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A EINLEITUNG 

S e i t j e h e r i s t der K ä l b e r d u r c h f a l l , insbesondere d i e i n den 
e r s t e n zwei b i s d r e i Wochen post natum a u f t r e t e n d e 
Neugeborenendiarrhoe, d i e h ä u f i g s t e und v e r l u s t r e i c h s t e 
A u f z u c h t k r a n k h e i t beim R i n d . In a l l e n L ä n d e r n mit w i r t s c h a f t l i c h 
bedeutsamer R i n d e r h a l t u n g werden auf verschiedenen Gebieten 
i n t e n s i v e B e m ü h u n g e n zur B e k ä m p f u n g oder V e r h ü t u n g des 
K ä l b e r d u r c h f a l l s unternommen. Trotzdem s i n d d i e dadurch 
v e r u r s a c h t e n S c h ä d e n nach wie vor e r h e b l i c h . Es w i r d sogar von 
zunehmender Tendenz b e r i c h t e t ( 4 7 6 ) . 

Nachdem j a h r z e h n t e l a n g E s c h e r i c h i a c o l i a l s der E r r e g e r des 
K ä l b e r d u r c h f a l l s ( " W e i ß e K ä l b e r r u h r " ) angesehen wurde, s i n d i n 
den l e t z t e n 15 Jahren e ine Reihe von Mikroorganismen ( B a k t e r i e n , 
V i r e n , Protozoen) aus K ä l b e r n mit D u r c h f a l l i s o l i e r t worden, von 
denen s i c h mehrere i n Experimenten an g n o t o b i o t i s c h e n bzw. 
g n o t o x e n i s c h e n K ä l b e r n a l s enteropathogen erwiesen haben. Es i s t 
anzunehmen, d a ß w e i t e r e Entdeckungen f o l g e n werden. Nach dem 
g e g e n w ä r t i g e n Stand des Wissens s c h e i n e n der 
Neugeborenendiarrhoe auch h i e r z u l a n d e i n der Mehrheit 
M i s c h i n f e k t i o n e n mit verschiedenen Keimen zugrunde zu l i e g e n , 
d i e zum T e i l s y n e r g i s t i s c h zusammenwirken. Die Schwere der 
Erkrankung s c h e i n t von der f a l l w e i s e wechselnden 
E r r e g e r k o m b i n a t i o n und von der R e i h e n f o l g e i h r e r Ansiedlung 
a b z u h ä n g e n , wobei d i e V i r u s i n f e k t i o n e n o f f e n s i c h t l i c h 
S c h r i t t m a c h e r f u n k t i o n ü b e r n e h m e n (398, 4 , 5 , 3 6 8 , 2 5 , 2 4 6 ) . 

Es i s t b i s h e r n i c h t m ö g l i c h , aufgrund k l i n i s c h e r oder k l i n i s c h ­
c h e m i s c h e r Befunde e i n e ä t i o l o g i s c h o r i e n t i e r t e D i f f e r e n z i e r u n g 
des Komplexes "akuter K ä l b e r d u r c h f a l l " vorzunehmen (mit der 
m ö g l i c h e n Ausnahme der S a l m o n e l l o s e und der G ä r u n g s d i a r r h o e ) . 
V i e l m e h r s t e l l t er s i c h dem K l i n i k e r a l s p a t h o p h y s i o l o g i s c h e r 
P r o z e ß d a r , der von e i n e r Anzahl von m i t e i n a n d e r v e r f l o c h t e n e n 
Komponenten ( D e h y d r a t a t i o n , m e t a b o l i s c h e A z i d o s e , H y p e r k a l i ä m i e , 
A z o t ä m i e , H y p o g l y k ä m i e ) i n wechselnder A u s p r ä g u n g b e g l e i t e t w i r d 
( 1 2 1 , 1 5 9 , 4 0 7 , 3 2 2 , 3 2 3 , 5 1 8 , 4 0 2 ) . 

E i n i g e d i e s e r p a t h o p h y s i o l o g i s e h e n Befunde werden i n der 
L i t e r a t u r a l s Ausdruck von S t ö r u n g e n der N i e r e n t ä t i g k e i t 
i n t e r p r e t i e r t , so 
- O l i g o - A n u r i e ( 9 3 , 3 9 8 , 4 7 , 4 0 6 , 4 0 9 , 5 0 4 ) , 
- A z o t ä m i e ( 2 7 5 , 1 9 8 , 3 9 7 , 4 7 9 , 1 1 0 , 3 4 7 ) , 
- A z i d o s e (304, 4 0 9 , 496) sowie 
- H y p e r k a l i ä m i e (432, 1 9 8 , 4 7 2 , 1 1 0 , 3 4 7 ) . 
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Manche Autoren l e i t e n daraus das V o r l i e g e n e i n e r 
N i e r e n i n s u f f i z i e n z ( 3 0 6 , 3 2 1 , 3 5 7 , 4 0 9 , 4 9 6 , 430) bzw. e ines 
Nierenversagens (195, 324) a b . 

In der ü b e r b l i c k t e n L i t e r a t u r f i n d e n s i c h k e i n e B e r i c h t e ü b e r 
g e z i e l t e Untersuchungen ü b e r d i e N i e r e n f u n k t i o n bei K ä l b e r n mit 
D u r c h f a l 1. Daß es s i c h m ö g l i c h e r w e i s e " lohnt", den 
N i e r e n f u n k t i o n e n bei d i e s e n T i e r e n mehr Aufmerksamkeit zu 
widmen, geht aus der Er fahrung h e r v o r , d a ß P a t i e n t e n mit s t a r k 
e r h ö h t e m H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l d e u t l i c h s c h l e c h t e r e 
H e i l u n g s a u s s i c h t e n haben a l s T i e r e ohne diesen Befund ( 1 9 3 , 2 9 , 
1 7 6 , 180, 2 9 3 ) . 0SBALDIST0N und MOORE (1971) betonen, d a ß bei 
K ä l b e r n mit D u r c h f a l l d i e W i e d e r h e r s t e l l u n g der N i e r e n f u n k t i o n 
von h ö c h s t e r Bedeutung s e i . 

D i e s e A r b e i t s o l l daher e i n e n B e i t r a g l e i s t e n zur Beschreibung 
m ö g l i c h e r F u n k t i o n s s t ö r u n g e n der N i e r e n im V e r l a u f a k u t e r 
D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n bei K ä l b e r n . W e s e n t l i c h e T e i l a s p e k t e 
d i e s e s Krankheitskomplexes werden dabei b e w u ß t a u ß e r acht 
g e l a s s e n , so d i e D i s k u s s i o n der A e t i o l o g i e und immunologischer 
F r a g e n . D a f ü r w i r d a u s f ü h r l i c h e r auf d i e P a t h o p h y s i o l o g i e und 
d i e P r o b l e m a t i k der Clearance-Bestimmungen eingegangen. 
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B LITERATUROBERSICHT 

1. K u r z e r A b r i ß der N i e r e n p h y s i o l o g i e bei S ä u g e t i e r e n 

E i n e umfassende Abhandlung der N i e r e n p h y s i o l o g i e kann n i c h t 
A n l i e g e n d i e s e r A r b e i t s e i n . Daher b e s c h r ä n k t s i c h d i e folgende 
D a r s t e l l u n g i n Umfang und T i e f e auf das f ü r e i n k r i t i s c h e s 
V e r s t ä n d n i s der k l i n i s c h e n T e s t v e r f a h r e n der N i e r e n f u n k t i o n e n 
notwendige Maß. A u s f ü h r l i c h e Beschreibungen der 
N i e r e n p h y s i o l o g i e f i n d e n s i c h unter anderem i n der k l a s s i s c h e n 
Monographie von SMITH (1951) sowie bei ORLOFF und BERLINER 
( 1 9 7 3 ) . 

D i e N i e r e n s i n d d i e Haupt"exekutiv"organe bei der K o n t r o l l e des 
Volumens und der Zusammensetzung der e x t r a z e l l u l ä r e n 
F l ü s s i g k e i t ( 2 4 0 , 4 1 1 , 4 8 1 , 7 2 , 126, 4 8 2 , 2 5 8 , 1 8 6 ) . 

I h r e w i c h t i g s t e n T e i l a u f g a b e n s i n d dabei ( 9 8 ) : 
- A u s g l e i c h der W a s s e r b i l a n z , 
- Steuerung der E l e k t r o l y t h o m ö o s t a s e , 
- L a n g z e i t - F e i n r e g u l a t i o n des S ä u r e - B a s e n - H a u s h a l t e s , 
- Ausscheidung s t i c k s t o f f h a l t i g e r S t o f f w e c h s e l e n d p r o d u k t e . 

Den N i e r e n f l i e ß t etwa e i n V i e r t e l des vom l i n k e n Herzen 
a u s g e s t o ß e n e n B l u t e s zu ( 2 0 9 , 126, 3 5 8 ) . Das b e d e u t e t , d a ß etwa 
a l l e zwei Stunden e i n Volumen i n der G r ö ß e des 
E x t r a z e l l u l ä r r a u m s der r e n a l e n K o n t r o l l e unterworfen w i r d (284, 
4 1 2 ) . I n t a k t e N i e r e n b e r e i t e n daraus e i n e n Endharn, dessen Menge 
10 b i s 0,2 % d i e s e s Volumens b e t r ä g t (226, 5 1 3 ) . 

Zur E r f ü l l u n g der oben genannten Aufgaben stehen den N i e r e n im 
w e s e n t l i c h e n v i e r Mechanismen zur V e r f ü g u n g : 
- g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n , 
- a k t i v e t u b u l ä r e R ü c k r e s o r p t i o n mit daraus r e s u l t i e r e n d e n 

p a s s i v e n T r a n s p o r t v o r g ä n g e n , 
- a k t i v e t u b u l ä r e S e k r e t i o n , 
- D i f f u s i o n . 

G l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n : In den G l o m e r u l i w i r d ü b e r e i n e 
f i l t r i e r e n d e O b e r f l ä c h e , d i e etwa 10 % der K ö r p e r o b e r f l ä c h e 
b e t r ä g t (289, 5 0 0 , 2 0 9 ) , der P r i m ä r h a r n a b g e p r e ß t . D i e Menge der 
F l ü s s i g k e i t , d i e von a l l e n G l o m e r u l i zusammen i n der Z e i t e i n h e i t 
( ü b l i c h e r w e i s e w i r d auf e i n e Minute bezogen) f i l t r i e r t w i r d , d i e 
sogenannte g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n s r a t e (GFR), w i r d a l s der 
w i c h t i g s t e r e n a l e F u n k t i o n s p a r a m e t e r angesehen ( 4 6 0 , 3 2 , 3 1 3 , 
4 1 2 , 1 2 6 ) . Die GFR l i e f e r t e i n Maß f ü r d i e Anzahl der 
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f u n k t i o n i e r e n d e n Nephrone ( 1 0 3 ) . Solange noch a u s r e i c h e n d 
f i l t r i e r t w i r d , i s t d i e A u s s c h e i d u n g s f u n k t i o n der N i e r e n 
g e s i c h e r t ( 1 2 6 ) . A l l e r d i n g s s c h l i e ß t e i n e normale GFR 
p a t h o l o g i s c h e V e r ä n d e r u n g e n i n der N i e r e n i c h t aus (460). 

D i e GFR i s t e i n e r e e l l e G r ö ß e , aber n i c h t d i r e k t m e ß b a r , da s i e 
s i c h aus den F i l t r a t e n der e i n z e l n e n Nephrone ( s i n g l e nephron 
g l o m e r u l a r f i l t r a t i o n r a t e = SNGFR) zusammensetzt, wobei e i n e 
b e t r ä c h t l i c h e q u a n t i t a t i v e H e t e r o g e n i t ä t der SNGFR besteht ( 4 5 1 , 
1 2 6 , 1 8 6 ) . A l s bestes i n d i r e k t e s Maß der GFR g i l t d i e I n u l i n -
C l e a r a n c e ( s i e h e u n t e n ) . A l l e w i s s e n s c h a f t l i c h e n Daten ü b e r das 
V e r h a l t e n der g l o m e r u l ä r e n F i l t r a t i o n s i n d ü b e r s i e gewonnen 
worden ( 2 4 4 ) . 

D i e GFR w i r d im w e s e n t l i c h e n von v i e r F a k t o r e n bestimmt ( 4 8 7 ) : 
- dem g l o m e r u l ä r e n P l a s m a f l u ß , 
- dem h y d r o s t a t i s c h e n D r u c k g r a d i e n t e n zwischen K a p i l l a r e und 

Bowmanschem Raum, 
- dem s y s t e m i s c h e n o n k o t i s c h e n Druck, 
- dem g l o m e r u l ä r e n P e r m e a b i l i t ä t s k o e f f i z i e n t e n . 

B e i konstantem o n k o t i s c h e n Druck und h y d r o s t a t i s c h e n 
D r u c k g r a d i e n t e n bestimmt h a u p t s ä c h l i c h der g l o m e r u l ä r e 
P l a s m a f l u ß d i e GFR ( 7 8 ) . 

E i n e E r h ö h u n g der GFR durch G l u c o c o r t i c o i d e (98) und durch 
B a r b i t u r a t n a r k o s e (52) wurde b e s c h r i e b e n . 

Sowohl f ü r das e i n z e l n e Nephron a l s auch f ü r d i e N i e r e insgesamt 
g i b t es e inen R ü c k k o p p e l u n g s m e c h a n i s m u s , der d i e B l u t z u f u h r (und 
damit d i e GFR) r e g e l t , e i n P h ä n o m e n , das auf der Ebene der 
Nephrone a l s g l o m e r u l o - t u b u l ä r e s G l e i c h g e w i c h t b e z e i c h n e t w i r d 
( 4 8 1 , 3 8 8 , 4 8 2 , 2 1 5 ) . Die sogenannte A u t o r e g u l a t i o n der r e n a l e n 
H ä m o d y n a m i k , d i e auch an der i s o l i e r t e n , p e r f u n d i e r t e n N i e r e 
nachweisbar i s t ( 1 8 6 ) , b e w i r k t , d a ß d i e N i e r e n d u c h b l u t u n g (und 
damit d i e GFR) b e i systemischen A r t e r i e n d r u c k e n von 80 b i s 200 
mm Hg weitgehend k o n s t a n t b l e i b t ( 9 4 ) . Dies w i r d durch e i n e 
Anpassung des Widerstandes i n den renalen G e f ä ß e n an den 
s y s t e m i s c h e n Druck e r r e i c h t . Unterhalb des B e r e i c h s der 
A u t o r e g u l a t i o n , b e i etwa 80 b i s 60 mm Hg, b l e i b t der Widerstand 
d e r N i e r e n g e f ä ß e p r a k t i s c h g l e i c h ; daher f ä l l t der r e n a l e 
B l u t f i u ß p r o p o r t i o n a l zum systemischen B l u t d r u c k ( 2 7 6 ) . S i n k t 
d e r m i t t l e r e s y s t e m i s c h e B l u t d r u c k unter 60 b i s 40 mm Hg, 
v e r s i e g t d i e g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n (492, 4 4 8 , 1 0 ) . In diesem 
B e r e i c h kann der Widerstand der N i e r e n g e f ä ß e w i e d e r a n s t e i g e n ; 
d e r r e n a l e B l u t f l u ß s i n k t dann ü b e r p r o p o r t i o n a l s c h n e l l e r ab 
a l s der s y s t e m i s c h e B l u t d r u c k ( 2 7 8 ) . 
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T u b u l ä r e R ü c k r e s o r p t i o n : Das G l o m e r u l u s f i l t r a t mit seinem 
e r h e b l i c h e n Volumen und den v i e l e n d a r i n g e l ö s t e n 
l e b e n s w i c h t i g e n Substanzen b e f i n d e t s i c h e f f e k t i v a u ß e r h a l b des 
Organismus; k e i n e Membran t r e n n t es von der A u ß e n w e l t , Es muß 
daher g e w ä h r l e i s t e t s e i n , d a ß es n i c h t u n k o n t r o l l i e r t 
v e r l o r e n g e h t , was i n n e r h a l b kurzer Z e i t zum Tod im 
h y p o v o l ä m i s e h e n Schock f ü h r e n w ü r d e ( 4 8 2 , 1 8 6 ) . Die Aufgabe der 
Volumeneinsparung f ä l l t den Tubul i und den Sammel r ö h r e n zu (239, 
1 2 6 , 2 9 0 ) . 

Im Gegensatz zur g l o m e r u l ä r e n F i l t r a t i o n , d i e ke inen l o k a l e n 
E n e r g i e v e r b r a u c h e r f o r d e r t ( 4 8 1 , 4 1 2 ) , werden zur a k t i v e n 
R ü c k r e s o r p t i o n E n e r g i e und S a u e r s t o f f b e n ö t i g t , wobei der 
S a u e r s t o f f v e r b r a u c h o b e r h a l b des b a s a l e n N i e r e n e i g e n b e d a r f s 
p r o p o r t i o n a l zur N a t r i u m - R ü c k r e s o r p t i o n i s t (209, 4 8 1 , 1 3 2 , 
4 1 2 ) . 

Der t u b u l ä r e n R ü c k r e s o r p t i o n u n t e r l i e g e n p r a k t i s c h a l l e 
l e b e n s w i c h t i g e n B e s t a n d t e i l e des G l o m e r u l u s f i l t r a t e s , 
i n s b e s o n d e r e d i e sogenannten S c h w e l l e n s t o f f e , z . B . G l u c o s e . 

T u b u l ä r e S e k r e t i o n : Gewisse Substanzen, m e i s t F remdstof fe f ü r 
den Organismus ( 1 2 6 ) , werden n i c h t nur g l o m e r u l ä r f i l t r i e r t (was 
b e i S t o f f e n mit a u s g e p r ä g t e r Bindung an P l a s m a e i w e i ß e ke ine sehr 
e f f e k t i v e E l i m i n a t i o n bewirken w ü r d e ) , sondern z u s ä t z l i c h noch 
von den T u b u l i a k t i v s e z e r n i e r t , so u n t e r anderem d i e zur 
Bestimmung des e f f e k t i v e n renalen P l a s m a f l u s s e s verwendete p a r a -
A m i n o h i p p u r s ä u r e ( s i e h e u n t e n ) , aber auch K a l i u m (287) . 

C h a r a k t e r i s t i s c h f ü r a k t i v e T r a n s p o r t e , sowohl f ü r R e s o r p t i o n a l s 
auch f ü r S e k r e t i o n , s i n d k o m p e t i t i v e Hemmbarkeit, "Bergauf"-
T r a n s p o r t (entgegen einem K o n z e n t r a t i o n s g e f ä l l e ) und L i m i t i e r u n g 
d e r T r a n s p o r t l e i s t u n g bei hohen K o n z e n t r a t i o n e n an S u b s t r a t 
( 2 0 9 ) . D i e E f f e k t e der e i n z e l n e n T u b u l u s z e l l e n werden durch das 
sogenannte G e g e n s t r o m p r i n z i p p o t e n z i e r t , das vom G e s i c h t s p u n k t 
des Energieaufwandes e i n sehr ö k o n o m i s c h e s System d a r s t e l l t 
( 1 2 6 ) . 

P a s s i v e D i f f u s i o n : D i e s e r Mechanismus i s t vor a l l e m bei der 
Ausscheidung von H a r n s t o f f von Bedeutung ( 2 4 4 ) , wobei d i e daraus 
r e s u l t i e r e n d e i n t r a r e n a l e V e r t e i l u n g von H a r n s t o f f e i n e R o l l e b e i 
d e r H a r n k o n z e n t r i e r u n g s p i e l t (169, 1 8 6 ) . 
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2 . Begr i f fsbest immungen 

Vor der Besprechung des ü b r i g e n S t o f f g e b i e t e s s i n d e i n i g e 
B e g r i f f e von z e n t r a l e r Bedeutung zu bestimmen, da s i e i n der 
L i t e r a t u r n i c h t e i n h e i t l i c h d e f i n i e r t werden. 

Im Rahmen d i e s e r A r b e i t werden d i e D e f i n i t i o n e n f ü r " A z o t ä m i e " 
und " U r ä m i e " von FINCO (1980) ü b e r n o m m e n : 

A z o t ä m i e = E r h ö h u n g der B l u t s p i e g e l s t i c k s t o f f h a l t i g e r 
Stof fwechselendprodukte 

U r ä m i e = K o n s t e l l a t i o n k l i n i s c h e r Symptome, d a r u n t e r 
L e t h a r g i e , Anorexie und v e r ä n d e r t e H a r n p r o d u k t i o n , 
d i e N i e r e n f u n k t i o n s s t ö r u n g e n b e g l e i t e n kann. 

