemeeeae- (12)

Die Bestimmung anhand von 5 Proben soll jedoch stabilere
Schatzungen emmdglichen (405).

AbschlieBend 13Rt sich iiber die Total-Clearance sagen, daB sie
gekennzeichnet ist durch theoretische Schwdchen und praktische
Bewdhrung. Daher ist ihre Beurteilung auch nicht einheitlich
(186). Als Schwachen werden angefiihrt:

- Nichtzutreffen der Voraussetzung, namlich des einfach
exponentiell abfallenden Plasmaspiegels, der wiederum
Konzentrationsgleichgewicht (nicht -gleichheit) im konstanten
Verteilungsraum und konstante Eliminationsrate voraussetzt
(212, 451, 352, 501, 75, 101).

- Abfall des Plasmaspiegels einer Indikatorsubstanz (= Steigung
der Geraden in der halblogarithmischen Darstellung) ist keine
einfache Funktion der renalen Clearance dieser Substanz
(422);

- quantitative renale Funktionsanalyse nicht moglich (517);
- Verteilungsraum und renale Clearance werden iiberschatzt (405);

- Empfindlichkeit nicht ausreichend, um leichtere renale
Funktionseinschrankungen aufzudecken (240);

- Clearance-Schatzungen auf der Basis peripherer venoser
Blutproben fiihren zu niedrigeren Ergebnissen als bei Verwendung
arterieller Proben, wobei die Diskrepanz mit steigender
Clearance wachst (486).

Auf der anderen Seite wird betont, daB die Ergebnisse der
sogenannten "single shot"-Methoden, also Verfahren mit einmaliger
Injektion der Clearance-Substanz(en), mit fiir klinische Zwecke
ausreichender Genauigkeit mit denen der Standard-Verfahren
iibereinstimmen (489, 211, 343, 486, 501, 75, 499, 73, 412, 244,
174). .
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Als ausgesprochene Vorteile werden genannt:

- Die Methode ist nicht an &duBere Voraussetzungen gebunden
(342);

- Arteriovenose Differenzen storen nicht, da per definitionem
venoses Blut verwendet wird (489). Die Bestimmung in
arteriellem Plasma filhrt aber zu hgheren Werten (486);

- Aufwand, Beldstigung und Gefahrdung der Patienten ist geringer
(429, 267, 276, 240);

- Harnsammlung ist nicht notwendig (244). Die Gewinnung
ausreichender Harnmengen (fiir Standard-Verfahren) ist bei
Patienten mit Oligurie ohnehin nicht mdoglich (489).

Ober praktische Messungen nach dem Total-Clearance-Prinzip an
Rindern berichtet unter anderen JOHANNSEN (1964).

Hinsichtlich der praktischen Durchfiihrung sind sich die meisten
Autoren einig, daR Testzeiten ab etwa 40 bis 90 Minuten
ausreichend sind, um einen (im halblogarithmischen Raster)
hinreichend linearen Abfall der Plasmaspiegelkurve zu erhalten
(433, 250, 111, 276, 100, 139, 73, 493).

Mitunter ist ein solcher Verlauf jedoch nicht gegeben (153).
GroBere Fehler konnen vorkommen; dasselbe gilt aber auch

fiir die Standard-Verfahren. MANDEL et al. (1955) empfehlen daher,
zwei oder drei Messungen durchzufiihren. Solche Wiederholungen
sollten nach EARLE und BERLINER (1946) jedoch nicht vor Ablauf
eines Tages stattfinden.

Manche Autoren, so MIXNER und ANDERSON (1958), verwenden allein
die Eliminationskonstante als MaB der Nierentdtigkeit und nennen
sie fraktionelle Clearance. Ihre Dimension ist 1/min.

Die bisher dargestellte "single shot"-Methodik betrachtet den
Organismus im wesentlichen als einen fliissigkeitsgefiillten
Behdlter (Kompartiment, compartment), in dem sich die injizierte
Testsubstanz verteilt und aus dem sie wieder ausgeschieden wird.
SAPIRSTEIN et al. (1955) beschrieben ein Modell, das zwei
Kompart imente beriicksichtigt. Es basiert auf der Untersuchung
arterieller Blutproben, wurde spater aber auch auf venose
Blutproben angewandt (434).
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Die Verwendung eines Zwei-Kompartiment-Modells ist
sowohl aus physiologischer als auch aus mathematischer Sicht
korrekter als die Verwendung eines Ein-Kompartiment-Modells
(418).

Zwei Typen von Zwei-Kompartiment-Modellen sind bei intravenoser
Injektion der Testsubstanz(en) denkbar: der sogenannte mamilldre
Typ (der den biologischen Verhdltnissen entspricht) und der
sogenannte katendare Typ (139). Schematisch sind sie in Abbildung
4 dargestellt.

Es wurden auch Modelle mit drei Kompartimenten beschrieben (501).
Ihre Verwendung ergab jedoch keine wesentlichen Vorteile
gegeniiber einem Zwei-Kompartiment-Modell.

Die weiteren Ausfilhrungen beziehen sich auf den mamillaren Typ,
wie er auch von GREENBLATT und KOCH-WESER (1975) fiir Kliniker
ausfiihrlich beschrieben wird. Deren Nomenklatur wird hier
weitgehend iibernommen.

Die Testsubstanz wird in das zentrale Kompartiment (mit
scheinbarem Volumen V1) eingebracht. Von dort stromt sie entweder
in das zweite, periphere Kompartiment (mit scheinbarem Volumen
V2) oder wird eliminiert. Nach der Injektion nimmt die
Konzentration in V1 rasch ab. Nachdem ein Pseudogleichgewicht mit
dem peripheren Kompartiment erreicht ist, verlguft die weitere
Konzentrationsabnahme in V1 einfach exponentiell (216). Das
periphere Kompartiment ist nicht homogen (501), die
Differenzierung ist eine Frage der Prazision (78). In praxi wird
es aber als Einheit behandelt (216). Aus dem peripheren
Kompartiment kann die Substanz in das zentrale Kompartiment
zuriickfluten. Die GroBe der FluBraten (k12, k21, ke) hdngt von i
den in den Kompartimenten bestehenden Konzentrationen (C1l und C2)
ab. Das periphere Kompartiment kann als Reservoir fiir das
zentrale aufgefaBt werden.

Die weitere Besprechung erfolgt anhand einer fiktiven
Plasmaspiegel-Zeit-Kurve im halblogarithmischen Raster, wie sie
in Abbildung 5 dargestellt ist. Die Berechnung der Steigung im
linearen Abschnitt (B = k2) erfolgt wie oben beschrieben. Der zu
dieser Geraden gehorende Ordinatenabschnitt wird B genannt. Durch
Subtraktion der Geraden, die durch B und B definiert ist, von den
MeBpunkten ergibt sich eine zweite Gerade mit viel steilerem
Verlauf (Steigung =) und Ordinatenabschnitt A.



Nun gilt (225):

Dosis
V1 = ceeee (13)
A+B
A + B
ke = cemcccccacaa- (14)
A/Jx + B/B

k2l = --e-- = ecmeemccece—a- (15)
ke A +
AxB (B-oz)2
kl2 = —ccmea- § X mm-==---o-- (16)
(A + B) k21

Das scheinbare Volumen des peripheren Kompartiments kann nicht
direkt berechnet werden, sondern muB iiber den gesamten
scheinbaren Verteilungsraum (Vd), die Summe von V1 und V2,
ermmittelt werden. Zu dessen Berechnung g1bt es versch1edene
Methoden. Eine davon ist:

L R (17)
B( AJa + B/B)

Die Gleichung des gesamten Modells heift:

y(t) = + Be 77, (18)

wobei y(t) die Plasmakonzentration zum Zeitpunkt t Minuten post
inj. darstellt. Damit sind alle GroBen des Zwei-Kompartiment-
Modells aus geeigneten MeBpunkten in den ersten 90 Minuten post
inj. bestimmbar, was anhand des oben gewdhlten Beispiels
demonstriert werden soll.
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Die Gleichung der Eliminationsphase ergibt sich, wie oben
errechnet,
als y = - 0,0133x + 3,84

und die der Verteilungsphase als

y = - 0,1596x + 4,72.

Das heift, B = 0,0133 «= 0,1596

1nB = 3,84 1nA = 4,72
t 1/2 o (die HWZ in der Verteilungsphase) = 4,3 min.
t 1/2 B (die HWZ in der Eliminationsphase) = 52,1 min.

ke = 0,038/min

k21 = 0,056/min

k12 = 0,079/min

Vd = 8,99 1, entsprechend 0,20 1/kg

V1 = 3,151, entsprechend 0,07 1/kg

V2 = 5,841, entsprechend 0,13 1/kg

Die Clearance wird in diesem Modell als
C = V1 x ke (19)

berechnet und betrdgt 119,5 ml/min, entsprechend 2,66 ml/min/kg.
Sie ist kleiner als die Total-Clearance (siehe oben), da nicht
die gesamte Konzentrationsabnahme in V1 als clearancebedingt
interpretiert wird. Die mit arteriellen Proben ermmittelte PAH-
Clearance war (bei Hunden) jedoch um 5 % hoher als die nach dem
Standard-Verfahren ermittelte (342).

Die berechneten Kompartimente sind wiederum virtuelle Rdume ohne
direkten Zusammenhang mit irgendwelchen anatomischen Strukturen
(342, 75, 139). Vd kann fiir manche Substanzen ein Vielfaches des
Korpervolumens betragen (225). Trotzdem weisen SAPIRSTEIN et al.
(1955) darauf hin, daB V1 fiir exogenes Kreatinin bei Hunden fast
identisch ist mit dem Extrazellularvolumen, und laut GREENBLATT
und KOCH-WESER (1975) besteht V1 fiir viele Substanzen aus dem
Plasma und dem Extrazelluldrraum in stark durchbluteten Geweben
wie Herz, Lungen, Leber, Nieren und endokrinen Driisen. Das Zwei-
Kompartiment-Model1 "beschreibt" das pharmakokinetische Verhalten
vieler Substanzen nach intravenoser Injektion mit ausreichender
Genauigkeit (139, 491, 216).
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Die praktische Durchfithrung von Clearance-Bestimmungen nach
diesem Modell erfordert mehr Blutproben als bei der Berechnung
der Total-Clearance, weil sowohl fiir die Verteilungsphase als
auch fiir die Eliminationsphase drei bis fiinf MeBpunkte vorliegen
sollten. Meist werden gleichzeitig zwei Testsubstanzen injiziert,
wobei eine als Marker fiir die GFR, die andere als Marker fiir den
ERPF verwendet wird.

So berichtet DONATH (1971) iiber mehr als 1200 Untersuchungen. Er
beniitzt 51-Cr-EDTA und 125-I-orthoiodo-Hippursdure und nimmt 8,
16, 24, 32, 40, 55, 70, und 85 Minuten post inj. Blutproben.
VARMA et al. (1981) fiihrten derartige Messungen an jungen Biiffeln
nach intravenodser Injektion von 50 mg/kg Inulin und 12 mg/kg PAH
und HARVEY und HOE (1966) an Hunden nach 100 mg/kg Inulin und 25
mg/kg PAH durch.

Fiir die Berechnung der pharmakokinetischen GroBen existieren
Computerprogramme (216).

- Problematik der BezugsgroBen bei Vergleichen von Clearance-
Werten

Wenn die absoluten Clearance-Werte (in ml/min) verschiedener
Individuen oder gar Spezies miteinander verglichen werden sollen,
also auch bei der Konstruktion von "Normmalbereichen", missen sie
auf einen Standard bezogen werden, der als MaB fiir die Korper-
"GroBe" (im allgemeinsten Sinn des Wortes) fungiert.

Ideal wdre ein Standard dann, wenn er leicht bestimmbar wdre und
mit den Clearance-lLeistungen in moglichst einfacher und direkter
Weise (zum Beispiel linear) korrelierte (146). Dabei ist jedoch
zu beachten, daB selbst bei vollkommen linearer Korrelation der
Clearance mit diesem Standard die auf ihn bezogenen Werte von
Individuen unterschiedlicher GroBe nur dann gleich sind, wenn die
Regressionsgerade durch den Nullpunkt geht (85), was kaum zu
erwarten ist. Hat die Regressionsgerade einen positiven
Ordinatenabschnitt (Gerade I in Abbildung 6), werden die
Clearances der Individuen mit kleinerer BezugsgroBe relativ hoher
eingeschatzt als die der Individuen mit groBer BezugsgroBe. Bei
Regressionsgeraden mit negativem Ordinatenabschnitt sind die
Verhiltnisse umgekehrt. (Gerade III in Abbildung 6).
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Einen naturgegebenen Standard gibt es nicht (90). In der
Humanmedizin wird seit TAYLOR et al. (1923) meist die
Korperoberfldche als BezugsgroBe beniitzt, wobei haufig auf die
Einheit 1,73 gm bezogen wird, die einem "Standardmenschen" von
etwa 65 kg Korpermasse (KM) und 1,67 m Hohe entspricht. Die
Oberflache (0f1) wird in konkreten Fdllen entweder Nomogrammen
entnommen oder nach der Formel von DUBOIS und DUBOIS (1916)
berechnet:

0,425 725

0F1 (cm?) = KM (kg) x Hohe (ecm)®2725 71,88 (20)
DALTON (1968 b) halt 1,73 gm Of1 als Bezugsstandard auch bei

Kdalbern fir geeignet.

In der Veterindrmedizin sind verschiedene Formeln zur

Berechnung der Korperoberflache in Gebrauch, die allein von der
Korpermasse ausgehen, fiir identische Massen aber nicht identische
Oberfldchen ergeben. Die im amerikanischen Schrifttum vielfach
verwendete Formel von BRODY (1945) lautet:

0f1 (%) = 0,15 x KM (kg)**>® (21)
Die Formel nach MEEH (1879) lautet:
0f1 (cmz) = k x KM (g)Z/3 (22),

wobei "k" eine tierartspezifische Konstante darstellt, die fiir
Rinder die GroBe 9,0 hat.

Abbildung 7 zeigt die Schaubilder der durch die beiden Formeln
definierten Kurven. In Tabelle 14 sind beispielhaft die
Ergebnisse fiir ein Kalb mit 40 kg KM und ein erwachsenes Rind mit
600 kg KM gegeniibergestellt. Da sich die Korpemmassen von Kalb
und erwachsenem Rind wie 1:15, die Korperoberfldchen aber wie
1:4,5 (BRODY) bzw. wie 1:6,1 (MEEH) verhalten, wird klar, daB die
Clearance von Kdlbern (oder allgemein kleinerer Individuen) im
Vergleich zu der erwachsener Rinder (bzw. allgemein groBerer
Individuen) erheblich “schlechter abschneidet®, wenn sie auf
Korperoberflache bezogen wird als bei Bezug auf Korpermmasse. So
ergeben 2,5 m1/min/kg bei Verwendung der Formel nach BRODY beim
Kalb (40 kg KM) 80 m1/min/qm, beim erwachsenen Rind (600 kg)
dagegen 264 ml/min/qm. Daten von KETZ (1980) demonstrieren diesen
Sachverhalt ebenfalls sehr deutlich. Die filtrierende Oberfldche
beider Nieren betrdgt danach beim Rind 5730 qcm, beim Schaf 730
qcm; bezogen auf 1 gm Korperoberflache lauten die Werte 1300 bzw.
520 qcm, bezogen auf 1 g Nierenmasse 10,6 bzw. 12,4 gcm!
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In analoger Weise sind auch die von DEUTSCH (1953)
zusammengetragenen Durchschnittswerte fiir die Inulin-Clearance (C
In) bei Menschen verschiedener Altersgruppen zu beurteilen, nicht
jedoch der Umstand, daB C In sich bei alternden Menschen von
einem Maximum um 120 m1/min/1,73 gm kontinuierlich bis auf 65 #
20 m1/min/1,73 gm bei der Gruppe der 80- bis 89-jahrigen
erniedrigt.

Auf die "Benachteiligung" kleinerer Individuen bei Bezug der
Clearance-Werte auf Of1 weisen auch andere Autoren hin (335,
423, 117, 146).

Innerhalb einer Gruppe von Individuen mit dhnlicher KM ergibt
sich keine wesentlich unterschiedliche Rangfolge bei Bezug auf
Oberfliche oder Korpermasse (477).

Andere BezugsgroBen als die Korperoberflache sind:

- Extrazelluldrraum, also das Volumen, das durch die Tatigkeit
der Nieren in seiner GroBe und Zusammensetzung konstant
gehalten wird (497, 423). BURMEISTER (1963) nimmt an, daB
primar Nierengewicht und Extrazelluldrvolumen aufeinander
abgestimmt sind, und daB zwischen Nierengewicht und 0f1
lediglich eine Pseudokorrelation besteht.

- Korpermasse: So fanden VAN DEN BROM und BIEWENGA (1981), daB
bei Hunden in der Klasse von 10 bis 50 kg die Clearance linear
mit der Korpermasse korrelierte; bei leichteren Hunden schien
eine Funktion mit einer Potenz 0,88 zur Korpermmasse besser zu
"passen". Dagegen kamen CAMPBELL und WHITE (1967) aufgrund
ihrer Untersuchungen zu dem Ergebnis, daB das Verhdltnis von
Clearance-Zunahme zu KM-Zunahme individuell sehr
unterschiedlich ist; nicht bei zwei ihrer Versuchstiere waren
die Inulin-Clearances "@hnlich"™, wenn sie auf KM bezogen
wurden. Die Giiltigkeit des Massenstandards wird von TAYLOR et
al. (1923) aufgrund der Oberlegung angezweifelt, daB die Menge
an aktivem Nierengewebe vermutlich in irgendeinem Zusammenhang
mit der GroBe der der zu erbringenden Leistung steht, daB aber
Fettgewebe unter Umstidnden erheblich zur Steigerung der
Korpermasse, aber nur unerheblich zur Steigerung der
notwendigen Nierenarbeit beitrdgt. Die Konsequenz daraus ware,
als Standard die

- fettfreie Korpermasse zu verwenden, die MILLER und BLYTH (1953)
fur die beste metabolische BezugsgroBe halten.
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- Zellmasse (85): Die Zelimasse kann nicht direkt bestimmt
werden, sondern muB aus Gesamtkorperwasser (Antipyrinraum) und
Extrazellularraum (Na-Thiosulfatraum) berechnet werden.

- Grundumsatz: Laut ROHWEDDER (1966) besteht zwischen dem
Logarithmus der Inulin-Clearance und dem des Grundumsatzes (GU)
eine lineare Korrelation:

C In = 0,0021 x GU'*°

(23).

- Metabolische KorpergroBe nach KLEIBER (1967): SCHNEIDER (1982)
demonstriert anhand eigener und zitierter Daten recht
liberzeugend, daB sich dieser Standard gut fiir inter-species-
Vergleiche eignet.

- Nierenmasse (290): Diese wird jedoch meist als Funktion der
Korpermasse errechnet. Der relative Anteil der Nieremmasse an
der Korpermasse sinkt von 0,18 % beim Kalb auf 0,12 % beim
erwachsenen Rind, bezogen auf die Korperoberfldache steigt er
jedoch von 65,6 auf 101,0 g/qm (500).

- Funktionelle Oberfldche der Niere (290).

- Intrazelluldrer Fliissigkeitsraum (290).

McCANCE und WIDDOWSON (1952) stellen den Gedanken zur Diskussion,
daB die einzelnen Nierenfunktionen auf verschiedene Standards
bezogen werden sollten.

- Inulin-Clearance-Werte bei Rindern

Im folgenden sollen die in der recherchierten Literatur
vorhandenen Daten iiber Messungen der Clearances von Inulin
(Tabellen 15 a und b) an gesunden Rindern verschiedenen Alters
vergleichend aufgefiihrt werden.

Aus Tabelle 15 a (Inulin-Clearance bei Dauerinfusion) geht

hervor, daB, wie aus theoretischen Griinden zu erwarten ist, die
Clearance-Werte von Kdlbern im Vergleich zu denen dlterer Tiere
(Rinder bzw. Kiihe) bei Bezug auf Korperoberfliche relativ kleiner
erscheinen (ca. 85 ml/min/gm vs. 130 bzw. 190 m1/min/qm) als bei
Bezug auf Korpermasse (2,1 ml/min/kg vs. 1,6 bis 1,8 m1/min/kg).
Es ist hervorzuheben, daB bei Verwendung des Massenstandards die
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relativen Unterschiede bei den Altersgruppen deutlich geringer
sind als beim Oberflachenstandard, und daB die iiber den
Massenstandard erhaltenen Werte auch recht gut mit denen anderer
Spezies, einschlieBlich Mensch, iibereinstimmen.

In der iiberblickten Literatur finden sich erheblich weniger
Angaben iiber Untersuchungen nach dem Total-Clearance- oder dem
Zwei-Kompartiment-Modell an Rindern als nach dem klassischen
Verfahren, so daB kaum eine Basis fiir Richtwerte gegeben ist
(vgl. Tabelle 15 b). In der Tendenz liegen die angegebenen Werte
etwas niedriger als die mit dem klassischen Verfahren
erarbeiteten. Dies trifft nicht nur fiir den Vergleich der
Ergebnisse verschiedener Untersucher zu, sondern geht auch aus
den vergleichenden Angaben einzelner Autoren hervor (291, 286,
500). Da diese Befunde schwer zu erkldren sind, erhebt sich die
Frage nach ihrer Signifikanz im statistischen Sinne, zumal auch
experimentelle Befunde aus der Humanmedizin, die an einem
groBeren Patientenstapel (n = 60) gewonnen wurden, eine eindeutig
hohere Total-Clearance als renale Clearance zeigen (309).

- Probleme der Inulin-Analytik

LAVENDER et al. (1969) betonen, daB in jeder Arbeit iiber Inulin-
Clearance die angewandte Analysenmethode in allen Details
wiedergegeben werden sollte, da einige der Diskrepanzen zwischen
den Ergebnissen verschiedener Autoren moglicherweise auf
Unterschieden in der Methodik beruhten.

Es sind eine Reihe von Inulin-Analysenverfahren beschrieben
worden (z.B. 219, 440, 247), darunter auch solche, die sich fiir
Analysenautomaten eignen (124). Zwei Aussagen iiber die Inulin-
Analyt ik verdienen, zitiert zu werden: "Keine Inulin-Methode ist
vollkommen® (451) und "Die herkommlichen Analysen-Methoden fiir
Inulin sind zeitraubend und schwierig" (317).

Im wesentlichen beruhen die Methoden auf saurer Hydrolyse und
Nachweis der freigesetzten Fruktose anhand eines Farbkomplexes
mit Anthron oder Resorcin. Der verwendete Indikator soll keinen
EinfluB auf die Ergebnisse haben (101).

Es ist jedoch zu beachten, daB das LAMBERT-BEERsche Gesetz
(1ineare Korrelation zwischen Konzentration und Lichtabsorption
einer Losung) nur bis zu einer Inulin-Konzentration von 100 mg/dl
gilt (59). Proben mit hoherer Konzentration miissen verdiinnt
werden.
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Fiir die Aufbewahrung gilt, daB bei 4°C mindestens 48 Stunden
kein Konzentrationsabfall eintritt (275) und das
Material auch tiefgefroren werden kann (362, 73).

Die Wiederauffindungsrate aus Plasma wird mit 95,0 + 3,9 % bzw.
103,1 + 3,3 % bzw. iiber 98 % und aus Urin mit 97,6 * 3,2 % bzw.
99,4 + 1,7 % bzw. iiber 98 % angegeben (309, 241, 343). HEALY et
al. (1968) geben die Variationskoeffizienten fiir Mehrfachbestim-
mungen der Inulin-Konzentration im Plasma mit 2,1 %, in Harn mit
2,4 % und fiir C In-Bestimmungen beim selben Individuum mit 6,4 %
an.

Laut ROSE (1969) sollte Inulin in allen Proben (einschlieRlich
der verwendeten Injektions- und Infusionslosungen) vor und nach
saurer Hydrolyse bestimmt werden, um den Anteil an freier
Fruktose und von Storsubstanzen zu erfassen. LAVENDER et al.
(1969) weisen darauf hin, daB dieses Procedere immer eingehalten
werden sollte, weil in den Harnleerwerten - je nach
HarnfluBraten - Unterschiede bis zu 300 % auftreten konnen. Die
Autoren, die diese MaBnahmen erwdhnen, sind jedoch eindeutig in
der Minderzahl.

- Priifung der Inulin-Clearance auf Unabhangigkeit von
Plasmakonzentration und HarnfluB

JOHANNSEN (1964) postuliert, daB bei keinem Stoff eine absolute
Unabhangigkeit der Clearance vom Plasmaspiegel bestiinde. Es
waren indes in der gesichteten Literatur keine konkreten
Hinweise zu finden, daB die Hohe der C In (bestimnmt nach dem
klassischen Verfahren) bei gesunden Individuen von der Hohe des
Plasmaspiegels abhangt. Fiir Substanzen, die nicht an
PlasmaeiweiBe gebunden werden, frei filtrierbar sind und tubuldr
nicht bearbeitet werden, ist eine solche Abhangigkeit auch kaum
vorstellbar. Bei seinen Untersuchungen an Rindern konnte POULSEN
(1957) keine derartige Abhdngigkeit feststellen.

Weniger klar kann die Frage nach einer eventuellen Abhdngigkeit
der C In vom HarnfluB beantwortet werden. Theoretisch wiren
Veranderungen der C In aufgrund von Umverteilungen des
intrarenalen Blutflusses denkbar. Laut SMITH (1951) sinkt bei an
Dehydratation leidenden Menschen und Hunden die GFR mit dem
HarnfluB. Als Grund vermmutet er, daB in dieser Situation der EZR
unter den Bereich fallt, auf den die GFR normmalerweise abgestimmt
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ist. Keine Abhangigkeit der C In vom HarnfluB fand POULSEN (1957)
bei gesunden Rindern. VOGEL (1962) und JOHNSON (1971) stellten,
ebenfalls bei Rindern, eine positive Korrelation von C In und C
PAH mit dem HarnfluB fest. Dagegen soll laut KNUDSEN (1960)
Wasserdiurese bei Kiihen die Clearance-Werte verringern. Die
Ergebnisse von VIERTEL (1962) sprechen dafiir, daR (bei Schafen
und Ziegen) C In im mittleren HarnfluBbereich unabhdngig vom
HarnfluB ist, bei hohen und niedrigen HarnfluBraten aber
absinkt.

Die Frage nach einer eventuellen Abhdngigkeit der C In vom
HarnfluB kann also nicht als geklart betrachtet werden.

- Kritische Wertung der Inulin-Clearance unter pathologischen
Bedingungen

Wie LEVINSKY und LEVY (1973) ausfithren, ist nicht befriedigend
geklart, ob die Inulin-Clearance auch bei kranken Nieren ein
zuverldssiges MaB fiir die GFR ist. Es besteht ihrer Meinung nach
kein Grund zu der Annahme, daB Inulin im geschddigten Nephron
sezerniert wiirde. (Das heiBt, eine falschlich hohe Schitzung der
GFR durch C In ist nicht vorstellbar. Eine Moglichkeit dafiir ware
theoretich nur so konstruierbar, daB Inulin im gesunden
Glomerulus nicht vollkommen filtrierbar ware, wohl aber im
erkrankten.) Jedoch ist nicht mit Sicherheit auszuschlieBen, daB
unter gewissen Umstanden mehr oder weniger groBe Mengen von
Inulin durch ladierte Tubuluswdnde ins Interstitium gelangen. Die
Folge ware eine Unterschatzung der GFR auf der Basis der C In.

Laut LADEFOGED (1969) werden bei Menschen mit nommaler
Nierenfunktion iliber 95 % des infundierten Inulins im Harn
wiedergefunden, wihrend bei Patienten mit gestorter
Nierenfunktion ein hoherer Prozentsatz iliber extrarenale Kandle
verschwindet, ein Umstand, der die Richtigkeit all jener
Clearance-Verfahren beeintrachtigen wiirde, die darauf basieren,
daB Inulin nur renal ausgeschieden wird, so etwa der von EARLE
und BERLINER (1946) beschriebenen Methode, nicht aber des
klassischen Verfahrens.

GemaB der Rolle von C In als Marker der GFR sind Veranderungen am
ehesten bei Dehydratation und Erkrankungen der Glomeruli zu
erwarten. Tatsache ist, daB bei nierenkranken Individuen die C In
stark reduziert sein kann. So maBen LAVENDER et al. (1969) bei 28
erwachsenen Menschen mit gestorten Nierenfunktionen C In-Werte
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von 1 bis 157 ml/min. Bei 62 Rindern, die 55stiindigem Dursten
ausgesetzt wurden, stellte JOHNSON (1971) eine Reduktion der C In
von 147 ml/min/qm auf 130 m1/min/qm fest (- 12 %). NICPON (1983)
beobachtete bei 6 erwachsenen Schafen im Verlauf von 6tdgigem
Wasserentzug ein Absinken der C In von durchschnittlich 2,5
ml/min/kg auf 2,0 m1/min/kg (- 20 %). Bemerkenswerterweise sank
die C In nach einem darauffolgenden Tag mit Moglichkeit zur
freien Wasseraufnahme weiter auf durchschnittlich 1,45 m1/min/kg.

Hier zeichnen sich zu erwartende Schwierigkeiten bei Clearance-
Bestimmungen an exsikkotischen Tieren (z.B. Kdlbern mit
Durchfall) ab: einerseits sollen Probanden zur Clearance-Messung
in gutem Hydratationszustand sein (172, 35), was bei
exsikkotischen Patienten unter Umstinden eine (laufende) Zufuhr
von erheblichen Fliissigkeitsmengen bedingen wiirde, und
andererseits sollen ja gerade "Momemtaufnahmen" zur Dokumentation
des jeweilig aktuellen Zustandes der Nierenfunktionen gemacht
werden, wobei schon die Aufnahme fliissiger Nahrung (bei
Saduglingen) innerhalb einer Stunde vor Beginn einer Messung den
Ausfall der (single-shot-)C In beeintrachtigen kann (73).

Die Situation erinnert an ein Dilemma in der Mikrophysik, wo ein
zu messender Vorgang durch die Messung selbst beeintrdchtigt
wird (243).

- Clearance, tubuldres Transportmaximum und renale Extraktion
von para-Aminohippursdure (PAH)

Ebenso wie die C In-Werte sind auch die C PAH-Werte von Kdlbern
kleiner als die erwachsener Rinder, wenn sie auf Korperoberflache
bezogen werden: ca. 300 bis 550 m1/min/qm vs. ca. 450 bis 900
m1/min/gm, wahrend ihre auf Korpermasse bezogenen Werte (mit
Ausnahme der Angaben eines Autors) denen alterer Tiere gleich
oder iiberlegen sind: ca. 7 bis 16 m1/min/kg vs. ca. 5 bis 11
mil/min/kg (vgl. Tabelle 16). Auch die auf Korpermasse bezogenen
Werte der kleinen Wiederkduer (286, 269, 521, 52) liegen, mit
Ausnahme 1 bis 4 Tage alter Ziegen- und Schaflimmer (9, 207), in
dieser GroBenordnung. Dagegen sind die auf Korperoberfldche
bezogenen PAH-Clearance-Werte erwachsener Schafe und Ziegen eher
denen von K3dlbern vergleichbar.
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JOHNSON (1971) stellte bei Rindern nach 55stiindigem Dursten eine
signifikante Reduktion der C PAH von durchschnittlich 8,65 auf
6,75 m/min/kg (- 22 %) fest. Ebenso berichtet NICPON (1983) iiber
eine Verringerung der C PAH bei exsikkotischen Schafen von
durchschnittlich 19,3 auf 16,3 m1/min/kg (- 15 %).

Die wenigen gefundenen Angaben iiber das tubuldre Transportmaximum
(Tm PAH) bei Wiederkduern betragen etwa 150 mg/min/qm,
entsprechend etwa 1,4 mg/min/kg bei Kiihen (440) und 131 * 12
mg/min bzw. 1016 * 99 mg/min bei Ziegen bzw. Schafen (286).

Eine Stimulation der renalen PAH-Transportkapazitat iiber einen
Zeitraum bis zu 36 Stunden wurde 24 Stunden nach mehrmaliger
Applikation von Procain-Penicillin beobachtet (249).

Wie oben schon erwdahnt, liegen fiir E PAH, den renalen
Extraktionsgrad von PAH, bei jungen Individuen zum Teil sehr
niedrige Werte vor, so z.B. 16,2 bis 74,9 % bei Sduglingen (89),
18 % bei Lammern (395), 21 % bei jungen Ratten (263) und 48 % bei
Hundewelpen (296). Bei Ratten soll E PAH ab dem Lebensalter von
zwei Wochen so groB sein, daB der iiber C PAH errechnete RBF mit
dem direkt gemessenen iibereinstimmt (191).

DaB E PAH nur unterhalb eines gewissen Blutspiegels maximal ist,
wurde auch schon angedeutet. Ober die Hohe dieser Obergrenze
liegen etwas divergierende Angaben vor. So gibt SMITH (1951) 10
mg/dl an, wahrend DOST (1968) 5 mg/d1 und CALCAGNO und RUBIN
(1963) 4 mg/d1 nennen.

E PAH hdngt auch vom renalen PlasmafluB (RPF) ab. So wird beim
Menschen angenammen, daB E PAH schon ab einem RPF unter 300
ml/min sinkt (92).

In Versuchen an Hunden mit experimentellem akuten hdmorrhagischen
oder traumatischen Schock extrahierten deren Nieren PAH im
gleichen Grad wie gesunde Nieren, bis der renale BlutfluB (RBF)
unter 5 % des Ausgangswertes gesunken war (492). Der Autor
versucht, dieses Phdnomen so zu erklaren, daB bei starker
Reduktion des RBF ein Teil der Nephrone praktisch ganz von der
Blutversorgung abgeschnitten wird, und die noch perfundierten
Nephrone weitgehend nommal funktionieren.

Induzierte Azidose hatte (bei Lammern) keinen EinfluB auf E PAH,
dagegen war sie bei und nach Infusion von Natriumhydrogen-
carbonat voriibergehend erniedrigt (395). Die letztgenannten
Autoren konnten bei Ldmmern auch keine Abhangigkeit der E PAH vom
Blutdruck feststellen.
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- PAH-"single-shot"-Clearanceverfahren und PAH-Verteilungsraum

Ober die Verteilungs- und Eliminationsvorgdnge nach eimmaliger
intravenoser Injektion oder nach Dauerinfusion von PAH 1dBt sich
aus den Angaben der Literatur kein einheitliches Konzept
konstruieren. Es zeigt sich darin einmal mehr die Diskrepanz
zwischen physiologischer Exaktheit und praktischer
Durchfiihrbarkeit von MeBverfahren.

MANDEL et al. (1955) entnahmen bei Hunden nach intravengser
Injektion von 4 mg/kg PAH arterielle Blutproben in dreiminiitigen
Abstdnden wihrend der ersten 30 Minuten post inj. und fanden
einen doppelt exponentiellen Abfall des Blutspiegels in dieser
Zeit, an dem sich eine Zwei-Kompartiment-Analyse (siehe oben)
durchfilhren 1ieB. Die Verfasser halten es fiir moglich, daB sich
bei weiterer Verfolgung des Blutspiegels noch weitere
Kompartimente manifestiert hatten.

Einen einfach exponentiellen Abfall der Blutspiegelkurve erst
nach diesem Zeitpunkt wurde in der Tat von einigen Autoren
gefunden (147, 276, 46, 104, 493). UHLMANN (1955 b) meint, daB
PAH etwa 20 Minuten post inj. ihren (scheinbaren) Verteilungsraum
erreicht.

Bei Dauerinfusion erreicht der Plasmaspiegel beim Menschen nach
75 Minuten 90 %, nach 100 Minuten 95 % und nach 150 Minuten 99 %
der endgiiltigen Hohe (30). Diese Befunde sind in Einklang zu
bringen mit Ergebnissen, die JOHANNSEN (1964) am Rind
erarbeitete: Der Verteilungsraum von PAH (errechnet bei
Dauerinfusion als Raum der noch nicht ausgeschiedenen PAH-Menge
bei Plasmakonzentration - siehe oben) stieg von 16,9 * 1,2 % der
Korpermmasse 15 Minuten nach Infusionsbeginn auf 28,0 * 3,2 % der
KM 195 Minuten nach Infusionsbeginn, wobei er nach 105 Minuten
mit 25,7 + 2,5 % etwa 92% des zuletzt gemessenen Wertes betrug.

Die Angaben iiber die relative GroBe des PAH-Verteilungsraumes bei
gesunden Individuen entprechen denen fiir den Extrazellularraum
(46) oder liegen dariiber (30, 342, 489), wofiir BARKER et al.
(1949) drei mogliche Erkldrungen anbieten:

- PAH dringt in Zellen ein;

- die PAH-Konzentration ist irgendwo groBer als im Plasma;

- noch nicht abgeschlossene Verteilung.
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Die letztgenannte Moglichkeit erscheint wenig plausibel, denn ein
zu hoher Plasmaspiegel fiihrt immer zu einer Unterschdtzung des
(scheinbaren) Verteilungsraumes, und meines Wissens wurde noch
nie beobachtet, daB der Plasmaspiegel nach eimmaliger
intravengser Injektion zu irgendeinem Zeitpunkt hoher als zu
einem friiheren Zeitpunkt war (d.h., der Spiegel sinkt immer).

Bei 17 menschlichen Patienten maB DUTZ (1952) einen scheinbaren
relativen VR PAH zwischen 11,9 und 43,0 % (Durchschnitt 23,1 %)
der Korpermasse. JOHNSON (1971) stellte bei Rindern nach
55stiindigem Dursten eine VergroBerung des relativen VR PAH fest
(z.B. 195 Minuten nach Infusionsbeginn 52,2 + 9,8 % gegeniiber
28,0 * 3,2 % der Korpermasse).

Eine Zunahme des (errechneten) relativen VR PAH ist auBer durch

die oben genannten Moglichkeiten auch vorstellbar durch

- Schrumpfung des Intrazelluldarraums, wie etwa bei hypertoner
Dehydratation zu erwarten ist oder durch

- verstarkte extrarenale Elimination von PAH.

Angaben zur Halbwertszeit des PAH-Spiegels nach intravendser
Injektion beim Menschen sind in einer Arbeit von DOST und GUTZE
(1954) zusammengetragen. Die dort angegebenen bzw. referierten
Mittelwerte bewegen sich in der GroRenordnung von 17 bis 23
Minuten. Die von JOHANNSEN (1964) an gesunden, erwachsenen
Rindern emmittelte durchschnittliche PAH-HWZ von 14,4 Minuten
(10,9 bis 17,2 Minuten) liegt, wie der Autor betont, deutlich
unter den Angaben fiir Menschen. Vergleichbar niedrig liegt der
von VARMA et al. (1981) bei Biiffelkdlbern errechnete
Durchschnittswert von 15,0 Minuten (12,3 bis 25,1 Minuten). Noch
tiefer liegen die Angaben von NICPON (1976) fiir Schafe: 10,1 bis
16,0 Minuten.

Bei nierenkranken Menschen fand UHLMANN (1955 a) PAH-
Halbwertszeiten von 24,3 bis 140,4 Minuten (49,6 * 32,8
Minuten).

- Hinweise zur PAH-Analytik

Analytische Probleme bestehen bei der Bestimmung der PAH kaum.
Es ist jedoch zu beachten, daB die iibliche Methode nach BRATTON
und MARSHALL jr. (1939) auch Sulfonamide erfaft, was bei
Untersuchung von (insbesondere tierischen) Patienten mit
moglicherweise unbekannter Vorbehandlung zu fehlerhaften
Ergebnissen fiihren kann.
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Die Wiederauffindungsrate aus Serum und Harn betrigt

98 % und mehr. Nach intravendser Injektion von PAH wurden im Harn
von Kiihen neben PAH auch PAAH (para-N-Acetylaminohippursaure)

und Hippursdure gefunden; die beiden letzteren werden jedoch
durch die oben genannte Nachweismethode ebenfalls als PAH

erfapt (343).