U r ä m i e w i r d von anderen Autoren i n u n t e r s c h i e d l i c h e r Weise 
d e f i n i e r t , so z . B . a l s 

" p a t h o l o g i s c h e E r h ö h u n g des H a r n s t o f f s p i e g e l s im 
B l u t " ( 9 8 ) , 

"akute und c h r o n i s c h e Z u s t ä n d e , i n denen der 
B l u t s p i e g e l s t i c k s t o f f h a l t i g e r Endprodukte a n s t e i g t " 
( 1 4 4 ) . 

Da D e f i n i t i o n e n , d i e B e g r i f f e wie " E r h ö h u n g " e n t h a l t e n , Kenntnis 
d e r Normal werte bzw. - b e r e i c h e v o r a u s s e t z e n , m ü s s e n auch deren 
Bedeutungen umrissen werden. Die umfangreiche L i t e r a t u r ü b e r d i e 
P r o b l e m a t i k des Konzeptes des N o r m a l b e r e i c h s kann h i e r n i c h t i n 
extenso r e f e r i e r t werden. S t e l l v e r t r e t e n d s e i auf d i e A r b e i t e n 
von MURPHY (1966, 1 9 7 6 ) , MURPHY und ABBEY ( 1 9 6 7 ) , ELEVEBACK e t 
a l . (1970) und FEINSTEIN (1977) v e r w i e s e n . Es s o l l e n l e d i g l i c h 
e i n i g e der w i c h t i g s t e n Aspekte h e r a u s g e g r i f f e n werden: 

- Es i s t s c h w i e r i g , " N o r m a l i t ä t " oder "Gesundheit" p o s i t i v zu 
d e f i n i e r e n (im Sinne von A u s w a h l k r i t e r i e n f ü r L i e f e r a n t e n von 
Normal w e r t e n ) . 

- Die w e i t v e r b r e i t e t e Annahme, d a ß e i n m i t x ± 2s (wobei x das 
a r i t h m e t i s c h e M i t t e l , und s d i e Standardabweichung e i n e r 
S t i c h p r o b e s i n d ) e r r e c h n e t e r B e r e i c h etwa 95 % a l l e r Werte 
e i n e r P o p u l a t i o n e r f a s s e , t r i f f t nur z u , wenn d i e S t i c h p r o b e 
r e p r ä s e n t a t i v i s t und d i e V a r i a b l e i n der P o p u l a t i o n e i n e 
G A U S S - V e r t e i l u n g z e i g t , was keineswegs v o r a u s g e s e t z t werden 
k a n n . 
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- Die s p e z i e l l e F r a g e s t e l l u n g bzw. d i e r e l a t i v e Bedeutung der 
m ö g l i c h e n F e h l e r bei der Zuordnung ( f a l s c h p o s i t i v und f a l s c h 
n e g a t i v ) bestimmt d i e z w e c k m ä ß i g s t e Lage der k r i t i s c h e n 
G r e n z e . 

- Je mehr v e r s u c h t w i r d , der komplexen R e a l i t ä t mit i h r e n 
f l i e ß e n d e n O b e r g ä n g e n Rechnung zu t r a g e n , umso weniger 
b e f r i e d i g e n dichotome E i n t e i l u n g e n ("normal" - " p a t h o l o g i s c h " ) . 
D i e u n t e r anderen von GROSS (1969) vorgeschlagene D r e i t e i l u n g : 
" s i c h e r normal" - " f r a g l i c h p a t h o l o g i s c h " - " s i c h e r 
p a t h o l o g i s c h " w i r d der R e a l i t ä t g e r e c h t e r , e l i m i n i e r t aber 
n i c h t d i e P r o b l e m a t i k der Grenzziehungen. 

In den f o l g e n d e n D a r s t e l l u n g e n wird i n Ermangelung a d ä q u a t e r e r 
Daten auf d i e Berechnung von Normalbereichen aus "x ± 2s 
z u r ü c k g e g r i f f e n . 

Obwohl d i e N i e r e n b e k a n n t e r m a ß e n e i n e Reihe von L e i s t u n g e n 
e r b r i n g e n , d i e , zumindest s c h w e r p u n k t m ä ß i g oder i n i t i a l , 
g e t r e n n t b e e i n t r ä c h t i g t s e i n k ö n n e n (251, 1 8 6 ) , k o r r e k t e r w e i s e 
a l s o von " N i e r e n f u n k t i o n e n " gesprochen werden m ü ß t e (wie z . B . 
3 8 4 , 4 5 9 , 5 1 , 2 8 5 , 3 5 0 , 2 0 5 ) , verwenden v i e l e Autoren den 
B e g r i f f " N i e r e n f u n k t i o n " ( z . B . 4 6 0 , 297, 3 2 1 , 3 5 7 , 1 2 0 , 4 0 0 ) . 
Und schon BRANDT-REHBERG (1929) s c h r i e b : G e w ö h n l i c h k ü m m e r t 
s i c h der A r z t ü b e r h a u p t sehr wenig um d i e T e i l f u n k t i o n e n der 
e i n z e l n e n A b s c h n i t t e der N i e r e , sondern i s t mit einem mehr oder 
weniger k o r r e k t e n Maß f ü r d i e Gesamtfunktion der N i e r e 
z u f r i e d e n . " In diesem S i n n e w i r d im fo lgenden u n t e r 
" N i e r e n f u n k t i o n " e i n e Reihe von T e i l f u n k t i o n e n bzw. deren 
Gesamtheit v e r s t a n d e n . 

In ä h n l i c h e r Weise i s t der Ausdruck "renal d i s e a s e " zu w e r t e n , 
dem im deutschen Sprachraum "Nephropathie" entsprechen d ü r f t e , 
d i e von EDEL und ALTMEYER (1976) a l s " u n e r w ü n s c h t e 
f u n k t i o n e l l e und s t r u k t u r e l l e N i e r e n v e r ä n d e r u n g e n i n f o l g e exogen 
chemischer oder b i o l o g i s c h e r Noxen" d e f i n i e r t w i r d . 
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2 . H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e g e l (P Hst*) a l s Parameter der 
N i e r e n f u n k t i o n 

- Vorbemerkungen zur Biochemie 

H a r n s t o f f (Hst) i s t bei den m e i s t e n S ä u g e t i e r e n das q u a n t i t a t i v 
w i c h t i g s t e S t i c k s t o f f - A u s s c h e i d u n g s p r o d u k t ( 2 8 4 ) . Seine Synthese 
aus dem z e l l t o x i s c h e n Ammoniak f i n d e t h a u p t s ä c h l i c h i n der Leber 
s t a t t und i s t e i n e n e r g i e v e r b r a u c h e n d e r P r o z e ß . H a r n s t o f f 
v e r t e i l t s i c h im gesamten K ö r p e r w a s s e r ( 3 3 5 ) ; e i n e E r h ö h u n g des 
B l u t s p i e g e l s bedeutet daher k e i n e n osmotischen G r a d i e n t e n an der 
Zel lmembran. 

Hst s t e l l t den g r ö ß t e n A n t e i l am sogenannten R e s t - S t i c k s t o f f 
( R e s t - N ) , a l s o der n i c h t i n E i w e i ß e e ingebauten S t i c k s t o f f -
F r a k t i o n des B l u t e s . 

Der H s t - B l u t s p i e g e l i s t b e i einem Indiv iduum im V e r l a u f des Tages 
r e l a t i v konstant ( 3 3 5 ) , u n t e r l i e g t aber k e i n e r R e g u l a t i o n im 
S i n n e e i n e r H o m ö o s t a s e , sondern r e s u l t i e r t aus e n t e r a l e r N-
R e s o r p t i o n ( 7 , 3 5 5 , 3 2 7 , 5 1 3 , 3 1 2 , 2 8 4 , 1 2 8 , 244) und endogener 
P r o d u k t i o n aus E i w e i ß - bzw. A m i n o s ä u r e n k a t a b o l i s m u s (366, 5 4 , 5 5 , 
3 0 7 , 186) e i n e r s e i t s und E l i m i n a t i o n ü b e r Harn und S p e i c h e l 
a n d e r e r s e i t s . 

In e n g l i s c h s p r a c h i g e n , besonders i n a m e r i k a n i s c h e n P u b l i k a t i o n e n 
w i r d h ä u f i g s t a t t der H s t - K o n z e n t r a t i o n d e r BUN-(blood urea 
n i t r o g e n = B l u t - H a r n s t o f f - S t i c k s t o f f ) S p i e g e l angegeben, wobei 
einem BUN von 10 mg/dl e i n P Hst von 2 1 , 4 4 mg/dl e n t s p r i c h t . 

- P h y s i o l o g i s c h e r H a r n s t o f f - B l u t S p i e g e l b e i K ä l b e r n 

T a b e l l e 1 g i b t e inen O b e r b l i c k ü b e r L i t e r a t u r a n g a b e n zum 
normalen H s t - B l u t s p i e g e l b e i K ä l b e r n . Das g e w i c h t e t e M i t t e l * * 
aus Angaben ü b e r rund 800 T i e r e l i e g t etwa b e i 25 m g / d l , d i e 
o b e r e Grenze des Normalbereichs b e i 48 m g / d l . 

* E i n a l p h a b e t i s c h e s V e r z e i c h n i s der verwendeten A b k ü r z u n g e n 
m i t E r k l ä r u n g e n f i n d e t s i c h im Anhang. 

* * E r r e c h n e t u n t e r B e r ü c k s i c h t i g u n g der von den e i n z e l n e n 
Autoren u n t e r s u c h t e n Anzahl von Probanden. 
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LUPKE (1964) und McMURRAY e t a l . (1978) h a l t e n neugeborene 
K ä l b e r f ü r " u r ä m i s c h " . Laut LUPKE (1966) haben neonatale K ä l b e r 
e i n e n hohen H s t - B l u t s p i e g e l ( c a . 31 m g / d l ) , der b i s zum 5 . b i s 
6 . Lebenstag auf etwa d i e H ä l f t e abnimmt. Ober sinkende H s t -
B l u t s p i e g e l bei neugeborenen K ä l b e r n b e r i c h t e n auch DEMIGNE und 
REMESY (1979). Andere Autoren (457, 2 1 7 , 4 1 0 , 4 7 9 , 29) fanden 
dagegen keine s i g n i f i k a n t e n a l t e r s a b h ä n g i g e n V e r ä n d e r u n g e n des 
H s t - B l u t s p i e g e i s bei K ä l b e r n i n den e r s t e n d r e i Lebenswochen. 
Weite V a r i a t i o n e n des H s t - B l u t s p i e g e l s (28 - 44 mg/dl) , jedoch 
ohne s i g n i f i k a n t e U n t e r s c h i e d e zwischen e i n z e l n e n Tagen, wurden 
von THORNTON e t a l . (1973) bei gesunden K ä l b e r n im A l t e r b i s zu 
10 Tagen f e s t g e s t e l l t . 

S i g n i f i k a n t e U n t e r s c h i e d e im H s t - B l u t s p i e g e l von K ä l b e r n wurden 
von LUMSDEN et a l . (1980) zwischen v e r s c h i e d e n e n 
H e r k u n f t s b e s t ä n d e n gefunden. D i e s e r Befund k ö n n t e durch 
u n t e r s c h i e d l i c h e Menge und Zusammensetzung (im S i n n e von 
b i o l o g i s c h e r W e r t i g k e i t ) der T r ä n k e i n den verschiedenen 
B e t r i e b e n zu e r k l ä r e n s e i n . So h a t t e n g e s t i l l t e S ä u g l i n g e 
n i e d r i g e r e H s t - B l u t s p i e g e l a l s s o l c h e , d i e F l a s c h e n m i l c h oder 
gemischte D i ä t e r h i e l t e n ( 1 2 3 ) . M e r k w ü r d i g e r w e i s e s o l l jedoch 
l a u t REECE und WAHLSTROM (1972) d i e Aufnahme r e i n e r Kuhmilch bei 
K ä l b e r n zu h ö h e r e n H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l n f ü h r e n a l s d i e von 
M i l c h a u s t a u s c h e r n (42,6 v s . 31,0 mg/dl) . In welchem Maß der H s t -
B l u t s p i e g e l beim Menschen von der P r o t e i n - Z u f u h r a b h ä n g i g i s t , 
z e i g e n Daten von ADDIS e t a l . ( 1 9 4 7 ) , d i e i n T a b e l l e 2 
z u s a m m e n g e f a ß t s i n d . Die P r o t e i n z u f u h r l i e g t bei gesunden 
wachsenden K ä l b e r n im a l l g e m e i n e n h ö h e r a l s es den Werten aus 
T a b e l l e 2 e n t s p r i c h t . Aus Angaben von ROY (1980) e r r e c h n e t s i c h 
f ü r e i n K a l b mit 40 kg K ö r p e r m a s s e schon e i n t ä g l i c h e r 
E r h a l t u n g s b e d a r f von etwa 2 , 5 g P r o t e i n pro kg K ö r p e r m a s s e . Daß 
d e r H s t - B l u t s p i e g e l bei K ä l b e r n t rotzdem i n der Regel n i e d r i g e r 
l i e g t , a l s nach T a b e l l e 2 zu erwarten w ä r e , d ü r f t e i n der 
anabolen S t o f f w e c h s e l l ä g e der K ä l b e r b e g r ü n d e t s e i n ( 5 2 6 ) . 

- Renale Ausscheidung von H a r n s t o f f 

D i e r e n a l e Ausscheidung von Hst wurde i n den zwanziger Jahren 
d i e s e s Jahrhunderts i n t e n s i v u n t e r s u c h t ( z . B . 3 6 6 ) . In diesem 
Zusammenhang wurde auch der B e g r i f f der C l e a r a n c e g e p r ä g t . 

Aus dem P r i m ä r h a r n d i f f u n d i e r e n im B e r e i c h des prox imalen 
Tubulus etwa 40 b i s 50 % des f i l t r i e r t e n H a r n s t o f f s i n das 
p e r i t u b u l ä r e I n t e r s t i t i u m z u r ü c k ( 4 0 2 , 2 8 4 ) . Die H a r n s t o f f -
C l e a r a n c e (C Hst) i s t a l s o k l e i n e r a l s d i e GFR ( 1 2 5 ) . Die 
r e l a t i v e H ö h e der d i s t a l e n H s t - R ü c k d i f f u s i o n i s t umso g e r i n g e r , 
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j e g r ö ß e r der H a r n f l u ß i s t (447) . Laut STEINITZ und TORKAND 
(1940) b e t r ä g t d i e gesamte H s t - R ü c k d i f f u s i o n s r a t e bei hohen 
H a r n k o n z e n t r a t i o n e n d u r c h s c h n i t t l i c h 75 %. 

Es b e s t e h t weitgehend E i n i g k e i t d a r ü b e r , d a ß d i e 
H a r n s t o f f a u s s c h e i d u n g keine a k t i v e n Transportmechanismen 
b e i n h a l t e t (209, 1 8 6 ) . Dagegen f ü h r t KETZ (1980) a u s , d a ß 
H a r n s t o f f t u b u l ä r auch a k t i v s e z e r n i e r t werden k ö n n e , da bei 
v e r s c h i e d e n e n H a u s t i e r a r t e n C Hst ü b e r d i e I n u l i n - C l e a r a n c e (C 
In) a n s t e i g e . In diesem Zusammenhang i s t d i e von AFZAL e t a l . 
(1981) m i t g e t e i l t e Beobachtung von I n t e r e s s e , wonach bei 8 
gesunden, erwachsenen, w e i b l i c h e n Schafen e i n e C Hst gemessen 
wurde, d i e ü b e r der K r e a t i n i n - C l e a r a n c e (C Kr) l a g . 

- Vorkommen und Bedeutung e r h ö h t e r H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l 

T a b e l l e 3 e n t h ä l t e i n e Zusammenstellung von L i t e r a t u r a n g a b e n ü b e r 
H s t - B l u t s p i e g e l b e i K ä l b e r n mit akutem D u r c h f a l l . Im Gegensatz zu 
den Werten bei gesunden T i e r e n s t e l l e n M e ß w e r t e von akut kranken 
T i e r e n Momentaufnahmen aus den j e w e i l i g e n K r a n k h e i t s v e r l ä u f e n 
d a r . Die Berechunung e i n e s D u r c h s c h n i t t s w e r t e s e r s c h e i n t daher 
wenig s i n n v o l l . Es kann aber bei der V i e l z a h l der dokumentierten 
Befunde keinen Z w e i f e l geben, d a ß es bei K ä l b e r n mit akutem 
D u r c h f a l l zu e i n e r mehr oder weniger a u s g e p r ä g t e n E r h ö h u n g des 
H s t - B l u t s p i e g e l s kommt. Aus der T a b e l l e geht auch h e r v o r , d a ß 
schwer e r k r a n k t e T i e r e , insbesondere s o l c h e , d i e d i e Erkrankung 
n i c h t ü b e r l e b e n , im a l l g e m e i n e n d i e h ö h e r e n Werte a u f w e i s e n . 

A u ß e r der z w e i f e l l o s bestehenden D e h y d r a t a t i o n mit 
H ä m o k o n z e n t r a t i o n kommen bei D i a r r h ö e - K ä l b e r n a l s w e s e n t l i c h e 
Mechanismen dabei K a t a b o l i s m u s (bzw. v e r m i n d e r t e r Anabol ismus) 
und r e d u z i e r t e r e n a l e E l i m i n a t i o n i n F r a g e . 

D i e p o t e n t i e l l e Bedeutung von Katabol ismus e r g i b t s i c h aus 
f o l g e n d e r Ü b e r l e g u n g : W ü r d e der gesamte S t i c k s t o f f aus einem 
Gramm P r o t e i n i n Form von H a r n s t o f f im Gesamtwasser von einem 
Kilogramm K ö r p e n m a s s e (rund 750 ml - DALT0N, 1964) v e r t e i l t , 
e r g ä b e s i c h e i n e E r h ö h u n g des H s t - B l u t s p i e g e l s um 45 mg/dl. 

B e i akutem, kompletten A u s f a l l der renalen E l i m i n a t i o n (durch 
b i l a t e r a l e Nephrektomie) e r h ö h t e s i c h bei v i e r R i n d e r n der H s t -
P l a s m a s p i e g e l um d u r c h s c h n i t t l i c h 53 mg/dl/24 h w ä h r e n d der 
e r s t e n d r e i Tage p o s t operationem ( 5 0 9 ) . D i e s e r Befund i s t 
v e r g l e i c h b a r mit den Angaben von BASTL e t a l . ( 1 9 8 0 ) , wonach b e i 
Menschen nach t o t a l e m V e r s i e g e n der g l o m e r u l ä r e n F i l t r a t i o n d e r 
H s t - S p i e g e l t ä g l i c h um etwa 40 b i s 55 sg/dl a n s t e i g t . 
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E i n e E r h ö h u n g des H s t - S p i e g e l s a l s s o l c h e hat k e i n e 
n a c h t e i l i g e Wirkung, denn Hst s e l b s t i s t n i c h t t o x i s c h ( 9 8 ) . Die 
Bedeutung e i n e r s o l c h e n E r h ö h u n g l i e g t v i e l m e h r d a r i n , d a ß s i e 
e i n l e i c h t bestimmbarer I n d i k a t o r f ü r d i e R e t e n t i o n a n d e r e r , 
t o x i s c h e r M e t a b o l i t e n i s t ( 1 2 6 , 4 6 5 ) . 