Um nach der Blutentnahme ein Abstromen von PAH in die
Erythrozyten zu vermeiden, empfiehlt BERTRAM (1969) die
Gewinnung von Serum bzw. Plasma spatestens nach einer Stunde.
Derselbe Autor weist auch daraufhin, daB die PAH-Konzentration
erst 50 Minuten nach dem Reaktionsansatz gemessen werden darf,
da erst dann das Maximum der Farbintensitdt erreicht wird.
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8. Die sogenannte funktionelle Unreife der Nieren Neugeborener

Ober die Bedeutung des Begriffs "Unreife” im Zusammenhang mit den
Nierenfunktionen Neugeborener scheint kein Konsens zu bestehen
(125, 376). Wahrend einige Autoren damit lediglich zum Ausdruck
bringen wollen, daB sich - allgemein ausgedriickt - das
Verhdltnis gewisser Nephronaktivitaten zu Nephron-, Nieren- oder
KorpergroBe im Verlauf der Entwicklung andert, bei infantilen
Individuen also noch nicht die gleiche ("reife") Relation besteht
wie bei erwachsenen Individuen (257, 256), interpretieren

andere den Ausdruck "Unreife" offensichtlich in der Weise, daB

- wiederum sehr allgemein ausgedriickt - die Nieren infantiler
Individuen hinsichtlich ihrer Funktionskapazitdt denen
erwachsener Individuen unterlegen sind (32, 158, 207).

Bei kritischer Betrachtung wird, klar, daB hier ein undefinierter
Begriff (“Unreife") durch einen ebenfalls undefinierten Ausdruck
("unterlegene Funktionskapazitdt") ersetzt wurde.

Eine kurze Abschweifung erscheint angebracht. Inulin-Clearance,
sowohl der ganzen Nieren, als auch die eines einzelnen Nephrons,
ist meBbar, Nieren- oder Korpermasse sind meBbar, Unreife ist
nicht meBbar. Unreife ist offensichtlich eine Interpretation,
ein Konzept. Man konnte dies als Spiel mit Worten abtun, aber
Begriffe konnen die Vorstellung und Gedanken in gewisse
Richtungen kanalisieren (374), was moglicherweise sehr
unterschiedliche konkrete Konsequenzen hinsichtlich der
Einstellung gegeniiber der infantilen Nierenfunktion hat (376).

Vielleicht ist es sinnvoll, hier eine Differenzierung

vorzunehmen, etwa durch die Fragen,

- inwieweit die Nieren infantiler Individuen kompetent sind, die
iiblicherweise an sie gestellten Anforderungen zu erfiillen, und

- welche Funktionsreserven fiir den Fall auBergewshnlicher
Belastungen zur Verfiigung stehen.

Unterschiede zwischen Erwachsenen und Sduglingen hinsichtlich der

Anforderungen, die an die Nieren gestellt werden, lassen sich aus

zwei Charakteristika der Sduglinge ableiten:

- ausschlieBlich flussige Nahrung,

- stark anaboler Stoffwechsel (156), der einen homoostatischen
Effekt hat (336).

AusschlieBlich fliissige Nahrung und der Aufbau von Korpersubstanz
mit relativ hoherem Trockensubstanzanteil als die Nahrung
verlangen von den Nieren des Sduglings vor allem die Fahigkeit,
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einen verdiinnten Harn zu produzieren (143, 209). Und das tun sie
in aller Regel auch (34, 354). Ihre Verdiinnungsfdhigkeit ist mit
einem Minimalwert von etwa 50 mOsm/kg der der erwachsenen Niere

ebenbiirtig (34) oder sogar iiberlegen (477).

Bei Neugeborenen verschiedener Spezies zeigt mitunter der Rest-N-
Blutspiegel, besonders der Kreatinin-Blutspiegel, in den ersten
Tagen eine fallende Tendenz und pendelt sich dann auf dem
endgiiltigen Niveau ein (443, 182). Dieses Phdnomen wird teils als
"latente Belastungsurdmie" (328) teils als Ausdruck der Expansion
des Extrazelluldrraums (338, 339) interpretiert.

Abgesehen von dieser voriibergehenden Erscheinung gibt es bei
gesunden Sduglingen keine Hinweise, daB ihre Nieren nicht in der
Lage waren, ihre Aufgaben zu erfiillen, also inkompetent waren
(85, 223, 376, 456, 259, 256). DaB sie dies manchmal nicht auf
dieselbe Weise erledigen wie erwachsene Nieren (376), etwa saure
Valenzen weniger in Form von Ammonium-Ionen ausscheiden, sondern
mehr in Form titrierbarer Saure (157), ist ein ganz anderer
Aspekt. Die Vorstellung einer "normalen" Inkompetenz ist vom
Gesichtspunkt der Evolution, bzw. der Selektion auch hochst
unplausibel (376), oder, wie McCANCE und WIDDOWSON (1957)
schreiben:"If one can detach one's thinking from the adult, a
study of the newborn in its natural surroundings suggests that
many of the signs of weaknesses are really marks of strength

- if by strength is meant the ability to survive" (Wenn man
sich gedanklich vom Erwachsenen 10sen kann, zeigt eine
Untersuchung des Neugeborenen in seiner natiirlichen Umgebung, daB
viele der Anzeichen von Schwache in Wirklichkeit Ausdruck von
Starke sind, wenn man unter Starke die Fdhigkeit zu iiberleben
versteht.).

Und es ist angesichts der GroBe der GFR auch vollig undenkbar,
daB in den Nieren Neugeborener kein glomerulo-tubuldres
Gleichgewicht herrscht. Experimentell nachgewiesen wurde es bei
Hundewelpen (257) und Meerschweinchen (456).

Ein Vergleich der funktionellen Reserven infantiler und adulter
Nieren ist nicht einfach anzustellen, und es waren in der
tiberblickten Literatur auch nur wenige, allgemein gehaltene
Angaben in dieser Richtung zu finden (32, 158, 256). Eine in
dieser Hinsicht typische Beurteilung stammt von SMITH (1951):"The
infant has but a narrow margin of renal functional defense" ("Das
Kleinkind hat nur geringe renale Funktionsreserven.").
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Drei Aspekte verdienen, in diesem Zusammenhang erwdhnt zu
werden:

- Aufgrund des relativ groBeren Extrazelluldrraums des Sduglings
336) fithren bei ihm Schwankungen der Wasserbilanz zu relativ
geringeren Veranderungen der Zusammensetzung der
Extrazellularfliissigkeit als bei erwachsenen Individuen (85);
daher sind moglicherweise auch die Reaktionen (etwa
Harnkonzentrierung) weniger drastisch.

- Sduglinge sind gegeniiber solchen Verianderungen zudem relativ
unempfindlicher als Erwachsene (336).

- Infantile Nieren haben ein groBeres Potential fiir Hypertrophie
zum Ausgleich bei Erkrankung als die Nieren erwachsener
Individuen (158).

Unabhdngig von der Frage nach der funktionellen Kompetenz
infantiler Nieren lassen sich Fragen nach regelmaBig
auftretenden Veranderungen der anatomischen Struktur und der
physiologischen Charakteristik der Nieren im Verlauf des
Heranreifens ihrer Besitzer untersuchen.

DaR die strukturelle Entwicklung der Nieren (Neubildung,
VergroBerung und Modifikationen von Nephronen) zumindest bei
einigen Spezies auch nach der Geburt noch nicht abgeschlossen
ist, steht aufgrund der vorliegenden Untersuchungsergebnisse
auBer Zweifel (125, 524, 500, 209, 264, 376, 258, 91).

Es ist in der Tat naheliegend zu erwarten, daB die strukturelle
Ontogenese von funktionellen Adaptationen begleitet ist. Bei der
Untersuchung letzterer spielt jedoch in viel groRerem MaBe als
bei morphologischen und morphometrischen Studien der
Bezugsstandard eine Rolle. Denn festzustellen, daB die
absoluten Leistungen infantiler Nieren geringer sind als die
ausgewachsener, kann keine aufregende Entdeckung sein.

Das Problem des Bezugsstandards fiir den Vergleich von MeBRdaten
verschieden groBer Individuen wurde oben schon angeschnitten. Es
wird weiter unten nochmals angesprochen werden.

Fiir welche Aspekte der Nierenfunktionen Verinderungen (meist in
Relation zu einer Korper- oder NierengroBe) im Verlauf der
"Reifung" beschrieben sind, soll1 nun (ohne Anspruch auf
Volstandigkeit) aufgezdhlt werden:
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- Glomerulare Filtration (497, 115, 158, 209, 412, 456, 477, 256,
207);

- SNG%R oberflachlicher Nephrone (257);

- Inulin-Clearance (31, 125, 433, 32, 89, 263, 265, 408, 235,
290).

- Kregtinin-CIearance (443);

- Renaler Blutflup (265, 258, 256, 391);

- Renale Extraktion von PAH (263, 265, 206, 207);

- PAH-Clearance (147, 9, 46, 263, 235);

- Sekretion organischer Verbindungen (459, 256, 260, 261);

- Konzentrationsfahigkeit (333, 34, 497, 115, 146, 209);

- Na- und C1-Transportkapazitat (260, 261);

- Elektrolyt-Clearances (497, 17, 477, 391, 290);

- HarnfluBrate (443).

Als Faktoren, die bei der "Reifung" der GFR eine Rolle spielen
konnen, werden genannt:

- VergroBerung der filtrierenden Oberflache pro Nephron oder
durch Entstehung weiterer Nephrone (209, 376);

- Verdnderung der Durchldssigkeit der filtrierenden Membran
(125, 265, 257, 258, 376);

- Erhohung des effektiven Filtrationsdruckes (376);

- Steigerung des glomerularen Plasmaflusses (376), wozu auch
der in den ersten Lebenstagen auftretende Abfall des
Hamatokrits beitragen soll (19).

Die Zunahme des effektiven Filtrationsdruckes kann entweder durch
Steigerung des kapillaren Druckes, Senkung des onkotischen Drucks
im Plasma oder durch Senkung des intratubularen Druckes bewirkt
werden. Der kapilldre Druck wiederum kann durch Erhohung des
systemischen Blutdrucks (18, 19, 395) oder durch Senkung des
intrarenalen vaskuldren Widerstandes (256) aufgrund sinkender
Angiotensin-Spiegel (?) (229) gesteigert werden. Sinkende
Angiotensin-Spiegel wdaren - im Sinne des von THURAU und BOYLAN
(1976) postulierten Riickkoppelungsmechanismus - so zu erkldren,
daB steigende Transportkapazitdt der Tubuli zu einem Absinken der
Na- (und C1-)Konzentration der Tubulusfliissigkeit im Bereich der
Macula densa fiihrt (302) und dadurch der Stimulus zur Drosselung
der GFR (iiber das lokale Renin-Angiotensin-System) verringert
wird (376). Vereinfacht ausgedriickt: die Tubuli signalisieren,
daB sie in der Lage sind, das lebenswichtige glomerulo-tubuldre
Gleichgewicht auch bei hoherer GFR aufrechtzuerhalten.
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So stellten SPITZER und BRANDIS (1974) bei Meerschweinchen im
Alter von 2 Stunden bis 38 Tagen fest, daB der Anstieg der SNGFR
oberflachlicher Nephrone von 0,92 auf 19,32 pi/min eng mit der
Langenzunahme der zugehorigen proximalen Tubulusabschnitte
korrelierte.

Als Erklarung fiir die Steigerung tubularer Leistungen wird zum
einen eine Zunahme an funktioneller tubularer Masse diskutiert
(263, 264, 186), zum anderen eine erhohte Transportkapazitat der
einzelnen Tubuluszelle (257, 260, 261, 266), vermutlich induziert
durch ein wachsendes Angebot an entsprechenden Substraten (32,
46, 376, 256, 260, 261).

Die Entwicklung der Nierenfunktionen sollte nicht auf der Ebene
globaler Clearance-Untersuchungen, sondern auf der Ebene
einzelner Nephronabschnitte bzw. Zellen studiert werden (257) da
die sich entwickelnde Sdugerniere ein sehr heterogenes Organ ist
(258, 259).

RUBIN et al. (1949) betonen, daB - zumindest bei Kieinkindern -
starke interindividuelle Unterschiede bestehen im Bezug auf die
Reifungsrate einzelner renaler Teil funktionen.

Wie bei der Diskussion des Clearance-Begriffs schon ausgefiihrt
wurde, kann der Ausfall eines Vergleichs der Nierenfunktionen
Neugeborener und Erwachsener sehr vom gewdhlten Bezugsstandard
abhangen. Bei Bezug auf Korperoberfldche schneiden kleine
Individuen schlechter ab. Aussagen, wie die von BARNETT (1950)
bzw. VESTERDAL (1955), wonach die GFR von Sduglingen (bezogen
auf Korperoberfliache) nur 25 bis 50 % bzw. 30 bis 40 % der
entsprechenden Werte Erwachsener betragen, erscheinen in einem
anderen Licht, wenn man beriicksichtigt, daB sich die
Unterschiede zwischen den genannten Altersstufen weitgehend
ausgleichen, wenn auf Korpermasse bezogen wird.

DOST und GUTZE (1954) meinen daher, daB die Umrechung von
Clearance-Werten in der Padiatrie nicht ratsam sei, da sie den
Yerhdltnissen beim Kind Gewalt antue.

Die Argumentation in der Diskussion iiber die Bezugsstandards

geht z.T. dahin, daB der Standard als der “richtige" angesehen
wird, der die beste Obereinstimmung zwischen den (entsprechend
korrigierten) Werten verschiedener Altersstufen herstellt. Es ist
jedoch nicht a priori evident, daB diese Auffassung richtig ist.
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Diese Problematik hat mehr als nur akademische Bedeutung, denn es
hat natirlich nur Sinn, nach den moglichen Ursachen von
Unterschieden zu suchen, wenn diese Unterschiede reell und nicht
virtuell sind. Dies gilt sowohl fiir Vergleiche zwischen
verschiedenen Altersstufen derselben Spezies als auch fiir die im
AnschluB zu besprechenden Vergleiche zwischen Neugeborenen
verschiedener Spezies.

Laut NASH und EDELMANN jr. (1973) und FRIIS (1982) bestehen
zwischen einzelnen Tierspezies groBe Unterschiede hinsichtlich
des Grades an Reife der Nierenfunktion bei der Geburt.

Das Konzentrationsvermogen der Nieren junger kleiner Wiederkduer
soll bei weitem unter dem von Hundewelpen und Ferkeln liegen
(KETZ, 1960 a). DONAWICK und CHRISTIE (1971) dagegen heben
hervor, daB Kalber ein wesentlich groBeres
Harnkonzentrierungsvermogen haben als menschliche Sdauglinge. Laut
ERIKSSON (1972) ist der corticopapillare Konzentrationsgradient
von Harnstoff bei neugeborenen Kdalbern fast genauso groB wie bei
erwachsenen Rindern. Auch die C PAH- und C In-Werte von Kalbern
sollen eher denen erwachsener Menschen vergleichbar sein, weniger
denen von Babies (bezogen auf Korperoberflache; 115, 116).

Im Hinblick auf die pathophysiologischen Verhaltnisse bei starkem
Durchfall erscheint das bei Kdlbern angeblich bestehende (und
durch Bezugsstandards nicht beeinfluBte) Vemmogen zur starken
Harnkonzentrierung (112, 114) von besonderer Bedeutung.

DALTON und PHILLIPS (1969) stellten fest, daB Kdlber nach
induzierter Azidose in einem MaBe vermehrt Siure iiber den Harn
ausscheiden konnen, das mit dem von erwachsenen Menschen
vergleichbar und groBer als das von Babies ist (bei Bezug auf
Korperoberflache).

BARNETT (1950) und FINCO (1980) weisen darauf hin, daB die
Unreife der renalen Funktionen Neugeborener bei der Dosierung von
Pharmaka beriicksichtigt werden sollite. Es erscheint jedoch nicht
einfach, dieser Forderung in der (GroBtier-)Praxis nachzukommen,
denn die Schwankungsbreite der Dosierungsangaben und der
Korpermmassenschdtzung diirfte diese Unterschiede iliberdecken.
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9. Das akute Nierenversagen (ANV)

Wie eingangs erwdhnt, sind verschiedene Befunde bei Kalbern mit
akuten Durchfallerkrankungen identisch mit denen, die bei akutem
Nierenversagen beschrieben werden. HILL et al. (1971) meinen, es
sei sicher, daB alle Sauglinge mit Durchfall ein Nierenversagen
erleiden wiirden, wenn die Dehydratation weit genug fortschritte.
Aus diesem Grund wird das folgende Kapitel einer Darstellung
verschiedener Aspekte des akuten Nierenversagens gewidmet. Ober
dieses Thema existiert eine fast nicht mehr iiberblickbare
Literatur.

- Begriffsbestimmung

Wenn versucht werden soll zu definieren, was unter akutem
Nierenversagen zu verstehen ist, so ist zundchst hervorzuheben,
daB es sich um eine klinische Einheit handelt (469, 166, 190,
482). Das bedeutet, daB die Definitionskriterien - falls
tiberhaupt - auf der klinischen bzw. pathophysiologischen Ebene
konstruierbar sind und nicht auf der Ebene der AKtiologie oder der
Pathologie (vgl. 436).

Das macht sich zum einen darin bemerkbar, daB die Ursachen, bzw.
auslosenden Umstande (zumindest in der Humanmedizin) eine breite
Palette darstellen, die von Arzneimittelvergiftung (58) bis
ZerreipBung der Leber (185) reicht (es also "die Ursache" des ANV
of fensichtlich nicht gibt) und zum anderen darin, daR keine feste
Korrelation zwischen Funktionsstorung und morphologisch faBbarer
Verdnderung besteht (380, 79, 185, 222, 495, 254, 383, 282, 454).
In der ausgewerteten Literatur sind BOBROW et al. (1972) die
einzigen Autoren, die von einer Sicherung des klinischen
Eindrucks (!) durch die pathologische Untersuchung sprechen.

Womit sich das Versagen der Nierenfunktion(en) am besten
kennzeichnen 1dR8t, wird unterschiediich beurteilt. Meist werden
eines oder beide der folgenden Kriterien angefiihrt:

- Oligurie (u.a. 367, 190, 328, 383, 122, 11, 350, 210, 381,
318, 48%) und

- progressive Azotdmie (u.a. 238, 426, 107, 11, 363, 210, 381,
13, 484, 400).
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Der Ausdruck "Oligurie" muB seinerseits definiert werden. Wie zu
erwarten, gehen auch hier die Meinungen auseinander. Wihrend
einige Autoren (u.a. 254, 190, 12, 363, 37, 484, 400) 400 m1/24 h
als obere Grenze der Oligurie bei erwachsenen Menschen
festsetzen, geben andere 500 m1/24 h (185, 495, 328, 210) oder
720 m1/24 h (367, 76) an. Fur menschliche Siuglinge werden
folgende Grenzen vorgeschlagen: 0,5 m1/kg/h (148), 0,625 ml/kg/h
(350) bzw. 1-2 m1/kg/h (381).

Anders als bei der Beurteilung vieler anderer GroBen ergibt sich
bei der HarnfluBrate eine gewisse natiirliche Entscheidungshilfe
dadurch, daB einerseits die tagliche Menge an auszuscheidenden
Stoffen einigermaBen konstant ist und andererseits die
Konzentrationsfdhigkeit der Nieren eine obere Grenze hat.
Division eines - angenommenen - taglichen Anfalls an
auszuscheidenden osmotisch aktiven Substanzen ("solute 1oad")
von 800 mOsm durch eine - ebenfalls angenommene - maximale
Harnkonzentration von 1400 mOsm/1 ergibt ein tdgliches
Harnvolumen von etwa 570 ml, bei dessen Unterschreitung mit
Riickstau harnpflichtiger Substanzen zu rechnen ist.

Manche Autoren begniigen sich bei der Definition von ANV auch mit
allgemeinen Formulierungen wie:

- "sudden loss by the kidney of the ability to maintain
homeostasis" (plotzlich auftetende Unfihigkeit der Niere, die
Homoostase aufrechtzuerhalten) (238),

- "rapid deterioration or cessation of renal function in
patients with previously normal kidneys" (rasche
Verschlechterung oder Zusammenbruch der Nierenfunktion bei
Patienten mit zuvor normalen Nieren) (252),

- "akute Einschrankung der Nierenleistungen, die zur Hompostase
von Wasser- und Salzhaushalt notwendig sind " (350),

- "plotzlicher Zusammenbruch der Ausscheidungsfunktion der
Nieren" (210),

- "sudden suppression of renal function" (plotzliche
Einschrankung der Nierenfunktion) (37),

- "plotzlicher Verlust der exkretorischen Nierenfunktion" (444).

Allen diesen Definitionen ist gemein, daB sie Begriffe verwenden,
die ihrerseits nicht genau bestimmt sind.
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Obwohl ANV eine klinische Einheit ist, ist seine Definition
(im Sinne von Abgrenzung) auch mit klinischen Kriterien nicht
einfach (301), da es zwischen ungestorter Nierenfunktion

und ihrem volligen Zusammenbruch ein stufenloses Spektrum von
Funktionseinschrankungen gibt (492, 469, 51, 481, 120, 482).

- Formen des akuten Nierenversagens

Aus theoretischen, besonders aber aus praktisch-therapeutischen
Grinden ist es sinnvoll (und auch iiblich), drei Gruppen von
Storungen zu differenzieren, die alle mit der Definition "rasch
auftretende Erhohung der Konzentration harnpflichtiger Substanzen
im Blut" erfaBt werden. Angesichts der Tatsache, daB nicht in
allen Fdllen die Harnmenge deutlich reduziert ist (siehe unten),
ein Symptom, das bei Tieren, insbesondere bei
landwirtschaftlichen Nutztieren, im Gegensatz zum Menschen (469,
318) ohnehin selten als Ausgangspunkt diagnostischer Bemiihungen
fungieren wird, erscheint es sinnvoll, die Oligurie nicht als
Definitionskriterium aufzufiihren. Damit entfallen einige
klassifikatorische Schwierigkeiten (13, 400). Andererseits fiihrt
das alleinige Kriterium "akute Azotamie" zu der &duBerst
unbefriedigenden Situation, daB zum Beispiel Kdlber mit einer
Harnstof f-Blutkonzentration bis 48 mg/d1 als gesund, solche mit
49 mg/d1 als von akutem Nierenversagen betrof fen angesehen werden
miiBten. Um dieses Problem (dessen Losung eine Entscheidung iiber
die akzeptierte Irrtumsrate erfordern wiirde; 293) zu umgehen,
definieren MILLER et al. (1978) und ESPINEL und GREGORY (1980)
ANV als "akute Erhohung des Serum-Kreatininspiegels von normal
(bis 1,4 mg/d1) auf iiber 2,0 mg/d1".

Die oben angekiindigten drei Gruppen (u.a. 383, 81, 350, 105, 13,
37) sind:

- prarenales oder funktionelles Nierenversagen, extrarenales
Nierensyndrom (380), prdrenale Azotamie (194) oder akutes
drohendes Nierenversagen (166);

- renales oder intrinsisches Nierenversagen, Nierenversagen im
engeren Sinne (400);

- postrenales Nierenversagen (durch Obstruktion der ableitenden
Harnwege, Harnblasenruptur etc.). (Auf diese Gruppe von
Storungen wird nicht ndher eingegangen.)
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Verschiedene Autoren weisen darauf hin, daB die pathobiochemi-
schen Charakteristika des akuten Nierenversagens sich nicht
deutlich von denen des chronischen Nierenversagens unterscheiden
(u.a. 424), und FINCO (1980) meint, daB die auftretenden
biochemischen Veranderungen mehr vom Eintritt von Oligurie
abhidngen als von der Akuitat oder der Chronizitdat des Zustandes.

Beim prarenalen Nierenversagen sind die Nieren zunachst voll
funktionstiichtig, Tediglich der renale BlutfluB ist mehr oder
weniger stark vermindert. Als Ursache dafiir kommen Reduktion des
effektiven zirkulierenden Blutvolumens (sei es durch
Volumenverlust nach auBen oder innen oder durch "Versacken") und
Nachlassen der Herz-Pumpleistung infrage (492, 280, 81, 162, 351,
363, 105, 210, 37, 186, 444). Diese Situationen sind in der
klinischen Praxis haufig (363, 13), insbesondere in der Padiatrie
(35, 107, 381).

Die Nieren "interpretieren" diesen Zustand einheitlich als
Volumenmangel und reagieren mit gesteigerter Natrium- (und damit
Wasser-)Retention (482, 37), was im ersteren Fall sinnvoll, im
letzteren Fall aber verhangnisvoll ist (40).

Der Harn ist in dieser Situation charakteristischerweise
konzentriert, enthdlt aber sehr wenig Natrium (FE Na 1, siehe
unten) und ist in der Menge reduziert (37).

Die Entstehung der Azotamie bei starker Reduktion des Harnflusses
wurde oben schon rein formal begriindet. Sie 1dBt sich nach BASTL
et al. (1980) auch aus einem anderen Blickwinkel beschreiben: Die
weitgehende Riickresorption des Glomerulusfiltrates fiilhrt zu einer
Verlangsamung des Fliissigkeitsstroms in den Tubuli, was wiederum
eine verstarkte Abdiffusion und damit Retention von Harnstoff
ermoglicht; die Harnstoff-Clearance wird kleiner. Dies ist der
Grund dafiir, daB der Anstieg der Harnstof fkonzentration im Blut
unter diesen Umstanden starker ist, als etwa der der
Kreatininkonzentration (der weitgehend die Einschrankung der GFR
anzeigt).

Wird die (extrarenale) Ursache des Zustandes behoben, also ein
normales effektives zirkulierendes Blutvolumen bzw. eine
ausreichende kardiale Pumpleistung wieder hergestellt,
verschwinden die Anzeichen der Niereninsuffizienz meist rasch,
d.h., der Blutspiegel harnpflichtiger Substanzen und die
Harnmenge normalisieren sich (492, 469, 383, 162, 350, 278, 13,
444, 38, 400).
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Hier ist eine Art Weiche in der Pathophysiologie der akuten
Durchfallerkrankungen. Denn hier entscheidet sich, in welcher
Bahn sich der weitere Krankheitsverlauf vollziehen wird. DaB
durchfallbedingte Dehydratation ein akutes Nierenversagen
auslosen kann, ist besonders fiir menschliche Sduglinge und
Kleinkinder ausreichend dokumentiert (87, 222, 35, 122, 107, 11,
381).

Wie lange Nieren unbeschadet eine Minderdurchblutung iiberstehen
konnen, ist nicht eindeutig geklart (und vielleicht auch nicht
eindeutig klarbar). Bei Hunden trat nach experimenteller, bis zu
dreistiindiger Senkung des renalen Blutflusses (durch Blutentzug)
auf beinahe Null fast sofort nach Wiederauffiillung des Kreislaufs
normale Nierenfunktion ein (492). BUCHBORN (1976) spricht von
einem Zeitraum von Stunden bis Tagen. Bei menschlichen Cholera-
Patienten beobachteten WATTEN et al. (1959) iiber mehrere Tage
sehr niedrige Harnvolumina, ohne daB anschlieBend Anzeichen einer
Nierenschadigung feststellbar waren.

Zweifellos kann sich aber aus einem prdarenalen Nierenversagen ein
renales entwickeln (238, 328, 326, 350, 13, 186, 318, 484). Dabei
sind die Obergange flieBend, und die Einteilung ist zum Teil
willkiirlich (469, 35).

Theoretisch ist der Obergang allerdings eher als ein Umkippen zu
bezeichnen, das sich besonders an der renalen Natrium-Bearbeitung
manifestiert: ist der organische Schaden eingetreten, steigt der
Natrium-Gehalt des Harns (zumindest bei oligurischem Nierenversa-
gen, siehe unten), weil die Natrium-Riickresorptionskapazitat der
Tubuli nachldBt (326). Dieses Umkippen kann auch unter dem Aspekt
der Erholung oder des Untergangs der Tubuluszellen gesehen

werden. Im letzteren Fall hdangt die funktionelle Restitution von
der Bildung neuer Zellen ab (454).

Das wesentliche Kriterium des renalen Nierenversagens ist das
Fortbestehen der Azotamie nach Normalisierung pathogenetisch
bedeutsamer extrarenaler Faktoren (238, 328, 35, 12, 318, 484,
301, 400). Ebenso bleibt die GFR stark gedrosselt. Ober den Grund
dafiir wird seit Jahren heftig diskutiert. Weitgehend unbestritten
ist, daB die Schadiqung des Tubulusapparates dabei ein zentrales
Ereignis ist (481). Sie kann auf toxischer Basis direkt oder
indirekt auf hypoxischer Basis nach Vasokonstriktion erfolgen.
Eine fir ischamische Tubulusschaden ausreichende Vasokonstriktion
kann in gewissen Situationen (z.B. hypovolamischer Schock) schon
eintreten, lange bevor das Absinken des systemischen Blutdruckes
2uf jeden Fall zur Minderdurchblutung fihren wiirde (492, 210).
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- Hypothesen zur Pathogenese

Eine Reihe von Autoren (u.a. 373, 315, 483, 253, 454, 484) hat
die wichtigsten konkurrierenden Hypothesen zur Pathogenese der
anhaltenden 0ligo-Anurie bzw. der GFR- (bzw- C In-)Erniedrigung
zusammenfassend dargestellt. Diese Hypothesen sind im einzelnen:

- Wirkung eines Riickkoppelungs-Mechanismus mit der Funktion, die
Filtrationsrate in einem GlomeruTus an die Riickresorptionskapa-
zitat des zugehorigen Tubulus anzupassen (221, 373, 413, 155,
345). Mit dieser Hypothese werden besonders der Minchner
Physiologe K. THURAU und seine Schule assoziiert.

Der "feed-back"-Mechanismus wird so dargestellt, daB bei
steigender Natrium- (oder Chlorid-)Konzentration in der
Tubulusfliissigkeit (als Ausdruck der tubularen
Riickresorptionsinsuffizienz) in Hohe der Macula densa ein lokal
operierendes Renin-Angiotensin-System aktiviert wird, das durch
Kontraktion der zugehorigen afferenten Arteriole deren
Widerstand erhoht und so den BlutzufluB und damit die GFR
drosselt (481). Auf diese Weise ist eine Abstimmung der
Volumenverluste (iiber die passive Filtration) auf die jeweils
mogliche Volumenriickgewinnung (durch aktive tubulare Leistung)
zu erreichen, falls die Antwort des Regulationsmechanismus in
Dauer und Starke dem Signal proportional ist.

Der "Sinn" dieses Mechanismus ist of fensichtlich, denn in einer
Situation allgemeiner oder auch nur verbreiteter tubuldrer
Resorptionsinsuffizienz wiirde dem betroffenen Organismus bei
unverminderter GFR innerhalb kiirzester Zeit der Tod im
Volumenmangel-Schock drohen (481, 81). So jedoch iibernehmen
gewissermaBen die Glomeruli die Volumenregulation, die sonst
den Tubuli obliegt. THURAU und BOYLAN (1976) sprechen daher,
bewuBt provozierend formuliert, von "acute renal success"
(akutem Erfolg der Nieren).

Die Rettung vor einem perakuten Exitus wird erkauft mit einer
Reihe von Nachteilen - eben den fiir ANV charakteristischen
pathophysiologischen Veranderungen (siehe unten) - die
ihrerseits frijher oder spater letal wirken, falls die
Tubulusfunktion nicht rechtzeitig wieder in Gang kommt (481).

Einige Autoren, darunter SMOLENS und STEIN (1980), sind nicht
der Ansicht, daB dem eben beschriebenen Mechanismus eine
zentrale Bedeutung in der Pathophysiologie des ANV zukommt,
auBer moglicherweise in der Initialphase. Als Argument wird
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dabei unter anderem angefiihrt, daB Labortiere durch Immuni-
sierung gegen Renin oder durch Infusion von Angiotensinantago-
nisten nicht vor (experimentellem) ANV geschiitzt waren (203,
348). Bei Menschen mit ANV ist jedoch in den ersten 10 Tagen
nach Eintritt des Ereignisses die Plasma-Reninkonzentration
deutlich erhoht (76).

- Verstopfung der Tubuluslumina (21, 191). Diese Obstruktion
scheint durch Aggregation von Proteinzylindern und Zelldetritus
aus den Tubuli zustandezukommen (315) und soll iiber einen
erhohten Tubulusinnnendruck proximal der Verstopfungsstelle die
glomeruldre Filtration behindern (Senkung des effektiven
Filtrationsdruckes, siehe oben). MASON et al. (1977) sind der
Ansicht, daR dieses Phanomen nur fiir einige ANV-Modelle (z.B.
das mit Hampigmenten oder Folsdure induzierte ANV) von
Bedeutung ist.

- RiickfluB von Filtrat durch undicht gewordene Tubuluswdnde
("tubuTar Teakage™) (414, 10, 28, 21, 141, 191). Dieser
Mechanismus 148t sich mit dem zuvor beschriebenen den Folgen
einer Tubulusepithel-Nekrose subsummieren (315). OLBRICHT et
al. (1977) sprechen ihm keine Bedeutung im Anfangsstadium des
ANV mittleren Grades zu.

VAN SLYKE (1948) weist darauf hin, daB niedriges spezifisches
Harngewicht trotz Oligurie bei "Schockniere" fiir eine
generalisierte Schdadigung des Tubulusapparates spricht und
nicht fiir den Ausfall einzelner Nephrone durch Verstopfung.

- Primdres Filtrationsversagen durch drastische Senkung der
DurchTassigkeit des glomerularen Filters (53).

- Verringerung der Lumina afferenter GefaBe durch Schwellung
der EndothelzeTTen nach ischamischer Schadigung ("no reflow"-
Phanomen) (314).

- Herabgesetzte Synthese vasodilatatorisch wirksamer
Substanzen (189).

Manche Autoren zweifeln daran, daR allen “natiirlichen" und
experimentell ausgelosten Formen des ANV dieselbe einheitliche
Pathogenese eigen ist (315, 186, 253, 454, 301).
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Die verschiedenen diskutierten pathogenetischen Mechanismen beim
ANV wurden von LEVINSKY (1977) in einem Schema zusammengefaft,
das in Abbildung 8 leicht modifiziert wiedergegeben ist. Einige
Beziehungen in der Abbildung sind offensichtlich, andere
benotigen eine kurze Erlduterung.

Zu (1): Diese Relation deutet den “"THURAU"-Mechanismus an, also
die Drosselung des Blutflusses zu einem Nephron (und damit
seiner GFR), dessen Tubulus (aus welchem Grund auch immer)
insuffizient geworden ist.

Zu (2): Die Obstruktion des Tubulus kann - aufgrund bislang
ungeklarter Mechanismen - eine Drosselung des Blutflusses in der
zugehorigen afferenten Arteriole auslosen.

Zu (3): Die renale Ischdmie kann sich - im Sinne einer positiven
Riickkopplung - selbst unterhalten, auch nachdem der
urspriinglich auslgsende hamodynamische Faktor nicht mehr wirkt
("no reflow"-Phdnomen).

Zu (4): Eine renale Ischdamie kann den glomeruldaren Apparat
direkt schadigen und so zu einer Herabsetzung der GFR fiihren.
(Die bisherigen Erlduterungen sind an LEVINSKY, 1977,
angelehnt).

Zu (5): Eine primdre renale Ischamie (etwa durch Volumenmangel
und/oder durch systemischen Blutdruckabfall) fiihrt zu einer
Umverteilung des intrarenalen Blutflusses, wobei die Rinde und
die darin befindlichen Glomeruli eine relativ viel groBere
Reduktion erleiden als die Markzone (254, 81, 310, 105). Die
Folge davon kann ein iiberproportional groBer Abfall der
Filtrationsfraktion und/oder eine Reduktion der medullaren
interstitiellen Hypertonizitdat sein (310).

Eine wichtige Feststellung ist die, daB klassische Clearance-
Techniken keine Differenzierung zwischen den einzelnen mgglichen
pathogenetischen Faktoren des akuten oligurischen Nierenversagens
ermoglichen (383).

- Mogliche Ursachen des ANV
Die zirkulatorischen Ursachen eines ANV wurden schon beim

prarenalen ANV erwahnt. Verschiedene Autoren halten sie fiir die
wichtigsten Auslgser eines ANV (35, 351, 107, 210, 13).

Es ist einleuchtend, daB derartige Kreislaufkrisen sich als
Komplikationen einer Fiille von mehr oder weniger schwerwiegenden
Primarleiden einstellen konnen (185, 62, 190, 295, 505, 11).
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Akute Volumenversluste, z.B. iiber Durchfall, sind aber

- besonders bei den Saduglingen aller Spezies - keine
Seltenheit. Dabei ist zu erwdahnen, daB die Nieren von
Kleinkindern gegeniiber Sauerstoffmangel besonders empfindlich
sein sollen (122).

Daneben sind eine Reihe von toxischen Prinzipien beschrieben, die
ein ANV auslosen konnen; darunter sind auch Arzneimittel.
McMURRAY et al. (1978) heben in einer Untersuchung von 276
menschlichen ANV-F&d1len hervor, daB 30 davon auf nephrotoxische
Substanzen zuriickzufiilhren waren, von denen viele auf drztliche
Anordnung appliziert worden waren. Eine Literaturiibersicht zur
Nephrotoxizitat antimikrobieller Arzneimittel geben APPEL und NEU
(1977).

Die folgende Zusammenstellung beschrankt sich auf Pharmaka, die
auch in der Nutztiermedizin hiufig verwendet werden und deren
potientielle Nephrotoxizitdt relativ gut gesichert ist.

- Sulfonamide (u.a. 149, 186).

- Trimethoprim-Sulfonamid-Kombinationen (282), wobei allerdings
die toxische Wirkung weniger von Trimethoprim als von den
Sulfonamiden ausgehen sol11 (382). BERGLUND et al. (1975)
vermuten, daB Trimethoprim alleine kompetitiv die tubuldre
Sekretion von Kreatinin hemmt (und dadurch eine Nierenschadi-
gung vorgetauscht wird).

- Aminoglykosid-Antibiotika (58, 281, 364, 13, 455, 109). Hier
ist besonders Gentamicin hervorzuheben, das in letzter Zeit
auch in der Nutztiermedizin vermehrt eingesetzt wird, weil es
in vitro wie in vivo noch weitgehend wirksam gegeniber
"Problemkeimen" ist. Seine Nephrotoxizitit ist dosisabhdngig
und wird durch (chronische) Azidose verstarkt (268).

- Tetracycline konnen durch ihren antianabolen Effekt eine
Azotamie induzieren (20), aber auch direkt zu Nierenschaden
beitragen (473).

- Polymyxine (einschlieBlich Colistin) konnen ebenfalls
Nierenschaden verursachen (20).

- Anthelminthika (42).

- Prostaglandin-Synthese-Inhibitoren (z. B. Acetylsalicylsdure
oder Indomethacin) sollen die Nieren gegeniiber den Auswirkungen
einer Ischamie auf der Basis hamodynamischer Faktoren
anfdlliger machen konnen (245).
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Unter den anorganischen Substanzen ist in erster Linie
Quecksilber zu nennen, mit dessen Chlorid (Sublimat)
auch experimentell ANV ausgeldst wird (234, 419).

Auch gewisse Pflanzeninhaltsstoffe zdhlen zu den moglichen
Auslgsern von ANV. So kann bei Rindern nach Verzehr von Eicheln
und Eichenbldttern eine schwere, oft todlich verlaufende
Nephropathie auftreten (462, 461, 137).

SchlieBlich konnen auch korpereigene Chromoproteine (Hamoglobin
und Myoglobin) ein ANV auslgsen, wenn sie in groBerer Menge frei
in die Blutbahn gelangen. In der Humanmedizin wird iiber ANV nach
ungewohnter korperlicher Anstrengung berichtet (237, 230). Auch
im Verlauf der sogenannten paralytischen Myoglobinurie der
Jungrinder kann als mitunter todliche Komplikation ein Versagen
der Nierentitigkeit auftreten (eigene Beobachtungen).

Diese Liste moglicher "Auslgser" eines ANV ist nicht vollstandig.
Mehrere Faktoren konnen auch bei der Induktion eines Nierenversa-
gens gemeinsam wirken (37). In bis zu 50 % der Falle bleibt die
Ursache jedoch ungeklart (351).

- Verlauf

BUCHBORN (1976) teilt den Verlauf des ANV (beim Menschen) in vier
Stadien ein, die jedoch mehr oder weniger ineinander iibergehen:

Stadium Dauer

Schadigung Stunden bis Tage
0ligo-Anurie* 9 - 11 Tage
Polyurie 2 - 3 Wochen
Restitution Wochen bis Monate

Eine ausfiihrliche Schilderung des klinischen Verlaufs geben SWANN
und MERRILL (1953). Die Moglichkeit eines Verlaufs ohne 0ligo-
Anurie wurde oben schon erwdhnt. Darauf wird in den letzten
Jahren vermehrt hingewiesen (12, 13). Ob es sich dabei um Falle
mit besonders kurzer oligurischer Phase handelt, die nicht
bemerkt wurde (51, 190, 35, 122), ist nicht endgiiltig geklart.

* Eine komplette Anurie ist selten (210).
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In der Phase der 0ligo-Anurie treten die biochemischen
Charakteristika der Niereninsuffizienz (siehe unten) in
steigendem MaRe in Erscheinung (469). Bei nicht oligurischem
Verlauf sind diese Veranderungen gewohnlich weniger stark
ausgepragt (13). Einen besonders raschen Anstieg des Harnstoff-
Blutspiegels von iiber 30 mg/d1/24 h charakterisiert das
sogenannte hyperkatabole Nierenversagen (210).

Angaben zur Letalitat gibt es vor allem aus dem Humanmedizin.
Dabei sind verschiedene Aspekte zu beachten:

- Die Letalitat ist abhangig von der Form des ANV. Bei rein
prarenalem ANV ist sie erwartungsgemdB geringer als bei
renalem ANV (295, 120). Die nicht-oligurische Verlaufsform des
renalen ANV wiederum hat eine bessere Prognose als die
oligurische (12, 13). Besonders hoch ist die Letalitat beim
hyperkatabolen Nierenversagen (190, 210).

- Da das ANV hdufig als Komplikation einer schwereren anderweiti-
gen Erkrankung auftritt, wird auch die Letalitat wesentlich
durch das Grundleiden bestimmt (252). Umgekehrt verringert
natiirlich ein ANV als Komplikation die Heilungsaussicht des
Grundleidens. Aufgrund erfolgreicher Behandlung lebensbedrohli-
cher Erkrankungen iiberleben heute mehr Patienten als friiher
lange genug, um ein ANV zu entwickeln (400). Es ist klar, daRB
solche Fdalle die Gesamt-Letalitat von ANV erhghen.

- Auch bei (primar) isoliertem ANV ist meist nicht die herabge-
setzte Exkretionsleistung Ursache eines letalen Ausgangs, denn
sonst miiBte sich die Letalitdt durch Hamodialyse auf Null sen-
ken lassen (3). Vielmehr sind es Komplikationen in Form von In-
Eektionen (190) oder groBeren gastrointestinalen Blutungen

295).

Laut MEHLS und GILLI (1978) muB bei ANV ohne Dialysebehandlung
mit einer Letalitdt von 90 % gerechnet werden. ANDERSON et al.
(1977) stellten fir nicht-oligurisches ANV 26 % und fiir
oligurisches 50 % Letalitat fest. KLEINKNECHT et al. (1972)
untersuchten den EinfluB der Dialyse an 500 menschlichen ANV-
Patienten. Ohne Dialyse starben 42 % (von 279 Patienten), mit
Dialyse starben 29 % (von 221 Patienten). Aus einer Kasuistik von
STOTT et al. (1972) iiber 109 Fdlle von ANV geht hervor, daB 57 %
der Patienten trotz intensiver Dialyse starben. Die Letalitat
stieg mit dem Alter der Patienten. Von 356 Kleinkindern mit ANV
starben 166 (46 %), die meisten davon in der oligurischen Phase
(221). Etwa 25 % der Todesfdlle, die dem ANV anlastbar sind,
ereignen sich nach der Riickkehr der Diurese (469).
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- Experimentelle Auslosung

Eine Obersicht iiber die am haufigsten verwendeten Modelle
zur Induktion eines ANV gibt OLBRICHT (1980). Einige davon
sind:

- Orale oder parenterale Applikation von HgC]2 (Sublimat) als
Modell fiir toxische Tubulopathien.

Bei zwei Schafen fiihrte die intravenose Injektion von 0,5 bzw.
1,0 mg/kg nach 33 bzw. 26 Stunden zur Oligoanurie. Die
Kreatinin- und Harnstoffclearances sanken auf Null (420).
ANSERMET et al. (1980) geben fiir Ratten Dosen von 0,5 bis 1,0
mg/kg intraperitoneal an. Ebenfalls an Ratten verabreichten
McDOWELL et al. (1976) 4 mg/kg subkutan. Sechs und 24 Stunden
post appl. waren Azotamie, herabgesetzte GFR und erhohte FE Na
feststellbar. Die Autoren meinen jedoch, daB das dadurch
induzierte Krankheitsbild sich pathogenetisch vom Mechanismus
des ANV unterscheidet.

- Intramuskuldre Injektion von 50%iger Glycerin-Losung. Dieses
Modell soll das ANV nach massivem Trauma ("Crush"-Syndrom)
simulieren (454).

- Voriibergehende mechanische Drosselung des Blutzuflusses zur
Niere (318).

- Infusion von Noradrenalin in die Nierenarterie entsprechend
0,6 bis 1,0 pg/kg/min iiber 40 bis 120 Minuten (454). Dabei
versiegen RBF und HarnfluB fast vollig.

Die beiden letztgenannten Modelle reproduzieren renale Ischamie.

Laut GARTNER und VOGEL (1969) ist die Obertragung der am
experimentel len Krankheitsbild gewonnenen Erkenntnisse auf
spontan auftretende Fdlle sowohl hinsichtlich des

morphologischen Substrates als auch der Pathomechanismen
problematisch.

- Kiinisch-chemische Charakteristika

Die zum Teil recht willkiirliche Nomenklatur der verschiedenen
Autoren erschwert eine eindeutige Zuordnung der mitgeteilten
klinisch-chemischen Befunde. Einerseits wird darauf hingewiesen,
daR in klinisch-chemischer bzw. biochemischer Hinsicht
Khnlichkeiten zwischen chronischem und akutem Nierenversagen
bestehen (424, 186), andererseits ist es aus praktisch-
therapeutischen Griinden wiinschenswert, innerhalb des akuten
Nierenversagens prarenales und renales zu differenzieren (228),
auch wenn es nicht immer gelingt (444).
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In den Tabellen 17 a-c wird versucht, die Angaben nach der
Gliederung
- prdrenales ANV
- renales ANV

- oligurische Form

- nicht oligurische Form
aufzuschliisseln. Der Obersichtlichkeit halber sind die Angaben
mehrerer Autoren zusammengefaBt, wenn sie in vergleichbarer
GroBenordnung liegen. Die Parameter werden in den Gruppen "Blut"
(Tab. 17 a), "Harn" (Tab. 17 b) und “"Harn/Plasma-Quotienten"
(Tab. 17 c) abgehandelt.

Aus den Tabellen geht hervor, daB Blutuntersuchungen allein zwar
mitunter eindeutige Hinweise auf das Vorliegen einer
Nierenfunktionsstorung erbringen konnen (Harnstoff- und
Kreatininspiegel deutlich erhoht), eine Differenzierung der
verschiedenen Formen aber meist nicht emmdglichen. Lediglich
eine ErhGhung des Hst/Kr-Quotienten hat als Indiz fiir ein
prarenales ANV eine gewisse Bedeutung.

Untersuchungen des Harns, insbesondere aber Untersuchungen
gleichzeitig entnommener Blut- und Harnproben (mit der
Moglichkeit der Errechnung von Harn/Plasma-Quotienten = U/P)
lassen die Unterschiede zwischen prarenalem und renalem ANV
deutlicher hervortreten: Charakteristischerweise ist bei
prdrenalem ANV die Natriumkonzentration im Harn niedrig (unter 40
mmo1/1), der U/P Kr (als Ausdruck der Harnkonzentrierung) aber
hoch (iiber 30). Daher ist FE Na niedrig (unter 1 %). Umgekehrt
ist bei renalem ANV die Na-Konzentration im Harn hoch (iiber 30
mmo1/1, als Ausdruck der tubuldren Riickresorptionsinsuffizienz),
und U/P Kr niedrig (unter 20, aufgrund des mangelnden
Konzentrierungsvermogens). FE Na ist meist deutlich iiber 1 %.
Die Differenzierung von oligurischem und nicht oligurischem ANV
ist - falls es sich dabei tatsachlich um zwei verschiedene
"Entitdten" handelt - am besten anhand des
Definitionskriteriums, namlich der tdglich Harnmenge,
vorzunehmen. Denn klinisch-chemisch ist eine Abtrennung anhand
der vorliegenden Daten nicht eindeutig moglich.
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Wie FINCO (1980) schreibt, sind die verfiigbaren Daten iiber
Haufigkeit, biochemische Manifestationen und Verlauf natiirlicher
Fdlle von ANV bei Haustieren begrenzt, obwohl primare und
sekunddre Storungen der Nierenfunktion bei Rindern (267) und
Pferden (99) keine Seltenheit sein sollen. In einer
retrospektiven Studie von DIVERS et al. (1982) iiber akute
Storungen der Nierenfunktionen bei Rindern (im Alter von 4
Monaten bis zu 12 Jahren) war die durch Eicheln, Arsen,

Sul fonamide oder Neomycin bedingte toxische Nephrose die
hdaufigste Form.
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C EIGENE UNTERSUCHUNGEN=*

1. Material und Methodik

- Versuchstiere

Die Experimente wurden an gesunden ("Kontrollen") und
durchfallkranken ("Patienten")**, bis zu 14 Tage alten Kdlbern
beiderlei Geschlechts der Rassen "Deutsches Fleckvieh" und
"Deutsche Schwarzbunte" durchgefiihrt.***

Alle Tiere waren in Einzelboxen mit Lattenrost und Stroheinstreu
untergebracht.

Die Auswahl der Patienten, insbesondere derjenigen der
Versuchsgruppe C (siehe unten), konnte nicht nach den
Gesichtspunkten der Zufalligkeit ("randomisiert") erfolgen, da
zum einen Untersuchungen dieser Art beim unkonditionierten
mannlichen Kalb kaum durchzufiihren sind (also nur weibliche
Kalber in Betracht kamen) und zum anderen nicht jedes weibliche
"Durchfallkalb" im passenden Alter angekauft werden konnte (weil
entweder ein Versuch aus zeitlichen Griinden nicht durchfiihrbar
oder der Besitzer an einem Verkauf nicht interessiert war). Wegen
des unter den gegebenen Umstanden (hiufiger Absatz von flissigen
Fazes) nicht vermeidbaren Infektionsrisikos durch den notwendigen
Blasenkatheterismus wurden die Versuchstiere der Gruppe C
angekauft, sofern sie nicht von den Besitzern aufgegeben und zu
Versuchszwecken zur Verfiigung gestellt wurden.

*  Die Durchfilhrung der Untersuchungen wurde von der Regierung
von Oberbayern mit Schreiben vom 19. 2. 1981 genehmigt.

** Als "Durchfall” wird Kot von suppiger oder wassriger,
also flieRender (im Gegensatz zu breiiger) Konsistenz
bezeichnet. Auf die Bestimmung des Kot-
Trockensubstanzgehaltes wurde verzichtet. Ebenso wurde bewuft
darauf verzichtet, die Patienten nach isolierten Erregern zu
unterteilen, da negative Untersuchungsergebnisse nicht
eindeutig sind.

*** Die Anzahl der jeweils durchgefiihrten Untersuchungen bzw.
der Versuchstiere ist aus den Tabellen 20 bis 36 ersichtlich.
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Die Patienten aus den Gruppen A und B wurden nach dem Verlauf der

Erkrankung einer von vier Untergruppen zugeteilt:

Verlauf 1: Tier wurde als geheilt entlassen.

Verlauf 2: Durchfall geheilt, Tier starb jedoch spater an ander-
weitiger Erkrankung oder wurde getotet.

Verlauf 3: Tier starb mit Durchfall.

Verlauf 4: Tier wurde mit Durchfall in aussichtslosem Zustand
getotet

Verlauf 1 und 2 werden im folgenden ofters als "Durchfall
heilbar", Verlauf 3 und 4 als "Durchfall nicht heilbar"
zusammengefaBft. Heilbarkeit bzw. Unheilbarkeit beziehen sich auf
die in der I1I. Medizinischen Tierklinik zur Zeit iibliche
Therapie (oraler und/oder parenteraler Flissigkeits- und
Elektrolytersatz, orale Applikation von Adsorbentien,
notigenfalls parenterale Applikation von antibakteriellen
Therapeutika) und sind insofern keine absoluten Kriterien.

- Versuchsanstellung

Nach Art der Untersuchungen sind drei Versuchsgruppen zu
unterscheiden:

Gruppe A: Bestimmung von Harnstoff, Kreatinin, Natrium und
Osmolalitat in gleichzeitig entnommenen Harn- und
Blutproben (im Blut wurde auBerdem der Himatokrit
gemessen) bei Kontrollen und Patienten.

Gruppe B: Ermittlung der Verteilungsrdume und der Totalclearances
(TC) von Inulin (In) und/oder para-Aminchippursaure
(PAH) und/oder Berechnungen nach dem Zwei-Kompartiment-
Model1l (2Co) an Patienten.

Gruppe C: Messung der renalen Clearances (C) nach dem
klassischen Verfahren (Dauerinfusion und quantitative
Harnsammlung) bei Kontrollen und Patienten.

Eine Reihe von Patienten und Kontrollkdlbern gehort
verschiedenen Gruppen an, das heiBt, es wurden verschiedene
Untersuchungen (am selben Tag) an ihnen vorgenommen.
Dariiberhinaus wurden bei einigen Tieren an verschiedenen Tagen
Messungen durchgefiihrt.
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Die Untersuchungen wurden frithestens zwei Stunden nach der
Morgentranke begonnen, und wdhrend ihrer Dauer wurde keine
weitere Tranke verabreicht.

Spezielle Versuchsanstellung bei Gruppe A: Nach einer kurzen
klinischen Untersuchung (unter besonderer Beriicksichtigung des
Exsikkosegrades und der Kotkonsistenz) wurden die Tiere zum
Harnabsatz stimuliert (durch leichte Massage des Praputiums bei
mannlichen Tieren bzw. des Bereiches ventral der Vulva bei
weiblichen Tieren). Bei weiblichen Tieren wurde besonders
darauf geachtet, Verunreinigungen der Harnproben durch

Fdzes zu vermeiden.

AnschlieBend wurden durch Punktion der Vena jugularis oder aus
einem Dauerkatheter* in dieser Vene die notigen Blutproben
entnommen.

Sofern es sich um Tiere handelte, an denen auch Clearance-
Bestimmungen vorgenommen wurden, dienten die Harn- und Blut-
Nullproben (siehe unten) als Untersuchungsmaterial.

Spezielle Versuchsanstellung bei Gruppe B: Den Tieren wurde nach
Feststellung der Korpermasse ein Dauerkatheter in eine Vena
jugularis eingefiihrt. Nach schneller intravenoser Injektion
(innerhalb von etwa 10 Sekunden) genau abgemessener Mengen von
Inulin** und PAH*** in isotoner Kochsalzlgsung wurde eine Reihe
von Blutproben entnommen und der Entnahmezeitpunkt notiert.
Danach wurde der Katheter jeweils mit heparinisierter isotoner
Kochsalzlosung durchgespiilt und verschlossen; vor jeder
nachfolgenden Blutentnahme wurden zwei bis drei Milliliter Blut
aspiriert und verworfen.

Spezielle Versuchsanstellung bei Gruppe C: Bei den Tieren dieser
Gruppe wurden sowohl ein Venen- als auch ein Blasendauerkathe-
ter**x** gelegt.

In den meisten Fdllen wurden die Clearance-Bestimmungen an
Untersuchungen der Gruppe B angeschlossen. Dazu wurde nach einer
zweiten schnellen intravenosen Injektion von Inulin und PAH eine

*  BARD-1-CATH 1614 (C.R. BARD International Ltd.)
**  Inulin purissimum pyrogenfrei (LAKVOSAN-Gesellschaft,
Linz, Usterreich
***  Natriumsalz der p-Aminohippursaure (SIGMA-Chemie,
Miinchen)
*+x+  Ballon-Katheter Charriére 12 (Fa. W. ROSCH, Waiblingen)
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konstante Dauerinfusion mit Hilfe einer Infusionspumpe*
durchgefiihrt. Die Infusionsfliissigkeit enthielt 10 g Inulin und
1,5 g PAH auf einen Liter 0,9%iger Kochsalzlosung und wurde mit
einer Geschwindigkeit von 240 m1/h (= 40 mg Inulin und 6 mg PAH
pro Minute) zugefiihrt.

Die Entleerung der Harnblase erfolgte durch schonendes Absaugen
mit einer 200-m1-JANET-Spritze. Dabei wurde mehrmals Luft
insuffliert und - mit Harnresten - wieder aspiriert.

Im folgenden wird ein Versuchsprotokoll fiir eine vollstandige
Untersuchung der Gruppen A, B und C wiedergegeben.

Klinische Untersuchung

Wagung

Entnahme von Harn- und Blutproben (Gruppe A bzw. Nullproben fiir
die Gruppen B und/oder C)

Schnelle intravenodse Injektion von Inulin und PAH

Entnahme mehrerer Blutproben in bestimmten Abstdnden (Gruppe B)
Entleerung der Harnblase

Schnelle intravenose Injektion von Inulin und PAH, anschlieRend
Dauerinfusion von Inulin und PAH

Harn quantitativ ("Vorperiode")
Nach 60 Minuten{

Blutprobe ("Clearance-Periode 1 Anfang")
Nach 30 Minuten Blutprobe ("Cpl Mitte")

Harn quantitativ ("Cp 1")
Nach 30 Minuten{

Blutprobe ("Cpl Ende/Cp2 Anfang")
Nach 30 Minuten Blutprobe ("Cp2 Mitte")

Harn quantitativ ("Cp2")
Nach 30 Minuten{

Blutprobe ("Cp2 Ende")

Abbruch der Dauerinfusion

Gruppe C

* Infusomat (Fa. BRAUN, Melsungen)
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- Behandlung der Proben

Die Gewinnung von Plasma erfolgte spdtestens eine Stunde nach
der Blutentnahme durch Zentrifugieren (10 min bei 3000 U/min).

Das Volumen der quantitativ abgesaugten Harnproben wurde in
geeichten MeBzylindern bestimmt.

Bis zur klinisch-chemischen Untersuchung (am selben oder am
darauffolgenden Tag) wurden Plasma- und Harnproben im Kih1schrank
(+ 4°C) aufbewahrt. Nach der Untersuchung wurden die

Probenreste tiefgefroren (- 20°C) aufbewahrt.

- Klinisch-chemische Bestimmungen

Die Einzelheiten hinsichtlich angewandter Methoden sowie ihrer
Prazision und Richtigkeit sind in Tabelle 19 aufgefihrt.

Die Angaben fiir Harnstoff, Kreatinin und Natrium wurden aus den
Protokollen fiir die Qualitatskontrolle des Kliniklabors
errechnet, die iibrigen Daten sind Ergebnisse eigener Messungen,
wobei jede Angabe auf mindestens 20 Werten basiert.

AuBer Hamatokrit, der in mit K-EDTA ungerinnbar gemachtem Blut
(mit einer Standard-Hamatokritzentrifuge) bestimmt wurde, wurden
alle Parameter in Lithium-Heparinat-Plasma gemessen.

- Berechnungen

Die Berechnung der Totalclearance und der GroRen des Zwei-
Kompart iment-Model1s erfolgten in der auf den Seiten 47 ff und
54 ff beschriebenen Weise.

Fiir die Bestimmung der Clearances nach der Dauerinfusionsmethode
nach SMITH (Gruppe C) wurden die arithmetischen Mittelwerte der
im Plasma von Anfang, Mitte und Ende zweier einstiindigen
Clearance-Perioden (Cpl bzw. Cp2) emittelten Konzentrationen der
Clearance-Substanzen (In, PAH, Kr, Hst, Na) den entsprechenden
Konzentrationen in dem gleichzeitig ausgeschiedenen Harn
gegenubergestellt. (Vgl. Versuchsprotokoll auf S. 92.)

Die Clearance des freien Wassers (C H,0) wurde als Differenz
aus Harnminutenvolumen (HMV) und der Clearance der osmotisch
aktiven Substanzen (C Osm) berechnet.
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Mit den Untersuchungsergebnissen wurde mit Hilfe des am
Rechenzentrum des Bayerischen Staatsministeriums fiir Ernghrung,
Landwirtschaft und Forsten installierten Programmpakets SPSS 8
(49) eine Reihe von statistischen Berechnungen im Sinne einer
explorativen Datenanalyse angestellt, deren Ergebnisse im
einzelnen in den Tabellen 20 bis 39 aufgelistet sind. Daneben
wurden Berechnungen mit Hilfe eigener Programme durchgefiihrt.

Dem explorativen Charakter dieser Untersuchung wurde unter
anderem dadurch Rechnung getragen, daf bei Vergleichen
(STUDENT's t-Test) und Priifungen auf Korrelation ein
Signifikanzniveau von 0,05 gewdhlt wurde.
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2. Ergebnisse

- Harnstoff-Plasmaspiegel (P Hst) und renale Ausscheidung von
Harnstoff (Vgl. Tabellen 20 bis 22 und 36 bis 37 sowie
Abbildungen 9 und 10)

Die bei den Kontrolltieren ermittelten Harnstoff-
Plasmakonzentrationen (s. Tab. 20) stimmen hinsichtlich

Lage des Mittelwertes (25,3 mg/d1) und AusmaB der Streuung

(s = + 10,3 mg/d1) gut mit dem oben angegebenen Nommalbereich
(vgl. S. 8) iiberein.

Um zu priifen, ob bei gesunden Kdlbern innerhalb der ersten
Lebenstage erhebliche gerichtete Veranderungen von P Hst
auftreten, wurden die MeRwerte vom 1., 2., 3., und 4. bis 14,
Lebenstag der gesunden Probanden getrennt aufgelistet (vgl. Tab.
22). Es 1dBt sich daraus keine Tendenz ablesen, was auch in dem
Befund zum Ausdruck kommt, daf bei den Kontrolltieren zwischen

P Hst und Alter keine signifikante Korrelation besteht (s. Tab.
21). Die Durchschnittswerte in den ersten drei Lebenstagen liegen
nicht iiber dem fiir alle gesunden Kalber emmittelten.

Der Durchschnitt bei den an Durchfall erkrankten Kdlbern lag
bei 70,6 mg/dl, fast 180 % iiber dem Durchschnittswert gesunder
Tiere. Wie die relativ groBe Standardabweichung von * 54,9
mg/d1 (Variationskoeffizient = 78 %) zeigt, streuten die Werte
erheblich mehr (Variationsbreite = 27 bis 384 mg/d1) als

bei den gesunden Tieren.

Patienten, deren Durchfall nicht heilbar war, hatten zum
Zeitpunkt der Messungen mit 88,2 * 70,5 mg/d1 signifikant hohere
Werte als heilbare Durchfallpatienten (64,5 * 47,1 mg/d1). Die
Verteilung der Werte bei Patienten mit heilbarem und nicht
heilbarem Durchfall ist in Abbildung 9 dargestellt.

Die Harnstoff-Clearances (C Hst) unterschieden sich bei
Kontrolltieren und Patienten nicht signifikant (0,58 * 0,44 vs.
0,74 + 0,54 m1/min/kg bzw. 19,7 * 15,9 vs. 23,2 * 15,6
ml/min/gm). Bei Bezug auf KM streuten die Werte der Kontrolltiere
etwas geringer als bei Bezug auf Ofl (VK = 75,9 vs. 80,8 %); bei
den Patienten war es umgekehrt (VK 73,0 vs. 67,4 %).

Bei den Patienten, nicht aber bei den Kontrolltieren, 1ieB sich
eine signifikante Korrelation von C Hst zum Harnminutenvolumen
(HMV) nachweisen (s. Tab. 21). Die Wertepaare aller infrage
kommenden Probanden sind in Abbildung 10 eingetragen.
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Zwischen Patienten und Kontrollen bestanden hinsichtlich der Hst-
Riickdiffusions-Rate (0,42 * 0,34 vs. 0,71 + 0,21) und der Hst-
Exkretions-Rate (0,45 * 0,41 vs. 0,12 * 0,08 mg/kg/min)
signifikante Unterschiede (s. Tab. 20). Bei den Patienten der
Gruppe C war die Hst-Riickdiffusions-Rate in signifikantem Mafe
positiv mit dem Inulin-Harn/Plasma-Quotienten korreliert (y =
0,319 + 0,005 x). Das bedeutet, daB umso mehr Harnstoff aus den
Tubuli riickdiffundierte, je konzentrierter (im Sinne von
Volumenreduktion) der Harn war. Die Hst-Exkretions-Rate erwies
sich bei den Patienten, nicht aber bei den Kontrollen,
signifikant mit dem Harnminutenvolumen (HMV) korreliert (s. Tab.
21).

Eine direkte Beziehung zwischen HMV und dem Harnstoff-
Plasmaspiegel (P Hst) lieB sich nicht nachweisen. Dagegen war P
Hst bei den Patienten positiv mit dem Hamatokrit (Htk)
korreliert.

Der Hst/Kr-Quot. war bei den Patienten etwa doppelt so groB
(Gruppe A) oder zweieinhalbmal so groB (Gruppe C) wie bei den
jeweiligen Kontrollen; kein siginifikanter Unterschied bestand
zwischen den Werten heilbarer und nicht heilbarer
Durchfallpatienten (s. Tab. 20).

In Tabelle 36 sind verschiedene klinisch-chemische MeBgroBen bei
Kontrolltieren und Patienten (der Gruppe A) aufgelistet, wobei
die Werte der Patienten nach dem Grad der klinisch feststellbaren
Exsikkose (leicht, maRig oder stark) unterteilt werden. Es zeigt
sich, daB P Hst mit zunehmend deut11cherer Exsikkose starker
anste1gt als der Htk.

Der Hst/Kr-Quotient ist in der am starksten exsikkotischen Gruppe
mit 32,2 + 11,6 signifikant kleiner als bei den maRig
exsikkotischen Tieren (47,8 * 21,3).

Um darzustellen, inwieweit die bei den Patienten bestehende
Dehydratation allein fiir einen Anstieg von P Hst und P Kr
verantwortlich gemacht werden kann, sind in Tabelle 37 die bei
isotoner Reduktion des Extrazellularraums (EZR) theoretisch zu
erwartenden Verdnderungen den tatsdchlich gemessenen
gegeniibergestellt. Dabei wird von folgenden Daten ausgegangen:
Gesamtkorperwasser 0,75 1/kg (111, 175), davon 1/3 extrazellular,
2/3 intrazellular (357), Intravasalraum 0,1 1/kg (397, 199). Das
Gesamtkorperwasser wird als Verteilungsraum von Harnstoff und
Kreatinin angesehen (37). Unter diesen Bedingungen wiirde auch
starke Exsikkose nur zu einer geringgradigen Azotamie fiihren.
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- Kreatinin-Plasmaspiegel (P Kr) und renale Ausscheidung von
Kreatinin
(Vg1. Tabellen 23 bis 25 und 36 bis 37 sowie Abbildungen 11
bis 13 und 15.)

Bei den gesunden Kontrollkalbern im Alter von 0 (Zeitpunkt der
Geburt) bis 14 Tagen wurden Kreatinin-Plasmakonzentrationen von
1,54 + 0,74 mg/dl gemessen, also Werte, deren Mehrheit iiber dem
oben (s. S. 16) angegebenen Normmalbereich liegt.

Wie Tabelle 25 zeigt, nimmt P Kr - im Gegensatz zu P Hst - in
den ersten Lebenstagen um fast 60 % ab: von 2,91 + 1,18 mg/d1 am
ersten Lebenstag auf 1,22 * 0,32 mg/d1 wahrend des 4. bis 14.
Lebenstages. Dieser Umstand kommt auch in einer signifikanten
Korrelation von P Kr und Alter bei den Kontrolltieren zum
Ausdruck (s. Tab. 24). Die Varianz der Werte ist bei den iiber
zwei Tage alten Kontrollkalbern signifikant geringer als bei der
gesamten Kontrollgruppe.

Die bei den Patienten gemessenen Werte lagen mit 2,00 * 1,54
mg/d1 (Variationsbreite 0,7 bis 12,5 mg/d1) signifikant iiber
denen der Kontrolltiere. Patienten mit unheilbarem Durchfall
hatten zum Zeitpunkt der Messungen signifikant hohere Kreatinin-
Plasmaspiegel als solche mit heilbarem Durchfall (2,52 * 2,42
vs. 1,77 * 1,01 mg/d1). Die Verteilung der Werte in den beiden
letztgenannten Untergruppen ist in Abbildung 11 dargestellt.

Der Kreatinin-Harn/Plasma-Quotient war zwar bei den Kontrollen
insgesamt signifikant hoher als bei den Patienten (72,9 * 83,3
vs. 52,2 *+ 46,0), nicht jedoch bei den iiber drei Tage alten
Kontrollen (57,5 * 61,7). Auch zwischen heilbaren und nicht
heilbaren Durchfall-Patienten war kein Unterschied nachweisbar.

Unter der Voraussetzung der Aussscheidung von Kreatinin allein
durch glomeruldre Filtration entsprechen die gefundenen
Kreatinin-Harn/Plasma-Quotienten einer Endharnausscheidung von
durchschnittiich etwa 2 % der GFR.

Die Kreatinin-Clearances der Patienten waren signifikant
niedriger als bei den Kontrolltieren (1,38 * 0,54 vs. 1,97 * 0,44
m1/min/kg bzw. 42,96 * 16,67 vs. 65,30 + 15,93 ml/min/gm); in
gleicher Weise waren die Kreatininkoeffizienten bei den Patienten
signifikant niedriger als bei den Kontrollen (28,44 * 7,63 vs.
40,97 + 7,95 mg/kg/24 h bzw. 19,75 * 5,30 vs. 28,45 * 5,52
ug/kg/min).
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Hinsichtlich der BezugsgroRen Korpemasse (KM) bzw.
Korperoberfldche (0f1) ist bei der Kreatininclearance (C Kr) kein
Unterschied in den Variationskoeffizienten erkennbar (Kontrollen:
22,3 bzw. 24,4 %, Patienten: 39,1 bzw. 38,8 %).

Sowohl bei den Kontrollen als auch bei den Patienten (der Gruppe
C) erwies sich P Kr signifikant (negativ) mit C Kr/KM korreliert,
wobei in der Untergruppe der Kontrollen die Hyperbel xy = 2,90
den eindeutig hochsten Korrelationskoeffizienten lieferte (r =
0,93; FG = 11), wihrend bei den Patienten logarithmische
Funktion, Potenzfunktion und Hyperbel dhnlich groBe
Korrelationskoeffizienten ergaben.

Die errechneten Hyperbeln und die ermittelten Werte sind fiir
Kontrollen und Patienten getrennt in den Abbildungen 12 und 13
dargestellt.

- Natrium-Plasmaspiegel (P Na) und renale Ausscheidung von
Natrium
(vgl. Tabellen 26 bis 28)

Die bei den Kontrolltieren (der Gruppe A) gemessenen Werte fir
den Natrium-Plasmaspiegel lagen mit 142,6 * 5,2 mmo1/1
mehrheitlich iiber dem erwdahnten Durchschnittswert der
Literaturangaben (137 mmol/1), aber grioRtenteils innerhalb des
Normalbereichs von 125 bis 150 mmo1/1.

Wie aus Tabelle 28 ersichtlich, zeigte P Na bei den
untersuchten Kontrollkalbern keine nennenswerten Verdnderungen
innerhalb der ersten beiden Lebenswochen.

Bei den untersuchten durchfallkranken Kalbern lag P Na bei 140,5
t 7,6 mmol/1, geringfiigig (aber signifikant) niedriger als die
Werte der Kontrolltiere. Patienten mit heilbarem und nicht
heilbarem Durchfall hatten fast identische Durchschnittswerte.

Hinsichtlich der fraktionellen Elimination von Natrium (FE Na,
vgl, Seite 20 f und Seite 23) bestand zwischen den Kontrolltieren
(0,80 * 1,10 %) und den Patienten (1,44 % 2,34 %) ein
signifikanter Unterschied. In beiden Untergruppen traten starke
interindividuelle und auch intraindividuelle Variationen auf
(variationsbreite 0,001 bis 5,54 % bzw. 0,001 bis 17,56 %).

Iwischen Tieren mit heilbarem und solchen mit nicht heilbarem
Durchfall zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Hohe
von FE Na.
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Bei Bezug der Natrium-Clearance (C Na) auf Korperoberfache (0f1)
bestand zwischen Kontrollen (1,119 + 0,646 m1/min/qm) und
Patienten (0,714 * 0,528 ml/min/gm) ein signifikanter
Unterschied, nicht aber bei Bezug auf Kgrpermasse (KM). In beiden
Fallen ist der Durchschnittswert der Kontrollen etwa
eineinhalbmal so groB wie der der Patienten.

Bei den Patienten erwies sich Natrium-Harnkonzentration
signifikant (negativ) mit dem Hamatokrit korreliert, FE Na
dagegen nicht. C Na war sowohl bei den Kontrollen als auch bei
den Patienten signifikant (positiv) mit dem Harmminutenvolumen
korreliert.

- Plasma-Osmolalitat (P Osmo), HarnfluBrate und renale
Ausscheidung osmotisch aktiver Substanzen sowie freien Wassers
(Vgl. Tabellen 29 bis 31)

Die P Osmo der Kontrolltiere war mit 290,0 * 13,5 mOsm/kg
geringfiigig (aber signifikant) niedriger als die der Patienten
(295,4 * 21,5). Gerichtete Veranderungen in der P Osmo wihrend
der ersten beiden Lebenswochen konnten bei den Kontrollkalbern
nicht festgestellt werden (vgl. Tab. 31).

Tiere mit heilbarem Durchfall hatten zum Zeitpunkt der Messungen
eine signifikant niedrigere P Osmo (293,2 * 19,2) als solche mit
heilbarem Durchfall (301,7 * 26,4 mOsm/kg). Von einer
Plasmahypotonie kann bei den Patienten nicht gesprochen werden.

Die Patienten hatten signifikant hohere Harn-Osmolalitit (U Osmo)
und Harn/Plasma-Quotienten der osmotisch aktiven Substanzen (U/P
Osmo) als die Kontrollen. Der hochste gemessene Wert fiir U Osmo
bei einem Patienten betrug 1400 mOsm/kg. Hinsichtlich der
Mittelwerte dieser Parameter bestand zwischen den heilbaren und
den nicht heilbaren Durchfallpatienten kein Unterschied. Der
hochste Wert fiir U/P Osmo bei den Patienten betrug 4,6; etwa 13 %
aller Werte der Patienten lagen iiber 3,0. Die entsprechenden
Angaben fir die Kontrolltiere sind 3,2 bzw. 9 %.

C Osmo, die Clearance osmotisch aktiver Substanzen, unterschied
sich bei den Kontrollen nicht signifikant von der der Patienten
(0,062 + 0,037 vs. 0,053 * 0,031 m1/min/kg bzw. 2,10 + 1,34 vs.
1,74 + 1,00 m1/min/gm).

Keine der beiden BezugsgroBen KM bzw. Of1 erwies sich im Hinblick
auf den VK eindeutig "besser" (59,7 bzw. 63,8 % bei den
Kontrollen und 58,8 bzw. 57,5 % bei den Patienten).
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Zwischen Kontrollen und Patienten (der Gruppe C) zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in der errechneten Menge der
taglich renal ausgeschiedenen osmotisch aktiven Substanzen
("osmotic load": 712 * 119 vs, 901 * 524 mOsm/24h). Der
Durchschnitt der ganzen Gruppe liegt bei 856 mOsm/24 h bzw. 24,3
mOsm/kg/24 h.

Die Clearance des freien Wassers (C H,0) war bei den Kontrollen
im Durchschnitt positiv und signifikant groBer als bei den
Patienten (0,085 * 0,057 vs. -0,008 * 0,030 m1/min/kg bzw. 2,78 %
1,80 vs. -0,231 * 0,933 m1/min/qm). Entsprechend war bei den
Kontrollen das mittiere Harnminutenvolumen (HMV) deutlich groBer
als bei den Patienten (4,41 * 2,73 vs. 1,84 + 1,51 m1/min bzw.
0,106 * 0,063 vs. 0,049 * 0,039 ml/min/kg). Daraus errechnet sich
ein Harntagesvolumen von 6,31 * 3,93 Litern fiir die Kontrollen
und von 2,60 * 1,92 Litern fiir die Patienten.

U/P Osmo, der Harn/Plasma-Quotient der Osmolalitdt, zeigte bei
den Patienten keine signifikante Korrelation zum HMV.

C Osmo und C H,0 erwiesen sich als signifikant (positiv) mit
dem HMV korreliert.

In Abbildung 14 ist die Verteilung der Werte einer
Diskriminanzfunktion (auf der Basis von Htk, P Na, P Hst, P Kr,
U/P Osmo, U/P Kr und FE Na) bei heilbaren und nicht heilbaren
Durchfallkalbern dargestellt. Ein Vergleich mit den Abbildungen 9
und 11 zeigt, daB durch die Beriicksichtigung mehrerer Parameter
eine wesentlich bessere Zuordnung der Patienten zu den beiden
Untergruppen "“Durchfall heilbar" bzw. "Durchfall nicht heilbar"
moglich ist. Insgesamt werden jetzt 86,5 % der Patienten richtig
zugeordnet.

In der Abbildung 15 wird die Giite der Trennung der beiden
prognostischen Untergruppen auf der Basis der Kriterien P Kr, FE
Na und der oben erwdhnten Diskriminanzfunktion nach der Art
sogenannter receiver operating characteristic-(ROC-)Kurven (vgl.
332) dargestellt. Auch darin kommt die Oberlegenheit der
Diskriminanzfunktion zum Ausdruck, denn ihre ROC-Kurve liegt
wesentlich naher an den Koordinaten als die der anderen beiden
Kurven,
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- Verteilungsraum und Clearance von Inulin
(Vgl. Tabellen 32, 33, 38 und 39 und Abbildungen 16 bis 18.)

Bei den Untersuchungen der Gruppe B wurde mit Hilfe der
Totalclearance-Methode ein relativer Inulin-Verteilungsraum von
0,27 * 0,08 1/kg errechnet, wobei sich zwischen Patienten mit
heilbarem und solchen mit nicht heilbarem Durchfall kein
signifikanter Unterschied ergab.

Die Inulin-Totalclearance (TC In, vgl. S. 47 ff) betrug bei den
genannten Patienten 2,61 * 1,17 ml/min/kg bzw. 80,32 * 36,34
ml/min/qm bzw. 0,98 * 0,33 % des Inulin-Verteilungsraums im TC-
Modell (TC VR In) pro Minute. Wiederum ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Werten heilbarer und nicht
heilbarer Durchfall-Patienten.

Bezug der TC In auf Korpermasse (KM), Korperoberfldche (0f1) oder
TC VR In reduzierte den Variationskoeffizienten in jedem Fall,
signifikant jedoch nur bei Bezug auf TC VR In (33,9 % gegeniiber
46,8 % bei TC In).

Im Rahmen der Berechnungen des Zwei-Kompartiment-Modells (2Co,
vgl. S. 54 ff) wurden fiir die Patienten der Gruppe B eine
Halbwertszeit des Inulin-Plasmaspiegels (P In) wahrend der
Kquilibrierungsphase von 6,07 * 1,71 min und wahrend der
Eliminationsphase von 74,8 * 19,5 min emittelt. Eine Kurve von P
In nach einmaliger intravenoser Injektion ist in Abbildung 16
dargestellt.

Der relative Anteil des zentralen Kompartiments (V1) an der
Korpermasse betrug bei der gesamten Patientengruppe (B) 0,09 +
0,03 1/kg, wobei zwischen heilbaren (0,08 * 0,03) und nicht
heilbaren (0,10 * 0,03) Durchfallpatienten ein signifikanter
Unterschied bestand.

Kein solcher Unterschied ergab sich hinsichtlich des gesamten
relativen Inuiin-Verteilungsraums im 2Co (Vd In/KM), der bei der
gesamten Patientengruppe 0,24 * 0,07 1/kg betrug und damit

etwas kleiner war als der auf Korpermasse bezogene Inulin-
Verteilungsraum im Totalclearance-Modell.

Die Inulin-Clearance im 2Co lag bei den in Gruppe B untersuchten
Patienten bei 2,21 * 1,02 m1/min/kg bzw. 67,93 % 31,20 m1/min/qm
bzw. 2,66 * 1,15 % von V1 In pro Minute bzw. 0,95 * 0,31 % von Vd
In pro Minute. Zwischen heilbaren und nicht heilbaren Durchfall-
Patienten ergab sich lediglich bei 2Co C In/KM ein signifikanter
Unterschied (1,79 = 0,74 vs. 2,54 *+ 1,10 m1/min/kg).
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Hinsichtlich der einzelnen BezugsgroBen zeigte sich ein dhnliches
Bild wie bei der Inulin-Totalclearance: nur der Bezug auf den
gesamten Inulin-Verteilungsraum im Zwei-Kompartiment-Model1l (Vd
In), nicht aber auf das zentrale Kompartiment (V1 In) resultierte
in einer signifikanten Reduktion des Variationskoeffizienten.