Ober d i e I n t e r p r e t a t i o n von H s t - S p i e g e l und H s t - C l e a r a n c e (C Hst) 
im H i n b l i c k auf d i e N i e r e n f u n k t i o n w i r d im f o l g e n d e n n ä h e r 
e ingegangen. Aus dem Voranstehenden geht h e r v o r , d a ß der H s t -
B l u t s p i e g e l n i c h t a l l e i n durch d i e F u n k t i o n der N i e r e n bestimmt 
w i r d . Trotzdem w i r d d i e Messung des H s t - S p i e g e l s ( o f t zusammen 
m i t dem K r e a t i n i n - S p i e g e l , s i e h e unten) i n Human- und 
V e t e r i n ä r m e d i z i n i n der k l i n i s c h e n R o u t i n e d i a g n o s t i k a l s 
o r i e n t i e r e n d e O b e r p r ü f u n g der N i e r e n f u n k t i o n e n , i n s b e s o n d e r e der 
GFR angesehen (50, 2 8 4 , 4 1 2 , 1 3 6 , 2 3 2 , 2 2 0 , 4 6 5 ) . Normale 
E r g e b n i s s e werden dabei a l s Anzeichen d a f ü r g e w e r t e t , d a ß k e i n e 
k l i n i s c h r e l e v a n t e r e n a l e F u n k t i o n s s t ö r u n g v o r l i e g t und w e i t e r e 
Untersuchungen i n d i e s e r R i c h t u n g n i c h t e r f o r d e r l i c h s i n d ( 1 8 6 ) , 
obwohl der H s t - S p i e g e l k e i n e m p f i n d l i c h e r I n d i k a t o r f ü r S t ö r u n g e n 
d e r N i e r e n f u n k t i o n e n i s t ( 6 7 , 3 4 , 1 8 3 , 4 1 7 ) . Etwa 3/4 der r e n a l e n 
F u n k t i o n s k a p a z i t ä t m ü s s e n a u s f a l l e n (144, 1 8 6 , 220) bzw. C Hst 
muß auf 1/5 i h r e s Normal wertes gesunken s e i n ( 5 0 ) , b i s der H s t -
S p i e g e l e i n d e u t i g i n den a l l g e m e i n f ü r d i e b e t r e f f e n d e S p e z i e s 
f e s t g e l e g t e n p a t h o l o g i s c h e n B e r e i c h a n s t e i g t . I s t jedoch der 
i n d i v i d u e l l e Ausgangswert bekannt (was a l l e r d i n g s i n p r a x i 
s e l t e n der F a l l s e i n d ü r f t e , am ehesten bei V e r s u c h s t i e r e n ) , 
k ö n n e n schon w e s e n t l i c h g e r i n g e r e F u n k t i o n s e i n s c h r ä n k u n g e n der 
N i e r e n am A n s t e i g e n des H s t - S p i e g e l s erkannt werden (284, 1 2 9 ) . 
So s t e i g t z . B . d i e H s t - K o n z e n t r a t i o n im B l u t von 27 mg/dl auf 44 
m g / d l , wenn d i e GFR auf 60 % r e d u z i e r t i s t ( 1 2 6 ) . 

Auf e i n e p r o g n o s t i s c h e I n f o r m a t i o n aus dem H s t - B l u t s p i e g e l von 
K ä l b e r n mit D u r c h f a l l weisen e i n i g e Autoren h i n ( 2 9 , 1 7 6 , 2 9 3 ) . 
BARBER e t a l . (1975) z i e h e n dabei d i e Grenze f ü r e i n e noch 
g ü n s t i g e Prognose b e i etwa 100 mg/dl. Daß aber e i n e r h ö h t e r H s t -
S p i e g e l d i r e k t e inen l e t a l e n E i n f l u ß h a t , wie STAMAT0VIC und 
MILIC (1966) meinen, e r s c h e i n t a n g e s i c h t s der U n g i f t i g k e i t von 
H a r n s t o f f (98) kaum denkbar. 

Im Zusammenhang mit dem im A n s c h l u ß zu besprechenden K r e a t i n i n -
B l u t s p i e g e l s i n d zu d i s k u t i e r e n 
- d i e v e r g l e i c h e n d e Bewertung a l s N i e r e n f u n k t i o n s p a r a m e t e r und 
- d i e I n f o r m a t i o n , d i e aus der R e l a t i o n b e i d e r M e ß g r ö ß e n zu 

gewinnen i s t . 
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H i n s i c h t l i c h des e r s t e n Punktes s i n d d i e m e i s t e n Autoren der 
A n s i c h t , d a ß der K r e a t i n i n - B l u t s p i e g e l der bessere (oder weniger 
s c h l e c h t e ) I n d i k a t o r f ü r d i e GFR i s t , w e i l der K r e a t i n i n - S p i e g e l 
weniger von e x t r a r e n a l e n Faktoren b e e i n f l u ß t w i r d (36, 5 4 , 5 5 , 
1 4 4 , 2 8 4 , 3 0 7 , 37) und wei l d i e r e n a l e E l i m i n a t i o n von K r e a t i n i n 
weniger t u b u l ä r m o d i f i z i e r t w i r d (517, 1 8 6 ) . G l e i c h g u t , bzw. 
g l e i c h s c h l e c h t werden beide G r ö ß e n von FINCO und DUNCAN ( 1 9 7 6 ) , 
BOVEE und JOYCE (1979) und FINCO (1981) b e u r t e i l t . GUNDERSBY 
(1970) w e i s t dagegen darauf h i n , d a ß von a l l e n R e s t - N - F r a k t i o n e n 
d e r H s t - S p i e g e l den r e l a t i v g r ö ß t e n A n s t i e g z e i g t . Auch DEMIGNE 
und REMESY (1979) s i n d der A n s i c h t , d a ß P Hst e i n e r der 
e m p f i n d l i c h s t e n Parameter i s t . 

Im Bezug zum zwei ten oben a u f g e f ü h r t e n Punkt ( R e l a t i o n b e i d e r ' 
M e ß g r ö ß e n ) s c h r e i b t D0SSET0R ( 1 9 6 6 ) , d a ß s p e z i e l l e 
p a t h o p h y s i o l o g i s e h e S c h l u ß f o l g e r u n g e n aus dem V e r h ä l t n i s von H s t -
zu K r e a t i n i n - B l u t s p i e g e l gezogen werden k ö n n e n und d e s h a l b 
s t e t s beide G r ö ß e n bestimmt werden s o l l t e n . D i e s e r H s t / K r -
Q u o t i e n t b e t r ä g t normalerweise etwa 2 0 : 1 (wenn d i e Dimension 
mg/dl i s t ; auf BUN bezogen 1 0 : 1 ) , E r h ö h u n g e n d i e s e s Q u o t i e n t e n 
s o l l e n u n t e r anderem a u f t r e t e n bei 
- a u s g e p r ä g t e r g l o m e r u l o t u b u l ä r e r Imbalanz (mit v e r s t ä r k t e r 

R ü c k d i f f u s i o n von Hst und e v t l . S e k r e t i o n von K r e a t i n i n ) 
aufgrund von D e h y d r a t a t i o n oder g l o m e r u l ä r e r Erkrankungen; 

- e x z e s s i v e r E i w e i ß z u f u h r bei bestehender N i e r e n i n s u f f i z i e n z ; 
- exzessivem K a t a b o l i s m u s . 
E r n i e d r i g t e Quot ienten s o l l e n zu beobachten s e i n bei 
- sehr n i e d r i g e r E i w e i ß z u f u h r bei P a t i e n t e n mit 

Ni e r e n p a r e n e h y m s c h ä d e n ; 
- starkem Erbrechen oder starkem D u r c h f a l l b e i c h r o n i s c h e r 

N i e r e n i n s u f f i z i e n z . 

In dem h i e r vor a l l e m i n t e r e s s i e r e n d e n Zusammenhang i s t 
h e r v o r z u h e b e n , d a ß bei p r ä r e n a l e r A z o t ä m i e e i n e E r h ö h u n g des 
H s t / K r - Q u o t i e n t e n zu erwarten i s t . 

- H a r n s t o f f - C l e a r a n c e (C Hst) 

Beim Menschen i s t C Hst i n etwa p r o p o r t i o n a l zur Quadratwurzel 
des HarnminutenvoTumens (Regel von AUSTIN, STILLMAN und VAN 
SLYKE) b i s zu e i n e r gewissen Obergrenze des H a r n f l u s s e s 
("augmentation l i m i t " ) , d i e bei Erwachsenen b e i 1,7 b i s 2 , 5 
ml/min l i e g t . Ab h i e r b e t r ä g t C Hst rund 75 ml/min ("maximum 
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c l e a r a n c e " ; 2 2 , 3 6 6 ) . Um C l e a r a n c e - W e r t e bei H a r n f l u ß r a t e n u n t e r 
dem "augmentation l i m i t " v e r g l e i c h b a r zu machen, schlugen d i e 
z u l e t z t g e n a n n t e n Autoren (366) v o r , s i e auf e i n s t a n d a r d i s i e r t e s 
Harnminutenvolumen von 1 ml ("Standard c l e a r a n c e " ) zu b e z i e h e n . 

Sowohl b e i S t u t e n (298) a l s auch bei K ü h e n (404) wurde e i n 
"augmentation l i m i t " der C Hst b e i einem Harnminutenvolumen von 
10 ml gefunden; d i e maximale C l e a r a n c e l a g nach 29 Messungen an 
12 S t u t e n bei 350 ± 100 ml/min/500 kg und bei den K ü h e n um 420 ± 
64 ml/min/500 k g . 

Dagegen b e r i c h t e n SCHMIDT-NIELSEN e t a l . ( 1 9 5 8 ) , d a ß bei Schafen 
m i t normaler P r o t e i n z u f u h r das V e r h ä l t n i s von H s t - C l e a r a n c e zu 
I n u l i n - C l e a r a n c e (C In) bei Harnminutenvolumina, d i e I n u l i n -
Harn/Plasma-Quot ienten von 10 b i s 500 e n t s p r a c h e n , k o n s t a n t war. 
D i e s e Spanne von I n u l i n - H a r n / P l a s m a - Q u o t i e n t e n b e d e u t e t , d a ß 
z w i s c h e n 10 und 0 , 2 % des P r i m ä r h a r n s ausgeschieden wurden. 
Bezogen auf K ü h e (zum V e r g l e i c h mit den Angaben von 404) s i n d das 
Harnminutenvolumina von etwa 38 b i s 0 , 8 m l , a l s o zum T e i l 
d e u t l i c h n i e d r i g e r a l s das von dem genannten Autor (404) 
e r m i t t e l t e "augmentation l i m i t " . (Bei U n t e r s c h r e i t u n g d i e s e s 
L i m i t s w ä r e e i n Absinken des Q u o t i e n t e n aus H s t - und I n u l i n -
C l e a r a n c e zu e r w a r t e n . ) Bei Schafen mit n i e d r i g e r P r o t e i n z u f u h r 
sank jedoch der Q u o t i e n t aus C Hst und C In bei n iedr igem 
H a r n f l u ß d e u t l i c h a b . 

B e i Untersuchungen an Hunden konnte das P h ä n o m e n des 
"augmentation l i m i t " n i c h t gefunden werden ( 4 4 7 ) . 

A u ß e r einem "augmentation l i m i t " beim H a r n f l u ß g i b t es f ü r d i e 
H a r n s t o f f - A u s s c h e i d u n g auch noch e i n e s o l c h e Obergrenze beim 
B l u t s p i e g e l , d i e aber so hoch l i e g t , d a ß s i e f ü r p r a k t i s c h e 
Belange k e i n e Bedeutung hat ( 2 2 ) . 

D i e Bestimmung der C Hst nach dem k l a s s i s c h e n V e r f a h r e n mit 
B l a s e n k a t h e t e r i s m u s und q u a n t i t a t i v e r Harnsammlung d ü r f t e i n der 
k l i n i s c h e n P r a x i s kaum jemals i n d i z i e r t s e i n , denn s i e i s t , 
anders a l s C In oder d i e PAH-Clearance ( s i e h e unten) k e i n 
Parameter f ü r e i n e der w i c h t i g e n r e n a l e n F u n k t i o n s k e n n g r ö ß e n 
GFR o d e r RPF ( 2 4 4 ) , sondern am ehesten e i n Maß f ü r d i e 
R ü c k d i f f u s i o n im B e r e i c h der T u b u l i ( 8 ) . F ü r d i e s e G r ö ß e s i n d 
a b e r i n der ü b e r b l i c k t e n L i t e r a t u r k e i n e K o r r e l a t i o n e n zu 
bekannten K r a n k h e i t s e i n h e i t e n b e s c h r i e b e n worden. 
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Laut MÖLLER e t a l . (1928) kann d i e H a r n s t o f f - C l e a r a n c e (C Hst) 
a l s Maß f ü r d i e K o n z e n t r a t i o n s f ä h i g k e i t und das 
E x k r e t i o n s v e n n ö g e n ( " e x c r e t i n g a b i l i t y " ) der N i e r e n i n t e r p r e t i e r t 
werden. F ü r d i e K o n z e n t r a t i o n s f ä h i g k e i t g i b t es aber e i n f a c h e r e 
T e s t s , und " e x c r e t i n g a b i l i t y " bedarf e i n e r exakten D e f i n i t i o n . 
Im Zusammenhang mit der I n u l i n - C l e a r a n c e s o l l C Hst E i n b l i c k e i n 
das Ausmaß t u b u l ä r e r F u n k t i o n s s t ö r u n g e n und i h r e Beziehung zur 
L e i s t u n g der G l o m e r u l i b i e t e n k ö n n e n ( 5 1 7 ) . 

Ober d i e G r ö ß e der C Hst bei W i e d e r k ä u e r n s i n d i n der 
g e s i c h t e t e n L i t e r a t u r nur wenige Angaben, d i e i n T a b e l l e 4 
z u s a m m e n g e f a ß t s i n d . Dabei f ä l l t a u f , d a ß d i e Werte von DALTON 
(1968) b e i K ä l b e r n i d e n t i s c h s i n d mit denen von AFZAL e t a l . 
(1981) bei S c h a f e n . 

B e i einem (gesunden) Indiv iduum k ö n n e n Schwankungen der 
( S t a n d a r d ) - C Hst i n H ö h e von 10 % a u f t r e t e n ( 3 6 6 ) . 
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4. K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l (P Kr) a l s Parameter der 
N i e r e n f u n k t i o n 

- Vorbemerkungen zur Biochemie 

K r e a t i n i n w i r d i n v e r s c h i e d e n e n Organen ( h a u p t s ä c h l i c h M u s k e l n , 
L e b e r und N i e r e n ) durch Dehydr ierung aus M u s k e l k r e a t i n g e b i l d e t 
( 4 5 7 , 2 0 5 , 8 3 ) . D i e umgekehrte R e a k t i o n s o l l im Organismus n i c h t 
s t a t t f i n d e n (84, 4 5 1 ) . Der t ä g l i c h e A n f a l l von auszuscheidendem 
K r e a t i n i n i s t bei den m e i s t e n I n d i v i d u e n r e l a t i v k o n s t a n t (144, 
370) und e n t s p r i c h t etwa 1 b i s 2 % der vorhandenen 
M u s k e l k r e a t i n s ( 5 7 , 6 1 ) , i s t a l s o p r o p o r t i o n a l zur ( f e t t f r e i e n ) 
K ö r p e r m a s s e ( 1 4 2 , 4 9 1 ) . K r e a t i n i n v e r t e i l t s i c h im gesamten 
K ö r p e r w a s s e r ( 1 6 0 ) , m ö g l i c h e r w e i s e jedoch n i c h t i n a l l e n Phasen 
g l e i c h m ä ß i g ( 2 7 9 ) . 

- A n a l y t i s c h e P r o b l e m a t i k 

D i e i n der k l i n i s c h e n P r a x i s b i s h e r w e i t v e r b r e i t e t e K e a t i n i n -
Bestimmungsmethode nach JAFFE (1886) mit P i k r i n s ä u r e i s t n i c h t 
s p e z i f i s c h . E i n e Reihe von im B l u t vorkommenden Substanzen 
werden damit e b e n f a l l s e r f a ß t . S i e werden i n i h r e r Gesamtheit 
a l s P s e u d o k r e a t i n i n bzw. a l s N i c h t k r e a t i n i n - C h r o m o g e n e (non-
c r e a t i n i n e chromogens) b e z e i c h n e t ( 1 8 6 ) . Ober i h r e n A n t e i l am 
Kreat inin-Gesamtchromogen bei gesunden I n d i v i d u e n d i f f e r i e r e n 
d i e Angaben e r h e b l i c h . S i e r e i c h e n von 15 % (Mensch - 1 4 2 ) , 20 % 
(Mensch - 4 5 ) , 20 b i s 25 % ( a l l e S p e z i e s - 500) ü b e r 2 2 , 5 % 
( Z i e g e n l ä m m e r - 286) b i s 44 % (Hund 2 4 ) . HEALY (1968) konnte 
ü b e r h a u p t k e i n e f e s t e R e l a t i o n f e s t s t e l l e n . 

P s e u d o k r e a t i n i n e r s c h e i n t n i c h t im Harn ( 1 8 6 ) , und s e i n e 
K o n z e n t r a t i o n im B l u t s c h e i n t b e i N i e r e n f u n k t i o n s s t ö r u n g e n 
n i c h t w e s e n t l i c h zuzunehmen, so d a ß s e i n r e l a t i v e r A n t e i l bei 
steigendem Gesamt-Kreat ininchromogen s i n k t ( 1 4 1 , 2 4 , 1 8 6 ) . Die 
z u e r s t genannte Tatsache r ü h r t dazu, d a ß d i e ü b e r d i e Bestimmung 
von Krea t i n in-Chromogen e r r e c h n e t e K r e a t i n i n - C l e a r a n c e k l e i n e r 
i s t a l s d i e ü b e r echtes K r e a t i n i n bestimmte (286) . 

E i n e sehr a u s f ü h r l i c h e D a r s t e l l u n g der Probleme der K r e a t i n i n -
A n a l y t i k f i n d e t s i c h b e i POPELLA ( 1 9 8 2 ) . 
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- P h y s i o l o g i s c h e r K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l bei K ä l b e r n 

L i t e r a t u r a n g a b e n zum normalen K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l (P Kr) bei 
W i e d e r k ä u e r n s i n d i n T a b e l l e 5 z u s a m m e n g e s t e l l t . A n g e s i c h t s der 
g e r i n g e n Anzahl von M e ß d a t e n bei gesunden K ä l b e r n , d i e i n der 
ü b e r b l i c k t e n L i t e r a t u r zu f i n d e n s i n d , i s t d i e S c h ä t z u n g e i n e s 
N o r m a l b e r e i c h s s c h w i e r i g . Die DEUTSCHE V E T E R I N Ä R M E D I Z I N I S C H E 
GESELLSCHAFT (1977) g i b t a l s A r b e i t s w e r t e f ü r K r e a t i n i n bei 
K ä l b e r n 0 , 8 b i s 1,2 mg/dl a n , n i e d r i g e r a l s f ü r erwachsene 
R i n d e r ( 1 , 0 b i s 1,5 m g / d l ) . Auch KETZ (1980) w e i s t darauf h i n , 
d a ß j ü n g e r e T i e r e n i e d r i g e r e K r e a t i n i n - B l u t s p i e g e l haben. 

Laut LUPKE (1966) haben gesunde neugeborene K ä l b e r K r e a t i n i n -
B l u t s p i e g e l i n der H ö h e von rund 4 , 5 m g / d l , d i e b i s zum f ü n f t e n 
o d e r sechsten Lebenstag auf etwa d i e H ä l f t e a b s i n k e n . 

E i n z i r k a d i a n e r Rhythmus des P Kr konnte i n Untersuchungen an 
zwei J u n g b u l l e n nachgewiesen werden ( 6 0 ) . 

E i n e B e e i n f l u s s u n g von P Kr durch d i e H ö h e der N-Zufuhr , den 
H a r n f l u ß , m u s k u l ä r e A k t i v i t ä t oder K a t a b o l i s m u s s c h e i n t n i c h t zu 
bestehen ( 3 6 , 5 4 , 5 1 7 , 1 4 2 , 1 4 4 , 4 1 2 , 4 6 5 ) . 

Auf der B a s i s der Normalwerte f ü r P Hst und P Kr e r g i b t s i c h 
b^i K ä l b e r n e i n normaler H s t / K r - Q u o t i e n t im Plasma (bzw. Serum) 
von rund 2 5 : 1 , das e n t s p r c i h t einem BUN/Kr-Quotienten von 
1 1 , 7 : 1 . 

- Renale Ausscheidung von K r e a t i n i n 

U n t e r p h y s i o l o g i s c h e n Bedingungen w i r d K r e a t i n i n f a s t nur 
g l o m e r u l ä r f i l t r i e r t ( 4 6 0 , 3 2 , 2 9 1 , 1 4 2 , 2 4 , 4 1 , 2 8 4 , 2 1 4 , 3 7 8 , 
3 7 , 9 7 , 1 8 6 ) . H i n s i c h t l i c h e i n e r z u s ä t z l i c h e n t u b u l ä r e n 
B e a r b e i t u n g s c h e i n t es t i e r a r t l i c h e (186) u n d , zumindest beim 
Hund, auch g e s c h l e c h t s s p e z i f i s c h e U n t e r s c h i e d e (421) zu geben. 
B e i Ziegenlamm und F e r k e l s o l l K r e a t i n i n a l l e i n durch 
g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n ausgeschieden werden ( 2 9 0 ) . 