In den Untersuchungen nach dem klassischen Clearanceverfahren
(Gruppe C) wurden wihrend der einstiindigen Vorperiode bei den
Kontrollen 34 * 13 und bei den Patienten 29 * 15 Prozent des in
diesem Zeitraum zugefiihrten Inulins im Harn wieder aufgefunden
(Unterschied nicht signifikant); wahrend der ersten
Clearanceperiode betrugen die Wiederauffindungsraten 80 * 25 vs.
79 £ 29 % (Unterschied nicht signifikant) und wahrend der zweiten
Clearanceperiode 85 + 18 vs. 70 + 21 % (Unterschied signifikant).
In Abbildung 17 ist die Gesamt-Wiederauffindungsrate von Inulin
(WAR In, also der Anteil der wdhrend des Versuches mit dem Harn
aufgefangenen an der zugefiihrten Inulinmenge) als Funktion der
HarnfluBrate dargestellt. Es zeigt sich, daB die WAR In bis zu
einer gewissen Obergrenze der HarnfluBrate (etwa bei 0,07
ml/min/kg) mit dieser in signifikantem MaBe positiv korreliert

y = 32 + 320 x); bei HarnfluBraten oberhalb dieser Grenze liegt
keine Korrelation mehr vor.

Der relative Inulin-Verteilungsraum (als Verteilungsraum des noch
nicht mit dem Harn ausgeschiedenen Inulins, VR In/KM) war zum
Ende jeder MeBperiode (VoP, Cpl, Cp2; vgl. Versuchprotokoll auf
S. 92) bei den Kontrollen signifikant kleiner als bei den
Patienten (VoP: 0,27 * 0,06 vs. 0,35 + 0,11 1/kg; Cpl: 0,30 #
0,07)vs. 0,40 + 0,13 1/kg; Cp2: 0,34 * 0,06 vs. 0,47 * 0,15
1/kg).

Der Anstieg des relativen VR In (Unterschiede jeweils zwischen
VoP und Cp2 signifikant) war bei den Patienten, nicht aber bei
den Kontrollen, begleitet von einem Absinken des Inulin-
Plasmaspiegels (P In) im Verlauf der zwei einstiindigen
Clearanceperioden (66 - 64 - 62 - 61 - 60 mg/d1 bei Cpl Anfang,
Cpl Mitte, Cpl Ende/Cp2 Anfang, Cp2 Mitte, Cp2 Ende; vgl. S. 92).

Die Inulin-Clearance (nach klassischer Methodik) war bei den
Kontrolltieren absolut und relativ zu allen verwendeten
BezugsgroBen signifikant hoher als bei den Patienten (C In/KM
1,85 * 0,40 vs. 1,37 * 0,58 ml/min/kg).
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Im Gegensatz zu den Verhdltnissen bei der Totalclearance (TC) und
der Clearance im Zwei-Kompartiment-Modell (2Co C) erbrachte der
Bezug der Inulin-Standard-Clearance (C In) auf den zum Ende der
letzten Clearance-Periode errechneten Verteilungsraum (VR In Cp2)
keine deutliche Reduktion, sondern eine (jedoch nicht
signifikante) VergroBerung des Variationskoeffizienten mit sich.
Dies gilt sowohl fiir die Kontrolltiere als auch fiir die
Patienten.

Sowoh1 TC In als auch 2Co C In waren (signifikant) groBer als C
In (TC In/KM 2,66 * 0,96 ml/min/kg; 2Co C In/KM 2,15 *+ 0,97
ml/min/kg; C In/KM 1,46 * 0,58 ml/min/kg).

C In erwies sich weder mit TC In noch mit 2Co C In in
signifikantem MaB korreliert. Dagegen ergab sich eine (schwach)
signifikante Korrelation zur Kreatinin-Standard-Clearance (C Kr)
bei der Untergruppe der Patienten (C In/KM = 0,75 + 0,38 C
Kr/KM), nicht aber bei den Kontrolltieren.

VR In VoP/KM, der relative Verteilungsraum des am Ende der
Vorperiode noch nicht mit dem Harn ausgeschiedenen Inulins, war
mit 0,34 £+ 0,10 1/kg signifikant groBer als Vd In/KM, der
relative Gesamt-Verteilungsraum im Zwei-Kompartiment-Modell
(0,26 * 0,08 1/kg).

Keine der wesentlichen KenngroBen des Totalclearance- und Zwei-
Kompart iment-Modells erwiesen sich in signifikantem AusmaB mit
dem Lebensalter korreliert. Bei den auf diese Weise untersuchten
Probanden (Patienten) war TC VR In (der Inulin-Verteilungsraum im
Totalclearance-Model1) positiv mit der Korpermasse korreliert,
nicht dagegen die Inulin-Totalclearance selbst, ebensowenig wie
der Inulin-Gesamtverteilungsraum im Zwei-Kompartiment-Modell (Vd
In) und 2Co C In, die Inulin-Clearance im 2Co.

Mit dem klinisch erkennbaren Grad der Exsikkose war TC VR In
absolut und relativ zur Korperoberflache, nicht aber relativ zur
Korpermasse, negativ korreliert.

Die Inulin-Totalclearance war positiv mit dem Inulin-
Verteilungsraum im Totalclearance-Modell korreliert.

Keine Abhangigkeit vom Grad der Exsikkose lieB sich fiir die
beiden Halbwertszeiten des Inulin-Plasmaspiegels im Zwei-
Kompart iment-Mode11 nachweisen.
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Analog zu den Verhdltnissen beim Inulin-Verteilungsraum im
Totalclearance-Modell (TC VR In) war auch der Inulin-
Gesamtverteilungsraum im Zwei-Kompartiment-Modell (Vd In) absolut
und bei Bezug auf Of1, nicht aber bei Bezug auf KM, negativ mit
dem Schweregrad der Exsikkose korreliert. Dagegen zeigte keiner
der beiden Anteile von Vd (V1 und V2) alleine eine Abhangigkeit
vom Exsikkosegrad.

Die Inulin-Totalclearance zeigte keine Abhdngigkeit vom relativen
Anteil des TC VR In an der KM. Dagegen war die Inulin-Clearance
im Zwei-Kompartiment-Model1l sowohl mit Vd In/KM als auch mit V1
In/KM positiv korreliert. Letztere GroBe sollte als MaB fiir die
"Kreislaufsituation" dienen.

Bei den Kontrollen, nicht aber bei den Patienten, der Gruppe C
erwies sich C In nicht unabhdngig vom Harnminutenvolumen, sondern
positiv mit ihm korreliert.

Die auf KM bezogene Inulin-Standardclearance (C In/KM) war sowohl
bei den Kontrollen als auch bei den Patienten nicht vom
durchschnittlichen Inulin-Plasmaspiegel (P In Cpl+2) abhingig,
dagegen waren bei Priifung aller Werte der Gruppe eine deutliche
negative Korrelation zu verzeichnen. Wie aus Abbildung 18
ersichtlich, handelt es sich jedoch um eine Scheinkorrelation
(300) durch Apposition zweier Punktwolken jeweils ohne
Korrelation.
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- Verteilungsraum und Clearance von para-Aminohippursaure
(Vgl. Tabellen 34, 35 und 39 und Abbildungen 19 und 20.)

Bei den Patienten der Gruppe B wurde im Rahmen der Messungen nach
der Totalclearance-Methode ein relativer PAH-Verteilungsraum (TC
VR PAH/KM) von 0,47 * 0,17 1/kg errechnet, der damit um
durchschnittlich 74 % groBer ist als der entsprechende
Verteilungsraum von Inulin (TC VR In/KM). Heilbare und nicht
heilbare Durchfallpatienten unterschieden sich hinsichtlich
dieser GroBe kaum.

Die PAH-Totalclearance (TC PAH) betrug bei diesen Patienten 9,79
+ 4,60 m1/min/kg bzw. 304,1 * 144,3 m1/min/qm bzw. 2,12 + 0,89 %
des TC VR PAH pro Minute. Auch hier bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit heilbarem und solchen mit
nicht heilbarem Durchfall.

Der Variationskoeffizient (VK) betrug bei der TC PAH 48,5 %.
Bezug auf KM oder Of1 fiihrte zu einer unwesentlichen Senkung des
VK (47,0 bzw. 47,5 %), Bezug auf TC VR PAH reduzierte den VK auf
42,0 % (ebenfalls nicht signifikant).

Die Filtrationsfraktion auf der Basis der Totalclearance belief
sich auf 0,25 * 0,09, mit fast identischen Mittelwerten bei
heilbaren (0,24) und nicht heilbaren (0,26) Durchfallpatienten.

Berechnungen der Kenngrofen des Zwei-Kompartiment-Modells ergaben
fiir die Patienten der Gruppe B eine Halbwertszeit des PAH-
Plasmaspiegels von 5,17 * 2,51 Minuten wahrend der
Rquilibrierungs- oder Verteilungsphase und von 36,90 * 14,54
Minuten wihrend der Eliminationsphase. Besonders der letztere
Wert liegt erheblich unter der entsprechenden Halbwertszeit des
Inulin-Plasmaspiegels; er betragt weniger als die Hdlfte davon.
Zwei Beispiele fiir den Abfall des PAH-Plasmaspiegels nach
einmaliger intravenoser Injektion sind in den Abbildungen 19 und
20 dargestellt.

Weder bei V1 PAH/KM (0,14 * 0,06 1/kg) noch bei Vd PAH/KM (0,37 *
0,16 1/kg), den relativen Anteilen des zentralen Kompartiments
bzw. des gesamten PAH-Verteilungsraumes (im Zwei-Kompartiment-
Model1) an der Korpermasse, bestand zwischen heilbaren und nicht
heilbaren Durchfallpatienten ein signifikanter Unterschied. Vd
PAH/KM ist - analog zu Vd In/KM - kleiner als TC VR PAH, hier
jedoch in signifikantem AusmaB. Es ist um 54 % groBer als das
entsprechende Verteilungsvolumen von Inulin.
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Die PAH-Clearance im Zwei-Kompartiment-Model1 (2Co C PAH) betrug
- ohne wesentlichen Unterschied zwischen heilbaren und nicht
heilbaren Patienten - 6,78 + 2,86 ml/min/kg bzw. 211,1 £ 89,3
ml/min/qm bzw. 5,72 * 2,91 % von V1 PAH pro Minute bzw. 2,01 ¢
0,90 % von Vd PAH pro Minute. (V1 = zentrales Kompartiment, Vd =
gesamter Verteilungsraum im Zwei-Kompartiment-Modell).

Die einzelnen BezugsgroBen lieferten keine wesentliche
Reduktion des Variationskoeffizienten (VK bei 2Co C PAH 43,6 %,
bei 2Co C PAH/KM 42,1 %, bei 2Co C PAH/0f1 42,3 %, bei 2Co C
PAH/Vd PAH 44,5 %), Bezug auf V1 PAH vergroRerte den VK sogar
(50,9 %, nicht signifikant).

Mit 0,30 + 0,10 Tag die Filtrationsfraktion im 2Co etwa iiber
derjenigen im Totalclearance-Model1l, ohne signifikanten
Unterschied zwischen heilbaren und nicht heilbaren
Durchfallpatienten.

Bei den Clearance-Untersuchungen nach dem Dauerinfusions-
Verfahren schieden die Versuchstiere (jeweils ohne signifikanten
Unterschied zwischen Kontrolltieren und Patienten) wahrend der
Vorperiode 36 * 18 %, wdhrend der 1. Clearanceperiode 78 + 30 %
(Kontrolltiere) bzw. 74 * 23 % (Patienten) und wihrend der 2.
Clearanceperiode 67 * 17 bzw. 63 * 21 % der wdhrend der
jeweiligen Zeitrdume zugefiihrten PAH-Mengen mit dem Harn aus.

Im Gegensatz zur Gesamt-Wiederauffindungsrate von Inulin erwies
sich diejenige von PAH als nicht mit dem HarnfluB korreliert. In
Tabelle 39 sind die Wiederauffindungsraten (WAR) von Inulin und
PAH wahrend der drei MeBzeitrdume (VoP, Cpl und Cp2) von 27
Versuchen an 13 Probanden (von denen jeweils alle Daten vorlagen)
gegeniibergestel1t. Es zeigt sich, daB wahrend der Vorperiode WAR
PAH signifikant grofer war als WAR In, wdahrend Cpl kein
signifikanter Unterschied bestand, dagegen wahrend Cp2 sich WAR
In als signifikant hoher als WAR PAH erwies.

Wie der Inulin-Verteilungsraum, so stieg auch der relative PAH-
Verteilungsraum bei beiden Untergruppen (Kontrolltiere und
Patienten) im Verlauf der drei MeBperioden deutlich an (VoP:
0,83 + 0,42; Cpl: 1,06 + 0,47; Cp2: 1,72 * 0,54 1/kg bei den
Kontrolltieren und 0,71 * 0,34 bzw. 0,95 * 0,48 bzw. 1,19 * 0,62
1/kg bei den Patienten), wobei sich wdhrend Cp2 ein
signifikanter Unterschied zwischen Kontrollen und Patienten
ergab. Verteilungsrdume iiber 0,75 1/kg sind groBer als das
Gesamtkorperwasser, solche iiber 1 1/kg iibersteigen die
Korpermasse. Bereits am Ende der Vorperiode war der VR PAH/KM
signifikant groBer als Vd PAH/KM.
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Die PAH-Clearance der Kontrolltiere war absolut und bei Bezug auf
KM (7,09 *+ 2,54 vs. 3,36 * 1,09 m1/min/kg) und Of1 (237,2 + 93,5
vs. 105,9 * 35,8 mi/min/gm), nicht aber bei Bezug auf den am Ende
der Dauerinfusionsclearance errechneten PAH-Verteilungsraum (VR
PAH Cp2) (0,43 * 0,17 vs. 0,43 * 0,34 %/min), signifikant groBer
als die der Patienten.

Bei Bezug auf Korpermmasse erwies sich die PAH-Totalclearance (TC
PAH/KM) als signifikant groBer als die Standardclearance (C
PAH/KM). Kein signifikanter Unterschied 1ieR sich dagegen
zwischen 2Co C PAH/KM und C PAH/KM nachweisen.

Beide "single-shot-"PAH-Ciearances (TC PAH bzw. 2Co C PAH) waren
in signifikantem MaBe negativ mit C PAH korreliert (C PAH/KM =
9,42 - 0,67 TC PAH/KM bzw. C PAH/KM = 8,09 - 0,69 2Co C PAH/KM).

Eine Reduktion des Variationskoeffizienten von C PAH (44,4 bzw.
37,7 %) ergab sich einheitlich bei beiden Untergruppen bei Bezug
auf KM (35,8 bzw. 32,6 %), eine etwas geringere bei Bezug auf Ofl
(39,4 bzw. 33,8 %). Dagegen war die Wirkung des Bezugs auf VR PAH
Cp2 nicht einheitlich: bei den Kontrolltieren erbrachte er einen
VK von 39,5 %, bei den Patienten einen VK von 79,1 %. (Nur der
letztgenannte Unterschied ist signifikant.)

Fiir Kontrolltiere und Patienten wurde die gleiche
durchschnittliche Filtrationsfraktion (FF) von 0,32 errechnet,
etwas groBer als 2Co FF und TC FF.

Keine der daraufhin gepriiften KenngrofBen des Totalclearance- und
Zwei-Kompartiment-Modells erwies sich (bei den Patienten der
Gruppe B) als vom Lebensalter abhangig.

Positive signifikante Korrelationen wurden zwischen den
Verteilungsrdumen von PAH im Totalclearancemodell (TC VR PAH)
sowie im Zwei-Kompartiment-Model1 (Vd PAH) einerseits und der
Korpermasse andererseits gefunden. Gleichfalls mit KM war 2Co C
PAH korreliert, nicht aber TC PAH.

In signifikantem AusmaB positiv korreliert mit dem Grad der
klinisch feststellbaren Exsikkose zeigten sich TC PAH/TC VR PAH
und 2Co C PAH/Vd PAH, also die pro Zeiteinheit "geklarten"
Bruchteile der Verteilungsraume im Totalclearance und Zwei-
Kompartiment-Modell.
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Negative Korrelationen mit dem Exsikkosegrad wurden gefunden fir
die absoluten Verteilungsrdume von PAH im Totalclearance- und im
Zwei-Kompartiment-Modell (TC PAH bzw. Vd PAH) sowie fiir Vd
PAH/KM, Vd PAH/0f1 und fiir V2 PAH/KM.

Bei den iibrigen gepriiften Parametern konnte keine Abhdngigkeit
vom AusmaB der klinisch erkennbaren Exsikkose nachgewiesen
werden. Besonders erwdhnenswert sind hier die beiden
Halbwertszeiten im Zwei-Kompartiment-Model1l und die
Filtrationsfraktionen der beiden "single-shot"-
Clearancerverfahren.

Weder die PAH-Totalclearance noch die PAH-Clearance im Zwei-
Kompart iment-Model1 (2Co C PAH) erwiesen sich korreliert mit dem
Anteil der jeweiligen Verteilungsriume an der Korpermasse (TC VR
PAH/KM bzw. Vd PAH/KM); 2Co C PAH war jedoch positiv korreliert
mit der relativen GroBe des zentralen PAH-Kompartiments im Zwei-
Kompart iment-Model1l (V1 PAH/KM).

Eine Abhangigkeit der C PAH vom Harnminutenvolumen konnte weder
bei den Kontrolltieren noch bei den Patienten nachgewiesen
werden.
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D DISKUSSION

- Harnstoff-Plasmaspiegel und renale Ausscheidung von Harnstoff

Die bei den gesunden Kdlbern erhobenen Befunde bestdtigen nicht
die Angaben von LUPKE (1964) und McMURRAY et al. (1978), wonach
neugeborene Kalber “uramisch” (bzw. nach der hier gewdhlten
Nomenklatur azotamisch) sind in dem Sinne, daB ihr Harnstoff-
Plasmaspiegel deutlich erhght ware (vgl. jedoch Abschnitt iiber
Kreatinin-Plasmaspiegel).

Durch die vorliegenden Ergebnisse werden dagegen die Angaben
vieler anderer Untersucher bestdtigt, daB es bei Kalbern mit
akuten Durchfallerkrankungen zu einem Anstieg des Harnstoff-
Blutspiegels kommen kann. Der Durchschnittswert der Patienten aus
Gruppe A entspricht dem der mittel- bis hochgradig an Durchfall
erkrankten Tiere von FISCHER u. BUTTE (1974), liegt jedoch
niedriger als die Konzentrationen, die von DALLENGA (1976) fiir
eine Gruppe schwer erkrankter Tiere (125 * 66 mg/d1) angegeben
wird.

Es erhebt sich die Frage nach den moglichen Ursachen dieser
Erhohung des Harnstoff-Blutspiegels. Einerseits diirfte auBer
Frage stehen, daB Dehydratation zu einem Anstieg von P Hst
beitrdgt (zumindest solange der endogene und enterale Anfall von
Harnstoff sich nicht erheblich verringert und die Harnstoff-
Clearance nicht erheblich steigt, was beides in der Situation
einer akuten Durchfallerkrankung wenig wahrscheinlich ist). Wie
aus Tabelle 37 ersichtlich, sind andererseits auch schwerste
Exsikkosegrade (im Sinne von Reduktion des Gesamtkorperwassers
und damit des Harnstoff-Verteilungsraums) allein nicht in der
Lage, den Harnstoff-Blutspiegel mehr als 20 - 25 % iiber den
Ausgangswert ansteigen zu lassen.

Neben Dehydratation, jedoch indirekt kausal mit ihr verkniipft,
kommt die Herabsetzung der renalen Elimination von Hst als
Ursache fiir eine Erhohuna von P Hst in Frage.
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In Abbildung 10 sind die gemessenen Werte der Harnstoff-
Clearance (C Hst/KM) in Abhdangigkeit vom Harnminutenvolumen
(HMV/KM) eingetragen. Es fdllt auf, daB die Lage der Mehrzahl der
Punkte mit einem sogenannten "augmentation limit" (bei etwa 0,1
ml/min/kg) in Einklang zu bringen ist, ab dem eine maximale C

Hst von etwa 1,2 ml/min/kg erreicht wird. Letzterer Wert stimmt
auffallend gut mit dem von DALTON (1968 b) fiir gesunde Kdlber im
Alter von 8 - 16 Tagen angegebenen Wert von 1,23 * 0,26 m1/min/kg
tiberein. Bei Harnminutenvolumina unter 0,1 ml/min/kg wire mit
einer sinkenden Harnstoff-Clearance zu rechnen. Auch die
Ergebnisse von DALTON (1968 b) sprechen dafiir, daB C Hst beim
Kalb mit der Menge des zur Hst-Ausscheidung verfiigbaren Wassers
sinkt.

Sowohl “augmentation 1imit" als auch maximale Clearance (bezogen
auf KM) wiirden damit bei Kalbern iiber den fiir Menschen (22, 366)
und Kithe (404) angegebenen Werten liegen.

Eine Anzahl von Punkten in Abbildung 10 f&allt stark aus dem
Rahmen. Sie sind besonders gekennzeichnet und wurden zur
Berechnung des "augmentation 1imits" und der maximalen Clearance
nicht herangezogen. Fiir die Lage dieser "AusreiBer" konnte bisher
keine Erklarung gefunden werden.

Wie in der Literaturdiskussion ausgefiihrt, sind die meisten
Autoren (z.B. 125, 126) der Ansicht, daB die Harnstoff-Clearance
(C Hst) immer kleiner ist als die Inulin-Clearance (C In). In den
hier vorgelegten Untersuchungsergebnissen finden sich zwei Falle,
in denen der fiir C Hst berechnete Wert eines Probanden groBer ist
als der fiir die gleichzeitig bestimmte C In. Im ersten Fall (C
Hst/KM 0,58 und C In/KM 0,56 m1/min/kg) bestand eine auffallend
groBe Diskrepanz zwischen den Harn/Plasma-Quotienten von Inulin
(U/P In = 55) und Kreatinin (U/P Kr = 192), also auch zwischen C
In und C Kr, wobei C Kr/KM mit 1,92 m1/min/kg deutlich iiber C
In/KM Tag. Ba der Kreatininkoeffizient des betreffenden Tieres
trotz sehr niedrigem Harnminutenvolumen (0,01 ml/min/kg) in der
Hohe des durchschnittlichen Wertes lag, ist anzunehmen, daB die
Inulin-Clearance hier ®verungliickt® ist. Fiir den zweiten Fall (C
Hst/KM 2,64 und C In/KM 2,43 m1/min/kg) lassen die zur Verfiigung
stehenden Daten keine derartige Erklarung zu. Auffallend und
verddachtig ist jedoch die Tatsache, daB C Hst/KM dieses Tieres
auferhalb des Bereichs von X + 3s der iibrigen Werte liegt und
liber doppelt so grof ist wie die ermittelte maximale C Hst/KM
(siehe oben). Theoretisch konnte die Verwendung eines falschlich
hohen Verdiinnungsfaktors bei der Berechnung der Hst-Konzentration
im Harn zu einem solchen Eraebnis fiihren.
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In allen iibrigen Fdllen war die Harnstoff-Clearance (C Hst)
kleiner als die Inulin-Clearance (C In), wobei die Relation von
0,43 * 0,28 etwa in der von DALTON (1968 c) angefiihrten
GroRenordnung (0,5) liegt. Die Ergebnisse sprechen dafiir, daB
weder bei gesunden noch bei durchfallkranken Kdlbern eine
tubuldre Sekretion von Harnstoff stattfindet.

Die bei den Patienten der Gruppe C gefundene Korrelation von Hst-
Riickdiffusions-Rate und dem Harn/Plasma-Quotienten von Inulin
(u/P In) (y = 0,319 + 0,005 x) entspricht ziemlich genau dem aus
Daten von STEINITZ und TORKAND (1940) errechneten Zusammenhang
von Hst-Riickdiffusions-Rate und dem Harn-Plasma-Quotienten von
Kreatinin (U/P Kr) (y = 0,296 + 0,004 x).

Obwohl das auf Korpermasse bezogene Harnminutenvolumen (HMV/KM)
bei den Patienten der Gruppe C mit 0,049 * 0,039 ml/min/kg
deutlich unter dem oben genannten "augmentation limit" lag, war C
Hst/KM bei den Patienten mit 0,74 * 0,54 ml/min/kg bei den
Patienten zumindest nicht kleiner als bei den Kontrolltieren
(0,58 * 0,44 m1/min/kg; Unterschied nicht signifikant). Dieser
Umstand ist in einigen sehr niedrigen Harnstoff-Harn/Plasma-
Quotienten bei den Kontrolltieren begriindet (U/P Hst 19,84 =
14,80 bei den Patienten und 6,67 * 6,58 bei den Kontrolltieren).
Ober den Grund oder die Griinde fiir die geringe Harnstoff-
Konzentration im Harn bei einigen Messungen an Kontrolltieren
kann angesichts der relativ kleinen Anzahl von Daten nur
spekuliert werden. Theoretisch denkbar waren folgende Faktoren:
Geringer metabolischer Anfall von Harnstoff, hohes
Harnminutenvolumen, (mikrobieller) Abbau von Harnstoff in der
Zeit zwischen Probennahme und -analyse. Der letztgenannte Faktor
wurde zwar nicht gezielt iiberpriift, aber es erscheint nicht
plausibel, daB er speziell bei den Messungen an Kontrolltieren
einen wesentlichen Einflu ausgeiibt haben sollte, da sie in
gleicher Weise wie die Untersuchungen an den Patienten
durchgefithrt worden waren. Lediglich die Tatsache, daB fiir die
Kontrolltiere trotz hoherem HMV eine signifikant groBere Hst-
Riickdiffusions-Rate errechnet wurde als fiir die Patienten, konnte
in dieser Richtung interpretiert werden.

Fiir geringeren metabolischen Anfall von Harnstoff als ein Grund
fir die niedrigere Hst-Konzentration im Harn spricht der Befund,
daB die Kontrolltiere eine signifikant kleinere Hst-
Exkretionsrate hatten als die Patienten (0,12 * 0,08 vs. 0,45 ¢
0,41 mg/min/kg), wobei der Mittelwert der Kontrolltiere ahnlich
hoch ist wie der von DOUGLAS JONES et al. (1972) fiir ein bis
drei Tage alte Babies angegebene (0,088 mg/kag/min). Eine
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Angabe von BLAXTER und WOOD (1951 b) fiir fastende Kalber (250 mg
N pro kg und Tag, entsprechend etwa 0,4 mg Hst pro kg und min),
kommt dem fiir die Patienten errechneten Wert nahe. In einer
weiteren Arbeit (1953) stellen die letztgenannten Autoren fest,
daB Kdlber mit Durchfall trotz der groBen Zunahme der enteralen
N-Ausscheidung gewshnlich eine leichte Steigerung der N-Exkretion
mit dem Harn zeigen. Dies steht im Einklang mit den eigenen
Ergebnissen.

Wie schon bei der Literaturbesprechung diskutiert, wird
gesteigerter Katabolismus von EiweiB oder Aminosduren, also
erhohter Anfall von Harnstoff, neben Dehydratation und
herabgesetzter renaler Elimination als der dritte wichtige Grund
fiir einen Anstieg des Hst-Plasmaspiegels (P Hst) bei Kdlbern mit
Durchfall angesehen. (398, 129).

Anhand einer einfachen Rechnung kann abgeschdtzt werden, wie groB
der Eiweipabbau sein miiBte, um innerhalb von 48 Stunden einen
Anstieg von P Hst von 25 mg/d1 (Durchschnitt der Kontrollen der
Gruppe A) auf 70 mg/d1 (Durchschnitt der Patienten der Gruppe A:
70,6 mg/d1) bei einem Hst-Verteilungsraum von 0,75 1/kg (111)
und einer Harnstoff-Clearance von 0,7 ml1/min/kg

(Durchschnitt der Patienten der Gruppe C: 0,74 ml/min/kg) zu
bewirken. Das Ergebnis, rund 1,4 g/kg/24 h, liegt in einer
plausiblen GroBenordnung, wenn beriicksichtigt wird, daB der
Erhaltungsbedarf bei circa 2,5 g/kg/24 h liegt (vgl. S. 9).
Unter diesem Aspekt sind auch die Befunde von DALTON (1967 b) zu
sehen, wonach bei gesunden fastenden Kdlbern ein Anstieg des
Plasma-Hst-Spiegels von 22 *+ 2 auf 77 * 15 mg/dl1 auftrat,
wenngleich dabei auch eine herabgesetzte C Hst im Spiel gewesen
sein diirfte.

Zusammenfassend 1aBt sich sagen, daB vermutlich keiner der drei
diskutierten Faktoren allein ausreicht, die zum Teil stark
erhohten Harnstof-Blutspiegel bei Kalbern mit akutem Durchfall zu
erkldren, und daB erhohte Harnstoff-Spiegel allein kein
eindeutiger Hinweis auf eine reduzierte Harnstoff-Clearance

sind.
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- Kreatinin-Plasmaspiegel und renale Ausscheidung von Kreatinin

Aus Tabelle 25 geht eindeutig hervor, daB Kdlber mit einer
deutlichen Hyperkreatininamie geboren werden, die innerhalb
weniger Tage verschwindet.

Dieses Phanomen, das in einer weiteren Arbeit eingehender
untersucht werden soll, wird von SERTEL und SCOPES (1973) und
FELDMAN und GUIGNARD (1982) auch bei menschlichen Sauglingen
beschrieben, wobei die letzgenannten Autoren eine "maternalen"
Ursprung vermuten, wahrend SERTEL und SCOPES es als Ausdruck
einer schwer eingeschrankten Nierenfunktion am ersten Lebenstag
werten.

Beide Hypothesen sind nicht geeignet, die Situation bei den
eigenen Versuchstieren zu erklaren. Zwar wurde der Kreatinin-
Blutspiegel der zugehorigen Muttertiere peripartal nicht
gemessen, aber es ist hochst unwahrscheinlich, daB er in der Hohe
von (durchschnittlich!) fast 3 mg/dl gelegen haben konnte, zumal
es sich bei diesen Tieren nicht um Patienten, sondern um gesunde
Tiere handelte. Eine Anreicherung von Kreatinin maternalen
Ursprungs im Foten ist ebenfalls kaum vorstellbar, da das eine
einseitige Permeabilitdat von Membranen fiir Kreatinin erfordern
wiirde.

Die zweite Hypothese, die der eingeschrankten Nierenfunktion (die
GFR miiBte dabei um fast 2/3 erniedrigt sein!), kann angesichts
des gleichzeitig niedrigen Harnstoff-Blutspiegels (vgl. Tab. 22)
nicht ohne weiteres akzeptiert werden.

Eine mogliche Erkldrung bestiinde in einer stetigen Anreicherung
von fetalem Kreatinin in dem System Fetus-Allantoisfliissigkeit.
Diese Anreicherung setzt voraus, daB ein Austausch zwischen
Allantoisfliissigkeit und Fetus besteht, was iliber das Kapillarnetz
des Allantoiskreislaufs moglich sein diirfte, und daB kein oder
nur geringer Kreatinin-Austausch zwischen dem System Fetus-
Allantoisfliissigkeit und dem maternalen Kreislauf stattfindet.
OTTO (1961) vermutet ebenfalls, daB die bei neugeborenen Babies
gefundenen Rest-N-Erhohungen als "Ansammlungen aus der
intrauterinen Zeit" anzusehen sind.
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Nach dem Abbruch dieser intrauterinen Kreatinin-"Dauerinfusion"
bei der Geburt flutet Kreatinin aus dem neugeborenen Organismus
tiber den Harn ab. Anhand folgender Oberlegungen kann
tiberschlagsmaBig berechnet werden, wie groB dabei die Kreatinin-
Clearance (C Kr) sein muB, damit der beobachtete Abfall des
Kreatinin-Spiegels (P Kr) innerhalb von zwei Tagen ermoglicht
wird: In einer Minute wird das Kreatinin aus einem Plasmavolumen
in Hohe der glomeruldren Filtrationsrate renal eliminiert.
Praktisch das gesamte (circa 98 %) so "aeklarte" Plasmawasser
wird riickresorbiert und verdiinnt das iibrige. Pro Minute wird
aber, wie der Kreatininkoeffizient angibt, endogen etwa 0,03
mg/min/kg Kreatinin produziert, das dem Kreatinin-Pool zuflieBt.
Unter der weiteren Annahme eines Kreatinin-Verteilungsraums in
Hohe des Gesamtkorperwassers (0,75 1/kg), muB C Kr im
neugeborenen Kalb etwa 2,1 bis 2,3 ml/min/kg betragen, damit P Kr
innerhalb von 48 Stunden von 2,9 auf 1,3 mg/dl (vgl. Tab. 25)
absinkt. Von einer "schwer eingeschrankten" Nierenfunktion kann
also keine Rede sein. Wie im Kapitel iiber die soaenannte
funktionelle Unreife der Nierenfunktion Neuaeborener schon
ausaefiihrt. erscheint eine "physioloaische Insuffizienz" auch
weniq plausibel.

Die bei den gesunden Probanden gemessenen Kreatinin-Clearances
liegen mit 1,97 * 0,44 m1/min/kg liber den von KETZ (1960 d),
VOGEL (1962) und CROWELL et al. (1981) fiir Kdlber angegebenen
Werten, aber deutlich unter denen von SELLERS et al. (1958)
(vgl. Tab. 6 und 23).

Die auf Korperoberflache bezogenen Werte der gesunden Kdlber
liegen mit durchschnittlich 65,3 ml/min/qm im dem von GARTNER und
VOGEL (1969) fiir Haussdugetiere allgemein angegebenen Bereich von
50 bis 70 m1/min/am, die der Patienten (durchschnittlich 43,0
m1/min/qm) etwas darunter.

Auf die unterschiedliche Kreatinin-Analysemnmethode kann die
Diskrepanz zu den Werten von SELLERS et al. (1958) nicht
zuriickgefiihrt werden, denn auch die von KETZ (1960 d) und VOGEL
(1962) angegebenen Werte basieren auf der Bestimmung von “echtem"
Kreatinin.

Der Unterschied in der C Kr zwischen den eigenen Kontrolltieren
(ca. 2 ml/min/kg) und Patienten (ca. 1,4 m1/min/kg) ist
erheblich kleiner als die Spanne der Literaturangaben fiir
gesunde Kdlber.
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In einem anonymen Leitartikel in Lancet (1965) wird betont, daR
Inulin- und Kreatinin-Clearance iiber einen gemeinsamen Faktor
(Harnminutenvolumen) verbunden sind, und daher die Korrelation
zwischen beiden GroBen falschlich hoch errechnet wird. Es wird
stattdessen empfohlen, die jeweiligen Harn/Plasma-Quotienten zu
verwenden. Auf das berechnete Verhdltnis von Kreatinin- und
Inulin-Clearance hat der qenannte Umstand jedoch keinen EinfluB.

Ein Vergleich der Durchschnittswerte fiir C Kr/KM und C In/KM bei
Kontrolltieren (1,97 bzw. 1,85 m1/min/kg) und Patienten (1,38
bzw. 1,37 m1/min/kg) ergibt keinen Hinweis, daB bei Kdlbern ein
Unterschied zwischen C Kr und C In besteht. Dieselbe Feststellung
machen auch SELLERS et al. (1958). Die Ergebnisse bestdtigen
nicht die Aussage von HEALY (1968), wonach die Kreatinin-
Chromogen-Methode die GFR im normalen Bereich zu niedrig angibt.
Sie liefern auch keinen Hinweis fiir die von KETZ (1960 b)
postulierte Riickresorption von endogenem Kreatinin bei
Saugkdlbern, denn, wie bereits dargestellt, die iiber Kreatinin-
Chromogen errechnete C Kr ist niedriger als die iiber echtes
Kreatinin errechnete, in den vorliegenden Ergebnissen aber schon
mindestens so hoch wie C In.

Betrachtet man allerdings eine Gegeniiberstellung der
gleichzeitig ermittelten Clearance-Wertepaare (vgl. Tab. 38),
erscheint die relativ gute (Kontrollen) bzw. vollige (Patienten)
Obereinstimmung der Mittelwerte fast zufdllig. Zu einem
dhnlichen Ergebnis kommen DOOLAN et al. (1962) in einer
Literaturstudie iiber C Kr und C In beim Menschen.

Die von LAVENDER et al. (1969) dargestellte Relation von C Kr
und C In, wonach der Quotient C Kr/C In von einem Maximum bei
einer GFR zwischen 20 und 80 ml/min nach beiden Seiten abfallt,
konnte in den eigenen Daten nicht gefunden werden.

Im Hinblick auf Berichte iiber deutliche Anstiege der C Kr {iber C
In bei Menschen und Kleintieren mit schwerer Beeintrachtigung der
Nierenfunktionen (u.a. 284, 412, 188) ist zum einen zu
beriicksichtigen, daB Nutztiere nur in den seltensten Fdllen in
derartig fortgeschrittene Krankheitszustiande (mit sehr starker
Erhohung des Plasma-Kreatininspiegels) gelangen, weil sie meist
vorher verwertet oder getotet werden; zum anderen bestehen
hinsichtlich der tubuldren Bearbeitung von Kreatinin Unterschiede
zwischen den Spezies (186).
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"Angesichts der bei den Patienten festgestellten deutlichen
Erhohung des Kreatinin-Plasmaspiegels (P Kr) (vgl. Tab. 23), die
nicht allein durch Exsikkose erkldrt werden kann (vgl. Tab. 37),
und der signifikant niedrigeren C Kr (vgl. Tab. 23), kann als
gesichert angesehen werden, daB es bei Kdlbern mit akutem
Durchfall zu einer Beeintrachtigung der GFR kommen kann (vgl.
auch Abschnitt iiber Inulin-Clearance).

Aus Tabelle 36 geht hervor, daB bei den am starksten
exsikkotischen Tieren ein signifikant niedrigerer Hst/Kr-Quotient
bestand als bei den mittelgradig exsikkotischen Tieren. Dieser
Umstand ist darauf zurilickzufiihren, daB der durchschnittliche
Anstieg des Harnstoff-Plasmaspiegels (P Hst) bei den stark
exsikkotischen Kdalbern gegeniiber den maBig exsikkotischen Tieren
relativ geringer war (32 %) als der von P Kr (120 %). Dies konnte
ein Hinweis darauf sein, daB bei starker Exsikkose die Reduktion
der GFR iiberproportional an Bedeutung zunimmt.

Ein Vergleich der bei den Kontrollkdlbern emittelten
Kreatininkoeffizienten (41 * 8 mg/kg/24 h bzw. 0,029 * 0,006
mg/kg/min) mit den Angaben anderer Autoren zeigt, daB jiingere
Tiﬁre anscheinend hohere Kreatininkoeffizienten haben (vgl. S.
17).
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- Natrium-Plasmaspiegel und renale Ausscheidung von Natrium

Da bei den gesunden neugeborenen Kalbern an den ersten drei
Lebenstagen (vgl. Tab. 26) fast gleichbleibende Werte fiir den
Natrium-Plasmaspiegel (P Na) gemessen wurden, wdre eine in diesem
Zeitraum stattfindende Expansion des Extrazellularraums (der
Hamatokrit derselben Tiere fiel in dieser Zeit von 39,4 * 8,0 auf
32,2 + 6,8 Vol.%, was unter der Voraussetzung eines
gleichbleibenden Erythrozyten-Gesamtvolumens eine VergroBerung
des Extrazelluldrraums um 37 % bedeuten wiirde) als isoton zu
bezeichnen.

Die bei den Patienten (der Gruppe A) gefundene negative
Korrelation zwischen Hamatokrit und Natrium-Harnkonzentration (U
Na) steht in Obereinstimmung mit Angaben von THODENIUS (1974) bei
Sduglingen und bringt das Bestreben des Organismus zum Ausdruck,
in Volumenmangelsituationen die renalen Natriumverluste zu
drosseln.

PLATTS (1966) untersuchte eine Reihe von Parametern bei
nierenkranken Menschen und bei gesunden Freiwilligen. In einer
Grafik stellt sie die fraktionelle Elimination von Natrium (FE Na
bzw. Natrium-Clearance in % der Kreatinin-Clearance) als Funktion
des prozentualen Anteils des Harmminutenvolumens an der Kreatinin
-Clearance (also des Prozentsatzes der ausgeschiedenen an der
filtrierten Flissigkeitsmenge) dar und zeigt, daB alle gesunde
Individuen und die meisten Kranken in der Lage waren, Natrium und
Flissigkeit weitgehend zu retinieren und nur einige der
nierenkranken Patienten erhebliche Mengen an Natrium und Wasser
verioren. Abbildung 21 ist eine analoge Darstellung fiir die Daten
der Patienten aus Gruppe C. Es ist deutlich zu erkennen, daB auch
hier die meisten Probanden Natrium und Wasser fast vollstandig
riickresorbierten. Ihre Punkte liegen eng zusammen, wahrend einige
andere Punkte weit auBerhalb dieser "Wolke" liegen.
Interessanterweise wurden zwei der Tiere mit deutlich erhohten
Werten spater als geheilt entlassen (A und B), zwei weitere
zeigten zunachst Werte im niederen Bereich und spdter eindeutig
erhohte Werte (C und D); beide Tiere starben und wiesen bei der
Sektion* starke Verdnderungen an den Nieren auf (metastatische
Nephritis bzw. Pyelonephritis). Tier E starb mit Durchfall einen
Tag nach der Untersuchung. Tier F hatte anfangs erhohte Werte und

* Durchgefiihrt am Institut fiir Tierpathologie (Vorstand: Prof.
Dr. J. von Sandersleben) der Universitat Minchen
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zuletzt einen "normalen" Wert. Der Harnstofff-Plasmaspiegel (P
Hst) und der Kreatinin-Plasmaspiegel (P Kr) sanken parallel dazu
von 144 auf 90 mg/dl bzw. von 3,2 auf 1,4 mg/dl. Das Tier wurde
nach Abklingen der Durchfallerkrankung wegen einer schweren
Lungenentziindung eingeschldfert.

Wiirde die in der humanmedizinichen Literatur angegebene
physiologische Obergrenze fiir die fraktionelle Elimination von
Natrium (FE Na) von 1 % (37) herangezogen, miBten rund 24 % der
Ergebnisse bei den gesunden Kdlbern als erhoht eingestuft werden,
mithin als Hinweis fiir eine eingeschrankte oder noch nicht voll
entwickelte tubuldre Riickresorptionskapazitdt interpretiert
werden. Unter dem letztgenannten Aspekt, also dem der
"funktionellen Unreife" kommt der Frage Bedeutung zu, ob sich
eine Abhangigkeit der Hohe von FE Na vom Alter (innerhalb des
beobachteten Lebensabschnittes) nachweisen 1dBt. Dies ist bei den
eigenen Kontrolltieren nicht der Fall.

Im Hinblick auf die klinische Bedeutung des Befundes "erhohte FE
Na" ist auch die intraindividuelle (zeitliche) Variation dieses
Parameters von Belang. Zur Klarung dieser Frage wurden die Werte
von all den Patienten zusammengestellt, bei denen von an
(mindestens zwei) verschiedenen Tagen emittelten FE Na-Werten
wenigsten einer iliber 1 % lag. Bei 2/3 dieser Tiere wurden neben
erhohten auch "normale" Werte errechnet.

Da hohe FE Na nicht nur durch eine tubuldre
Riickresorptionsinsuffizienz (also manaelhafte Riickresarntion von
Natrium in einer Volumenmangelsituation). sondern auch durch eine
tubuldre Riickresorptionsdrosselung (in Situationen von
Natriumiiberangebot im Glomerulusfiltrat, wie sie nach reichlicher
Flissigkeitstherapie entstehen konnen) bedingt sein kann (97,
471), wurde gepriift, ob sich bei Tieren mit zeitweise erhohter FE
Na ein zeitlicher Zusammenhang zu einer eventuellen
Flissigkeitsapplikation erkennen 1dBt. Etwa ein Viertel dieser
Patienten hatte am Tag bzw. in der Nacht vor dem erhohten FE Na-
Wert natriumhaltige Infusionen in einer Menge von 2 bis 10 Litern
erhalten. Ein weiteres Viertel der Probanden hatte am Vortag zwar
keine Infusionen erhalten, aber zusatzlich zur (Milch-)Trdnke
eine elektrolythaltige Rehydratationstrianke in einer Menge von
wenigstens 2 (bis 6) Litern zu sich genommen. Bei diesen Tieren
ist also eine Beeinflussung der emmittelten FE Na durch
therapeutische MaBnahmen zumindest nicht auszuschlieBen.
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Auf einen Befund sei besonders hingewiesen. Bei neun Patienten
der Gruppe A wurden sehr niedrige FE Na-Werte errechnet

(=0,01 %), die darauf hindeuten, daB die Tiere sich in einer
extremen Volumeneinsparungs-Situation befunden haben. Wahrend
dieser Zustand bei sieben von ihnen mit Azotdmie einherging, war
das bei den iibrigen zwei nicht der Fall.
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- Plasma-Osmolalitdt, HarnfluBrate und renale Ausscheidung
osmotisch aktiver Substanzen sowie freien Wassers

Wie der Natrium-Plasmaspiegel (P Na) zeigt auch die Plasma-
Osmolalitat (P Osmo) bei den gesunden Kontrollkalbern in den
ersten drei Lebenstagen kaum Verdanderungen.

Die Differenz in der Plasma-Osmolalitdat zwischen Kontrolltieren
und Patienten konnte durch den hoheren Harnstoff-Plasmaspiegel (P
Hst; bei den Patienten um 7,6 mmo1/1) erklart werden. Dagegen
deckt der hohere P Hst der nicht heilbaren Durchfall-Patienten (4
mmo1/1) nur die Halfte der Differenz in der Plasma-Osmolalitadt
ab, PHILLIPS und LEWIS (1973) vermuten, daB bei sterbenden
Kdalbern auch Milchsaure zum Anstieg der Plasma-Osmolalitdt
beitragt.

Der signifikant hohere Harn/Plasma-Quotient der osmotisch aktiven
Substanzen (U/P Osmo) bei den Patienten gegeniiber den
Kontrolltieren zeugt von dem Bemiihen der Patienten, Volumen
einzusparen, wobei einige von ihnen ein betrachtliches
Konzentrierungsvermogen beweisen. Die fast identischen
Mittelwerte von heilbaren und nicht heilbaren Durchfall-Patienten
lassen vermuten. daB das Konzentrierunasvermdaen der Nieren auch
bei den letztaenannten Tieren nicht erheblich eingeschrankt war.

THORNTON und ENGLISH (1976) maBen bei Kalbern mit Durchfall einen
tdglichen Anfall von auszuscheidenden gelosten Substanzen
("solute load") von 654,4 + 65,3 mOsm, also einen Wert, der in
vergleichbarer GroBenordnung liegt wie der fiir die Probanden aus
Gruppe C errechnete (856 mOsm/Tag). FAYET und OVERWATER (1968 a)
stellten bei Kdlbern mit Durchfall ein Absinken der osmotic load
von 860 mOsm/Tag auf 580 mOsm/Tag fest und erkldren damit
Intoxikationen durch riickgestaute "Schlacken". Die von den
letztgenannten Autoren untersuchten Kdlber steiaerten im Verlauf
der Durchfallerkrankiuna die Osmnlalitat im Harn (11 Ocsmn) von
durchechnittlich 264 auf 390 mOsm/ka. also in deutlich aerinaerem
MaRe als die Patienten der Gruppe C (Durchschnitt 588 mOsm/kg).

Die aus Ergebnissen der Untersuchungen der Gruppe C errechneten
Harntagesvolumina fiir Kontrollen und Patienten deuten zum einen
darauf hin, daB Kdlber - wie zu erwarten und wie mehrfach
dokumentiert (127, 357, 200, 201, 202) - nomalerweise
wesentlich mehr Fliissigkeit iliber die Nieren als iiber den Damm
ausscheiden und zum anderen, daB Kalber bei starkem enteralen
Flissigkeitsverlust in der Lage sind, einen groBen Teil dieser
Verluste durch Drosselung der Harnausscheidung auszugleichen,
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wobei allerdings nicht leicht zu entscheiden ist, wo eine
physiologische Reduktion des Harnvolumens aufhort und wo die
pathologische 0ligurie beginnt (95). Die Differenz zwischen den
fiir Kontrolltiere und Patienten errechneten Durchschnittswerten
(3,7 1/24 n) liegt in der GroBenordnung, die fir enterale
Verluste von Kdlbern dieser Altersstufe im Zeitraum eines Tages
bei schwerem Durchfall angegeben werden (320, 321, 199, 346). In
gleicher Weise sind die Ergebnisse von FAYET und OVERWATER (1968
a) zu interpretieren, die bei gesunden Kalbern ein
Harntagesvolumen (HTV) von 3,48 Litern bei 160 g Kotwasser/Tag
und bei durchfallkranken Kalbern ein HTV von 1,94 Litern bei 1031
g Kotwasser/Tag mafBen.

Die absoluten GroBen der auf der Basis der 2 - 3stiindigen
Clearancemessungen "hochgerechneten" Harntagesvolumina erscheinen
allerdings zu hoch; die Werte fiir die Kontrolltiere liegen iiber
der Trankemenge (des jeweiligen Vortages). Moglicherweise haben
die mit der Versuchsdurchfiihrung verbundenen Manipulationen eine
Hemmung der ADH-Sekretion bei den Versuchstieren bewirkt.

Auf der Basis der emittelten Harnminutenvolumina und Inulin-
Clearances (s.o.) 1dBt sich errechnen, daB die Kontrolltiere
durchschnittlich 94,3 % und die Patienten 96,4 % der glameruldr
filtrierten Flissigkeitsmenge wieder resorbierten. Die Werte der
Kontrolltiere stimmen mit den Angaben von GARTNER und VOGEL
(1969) iiberein, wonach das saugende Jungtier sich seinen
alimentdaren Bedingungen dadurch adaptiert, daB es nur etwa 95 %
(statt 99 % wie erwachsene Sidugetiere) der GFR riickresorbiert.
Der scheinbare geringe Unterschied zwischen den Werten von
Kontrolltieren und Patienten macht deutlich, wie groB die
bidirektionalen Fliissigkeitsbewegungen in der Niere (dhnlich wie
im Damm) im Vergleich zu der iiber Leben und Tod entscheidenden
absoluten Nettobewegung sind.
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- Verteilungsraum und Clearance von Inulin

Der iiber die Totalclearance oder die Zwei-Kompartiment-Methode
errechnete relative Inulin-Verteilungsraum der Patienten aus
Gruppe B liegt mit durchschnittlich 0,27 bzw. 0,24 1/kg in
vergleichbarer GroBenordnung wie die Angaben von ANDERSON und
MIXNER (1960) und KETZ (1960 b) fiir gesunde Kalber im Alter bis
zu 4 Wochen, also deutlich iiber den publizierten Werten fiir
dltere Rinder (vgl. Tabelle 13).

Im Hinblick auf die nach der Einfuhrmethode errechneten Inulin-
Verteilungsraume (Gruppe C) sind besonders drei Aspekte zu
diskutieren:

- die Wiederauffindungsraten (WAR) von Inulin in den drei
MeRBabschnitten, also Vorperiode (VoP), erste und zweite
Clearanceperiode (Cpl und Cp2)

- die Zunahme der relativen Verteilungsrdume im Verlauf der
Messungen bei Kontrolltieren und Patienten und

- die signifikant hoheren relativen Inulinverteilungsraume der
Patienten gegeniiber den Kontrolltieren.

Bei beiden Untergruppen wurden bis zum Ende der Vorperiode nur
circa ein Drittel der bis zu diesem Zeitpunkt zugefiihrten
Inulinmenge im Harn wiedergefunden, wahrend in den
darauffolgenden Clearanceperioden zwischen 70 und 85 %
wiedergefunden wurden. Mit groBer Wahrscheinlichkeit beruht die
geringe WAR im Verlauf der Vorperiode auf relativ starkem
Abfluten der Clearance-Substanz in extravasale Raume. Die
Tatsache, daR die WAR zwischen erster und zweiter Clearance-
Periode nicht weiter deutlich angestiegen ist, konnte ein Hinweis
dafiir sein, daB das weitere Abfluten von Inulin nur noch in
geringerem Umfang stattfand, bzw., daB sich der Austausch von
Inulin zwischen zentralem und peripherem Kompartiment dem
FlieBgleichgewicht ndherte. Insgesamt wurden bis zum Ende der
zweiten Clearance-Periode rund 51 % (Kontrollen) bzw. 45 %
(Patienten) des zugefiihrten Inulins im Harn wiedergefunden. In
der Uberblickten Literatur waren keine Angaben iiber die WAR von
Inulin in einem vergleichbar kurzen Zeitraum zu finden. Laut
LADEFOGED (1969) werden bei Individuen mit intakter
Nierenfunktion iiber 95 % des infundierten Inulins im Harn der
folaenden 24 Stunden wiedergefunden. MANGELSON et al. (1981)
fanden bei 4 aesunden Kiihen 72 bis 103 % einer eimnmalia
intravenos verabreichten Inulindosis in den ersten 10 Stunden
post inj. im Harn wieder.
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Zunehmende Verteilungsrdume, wie sie bei bei Kontrolltieren und
Patienten der Gruppe C festgestellt wurden, konnen folgende
Ursachen haben:

- Der Harn (und damit die in Frage stehende Substanz) wird
immer unvollstandiger aufgefangen. Diese Moqlichkeit ist wenig
wahrscheinlich.

- Es entsteht ein wachsendes Konzentrationsgefdlle zwischen
einem extravasalen Kompartiment (auBerhalb der ableitenden
Harnweae) und dem Intravasalraum. Anaesichts der laufenden
intravengsen Zufuhr bediirfte dies jedoch eines sehr effizienten
aktiven Inulintransportes, was ebenfalls auszuschlieBen ist.

- Die Substanz f3allt irgendwo aus. Besonders bei niedrigen
HarnfluBraten (mit entsprechend hoher Inulin-Konzentration im
Harn; U In) wdre ein Auskristallisieren und Absintern des
schlecht wasserioslichen Inulins (nicht jedoch des leicht
16slichen PAH, s.u.) in den ableitenden Harnwegen vorstellbar.
Tatsdchlich war der aufgefangene bzw. abgesaugte Harn bei
manchen Patienten eher eine Inulin-Aufschwemmung als eine
Losung.

- Zunehmende extrarenale Elimination. Hinweise dafiir ergaben
sich in Untersuchungen an Patienten mit qestorter
Nierenfunktion (309). Unter extrarenaler Elimination im
weiteren Sinne ware auch die Metabolisieruna von gegebenenfalls
in der Infusionslosung vorhandener freier Fruktose zu
verstehen.

- Die Substanz hat tatsdchlich ihren echten Verteilungsraum noch
nicht erreicht und dringt im Zeitraum der Untersuchung in noch
erheblichem MaB in schwer diffundible Raume ein (377). Laut
GIBALDI und PERRIER (1982) dauert es bei intravendser
Dauerinfusion einer Substanz etwa vier biologische
Halbwertszeiten, bis die Plasmakonzentration weniger als 10 %
vom Gleichaewichtszustand entfernt ist. Leat man t 1/2 B aus
Gruppe B zuarunde. bedeutet das fiir Inulin eine Zeitsnanne von
fast 5 Stunden. Eine Modellrechnuna fiir den Inulin-
Verteilunasraum mit Hilfe eines selbst entwickelten Prnaramms
lieferte steioende Werte bis 60 Minuten nach Beginn der
intravenosen Dauerinfusion, danach konstante Werte (0,16 1/kg).
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Die Totalclearance (TC) und die Clearance im Zwei-Kompartiment-
Modell (2Co C) basieren auf dem Gedanken, daB ein bestimmter
Bruchteil eines (fiktiven) Raumes in der Zeiteinheit ge"klart"
wird:

TC
2Co C

TC VR x k2 (8)
V1 x ke (19)

Ein Absinken dieses Produktes kann auf eine der folgenden Weisen
zustandekommen:

a) VR' < VR k2' = k2
k2' < k2
b) VR'<<< VR k2' = k2
k2'< k2
k2'> k2
c) VR' > VR k2'<<k?

Betrachtet man die Ergebnisse der Gruppe C unter diesem Aspekt,
so zeigt sich, daB bei der Inulin-Clearance der scheinbare
relative Verteilungsraum bei den Patienten sogar groBer ist als
bei den Kontrolltieren, der ge"klarte" Bruchteil aber deutlich
kleiner. (Siehe Version c).

Dieser Befund (groBerer relativer VR In bei Patienten gegeniiber
Kontrolltieren) ist bemerkenswert, denn wenn der Verteilungsraum
von Inulin ein MaB fiir den Extrazelluldrraum sein soll (309),
ware bei exsikkotischen Tieren eher eine Verkleinerung dieser
GroBe zu erwarten.

Man muR sich hier nochmals vergegenwdartigen, daB Verteilungsraum
eben kein Raum im alltdglichen Sinn des Wortes mit dessen
Eigenschaften ist, sondern eine fiktive GroBe, die aus
Modellrechnungen resultiert. Ganz besonders gilt das fiir die
"Rdume” im Zwei-Kompartiment-Modell.

Aus den Untersuchungen von LADEFOGED (1969) geht hervor, daB der
relative Inulinverteilungsraum bei Patienten mit gestorter
Nierenfunktion eine negative Korrelation zur HarnfluBrate zeigte.
Der gleiche Sachverhalt kommt in Abbildung 17 zum Ausdruck. Eine
Abhangigkeit der Inulin-Wiederauffindungsrate von der relativen
Inulindosis oder von der Inulin-Konzentration im Harn lieB sich
nicht nachweisen.
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ROSENBERG et al. (1971) stellten bei Menschen mit Trauma und/oder
Sepsis eine Erhohung des Inulinverteilungsraums fest und vermuten
als Grund eine vermehrte Durchldssigkeit von ZelIlmembranen fiir
Inulin. Inwieweit ein solcher Vorgang bei den eigenen
Versuchstieren eine Rolle gespielt hat, ist nicht kldrbar. (Siehe
jedoch Abschnitt iiber PAH.)

Die eigenen Ergebnisse der Messungen von Inulin-Clearance
(bezogen auf Kogrpemmasse; C In/KM) an gesunden Tieren decken sich
weitgehend mit denen anderer Autoren (vgl. Tabelle 15 a).

Angesichts der zum Teil groBen intraindividuellen Schwankungen
(von Tag zu Tag), sowohl bei C In als auch bei C Kr, die
erheblich groBer sind als die Unterschiede zwischen den
Gruppendurchschnittswerten von Kontrolltieren und Patienten,
erscheint die ZweckmdBigkeit bzw. Aussagekraft einzelner
Clearance-Messungen zweifelhaft. Ober &dhnlich groBe Schwankungen
in der Inulin-Clearance von Tag zu Tag berichten DEAN und McCANCE
(1947) bei Kleinkindern. Auch HARVEY und HOE (1966) stellten bei
Untersuchungen an gesunden Hunden fest, daB die Werte einzelner
Tiere (allerdings im Verlauf eines langeren Zeitraums) stark
schwankten.

Erhebliche Schwankungen, sowohl der C Kr als auch der C In, sogar
zwischen aufeinanderfolgenden Clearance-Perioden wurden bei
gesunden und nierenkranken Menschen (41) und Kiihen (470)
beobachtet. Die letztgenannten Autoren vemuten, daB diesem
Phanamen unvollstdandige Harnsammlung am Ende einiger
Sammelperioden zugrundeliegt, da die Schwankungen keinen Trend
erkennen 1lieBen.

Laut DEETJEN (1976) folgt die glomeruldre Filtrationsrate (und
damit C In) einem Tag-Nacht-Rhythmus mit einem gegeniiber der
Nacht etwa 30 % hoheren Tagesmaximum.

Ein Vergleich der bei den Patienten (der Gruppe B) emittelten
Werte fiir die auf Korpermasse bezogene Inulin-Clearance im
Totalclearance- bzw. Zwei-Kompartiment-Modell (TC In/KM bzw. 2Co
C In/KM) mit den wenigen vorliegenden Angaben aus der Literatur
(Tabelle 15 b) ergibt, daR kaum Unterschiede erkennbar sind. Da
die eigenen Patienten (Gruppe C) signifikant niedrigere C In/KM
hatten als die Kontrolltiere (Tab. 32), ist diese Obereinstimmung
unerwartet. Eine fdalschlich hohe TC In bzw. 2Co C In wdre
theoretisch u.a. durch Anteile von freier Fruktose in der
Injektionslosung zu erklaren.
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Oberraschend ist der Befund einer groBeren Inulin-Clearance im
Zwei-Kompartiment-Model1l (2Co C In/KM) bei den nicht heilbaren
Durchfallpatienten als bei den heilbaren Patienten (der Gruppe
B), denn die Patienten (der Gruppe C) hatten eindeutig niedrigere
Inulin-Standard-Clearances (C In/KM) als die Kontrolltiere.

Auch die bei den Patienten der Gruppe B gefundene positive
Korrelation zwischen den Anteilen der Clearances an den
Verteilungsrdumen (also TC In/TC VR In bzw. 2Co C In/Vd In) mit
dem Exsikkosegrad, ist auffallend. Sie bedeuten, daB bei
zunehmender Exsikkose ein immer groBerer Anteil des
Verteilungsraums pro Zeiteinheit ge"klart" wird, bzw., daB unter
diesen Bedingungen der Verteilungsraum sich schneller verkleinert
als die Clearance.

Die gefundene positive Korrelation zwischen der C In und dem
Harnminutenvolumen (HMV) bei den Kontrolltieren (der Gruppe C)
steht zwar im Einklang mit den Mitteilungen verschiedener Autoren
(334, 33, 500, 277), aber im Gegensatz zu der verbreiteten
Ansicht, daB die Inulin-Clearance vom HarnfluB unabhdngig sei. In
der Literaturdiskussion wurde auf die Moglichkeit einer
Umverteilung des intrarenalen Blutflusses als moglichen
Mechanismus einer solchen Korrelation hingewiesen. Eine
Oberpriifung dieser Hypothese war im Rahmen der eigenen
Untersuchungen jedoch nicht moglich.

Abbildung 16 demonstriert, daB - allen theoretischen Einwanden
(422, 352) zum Trotz - das Zwei-Kompartiment-Modell von
SAPIRSTEIN et al. (1955) auch bei kranken Kdlbern das Verhalten
der Inulin-Konzentration im vendsen Plasma (P In) nach einmaliger
Injektion hinreichend genau beschreibt und es einige Zeit (meist
etwa 30 Minuten) post inj. zu einer Phase einfach logarithmischen
Abfalls von P In kommt. Die Abbildung stellt ein zwar
ausgewdhltes, aber keineswegs eimmaliges Beispiel guter
Obereinstimmung von MeBwerten und errechneten Werten dar.
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- Verteilungsraum und Clearance von PAH

Bei Patienten, bei denen der PAH-Verteilungsraum gleichzeitig
sowohl nach dem Totalclearance- als (TC VR PAH) auch nach dem
Zwei-Kompartiment-Model1 (Vd PAH) bestimmt wurde, erwies sich TC
VR PAH/KM mit 0,49 * 0,17 1/kg als signifikant groBer als Vd
PAH/KM mit 0,37 * 0,16 1/kg. Der relative Unterschied ist dabei
deutlich groBer als bei den entsprechenden Werten fiir den Inulin-
Verteilungsraum.

Das bei den Probanden der Gruppe B ermittelte zentrale
Kompartiment (V1 PAH/KM; 0,14 * 0,06 1/kg) stimmt recht gut
tiberein mit einer Angabe von MANDEL et al. (1955) fiir Hunde (0,13
1/kg), nicht jedoch Vd PAH (0,26 1/kg). Das errechnete Vd PAH/KM
liegt auch deutlich iiber den Daten von VARMA et al. (1981) fiir
Biif felkalber (0,20 1/kg).

Wie aus den beiden Halbwertszeiten des PAH-Plasmaspiegels im Zwei
-Kompartiment-Modell (t 1/2a PAH und t 1/2 B PAH) ersichtlich
(vgl. Tab. 34), verliefen die Plasmakurven von PAH nach
einmaliger Injektion steiler als die von Inulin, was der
Erwartung entsprach. Im eigenen Patientengut trat der von HARVEY
und HOE (1966) beschriebene Fall einer umgekehrten Relation
jedoch auch einmal auf. Die mittlere HWZ der Eliminationsphase
war bei den Patienten der Gruppe B deutlich langer als fiir
gesunde Menschen (23,7 * 2,5 min; 488), Schafe (10 - 16 min;
379), Biiffelkalber (12 - 25 min; 493) und Kiihe (95 %
Vertrauensintervall 10,7 - 18,1 min; 274) angegeben und
entspricht eher den Angaben von NICPON (1976) fiir Schafe mit
Niereninsuffizienz (27 - 40 min).

Die Angabe von UHLMANN (1955 b), wonach PAH beim Menschen 20
Minuten post inj. ihren Verteilungsraum erreicht (erkenntlich am
anschlieBenden einfach logarithmischen Abfall des Plasmaspiegels)
trifft bei den eigenen Patienten nur auf 5 von 42 Bestimmungen
zu. Im Mittel lag der (erfaBte) Beginn der einfach
logarithmischen "Eliminations“-Phase bei knapp 40 Minuten. Mit
zwei Ausnahmen war in allen Fdllen 60 Minuten post inj. diese
Phase erreicht und hielt bis zum Ende der Intersuchung nach
Gruppe B (meist 90 Minuten post inj.) an.

BERTRAM (1969) beschreibt eine Abflachung der Konzentrations-Zeit
-Kurve von PAH im halblogarithmischen Raster ab 40 min post inj.
Als mogliche Ursache diskutiert er die Riickresorption von PAH aus
dem Darm. In den eigenen Versuchen konnte ein derartiges Phdanomen
aicht beobachtet werden.
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Sehr ungewoshnlich muten die Uber die sogenannte Einfuhrmethode
(352; vgl. S. 40) errechneten PAH-Verteilungsraume an

(vgl. Tab. 34). Laut BERTRAM (1969) soll der PAH-Verteilungsraum
der extrazelluldren Fliissigkeit entsprechen.

Iwar beschreiben andere Autoren groBere PAH-Verteilungsrdume (30,
152, 488, 276), aber in keiner erfafBten Mitteilung werden derart
groBe Verteilungsraume erwdahnt. In diesem Zusammenhang ist eine
Darstellung von UHLMANN (1955 b) von Interesse, aus der
hervorgeht, daB nach einmaliger intravensser Injektion von PAH
die Funktion

Vol, = =-mm-- t (24)

(wobei Vol, der nach der erwdhnten Einfuhrmethode fiir den
Zeitpunkt { errechnete Verteilungsraum ist) unterhalb des Niveaus
des im Rahmen des Totalclearance-Modells errechneten PAH-
Verteilungsraums (TC VR PAH) beginnt, dieses etwa 20 min post
inj. erreicht und dann linear weiter ansteigt. JOHNSON (1971)
berichtet iiber steigende PAH-Verteilungsrdume bei Rindern auch im
Verlauf einer Dauerinfusion. Interessanterweise sind die Raume
bei exsikkotischen Tieren relativ viel groBer als bei Tieren mit
normalem Wasserhaushalt (z.B. 195 min nach Infusionsbeginn 52 #
9,8 vs. 28 * 3,2 % der Korpermasse).

Die moglichen Griinde wachsender und unerwartet groBer
Verteilungsrdume wurden schon im Abschnitt iiber Inulin
diskutiert.

Um zu priifen, inwieweit unvollstandige Harnsammlung (aus welchem
Grund auch immer) zu den ungewohnlichen Ergebnissen beigetragen
hat, wurden in Tabelle 39 die Wiederauffindungsraten von Inulin
und PAH in den einzelnen Versuchsperioden aller Probanden mit
der Oberlegung gegeniibergestellt, daB stark unvollstandige
Harnsammlung die Wiederauffindungsraten von Inulin und PAH
gleichemaBen senken sollte. Da das of fensichtlich nicht der
Fall ist, miiBten zumindest auch noch andere Faktoren an dem
Zustandekommen der ungewohnlich groBen errechneten
Verteilungsraume beteiligt sein.
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Im Gegensatz zu den Verhdltnissen bei der C In scheint die bei
den Patienten ebenfalls (absolut und bei Bezug auf Korpermmasse
und Oberflache) niedrigere PAH-Clearance im wesentlichen auf der
Reduktion des scheinbaren relativen Verteilungsraums zu beruhen,
da der pro Minute gekldarte Bruchteil dieses Raumes bei
Kontrolitieren und Patienten im Durchschnitt gleich ist.

Wie Abbildung 19 zeigt, wurde auch fiir die PAH-
Plasmakonzentration nach einmaliger intravenoser Injektion von
PAH eine befriedigende Obereinstimmung mit dem Zwei-Kompartiment-
Model1 gefunden. Es gab jedoch Falle, in denen eine solche
Obereinstimmung auch nach kritischer Oberpriifung der fraglichen
MeBwerte nicht herzustellen war. EKhnliche Beobachtungen werden
auch von DONATH (1971) gemeldet. Ein solches Beispiel ist in
Abbildung 20 dargestellt.
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- Zusammenfassende Diskussion

1. Wie verhalten sich die Inulin- und PAH-Clearance-Werte bei
Kdlbern mit Durchfall im Vergleich zu den Nommalwerten?

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse gibt es keinen Zweifel, daB
es bei Kdalbern mit Durchfall zu einer Reduktion der beiden
wesentlichen renalen Funktionskenngropen Inulin-Clearance (C In)
und PAH-Clearance (C PAH) kommen kann. Die bei Kontrolltieren und
Patienten gleiche mittlere Hohe der Filtrationsfraktion weist
darauf hin, daB die beiden GroBen bei den Patienten in
vergleichbarem Unfang eingeschrankt waren.

Es ist naheliegend, das Absinken der Clearances mit der
dehydratationsbedingten Schrumpfung des Extrazelluldrraums (vgl.
Tab. 37) in Verbindung zu bringen. Hamokonzentration alleine
(etwa von Hamatokrit 32 auf 45 Vol. %, vgl. Tab. 36 und 37) wiirde
auch bei gleichbleibendem renalen BlutfluB von rund 10 m1/min/kg
eine Verminderung des renalen Plasmaflusses von 7,1 (Mittelwert
der Kontrolltiere) auf 5,7 m1/min/kg erkldren. Wesentlich
stdarkere relative Hamatokrit-Anstiege kommen zwar vor, sind aber
selten. Eine Erhohung des onkotischen Drucks des Plasmas durch
vorwiegenden Verlust von Plasmawasser wiirde den effektiven
Filtrationsdruck mindern.

Der EinfluB einer weiteren wichtigen physiologischen GroRe wurde
bisher nicht diskutiert, namlich des arteriellen Blutdrucks.
Angaben iiber Blutdruckmessungen bei durchfallkranken Kdlbern
waren in der gesichteten und per Computer-Recherche iiberpriiften
Literatur nicht zu finden. Daher kann zum gegenwdartigen Zeitpunkt
nur vermutet werden, daB tatsachlich ein Blutdruckabfall auftritt
(275, 398, 110). Wenn die eingangs beschriebene, vor allem am
Hund untersuchte (448), Autoregulation der renalen Durchblutung
beim Kalb in gleicher Weise funktioniert, miiBte der systemische
arterielle Druck auf Werte unter 80 mm Hg sinken. In diesem
Zusammenhang ist eine Aussage von APERIA et al. (1974) von
Bedeutung, wonach beim Kleinkind der Blutdruck ohnehin an der
unteren Grenze des Bereichs der Autoregulation ist und die GFR
daher groBeren Schwankungen unterliegen kann. PHELPS et al.
(1976) maBen bei Schaflammern einen mittleren arteriellen Druck
von 60 * 9 mm Hg, und FRIIS (1982) berichtet iiber Messsungen an
Ziegenlammern folgendes: Im Alter von zwei Tagen hatten die Tiere
eine mittleren arteriellen Druck von 65 mm Hg, nach zwei Wochen
einen solchen von 115 mm Hg. '
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2. Lassen sich die mit unterschiedlichen Methoden gewonnenen
Clearance-Werte vergleichen?

Die Rangordnung der Mittelwerte fiir die Totalclearance, Clearance
im Zwei-Kompartiment-Modell und Standard-Clearance (TC, 2Co C und
C) entspricht zwar bei Inulin und PAH der Erwartung: sie ist in
der genannten Reihenfolge fallend. Aber die Tatsache, daB
zwischen den beiden Inulin-Clearances nach einmaliger Injektion
(TC und 2Co C) einerseits und klassischer Clearance (C)
andererseits keine signifikante Korrelation bestand, die erlaubt
hdtte, die Hohe von C In aus der leichter bestimmbaren TC oder
2Co C mit einiger Sicherheit zu schatzen, ist ein unerwarteter
Befund. Er steht im Widerspruch zu Berichten von VORMITTAG et al.
(1968) und BROBERGER (1973), die signifikante Korrelationen
zwischen den "single-shot"-Clearances und den nach der
Dauertropfmethode ermittelten Clearances gefunden hatten.

Vollig uiberraschend ist das Ergebnis der Korrelationspriifung von
single-shot- und Standard-PAH-Clearances, daB namlich sowohl TC
PAH als auch 2Co C PAH negativ mit C PAH korrelierten. Eine
(spekulative) Erkldrung fiir diesen Befund konnte darin bestehen,
daB es hohe extrarenale PAH-AbfluBraten geben kann, die
gleichzeitig die single-shot-Clearances erhGhen und die renale
Clearance erniedrigen.
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3. Lassen die Daten einen besonders geeigneten Bezugsstandard
fir Clearance-Werte erkennen?

Von den gepriiften Clearances machte sich nur bei der Inulin-
Totalclearance (TC In) und der Inulin-Clearance im Zwei-
Kompartiment-Modell (2Co C In) die Reduktion der Varianz durch
Bezug auf eine KgrpergroBe (namlich den jeweiligen
Verteilungsraum TC VR In bzw. Vd In) in statistisch signifikanter
Weise bemerkbar. Dagegen erhgohte sich die Varianz bei der PAH-
Standard-Clearance durch Bezug auf den Verteilungsraum des am
Ende der zweiten Clearanceperiode noch nicht mit dem Harn
aufgefangenen PAH (VR PAH Cp2) signifikant.

Bei der Oberpriifung der Rangfolge der Ergebnisse in den einzelnen
Bezugssystemen ergab sich, daB der Bezug der Standard-Clearances
auf Korpermasse oder Korperoberflache (C/KM bzw. C/0f1) sehr
dhnliche Reihungen produziert, Bezug der Clearances auf einen
Verteilungsraum (C/VR) dagegen eine davon deutlich abweichende
Rangfolge ergibt.

Die vorliegenden Daten gestatten also nicht, eine der gepriiften
BezugsgroBen (Korpemmasse, Korperoberflache, Verteilungsraume)
als in dem Sinne besonders geeignet anzusehen, daB durch Bezug
darauf die interindividuelle Varianz der Werte regelmiaBig
erheblich verringert wiirde.

DaB es sachliche Argumente gibt fiir die Verwendung des
Extrazelluldarraums als BezugsgroBe fiir solche Clearances, die als
Parameter der GFR gelten, wurde in der Literaturdiskussion schon
ausgefiihrt. Es erhebt sich dabei jedoch die Frage, inwieweit der
Extrazelluldrraum auch beim kranken Tier hinreichend zuverldssig
und mit zumutbarem zeitlichen und methodischen Aufwand bestimmt
werden kann. Die gewdhlte Methode, die einfach bestimmbaren
Verteilungsraume (TC VR, Vd oder VR Cp2) als BezugsgroBen zu
verwenden, muf als Notlosung angesehen werden, die jedoch nach
den vorliegenden Ergebnissen nicht schlechter "abschneidet" als
die "etablierten" BezugsgroBen Korpermasse und Korperoberflache.
Dabei ist zu bedenken, daB Kalber mit akuten
Durchfallerkrankungen innerhalb von 2 bis 3 Tagen bis zu 20 %
ihrer Korpermasse verlieren konnen (432, 396, 346); aber es ist
kaum vorstellbar, daB diese Tiere gleichzeitig 10 bis 12 % ihrer
Korperoberflache einbiiBen. Daher kann der Bezug auf eine dieser
beiden zwar leicht bestimmbaren GroBen irrefiihrend sein.

Komplizierte und/oder langwierige Ermittlungen des individuellen
Wertes eines Bezugsstandards schranken die Brauchbarkeit eines
solchen Standards fur klinische Zwecke von vornherein stark ein.
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Es mag zwar bequem sein, einheitliche Normalwerte fiir Individuen
aller GroBenordnungen einer Spezies zu haben, aber es hat
moglicherweise gar keinen Sinn, die Nierenfunktionswerte von
Kdlbern mit denen von erwachsenen Rindern zu vergleichen. In
diesem Sinne @uBern sich auch CAMPBELL und WHITE (1976). Ganz
besonders gilt das wohl fiir den Vergleich von Daten verschiedener
Spezies. Wenn zum Beispiel festgestellt wird, daB die PAH-
Clearancewerte einer Spezies - bezogen auf gleiche
Korperoberflache - hoher liegen als die einer anderen, so lassen
sich daraus keinerlei Konsequenzen ableiten. Und die Tatsache,
daB beide Spezies noch existieren, bezeugt, daB die "niedrige"
Clearance der einen Spezies vollig ausreichend ist.
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4. Ergeben die Daten Hinweise auf das Vorliegen eines akuten
Nierenversagens bei den untersuchten Tieren?
Wenn fiir "Akutes Nierenversagen" die Kriterien

Harnstoff-Plasmaspiegel (P Hst) >40 mg/dl
und/oder Kreatinin-Plasmaspiegel (P Kr) >1,4 mg/dl

und Hst/Kr-Quotient (jeweils in mg/d1) <20
und Kr-Harn/Plasma-Quotient (U/P Kr) <40
und Fraktionelle Elimination

von Natrium (FE Na) >19%

festgelegt werden, finden sich unter den Patienten, an denen
Untersuchungen der Gruppe A durchgefiihrt wurden, acht Tiere, fiir
die an mindestens einem Tag alle Kriterien erfiillt sind. Davon
wurden vier Tiere spdter als geheilt entlassen, drei starben nach
Abklingen der Durchfallerkrankung, eines wurde in aussichtslosem
Zustand (bei noch bestehendem Durchfall) getotet.

Bei einem Kalb (259/82; 6.3.82) wurden folgende Werte gemessen
bzw. errechnet: P Hst 64 mg/dl, P Kr 3,3 mg/d1, Hst/Kr-Quotient
19,4, U/P Kr 30,3 und FE Na 2,38 %. Am darauffolgenden Tag stieg
der Hst/Kr-Quotient zwar auf 23,7 an, P Hst und P Kr zeigten
jedoch eine deutliche Verschlechterung (102 bzw. 4,3 mg/d1). Die
Sektion* ergab das Vorliegen einer eitrigen Pyelonephritis. Dies
verdeutlicht einmal mehr die Problematik willkiirlicher
Grenzziehungen. Es gab eine weit groBere Anzahl von Kalbern
(namlich 36), bei denen drei der vier genannten Kriterien fiir ANV
erfiil1t waren. Bei allen, auBer zweien, war der Hst/Kr-Quotient
liber 20. Siebzehn dieser Tiere, mithin fast die Hilfte, wurden
spdater als geheilt entlassen, sechs starben nach Heilung des
Durchfalls, sieben starben mit Durchfall und sechs wurden in
aussichtslosem Zustand (mit Durchfall) eingeschlifert.

Wenn es ein "Umkippen" von reversibler Funktionsbeeintrachtigung
zu irreversibler Schadigung (mit Untergang) der Tubuluszellen
gibt, so war es bei den untersuchten Tieren anhand der gewdhlten
Parameter nicht deutlich erkennbar, bzw. es beeinfluBte den
weiteren klinischen Verlauf der Erkrankung nicht in markanter
Weise.

* Durchgefiihrt am Institut fiir Tierpathologie (Vorstand: Prof.
Dr. J. von SANDERSLEBEN) der Universitat Minchen
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5. Welche klinische Bedeutung kommt den erhobenen Befunden zu?

Es gibt eine ganze Reihe von Gesichtspunkten, nach denen die
klinische Bedeutung eines Tests (im allgemeinsten Sinne von
diagnostischer MaBnahme, die eine bestimmte Art von Befund
liefert) beurteilt werden kann. Neben den formalen Kriterien der
Sensitivitdt, Spezifitdt und des pradiktiven Wertes (494) sind
das auch Fragen der Praktikabilitdt und der physiologischen
Grundlage.