D a ß a k t i v e t u b u l ä r e P r o z e s s e an der E l i m i n a t i o n b e t e i l i g t s e i n 
k ö n n e n , geht aus der F e s t s t e l l u n g h e r v o r , d a ß nach P h l o r i z i n -
V e r a b r e i c h u n g d i e I n u l i n - C l e a r a n c e (C In) und K r e a t i n i n - C l e a r a n c e 
(C Kr) b e i Menschen g l e i c h waren ( 4 4 6 ) . W e i t e r e Hinweise auf 
S e k r e t i o n von K r e a t i n i n , n ä m l i c h zum e i n e n d i e Beobachtung, d a ß 
d i e C l e a r a n c e des echten K r e a t i n i n s g r ö ß e r a l s d i e von I n u l i n i s t 
und zum anderen, d a ß der Q u o t i e n t aus C Kr und C In bei 
steigendem P Kr s i n k t , wurden a u ß e r d e m b e i R i n d e r n (287) Pferden 
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und Schweinen (290) gefunden. D i e Bedeutung des e r s t e n P h ä n o m e n s 
i s t l e i c h t e i n z u s e h e n , denn wenn d i e C l e a r a n c e e i n e s S t o f f e s 
g r ö ß e r i s t a l s d i e I n u l i n - C l e a r a n c e (C I n ) , d i e a l s Maß f ü r d i e 
GFR g i l t , dann muß z u s ä t z l i c h zur F i l t r a t i o n auch noch e i n e 
t u b u l ä r e S e k r e t i o n des b e t r e f f e n d e n S t o f f e s s t a t t f i n d e n . Im 
l e t z t g e n a n n t e n Befund kommt zum Ausdruck, d a ß a k t i v e 
T r a n s p o r t v o r g ä n g e e i n Maximum haben. Daher s i n k t der A n t e i l der 
S e k r e t i o n an der Gesamtexkret ion g e g e n ü b e r der g l e i c h b l e i b e n d e n 
F i l t r a t i o n s r a t e b e i steigendem B l u t s p i e g e l . 

B e i K ä l b e r n , Z iegen und Schafen i s t nach KETZ (1980) d i e 
C l e a r a n c e von echtem K r e a t i n i n k l e i n e r a l s C I n . Das w ü r d e 
b e d e u t e n , d a ß bei d i e s e n T i e r e n K r e a t i n i n t u b u l ä r (auch) 
r ü c k r e s o r b i e r t w ü r d e , was auch bei K l e i n k i n d e r n vorkommen s o l l 
( 2 4 4 ) . 

MILLER und WINKLER (1938) kommen aufgrund i h r e r Untersuchungen an 
Menschen zu dem S c h l u ß , d a ß endogenes K r e a t i n i n f a s t 
a u s s c h l i e ß l i c h g l o m e r u l ä r f i l t r i e r t w i r d , exogenes K r e a t i n i n 
dagegen ü b e r F i l t r a t i o n und S e k r e t i o n ausgeschieden w i r d . 

D i e t ä g l i c h e K r e a t i n i n - A u s s c h e i d u n g mit dem Harn war bei 
i n d i v i d u e l l e n Mastochsen r e l a t i v konstant und u n a b h ä n g i g von der 
E i w e i ß z u f u h r , z e i g t e aber gewisse i n t e r i n d i v i d u e l l e Schwankungen 
( 1 3 4 ) . Ihre auf K ö r p e r m a s s e bezogene H ö h e , a u s g e d r ü c k t a l s 
sogenannter K r e a t i n i n k o e f f i z i e n t ( 8 2 ) , betrug b e i d i e s e n T i e r e n 
d u r c h s c h n i t t l i c h 1 1 , 1 8 mg/kg/24 h, bei m ä n n l i c h e n M a s t k ä l b e r n 
(60 b i s 174 kg) 3 7 , 4 ± 2,2 mg/kg/24 h ( 6 1 ) , bei K ü h e n 2 2 , 4 b i s 
2 6 , 8 mg/kg/24 h (226) und bei 7 erwachsenen S t u t e n 2 3 , 9 ± 1,9 
mg/kg/24 h ( 4 8 5 ) . M i t d i e s e n Werten i n E i n k l a n g s t e h t der Befund 
von WATT und CAMPBELL ( 1 9 7 1 ) , wonach bei d r e i J u n g b u l l e n nach 
b e i d s e i t i g e r Nephrektomie der K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l um 
d u r c h s c h n i t t l i c h 3 b i s 4 mg/dl/24 h a n s t i e g , denn b e i einem 
g e s c h ä t z t e n K r e a t i n i n - V e r t e i l u n g s v o l u m e n von 0 , 7 5 1 /kg e r r e c h n e t 
s i c h e i n K r e a t i n i n - A n f a l 1 ("load") von etwa 26 mg/kg/24 h. Bei 
Menschen mit akutem o l i g o - a n u r i s c h e m N i e r e n v e r s a g e n s t e i g t der 
K r e a t i n i n - B l u t s p i e g e l um etwa 3 (279) bzw. 1 b i s 2 (37) 
mg/dl/Tag. 
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- K r e a t i n i n - C l e a r a n c e (C Kr) 

BRANDT-REHBERG (1929) hat a l s e r s t e r d i e K r e a t i n i n - E x k r e t i o n a l s 
I n d i k a t o r f ü r d i e GFR b e n u t z t . Er nannte den Parameter " F i l t r a t " 
und bestimmte i h n nach der Formel 

Harn/Plasma-Quotient x Harnvolumen i n 60 Minuten 
F i l t r a t = ( 1 ) , 

60 

d i e ä q u i v a l e n t i s t mit der k l a s s i s c h e n C l e a r a n c e - F o n n e l 

U x V 
C l e a r a n c e = ( 2 ) , 

P 
wobei U d i e H a r n - und P d i e P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e i n e r Substanz 
und V das Harnminutenvolumen b e d e u t e t . 

S e i t h e r wurden z a h l r e i c h e Untersuchungen ü b e r G r ö ß e und 
B r a u c h b a r k e i t der K r e a t i n i n - C l e a r a n c e , aber auch mit Verwendung 
d e r C Kr a l s Parameter der GFR d u r c h g e f ü h r t . 

T a b e l l e 6 e n t h ä l t Angaben aus der L i t e r a t u r zur C Kr gesunder 
R i n d e r v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e n . Die Angaben s i n d - sowei t 
n ö t i g und m ö g l i c h - zur besseren V e r g l e i c h b a r k e i t auf ml/min/kg 
umgerechnet. Auf d i e P r o b l e m a t i k der B e z u g s g r ö ß e w i r d b e i der 
a l l g e m e i n e n D i s k u s s i o n des C l e a r a n c e - B e g r i f f s n ä h e r eingegangen. 

Entgegen der Erwartung z e i g t s i c h , d a ß d i e Wahl der 
Analysenmethode keinen d e u t l i c h erkennbaren E i n f l u ß auf d i e H ö h e 
d e r e r m i t t e l t e n C l e a r a n c e w e r t e h a t . Bei den ä l t e r e n Rindern 
l i e g e n d i e Werte im B e r e i c h von etwa 1,2 b i s 2 , 2 ml/min/kg; d i e 
Angaben f ü r K ä l b e r l i e g e n t e i l s an der unteren Grenze d i e s e s 
B e r e i c h s , t e i l s d e u t l i c h d a r ü b e r . 

Wenn d i e Bedingungen des weitgehend k o n s t a n t e n t ä g l i c h e n 
K r e a t i n i n a n f a l 1 s und der ( f a s t ) a u s s c h l i e ß l i c h g l o m e r u l ä r e n 
E l i m i n a t i o n e r f ü l l t s i n d , dann m ü ß t e im dynamischen 
G l e i c h g e w i c h t s z u s t a n d e i n e h y p e r b o l i s c h e Beziehung zwischen C Kr 
und P Kr bestehen ( 3 7 ) , denn U x V (= C x P) aus der 
C l e a r a n c e f o r m e l (2) e n t s p r i c h t der ( k o n s t a n t e n ) Exkretionsmenge 
i n der Z e i t e i n h e i t , wodurch e i n e r e c h t w i n k l i g e Hyperbel nach der 
A r t xy = k o n s t a n t d e f i n i e r t w i r d ( 2 1 8 ) . E i n e s o l c h e K o r r e l a t i o n 
wurde auch t a t s ä c h l i c h gefunden ( 4 6 0 , 1 4 2 , 1 6 8 , 401) ( v g l . Abb 
1 ) . D i e H ö h e des ( k o n s t a n t e n ) Produktes aus C Kr und P Kr b e t r ä g t 
beim Menschen 86 (460) b i s 100 ( 3 7 8 ) . 
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Aus den oben z i t i e r t e n K r e a t i n i n - K o e f f i z i e n t e n f ü r K ä l b e r , K ü h e 
und Mastochsen l a s s e n s i c h fo lgende Werte e r r e c h n e n : 

D i v i s i o n d i e s e r Werte durch den gemessenen K r e a t i n i n - B l u t s p i e g e l 
(P Kr i n jjg/ml!) e r g i b t d i e zugrundel iegende K r e a t i n i n - C l e a r a n c e 
(C Kr i n ml/min/kg), zum B e i s p i e l f ü r K ä l b e r : 

Aus s o l c h e n P r ä m i s s e n l a s s e n s i c h e i n i g e p r a k t i s c h bedeutsame 
Konsequenzen a b l e i t e n : 

- Die H ö h e von C Kr muß im P r i n z i p aus P Kr s c h ä t z b a r s e i n ( 2 8 4 ) . 

- B e t r ä c h t l i c h e Reduktionen von C Kr l a s s e n P Kr z u n ä c h s t nur 
u n e r h e b l i c h a n s t e i g e n ( 1 4 1 , 2 8 4 ) . Das i s t der sogenannte 
" k r e a t i n i n b l i n d e " B e r e i c h ( 2 4 4 ) . Dieses P h ä n o m e n i s t n i c h t 
etwa Ausdruck e i n e r " f u n k t i o n e l l e n R e s e r v e k a p a z i t ä t " der 
N i e r e n , sondern e r g i b t s i c h aus dem gefundenen mathematischen 
Zusammenhang ( s i e h e oben) e i n e r s e i t s und der s t a t i s t i s c h e n 
Natur der verwendeten Obergrenze des P Kr-Nonmal b e r e i c h s 
a n d e r e r s e i t s . E ine R e s e r v e k a p a z i t ä t m ü ß t e s i c h i n s t e i g e n d e r 
C l e a r a n c e b e i exogener K r e a t i n i n z u f u h r m a n i f e s t i e r e n . Das i s t 
a b e r nach SHANNON (1935) und VOGEL (1962) n i c h t der F a l l . 

- Ab e i n e r gewissen H ö h e von P Kr z e i g e n e r h e b l i c h e 
Konzentrat ionszunahmen nur noch unbedeutende w e i t e r e 
E i n s c h r ä n k u n g e n der C Kr an ( 1 4 1 ) . 

- Aus U/P K r , dem K r e a t i n i n - H a r n / P l a s m a - Q u o t i e n t e n , l ä ß t s i c h 
d e r Grad der Harnkonzentr ierung (im Sinne von Volumenreduktion 
g e g e n ü b e r der GFR) a b l e i t e n , denn nach der Clearance-Formel (2) 
g i l t U:P = C:V ( 2 a ) . Dies w i r d i n Abbi ldung 2 v e r a n s c h a u l i c h t . 
Es bestehen analoge V e r h ä l t n i s s e wie b e i der i n d i r e k t e n 
Bestimmung der s c h e i n b a r e n F u t t e r v e r d a u l i c h k e i t ü b e r d i e 
E r m i t t l u n g e n der K o n z e n t r a t i o n e n e i n e s ( u n v e r d a u l i c h e n ) 
P f l a n z e n i n h a l t s s t o f f s i n F u t t e r und F ä z e s ( 2 9 2 ) . 

K ä l b e r 
K ü h e 
Ochsen 

26 pg K r e a t i n i n / m i n / k g 
17 pg K r e a t i n i n / m i n / k g 

8 pg K r e a t i n i n / m i n / k g 

P Kr C Kr 

1,0 mg/dl = 10 jjg/ml 
2 , 0 mg/dl = 20 pg/ml 
5 , 0 mg/dl = 50 pg/ml 

2,6 ml/min/kg 
1,3 ml/min/kg 
0 , 5 ml/min/kg 
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- M i t H i l f e des Harn/Plasma-Quotienten von K r e a t i n i n l ä ß t s i c h 
d i e sogenannte f r a k t i o n e l l e E l i m i n a t i o n (FE, das i s t der 
p r o z e n t u a l e A n t e i l der l e t z t l i c h e l i m i n i e r t e n Menge an der 
f i l t r i e r t e n e i n e s b e l i e b i g e n S t o f f s ) e r r e c h n e n , wenn dessen 
Harn/Plasma-Quotient (U/P) e b e n f a l l s bekannt i s t , a l s o aus d e r 
Untersuchung g l e i c h z e i t i g entnommener P lasma- und Harnproben 
( 1 7 1 ) . B e i s p i e l s w e i s e wird FE Na, d i e f r a k t i o n e l l e E l i m i n a t i o n 
von N a t r i u m , wie f o l g t berechnet ( 1 7 0 ) : 

U/P Na x 100 
FE Na = (3) 

U/P Kr 

Nach e i n e r akuten Reduktion der K r e a t i n i n - C l e a r a n c e , zum B e i s p i e l 
a u f d i e H ä l f t e , s t e i g t der K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l (P Kr) n i c h t 
g r e n z e n l o s , sondern es s t e l l t s i c h nach d r e i b i s v i e r Tagen (282) 
o d e r auch s c h n e l l e r (168) e i n neuer G l e i c h g e w i c h t s z u s t a n d e i n , 
m i t einem (im g e w ä h l t e n B e i s p i e l auf das Doppelte) e r h ö h t e n P K r , 
wenn V e r t e i l u n g s r a u m und t ä g l i c h e r A n f a l l konstant b l e i b e n , denn 
dann w i r d d i e t ä g l i c h e K r e a t i n i n p r o d u k t i o n ("load") i n der halben 
Plasmamenge " a n g e l i e f e r t " , f i l t r i e r t und damit a u s g e s c h i e d e n . Es 
i s t e i n l e u c h t e n d , d a ß sehr s c h n e l l v e r l a u f e n d e V e r ä n d e r u n g e n d e r 
GFR n i c h t am A n s t i e g von P Kr a b g e l e s e n werden k ö n n e n ( 2 8 2 ) . 

Von Menschen mit c h r o n i s c h e r N i e r e n i n s u f f i z i e n z w i r d b e r i c h t e t , 
d a ß bei steigendem P Kr das Produkt aus K r e a t i n i n -
H a r n k o n z e n t r a t i o n (U Kr) und Harnminutenvolumen (V) n i c h t 
k o n s t a n t b l e i b t , sondern a b s i n k t , was nur durch h e r a b g e s e t z t e 
K r e a t i n i n p r o d u k t i o n oder durch e x t r a r e n a l e V e r l u s t e e r k l ä r t 
werden kann ( 2 1 8 ) . Dieses " K r e a t i n i n d e f i z i t " l ä ß t s i c h ab P Kr 
von 4 , 5 mg/dl nachweisen, b e t r ä g t etwa 16 b i s 66 % der t ä g l i c h e n 
P r o d u k t i o n , s t e i g t mit wachsender A z o t ä m i e und i s t v e r m u t l i c h 
a u f i n d u z i e r t e m i k r o b i e l l e M e t a b o l i s i e r u n g von K r e a t i n i n im Darm 
zu K o h l e n d i o x i d und Methylamin z u r ü c k z u f ü h r e w n ( 2 7 9 ) . 

D i e U r t e i l e ü b e r d i e B r a u c h b a r k e i t der G F R - S c h ä t z u n g v i a 
K r e a t i n i n - C l e a r a n c e (C Kr) oder P Kr gehen e r h e b l i c h 
a u s e i n a n d e r . S i e s i n d n a t u r g e m ä ß b e e i n f l u ß t vom v e r f o l g t e n 
Zweck und vom a k z e p t i e r t e n Grad der U n g e n a u i g k e i t . RENKIN und 
ROBINSON (1974) betonen, d a ß man (beim Menschen) d i e C l e a r a n c e 
endogenen K r e a t i n i n s nur mit V o r b e h a l t a l s genaues Maß d e r GFR 
i n t e r p r e t i e r e n k ö n n e , d a ß aber f ü r k l i n i s c h e Zwecke e v e n t u e l l e 
Abweichungen g e w ö h n l i c h b e l a n g l o s s e i e n , da es f ü r d i e Therapie 
k e i n e n U n t e r s c h i e d mache, ob d i e GFR 10 oder 15 ml/min b e t r ä g t . 
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A l s G r ü n d e f ü r negat ive K r i t i k bzw. Ablehnung werden u n t e r 
anderem a n g e f ü h r t : 

- F e h l e n e i n e r berechenbaren K o r r e l a t i o n zwischen K r e a t i n i n -
C l e a r a n c e (C Kr) und I n u l i n - C l e a r a n c e (C In) ( 4 5 , 138, 2 4 4 , 
188) 

- A b h ä n g i g k e i t der C Kr vom H a r n f l u ß ( 2 1 3 ) . E i n e s o l c h e 
A b h ä n g i g k e i t l i e ß s i c h jedoch bei K ü h e n (404) und J u n g b u l l e n 
(60) n i c h t nachweisen. 

- C Kr i s t (bei h e r a b g e s e t z t e r N i e r e n f u n k t i o n ) g e w ö h n l i c h g r ö ß e r 
a l s C In ( 3 6 1 , 287, 2 9 0 , 4 5 , 2 4 1 , 4 1 2 ) . 

- M ö g l i c h k e i t e r h ö h t e r K r e a t i n i n - B l u t s p i e g e l (zumindest b e i 
Hunden und Katzen) ohne p r i m ä r e r e n a l e D y s f u n k t i o n ( 1 8 7 ) . 

In der g e s i c h t e t e n L i t e r a t u r fanden s i c h k e i n e Angaben ü b e r 
K r e a t i n i n - C l e a r a n c e und nur e i n e Angabe ü b e r K r e a t i n i n -
B l u t s p i e g e l b e i K ä l b e r n mit akutem D u r c h f a l l : SCHWEIZER (1976) 
e r m i t t e l t e b e i 70 K ä l b e r n vor Behandlungsbeginn e i n e n K r e a t i n i n -
B l u t s p i e g e l von 1,15 ± 0,9 mg/dl und zwei b i s d r e i Tage nach der 
H e i l u n g bei 62 von ihnen 0 , 9 3 ± 0,49 mg/dl. Zwar i s t nach der 
H e i l u n g e i n gewisser A b f a l l des K r e a t i n i n - B l u t s p i e g e l s zu 
v e r z e i c h n e n , doch auch der M i t t e l w e r t bei den K ä l b e r n mit 
D u r c h f a l l aus d i e s e r Untersuchung l i e g t noch i n dem oben 
angegeben N o r m a l b e r e i c h . 
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5. N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l (P Na) und N i e r e n f u n k t i o n 

- P h y s i o l o g i s c h e Bedeutung von Natr ium 

Natr ium i s t das w e i t a u s w i c h t i g s t e K a t i o n des 
E x t r a z e l l u l ä r r a u m s , a l s dessen "osmotisches S k e l e t t " (357) es 
f u n g i e r t . Es i s t a l s o n i c h t nur e i n e g e l ö s t e Substanz u n t e r 
a n d e r e n , sondern der Bestand an Natr ium bestimmt im w e s e n t l i c h e n 
d i e G r ö ß e des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s . Der Natr iumhaushalt u n t e r l i e g t 
daher e i n e r s t rengen R e g u l a t i o n ( H o m ö o s t a s e ) , auf deren 
Mechanismus h i e r n i c h t n ä h e r eingegangen w i r d . L e d i g l i c h der 
r e n a l e A n t e i l w i r d w e i t e r unten t e i l w e i s e b e s c h r i e b e n . 