Die durch ein Testresultat gelieferte Information iiber einen
Patienten ist dann klinisch relevant, wenn sie seine Zuordnung
zu diagnostischen ("ein Fall von ..."), prognostischen oder
therapeutischen ("eine Indikation fir ...") Kategorien
ermoglicht oder erleichtert, das heift, sicherer macht.

Was die Zuordnung zu diagnostischen Kategorien betrifft, so wurde
eingangs schon erwdhnt, daB es nach allgemeiner Ansicht bisher
nicht moglich ist, auf der Basis klinischer oder klinisch-
chemischer Daten eine dtiologisch orientierte Differenzierung des
Komplexes "akuter Durchfall der Saugkdlber" vorzunehmen, auch
wenn es dabei "clusters" gibt, also Befundkonstellationen gibt,
die einander dhnlicher sind als anderen (180). Es kann hier also
nur darum gehen, innerhalb der genannten Kategorie eine
Untergruppierung zu identifizieren, bei der sekundar eine
erhebliche Beeintrdchtigung der Nierenfunktionen eingetreten ist,
die gegebenenfalls prognostisch und therapeutisch zu
beriicksichtigen ist.

Ein primdr an der Nierenfunktion interessierter Kliniker oder
Pathophysiologe wird dagegen schweren Durchfall lediglich als
eine Situation unter mehreren ansehen, in denen es zu renalen
Schadigungen kommen kann (381). Diese unterschiedlichen
Selektionskriterien sind in Abbildung 22 schematisch
wiedergegeben. Kliniker A wird berichten, daR 1/3 seiner
Durchfall-Patienten gestorte Nierenfunktion hatten. In der
Statistik des Pathophysiologen B wird erscheinen, daB 1/4 der
Falle von Niereninsuffizienz nach schwerer Diarrhoe auftraten.

In der Literaturdiskussion wurde schon auf eine Arbeit von
SCADDING (1967) hingewiesen, in der dargestellt wird, daB eine
auf einer bestimmten Ebene definierte Entitdt verbunden ist mit
einem Spektrum an Befunden auf anderen Ebenen. Abbildung 23
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soll dies veranschaulichen. Dieses Phanomen beruht zum einen auf
der biologischen Variabilitdt der Reaktion der Organe (in
quantitativer Hinsicht) auf eine bestimmte Noxe und zum anderen
auf der Tatsache, daB Organe ein (in qualitativer Hinsicht)
begrenztes Reaktionsrepertoire haben. Zwar mogen diese
Betrachtungen sehr abstrakt ammuten; sie zielen aber auf sehr
konkrete Probleme bei der praktischen Diagnostik. In Abbildung 24
wird der gleiche Sachverhalt auf andere Art illustriert. Auswahl
und Lage der einzelnen diagnostischen Kategorien ist dabei
willkiirlich gewdahlt. Es soll lediglich verdeutlicht werden, daB
anhand von Parametern der Funktion meist keine Differenzierung
von nicht quantitativ-funktionell definierten diagnostischen
Kategorien gelingt.

Unter den "etablierten" diagnostischen Kategorien kommen im
Zusammenhang mit schweren Durchfallerkrankungen of fensichtlich in
erster Linie die prdrenale Azotamie und das akute Nierenversagen
in Frage. Das heift nicht, daB bei jungen Kdlbern nicht

auch andere bedeutsame Nierenerkrankungen (etwa aszendierende
oder metastatische eitrige Entziindungen) vorkommen, aber diese
stehen in keinem oder nur sehr indirektem ursachlichen
Zusammenhang mit einer Durchfall-Erkrankung. Die Formulierung am
Beginn dieses Absatzes wurde bewuBt gewdhlt, da durchaus
vorstellbar ist, daB sich durch intensive biostatistische
Untersuchungen (z.B. durch Clusteranalyse) andere oder feinere
Differenzierungen ergeben.

Die Moglichkeiten zur Differenzierung der genannten beiden
Zustdnde wurden bereits im Abschnitt iiber das ANV besprochen.
Die wesentlichsten (Ansprechen auf Volumenersatz, Plasma-Hst/Kr-
Quotient, FE Na) sind auBerdem in Form eines "FluBdiagramms zum
klinischen Management der Azotdmie bei Kilbern mit Durchfall" in
Abbildung 25 beriicksichtigt.

Laut ROSENBERG et al. (1971) erwies sich C PAH bei Menschen mit
schwerem Trauma oder Sepsis als empfindlichstes MaB verdnderter
Nierenfunktion ("most sensitive measurement of altered renal
function"). Anhand dieser Aussage lassen sich einige weitere
Aspekte der Diagnostik diskutieren.

Idealerweise wird die Aussagekraft eines Tests direkt an dem
Kriterium gemessen, auf das hin getestet werden soll, wie in
Tabelle 40 a fiir "Nephropathie" dargestellt. Dabei ergeben sich
insofern Schwierigkeiten, als zundchst in quantitativer,
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reproduzierbarer Weise der Begriff Nephropathie definiert werden
miRte. Fangt sie bei Ausfall eines Nephrons an? Miissen 10 %, 20 %
oder 50 % der Nephrone ausfallen? Und wie soll dieses wiederum
objektiviert werden? In dieser miBlichen Situation liegt es nahe,
auf leichter quantifizierbare "Parameter" auszuweichen, die dann
als Standard dienen, mit dem Ergebnis, daB nun ein ZirkelschluB
existiert: Nephropathie wird als Veranderung einer MeBgroRe (etwa
C PAH) definiert, und von der Veranderung dieser MeBgroBRe wird
auf das Vorliegen von Nephropathie geschlossen. In einem solchen
Fall ware es korrekter, eine diagnostische Kategorie "C PAH-
Erniedrigung” einzufiihren, auf die Therapie und Prognose bezogen
werden konnten. Wie aus Tabelle 40 b ersichtlich, konnen andere
als diese Standard- oder Referenz-Tests nie empfindlicher oder
spezifischer ausfallen, da sie immer an jenen gemessen werden;
und eine etwa bestehende hohere Empfindlichkeit (hier also der
erfaBten Individuen mit Nephropathie unter allen getesteten
Individuen mit Nephropathie) wiirde als erhohte Rate an falsch
positiven Ergebnissen bewertet.

Was die prognostische Information angeht, die aus den einzelnen
Befunden zu entnehmen ist, so zeigen die Abbildungen 14 und 15
deutlich, daB auf der Basis einzelner Werte von P Hst und/oder P
Kr keine verldBliche Zuordnung der Patienten zu den
Verlaufsgruppen moglich ist. Jeder erhtohte Wert, insbesondere von
P Hst, sollte jedoch als Hinweis auf das Vorliegen einer
(moglicherweise) komplexen, therapie- und iiberwachungsbediirftigen
Storung gewertet werden. Eine Verbesserung der prognostischen
Aussagekraft kann bei taglicher Oberpriifung des Verlaufs von P
Hst unter der Therapie erreicht werden (293), wobei
gleichbleibend hohe oder gar steigende Harnstoffspiegel bei
sinkendem Hamatokrit und Gesamt-EiweiBgehalt ein schlechtes
Zeichen darstellen (136, 242, 293). Einer moglichst zuverldssigen
Prognose kommt gerade in der Nutztiemmedizin eine besondere
Bedeutung zu, denn, wie SIMONS (1971) schreibt, ein Teil der
Verantwortung des Tierarztes gegeniiber dem Tierbesitzer besteht
darin, kein Geld fiir hoffnungslose Falle zu verschwenden.

Weitere Bedeutung kommt der Bestimmung des Hst-Blutspiegels
insofern zu, als sie auch in der ambulanten Praxis rasch und mit
hinreichender Genauigkeit durchgefiihrt werden kann (242), und daB
bei Nommalisierung des Hst-Blutspiegels davon ausgegangen werden
kann, daB auch die Verdanderungen der anderen Blutwerte beseitigt
sind (136).
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Wie die Abbildungen 14 und 15 zeigen, gelingt die prognostische
Zuordnung mit Hilfe eines komplexen Index (Diskriminanzfunktion)
wesentlich besser als auf der Basis von Einzelwerten. Ahnliches
berichten FAYET und OVERWATER (1978).

Hinsichtlich der Prognose bei ANV ist festzuhalten, daB die
eigenen Ergebnisse keinen Anhaltspunkt dafiir liefern, daB es
zwecklos ist, Durchfall-Kdlber weiterzubehandeln, bei denen
einmal eine fiir ANV sprechende Befundkonstellation festgestellt
wurde. Mit Riicksicht auf die Moglichkeiten in der ambulanten
GroBtierpraxis kann gesagt werden, daB die Verlaufskontrolle
einfach bestimmbarer Parameter (ftwa P Het h7w die
Harnctnffkonzentration im Vollblut) keine wesentlich schlechtere
Basis fiir die Prognose darstellt als die erheblich aufwendigere
Priufung auf ANV.

Die klinische Bedeutuna von Clearance-Bestimmunaen wurde zum
aroBen Teil schon im Literaturteil diskutiert. Fiir die
klassischen Clearance-Verfahren gilt ganz besonders die oben
diskutierte Problemtaik, daB sie zwar definierte klinische
Befunde zur aktuellen Nierenfunktion liefern konnen (z.B. "C In
reduziert"), daB aber damit in diagnostischer Hinsicht wenig
gewonnen ist, weil "C In-Reduktion" keine generell akzeptierte
Diagnose ist. Die akzeptierten Nierenkrankheiten sind meist auf
der Ebene der pathologischen Anatomie definiert. Ober
Clearance-Bestimmungen 13dBt sich lediglich ein Zusatz zu einer
bereits bestehenden Diagnose gewinnen in Sinne von
"Nierenerkrankung A mit Hinweis auf gering-/mittel-/hochgradig
erniedrigte GFR".

Auch nach den eigenen Erfahrungen kommen Dauertropf-Clearance-
Verfahren fiir den klinischen Routinebetrieb nicht in Frage. (Sie
als Standard-Verfahren einzufiihren, war auch nicht Anliegen
dieser Arbeit, sondern es sollte unter anderem gepriift werden, ob
die GroBen, die am besten durch Clearance-Bestimmungen erfafBt
werden, bei Kalbern mit Durchfall Veranderungen zeigen.) Neben
den oben schon erwahnten Griinden ist anzufiihren, daf nur bei
weiblichen Kdlbern eine genau teminierte und vollstdandige
Harngewinnung moglich ist, und daB fiir die Patienten dabei eine
erhebliche Gefahr einer aszendierenden Infektion besteht.

In der speziellen Situation akuter Durchfallerkrankungen mit der
dafiir charakteristischen raschen Verdnderung vieler
physiologischer GroBen und klinisch-chemischer Parameter und

der hdufig bestehenden Notwendigkeit massiver Fliissigkeitszufuhr
ist die ZweckmdBigkeit dieser Verfahren zusatzlich
eingeschrankt.
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So ist denn kaum eine Indikation fiir die Durchfiihrung solcher
Bestimmungen an reguldren Patienten denkbar. AuBerdem qilt fiir
alle selten praktizierten Untersuchungen, daB die
Wahrscheinlichkeit fiir Fehler in der Durchfiihrung relativ groB
und die Sicherheit in der Interpretation der Ergebnisse relativ
gering ist.

Auf der Basis der im Verlauf der Durchfiihrung dieser
Untersuchungen gewonnenen Erfahrungen 1dft sich - in
Obereinstimmung mit anderen Autoren - sagen, daB beim Rind
gegebenfalls nur die sogenannten single-shot-Verfahren in Frage
kommen, wobei meines Erachtens der Anwendung des Zwei-
Kompartiment-Model1s nach Injektion von 100 mg/kg Inulin (bzw.
besser Polyfruktosan-S, um die mit der schlechten
Wasserldslichkeit von Inulin verbundene Problematik zu umgehen)
und etwa 10 mg/kg PAH der Vorzug zu geben wdre. Als Zeitpunkte
fiir die Entnahme ventdser Blutproben boten sich 5, 10, 50 und 90
min post inj. an.

Angesichts der auch bei groBem Einsatz an Arbeitszeit und
Medikamenten erheblichen MiBerfolgsrate bei der Behandlung von
Kdalbern mit schwerem Durchfall (65, 407) wird einerseits klar,
daB das Hauptaugenmerk der Vorbeuge gewidmet werden muB.
Andererseits diirfte es wohl trotz aller ProphylaxemaBnahmen immer
Kdlber mit Durchfall geben, die (ganz abgesehen von den ethischen
Aspekten) sowohl in ihrer Gesamtheit als auch als Einzeltiere
einen okonomischen Wert verkorpern, zu dessen Erhaltung der
Tierarzt aufgerufen ist.

Der Beitrag, den die vorliegenden Untersuchungen zu diesem Thema
liefern konnen, ist der, daB irreversible Schadigungen der Niere
mit letalem Effekt offenbar nur in einem geringen Prozentsatz der
durchfal lkranken Kdalber auftreten. In der Praxis lassen sich
solche Fdlle mit hinreichender Sicherheit durch Verlaufskontrolle
des Harnstoff-Blutspiegels in Verbindung mit der klinischen
Untersuchung erfassen.

Die Untersuchungen sollten einen Einblick in die Funktionsweise
der Nieren durchfallkranker Kdlber geben. Einige der gestellten
Fragen konnten beantwortet werden. Manche Ergebnisse waren
unerwartet, sind schwer erkldrbar oder werfen neue Fragen auf.
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E ZUSAMMENF ASSUNG

Durchfallerkrankungen bei jungen Kdalbern stellen in allen
Landern mit intensiver Rinderhaltung ein erhebliches
okonomisches und medizinisches Problem dar.

Bei schwer erkrankten Tieren steht die Dehydratation mit ihren
Folgen im Zentrum des pathophysiologischen Geschehens, wobei der
Funktionstiichtigkeit der Nieren grofte Bedeutung zukommt.

Da in der umfangreichen Literatur iiber die Kdlberdiarrhoe
bislang nur von verdanderten Blutwerten (Azotamie, Hyperkalidmie,
Azidose) auf das Vorliegen von Storungen der Nierenfunktion
geschlossen wurde, erschien es angebracht, gezielte
Untersuchungen iiber die Nierenfunktionen durchfallkranker Kdalber
durchzufiihren.

In der Literaturiibersicht werden nach einem kurzen AbriB der
Nierenphysiologie und der Definition und Diskussion der Begriffe
"Azotamie", "Uramie" und "Normalbereich" zundchst die
physiologische Bedeutung und die renale Ausscheidung von
Harnstoff, Kreatinin, Natrium und der osmotisch aktiven
Substanzen insgesamt sowie des freien Wassers dargestellt.

Der Harnstoff-Blutspiegel ist keiner homgostatischen Regulation
unterworfen. Unter physiologischen Bedingungen hingt er im
wesentlichen von der Hohe der Proteinzufuhr ab, unter
pathologischen dariiberhinaus noch vom Grad des EiweiB- bzw.
Aminosaurenkatabolismus, gegenenfalls von einer
dehydratationsbedingten Schrumpfung des Verteilungsraums
und/oder der Einschrankung der renalen Elimination.

In der klinischen Praxis wird der Harnstoff-Blutspiegel als
orientierender Nierenfunktionsparameter angesehen. Der
diagnostische Informationsgehalt eines Einzelwertes hangt von
der klinischen Situation ab. Erhohte Werte konnen prarenale.
renale und postrenale Ursachen haben; eine Differenzierung ist
allein anhand der Harnstoff-Konzentration im Blut nicht moglich,
eher durch zusdtzliche Beriicksichtigung des Kreatinin-
Blutspiegels.

Die Harnstoff-Clearance wird in der klinischen Praxis selten
bestimmt. Sie ist - zumindest beim Menschen und beim erwachsenen
Rind - bis zu einem Maximalwert des Harnflusses von diesem
abhangig. Ihre Hohe ist meist geringer als die glameruldre
Filtrationsrate.
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Kreatinin wird endogen in weitgehend konstantem MaB gebildet und
hauptsachlich durch glomeruldre Filtration ausgeschieden,
weshalb die glomeruldre Filtrationsrate aus der Kreatinin-
Clearance oder einfacher aus dem Kreatinin-Plasmaspiegel
geschatzt werden kann, denn zwischen den beiden letztgenannten
GroBen besteht eine hyperbolische Beziehung.

Dariiberhinaus kann mit Hilfe der Harn/Plasma-Quotienten von
Kreatinin und einer beliebigen anderen Substanz die fraktionelle
Elimination dieser Substanz bestimmt werden, was besonders bei
Natrium von Interesse ist.

Die Problematik besteht darin, daB sowohl tubuldre Sekretion

als auch Riickresorption von Kreatinin vorkommen, und daB die
herkommliche Analysenmethode den Plasmaspiegel (nicht jedoch den
Harnspiegel) zu hoch angibt.

Natrium bestimmt als "osmotisches Skelett" des
Extrazelluldrraums wesentlich die GroBe dieses Raums. Storungen
im Natriumhaushalt lassen sich daher nur unter gleichzeitiger
Beriicksichtigung des Wasserhaushaltes ausreichend beurteilen.

Natrium wird physiologischerweise fast vollstandig aus dem
Primdrharn riickresorbeirt. Daher sind die sogenannte
fraktionelle Elimination und die Clearance (FE Na bzw. C Na)
klein,

Bei Kdalbern mit akutem Durchfall treten Verluste von Natrium
und Wasser meist in solcher Relation auf, daB die verbleibende
Extrazellularfliissigkeit im osmotischen Druck unverdndert bzw.
leicht erniedrigt ist (isotone bzw. hypotone Dehydratation).

Die Osmolalitdt der extrazelluldren Flissigkeit wird
bemerkenswert konstant gehalten.

Kalber produzieren wie andere Sduglinge (also Individuen mit
ausschlieBlich fliissiger Nahruna) normalerweise einen aeaeniiber
dem Plasma hypotonen Harn, scheiden also freies Wasser aus. Im
Falle vermehrter enteraler Verluste von Fliissigkeit kdnnen sie
jedoch die Harnmenge drastisch einschranken und die
Harnkonzentration erheblich steigern.
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Danach wird ausfiihrlich auf die Entwicklung des Clearance-
Konzepts, die Problematik der Bestimmung von Verteilungsraumen
und Clearances und auf modifizierte Clearance-Verfahren
eingegangen, wobei besonders die Totalclearance-Methode nach
DOST und das Zwei-Kompartiment-Model1l von SAPIRSTEIN und
Mitarbeitern hervorgehoben werden.

Soweit in der gesichteten Literatur vorhanden, werden Angaben
liber die Plasmaspiegel von Harnstoff, Kreatinin, Natrium und iiber
die Plasma-Osmolalitat sowie die Werte fiir Inulin- und PAH-
Clearance bei gesunden und durchfallkranken Kalbern in Tabellen
zusammengefapt.

In einem weiteren Kapitel wird das Konzept der funktionellen
Unreife der Nieren neugeborener Sdugetiere kritisch untersucht.
Es kann als gesichert angesehen werden, daB die Nieren auch
postnatal sowohl strukturell als auch funktionell einen
EntwicklungsprozeB durchlaufen (wie im iibrigen der restliche
Organismus auch). Bei quantitativen Vergleichen der
Nierenfunktionen von Sauglingen und Erwachsenen einer Spezies
spielt der Bezugsstandard eine wichtige Rolle, denn je nach der
Wahl dieses Standards (Korpermasse, Nieremmasse,
Korperoberflache, Extrazelluldrraum, Zellmasse, metabolische
KorpergroBe u.a.) erscheinen die Leistungen der infantilen
Nieren mehr oder weniger deutlich geringer als die adulter oder
aber ihnen ebenbiirtig. Zweifellos sind die Nieren von Sduglingen
kompetent, die liblicherweise an sie gestellten Anforderungen zu
bewdltigen. Diese Aufgaben konnen sich im Lauf der Entwicklung
wandeln, ebenso wie die Methoden, mit denen die Nieren sie
bewdaltigen.

Ein Kapitel iiber Wesen, Pathophysiologie, Verlauf und klinisch-
chemische Charakteristika des akuten Nierenversagens beschlieft
die Literaturiibersicht. Das akute Nierenversagen (ANV) ist eine
innerhalb von Stunden bis Tagen auftretende Storung der
exkretorischen Nierenfunktion mit Azotamie. Aus theoretischen
wie aus praktisch-therapeutischen Griinden ist es zweckmdBig, ein
sogenanntes prdarenales ANV, bei dem die Nieren funktionstiichtig
sind, aber "mangels Masse" (d.h. Filtrat) ihre homoostatische
Funktion nicht mehr wahrnehmen konnen, von einem renalen
("intrinsischen", "organischen") ANV abzugrenzen, dessen
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zentrales Charakteristikum die tubuldre
Riickresorptionsinsuffizienz ist. Prarenales ANV beruht im
allgemeinen auf Verminderung des effektiven zirkulierenden
Blutvolumens mit dem damit verbundenen Blutdruckabfall. Ein
"Umkippen" vom prdrenalen zum renalen ANV ist moglich. Letzteres
kann auch durch eine Reihe von Faktoren direkt ausgelost

werden, insbesondere durch toxische Schdden.

Die Pathogenese der fiir das ANV charakteristischen starken
Drosselung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) ist
umstritten, moglicherweise nicht einheitlich. Diskutiert werden
unter anderem: Aktivitat eines lokalen "feed-back"-Mechanismus,
der die GFR der tubuldren Leistung anpaBt, Verstopfung der Tubuli
und Riickdiffusion von Filtrat durch ldadierte Tubuluswdnde. Die
typischen klinisch-chemischen Befunde bei prdrenalem und renalem
ANV sind in Tabelle 18 gegeniibergestellt.

Im Rahmen der eigenen Untersuchungen. deren Ergebnisse in den
Tabellen 20 bis 39 detailliert aufgelistet sind, wurden die
Nierenfunktionen von gesunden ("Kontrolltiere", "Kontrollen") und
durchfallkranken Kdlbern ("Patienten") der Rassen Deutsches
Fleckvieh und Deutsche Schwarzbunte im Alter bis zu 14 Tage

unter verschiedenen Aspekten gepriift. Nach Art der Untersuchungen
sind drei Gruppen zu unterscheiden:

Gruppe A: Bestimmung von Harnstoff, Kreatinin, Natrium und
Osmolalitdat in gleichzeitig entnommenen Harn- und
Blutproben bei Kontrollen und Patienten

Gruppe B: Ermittlung der Verteilungsrdume und der Totalclearances
(TC) von Inulin und/oder para-Aminohippusdure (PAH)
und/oder Berechnungen nach dem Zwei-Kompartiment-
Model1l (2Co) an Patienten.

Gruppe C: Messung der renalen Clearances von Inulin, PAH,
Harnstof f, Kreatinin, Natrium, osmotisch aktiven
Substanzen und freiem Wasser nach dem klassischen
Verfahren (Dauerinfusion von Inulin und PAH und
quantitative Harnsammlung).

Eine Reihe von Kontrollen und Patienten gehorten verschiedenen
Gruppen an, das heiBt, es wurden verschiedene Untersuchungen (am
selben Tag) an ihnen vorgenommen. Dariiberhinaus wurden bei
einigen Tieren an verschiedenen Tagen Messungen durchgefiihrt.
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Ergebnisse:

Bei neugeborenen gesunden Kdlbern besteht keine Erhohung des
Harnstof f-Blutspiegels. Der Normalbereich liegt unter 45 mg/dl.

In Obereinstimmung mit vielen Literaturangaben wurde bei
durchfallkranken Kdlbern eine Erhghung des Harnstoff-
Blutspiegels (auf durchschnittlich 70,6 mg/d1) gefunden, wobei
nicht heilbare Patienten signifikant hohere Werte aufwiesen
(durchschnittlich 88,2 mg/d1) als heilbare (durchschnittlich
64,5 mg/dl).

Die gefundenen Relationen von Harnstoff-Clearance (kein
signifikanter Unterschied zwischen Kontrollen und Patienten) und
Harnminutenvolumen (Kontrollen: 0,106 m1/min/kg; Patienten:
0,040 ml1/min/kg) deuten auf die Existenz eines "augmentation
1imit" der Harnstoff-Clearance bei etwa 0,1 ml1/min/kg hin.

Ein bei gesunden neugeborenen Kdlbern regelmdBig vorhandener
hoher Kreatinin-Spiegel ist nicht auf eine "unreife", geringe GFR
zuriickzufiihren, sondern diirfte auf einer pranatalen Anhdufung von
Kreatinin beruhen. Der Spiegel senkt sich innerhalb von zwei bis
drei Tagen auf das normale Niveau von etwa 1,2 mg/dl.

Bei Kalbern mit Durchfall kann es zu Erhohungen des Kreatinin-
Plasmaspiegels kommen (Durchschnitt Patienten: 2,00 mg/d1), die
nicht allein durch eine Verkleinerung des Verteilungsraums
erkldarbar sind. Unheilbar kranke Tiere hatten signifikant hohere
Kreatinin-Plasmakonzentrationen als heilbare (2,52 vs. 1,77
mg/d1). Kdlber mit Durchfall hatten zum Teil mehr als doppelt so
hohe Harnstoff/Kreatinin-Quotienten wie die gesunden
Kontrolltiere, was als Hinweis auf die im wesentlichen prdrenale
Genese der Azotamie gewertet wird.

Die Kreatinin-Clearance war bei den Patienten mit 1,38 ml/min/kg
signifikant kleiner als bei den Kontrollen (1,97 m1/min/kq).
Diese Durchschnittswerte stimmen gut mit denen der gleichzeitig
bestimmten Inulin-Clearance (1,37 bzw. 1,85 ml/min/kg) iiberein;
beim Vergleich der Einzelwerte traten jedoch erhebliche
Diskrepanzen auf.
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In den ersten Lebenstagen kam es bei den untersuchten
Kontrollkdalbern zu keinen gerichteten Veranderungen im Natrium-
Plasmaspiegel. Bei erkrankten Kdalbern wurde eine leichte
Erniedrigung des Natrium-Plasmaspiegels festgestellt. Die
fraktionelle Elimination von Natrium war bei den Patienten zwar
signifikant hoher als bei den Kontrolltieren (1,44 vs. 0,80 %);
es traten jedoch in beiden Gruppen starke interindividuelle und
intraindividuelle Schwankungen auf.

Khnlich wie beim Natrium-Plasmaspiegel zeigte sich bei den
Durchfall-Patienten auch eine geringfiigig niedrigere Plasma-
Osmolalitdt als bei den Kontrolltieren (290,0 vs. 295,4

mOsm/kg). Dagegen hatten die Patienten hoher konzentrierten

Harn, wobei als hochster Wert 1400 mOsm/kg gemessen wurde.
Insgesamt schieden die Kalber (ohne signifikanten Unterschied
zwischen Patienten und Kontrollen) 24,3 mOsm/kg/24 h an osmotisch
aktiven Substanzen aus. ,

Die Patienten hatten erheblich niedrigere Harnminutenvolumina
als die Kontrollen (0,049 vs. 0,106 m1/min/kg), was bei
Hochrechnung auf einen Tag eine Differenz von rund 3,7 Litern
ergibt, also ein Fliissigkeitsvolumen in der GroBenordnung der
bei Kalbern mit starkem Durchfall auftretenden taglichen
Flissigkeitsverluste.

Die prognostische Zuordnung der Patienten zu zwei Untergruppen
("Durchfall heilbar" bzw. "Durchfall nicht heilbar") gelang mit
Hilfe einer Diskriminanzfunktion auf der Basis von Hamatokrit,
Plasmaspiegel von Natrium, Harnstoff und Kreatinin, Harn/Plasma-
Quotient von Kreatinin und der osmotisch aktiven Substanzen
sowie der fraktionellen Elimination von Natrium wesentlich
besser (insgesamt 86,5 % der Patienten richtig zugeordnet) als
mit Hilfe der einzelnen Parameter.

Unter den Probanden der Gruppe A (Untersuchung von Blut- und
Harnproben) fanden sich 8 von 138 Patienten, bei denen an
mindestens einem Tag alle und 36 weitere Tiere, bei denen drei
der vier gewdhlten Kriterien fiir ANV (vgl. Seite 134) erfiillt
waren. Etwa die Hdlfte dieser Tiere wurde spdter als geheilt
entlassen. Akutes Nierenversagen ist demnach keine deutlich
abgegrenzte "Entitdt", die durch besonders schlechte Prognose
gekennzeichnet ist, sondern ist eher einer Wolke von
Befundkonstellationen, in der die Werte eines Patienten
kiirzere oder ldngere Zeit liegen konnen.
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In der Mehrzahl der Fdlle lieBen sich die Untersuchungen nach
dem Totalclearance- und nach dem Zwei-Kompartiment-Modell
durchfiihren, das heiBt, es kam nach einmaliger intravendser
Injektion von Inulin und PAH zu Phasen einfach logarithmischen
Abfalls der jeweiligen venosen Plasmaspiegel (meist ab etwa 30
bis 40 Minuten post inj.).

Durchfallkranke Kalber hatten signifikant niedrigere
(Dauerinfusions-)Clearances als gesunde Kontrolltiere (Inulin:
1,37 vs. 1,85 mi/min/kg; PAH: 3,36 vs. 7,09 ml/min/kg).

Oberraschend waren die Ergebnisse der Berechnung der
Verteilungsrdume von Inulin und PAH nach der sogenannten
Einfuhrmethode (also als Verteilungsrdume der am Ende der
Versuchsperiode nicht mit dem Harn aufgefangenen Mengen an
Testsubstanzen). Sie liegen fiir beide Substanzen hoher als
erwartet und bei den Patienten hoher als bei den Kontrolltieren.
Die moglichen Ursachen dafiir werden diskutiert.

SchluBfolgerungen:

Es wurde kein Hinweis dafiir gefunden, daB die Nierenfunktion
neugeborener Kdlber in irgendeinem Sinne insuffizient ware.

Die bei Kdlbern mit Durchfall hdaufig auftretende Azotamie beruht
- zumindest zum Teil - auf einem Absinken des renalen
Plasmaflusses mit proportionaler Erniedrigung der glomeruldren
Filtrationsrate. Die Azotamie ist in aller Regel prarenal und
sollte entsprechend behandelt werden.

Keine der gepriiften BezugsgroBen (Korpermasse, Korperoberfldche,
Verteilungsrdume) erwies sich als besonders gegeignet in dem
Sinne, daB sich durch Bezug auf sie die Varianz der Werte in
konstanter Weise drastisch reduzieren lieBe. Der Vergleich von
Nierenfunktionsdaten infantiler und adulter Individuen einer
Spezies oder von verschiedenen Spezies ist sinnlos.

In Abhdngigkeit von den Definitionskriterien fiir Akutes
Nierenversagen konnen mehr oder weniger oft Durchfallkdlber
gefunden werden, die die Kriterien zu einem bestimmten

Zeitpunkt erfiillen. Eine besonders ungiinstige Prognose ist damit
jedoch nicht verbunden.
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Die Durchfiihrung klassischer Clearance-Untersuchungen ist fiir
die klinische Routine zu aufwendig und fiir die Patienten zu
riskant. Angesichts erheblicher intraindividueller Schwankungen
der Clearancewerte ist ihr Aussagewert auch begrenzt. Einfach
bestimmbare Parameter (etwa der Harnstoff-Blutspiegel) sind in
Verbindung mit der klinischen Untersuchung fiir die
Verlaufskontrolle der Nierenfunktion beim Kalberdurchfall in der
klinischen Routine ausreichend.
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Alphabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen mit Erklarungen und (ggfs.) Dimensionen

Abkiirzung Erklarung Dimension
Alter Lebensalter Tage )
ANV Akutes Nierenversagen
BUN Blood urea nitrogen (Blut-Harnstoff-Stickstoff)
C Renale Clearance, bestimmt nach C = UV/P mit quantitativer ml/min
Harnsammlung C Hst = Harnstoff-Clearance
C H,0 =Clearance des freien Wassers
C In = Inulin-Clearance
C Kr = Kreatinin-Clearance
C Na = Natrium-Clearance
C Osmo = Clearance der osmotisch aktiven
Substanzen ,
C PAH = PAH-Clearance ~o
N
C In/VR In Cp2 Inulin-Clearance, bezogen auf Vr In Cp2 (s.u.) %/min 'T
Cp Clearanceperiode der Dauerinfusionsmethode (s. S. 92) (1h)
Cpl 1. Cp
Cpl+2 Mittelwert aus Cpl und Cp2, in Verbindung mit einer
MeBgropRe (z.B. P In Cpl+2 = durchschnittlicher Inulin-
Plasmaspiegel wahrend Cp 1 und 2)
E PAH Prozentsatz der renalen Extraktion von PAH %
ERPF Effektiver renaler PlasmafluB ml/min

Fortsetzung siehe nachste Seite



Alphabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen Fortsetzung 1 .

Abkiirzung Erklarung Dimension
Errechn, HTV Errechnetes Harntagesvolumen 1/24 h
FE Na Fraktionelle Elimination von Natrium; errechneter %

prozentualer Anteil der mit dem Endharn ausgeschiedenen
an der glomerular filtrierten Natrium-Menge

FF Filtrationsfraktion; Quotient aus Inulin- und PAH-Clearance

GFR Glomerulare Filtrationsrate ml/min

GKW Gesamtkorperwasser 1

HMV Harnminutenvolumen ml/min

Hst Harnstoff ,L

Hst-Exkr=Rate Harnstof f-Exkretionsrate; pro Massen- und Zeiteinheit mg/kg/min E.B
mit dem Harn ausgeschiedene Harnstof fmenge

Hst/Kr=Quot Quotient aus Harnstof f- und Kreatininkonzentration (dimensionslos;
im Plasma mg/d1:mg/d1!!)

Hst-Rlckdiff-Rate Harnstof f-Riickdiffusionsrate; errechneter Anteil der nicht (dimensionsloser
ausgeschiedenen an der filtrierten Harnstof fmenge Dezimalbruch)

Htk Hamatokrit Vol.%

In Inulin

Fortsetzung siehe ndchste Seite



Al phabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen Fortsetzung 2

Abkiirzung Erkldrung Dimension

KM Korpermasse kg

Kr Kreatinin (bestimmt nach JAFFE)

Kr-Koeff A Kreatininkoeffizient; pro Massen- und Zeiteinheit mg/kg/24 h
mit dem Harn ausgeschiedene Kreatinimmenge

Kr-Koeff B ug/kg/min

n Anzahl Bestimmungen oder Probanden

of Korperoberfldche (berechnet nach BRODY) gm = m

Osmo Osmolalitdt (im Text ist aus Platzgriinden die mOsm/kg H,0

osmotic load

PAH

Dimension mit mOsm/kg angegeben)

Gesamtmenge der pro Tag renal ausgeschiedenen
osmotisch aktiven Substanzen

in Verbindung mit einer
Harnstof f-Plasmaspiegel
Inulin-Plasmaspiegel

Pl amakonzentration

MeBgropBe: P Hst
P In

P Kr Kreatinin-Plasmaspiegel

P Na Natrium-Pl asmaspiegel

P Osmo Plasma-Osmolalitat

P PAH PAH-P1 asmaspiegel
Para-Aminohippursaure

Fortsetzung siehe nachste Seite

mOsm/24 h

mg/d1
mg/d1
mg/d1
mmo1/1
mOsm/kg H,0
mg/d1

-622-



Alphabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen Fortsetzung 3

Abkiirzung Erklarung Dimension
RBF Renaler BlutfluB ml/min
RPF Renaler PlasmafluB ml/min
Regressand Als unabhangig angesehene Variable bei Priifungen

auf Korrelation (WEBER, 1972)
Regressor Als abhdngig angesehene Variable bei Priifungen auf

Korrelation (WEBER, 1972)
s Standardabweichung
SNGFR Single nephron glamerular filtration rate pul/min

(GFR eines einzelnen Nephrons) '
TC Total clearance nach DOST mi/min g’
TC WR Verteilungsraum, berechnet nach der Total clearance-Methode 1 '
t 12 @ Halbwertszeit der Kquilibrierungsphase im Zwei-Kompartiment- min

Modell
t1/28 Hal bwertszeit der Elimationsphase im Zwei-Kompartiment- min

Modell
u Harnkonzentration, in Verbindung mit einer MeBgroBe (analog P)

(z.B. U Hst = Harnstoff-Harnkonzentration)
u/p Quotient aus Harn- und Plasmakonzentration, (dimensionsl os )

in Verbindung mit einer MeBgoBe (z. B. U/P Kr)

Fortsetzung siehe niachste Seite



Alphabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen Fortsetzung 4

Abkilirzung Erkldrung Dimension
) (= HMV) Harnminutenvolumen, insbesondere in der ml/min
iblichen Clearanceformel C = UV/P
vd Gesamtverteilungsraum im Zwei-Kompartiment-Modell 1
(z. B. vd In)
vVl Zentrales Kompartiment im Zwei-Kompartiment-Modell 1
(z.b. V1 PAH)
V2 Peripheres Kompertiment im Zwei-Kompartiment-Modell 1
(z.B. V2 In)
VK Variationskoeffizient (s in % von X)
]
VoP Vorperiode bei der Dauerinfusions-Clearance-Methode N
[y
VR (Scheinbarer) Verteilungsraum, berechnet nach der 1 '

Einfuhrmethode (z.B. VR In Cp2 = scheinbarer Verteilungs-
raum des am Ende der zweiten Clearanceperiode nicht mit
dem Harn ausgeschiedenen Inulins)

WAR Wiederauffindungsrate (prozentualer Anteil der mit dem %
Harn in einem Zeitraum aufgefangenen an der im selben
Zeitraum zugefiihrten Menge einer Substanz, z.B. WAR In VoP)

Arithmetischer Mittelwert

x|

2Co Iwei-Kompartiment-Modell nach SAPIRSTEIN und Mitarb.