- P h y s i o l o g i s c h e r N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l bei K ä l b e r n 

Ober d i e i n der z u g ä n g l i c h e n L i t e r a t u r vorhandenen Angaben zum 
normalen N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l bei K ä l b e r n g i b t T a b e l l e 7 
A u f s c h l u ß . Der g e w i c h t e t e M i t t e l w e r t a l l e r auswertbaren Angaben 
l i e g t b e i 137 mmol/1 (= mval/1) und stimmt damit genau mit dem 
von der DEUTSCHEN V E T E R I N Ä R M E D I Z I N I S C H E N GESELLSCHAFT (1977) 
angegebenen A r b e i t s w e r t ü b e r e i n . Die e i n z e l n e n i n der L i t e r a t u r 
angegebenen Werte zum P Na weisen jedoch e i n e e r s t a u n l i c h e 
Streuung a u f . So schwanken d i e M i t t e l w e r t e von j e w e i l s 
wenigstens 10 u n t e r s u c h t e n Probanden b e i e i n e n Tag a l t e n K ä l b e r n 
von 121 b i s 162 mmol/1, bei den 1 b i s 2 Wochen a l t e n K ä l b e r n von 
136 b i s 153 mmol/1. 

Nach Befunden von McEWAN e t a l . (1968) s i n k t P Na bei K ä l b e r n 
nach der K o l o s t r u m a u f n ä h m e (von 154 a u f 145 mmol/1). In den 
d a r a u f f o l g e n d e n Lebenstagen s o l l e n l a u t LUPKE (1966) e r h e b l i c h e 
Schwankungen a u f t r e t e n , d i e s i c h e r s t nach der zwei ten 
Lebenswoche e i n p e n d e l n . S i g n i f i k a n t h ö h e r e Na-Spiegel vor dem 5 . 
Lebenstag a l s im Z e i t r a u m danach b i s zum 2 2 . Lebenstag (146 bzw. 
140 mmol/1) maß DALTON (1967 a ) . Keine d e r a r t i g e n U n t e r s c h i e d e 
konnten BUTLER e t a l . (1971) bei der Untersuchung von 101 
K ä l b e r n im A l t e r von 0 b i s 10 Tagen f e s t s t e l l e n , ebensowenig wie 
BARBER e t a l . (1975) bei K ä l b e r n im A l t e r von 2 b i s 21 Tagen. 

UNSHELM und RAPPEN (1968) fanden bei Untersuchungen an 
(erwachsenen) R i n d e r n neben i n d i v i d u e l l e n U n t e r s c h i e d e n des Na-
B l u t s p i e g e l s auch s t a t i s t i s c h s i g n i f i k a n t e , aber unbedeutende, 
t a g e s z e i t l i c h e Schwankungen, und zwar zwischen 144 und 141 
mmol/1. 

D i e K o n s t r u k t i o n e i n e s Normalbereichs f ü h r t zu Werten, d i e s i c h 
i n etwa mit dem von der DEUTSCHEN V E T E R I N Ä R M E D I Z I N I S C H E N 
GESELLSCHAFT (1977) angegebenen (125 b i s 1 5 0 ^ 1 / 1 ) d e c k e n . 
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- Renale Ausscheidung von Natr ium 

In den N i e r e n w i r d Natr ium g l o m e r u l ä r f i l t r i e r t und - u n t e r 
p h y s i o l o g i s c h e n Bedingungen - t u b u l ä r f a s t v o l l s t ä n d i g 
r ü c k r e s o r b i e r t . D i e s e r Mechanismus i s t von eminenter Bedeutung 
( 7 2 ) . Der g r ö ß t e T e i l der N a - R ü c k r e s o r p t i o n e r f o l g t im prox imalen 
Tubulus i n Form von i s o o s m o t i s c h e r L ö s u n g (126) ohne R ü c k s i c h t 
a u f d i e h o m ö o s t a t i s c h e n E r f o r d e r n i s s e . Diesen w i r d b e i der 
w e i t e r e n R ü c k r e s o r p t i o n im d i s t a l e n Tubulus Rechnung getragen 
( 1 8 6 ) . Unter p h y s i o l o g i s c h e n U m s t ä n d e n kommen a l s E i n f l u ß f a k t o r e n 
i n B e t r a c h t : E l e k t r o l y t g e h a l t der Nahrung, E i n b a u r a t e bei 
Wachstum und e x t r a r e n a l e V e r l u s t e , z . B . ü b e r S c h w e i ß ( 3 4 ) . 

L e t z t l i c h ausgeschieden w i r d im Harn "normalerweise" weniger a l s 
1 % der f i l t r i e r t e n Menge an Natr ium (399, 5 9 , 4 1 2 , 9 4 ) , das 
h e i ß t , FE Na ( s i e h e oben) i s t k l e i n e r a l s 1 ( 5 2 ) . 

Dagegen s t e l l t d i e r e n a l e Natr iumausscheidung den g r ö ß t e n T e i l 
d e r g a s t r o i n t e s t i n a l r e s o r b i e r t e n Menge d a r , besonders bei 
J u n g t i e r e n mit a u s s c h l i e ß l i c h f l ü s s i g e r Nahrung ( 2 8 8 ) . Die 
Ausscheidung z e i g t bei d iesen T i e r e n e i n e z e i t l i c h e A b h ä n g i g k e i t 
von der Aufnahme ( 5 9 ) . Die Angaben ü b e r d i e m i t t l e r e 
p h y s i o l o g i s c h e Natr ium-Ausscheidung mit dem Harn bewegen s i c h bei 
R i n d e r n i n der G r ö ß e n o r d n u n g von 1 b i s 4 , 3 mmol/kg/24 h (299, 
4 5 0 , 2 3 3 , 5 9 ) . 

- Vorkommen und Bedeutung p a t h o l o g i s c h e r N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l 

Wie oben a n g e d e u t e t , k ö n n e n V e r ä n d e r u n g e n der 
N a t r i u m k o n z e n t r a t i o n im B l u t n i c h t i s o l i e r t b e t r a c h t e t werden, 
sondern m ü s s e n (nach M ö g l i c h k e i t ) im Zusammenhang von 
Gesamtnatr iumbestand und G r ö ß e des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s b e u r t e i l t 
werden (255, 3 0 5 , 3 7 ) . 

So i s t e i n e H y p o n a t r i ä m i e - d i e wohl h ä u f i g s t e S t ö r u n g des 
E l e k t r o l y t - und Wasserhaushaltes (303) - n i c h t beweisend f ü r 
abnorme V e r l u s t e nach a u ß e n oder mangelhafte Aufnahme, sondern 
kann auch auf e i n e r U b e r m ä ß i g e n F l ü s s i g k e i t s r e t e n t i o n (etwa bei 
H e r z i n s u f f i z i e n z ; 3 0 5 ) , e i n e r Verschiebung von N a t r i u m i o n e n i n 
den I n t r a z e l l u l ä r r a u m ( z . B . beim sogenannten "sick c e l l 
Syndrome"; 2) oder auf A n h ä u f u n g von w a s s e r v e r d r ä n g e n d e n 
S u b s t a n z e n , z . B . P r o t e i n e n oder L i p i d e n , im Plasma 
( P s e u d o h y p o n a t r i ä m i e ; 204) beruhen. Bei P s e u d o h y p o n a t r i ä m i e i s t 
d i e N a t r i u m - K o n z e n t r a t i o n im Plasmawasser u n v e r ä n d e r t , was s i c h 
d u r c h Messung mit i o n e n s e l e k t i v e n E l e k t r o d e n l e i c h t f e s t s t e l l e n 
l ä ß t ( 4 6 8 ) . 
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E r h ö h t e N a t r i u m v e r l u s t e s i n d am ehesten d o r t m ö g l i c h , wo g r ö ß e r e 
Mengen d i e s e r Substanz f a k t i s c h a u ß e r h a l b des K ö r p e r s s i n d , 
sozusagen auf dem S p i e l s t e h e n , a l s o im Magen-Danm-Trakt (357) 
und i n den N i e r e n (204) . 

K e i n e s f a l l s i s t der Aussage von FISCHER und BUTTE (1974) 
zuzust immen, wonach der Natr ium-Gehalt des Serums von K ä l b e r n mit 
D i a r r h o e d i e im V e r l a u f der Erkrankung e i n t r e t e n d e n V e r l u s t e 
a n z e i g e . 

H y p e r n a t r i ä m i e kann i n dem h i e r i n t e r e s s i e r e n d e n Zusammenhang 
dann a u f t r e t e n , wenn d i e V e r l u s t e an Wasser r e l a t i v g r ö ß e r s i n d 
a l s d i e N a t r i u m v e r l u s t e (44) und d i e Wasseraufnahme b e s c h r ä n k t 
i s t . 

Ober p u b l i z i e r t e E r g e b n i s s e von Messungen des N a t r i u m -
B l u t s p i e g e l s b e i K ä l b e r n mit akutem D u r c h f a l l i n f o r m i e r t T a b e l l e 
8 . Bei der B e u r t e i l u n g i s t zu b e r ü c k s i c h t i g e n , was schon im 
A b s c h n i t t ü b e r d i e V e r ä n d e r u n g e n des H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l s 
a u s g e f ü h r t wurde, n ä m l i c h , d a ß es s i c h bei den m e i s t e n d i e s e r 
Werte um "Momentaufnahmen" aus einem u n t e r U m s t ä n d e n rasch 
v e r l a u f e n d e n Vorgang h a n d e l t . A u f s c h l u ß r e i c h e r a l s der V e r g l e i c h 
e i n e s M e ß w e r t e s mit einem "Normalbereich" i s t z w e i f e l l o s e i n e 
Beobachtung des V e r l a u f s ( 3 5 6 ) . Aus der T a b e l l e geht h e r v o r , 
d a ß d i e a l l e r m e i s t e n der gemessenen Werte entweder i n oder 
l e i c h t u n t e r dem oben genannten Normalbereich von 125 b i s 150 
mmol/1 l i e g e n . Die zum Z e i t p u n k t der Messung g e g e b e n f a l l s 
v o r l i e g e n d e D e h y d r a t a t i o n w ä r e demnach a l s i s o t o n bzw. l e i c h t 
hypoton zu bezeichnen ( 1 1 8 ) . B e r i c h t e ü b e r hypertone 
D e h y d r a t a t i o n e n b e t r e f f e n e i n d e u t i g e i n e M i n d e r h e i t der 
P a t i e n t e n ( 3 8 7 , 1 1 0 ) . WATT (1965) meint dagegen, hypertone 
K r a n k h e i t s b i l d e r s e i e n bei K ä l b e r n mit schwerer D e h y d r a t a t i o n 
n i c h t s e l t e n . Umgekehrt s t e l l t VRZGULA (1967) f e s t , d a ß der 
N a t r i u m - B l u t s p i e g e l mit f o r t s c h r e i t e n d e r D e h y d r a t a t i o n s i n k t . 
I n t e r e s s a n t e r w e i s e s c h e i n t bei K l e i n k i n d e r n mit D u r c h f a l l 
i s o t o n e b i s hypertone D e h y d r a t a t i o n v o r z u h e r r s c h e n ( 1 8 4 ) . 

B e i K ä l b e r n mit D u r c h f a l l k ö n n e n d i e a u f t r e t e n d e n S t ö r u n g e n des 
E l e k t r o l y t h a u s h a l t e s davon a b h ä n g e n , ob und wie d i e T i e r e 
g e t r ä n k t werden ( 1 9 5 , 4 3 0 ) . 

A n g e s i c h t s der z w e i f e l l o s s t a t t f i n d e n d e n e n t e r a l e n 
N a t r i u m v e r l u s t e bei akutem D u r c h f a l l i s t d i e 
R e s o r p t i o n s k a p a z i t ä t der T u b u l i von noch g r ö ß e r e r Bedeutung a l s 
b e i G e s u n d h e i t . 



- 25 -

- N a t r i u m - C l e a r a n c e (C Na) 

Entsprechend der schon e r w ä h n t e n weitgehend v o l l s t ä n d i g e n 
R ü c k r e s o r p t i o n des f i l t r i e r t e n Natriums i s t d i e C Na 
n o r m a l e r w e i s e sehr k l e i n . P u b l i z i e r t e Werte f ü r R i n d e r s i n d i n 
T a b e l l e 9 z u s a m m e n g e f a ß t . Daraus l ä ß t s i c h - mi t V o r b e h a l t , 
wegen der ger ingen Anzahl der vorhandenen Werte - e i n 
N o r m a l b e r e i c h angeben, der etwa bei 0 , 0 0 6 b i s 0 , 0 2 ml/min/kg 
1 i e g t . 

Laut KETZ (1980) s i n d d i e E l e k t r o l y t - C l e a r a n c e s j u n g e r T i e r e 
k l e i n e r a l s d i e erwachsener T i e r e d e r s e l b e n S p e z i e s . ( V g l . 
A b s c h n i t t ü b e r d i e r e n a l e U n r e i f e Neugeborener.) 

M e ß w e r t e f ü r FE Na und C Na bei K ä l b e r n mit akutem D u r c h f a l l 
waren i n der g e s i c h t e t e n L i t e r a t u r n i c h t zu f i n d e n . 
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6. P l a s m a - O s m o l a l i t ä t , H a r n f l u ß r a t e und r e n a l e Ausscheidung 
o s m o t i s c h a k t i v e r Substanzen sowie f r e i e n Wassers 

- P h y s i o l o g i s c h e Bedeutung der P l a s m a - O s m o l a l i t ä t 

Wie DORMANDY (1967) i n einem sehr l e s e n s w e r t e n A u f s a t z a u s f ü h r t , 
w i r d k e i n e m e ß b a r e G r ö ß e im " m i l i e u i n t e r i e u r " s t r a f f e r und 
e r f o l g r e i c h e r konstant gehalten a l s d i e wahre O s m o l a l i t ä t , d i e 
e i n Maß f ü r den Dampfdruck i s t . Die mit dem Leben v e r e i n b a r e n 
Schwankungen des pH i n der E x t r a z e l l u l ä r f 1 ü s s i g k e i t s i n d dagegen 
nur s c h e i n b a r g e r i n g , da es s i c h um e i n e l o g a r i t h m i s c h e Skala 
h a n d e l t . Nur d i e K ö r p e r t e m p e r a t u r w i r d i n v e r g l e i c h b a r e r Weise 
k o n s t a n t g e h a l t e n . Bei a t m o s p h ä r i s c h e m Druck i s t s i e der andere 
F a k t o r , d e r den Dampfdruck der K ö r p e r f l ü s s i g k e i t e n bestimmt. Der 
genannte Autor s c h l i e ß t s e i n e Betrachtungen mit der S p e k u l a t i o n 
a b , d a ß der Grad an B e w e g u n g s f r e i h e i t der e i n z e l n e n 
W a s s e r m o l e k ü l e gegeneinander ( d i e durch d i e Anwesenheit g e l ö s t e r 
P a r t i k e l b e e i n t r ä c h t i g t w i r d ) von g r ö ß t e r Bedeutung f ü r d i e 
geordnete F u n k t i o n der Z e l l e n s e i n muß. 

- P h y s i o l o g i s c h e Plasma-Osmolal i t ä t bei K ä l b e r n 

Angaben aus der L i t e r a t u r zur P l a s m a - O s m o l a l i t ä t von gesunden 
K ä l b e r n s i n d i n T a b e l l e 10 a u f g e f ü h r t . Es geht daraus h e r v o r , 
d a ß d i e Werte i n der Tat nur i n engen Grenzen schwanken: d i e 
Maxima sowohl der gefundenen V a r i a t i o n s b r e i t e n a l s auch der aus 
x ± 2s der Angaben errechneten Normalbereiche l i e g e n h ö c h s t e n s 
19 % ü b e r den j e w e i l i g e n Minima. S i g n i f i k a n t e g e r i c h t e t e 
V e r ä n d e r u n g e n der Plasma-Osmolal i t ä t wurden bei K ä l b e r n i n den 
e r s t e n 10 Lebenstagen n i c h t gefunden ( 8 6 ) . 

- Plasma-Osmolal i t ä t bei K ä l b e r n mit D u r c h f a l l 

B e i d u r c h f a l l kranken K ä l b e r n s o l l es sowohl zum Absinken der 
P l a s m a - O s m o l a l i t ä t kommen k ö n n e n ( 1 7 5 ) , sogar schon w ä h r e n d der 
I n k u b a t i o n s z e i t e i n e r i n f e k t i ö s b e d i n g t e n D i a r r h o e ( 3 9 7 ) , a l s 
auch zu hypertonen Z u s t ä n d e n ( 5 0 6 ) , i n s b e s o n d e r e sub finem v i t a e , 
wobei Werte b i s zu 340 mOsm/kg gemessen werden k ö n n e n (175). 
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- P h y s i o l o g i s c h e H a r n f l u ß r a t e bei K ä l b e r n 

L i t e r a t u r a n g a b e n zum H a r n f l u ß bei K ä l b e r n s i n d i n T a b e l l e 11 
zusammengetragen. Daraus e r g i b t s i c h , d a ß gesunde K ä l b e r 
d u r c h s c h n i t t l i c h etwa 2 ml Harn pro M i n u t e , a l s o knapp 3 1 pro 
Tag p r o d u z i e r e n . Dabei i s t zum e i n e n zu bedenken, d a ß A r t und 
Menge der T r ä n k e d i e G r ö ß e des Harntagesvolumens e n t s c h e i d e n d 
b e e i n f l u s s e n k ö n n e n und zum a n d e r e n , d a ß d i e H a r n f l u ß r a t e s i c h 
r a s c h ä n d e r n kann, was besonders bei "hochgerechneten" 
Harntagesvolumina zu F e h l e r n f ü h r e n kann. 

KETZ (1980) g i b t a l s normalen B e r e i c h der Tages-Harnmenge von 
K ä l b e r n 3 , 5 b i s 5 , 0 1 (entsprechend 2,4 b i s 3 , 5 ml/min) a n . 
DALTON (1968 a) maß bei 6 K ä l b e r n im A l t e r von 0 b i s 11 Tagen 
nach e i n e r B e l a s t u n g mit 1,5 1 Wasser maximale H a r n f l u ß r a t e n von 
8 , 9 ± 3,4 ml/min. E inen d e u t l i c h e n R ü c k g a n g der D i u r e s e w ä h r e n d 
d e r Nacht s t e l l t e BOEHNCKE (1971) bei g r ö ß e r e n S a u g k ä l b e r n (110 
b i s 190 kg) f e s t . 

- H a r n f l u ß r a t e bei K ä l b e r n mit D u r c h f a l l 

D a ß K ä l b e r mit D i a r r h o e i h r e H a r n p r o d u k t i o n e r h e b l i c h d r o s s e l n 
k ö n n e n , i s t recht gut dokumentiert (506, 177, 1 9 9 , 2 0 2 , 4 8 0 , 
4 9 6 ) . Dabei s o l l e n durch d i e Redukt ion der Wasserausscheidung 
ü b e r d i e N i e r e n d i e e n t e r a l e n V e r l u s t e t e i l w e i s e (396) oder ganz 
( 4 7 4 , 3 5 7 , 201) kompensiert werden k ö n n e n , so d a ß u n t e r U m s t ä n d e n 
z w i s c h e n gesunden K ä l b e r n und s o l c h e n mit starkem D u r c h f a l l k e i n 
U n t e r s c h i e d h i n s i c h t l i c h der Summe der t ä g l i c h e n 
Wasserausscheidung ü b e r N i e r e n und Darm b e s t e h t ( 1 2 7 ) . 

Es l i e g e n e i n e Reihe von Angaben ü b e r Messungen v o r : 1,9 1/Tag 
( 1 , 6 b i s 2 , 3 ) b e i O u r c h f a l 1 - P a t i e n t e n , im V e r g l e i c h zu 3 , 5 1 
( 3 , 2 b i s 3 , 7 ) b e i gesunden K ä l b e r n (177) . E i n e Redukt ion von 61 
± 9 auf 24 ± 4 ml/kg (entsprechend 2 , 4 1 auf 1 1 bei einem K a l b 
m i t 40 kg K ö r p e n n a s s e ) geben LEWIS und PHILLIPS (1972) a n . 
FISHER und MARTINEZ (1975) s t e l l t e n bei d r e i Uberlebenden 
K ä l b e r n mit D u r c h f a l l e i n e d u r c h s c h n i t t l i c h e t ä g l i c h e 
H a r n p r o d u k t i o n von 34 ± 1 1 , b e i moribunden e i n e s o l c h e von 25 ± 6 
ml/kg (entsprechend 1,4 bzw. 1,0 1 bei einem K a l b mit 40 kg KM) 
im V e r g l e i c h zu 57 ± 4 ml/kg ( 2 , 3 1) b e i gesunden f e s t . 
FISHER und MARTINEZ (1976 a) e r m i t t e l t e n b e i 5 gesunden K ä l b e r n 
e i n Harntagesvolumen von 56 ± 6 ml/kg (entsprechend 2 , 2 1), bei 
8 Uberlebenden D u r c h f a l 1 - K ä l b e r n 37 ± 10 ( 1 , 5 1) und bei 13 n i c h t 
ü b e r l e b e n d e n 21 ± 8 ml/kg ( 0 , 8 1). Nach FISHER und MARTINEZ 
(1978) s c h i e d e n ad l i b i t u m g e t r ä n k t e gesunde K ä l b e r 112 ± 18 und 
d u r c h f a l l k r a n k e 45 ± 32 ml Harn/kg/Tag aus (entsprechend etwa 4 , 5 
bzw. 1,8 1). 
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D i e z i t i e r t e n Reduktionen des Harntagesvolumens bei K ä l b e r n mit 
D u r c h f a l l betragen z i e m l i c h e i n h e i t l i c h rund 60 % der Werte 
gesunder K ä l b e r . 