2Co C Clearance im Zwei-Kompartiment-Modell ml/min



Tab. 1: Angaben zum Harnstoff-Blutspiegel (mg/d1) bei gesunden Kalbern
Alter Anzahl
(Tagel Probanden X S Variationsbreite Normalbereich Autoren
0 4 16,7 10,5 59,2 - 85,0 234
7 4 70,3 20,9 39,8 - 92,0 234
14 4 71,9 18,2 52,5 - 90,2 234
60 16 8 <32 118
0 -28 10 - 28 506
1 10 31,0 6,3 26,3 - 43,3 457
3 -5 10 33,2 457
7 10 32,1 457
1 -7 10 32,4 1,0 30 - 34* 457
=14 312 18,4 12,6 1,1 - 81,4 <44 458
24 196
10 37,7 8,6 20 - 55* 065
=14 38 26,2 6,1 14 - 38* 193
267 30,3 6,4 18 - 43* 029
20 10,4 7,4 26 110
20 - 40 136
0 6 45,0 4,7 36 - 45* 339
0,3 6 34,2 2,3 29 - 40* 339
1 6 25,0 3,4 18 - 32* 339
1 - 14 172 27,9 9,3 11 - 47%* 329

* berechnet aus X

t 2s der Angaben

- é€¢ -



- 233 -

Tab. 2: Abhdngigkeit des Harnstoff-Serumspiegels von der
Proteinzufuhr beim Menschen (nach ADDIS et al., 1947)

Proteinzufuhr Anzahl Durchschnittlicher
(9/kg/Tag) Bestimmungen Harnstof f-Serumspiegel (mg/dl1)
0,5 120 19
1,5 60 39

2,5 108 45



Tab. 3: Angaben zum Harnstoff-Blutspiegel (mg/dl1) bei Kalbern mit Durchfall

Anzahl

Probanden X S Variationsbreite Bemerkungen Autoren

31 41,2 9,8 iberlebt 195

23 91,0 71,3 nicht iiberlebt 195

30 - 120 506

20 35,3 10,2 26,7 - 58,9 1. Tag mit Durchfall 457

10 48,8 8,1 43,1 - 67,2 3. Tag mit Durchfall 457

7 56,6 7,6 48,3 - 79,2 5. Tag mit Durchfall 457

4 79,4 20,5 63,4 - 131 7. Tag mit Durchfall 457

31 liberlebt 196

149 nicht iiberlebt 196

131 79 - 202 324

- 440 197

39 leicht erkrankt 479

69 mdBig erkrankt 479

146 schwer erkrankt 479

- vee -

Fortsetzung siehe nachste Seite



Tab. 3:

Anzahl

Probanden

9

17
17

51
10
11
91

70

34
21

Fortsetzung

x|

51,5

35,7
72,3

131
68,0

145,0
28,6

124,6
67,4
23,2

68,5
141,4

22,2

15,3
64,5

22,5
65,8
16,4
16,1

35,7
78,0

Variationsbreite
88 - 190
- 300
48 - 01

Bemerkungen

schwer erkrankt

leicht erkrankt
mdBig bis schwer erkr.

liberlebt
nicht iiberlebt

schwer erkrankt

iiberlebt
nicht iiberlebt

Autoren

065

193
193

325
029
029
029
271
110
136
441

180
180

- S€¢ -



Tab. 4: Angaben zur Harnstoff-Clearance (C Hst) bei gesunden Wiederkdauern verschiedener Altersstufen

Probanden

4 Kiihe

neugeborene und
bis 7 Tage alte
Kalber

8 fastende
Kdlber

8 weibliche
Kdlber
8 - 16 Tage alt

weibliche
Schafe

8 erwachsene
weibliche Schafe

+ I+

—~
"

+ 4+ 1+ 1+

—~

+ 1+

—
w o
w N

N
F=3
i

C Hst

327 - 763 ml/min
58 - 135 ml/min/qm

ml/min/1,73 gm
ml/min/qm)*

ml/min/1,73 gm

4,9
8,6 m1/min/qm)*

ml/min

ml/min/1,73 gm
ml/min/qm)*

.6
26 m1/min/kg
,0
.7

13 m1/min

2 ml/min

*+ 0,16 mli/min/kg

Autoren

023

114

114

116

511

008

* Aus den Angaben der Autoren unter Verwendung der Formel von BRODY (1945) umgerechnet

- 9€¢ -



Tab. 5: Angaben zum Kreatinin-Blutspiegel (mg/dl1) bei gesunden Wiederkd@uern verschiedener Altersstufen

Variations- Normal -

Probanden n* Alter X s breite bereich Methode***  Autoren
Kiihe 0,89 - 1,76 Kr 404
Rinder 172/24 1,48 0,13 1,22 - 1,74** eKr 500
Rinder 42 0,93 0,11 0,71 - 1,15 Kr 236
Rind erwachsen 1,2 1,0 -1,5 Kr 463
Kdlber 69/10 1,1 0,1 0,9 - 1,3** eKr 500
Kdlber 12 bis 4 Wo 0,97 0,11 0,75 - 1,19** Kr 132
Schafe 8 erwachsen 1,59 0,21 1,17 - 2,01** Kr 008

A X

* x/y = x Bestimmungen an y Probanden
** Berechnet aus X t 2s der Angaben
*** Kr = Gesamtkreatininchromogen (JAFFE) eKr = echtes Kreatinin



Tab. 6: Angaben zur Kreatinin-Clearance (ml/min/kg) bei gesunden Rindern verschiedener Altersstufen

Probanden Alter n* X s Variationsbreite Methode***  Autoren
Kiihe 166/19 1,68 0,26 0,98 - 2,36 Kr 404
Kiihe

- trockensteh, 6 1,8** 1,6 - 2,2%* ekr 442
- laktierend 6 1,8*%* 1,3 - 2,3** ekr 442
Kuhe 55/8 1,54 0,27 ekr 298
Kalbinnen 4 2,1%* 1,8 - 2,5** eKr 442
Rinder 34 1,28** 0,11 ekr 287
Kalbinnen 1 Jahr 4 1,58 0,40 ekr 513
Kalbinnen 1,69 1,21 - 2,27 eKr 090
Kalbinnen 12 1,91 ekKr 514
Kaber 1-2 Wo 3 3,2%* 2,5 - 3,6** eKr 442
Kalber 6-10 Wo 4 3,4%* 3,1 - 4,4%* ekr 442
Kdlber 1,21 eKr 289
Kalber 69/10 1,2 0,11 ekr 500
Kdlber 10/2 1,45 1,2 -1,7 Kr 109
* x/y = x Bestimmungen an y Probanden

* Originalangaben sind auf Korperoberflache bezogen und wurden umgerechnet
***  Kr = Gesamtkreatininchromogen (JAFFE) eKr = echtes Kreatinin

- 8¢¢ -



Tab. 7: Angaben zum Natrium-Blutspiegel (mval/1 bzw. mmo1/1) bei gesunden Kalbern

Alter n* 3 S
(Tage)
0 11 167 3,5
1 11 162 4.1
7 11 153 3,7
=14 11 150 2,6
144
0 150 139,5
5 133,5
58/10 134,1 0,7
4-9 60 140 5
65 141,8 3,5
1 27 150 1,9
4 27 148 1,3
12 27 148 2,1
0-28

Variations-

breite

Nomal -

bereich

160-174**
154-170**
146-160%*
145-155**

133-136%+
130-150%*
135-149%*
146-154%*
145-151**
144-152%*

135-150

Autoren

523
523
523
523
341

432
432

500
118
195
464
464
464

506

Fortsetzung siehe ndchste Seite

- 68¢ -



Tab. 7: Fortsetzung 1

Alter n* X s Variations- Nomal- Autoren
(Tage) breite bereich
0 39 143 331
1 39 137 331
2 39 135 331
6 39 137 331
14 39 136 331
5 17 146 7,3 135-160 131-161** 113
8-22 10 140 6,0 126-150 128-152** 113
141 507
pra- 5 153,9 2,4 149-159%* 338
kolostral

post- 5 1445 5,1 143-155** 338
1/24 10 140,8 5,8 128-149 129-152*%* 369
1 9 138,4 6,0 126-146 126-150** 369
1- 2 4 143 137-149 283
3-5 4 139 132-148 283
6- 8 4 140 136-148 283
9-12 4 146 138-153 283
13-16 4 144 136-150 283
<14 302 129,3 8,4 100-176 112-146** 458
0-10 101 148 13 122-174** 086

= 0ve -

Fortsetzung siehe nachste Seite



Tab. 7: Fortsetzung 2

f&;;gl n* X s
138
31 140 4,1
7-28 162/6 138,9
18 154 4,1
10 136,0 7,3
=14 38 137,0 5,6
=17 267 139,7 3,5
20 142,6 2,9
144 ,4 0,7
0 18 125,6 10,2
1 21 121,4 9,9
2 20 124,7 9,5
1-14 40 140 2,6

Variations-
breite

Nomal -

bereich

132-148**

146-162%*
121-150%+
126-148%*
133-147**
137-148%*
122-161

143-146%*
138-142

106-146%*
101-141%*
106-144%*

135-145

Autoren

196

398
410
516
065
193
029
110
136
409
180
039
039
039

329

* x/y = x Bestimmungen an y Probanden
** Berechnet aus X * 2s der Angaben

= 1ve -



Tab. 8: Angaben zum Natrium-Blutspiegel (mval/1 bzw.

Alter n X S
(Tage)
31 129,4 4.0
25 128,9 6,0
154
128
137
23 129 4,8
123
126
1-7 30 110 0,8
3 127
128 2
6 (X) 62 136,0 24,8
32 140,9 11,7
9 1442 5,5

Variations-

breite

130-160

96-122

mmo1/1) bei Kalbern mit akutem Durchfall

Bemerkungen

Verinderungen nicht
einheitlich

tiberlebt
nicht iiberlebt

starke Dehydratation

mapige
leichte "

tiberlebt
nicht iberlebt

sterbend

stehfdhig
nicht stehfdhig

Autoren

341

195
195

507
507
507
178

196
196

472
197
321
516

065
065

Fortsetzung siehe ndchste Seite

= eve -



Tab. 8: Fortsetzung

Alter n X s Variations- Bemerkungen Autoren
(Tage) _breite
=14 17 120,5 16,5 leicht erkrankt 193
=14 17 116,5 17,2 mdBig bis schwer erkr. 193
51 137,7 8,6 iberlebt 029
10 142,6 5,0 nicht iiberlebt 029
93 136,9 11,7 schwer erkrankt 110
144 4 0,7 409
142,1 15,1 496
34 133,5 7,4 liberlebt 180
21 137,7 12,3 nicht iiberlebt 180
28 138 119-166 476
4 140,0 1,4 tiberlebt 346
5 137,4 2,7 nicht iiberlebt 346

- g -



Tab. 9: Angaben zur Natrium-Clearance

Probanden

Kiihe
Rinder
Kdlber

n*

15/8
111/37
58/10

X

0,02
0,0037
0,0134

(m1/min/kg) bei Rindern verschiedener Altersstufen

s Variations- Autoren
- breite
0,003-0,066 299 .
0,0008 500
0,0004 500

* x/y = x Bestimmungen an y Probanden

= vhe -



Tab. 10: Angaben zur Plasma-Osmolalitdt (mOsm/kg H,0) bei gesunden Kalbern

Alter n* X s Variatons-
(Tage) breite
0-19 11 291 3,5

0- 5 38/19 289 11 272-324
8-22 13/9 284 10 271-304
0-10 99 280 12

7-28 151 294 6

Normal-

bereich

284-298**
267-311%*
264-304%*
256-304**
282-306**

Autoren

112
113
113
086
175

* x/y = x Bestimmungen an y Probanden
** Errechnet aus X t 2s der Angaben

= Gpe -



Tab. 11: Angaben zur HarnfluBrate bei gesunden Kdlbern

= 9% -

Alter/ n ml/min* Variations- ml/kg/Tag* Bemerkung Autoren
Masse breite
2,6/m 288
1,6 57,6*** 474
3-17 Tage 4 0,8 +0,2 mittleres HMV**+* 115
0-11 Tage 6 8,9 *+ 3,4 max. HMV nach 115
Wasserbelastung
75 2,4 86,4 *** 177
110 bis 4 10,8 8,3 - 13,3 Tag 059
190 kg 4 3,8 3,5 - 4,2 Nacht 059
4 40,0 31 - 45 Maximum 059
4 2,0 1,3 - 2,4 Minimum 059
0,8 + 0,1** 27,6 + 4.8 396
7 1,7 = 0,2*%* 61,4 + 8,6 320
<14 Tage 3 1,6 + 0,1%* 57,2 * 3,7 199
5 1,6 £ 0,2** 56,2 * 6,0 200
* X ts

**  umgerechnet aus ml/kg/Tag auf eine Korpermasse von 40 kg
*** umgerechnet aus ml/min unter Annahme einer Korpermasse von 40 kg
*%%** HMV = Harnminutenvolumen



Tab. 12: Angaben zu Initialdosen, Erhaltungsdosen und Aquilibrierungszeiten zur Bestimmung
der Inulin-Clearance bei verschiedenen Spezies

Probanden Initialdosis Erhaltungsdosis Kquilibrierungs- Autoren
(mg/kg) (mg/kg/min) zeit (min)
Kiuhe ca. 40 0,4 90 023
Kuhe 36 0,6 470
Rinder 9 ca. 0,5 287
Rinder 50-75 ca. 0,3 120 090
Rinder 10 0,3 277
Schafe u. Ziegen 22-33 0,2-0,3 20-30 498
erwachs, Schafe 26 ca. 0,4 60 269
narkot. Ziegen 40 0,6 30-50 207
Lammer 50 15 60 019
Pferde 25 ca. 0,4 30 214
Menschen 40 ca. 0,5 20 460
Menschen ca. 67 60 075
Menschen 50 0,25 45 041
Kinder 100 499

Sduglinge ca. 67 ca. 2,8 125

A7



Tab. 13: Angaben zum Anteil des Inulin-Verteilungsraums an der Korpermmasse (1/kg) bei gesunden
Rindern verschiedener Altersstufen

Probanden _n* Alter/Masse Methode** X s Autoren
Kuh 1 466 kg TC VR 0,153 014
Rinder 16/10 18-26 Monate TC VR 0,103 0,013 - 287
Rinder 12/10 250-672 kg E( 15 min) 0,097 0,005 277

E(195 min) 0,145 0,010 277
Kalb 1 44,3 kg TC VR 0,293 014
Kélber 12/10 4 Wochen TC VR 0,238 0,039 287
Bif fel"kdlber" 6 1 - 1,5 Jahre vd 0,25 0,033 493
* x/y = x Bestimmungen an y Probanden

** TC VR = Verteilungsraum nach der Totalclearance-Methode

E = Einfuhrmethode
Vd = Verteilungsraum im Zwei-Kompartiment-Model1

- 8¢ -
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Tab. 14: Gegenuberstellung von Korpermasse und Korperoberfldche
(berechnet nach BRODY und MEEH) von Kalb
und erwachsenem Rind

Kalb Erwachsenes Relation 1 m2

Rind entspricht
Korpermasse 40 kg 600 kg 1:15
Oberfldche
nach 2 2
BRODY (1945) 1,25 m 5,58 m 1: 4,54 27,0 kg
Oberfldche
nach 2 2

MEEH (1879) 1,05 m° 6,41 m 1:6,10 37,0 kg



s s e n s t a n d a r d* Autoren

l

!

!

(ml/min/kg)

s Variationsbreite Normalbereich
0,32 1,09 - 2,52 1,20 - 2,50%** 404
015
1,3 -2,0 023
470
~1,8 - 2,7 442
289
~0,1 0,7 = 1,1%%* 287
0,74 - 1,79 090
277
290
1,73 0,14 1,51 - 2,01 1,45 - 2,00%** 059
3,5 ~2,9 -3,9 442
1,9 ~1,7 - 2,1 442
1,5 289
2,2 0,5 1,2 - 2,2%%* 117
1,1 ~0,3 0,5 = 1,7%** 290
1,8 207

- 0S¢ -



Angaben zur Inulin-Clearance (iiber Dauerinfusion) bei gesunden Rindern verschiedener A]tersstufenv

r f 1 @a ¢c h e n-s t and a r d**

Tab. 15 a:
Probanden Alter bzw. Anzahl¥* 0 b e
Kdrpermasse (m1/min/qm)
X _S_ Variationsbreite
Kiihe 10 ~204 36
Kiihe 3 ~178
Kiihe 4 124 - 191
Kiihe 4 ~178
Rinder 18 - 27 Monate 4 151 142 - 216
Rind ~ 91
Rinder 18 - 26 Monate 76/19 72,2 8,5
Rinder 200 - 464 kg 4 138
Rinder 250 - 421 kg 60 146
Rinder
Kdalber u.
Jungbullen 86,5 7,0
Kalber 6-10 Wochen 4 169 139 - 186
Kdlber 1-2 Wochen 3 112 100 - 128
Kdlber ~55
Kdlber 2-14 Tage 40/8 75 15
Kdlber
Kdlber 1 - 3 Tage ~58
* x/y = x Bestimmungen an y Probanden
** ~x = Wert errechnet, Originalangabe mit anderem Standard

***  aprrechnet aus X * 2s

Normalbereich
132 - 276%**
56 - 90***

60 - 90
70 = 100***
45 - 105***
30 - 50



Altersstufen

M a s s e n s t a
(m1/min/kg)
X S Variationsbreite
2,61
~1,5 ~1,3-15
~0,7 ~0,1
3,1 2,2 - 3,7
~1,6 ~0,3
2,61

n

d a r d**

Normalbereich
0,5 - 0,9*%**
1,0 - 2,2

Methode****

TC
RC

TC
RC

TC
RC

TC

Halbwertszeit

(min)
x5
118,0 5,4
57,5
92,6 2,5

Autoren

014
343

500
287

493

500
014

- 182 -



Tab. 15 b: Angaben zur Inulin-Clearance (nach einmaliger Injektion, "single shot") bei gesunden Rindern verschiede

Probanden Alter bzw. Anzahl* 0 b e r f 1 & (c /h 7 ? s t a n d a r d*x*
Korpermasse ml/min/qm
~CRETA3E , X _S_ Variationsbreite Normalbereich
Kuh 466 kg 1 257
Kiihe 4/2 163 134 - 195
Rinder 350 kg 16/10 54,6 5,8 43 - 66%***
Rinder 18 - 26 Monate 16/10 63,2 11,5 40 - 86***
Biiffelkalber 95 - 192 kg 6
Kdlber 4 Wochen 12/10 60,9 6,7 48 - T4¥x**
Kdlber 55,3 kg 12/10 56,4 10,4 36 = 77%%*
Kalb 44,3 kg 1 84 -

* x/y = x Bestimmungen an y Probanden
* ~x = Wert errechnet, Originalangabe mit anderem Standard
***  errechnet aus X * 2s
***k* TC = Totalclearance; RC = Renale Clearance (mit Harnsammlung)



0,3
0,18

3,0

e n 3 t a
(m1/min/kg)

Variationsbreite
~7,2 - 11,6
~6,4 - 12,5
8,0 - 10,1
~7,2 - 11,4
~15,0 - 18,9
~14,3 - 16,9

n

d

a rd*

Normalbereich

4,8 - 6,0%**
8,3 - 9,0%**

4,4 - 16,4%*+

Autoren

442
442
023

442

289
277
290

442
117
442
207

=29 -



Tab. 16: Angaben zur PAH-Clearance (iiber Dauerinfusion) bei gesunden Rindern verschiedener Altersstufen

Probanden Alter bzw. Anzahl* 0O b e r f1 @ c h e n s t a
Korpermasse (m1/min/qm)
X S Variationsbreite
Kiihe 6 892 763 - 1220
Kiihe 6 975 672 - 1308
Kiihe 4 845 - 1060
Rinder 18 - 30 Monate 4 887 701 - 1220
Rinder 18 - 26 Monate 76/19 472 .8 29,0
Rind
Rinder 250 - 421 kg 60 763,1 16,2
Rind
Kdlber 6 - 10 Wochen 4 779 720 - 909
Kdlber 2 - 20 Tage 64/14 342,2 67,6
Kdlber 1 - 2 Wochen - 3 541 501 - 590
Kdlber 1 - 3 Tage
* x/y =x Bestimmungeh an y Probanden

*k _y

*** aprechnet aus X * 2s

Wert errechnet, Originalangabe mit anderem Standard

n d a r dx*x

Normalbere{ch

415 - 530%**

730 - 800***
470

210 - 480***



Angaben zu Blutveranderungen bei verschiedenen Formen von akutem Nierenversagen (ANV)

Tab. 17 a:
(Die Ziffern in Klammern beziehen sich auf das Literaturverzeichnis.)
Parameter Dimension Prarenales ANV Renales ANV
Oligurisch Nicht oligurisch
Harnstof f- mg/d1 >43 (381) >43 (381) >43 (381)
Plasmaspiegel 236 + 36 (171) 229 + 26 (171) 163 + 28 (171)
=>130 (76) 118 + 9 (12)
124 + 13 (12)
mg/d1 <10 (350)
Hst/Kr-Quotient =  --=-- >20 (350, 244) 20 (244)
mg/d1 <42 (3)
Kreatinin- mg/d1 5,4 + 0,8 (171) 3,8 + 0,2 (12) 3,9 + 0,3 (12) .
Plasmaspiegel ~
o
w
]



Tab. 17 b: Angaben zu klinisch-chemischen Harnbefunden bei verschiedenen Formen von akutem Nierenversagen (ANV)
(Die Ziffern in Klammern beziehen sich auf das Literaturverzeichnis.)

Parameter

Osmolalitat

Spez. Dichte

Na-Konzentr.

Hst-Konzentr,

Na/K-Quot ient

Dimension

mOsm/kg H,0

mg/ml

mmo1/1

mg/d1

Prarenales ANV

>600 (350)
=500 (363)
=400 (244)
400 * 54 (166)
396 + 28 (171)

>1020 (350, 244, 76)
~1020 (37)

<40 (444),
<20 (350, 363, 244)
17 + 3 (171)

<1 (105)

Oligurisch

<400 (350, 244)
369 + 22 (12)
<350 (363)
318 + 24 (166)
310 + 19 (171)

<1015 (350)
1008-1014 (76)

~1010 (244)
1010-1012" (37)

10-110 (401)
68 *+ 6 (12)
60 (76)

50 * 7 (171)

=40 (350, 363, 444,

=30 (244, 340)
=20 (495)

<1400 (76),
<1000 (445)
<800 (164, 165)

=>1 (105)

Renales ANV

Nicht

oligurisch

343
304

478)

I+ 1+

17 (12)
21 (171)

A T




Tab. 17 c: Angaben zu Harn/Plasma-Quotienten bei verschiedenen Formen von akutem Nierenversagen (ANV)
(Die Ziffern in Klammern beziehen sich auf das Literaturverzeichnis.)

Quotient

Harnstof f

Kreatinin

Osmolalitit

Fraktionelle
Elimination
von Natrium (%)

Priarenales ANV

14-100 (37); 15,2-43,7 (228);

40 §27); 20 (350, 394);
10 (105, 244); 8 (363);
6,6 (166)

51,2-241,5 (228);

42,5 + 11,5 (238);

40 (350, 363, 444);

37 £ 5 (171); 15 (244)

1,7-3,4 (228); 1,8 (328);
1,5 (350, 244); 1,2 (38);
1,14-1,17 (166)

37, 244, 363);
(444); 0,02-0,5 (228);
+ 0,1 (171)

Renales ANV

0ligurisch

14 (478); 2,1-14,3 (228);
12 (394);

10 (350, 105, 76, 340);

5 (26); 4 (244);

3 (363); 2,14 (166);
2-3,4 (37); 3,3 *+ 0,5 (12)

2,6-37,0 (228); 20 (363);
15 (244); 12 + 2 (171);
11,2 + 1,1 (238);

10 (350, 478, 444)

(228); 1,4 (340);
0); 1,15 (190);
8); 1,05 (210);
07 (166); 1,0 (444)

8 >
77); 2-3 (244);
37, 363, 444)

Nicht oligurisch

7,4 £ 1,1 (12)

16 + 2 (171)

- 892 -

2,28 + 0,4 (171)
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Tab. 18: Scbematisierte Gegeniiberstellung der wichtigsten
klinisch-chemischen Charakteristika von prdrenalem
und renalem akuten Nierenversagen (ANV)

MeBgroBe Prarenales ANV Renales ANV
Natriumkonzentration

im Harn niedrig hoch
Fraktionelle Elimination

von Natrium unter 1 % tiber 1 ¢
Kreatinin-Harn/Plasma-

Quotient hoch niedrig
Harnstof f/Kreatinin- hoch nomal bis

Quotient im Plasma niedrig



- 257 - '

Tab. 19: Methodik, Prizision und Richtigkeit der angewandten

Untersuchungsverfahren

Parameter Methode Pra'zision1 Richtigkeit2
Harnstof f Reflotest-Urea(R)3 6,43 % ta 6,11 % ta
Kreatinin JAFFE4 3,53 % ta 2,71 % ta
Natrium Flammen- 5
fotometrisch 1,67 % ta 1,37 % ta
Osmolalitat Gefrierpunkts-
erniedrigung 0,40 % se
0,83 % ta
Inulin Anthron7 Plasma:
2,0 % se 5,9 % se
Harn
1,8 % se 21,3 % se
PAH BRATTON- 8 Plasma:
MARSHALL 1,9 % se 1,9 % se
10,8 % ta 6,2 % ta
Harn:
1,5 % se 1,2 % se
11,5 % ta 2,0 % ta

Hamatokrit Mikrohamatokrit

o w

o~NOoOYO

se = Prdzision in der Serie (als VK); ta = Prazision von Tag zu
Tag (als VK)

se bzw. ta = durchschnittliche prozentuale Abweichung der Einzel-
werte vom Sollwert bei der Bestimmung in der Serie bzw. von Tag
zu Tag

Beschreibung der Methode bei KUTTER (1983)

Im Interesse der Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus den Gruppen
B und C mit denen aus Gruppe A (deren Ermittlung zum Teil im
Rahmen der Routine erfolgte), wurde die im Labor der Klinik
iibliche Methodik (274) anstelle der enzymatischen (360, 161)
angewandt.

EPPENDORF Flammenfotometer FCM 6341 und 6342

KNAUER Semi-Micro Osmometer Type M

Nach der Arbeitsvorschrift von BEROTER (1978)

Nach der Arbeitsvorschrift von COLOMBO (1978)



Tab. 20: Ergebnisse der Untersuchungen zum Harnstof f-Plasmaspiegel und zur renalen Ausscheidung von Harnstoff
bei gesunden und durchfallkranken Kalbern
1. Beschreibende und vergleichende Statistik

Parameter1 Gruppez Untergruppe3 'Y4 s5 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 25,3 10,3 123/42

P Hst A p<0,001
Patienten 70,6 54,9 217/140
Heilbare Patienten 04,5 47,1 160/102

P Hst A p<0,05
Nicht heilbare Pat. 88,2 70,5 57/38 _
Kontrollen 18,9 9,9 122742

Hst/Kr-Quot. A p<0,001
Patienten 37,5 17,0 211/138
Kontrollen 16,6 4,1 1372

Hst/Kr-Quot. c p<0,001
Patienten 41,1 20,1 30/17
Heillbare Patienten 37,0 16,0 155/101 .

Hst/Kr-Quot. A n.s. ~
Nicht heilbare Pat. 39,2 20,0 56/37 oA

]

1 P Hst = Harnstoff-Plasmaspiegel; Hst/Kr-Quot. = Harnstoff/Kreatinin-Quotient im Plasma
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
2 Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90
3 "Hellbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90)
4 X = arithmetisches Mittel der Mepwerte
5 s = Standardabweichung der Mefwerte vom arithmetischen Mittel
6 VK = Variationskoeffizient (s in % von X)
7 x/y = x Bestimmungen an y Probanden
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht signifikant (p=0,05)

Fortsetzung siehe ndchste Seite



Tab. 20: Fortsetzung

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 '74 55 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 0,58 0,44 75,9 13/2

C Hst/KM C n.s.
Patienten 0,74 0,54 73,0 30/17
Kontrolien 19,73 15,94 80,8 1372 -

C Hst/0f1 C N.Se.
Patienten 23,20 15,63 67,4 30/17

Harnstof f- Kontrollen 0,/1 0,21 13/2

Riickdi ffusions- C p<0,01

Rate Patienten 0,42 0,34 26/16

Harnstof f- Kontrollen - 0,12 0,08 13/2

Exkretions- C p<0,01

Rate Patienten 0,45 0,41 29/17

1 C Hst/KM bzw. C Hst/0f1 =

4 X = arithmetisches Mittel der MeBwerte

5 s = Standardabweichung der MeBwerte vom arithmetischen Mittel

6 VK = Variationskoeffizient (s in % von X)
7 x/y = x Bestimmungen an y Probanden

8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht signifikant (p=0,05)

auf Korpermasse bzw. Korperoberfldche bezogene Harnstof f-Clearance
Bezliglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
2 Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.
3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90)

!
~N
(3]
w

]



Tab. 21: Ergebnisse der Untersuchungen zum Harnstoff-Plasmaspiegel und zur renalen Ausscheidung von Harnstoff
bei gesunden und durchfallkranken Kdalbern
2. Priifung auf Korrelationen

Regressor1 Regressand1 Gruppe2 Untergruppe3 FG4 r/Tab5 Regressionsg1e1chun96
(¥) (x)
P Hst Alter A Kontrollen 121 0,10/0,20 2
P Hst Htk A Patienten 212 0,25/0,14 y = 34,5 + 0,024 x
Hst/Kr-Quotient Htk A Patienten 207 0,13/0,14
Harnstof f- Harn- C Kontrollen 11 0,41/0,55
minuten- C Patienten 28 0,39/0,36 y = 19,05 + 4,61 x
Clearance volumen c Ganze Gruppe 41 0,17/0,30
Harnstof f- Harn- C Kontrollen 11 0,29/0,55
Exkretions-~ minuten- C Patienten 27 0,52/0,36 y =7,48 + 5,03 x
Rate volumen C Ganze Gruppe 40 0,01/0,30
P Hst Harnminuten- C Kontrollen 11 0,43/0,55 ;,
P Hst volumen C Patienten 28 0,11/0,36 2
'

1 P Hst = Harnstoff-Plasmaspiegel, Htk = Hamatokrit
Bezilglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
2 Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.
3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).
4 FG = Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen)
5 r/Tab = emittelter Korrelationskoeffizient/aus statistischen Tabellenwerken fiir die betreffenden FG
und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. interpolierter Korrelationskoeffizient
6 wird nur bei signifikanter Korrelation angegeben



Tab. 22: Harnstoff-Plasmaspiegel (mg/d1) bei gesunden Kdlbern zu verschiedenen Zeitpunkten
der ersten beiden Lebenswochen

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 4. - 14, Lebenstag
* Yk %* *k %* * %
Mittelwert 23,7 25,8 / 25,3 21,7 / 20,1 23,3 / 26,3
(= 100 %) (109 %) / (107 %) (92 %) / (85 %) (98 %) / (111 %)
Standard-
abweichung 6,6 7,9 / 6,7 8,7 / 9,8 12,3 / 9,2
Anzahl
Bestimmungen 13 13 / 21 13/ 20 13 / 66

* auf der Basis der Werte von den 13 Tieren, von denen am ersten Lebenstag Proben genanmen
worden waren
** auf der Basis aller verfiigharen Werte

- 19¢ -



Tab. 23: Ergebnisse der Untersuchungen zum Kreatinin-Plasmaspiegel und zur renalen Ausscheidung von Kreatinin
bei gesunden und durchfallkranken Kalbern
1. Beschreibende und vergleichende Statistik

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 iA 55 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 1,54 0,74 48,1 123742

P Kr A Kontrollen=3 Tage 1,22 0,32 26,2 67/39 p<0,01
Patienten 2,00 1,54 77,0 212/138
Heilbare Patienten 1,77 - 1,01 156/101

P Kr A p<0,05
Nicht heilbare Pat. 2,52 2,42 56/37
Kontrollen 12,9 83,3 124742

U/P Kr A p<0,01
Patienten 52,2 46,0 207/138
Kontrollen<3 Tage 95,1 102,5 55722

U/P Kr A p<0,05
Kontrollen=3 Tage 57,5 61,7 69/39
Heilbare Patienten 52,9 46,1 151/101 '

U/P Kr A . n.s. N
Nicht heilbare Pat. 50,8 46,1 56/37 o

[}

1 P Kr = Kreatinin-Plasmaspiegel; U/P Kr = Kreatinin-Harn/Plasma-Quotient
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
2 Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.
3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).
4 X = arithmetisches Mittel der MepRwerte
5 s = Standardabweichung der MeBwerte vom arithmetischen Mittel
6 VK = Variationskoeffizient (s in % von X)
7 x/y = x Bestimmungen an y Probanden
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht signifikant (p=0,05)

Fortsetzung siehe nachste Seite



Tab. 23: Fortsetzung

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 74 55 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 1,97 0,44 22,3 13/2

C Kr/KM C p<0,05
Patienten 1,38 0,54 39,1 30/17

~ Kontrollen 65,30 15,93 28,7 13772

C Kr/0f1 C p<0,01
Patienten 42,96 16,67 38,8 30/17

Kreatinin- Kontrollen 40,97 7,95 13/2

Koeffizient C p<0,001

A Patienten 28,44 7,63 30/17

Kreatinin- KontrolTen ~ 28,45 5,02 1372

Koeffizient p<0,001

B Patienten 19,75 5,30 30/17

1 C Kr/KM bzw. C Kr/0f1 = auf Korpemmasse bzw. Korperoberfldche bezogene Kreatinin-Clearance
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
2 Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.

€9¢ -

3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90)..

arithmetisches Mittel der MeBwerte

Standardabweichung der MeBwerte vom arithmetischen Mittel
K = Variationskoeffizient (s in % von X)

/y = x Bestimmungen an y Probanden

ezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht signifikant (p=0,05)

4 X
5s
6V
7 x
8b



Tab. 24: Ergebnisse der Untersuchungen zum Kreatinin-Plasmaspiegel und zur renalen Ausscheidung von Kreatinin
bei gesunden und durchfallkranken Kalbern
2. Priifung auf Korrelationen

Regressor1 Regressand1 Gruppe2 Untergruppe3 FG4 r/Tab5 Regressionsg]eichung6
(y) (x)

P Kr Alter A Kontrollen 121 0,40/0,18 y =1,93 - 0,077 x

P Kr Htk A Patienten 208 0,18/0,14 y = 1,22 + 0,0005 x2

P Kr HMV C Kontrollen 11 0,26/0,55

P Kr HMV C Patienten 28 0,03/0,36

C Kr HMV C Kontrollen 11 0,39/0,55

C Kr HMV c Patienten 28 0,07/0,36

P Kr C Kr/KM C Kontrollen 11 0,57/0,55 y = 2,20 - 0,35 x

P Kr C Kr/KM C Kontrollen 11 0,64/0,55 y =1,98 - 0,73 Tnx

P Kr C Kr/KM c Kontrollen 11 0,61/0,55 y = 1,97 x0»43

P Kr C Kr/KM C Kontrollen 11 0,93/0,55 yx = 2,90

P Kr C Kr/KM C Patienten 28 0,64/0,36 y = 3,86 - 1,53 x

P Kr C Kr/KM C Patienten 28 0,82/0,36 y = 2,24 - 2,17 1Inx

P Kr C Kr/KM c Patienten 28 0,83/0,36 y = 1,84 x 05795

P Kr C Kr/KM C Patienten 28 0,80/0,36 yx = 1,85

1 P Kr= Kreatinin-Plasmaspiegel, C Kr = Kreatinin-Clearance, Htk = Hamatokrit, HMV = Harmminutenvolumen,

KM = Korpermasse. Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.

"Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).
FG = Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen)

r/Tab = emittelter Korrelationskoeffizient/aus statistischen Tabellenwerken fiir die betreffenden FG

und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. interpolierter Korrelationskoeffizient

wird nur bei signifikanter Korrelation angegeben

NP wWwnN
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Tab. 25: Kreatinin-Plasmaspiegel (mg/d1) bei gesunden Kdlbern zu verschiedenen Zeitpunkten
der ersten beiden Lebenswochen

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 4, - 14, Lebenstag
* * % * * % * %* %

Mittelwert 2,91 1,93 / 1,79 1,38 / 1,34 1,24 | 1,22

(= 100 %) (66 %) / (62 %) (47 %) / (46 %) (43 %) / (42 %)
Standard-
abweichung 1,18 0,47 / 0,47 0,22 / 0,23 0,19 / 0,32
Anzahl
Bestimmungen 14 14 / 21 14 / 20 14 ) 67

* auf der Basis der Werte von den 14 Tieren, von denen am ersten Lebenstag Proben genommen

worden waren
** auf der Basis aller verfiigharen Werte

- 6§92 -



Tab., 26: Ergebnisse der Untersuchungen zum Natrium-Plasmaspiegel und zur renalen Ausscheidung von Natrium
bei gesunden und durchfallkranken Kalbern
1. Beschreibende und vergleichende Statistik

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 Y4 s5 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 142,6 5,2 122/42
P Na A p<0,01
Patienten 140,5 7,6 215/139
Heilbare Patienten 140,6 6,9 158/101
P Na A N.Se.
Nicht heilbare Pat. 140,4 9,2 57/38
Kontrollen 0,80 1,10 122/42
FE Na A p<0,01
Patienten 1,44 2,34 209/138
Heilbare Patienten 1,46 2,53 1547101
FE Na A n.s.
Nicht heilbare Pat. 1,38 1,70 55/37
Kontrollen 0,034 0,019 55,9 13/2 '
C Na/KM C n.s. )
Patienten 0,024 0,019 79,2 30/17 N
Kontrollen 1,119 0,646 57,7 13/2 '
C Na/0f1 C p<0,05
Patienten 0,714 0,528 74,0 30/17

1 P Na = Natrium-Plasmaspiegel, FE Na = Fraktionelle Elimination von Natrium,
C Na/KM bzw. C Na/O0f1 = auf Korpermasse bzw. Korperoberflache hezogene Natrium-Clearance
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
2 Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.
3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).
4 X = arithmetisches Mittel der MefRwerte
5 s = Standardabweichung der MeRwerte vom arithmetischen Mittel
6 VK = Variationskoeffizient (s in % von X)
7 x/y = x Bestimmungen an y Probanden
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht signifikant (p=0,05)



Tab. 27: Ergebnisse der Untersuchungen zum Natrium-Plasmaspiegel und zur renalen Ausscheidung von Natrium

bei gesunden und durchfallkranken Kalbern
2. Priifung auf Korrelationen

Regz;;sorl Regr?iiandl Gruppe2 : Untergruppe3 FG4 r/Tab5 Regressionsgleichung
P Na Alter A Kontrollen 120 0,04/0,18

P Na Htk A Patienten 211 0,10/0,14

U Na Htk A Patienten 212 0,26/0,14 y = 106,5 - 1,58 x
FE Na Htk A Patienten 203 0,12/0,14

C Na HMV C Kontrollen 11 0,69/0,55 y = 0,438 + 0,196 x
C Na HMV C Patienten 28 0,74/0,36 y = 0,24 + 0,35 x

1 P Na = Natrium-Plasmaspiegel, U Na = Natrium-Harnkonzentration, FE Na = fraktionelle Elimination von
Natrium, C Na = Natrium-Clearance, Htk = Hamatokrit, HMV = Harmminutenvolumen
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.

AP wnN

FG = Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen)

6 wird nur bei signifikanter Korrelation angegeben

r/Tab = emittelter Korrelationskoeffizient/aus statistischen Tabellenwerken fiir die betreffenden FG
und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. interpolierter Korrelationskoeffizient

6

= (9 -

"Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).



Tab. 28: Natrium-Plasmaspiegel (mmo1/1) bei gesunden Kalbern:-zu verschiedenen Zeitpunkten

der ersten beiden Lebenswochen

3. Lebenstag

4. - 14, Lebenstag

1. Lebenstag 2. Lebenstag
%* * %

Mittelwert 143,0 141,9 / 142,3

(= 100 %) (99 %) / (100 %)
Standard-
abweichung 5,9 46 | 4,2
Anzahl
Bestimmungen 14 14 / 21

/ (100 %)

* * %
141,7 / 142,4
(99 %) / (100 %)

3,2 / 6,0

14 / 64

* auf der Basis der Werte von den 14 Tieren, von denen am ersten Lebenstag

worden waren
** auf der Basis aller verfiigharen Werte

Proben genanmen

- 89¢ -



Tab. 29: Ergebnisse der Untersuchungen zur Plasma-Osmolalitdt und zur renalen Ausscheidung osmotisch aktiver
Substanzen und freien Wassers bei gesunden und durchfallkranken Kdlbern
1. Beschreibende und vergleichende Statistik

- 69¢ -

Parameter1 Gruppez Untergruppe3 i4 55 VK6 n7 t-Test8
- Kontrollen 290,0 13,5 118/39

P Osmo A p<0,01
Patienten 295,4 21,5 202/130
Heilbare Patienten 293,2 19,7 149/95

P Osmo A p<0,05
Nicht heilbare Pat. 301,7 26,4 53/35
Kontrollen 1,23 0,76 68/30

U/P Osmo A p<0,01
Patienten 2,02 0,84 133/93
Heilbare Patienten 2,01 0,86 98/66

U/P Osmo A n.s.
Nicht heilbare Pat. 2,03 0,78 35/27
Kontrollen 360 226 71730

U Osmo A p<0,001
Patienten 588 250 140/93
Kontrollen 0,062 0,037 59,7/ 9/3

C Osmo/KM c N.S.
Patienten 0,053 0,031 58,5 29/17
Kontrollen 2,10 1,34 63,8 9/3

C Osmo/0f1 C n.s.
Patienten 1,74 1,00 57,5 29/17
Kontrollen 712 119 973

osmotic load C NeS.
Patienten 901 524 29/17 .
Kontrollen 23,85 12,40 9/3

osmotic load/KM C N.S.
Patienten 24,44 14,41 29/17

Fortsetzung siehe nachste Seite



Tab. 29: Fortsetzung

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 Y4 55 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 0,085 0,05/ 9/3

C HZO/KM C p<0,001
Patienten -0,008 0,030 29/17
Kontrollen 2,780 1,800 9/3

C H20/0f1 C p<0,001
Patienten -0,231 0,933 29/17
Kontrollen 4,4] 2,73 20/4

HMV Cpl+2 C p<0,001
Patienten 1,84 1,52 30/17
Kontrollen 6,31 3,93 20/4

Errechn, HTV C p<0,001
Patienten 2,60 1,92 30/17
Kontrollen 0,106 0,063 20/4

HMV/KM C p<0,001
Patienten 0,049 0,039 30/17

1 P Osmo = Plasma-Osmolalitat, U/P Osmo = osmotischer Harn/Plasma-Quotient, U Osmo = Harn-Osmolalitat,
C Osmo/KM bzw. C Osmo/0f1 = auf Korpermasse bzw. Korperoberflache bezogene Clearance der osmotisch aktiven
Substanzen, osmotic load = pro Tag mit dem Harn ausgeschiedene Menge an osmotisch aktiven Substanzen,
C HO = Clearance des freien Wassers, HMV Cpl+2 = durchschnittliches Harmminutenvolumen wahrend der beiden
C1earanceperioden 1 und 2 (vgl. S. 92), Errechn. HTV = hochgerechnetes Harntagesvolumen
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

2 Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.

3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).