FISHER und MARTINEZ (1976 a) s i n d der Meinung, d a ß a n g e s i c h t s der 
K a p a z i t ä t der K ä l b e r n i e r e n zur F l ü s s i g k e i t s e i n s p a r u n g e i n e im 
V e r l a u f von akuten D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n g e g e b e n e n f a l l s 
a u f t r e t e n d e D e h y d r a t a t i o n eher auf mangelnde Zufuhr a l s auf 
unkompensierbar hohe V e r l u s t e von F l ü s s i g k e i t z u r ü c k z u f ü h r e n 
s e i . 

R e g e l r e c h t a n u r i s c h e P h a s e n , v o r a l l e m nachts und sub f inem 
v i t a e , wurden von e i n i g e n U n t e r s u c h e r n ( 5 0 6 , 1 7 7 , 3 2 4 , 3 8 7 , 504) 
b e o b a c h t e t , von FISHER und MARTINEZ (1978) jedoch auch bei 
gesunden K ä l b e r n mit r e s t r i k t i v e r T r ä n k u n g . FISHER und MARTINEZ 
(1976 a) fanden bei der S e k t i o n n a n u r i s c h e r " K ä l b e r d i e 
Harnblasen mit hochkonzentr ier tem Harn g e f ü l l t und vermuten 
d a h e r , d a ß e i n e B l a s e n l ä h m u n g (aufgrund e i n e r 
E l e k t r o l y t v e r s c h i e b u n g im B l u t ) A n u r i e v o r t ä u s c h e n kann. 

- Renale Ausscheidung osmotisch a k t i v e r Substanzen und f r e i e n 
Wassers 

D i e Besonderheiten der E r n ä h r u n g von S a u g k ä l b e r n b e d i n g e n , d a ß 
d i e s e T i e r e normalerweise e i n e n g e g e n ü b e r dem Plasma hypotonen 
Harn absetzen (177). Ihr V e r d ü n n u n g s v e r m ö g e n i s t bemerkenswert. 
Nach o r a l e r A p p l i k a t i o n von 1,5 1 Wasser s c h i e d e n 1 b i s 11 Tage 
a l t e K ä l b e r Harn mit 35 ± 15 mOsm/1 aus ( 1 1 5 ) . Die C l e a r a n c e des 
f r e i e n Wassers, a l s D i f f e r e n z zwischen Harnminutenvolumen und der 
C l e a r a n c e osmotisch a k t i v e r Substanzen ( 6 3 ) , i s t bei ihnen a l s o 
m e i s t p o s i t i v . 

Es i s t zu e r w a r t e n , d a ß bei F l ü s s i g k e i t s m a n g e l durch v e r m i n d e r t e 
Aufnahme und/oder v e r s t ä r k t e e n t e r a l e V e r l u s t e d i e R e d u k t i o n der 
Harnmenge mit e i n e r S t e i g e r u n g der H a r n o s m o l a l itat b i s zu e i n e r 
Obergrenze e i n h e r g e h t , f a l l s der t ä g l i c h e A n f a l l der 
auszuscheidenden osmotisch a k t i v e n Substanzen ("osmotic load") 
n i c h t i n gleichem Maße s i n k t , was n i c h t w a h r s c h e i n l i c h i s t . Im 
H i n b l i c k auf d i e V e r h ä l t n i s s e bei d u r c h f a l 1 kranken K ä l b e r n s i n d 
d i e Fragen i n t e r e s s a n t , wo d i e p h y s i o l o g i s c h e Obergrenze der 
H a r n k o n z e n t r i e r u n g l i e g t , ob kranke K ä l b e r i h r e n Harn im s e l b e n 
Maße k o n z e n t r i e r e n k ö n n e n wie gesunde, und ob s i c h d i e osmot ic 
l o a d v e r ä n d e r t . 
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Neugeborene gesunde K ä l b e r k o n z e n t r i e r t e n i h r e n Harn im V e r l a u f 
von 4 t ä g i g e m v o l l s t ä n d i g e n Fasten von 627 ± 136 auf 1323 ± 196 
mOsm/kg (114) . FAYET und TOUTAIN (1977) geben 1500 mOsm/kg a l s 
obere Grenze der H a r n k o n z e n t r i e r u n g bei jungen K ä l b e r n a n . Diese 
Werte l i e g e n ü b e r der f ü r R i n d e r (514) und erwachsene Menschen 
(37) angegebenen Obergrenze von 1200 mOsm/kg. 

FAYET und OVERWATER (1968 a) s i n d aufgrund i h r e r E r g e b n i s s e der 
Meinung, d a ß d u r c h f a l l kranke K ä l b e r i h r e n Harn n i c h t im s e l b e n 
Maße wie gesunde k o n z e n t r i e r e n k ö n n e n (nach i h r e n Messungen von 
264 auf 390 mOsm/kg). Etwas h ö h e r e Werte, n ä m l i c h 4 0 6 , 3 ± 2 7 , 2 
mOsm/kg, werden von THORNTON und ENGLISH (1976) m i t g e t e i l t . 
Ä h n l i c h e s b e r i c h t e t DUBS (1948) von K l e i n k i n d e r n n i t 
d i a r r h o e b e d i n g t e r D e h y d r a t a t i o n . Dagegen maßen FISHER und 
MARTINEZ (1978) bei D u r c h f a l l - K ä l b e r n mit r e s t r i k t i v e r F ü t t e r u n g 
H a r n - O s m o l a r i t ä t e n von 1465 ± 105 mOsm/1. 

D i e normale t ä g l i c h e osmotic load oder s o l u t e l o a d b e i K ä l b e r n 
w i r d von FAYET und OVERWATER (1968 a) mit 859 mOsm und von 
THORNTON und ENGLISH (1976) mit 7 8 3 , 1 ± 34,0 mOsm angegeben. F ü r 
d u r c h f a l l kranke K ä l b e r l i e g e n Daten von FAYET und OVERWATER 
(1968 a) v o r : 580 mOsm, a l s o n i e d r i g e r a l s bei gesunden T i e r e n . 
Je nachdem, welche maximale H a r n k o n z e n t r a t i o n zugrundegelegt 
w i r d , w ä r e e i n e R e t e n t i o n von h a r n p f l i c h t i g e n Substanzen ab der 
U n t e r s c h r e i t u n g e i n e s Harntagesvolumens von 1,5 1 bzw. 0 , 4 1 zu 
e r w a r t e n . 
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7. C learance 

- H i s t o r i s c h e E n t w i c k l u n g des C l e a r a n c e - K o n z e p t s 

E i n z e n t r a l e r B e g r i f f , sowohl p h y s i o l o g i s c h e r a l s auch k l i n i s c h e r 
Untersuchungen der N i e r e n f u n k t i o n , i s t der der C l e a r a n c e . Er w i r d 
von SMITH (1951) wie f o l g t d e f i n i e r t : "Die C l e a r a n c e e i n e r 
Substanz i s t d a s j e n i g e Plasmavolumen, das n ö t i g i s t , d i e pro 
M i n u t e ausgeschiedene Substanzmenge a n z u l i e f e r n . " Dieses 
Plasmavolumen i s t v i r t u e l l , wei l es ni rgends im Organismus m e ß b a r 
vorhanden i s t . 

LEVINSKY und LEVY (1973) geben e i n e n O b e r b l i c k Uber d i e 
G e s c h i c h t e des C l e a r a n c e - K o n z e p t e s . Danach wurde d i e Formel 
e r s t m a l s von ADDIS (1917) v o r g e s c h l a g e n , der B e g r i f f "Clearance" 
stammt aber von M Ö L L E R , McINTOSH und VAN SLYKE ( 1 9 2 9 ) . BRANDT­
REHBERG (1926, 1929) e r k a n n t e , d a ß mit H i l f e der C l e a r a n c e -
Messung bestimmte N i e r e n f u n k t i o n e n u n t e r s u c h t werden k ö n n e n . 
Homer W. SMITH und s e i n e Schule e n t w i c k e l t e n s c h l i e ß l i c h e i n e 
R e i h e von C l e a r a n c e - V e r f a h r e n . Auf ihn geht auch d i e k l a s s i s c h e 
C l e a r a n c e - T e c h n i k m i t V o r i n j e k t i o n ( " B o l u s i n j e k t i o n " ) und 
a n s c h l i e ß e n d e r D a u e r i n f u s i o n zurUck ( 4 5 2 ) . Es wurden e i n e Anzahl 
von M o d i f i k a t i o n e n d i e s e r Technik v o r g e s c h l a g e n , von denen e i n i g e 
noch besprochen werden s o l l e n . 

- T h e o r e t i s c h e und p r a k t i s c h e Probleme der Clearance-Bestimmung 

Aus der oben z i t i e r t e n D e f i n i t i o n der C l e a r a n c e e r g i b t s i c h d i e 
schon d a r g e s t e l l t e Formel 

U x V 
C = ( 2 ) . 

P 

Wenn z . B . bei einem K a l b e i n Harnminutenvolumen (V) von 2 , 4 m l , 
e i n e K r e a t i n i n - K o n z e n t r a t i o n im Harn (U Kr) von 4 7 , 6 mg/dl und 
e i n K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l von 1,1 mg/dl f e s t g e s t e l l t werden, 
e r r e c h n e t s i c h d i e K r e a t i n i n - C l e a r a n c e (C Kr) wie f o l g t : 

U Kr x V 4 7 , 6 x 2 , 4 
C Kr = = = 103,9 ml/min 

P Kr 1,1 
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D i e im Harn pro Z e i t e i n h e i t e l i m i n i e r t e Menge (U x V = 114,2 
mg/min) war vor der Ausscheidung i n 103,9 ml Plasma v e r t e i l t , 
wenn - wie gemessen - d i e K r e a t i n i n - K o n z e n t r a t i o n d o r t 1,1 
mg/dl b e t r ä g t . 

D ie C l e a r a n c e e i n e r Substanz sagt n i c h t s ü b e r den r e n a l e n 
E l i m i n a t i o n s m e c h a n i s m u s a u s , sondern e r m ö g l i c h t e i n e q u a n t i t a t i v e 
B e u r t e i l u n g der F ä h i g k e i t der N i e r e n , e i n e bestimmte Substanz bei 
einem bestimmten B l u t s p i e g e l zu e l i m i n i e r e n ( 3 1 7 ) . 

Das Konzept der C l e a r a n c e i s t r e l a t i v e i n f a c h . Die p r a k t i s c h e 
D u r c h f ü h r u n g der Bestimmung i s t jedoch i n s o f e r n p r o b l e m a t i s c h , 
a l s es s c h l e c h t oder n i c h t m ö g l i c h i s t , d i e notwendigen Messungen 
g l e i c h z e i t i g vorzunehmen ( 4 8 8 ) . 

In der C l e a r a n c e - F o r m e l b e z i e h t s i c h "P", a l s o der P l a s m a s p i e g e l , 
n a t u r g e m ä ß auf a r t e r i e l l e s P l a s m a , denn aus diesem stammt das 
G l o m e r u l u s f i l t r a t . Das ü b l i c h e r w e i s e entnommene p e r i p h e r e 
Venenblut i s t nur dann r e p r ä s e n t a t i v f ü r das a r t e r i e l l e , wenn 
l ä n g e r e Z e i t e i n k o n s t a n t e r B l u t s p i e g e l der C l e a r a n c e - S u b s t a n z 
a u f r e c h t e r h a l t e n w i r d . Daher w i r d d i e Clearance-Bestimmung mit 
konstantem B l u t s p i e g e l a l s Methode der Wahl angesehen ( 3 5 2 ) ; s i e 
s o l l a l l e n anderen Methoden an G e n a u i g k e i t und R e p r o d u z i e r b a r k e i t 
ü b e r l e g e n s e i n ( 4 8 6 ) . 

A l l g e m e i n a u s g e d r ü c k t w i r d d i e Clearance-Bestimmung umso genauer, 
j e weniger s i c h d i e M e ß g r ö ß e n U, V und P ä n d e r n und j e l ä n g e r d i e 
M e ß p e r i o d e g e w ä h l t w i r d , den dann e n t f ä l l t d i e P r o b l e m a t i k des 
Totraums ( 1 2 6 ) , a l s o der T a t s a c h e , d a ß s i c h zwischen Glomerulus 
und Harnblase zu jedem Z e i t p u n k t e i n e gewisse Menge an 
F l ü s s i g k e i t mit d a r i n g e l ö s t e r C l e a r a n c e - S u b s t a n z b e f i n d e t , wobei 
l e t z t e r e zwar e f f e k t i v b e r e i t s aus dem K r e i s l a u f ausgeschieden 
i s t , b e i der Berechnung der C l e a r a n c e aber a l s noch im K r e i s l a u f 
b e f i n d l i c h angesehen w i r d . B e s t ü n d e das Problem des Totraums 
n i c h t , und k ö n n t e n b e l i e b i g k l e i n e Harnmengen q u a n t i t a t i v 
gewonnen werden, k ö n n t e n mit k ü r z e r e n SammelPerioden n a t ü r l i c h 
g e r i n g e r e Schwankungen der zu messenden r e n a l e n Funkt ionen 
nachgewiesen werden a l s mit langen ( 1 4 6 ) . 

Vor a l l e m b e i ger ingen H a r n f l u ß r a t e n , d i e normalerweise mit 
hohen H a r n k o n z e n t r a t i o n e n verbunden s i n d , e n t s t e h t e i n e Reihe 
z u s ä t z l i c h e r Probleme: 
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- Wie SAPIRSTEIN e t a l . (1955) am B e i s p i e l e i n e s g r o ß e n Hundes 
d a r l e g e n , e n t s p r i c h t b e i 5 0 f a c h e r H a r n k o n z e n t r i e r u n g d i e im 
r e n a l e n Totraum von 20 ml vorhandene Menge an C l e a r a n c e -
Substanz e i n e r Plasmamenge von 1000 m l . U n v o l l s t ä n d i g e 
Harngewinnung f ü h r t daher zu g r ö ß e r e n F e h l e r n a l s bei 
hohen H a r n f l u ß r a t e n (87, 3 4 2 , 9 0 ) . 

- B e i n iedr igem H a r n f l u ß s o l l d i e Zusammensetzung des aus der 
B l a s e gesammelten Harns n i c h t mehr genau d e r j e n i g e n des Harns 
beim V e r l a s s e n der N i e r e entsprechen ( 3 1 6 ) , was s i c h bei der 
Bestimmung der C l e a r a n c e k ö r p e r e i g e n e r S t o f f e s t ö r e n d auswirken 
k a n n . 

- B e i n iedr igem H a r n f l u ß , wie e r bei D e h y d r a t a t i o n zu erwarten 
i s t , kann d i e v o l l e C l e a r a n c e - K a p a z itat der N i e r e n n i c h t 
bestimmt werden (172, 3 5 ) . D i e s e r Punkt w i r d w e i t e r unten 
nochmals a u s f ü h r l i c h e r d i s k u t i e r t werden. 

H e r k ö m m l i c h e C learance-Best immungsver fahren behandeln d i e N i e r e 
a l s e i n e A r t "black box", d . h . , s i e l i e f e r n nur summarische 
I n f o r m a t i o n ü b e r d i e G e s a m t a k t i v i t ä t der N i e r e (126, 1 8 6 ) , 
d i f f e r e n z i e r e n a l s o n i c h t zwischen den L e i s t u n g e n e i n z e l n e r 
Nephrone (bzw. Nephronengruppen), d i e s i c h u n t e r U m s t ä n d e n 
e r h e b l i c h u n t e r s c h e i d e n k ö n n e n ( 2 6 2 ) . 

D i e C l e a r a n c e - W e r t e e i n e r Substanz werden l a u t DOST (1968) 
b e e i n f l u ß t d u r c h : 
- den F i l t r a t i o n s d r u c k i n den G o m e r u l i , 
- d i e Zahl der a k t i v e n G l o m e r u l i , 
- d i e P l a s m a - N i e r e n d u r c h s t r ö m u n g , 
- d i e O b e r f l ä c h e der am S e k r e t i o n s - bzw. R ü c k r e s o r p t i o n s v o r g a n g 

b e t e i l i g t e n T u b u l i , 
- d i e f u n k t i o n e l l e R e i f e bzw. U n v e r s e h r t h e i t der t ä t i g e n 

Nephrone sowie durch 
- den o n k o t i s c h e n Druck des P l a s m a s . 

SHIPLEY und STUDY (1951) s t e l l t e n f e s t , d a ß bei Hundenieren der 
r e n a l e B l u t f l u ß , d i e E x t r a k t i o n von I n u l i n und d i e GFR ab einem 
P e r f u s i o n s d r u c k von 20 b i s 80 mm Hg s c h n e l l zunahmen und danach 
b i s zu einem P e r f u s i o n s d r u c k von 180 mm Hg ( B e r e i c h der r e n a l e n 
A u t o r e g u l a t i o n ) r e l a t i v k o n s t a n t b l i e b e n . Bei P e r f u s i o n s d r u c k 
ü b e r 180 mm Hg nahm der r e n a l e B l u t f l u ß s c h n e l l w e i t e r z u , d i e 
r e l a t i v e E x t r a k t i o n von I n u l i n nahm a b , und d i e s i c h daraus 
errechnende GFR b l i e b im w e s e n t l i c h e n u n v e r ä n d e r t . 



- 33 -

D i e Bedeutung von G l o m e r u l i z a h l und T u b u l u s o b e r f l a c h e i s t 
e i n l e u c h t e n d . S i e s t e l l e n sozusagen d i e r e i n mechanischen 
Voraussetzungen f ü r d i e N i e r e n f u n k t i o n d a r . 

D i e P r o b l e m a t i k der f u n k t i o n e l l e n R e i f e bzw. U n r e i f e wi rd i n 
einem gesonderten A b s c h n i t t b e s p r o c h e n . 

Der o n k o t i s c h e Druck des Plasmas w i r k t dem F i l t r a t i o n s d r u c k und 
daher auch der F i l t r a t b i l d u n g entgegen ( 5 3 ) . 

Es i s t zwar p r i n z i p i e l l m ö g l i c h , von j e d e r S u b s t a n z , d i e 
ü b e r h a u p t i n B l u t und Harn nachweisbar i s t , e i n e renale C l e a r a n c e 
zu berechnen. Im H i n b l i c k auf d i e A b s c h ä t z u n g der w e s e n t l i c h e n 
F u n k t i o n s p a r a m e t e r der N i e r e , i n s b e s o n d e r e der GFR und des 
r e n a l e n B l u t f l u s s e s (RBF) war es jedoch w ü n s c h e n s w e r t , Substanzen 
zu haben, deren C l e a r a n c e s d i e s e n G r ö ß e n m ö g l i c h s t genau 
e n t s p r e c h e n . 

- Parameter der g l o m e r u l ä r e n F i l t r a t i o n s r a t e 

F ü r e i n e n I n d i k a t o r der GFR i s t zu f o r d e r n ( 4 5 1 ) : 
- d i e Substanz muß p h y s i o l o g i s c h i n e r t und u n g i f t i g s e i n , 
- k e i n e E i w e i ß b i n d u n g und v ö l l i g e F i l t r i e r b a r k e i t , 
- k e i n e t u b u l ä r e S e k r e t i o n oder R ü c k r e s o r p t i o n , 
- k e i n e S y n t h e s e , k e i n Abbau und k e i n e Speicherung i n der N i e r e , 
- k e i n e E x k r e t i o n durch a g l o m e r u l ä r e F i s c h e ( d . h . Ausscheidung 

d e r Substanz nur ü b e r G l o m e r u l i ) , 
- k o n s t a n t e C l e a r a n c e - W e r t e ü b e r w e i t e B l u t s p i e g e l b e r e i c h e . 

A l s mehr p r a k t i s c h e s K r i t e r i u m l i e ß e s i c h noch d i e e i n f a c h e 
chemische B e s t i m m b a r k e i t h i n z u f ü g e n ( 4 5 ) . 

Das von RICHARDS e t a l . (1934) und SHANNON (1935) i n d i e 
N i e r e n p h y s i o l o g i e e i n g e f ü h r t e I n u l i n , e i n F r u c t o s e - P o l y m e r mit 
einem M o l e k u l a r g e w i c h t von etwa 5200 ( 5 1 5 ) , das n i c h t an 
P l a s m a e i w e i ß e gebunden w i r d und n i c h t i n E r y t h r o z y t e n e i n d r i n g t 
( 3 0 3 ) , e r f ü l l t weitgehend d i e s e Forderungen, abgesehen von der 
e i n f a c h e n chemischen B e s t i m m b a r k e i t ( 3 1 3 ) , und s e i n e C l e a r a n c e , 
bestimmt nach dem von SMITH (1951) v o r g e s c h l a g e n e n V e r f a h r e n , 
w i r d s e i t h e r a l s Referenzmethode zur S c h ä t z u n g der GFR angesehen 
( 2 8 7 , 4 5 , 1, 6 9 , 3 1 3 , 2 8 4 , 2 4 4 , 3 7 8 ) . 
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D i e I n u l i n - C l e a r a n c e (C In) d i e n t auch a l s Referenz zur 
B e u r t e i l u n g der C l e a r a n c e s anderer Substanzen ( 4 1 2 ) . Das 
V e r h ä l t n i s zu C In w i r d a l s " c l e a r a n c e r a t i o " (146) oder 
" E x k r e t i o n s i n d e x " (290) b e z e i c h n e t . Q u o t i e n t e n Uber 1 b e d e u t e n , 
d a ß d i e b e t r e f f e n d e Substanz (zumindest auch) t u b u l ä r s e z e r n i e r t 
w i r d , s o l c h e u n t e r 1 kennzeichnen S u b s t a n z e n , d i e t u b u l ä r 
r ü c k r e s o r b i e r t werden, oder b e i denen d i e t u b u l ä r e R U c k r e s o r p t i o n 
d i e S e k r e t i o n U b e r s t e i g t . 

Andere S u b s t a n z e n , deren C l e a r a n c e s zur Bestimmung der GFR 
herangezogen werden k ö n n e n , s i n d , a u ß e r r a d i o a k t i v markiertem 
I n u l i n : 
- P o l y f r u c t o s a n , e i n s y n t h e t i s c h e s F r u c t o s e - P o l y m e r mit einem 

M o l e k u l a r g e w i c h t von 3000, das g e g e n ü b e r I n u l i n den V o r t e i l der 
w e s e n t l i c h h ö h e r e n W a s s e r l ö s l i c h k e i t b e s i t z t ( 3 5 3 ) , 

- Mannit ( 4 5 3 , 3 5 2 ) , 
- S o r b i t ( 4 5 3 ) , 
- T h i o s u l f a t ( 3 5 2 , 1 1 7 ) , 
- V i tamin B12 ( 1 0 8 ) , 
- 51Cr-EDTA ( 2 1 1 , 4 9 9 ) . 

LEVINSKY und LEVY (1973) f ü h r e n noch e i n i g e w e i t e r e Substanzen 
a n , deren B r a u c h b a r k e i t jedoch i h r e r A n s i c h t nach noch n i c h t 
g e n ü g e n d u n t e r Beweis g e s t e l l t i s t . 

- Parameter des r e n a l e n P l a s m a f l u s s e s 

D i e Anforderungen, d i e an e i n e n Marker f ü r den anderen der beiden 
oben genannten r e n a l e n F u n k t i o n s p a r a m e t e r , den r e n a l e n B l u t f l u ß 
(bzw. den r e n a l e n P l a s m a f l u ß ) zu s t e l l e n w ä r e n , s i n d neben 
p h y s i o l o g i s c h e r I n d i f f e r e n z und U n g i f t i g k e i t d i e v ö l l i g e 
E l i m i n a t i o n aus dem Plasma im V e r l a u f e i n e r Nierenpassage ( 3 5 2 ) . 
D i e C l e a r a n c e e i n e r s o l c h e n Substanz w ä r e f a s t i d e n t i s c h mit dem 
r e n a l e n P l a s m a f l u ß . Abweichungen e n t s t ü n d e n nur dadurch, d a ß der 
v e n ö s e Ausstrom aus den N i e r e n um den H a r n f l u ß und den Lymphstrom 
k l e i n e r i s t a l s der a r t e r i e l l e Zustrom. E i n e v o l l s t ä n d i g e 
E x t r a k t i o n i s t aber schon aus anatomischen G r ü n d e n n i c h t m ö g l i c h , 
da n i c h t das gesamte N i e r e n b l u t s e z e r n i e r e n d e N e p h r o n a b s c h n i t t e 
e r r e i c h t ( 3 1 7 ) . 
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B e i Substanzen mit u n v o l l s t ä n d i g e r E x t r a k t i o n muß zur Berechnung 
des r e n a l e n P l a s m a f l u s s e s (RPF) d i e a r t e r i o v e n ö s e D i f f e r e n z 
bekannt s e i n . Dann g i l t gemäß der FICKschen Formel ( 3 1 7 ) : 

U S x V 
RPF = — ( 4 ) , 

(AR S - VR S) 

wobei "U S" d i e H a r n k o n z e n t r a t i o n der S u b s t a n z , "V" das 
Harnminutenvolumen, "AR S" d i e K o n z e n t r a t i o n der Substanz im 
Plasma der A r t e r i a r e n a l i s und "VR S" i n dem der Vena r e n a l i s 
i s t . 

In der P r a x i s verwendet man S u b s t a n z e n , d i e u n t e r h a l b e i n e s 
gewissen P l a s m a s p i e g e l s e i n e m ö g l i c h s t hohe r e n a l e E x t r a k t i o n 
e r f a h r e n , z . B . p a r a - A m i n o h i p p u r s ä u r e (PAH) oder D i o d r a s t ( 3 1 7 ) , 
und v e r n a c h l ä s s i g t entweder den F e h l e r , der durch d i e 
unvollkommene E x t r a k t i o n v e r u r s a c h t w i r d und nennt d i e berechnete 
G r ö ß e den e f f e k t i v e n r e n a l e n P l a s m a f l u ß (ERPF), oder man 
k o r r i g i e r t bei bekanntem E x t r a k t i o n s g r a d (E) analog der oben 
genannten Formel ( 4 ) . 

E PAH l i e g t bei P l a s m a s p i e g e l n unter 5 ( b i s 10) mg/dl beim Hund 
um 0,7 b i s 0,9 und beim Menschen um 0 , 8 5 b i s 0 , 9 5 ( 4 5 1 ) . Die 
e i n z i g e n v o r l i e g e n d e n Angaben f ü r K ä l b e r b e t r e f f e n zwei T i e r e im 
A l t e r von 6 b i s 10 Wochen und l a u t e n 0 , 8 8 und 0 , 9 7 ( 4 4 2 ) . Im 
Gegensatz dazu werden f ü r d i e J u n g t i e r e mancher Spez ies sehr 
n i e d r i g e Werte angegeben. ( V g l . A b s c h n i t t e ü b e r d i e r e n a l e 
U n r e i f e und ü b e r P A H - C l e a r a n c e . ) 

Wie d i e I n d i k a t o r e n f ü r d i e GFR l i e f e r n d i e Marker f ü r den RPF 
nur e i n e n summarischen Wert ohne I n f o r m a t i o n ü b e r d i e 
i n t r a r e n a l e V e r t e i l u n g des Plasmastromes (186) . 

Andere Marker f ü r den RPF s i n d z . B . r a d i o a k t i v m a r k i e r t e s 
J o d o p y r a c e t und J o d i h i p p u r a t ( u . a . 1 7 3 ) . 

In der humanmedizinischen k l i n i s c h e n P r a x i s i s t d i e Bestimmung 
des ERPF m i t H i l f e der C PAH l a u t DEETJEN (1976) weitgehend 
zugunsten der Iner tgas-Gewebe-Clearance v e r l a s s e n worden. 



- 36 

Im V e r g l e i c h zu der ausreichend genauen C h a r a k t e r i s i e r u n g der 
g l o m e r u l ä r e n L e i s t u n g durch d i e I n u l i n - C l e a r a n c e g i b t es k e i n 
e i n z e l n e s M e ß v e r f a h r e n , dessen E r g e b n i s s e i n ä h n l i c h s p e z i f i s c h e r 
Weise d i e t u b u l ä r e A k t i v i t ä t w i d e r s p i e g e l n w ü r d e n , denn d i e 
T u b u l i f ü h r e n v i e l e verschiedene Funkt ionen aus. D i e Bestimmung 
von Transportmaxima, etwa von Glucose ( R ü c k r e s o r p t i o n ) und PAH 
( S e k r e t i o n ) l i e f e r n I n d i c e s der a k t i v e n Z e l l m a s s e , s i n d aber f ü r 
d i e k l i n i s c h e P r a x i s zu aufwendig (285) . 

D i e R e l a t i o n von I n u l i n - C l e a r a n c e zu PAH-Clearance g i b t Auskunft 
d a r ü b e r , welcher A n t e i l des gesamten r e n a l e n P l a s m a f l u s s e s der 
F i l t r a t i o n z u g e f ü h r t w i r d . Man nennt d i e s e n Q u o t i e n t e n 
F i l t r a t i o n s f r a k t i o n (FF) (451) oder C l e a r a n c e - Q u o t i e n t (517). 
Er b e t r ä g t bei R i n d e r n l a u t KETZ (1980) 15 %, l a u t VOGEL (1962) 
1 5 , 4 ± 1,2 %, l a u t JOHNSON (1971) 19,2 ± 0,3 %, b e i K ä l b e r n l a u t 
DALTON (1968 c ) 22 ± 3 % und bei Schafen l a u t WILLIAMS und 
PICKERING (1980) 19 ± 3 %. 

E i n e E r n i e d r i g u n g d i e s e r G r ö ß e i s t bei vorwiegend g l o m e r u l ä r e n 
S t ö r u n g e n zu e r w a r t e n , bei T u b u l o p a t h i e n e i n e E r h ö h u n g . Bei 
r e l a t i v g l e i c h e r E i n s c h r ä n k u n g von GFR und RPF b l e i b t s i e jedoch 
u n v e r ä n d e r t ( 2 0 9 ) . 

- K l i n i s c h e Bedeutung von C l e a r a n c e - V e r f a h r e n 

Der Tenor der Meinungen von K l i n i k e r n zu Clearance-Bestimmungen 
l ä ß t s i c h etwa i n f o l g e n d e r Weise zusammenfassen: Die Bedeutung 
d e r mit C l e a r a n c e - V e r f a h r e n m e ß b a r e n Parameter i s t u n b e s t r i t t e n 
( 5 1 7 , 1 4 2 , 2 7 6 , 2 4 0 , 2 8 5 , 2 3 2 , 186, 5 2 0 ) , es w i r d aber b e t o n t , 
d a ß d i e D u r c h f ü h r u n g der k l a s s i s c h e n Clearance-Bestimmungen wegen 
des damit verbundenen Aufwandes s i c h n i c h t f ü r d i e k l i n i s c h e 
R o u t i n e und e r s t r e c h t n i c h t f ü r d i e ambulante G r o ß t i e r p r a x i s 
e i g n e t (488, 1 4 2 , 2 3 1 , 2 8 5 , 1 0 1 , 2 4 4 , 1 8 6 ) . Daher s i n d , wenn 
ü b e r h a u p t , nur v e r e i n f a c h t e Methoden v e r t r e t b a r (429, 2 6 7 , 2 7 6 ) , 
deren G e n a u i g k e i t a l s f ü r k l i n i s c h e Belange a u s r e i c h e n d e r a c h t e t 
w i r d (342, 9 0 , 4 8 6 , 7 5 , 2 8 4 , 4 0 5 , 1 8 8 , 4 9 1 ) . 

Es w i r d auch d a r a u f h i n g e w i e s e n , d a ß der F e h l e r der C l e a r a n c e -
Bestimmung b e i einem gesunden Indiv iduum etwa 10 % betragen 
k a n n , b e i Kranken mehr (209, 2 7 7 , 4 9 9 ) ; daher i s t d i e 
E m p f i n d l i c h k e i t d i e s e r V e r f a h r e n begrenzt ( 1 4 2 ) . 

DONATH (1971) z w e i f e l t den Wert von Mehrfachbestimmungen bei 
einem Individuum a n , da es k e i n e Standardbedingungen f ü r d i e 
D u r c h f ü h r u n g von Clearance-Messungen gebe. 
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Auf e i n e g ä n z l i c h andere P r o b l e m a t i k d e u t e t e i n e Reihe von 
anderen E i n w ä n d e n h i n . So betonen RENKIN und ROBINSON ( 1 9 7 4 ) , d a ß 
durch d i e F e s t s t e l l u n g e i n e r normalen GFR e i n e Nierenerkrankung 
ebensowenig a u s g e s c h l o s s e n werden kann, wie s i e durch den 
Nachweis e i n e r r e d u z i e r t e n GFR bewiesen w i r d . G Ä R T N E R und VOGEL 
(1969) meinen, es l i e g e an der U n z u l ä n g l i c h k e i t der v e r f ü g b a r e n 
f u n k t i o n e l l e n D i a g n o s t i k , wenn postmortal e i n d e u t i g e 
N i e r e n v e r ä n d e r u n g e n gefunden werden, ohne d a ß i n t r a vi tarn 
F u n k t i o n s s t ö r u n g e n erkennbar waren. Und GRÜNDER (1963) i s t der 
A n s i c h t , d a ß C l e a r a n c e - V e r f a h r e n (beim R i n d ) e i n e Unterscheidung 
z w i s c h e n r e i n f u n k t i o n e l l e n und o r g a n i s c h b e d i n g t e n 
Nierenerkrankungen i n der Regel n i c h t g e s t a t t e n . JOHANNSEN (1964) 
h ä l t d i e Anwendung von C l e a r a n c e - V e r f a h r e n beim R i n d f ü r 
f r a g w ü r d i g , w e i l d i e k l i n i s c h e F e s t s t e l l u n g d e r j e n i g e n 
N i e r e n s c h ä d e n , d i e durch s o l c h e Messungen am ehesten angezeigt 
werden, s c h w i e r i g s e i . 

Der Kern d i e s e r P r o b l e m a t i k , d i e h i e r nur g e s t r e i f t werden kann, 
i s t der von SCADDING (1967) b e s c h r i e b e n e Umstand, d a ß d i e 
D e f i n i t i o n s c h a r a k t e r i s t i k a von K r a n k h e i t e n (im S i n n e von 
n o s o l o g i s c h e n E i n h e i t e n ) auf bestimmten Ebenen l i e g e n ( k l i n i s c h e 
Symptomatik, p a t h o l o g i s c h e Anatomie, oder Ä t i o l o i g i e ) und daß 
damit e i n e V a r i a b i l i t ä t auf den j e w e i l s anderen Ebenen verbunden 
i s t . Bezogen auf das h i e r i n t e r e s s i e r e n d e G e b i e t bedeutet das, 
d a ß der K l i n i k e r dem Pathologen i m p l i z i t oder e x p l i z i t z u g e s t e h t , 
im " B e s i t z " d e r D e f i n i t i o n s k r i t e r i e n der (meisten) 
N i e r e n k r a n k h e i t e n zu s e i n , und s i c h b e m ü h t , d i e k l i n i s c h e n 
Befunde i n R i c h t u n g auf d i e s e p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h d e f i n i e r t e n 
K r a n k h e i t s e i n h e i t e n zu i n t e r p r e t i e r e n , was o f t nur unvollkommen 
g e l i n g t . Denn sowohl Prognose a l s auch T h e r a p i e s i n d t r a d i t i o n e l l 
(was n i c h t g l e i c h b e d e u t e n d i s t mit n a t u r g e m ä ß oder 
notwendigerweise) bezogen auf d i e s e nosographisehen E i n h e i t e n . 
E i n e nach k l i n i s c h e n K r i t e r i e n d e f i n i e r t e , und daher vom K l i n i k e r 
f e s t s t e l l b a r e , n i c h t nur e r s c h l i e ß b a r e , a l l g e m e i n a k z e p t i e r t e 
E i n h e i t i s t dagegen das akute Nierenversagen (ANV, s i e h e u n t e n ) . 
H i e r i s t es der P a t h o l o g e , der anhand der ihm z u g ä n g l i c h e n 
Befunde nur vermuten kann, d a ß ANV i n t r a v i tam vorgelegen h a t . 
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- Problemat ik der Bestimmung von V e r t e i l u n g s r ä u m e n ( insbesondere 
des I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m s ) 

Da a l l e n C l e a r a n c e - V e r f a h r e n mit exogener Zufuhr der Testsubstanz 
e i n i g e S c h w i e r i g k e i t e n gemeinsam s i n d , s o l l e n s i e i n diesem 
a l l g e m e i n e n A b s c h n i t t besprochen werden, auch wenn d i e meisten 
B e i s p i e l e s i c h auf d i e I n u l i n - C l e a r a n c e b e z i e h e n . 

Wie oben angedeutet , i s t d i e Clearance-Fonmel (2) s t r e n g genommen 
nur g ü l t i g , wenn e i n g l e i c h b l e i b e n d e r a r t e r i e l l e r P lasmaspiegel 
b e s t e h t . Der B l u t s p i e g e l e i n e r z u g e f ü h r t e n Substanz h ä n g t a u ß e r 
von der Z u f u h r - und E l i m i n a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t auch davon a b , 
w i e g r o ß der V e r t e i l u n g s r a u m der Substanz im Organismus i s t und 
w i e s c h n e l l d i e V e r t e i l u n g i n diesem Raum e r f o l g t ( 1 4 6 ) . 

Beim k l a s s i s c h e n C l e a r a n c e - V e r f a h r e n nach SMITH (1951) w i r d nach 
e i n e r V o r i n j e k t i o n e i n e D a u e r i n f u s i o n a n g e s e t z t , was nach e i n e r 
gewissen Ä q u i l i b r i e r u n g s z e i t e i n e n h i n r e i c h e n d konstanten 
B l u t s p i e g e l erzeugen s o l l . 

T a b e l l e 12 e n t h ä l t Angaben ü b e r p r a k t i s c h verwendete I n u l i n -
I n i t i a l d o s e n , D a u e r i n f u s i o n s r a t e n und Ä q u i l i b r i e r u n g s z e i t e n bei 
Probanden v e r s c h i e d e n e r S p e z i e s . Die m e i s t e n I n i t i a l dosen 
bewegen s i c h zwischen 40 und 100 mg/kg, d i e Erhal tungsdosen um 
0 , 3 b i s 0 , 5 mg/kg/min. 

A n h a l t s p u n k t e zur Berechnung e i n e r a d ä q u a t e n I n i t i a l d o s i s s i n d 
d e r g e w ü n s c h t e P l a s m a s p i e g e l und der g e s c h ä t z t e I n u l i n -
V e r t e i l u n g s r a u m . D i e D o s i s e r r e c h n e t s i c h dann wie f o l g t : 
I n i t i a l d o s i s ( i n g) = K ö r p e r m a s s e ( i n kg) x I n u l i n -
V e r t e i l u n g s r a u m ( i n 1/kg) x g e w ü n s c h t e r P lasmaspiegel ( i n 
mg/ml!). Bei einem K a l b mit 50 kg K ö r p e n m a s s e , einem g e s c h ä t z t e n 
I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m von 20 % der K ö r p e r m a s s e und bei einem 
g e w ü n s c h t e n I n u l i n - P l a s m a s p i e g e l von 40 mg/dl e r r e c h n e t s i c h e i n e 
D o s i s von 50 x 0 , 2 x 0 , 4 = 4 g (entsprechend 80 mg/kg). 

A n h a l t s p u n k t e f ü r d i e H ö h e der notwendigen E r h a l t u n g s d o s i s s i n d 
d i e zu erwartende C l e a r a n c e , der s i e entsprechen s o l l t e , und der 
g e w ü n s c h t e P l a s m a s p i e g e l . 
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Anhand der Angaben aus T a b e l l e 12 l ä ß t s i c h (bei g e s c h ä t z t e m 
I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m von 0,2 1/kg) z u r ü c k r e c h n e n , welche 
C l e a r a n c e d i e e i n z e l n e n Autoren e r w a r t e t e n , z . B . BAILEY (1970): 
D i e I n i t i a l d o s i s von 40 mg/kg e n t s p r i c h t einem g e w ü n s c h t e n 
P l a s m a s p i e g e l von 20 mg/dl (0,2 mg/ml). Die E r h a l t u n g s d o s i s von 
0 , 4 mg/kg/min s o l l d i e Ausscheidung mit dem Harn (U x V) 
e r s e t z e n . 