4 X = arithmetisches Mittel der MeBwerte

5 s = Standardabweichung der MeBwerte vom arithmetischen Mittel

6 VK = Variationskoeffizient (s in % von X)

7 x/y = x Bestimmungen an y Probanden

8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht signifikant (p=0,05)

- 0L -

-



Tab. 30: Ergebnisse der Untersuchungen zur Plasma-Osmolalitdt und zur renalen Ausscheidung osmotisch aktiver
Substanzen und freien Wassers bei gesunden und durchfallkranken Kdlbern
2. Priifung auf Korrelationen

Regressor1 Regressand1 Gruppe2 Untergruppe3 FG4 r/Tab5 Regressionsg]eichung6
(¥) (x)

U/P Osmo Htk A Patienten 128 0,12/0,18

C Osmo HMV o Kontrolien 7 0,69/0,67 y = 0,105 + 0,442 x

C Osmo HMV C Patienten 27 0,59/0,36 y = 1,05 + 0,44 x

C Osmo HMV C Ganze Gruppe 36 0,64/0,32 y =1,12 + 0,338 x

C H,0 HMV C Kontrollen 5 0,88/0,75 y = -0,032 + 0,539 x

C H,0 HMV C Patienten 26 0,49/0,37 y = -1,88 + 0,69 x

1 U/P Osmo = osmotischer Harn/Plasma-Quotient, C Osmo = Clearance der osmotisch aktiven Substanzen,
C H O = Clearance des freien Wassers, Htk = Himatokrit, HMV = Harmminutenvolumen
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.
"Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgi: S. 90).
FG = Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen)
r/Tab = emittelter Korrelationskoeffizient/aus statistischen Tabellenwerken fiir die betreffenden FG
und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. interpolierter Korrelationskoeffizient
wird nur bei signifikanter Korrelation angegeben

- 1L -
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Tab. 31: Plasma-Osmolalitat (mOsm/kg HZO) bei gesunden Kdlbern zu verschiedenen Zeitpunkten
der ersten beiden Lebenswochen

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 4, - 14, Lebenstag
* *% * %* % %* %* %

Mittelwert 291,8 288,1 |/ 291,6 292,6 | 292,7 286,5 /| 285,4

(= 100 %) (99 %) / (100 %) (100 %) / (100 %) (98 %) / (98 %)
Standard-
abweichung 8,2 7,3 / 10,1 10,4 / 11,9 8,0 / 7,6
Anzahl
Bestimmungen 13 13 / 20 13 / 21 13 / 64

auf der Basis der Werte von den 13 Tieren, von denen am ersten Lebenstag Proben genommen

worden waren
** auf der Basis aller verfiigbharen Werte

*

- aLe -



Tab, 32: Ergebnisse der Untersuchungen zum Inulin-Verteilungsraum und zur Inulin-Clearance
bei gesunden und durchfallkranken Kdlbern

1. Beschreibende und vergleichende Statistik

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 Y4 ‘ 55 VK6 n7

TC VR In B Patienten 9,90 3,15 46/24

TC VR In/KM B Patienten 0,27 0,08 46/24

TC In B Patienten 95,7 44,7 46,8 46/24

TC In/KM B Patienten 2,61 1,17 44,7 46/24

TC In/0f1 B Patienten 80,32 36,34 45,3 46/24

TC In/TC VR In B Patienten 0,98 0,33 33,9 46/24

t 1/2 a In B Patienten 6,07 1,71 37/22

t 1/2 8 In B Patienten 74,8 19,5 44/24 -

Vd In B Patienten 8,45 2,90 40/23

V1 In/KM B Patienten 0,09 0,03 40/23

Vd In/KM B Patienten 0,24 0,07 40/23 ‘
2Co C In B Patienten 80,9 37,8 46,8 40/23 N
2Co C In/KM B Patienten 2,21 1,02 46,1 40/23 P
2Co C In/0f1 B Patienten 67,93 31,20 45,9 40/23 '
2Co C In/V1 In B Patienten 2,66 1,15 43,2 40/23

2Co C In/Vd In B Patienten 0,95 0,31 32,7 40/23

1 TC VR In

Inulin-Verteilungsraum im Totalclearance-Modell, KM = Korpemasse, Ofl = Korperober-

flache, TC In = Inulin-Totalclearance, t 1/2 & In = Halbwertszeit des Inulin-Plasmaspiegels in
der Verteilungsphase des Zwei-Kompartiment-Modells (= 2 Co), t 1/2 B In = Halbwertszeit des
Inulin-Plasmaspiegels in der Ausscheidungsphase im 2 Co, Vd In = Inulin-Verteilungsraum im 2 Co,
V1 = zentrales Kompartiment im 2 Co, 2Co C In = Inulin-Clearance im 2 Co

Bezliglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

Fortsetzung siehe ndachste Seite



Tab. 32: Fortsetzung 1

Parameter1 Gruppez Untergruppe3 24 s5 VK6 n7 t-Test8
Heilbare Patienten 0,25 0,07 19/9

TC VR In/KM B N.S.
Nicht heilbare Pat. 0,28 0,09 27/15
Heilbare Patienten 2,29 0,92 19/9

TC In/KM B ' n.s.
Nicht heilbare Pat. 2,82 1,29 27/15
Heilbare Patienten 0,91 0,31 19/9

TC In/TC VR In B n.S..
Nicht heilbare Pat. 1,03 0,35 27/15
‘Heilbare Patienten 0,08 0,03 18/8

V1 In/KM B p<0,05
Nicht heilbare Pat 0,10 0,03 22/15
Heilbare Patienten 0,21 0,07 18/8

Vd In/KM B n.s.
Nicht heilbare Pat. 0,25 0,07 22/15
Heilbare Patienten 1,79 0,74 18/8

2Co C In/KM B p<0,05
Nicht heilbare Pat. 2,54 1,10 22/15
Heilbare Patienten 2,65 1,35 18/8

2Co C In/V1 In B n.s.
Nicht heilbare Pat. 2,66 0,99 22/15
Heilbare Patienten 0,87 0,27 18/8

2Co C In/Vd In B n.s.
Nicht heilbare Pat. 1,01 0,33 22/15

1 TC VR In = Inulin-Verteilungsraum im Totalclearance-Model1, KM = Kdrpemasse, Ofl = Korperober-
In = Halbwertszeit des Inulin-Plasmaspiegels in
der Verteilungsphase des Zwei-Kompartiment-Modells (= 2 Co), t 1/2 B In = Halbwertszeit des

Inulin-Plasmaspiegels in der Ausscheidungsphase im 2 Co, Vd In
V1 = zentrales Kompartiment im 2 Co, 2Co C In = Inulin-Clearance im 2 Co
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

flache, TC In = Inulin-Totalclearance, t 1/2

Fortsetzung siehe ndchste Seite

Inulin-Verteilungsraum im 2 Co,

v -



Tab. 32: Fortsetzung 2

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 Y4 55 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 34 13 17/4
WAR In VoP C n.s.
Patienten 29 15 27/16
Kontrollen 80 25 20/4
WAR In Cpl c n.s.
Patienten 79 29 25/16
Kontrollen 85 18 15/4
WAR In Cp2 c p<0,05
Patienten 70 21 23/16
Kontrollen 0,27 0,06 1773
VR In VoP/KM C p<0,05
Patienten 0,35 0,11 27/16
Kontrollen 0,30 0,07 1774
VR In Cpl/KM C p<0,01
Patienten 0,40 0,13 25/16 '
Kontrollen 0,34 0,06 12/3 N
VR In Cp2/KM C p<0,05 o
Patienten 0,47 0,15 23/16 '
1 WAR In VoP = Wiederauffindungsrate von Inulin wdhrend der Vorperiode (vgl. S. 92), Cpl bzw. Cp2 = erste

bzw. zweite Clearance-Periode (vgl. S. 92), VR In VoP bzw. VR In Cpl bzw. VR In Cp2 = Verteilungsraum
von Inulin nach der Einfuhrmethode (vgl. S. 40) am Ende der Vorperiode bzw. der ersten bzw. der zweiten

Clearance-Periode

Fortsetzung siehe ndachste Seite



Tab. 32: Fortsetzung 3

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 Y4 55 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 80,2 20,9 26,2 20/4

C In C p<0,01
Patienten 51,6 20,7 40,2 27/16
Kontrollen 1,85 0,40 21,6 20/4

C In/KM c p<0,01
Patienten 1,37 0,58 42,3 27/16
Kontrollen 60,3 14,1 23,3 20/4

C In/0f1 C p<0,001
Patienten 42,7 17,1 40,0 27/16
Rontrollen 0,59 0,18 30,5 1273

C In/VR In Cp2 C p<0,01
Patienten 0,36 0,19 52,8 23/16

TC In/KM B 9 2,66 0,96 .
Probanden 22/14 <0,01

p<u, ~n

C In/KM C 1,46 0,58 o

2Co C In/KM B 9 2,15 0,97 .
Probanden 22/14 p<0,01

C In/KM C 1,45 0,63

Vd In/KM B 9 0,26 0,08
Probanden 22/14 p<0,01

VR In VoP/KM C 0,34 0,10

1 C In = Inulin-Clearance, iibrige Abkiirzungen siehe vorhergehende Seiten dieser Tabelle.

Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
2 Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.

3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).

4
5
6
7
8
9

X = arithmetisches Mittel der MeBwerte
s = Standardabweichung der MeBwerte vom arithmetischen Mittel

VK = Variationskoeffizient (s in % von X)

x/y = x Bestimmungen an y Probanden

bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht signifikant (p=0,05)

Messungen wurden jeweils am selben Individuum am selben Tag durchgefiihrt



Tab. 33: Ergebnisse der Untersuchungen zum Inulin-Verteilungsraum und zur Inulin-Clearance
bei gesunden und durchfallkranken Kalbern

2, Priifung auf Korrelationen

Regressor1 Regressand1 Gruppez Untergruppe3 FG r/Tab5 Regressionsg]eichung6
(y) (x)

TC VR In/KM Alter B Patienten 44 0,25/0,30

TC In/KM Alter B Patienten 44 -0,03/0,30

TC In/TC VR In Alter B Patienten 44 -0,11/0,30

Vd In/KM Alter B Patienten 38 0,22/0,32

2Co C In/KM Alter B Patienten 38 0,20/0,32

2Co C In/Vd In Alter B Patienten 38 -0,12/0,32

TC VR In KM B Patienten 44 0,37/0,30 y = 5,91 + 0,0028 x2
TC In KM B Patienten 44 0,05/0,30

Vd In KM B Patienten 38 0,26/0,32

2C0 C In KM B Patienten 38 0,06/0,32

1 TC VR In = Inulin-Verteilungsraum im Totalclearance-Model11, KM = Korpemmasse, TC In

Totalclearance, Vd In =
Inulin-Clearance im 2Co
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

Fortsetzung siehe ndachste Seite

Inulin-

Inulin-Verteilungsraum im Zwei-Kompartimentmodel1l (= 2Co), 2Co C In =

- Lee -



Tab. 33: Fortsetzung 1

Regressor1 Regressand1 Gruppe2 Untergruppe3 FG r/Tab5 Regressionsg]eichung6
(y) (x)

TC VR In Exsikkosegrad7 B Patienten 41 -0,35/0,30 y = 11,37 - 0,245 x2

TC VR In/KM Exsikkosegrad B Patienten 41 -0,25/0,30 2

TC VR In/0f1 Exsikkosegrad B Patienten 41 -0,31/0,30 y = 9,30 - 0,169 x

TC In/KM Exsikkosegrad B Patienten 41 0,25/0,30 2

TC In/TC VR In Exsikkosegrad B Patienten 41 0,35/0,30 y = 0,438 + 0,128 x

t 1/2 aln Exsikkosegrad B Patienten 36 0,18/0,32

t1/28 In Exsikkosegrad B Patienten 41 -0,18/0,30 2

Vd In Exsikkosegrad B Patienten 36 -0,37/0,32 y = 10,00 - 0,24 x

Vd In/KM Exsikkosegrad B Patienten 36 -0,26/0,32 2

Vd In/0f1 Exsikkosegrad B Patienten 36 0,32/0,32 y = 8,17 - 0,171 x

V1l In/KM Exsikkosegrad B Patienten 36 -0,24/0,32

V2 In/KM Exsikkosegrad B Patienten 36 -0,23/0,32

2Co C In/KM Exsikkosegrad B Patienten 36 -0,07/0,32 2

2Co C In/Vd In Exsikkosegrad B Patienten 36 0,39/0,32 y = 0,31 + 0,153 x

1 Of1 = Korperoberflache, t 1/2 o In

Halbwertszeit des Inulin-Plasmaspiegels in der Verteilungsphase

des Zwei-Kompartimentmodells (= 2Co), t 1/2 B In = Halbwertszeit des Inulin-Plasmaspiegels in der Aus-
= zentrales bzw. peripheres Kompartiment des Inulin-Verteilungs-

scheidungsphase des 2Co, V1 In bzw. V2 In
raums im 2Co; iibrige Abkiirzungen siehe erste Seite dieser Tabelle.

Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
7 Kodifiziert nach klinischen Kriterien (0 = 0.b.B., 1 = leicht, 2 = maBig, 3 = stark exsikkotisch)

Fortsetzung siehe nachste Seite

- 8L¢ -



Tab. 33: Fortsetzung 2

Regressor'1 Regressand1 Gruppez Untergruppe3 FG r/Tab5 Regressionsgleichung6
(y) (x)

TC In TC VR In/KM B Patienten 44 0,12/0,30

2Co C In Vd In/KM B Patienten 38 0,54/0,32 y = 21,64 + 255,3 x

2Co C In V1 In/KM B Patienten 38 0,48/0,32 y = 28,13 + 597,4 x

C In HMV C Kontrollen 18 0,56/0,44 y = 61,25 + 4,30 x

C In HMV C Patienten 25 0,07/0,38

C In/KM P In Cpl+2 C Kontrollen 18 0,13/0,44

C In/KM P In Cpl+2 C Patienten 25 0,36/0,38

C In/KM P In Cpl+2 C Ganze Gruppe 45 0,48/0,29 y = 2,50 - 0,017 x

1ClIn-=

aDwnN

6 wird nur bei signifikanter Korrelation angegeben

Inulin-Clearance, HMV = Harnmminutenvolumen, P In Cpl+2 = durchschnittlicher Inulin-Plasma-
spiegel wdahrend der beiden Clearanceperioden (vgl. S. 92); iibrige Abkiirzungen siehe vorhergehende Seiten
dieser Tabelle. Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.
"Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).
FG = Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen)

r/Tab = emmittelter Korrelationskoeffizient/aus statistischen Tabellenwerken fiir die betreffenden FG
und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. interpolierter Korrelationskoeffizient

- 6L -



Tab. 34: Ergebnisse der Untersuchungen zum PAH-Verteilungsraum und zur PAH-Clearance
bei gesunden und durchfallkranken Kalbern
1. Beschreibende und vergleichende Statistik

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 '§4 55 VK6 n7

TC VR PAH B Patienten 17,83 6,80 43/23
TC VR PAH/KM B Patienten 0,47 0,17 43/23
TC PAH B Patienten 366,4 177,9 48,5 43/23
TC PAH/KM B Patienten 9,79 4,60 47,0 43/23
TC PAH/0f1 B Patienten 304,1 144.3 47,5 43/23
TC PAH/TC VR PAH B Patienten 2,12 0,89 42,0 43/23
t 1/2 o PAH B Patienten 5,17 2,51 34/22
t 1/2 3 PAH B Patienten 36,90 14,54 42/23
Vd PAH B Patienten 13,97 7,28 34/21
V1 PAH/KM B Patienten 0,14 0,06 34/21
Vd PAH/KM B Patienten 0,37 0,16 34/21
2Co C PAH B Patienten 254,4 111,0 43,6 34/21
2Co C PAH/KM B Patienten 6,78 2,86 42,1 34/21
2Co C PAH/0f1 B Patienten 211,1 89,3 42,3 34/21
2Co C PAH/V1 PAH B Patienten 5,72 2,91 50,9 34/21
2Co C PAH/Vd PAH B Patienten 2,01 0,90 44,5 34/21
TC FF B Patienten 0,25 0,09 40/20
2Co FF B Patienten 0,30 0,10 30/18

- 08¢ -

1 TC VR PAH = PAH-Verteilungsraum im Totalclearance-Model1, KM = Korpemasse, Of1 = Korperober-
fldche, TC PAH = PAH-Totalclearance, t 1/2 & PAH = Halbwertszeit des PAH-Plasmaspiegels in
der Verteilungsphase des Zwei-Kompartiment-Modells (= 2 Co), t 1/2 B PAH = Halbwertszeit des
PAH-Plasmaspiegels in der Ausscheidungsphase im 2 Co, Vd PAH = PAH-Verteilungsraum im 2 Co,
V1 = zentrales Kompartiment im 2 Co, 2Co C PAH = PAH-Clearance im 2 Co, TC FF = Filtrations-
fraktion im Totalclearance-Modell, 2Co FF = Filtrationsfraktion im 2Co
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

Fortsetzung siehe nachste Seite



Tab. 34: Fortsetzung 1

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 ?A s5 VK6 n7 t-Test8
Heilbare Patienten 0,45 0,13 18/10

TC VR PAH/KM B n.s.
Nicht heilbare Pat. 0,49 0,19 25/13
Heivlbare Patienten 9,55 3,27 - 18710

TC PAH/KM B N.S.
Nicht heilbare Pat. 9,96 5,42 25/13
Heilbare Patienten 2,36 1,16 18/10

TC PAH/TC VR PAH B N.Se.
Nicht heilbare Pat. 1,94 0,59 25/13
Hellbare Patienten 0,13 0,06 14/8

V1 PAH/KM B N.S.
Nicht heilbare Pat 0,14 0,07 20/13
Heilbare Patienten 0,35 0,13 1478

Vd PAH/KM B n.s.
Nicht heilbare Pat. 0,38 0,17 20/13
‘Heilbare Patienten 6,71 1,96 14/8

2Co C PAH/KM B N.S.
Nicht heilbare Pat. 6,83 3,40 20/13
Heilbare Patienten 6,41 3,91 1478

2Co C PAH/V1 PAH B N.S.
Nicht heilbare Pat. 5,24 1,91 20/13
Heilbare Patienten 2,26 1,22 14/8

2Co C PAH/Vd PAH B n.s.
Nicht heilbare Pat. 1,84 0,55 20/13
Heilbare Patienten 0,24 0,09 17/9

TC FF N.S.
Nicht heilbare Pat. 0,26 0,09 23/11
Heilbare Patienten 0,28 0,11 1377

2Co FF n.s.
Nicht heilbare Pat. 0,31 0,09 17/11

1 Beziiglich der Abkiirzungen siehe erste Seite dieser Tabelle

Fortsetzung siehe nichste Seite

- 182 -



Tab. 34: Fortsetzung 2

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 YA 55 VK6 n7 t-Test
Kontrollen 36 18 13/2

WAR PAH VoP C N.S.
Patienten 36 18 20/12
Kontrollen 78 30 12/2

WAR PAH Cpl C N.S.
Patienten 74 23 18/12
Kontrollen 67 17 11/2

WAR PAH Cp2 C n.s.
Patienten 63 21 17/12
Kontrollen 0,83 0,42 13/2

VR PAH VoP/KM C n.S.
Patienten 0,71 0,34 20/12
Kontrollen 1,06 0,47 12/2

VR PAH Cpl/KM C n.s.
Patienten 0,95 0,48 18/12
Kontrollen 1,72 0,54 10/2

VR PAH Cp2/KM C p<0,05
Patienten 1,19 0,62 17/12

1 WAR PAH VoP = Wiederauffindungsrate von PAH wahrend der Vorperiode (vgl. S. 92), Cpl bzw. Cp2 = erste

bzw. zweite Clearance-Periode (vgl. S. 92), VR PAH VoP bzw. VR PAH Cpl bzw. VR PAH Cp2 = Verteilungsraum
von PAH nach der Einfuhrmethode (vgl. S. 40) am Ende der Vorperiode bzw. der ersten bzw. der zweiten

Clearance-Periode

Fortsetzung siehe ndachste Seite

- 28 -



Tab. 34: Fortsetzung 3

Parameter1 Gruppe2 Untergruppe3 i4 55 VK6 n7 t-Test8
Kontrollen 312,8 139,0 44,4 13/2
C PAH C > [- p<0,001
Patienten 128,7 48,5 21 37,7 - 24/13
Kontrollen 7,09 2,54 =35,8 1372
C PAH/KM C p<0,001
Patienten 3,36 1,09 32,4 | © 24/13
- Kontrollen 237,2 93,5 39,41 & 1372
C PAH/0f1 C P p<0,001
Patienten 105,9 35,8 33,8 | — 24/13
Kontroilen 0,43 0,1/ 39,5 10/2
C PAH/VR PAH Cp2 C J n.s.
Patienten 0,43 0,34 79,1 17/11
Kontrollen 0,32 0,15 13/2
FF C n.s.
Patienten 0,32 0,12 21/12
TC PAH/KM B 9 3,54 3,17
Probanden 21/10 p<0,001
C PAH/KM C 4,00 3,03
2Co C PAH/KM B 9 6,23 2,49
Probanden 18/10 n.s.
C PAH/KM C 4,19 3,22
Vd PAH/KM B 9 0,3% 0,12
Probanden 18/10 p<0,001
VR PAH VoP/KM C 0,86 0,51

1 C PAH = PAH-Clearance, iibrige Akiirzungen siehe vorhergehende Seiten dieser Tabelle

Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen
Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.
"Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).
arithmetisches Mittel der Mefwerte

Standardabweichung der MefBwerte vom arithmetischen Mittel

VK = Variationskoeffizient (s in % von X)
x/y = x Bestimmungen an y Probanden
bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht signifikant (p=0,05)

Messungen wurden jeweils am selben Individuum am selben Tag durchgefiihrt

X
S

OO NAOANPLWN
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Tab. 35: Ergebnisse der Untersuchungen zum PAH-Verteilungsraum und zur PAH-Clearance
bei gesunden und durchfallkranken Kadlbern

2. Priifung auf Korrelationen

Regressor1 Regr‘essand1 Gr‘uppe2 Un'cergr*uppe3 FG4 r/Tab5 Regress1onsg1eichung6
(y) (x)

TC VR PAH/KM Alter B Patienten 41 -0,16/0,31

TC PAH/KM Alter B Patienten 41 0,03/0,31

TC PAH/TC VR PAH  Alter B Patienten 41 -0,04/0,31

Vd PAH/KM Alter B Patienten 32 -0,31/0,34

2Co C PAH/KM Alter B Patienten 32 0,07/0,34

2Co C PAH/Vd PAH  Alter B Patienten 32 0,02/0,34

TC FF Alter B Patienten 40 0,16/0,31 é
=

2Co FF Alter B Patienten 30 0,17/0,35 '

TC VR PAH KM B Patienten 41 0,46/0,30 y = 6,54 + 0,0078 x2

TC PAH KM B Patienten 41 0,17/0,30

Vd PAH KM B Patienten 32 0,58/0,34 y = 0,06 + 0,0092 x2

2Co C PAH KM B Patienten 32 0,36/0,34 y = 6,07 + 6,37 x

1 TC VR PAH = PAH-Verteilungsraum im Totalclearance-Model1, KM = Korpemmasse, TC PAH = PAH-Totalclearance,
Vd PAH = PAH-Verteilungsraum im Zwei-Kompartimentmodel1 (= 2Co), 2Co C PAH = PAH-Clearance im 2Co, TC FF =
Filtrationsfraktion im Totalclearance-Modell, 2Co FF = Filtrationsfraktion im 2 Co
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

Fortsetzung siehe ndchste Seite



Tab. 35: Fortsetzung 1

Regressor1 Regressand1 Gruppe2 Untergruppe3 FG4 r/Tab5 Regr-essionsg1eichung6
(y) (x) ~

TC VR PAH Exsikkosegrad7 B Patienten 38 -0,33/0,32 y = 20,73 - 0,517 xz
TC VR PAH/KM Exsikkosegrad B Patienten 38 -0,28/0,32

TC VR PAH/0f1 Exsikkosegrad B Patienten 38 -0,31/0,32

TC PAH/KM Exsikkosegrad B Patienten 38 0,23/0,32 2
TC PAH/TC VR PAH  Exsikkosegrad B Patienten 38 0,40/0,32 y = 1,213 + 0,204 x
t 1/2 o PAH Exsikkosegrad B Patienten 30 0,34/0,35

t 1/2 3 PAH Exsikkosegrad B Patienten 38 -0,22/0,32 2
Vd PAH Exsikkosegrad B Patienten 30 -0,42/0,35 y = 16,68 - 0,603 Xy
Vd PAH/KM Exsikkosegrad B Patienten 30 -0,39/0,35 y = 0,422 - 0,013 X
Vd PAH/0f1 Exsikkosegrad B Patienten 30 0,41/0,35 y = 13,43 - 0,447 x
V1 PAH/KM Exsikkosegrad B Patienten 30 -0,23/0,35 2
V2 PAH/KM Exsikkosegrad B Patienten 30 -0,42/0,35 y = 0,268 - 0,010 x
2Co C PAH/KM Exsikkosegrad B Patienten 30 -0,11/0,35 2
2Co C PAH/Vd PAH  Exsikkosegrad B Patienten 30 0,42/0,35 y = 0,975 + 0,241 x
TC FF Exsikkosegrad B Patienten 38 0,17/0,32

2Co FF Exsikkosegrad B Patienten 29 0,19/0,35

- 88¢ -

1 0f1 = Korperoberfldche, t 1/2 o PAH = Halbwertszeit des PAH-Plasmaspiegels in der Verteilungsphase
des 2Zwei-Kompartimentmodells (= 2Co), t 1/2 B PAH = Halbwertszeit des PAH-Plasmaspiegels in der Ausscheidungs-
phase des 2Co, V1 PAH bzw. V2 PAH = zentrales bzw. peripheres Kompartiment des PAH-Verteilungsraums im 2Co;
tibrige Abkiirzungen siehe erste Seite dieser Tabelle.
Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).

7 Kodifiziert nach klinischen Kriterien (0 = 0.b.B., 1 = leicht, 2 = maBig, 3 = stark exsikkotisch)

Fortsetzung siehe ndachste Seite



Tab. 35: Fortsetzung 2

Regressor1 Regressand1 Gruppe2 Untergruppe FG r/Tab5 Regressionsg]eichung6
(y) (x)

TC PAH TC VR PAH/KM B Patienten 41 0,13/0,30

2Co C PAH Vd PAH/KM B Patienten 32 0,31/0,34

2Co C PAH V1 PAH/KM B Patienten 32 0,43/0,34 y = 154,9 + 657,6 x

C PAH HMV C Kontrollen 11 0,21/0,55

C PAH HMV C Patienten 22 0,18/0,39

1

O ABWN

C PAH = PAH-Clearance, HMV = Harnminutenvolumen; iibrige Abkiirzungen siehe vorhergehende Seiten
dieser Tabelle.

Beziiglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkiirzungen (S. 226 ff).
Beziiglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90.

]
"Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht heilbare Pat." entspricht Verlauf 3 und 4 (vgl. S. 90).§
FG = Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen)

r/Tab = emmittelter Korrelationskoeffizient/aus statistischen Tabellenwerken fiir die betreffenden FG

und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. interpolierter Korrelationskoeffizient

wird nur bei signifikanter Korrelation angegeben



Tab. 36: Vergleich verschiedener klinisch-chemischer Parameter bei Kontrolltieren und Patienten der Gruppe A
in Abhangigkeit vom klinisch erkennbaren Grad der Exsikkose. Angegeben sind jeweils x * s,
Anzahl der Bestimmungen (in Klammern), Prozentsatz des Durchschnittswertes der Kontrolltiere/
die Variationsbreite sowie das Ergebnis des t-Tests (verschiedene Buchstaben bedeuten signifikante

Kreatinin-
Plasmaspiegel
(mg/d1)

Fraktionelle
Elimination
von Na (%)

Unterschiede).
Parameter Kontrolltiere
Himatokrit 32,2 + 7,4 (123)
(Vol.%)

a
Harnstof f- 25,3 + 10,3 (123)
Plasmaspiegel
(mg/d1) a
Hst/Kr-Quot. 18,9 * 9,9 (122)

1,22 + 0,32 (67)

0,80 * 1,10 (122)

P a i e n t e n

Grad der k1inisch erkennbaren Exs ik kose
0.b.B. leicht mapig stark

35,6 + 6,7 (70) 37,8 £+ 6,3 (83) 41,5 + 7,0 (36) 45,4 + 10,1 (13)

111 %/ 15-52 117 %/ 25-54 129 %/ 25-54 141 %/ 27-56

b c d d

54,1 + 30,9 (72)
214 %/ 27-204

58,6 + 34,5 (84)
232 %/ 27-182

103,8 + 67,5 (36)
410 %/ 32-344

1,09 + 1,69 (33)
136 %/ 0,003-7,30
ab

137,1 + 94,0 (13)
542 %/ 43-384

= L8 -



Tab. 37: Vergleich von einigen gemessenen* und (allein aufgrund einer isotonen Dehydratation) theoretisch zu

erwartenden** GrofBen bei Kalbern mit verschiedenen Graden klinisch erkennbarer Exsikkose

G r a d d e r E x s i k k o s e
Parameter***  Ausgangswert 0.b.B. leicht maBig stark
KM 40 38,6 37,8 36,7 35,7
EZR 10 8,6 7,8 6,7 5,7
Plasmavolumen 2,71 2,3 2,1 1,8 1,6
Htk* 32,2 35,6 37,8 41,5 45,4
P Hst* 25,3 54,1 58,6 103,8 137,1
P Hst** 25,3 26,5 27,3 28,4 29,5
P Kr* 1,22 1,51 1,71 2,16 4,76
P Kr** 1,22 1,28 1,32 1,37 1,32
Verlust an KM (%) - 4 6 8 11
Verlust an
Plamavolumen (%) - 14 22 33 43
* k%

Plasmaspiegel (mg/dl1), P Kr = Kreatinin-Plasmaspiegel (mg/d1l)

*%*x* \orausgesetzt wird ein EZR von 25 % der KM und ein Blutvolumen von 10 % der KM

KM = Korpermasse (kg), EZR = Extrazelluldrraum (1), Htk = Hamatokrit (Vol.%), P Hst = Harnstof f-

- 88¢ -
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Tab. 38 a: GegenUbers%gllung von gleichzeitig emittelten endo-
genen Kreatinin- und Inulin-Clearances (ml/min/kg)
bei zwei gesunden Kalbern

Proband Datum C Kr C In
2004/81 15. 9 1,70 1,39
2004/81 16. 9. 2,28 1,71
2004/81 17. 9. 1,78 1,82
2004/81 18. 9. 1,24 2,19
2004/81 19, 9, 2,34 1,97
2004/81 20, 9. 2,84 2,70
2004/81 21. 9. 1,91 1,89
2005/81 16.10. 2,20 2,42
2005/81 18.10. 1,99 1,84
2005/81 19.10. 1,88 1,67
2005/81 20.10. 1,95 1,72
2005/81 21.10. 2,27 1,99
2005/81 22.10. 1,25 2,27

n 13/2 13/2

X 1,97 1,97

S 0,44 0,35

C In = 1,530 + 0,220 C Kr (r = 0,27; nicht signifikant)
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Tab. 38 b: Gegenu‘berstgl!ung von gleichzeitig emittelten endo-
genen Kreatinin- und Inulin-Clearances (ml/min/kg)
bei Kdlbern mit Durchfall (Patienten der Gruppe c).

Proband Datum C Kr C In
737/81 8. 9. 1,01 0,66
737/81 9. 9. 1,38 1,54
737/711 10. 9. 1,39 1,31
918/81 9.11. 1,90 1,29
152/82 26. 1. 1,09 1,51
153/82 28. 1. 1,15 1,45
220/82 13. 2. 1,59 1,23
220/82 14, 2. 2,16 2,22
235/82 23. 2. 0,92 0,84
235/82 24, 2. 1,44 1,58
235/82 25. 2. 1,26 0,86
235/82 28. 2. 0,90 1,66
259/82 4. 3. 1,80 1,39
259/82 5. 3. 0,70 1,34
259/82 7. 3. 0,62 1,31
356/82 3. 4. 1,92 0,55
356/82 4, 4, 0,94 0,97
447/82 27. 4. 0,94 1,13
525/82 25. 5. 1,94 1,19
525/82 26. 5. 2,02 1,16
394/83 7. 4. 1,64 1,65
443/83 20. 4. 2,42 2,59
445/83 19. 4. 1,61 1,03
569/83 19. 5. 2,31 1,28
600/83 31. 5. 1,72 1,37
2005/81* 23.10. 0,80 0,43
2005/81* 24.10. 1,16 1,18

n 27/16 27/16

X 1,47 1,37

s 0,51 0,58

C In = 0,747 + 0,376 C Kr (r = 0,42; p=<0,05)

* Dieses Kontrolltier zeigte am 23. und 24. 10. starken Durchfall



Tab. 39: Vergleich der Wiederauffindungsraten (WAR) in Prozent der im selben Zeitraum zugefiihrten
Menge von Inulin (In) und PAH in den einzelnen Abschnitten der Clearance-Untersuchungen

Zeitraum _ WAR In _ WAR_PAH t-Test *
X s X s
Vorperiode 28,8 10,6 37,2 16,1 p=<0,05 .
1. Clearanceperiode 81,2 27,6 73,4 23,4 n.s.
2. Clearanceperiode 77,5 23,7 65,2 18,9 p=<0,05

* n.,s. = nicht signifikant

- 16¢ -
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Tab. 40 a: Mogliche Ergebnisse eines Tests fiir Nephropathie

Nephropathie

vorhanden nicht vorhanden
Test richtig falsch
fiir ! positiv positiv
Nephro- falsch richtig
pathie ) negativ negativ

Tab. 40 b: Mogliche Ergebnisse des Vergleiches eines Tests
mit einem Referenz-Test

Referenztest fiir Nephropathie

+ -
Test "richtig "falsch
+
fir positiv" pgsitjv"
Nephro- “falsch "richtig

pathie negativ negativ"
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P Kr

mg/d1

10 9

§ —
20 40 60 80 100 m1/min C Kr

Abb. 1: Theoretische Korrelation zwischen Kreatinin-Clearance (C Kr)
und Kreatinin-Plasmaspiegel (P Kr) beim Menschen (nach
NIEMER u. NEMES, 1979)
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Abb. 2: Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen
Kreatinin-Clearance und Harnminutenvolumen (HMV)
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Filtrationsrate, GFR)

Gleiche _
absolute ﬂgzifr
Menge _
Kreatinin resorption
in der GFR

und im HMV

K

HMV




? Abb. 3: Fiktiver Verlauf des Inulin-Plasmaspiegels (P In) nach einmaliger

intravendser Injektion *
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Abb. 4: Schematische Darstellung zweier Typen eines
Iwei-Kompartiment-Modells (Erlauterungen im
Text auf Seite 54 ff)
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In P

Abb. 5: Fiktiver Verlauf des Inulin-Plasmaspiegels in halblogarithmischer Darstellung (1n P In)
nach einmaliger intravendser Injektion
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Abb. 6: Mogliche Relationen zwischen Clearance (C) und einer

BezugsgroBe (B) bei vollkomener linearer Korrelation
(nach BURMEISTER, 1963)

(Die Einheiten sind willkirlich gewahlt.)
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0 >
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Abd. 7: Schaubilder der Funktionen zur Berechnung der Korperoberfliche
aus der Korpermasse nach MEEH (1879) und BRODY (1945)

Korper- MEEH --
oberfliche
2 -- BRODY
(m")
Korper- Korperoberflache (mz)
masse (kg) MEEH BRODY
]
30 0,87 1,06 N
40 1,05 1,25 ©
50 1,22 1,41 '
600 6.40 5,68

Korpermasse (kg)
% _‘

100 200 300 400 500 600



Abb. 8: Pathogenese der renalen Insuffizienz beim akuten Nierenversagen

(modifiziert nach LEVINSKY, 1977)
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Abb. 9: Verteilung der ermittelten Werte des Harnstoff-Plasmaspiegels (P Hst)
bei Patienten der Gruppe A, unterteilt nach Verlauf 1 und 2 (Durchfall
geheilt) und Verlauf 3 und 4 (Durchfall nicht geheilt)
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Abb. 10: Re]at;ion der auf Korpermasse bezogenen Harnstoff-Clearance (C Hst/KM)
* zum Harnminutenvolumen (HMV) bei den Probanden der Gruppe C
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Abb. 11: Verteilung der ermittelten Werte des Kreatinin-Plasmaspiegels (P Kr)

bei Patienten der Gruppe A, unterteilt nach Verlauf 1 und 2 (Durchfall
geheilt) und Verlauf 3 und 4 (Durchfall nicht geheilt)
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Relation des Plasma-Kreatininspiegels (P Kr) zur Kreatinin-Clearance (C Kr/KM)
bei den Kontrolltieren der Gruppe C. Die eingezeichnete Hyperbel basiert auf

Abb. 12:
dem Kreatinin-Koeffizienten von 28,5 ug/kg/min.
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Abb. 13: Relation des Plasma-Kreatininspiegels (P Kr) zur Kreatinin-Clearance (C Kr/KM)
bei den Patienten der Gruppe C. Die eingezeichnete Hyperbel basiert auf
dem Kreatinin-Koeffizienten von 19,8 ug/kg/min,
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Abb.

14: Verteilung der Werte einer Diskriminanzfunktion (unter Beriicksichtigung von
Hamatokrit, der Plasmaspiegel von Natrium, Harnstoff und Kreatinin, der
Harn/Plasma-Quotienten von Kreatinin und osmotisch aktiven Substanzen
sowie der fraktionellen Elimination von Natrium) bei Patienten der Gruppe A,

unterteilt nach Verlauf 1 und 2 (Durchfall geheilt) und Verlauf 3 und 4
(Durchfall nicht geheilt)
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Abb. 15: Verh&altnis der prognostischen Fehlzuordnungen

von Patienten der Gruppe A auf der Basis der
fraktionellen Elimination von Natrium (O, n = 138),
des Kreatinin-Plasmaspiegels (®, n = 212) und einer
Diskriminanzfunktion (A, n = 74); (positiv = Zuord-
nung zu Verlauf 3 oder 4)
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Abb. 16: Verlauf des Inulin-Plasmaspiegels in halblogarithmischer Darstellung (1n P In)

bei einem Patienten der Gruppe B (445/83; 19.4.83) nach einmaliger
* In P In intravendser Injektion
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Abb, 17: Relation der Wiederauffindungsraten von Inulin (WAR In) im gesamten Versuchszeitraum (VoP - Cp2)
zum Harnminutenvolumen (bezogen auf Korpermasse, HMV/KM) bei den Probanden der Gruppe C
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1 Abb. 18: Relation der auf Korpermasse bezogenen Inulin-Clearance (C In/KM) zum Inulin-Plasmaspiegel (P In)
3-

bei den Probanden der Gruppe C; Beispiel fiir eine Scheinkorrelation durch Apposition zweier
Punktwolken ohne Korrelation
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Abb. 19: Verlauf des PAH-Plasmaspiegels in halblogarithmischer Darstellung (In P PAH)

\élnPPAH

bei einem Patienten der Gruppe B (149/82; 25.2.82) nach einmaliger
intravendser Injektion
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Abb. 20: Verlauf des PAH-Plasmaspiegels in halblogarithmischer Darstellung (1n P PAH)

bei einem Patienten der Gruppe B (220/82; 14.2.82) nach einmaliger
intravendser Injektion; Beispiel fiir schlechte Ubereinstimmung der MeBwerte

mit dem Zwei-Kompartiment-Modell
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Abb, 21: Relation der fraktionellen Natrium-Elimination (FE Na) zur fraktionellen
Wasser-Elimination (FE HZO) bei den Patienten der Gruppe C (30 Bestimmungen)
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Abb. 22: Schematische D
. arstellung des Ei
von Selektionskriterien auf diénilgziis
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Abb. 23: Schematische Darstellung der Zusémmenhénge von klinischen, pathologischen und
dtiologischen Kategorien bei unterschiedlicher Lokalisation der Definitions-

kriterien einer Krankheit (in Anlehnung an SCADDING, 1967)
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Abb. 24: Schematische Darstellung der Relation diagnostischer
Kategorien (Krankheitseinheiten) zu Funktionsparametern
bei Erkrankungen der Niere
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Abb. 25: FluBdiagramm zur klinischen Beurteilun
s und Behand]
der Azotamie bei Kalbern mit Durchfalls o ¢

P Hst > 40
und/oder
P Kr >1,42
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