U x V 0,4 mg/kg/min 
C = = = 2 ml/min/kg. 

P 0 , 2 mg/ml 

D i e P r o b l e m a t i k des I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m s wurde sehr g r ü n d l i c h 
u n t e r s u c h t . An ihm l ä ß t s i c h d i e eingangs e r w ä h n t e Diskrepanz 
zwischen den Belangen und U n t e r s u c h u n g s t e c h n i k e n der P h y s i o l o g i e 
e i n e r s e i t s und der K l i n i k a n d e r e r s e i t s d e u t l i c h d a r s t e l l e n . Bei 
den k l i n i s c h e n Methoden s t e h t d i e P r a k t i k a b i l i t ä t im Vordergrund. 
Von i h r sagt 0SB0RNE ( 1 9 7 0 ) : " P r a c t i c a b i l i t y i s a v i r t u e , prov ided 
one does not hide behind i t as an excuse f o r i g n o r a n c e " . 
( P r a k t i k a b i l i t ä t i s t e i n e Tugend, v o r a u s g e s e t z t , man v e r s t e c k t 
s i c h n i c h t h i n t e r i h r a l s e i n e r Ausrede f ü r U n w i s s e n h e i t . ) 

Der s c h e i n b a r e V e r t e i l u n g s r a u m e i n e r Substanz i s t das Volumen, 
das s i c h e r g i b t , wenn d i e gesamte im Organismus vorhandene Menge 
d i e s e r Substanz durch i h r e P l a s m a k o n z e n t r a t i o n d i v i d i e r t w i r d 
( 7 8 , 3 5 8 ) . 

Es g i b t v e r s c h i e d e n e M ö g l i c h k e i t e n , den I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m zu 
bestimmen. Wenn I n u l i n a l l e i n renal ausgeschieden w i r d , dann 
s o l l t e s i c h bei nephrektomierten oder a n d e r w e i t i g anur isehen 
I n d i v i d u e n nach e i n e r I n u l i n - I n j e k t i o n der I n u l i n - P l a s m a s p i e g e l 
(P) nach der Ä q u i l i b r i e r u n g s p h a s e l ä n g e r e Z e i t auf einem Niveau 
h a l t e n , aus dem der V e r t e i l u n g s r a u m (VR) berechnet werden kann: 

D o s i s ( i n g) 
VR ( i n 1) = (5) 

P ( i n g/1) 

Nach Untersuchungen von WHITE und ROLF (1956) an nephrektomierten 
R a t t e n s t e i g t jedoch der so berechnete V e r t e i l u n g s r a u m nach der 
F u n k t i o n 

VR ( i n ml/kg) = 372 e
0 - 0 0 2 6 2 9 3 ( t - 2 5 , 4 ) ( f i ) 
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(wobei "t", d i e Z e i t nach der I n j e k t i o n , i n Stunden gemessen 
w i r d ) ab 8 Stunden post i n j e c t i o n e m k o n t i n u i e r l i c h an und w i r d 
nach 72 Stunden g r ö ß e r a l s das G e s a m t k ö r p e r w a s s e r . 
A l s E r k l ä r u n g e n kommen d a f ü r i n B e t r a c h t : 
- e x t r a r e n a l e E l i m i n a t i o n (wenig w a h r s c h e i n l i c h ) , 
- M e t a b o l i s i e r u n g , 
- u n g l e i c h m ä ß i g e V e r t e i l u n g aufgrund von i n t r a z e l l u l ä r e r 

Speicherung und/oder e x t r a z e l l u l ä r e r A d s o r p t i o n . 

Nach Befunden von WHITE und ROLF (1956) s c h e i n t i n t r a z e l l u l ä r e 
A n h ä u f u n g i n Makrophagen vorzukommen. Bedenkt man, d a ß d i e 
dadurch b e d i n g t e Zunahme des s c h e i n b a r e n Ver te i lungsraumes s i c h 
e r s t ab 8 Stunden post i n j . bemerkbar macht, w i r d k l a r , d a ß es 
s i c h zwar um e i n aus p h y s i o l o g i s c h e r S i c h t i n t e r e s s a n t e s , aus 
k l i n i s c h e r S i c h t aber i r r e l e v a n t e s P h ä n o m e n h a n d e l t . 

An i n t a k t e n I n d i v i d u e n w i r d der I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m (VR In) 
m e i s t dadurch e r m i t t e l t , d a ß nach l ä n g e r e r D a u e r i n f u s i o n mit 
Harnsammlung d i e nach E n t l e e r u n g der Harnblase noch im Organismus 
b e f i n d l i c h e Menge (= i n f u n d i e r t e Menge - ausgeschiedene Menge) 
durch den g l e i c h z e i t i g bestimmten P l a s m a s p i e g e l d i v i d i e r t w i r d 
(Sogenannte E infuhrmethode; 8 8 , 3 5 2 ) . 

Das Ver fahren hat im w e s e n t l i c h e n zwei F e h l e r q u e l l e n : 
- noch n i c h t abgeschlossene Ä q u i l i b r i e r u n g ; 
- d i e V e r n a c h l ä s s i g u n g des Inul i n s im renalen Totraum. 

Es g i b t (mindestens) zwei Phasen der Ä q u i l i b r i e r u n g , e i n e 
s c h n e l l e , d i e i n e i n e r halben b i s zwei Stunden abgeschlossen i s t 
und einem Volumen von 4/5 des Chlorid-Raums e n t s p r i c h t (519) und 
e i n e langsame, d i e unter U m s t ä n d e n nach 15 Stunden noch n i c h t 
a b g e s c h l o s s e n i s t (377, 1 0 6 ) . MERTZ (1962) b e z e i c h n e t dagegen mit 
" s c h n e l l e r Phase" den P r o z e ß , der nach 6 b i s 8 Stunden 
D a u e r i n f u s i o n a b g e s c h l o s s e n i s t und den p h y s i o l o g i s c h a k t i v e n 
A n t e i l des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s d a r s t e l l e n s o l l und mit "langsamer 
Phase" das E i n d r i n g e n i n d i e schwer d i f f u s i b l e n A n t e i l e des EZR, 
das e r s t nach etwa.30 Stunden abgeschlosen i s t . 

B e i n i c h t bestehendem G l e i c h g e w i c h t zwischen e x t r a - und 
i n t r a v a s a l e m A n t e i l des VR l i e f e r t d i e s e Methode k e i n e k o n s t a n t e n 
S c h ä t z u n g e n f ü r den VR ( 4 8 8 ) , sondern e i n Maß f ü r den 
bestehenden K o n z e n t r a t i o n s g r a d i e n t e n ( 4 2 2 ) . 
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F ü r k l i n i s c h e F r a g e s t e l l u n g e n ( e i n s c h l i e ß l i c h C l e a r a n c e -
Untersuchungen) w i r d man s i c h mit dem VR In der s c h n e l l e n Phase 
b e g n ü g e n m ü s s e n . 

Da der U/P-Quotient von I n u l i n ü b e r 100 s e i n kann, r e p r ä s e n t i e r t 
d i e im r e n a l e n T o t r ä u m (Nierenbecken und H a r n l e i t e r ) vorhandene 
Inulinmenge u n t e r U m s t ä n d e n e i n e Plasmavolumen, dessen 
V e r n a c h l ä s s i g u n g e inen F e h l e r i n der G r ö ß e n o r d n u n g der 
p h y s i o l o g i s c h e n Schwankungen des EZR m i t s i c h b r i n g t ( 3 0 9 ) . Der 
F e h l e r f ü h r t dazu, d a ß der EZR ü b e r s c h ä t z t w i r d , denn das gesamte 
n i c h t mit dem Harn aufgefangene I n u l i n w i r d a l s im VR b e f i n d l i c h 
angesehen. 

E i n e w e i t e r e M ö g l i c h k e i t zur Bestimmung des VR e i n e r Substanz 
b e s t e h t d a r i n , den A b f a l l der P l a s m a k o n z e n t r a t i o n nach e i n m a l i g e r 
i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n (500) oder nach Abbruch e i n e r 
D a u e r i n f u s i o n (146) zu v e r f o l g e n (durch Entnahme m e h r e r e r , 
z e i t l i c h genau f e s t g e h a l t e n e r B l u t p r o b e n ) und dem e x p o n e n t i e l l 
a b f a l l e n d e n T e i l der B l u t s p i e g e l kurve im hal b l o g a r i t h m i sehen 
R a s t e r ( Z e i t auf der A b s z i s s e , Logarithmus des P l a s m a s p i e g e l s auf 
d e r O r d i n a t e ) e i n e Gerade anzupassen. E i n e t y p i s c h e 
K o n z e n t r a t i o n s - Z e i t - K u r v e nach e i n m a l i g e r i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n 
z e i g t im h a l b l o g a r i t h m i s c h e n R a s t e r z u n ä c h s t einen sehr s t e i l e n , 
g e k r ü m m t e n V e r l a u f , der a l s Phase der vorwiegenden V e r t e i l u n g 
i n t e r p r e t i e r t w i r d , und s p ä t e r e i n e n mehr oder weniger l i n e a r e n 
A b f a l l , der a l s Ausdruck der E l i m i n a t i o n nach E r r e i c h e n des 
D i f f u s i o n s g l e i c h g e w i c h t s zwischen i n t r a - und ext ravasalem A n t e i l 
des VR angesehen w i r d . Es i s t e i n e Ermessensfrage, ab wann e i n 
K u r v e n v e r l a u f a l s l i n e a r angesehen w i r d ; i n der P r a x i s g i b t es 
jedoch kaum w e s e n t l i c h e Probleme (146) . Der O r d i n a t e n a b s c h n i t t 
d e r Geraden (yO) w i r d a l s Maß f ü r d i e t h e o r e t i s c h e 
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n verwendet, d i e d i e Substanz g e z e i g t h ä t t e , 
wenn s i c h d i e i n j i z i e r t e D o s i s s c h l a g a r t i g und g l e i c h m ä ß i g i n 
ihrem VR v e r t e i l t h ä t t e : 

D o s i s 
VR = (5 a) 

yo 

Der so e r r e c h n e t e VR i s t e i n e r e i n f i k t i v e G r ö ß e ohne f e s t e n 
Bezug zu i rgendwelchen anatomisch d e f i n i e r t e n Räumen ( 4 2 2 , 4 8 8 , 
1 3 9 ) , und e i n e r r e c h n e t e r VR von 20 % der K ö r p e n n a s s e b e d e u t e t 
n i c h t , d a ß d i e b e t r e f f e n d e Substanz n i c h t t rotzdem i n a l l e n 
F l ü s s i g k e i t s r ä u m e n des Organismus v e r t e i l t s e i n kann, 
ebensowenig, wie G l e i c h g e w i c h t i d e n t i s c h i s t mit 
K o n z e n t r a t i o n s g l e i c h h e i t ( 1 4 6 ) . Wie der z u l e t z t genannte A u t o r 
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w e i t e r a u s f ü h r t , s i n d a u ß e r dem I n t r a v a s a l r ä u m ohnehin a l l e 
e r r e c h n e t e n Räume f i k t i v , s i e e x i s t i e r e n nur i n der V o r s t e l l u n g 
des U n t e r s u c h e r s . 

D i e K r i t i k an der Methode s e t z t an verschiedenen Punkten a n . Zum 
e i n e n w i r d b e t o n t , d a ß I n u l i n nach e i n m a l i g e r I n j e k t i o n s e i n e n VR 
n i c h t e r r e i c h t ( 2 1 2 , 3 7 7 ) . E i n echtes F l i e ß g l e i c h g e w i c h t zwischen 
I n t r a v a s a l r ä u m und I n t e r s t i t i a l r ä u m w i r d n i c h t e r r e i c h t , denn d i e 
K o n z e n t r a t i o n im I n t r a v a s a l r ä u m i s t z u n ä c h s t h ö h e r a l s im 
I n t e r s t i t i u m . Einen Moment lang h e r r s c h t e i n v i r t u e l l e s 
G l e i c h g e w i c h t ( 4 3 7 ) , danach b e s t e h t e i n zunehmendes 
K o n z e n t r a t i o n s g e f ä l l e vom I n t e r s t i t i u m zum I n t r a v a s a l r ä u m ( 4 8 8 ) , 
das bei I n u l i n aufgrund s e i n e r n i e d r i g e n D i f f u s i o n s k o n s t a n t e n 
besonders a u s g e p r ä g t s e i n s o l l (273) und dazu f ü h r t , d a ß der 
s c h e i n b a r e VR l a u f e n d a n s t e i g t , wenn d i e zu einem Z e i t p u n k t 
r e t i n i e r t e Menge durch d i e j e w e i l i g e P l a s m a k o n z e n t r a t i o n 
d i v i d i e r t w i r d (422, 4 8 9 ) . Der Z e i t p u n k t post i n j e c t i o n e m des 
v i r t u e l l e n G l e i c h g e w i c h t s schwankte b e i den von SCHACHTER et a l . 
(1950) u n t e r s u c h t e n I n d i v i d u e n (3 Menschen, 2 Hunde) so s t a r k , 
d a ß es n i c h t m ö g l i c h e r s c h i e n , darauf e i n Ver fahren zu b a s i e r e n 
( i n dem S i n n e , d a ß d i e zu diesem Z e i t p u n k t noch im Organismus 
b e f i n d l i c h e Menge durch d i e P l a s m a k o n z e n t r a t i o n zu eben diesem 
Z e i t p u n k t d i v i d i e r t w ü r d e ) . 

B e i abfa l lendem B l u t s p i e g e l t r e t e n m i t u n t e r e r h e b l i c h e a r t e r i o ­
v e n ö s e K o n z e n t r a t i o n s u n t e r s c h i e d e a u f , wobei d i e K o n z e n t r a t i o n im 
v e n ö s e n Systemblut h ö h e r l i e g t a l s im a r t e r i e l l e n , denn das 
a r t e r i e l l e Systemblut e n t s p r i c h t dem v e n ö s e n M i s c h b l u t aus dem 
r e c h t e n Vorhof , das durch das N i e r e n v e n e n b l u t " v e r d ü n n t " wurde 
( 1 5 2 , 4 8 6 ) . 

Zum anderen wenden WALSER und BODENLOS (1959) e i n , d a ß d i e 
e x t r a p o l i e r t e A n f a n g s k o n z e n t r a t i o n (yO) k l e i n e r i s t , a l s nach 
s o f o r t i g e r g l e i c h m ä ß i g e r V e r t e i l u n g der Testsubstanz im VR zu 
e r w a r t e n w ä r e , wei l i n der Phase der Durchmischung aufgrund der 
hohen Anfangsplasmaspiegel pro Z e i t e i n h e i t mehr Substanz 
e l i m i n i e r t w i r d a l s bei s o f o r t i g e r Durchmischung. 

MERTZ (1962) i s t der Meinung, d a ß s ä m t l i c h e Voraussetzungen f ü r 
das Zustandekommen e i n e s e i n f a c h e n e x p o n e n t i e l l e n A b f a l l s der 
K o n z e n t r a t i o n s k u r v e nach e i n m a l i g e r i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n (wozu 
auch d i e Konstanz der C l e a r a n c e gerechnet werden m u ß ) n i c h t 
e r f ü l l t s i n d . 
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A n g e s i c h t s d i e s e r massiven K r i t i k mutet es m e r k w ü r d i g a n , d a ß 
t r o t z d e m f ü r d i e g ä n g i g s t e n C l e a r a n c e - S u b s t a n z e n nach e i n m a l i g e r 
I n j e k t i o n e x p o n e n t i e l l e Phasen der K o n z e n t r a t i o n s k u r v e n gefunden 
wurden ( 4 8 8 ) . 

Ober M e ß w e r t e des VR In bei R i n d e r n v e r s c h i e d e n e n A l t e r s g i b t 
T a b e l l e 13 A u s k u n f t . Dazu e r s c h e i n e n e i n i g e Kommentare 
a n g e b r a c h t : 

- J u n g t i e r e s c h e i n e n (soweit es s i c h mit den angewandten Methoden 
f e s t s t e l l e n l ä ß t ) e i n e n r e l a t i v g r ö ß e r e n VR In zu haben a l s 
Erwachsene. 

- Erwachsene T i e r e und Menschen haben anscheinend e i n e n ä h n l i c h 
g r o ß e n r e l a t i v e n V e r t e i l u n g s r a u m . 

- In den E r g e b n i s s e n von JOHNSON (1971) bei R i n d e r n kommt das 
oben besprochene P h ä n o m e n zum Ausdruck, d a ß I n u l i n r e l a t i v 
lange Z e i t b r a u c h t , um s e i n e n V e r t e i l u n g s r a u m zu e r r e i c h e n . 

Andere Marker des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s s i n d C h l o r (377, 3 5 2 , 192) 
und Thiozyanat (SCN) (250, 5 2 4 ) . 

NICHOLS et a l . (1953) h a l t e n den C h l o r i d r a u m f ü r den gesamten EZR 
und den VR In f ü r den p h y s i o l o g i s c h a k t i v e n A n t e i l davon. D i e 
T a t s a c h e , d a ß der C h l o r i d r a u m weitgehend i d e n t i s c h mit dem EZR 
i s t , bedeutet jedoch n i c h t , d a ß d i e C l - K o n z e n t r a t i o n d a r i n e i n 
Maß f ü r d i e V e r ä n d e r u n g e n des EZR i s t . Denn C h l o r geht ( z . B. bei 
D i a r r h o e ) g e w ö h n l i c h im g l e i c h e n Maß v e r l o r e n wie Wasser ( 2 0 8 ) . 

Aus den b i s h e r i g e n A u s f ü h r u n g e n e r g i b t s i c h zusammenfassend 
f o l g e n d e s Konzept des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s : 

D i e V o r s t e l l u n g , d a ß der EZR e i n homogenes " m i l i e u i n t e r i e u r " 
(Claude BERNARD) i s t , wie noch von LEVITT und GAUDINO (1950) 
v o r g e t r a g e n wurde, m u ß t e aufgegeben werden. S t a t t d e s s e n l a s s e n 
s i c h v i e r Phasen u n t e r s c h e i d e n ( 3 5 2 ) : 

- Plasmawasser, 
- l e i c h t d i f f u s i b l e i n t e r s t i t i e l l e F l ü s s i g k e i t e i n s c h l i e ß l i c h 

Lymphe, 
- schwer d i f f u s i b l e i n t e r s t i t i e l l e F l ü s s i g k e i t und 
- t r a n s z e l l u l ä r e F l ü s s i g k e i t . 
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D i e l e i c h t d i f f u s i b l e i n t e r s t i t i e l l e F l ü s s i g k e i t i s t f u n k t i o n e l l 
m i t dem Plasmawasser verbunden. Beide zusammen b i l d e n etwa 90 % 
des sogenannten a k t i v e n A n t e i l s des EZR. Der l e i c h t d i f f u s i b l e 
A n t e i l des I n t e r s t i t i u m s kann n i c h t gemessen, sondern nur 
g e s c h ä t z t werden ( 3 5 2 ) . 

D i e Verwendung von I n u l i n zur Messung des EZR-Volumens i s t - j e 
nach Methode - n i c h t u n p r o b l e m a t i s c h . 

Der r e l a t i v e A n t e i l des EZR an der K ö r p e r m a s s e z e i g t w ä h r e n d des 
Wachstums sinkende Tendenz. 

D i e P r o b l e m a t i k der V R - S c h ä t z u n g wurde auch d e s h a l b etwas 
a u s f ü h r l i c h e r d a r g e s t e l l t , w e i l s i e v i e l e Elemente der 
a n s c h l i e ß e n d zu besprechenden S c h n e l l v e r f a h r e n zur C l e a r a n c e -
Bestimmung e n t h ä l t und auch e i n e R o l l e b e i der D i s k u s s i o n der 
m ö g l i c h e n B e z u g s g r ö ß e n f ü r C l e a r a n c e - W e r t e ( s i e h e unten) s p i e l t . 



- 45 -

- M o d i f i z i e r t e Clearance-Best immungsver fahren 

D i e u m s t ä n d l i c h e , z e i t r a u b e n d e und f ü r d i e P a t i e n t e n l ä s t i g e , 
wegen e i n e s gewissen I n f e k t i o n s r i s i k o s auch n i c h t ganz 
u n g e f ä h r l i c h e Technik des k l a s s i s c h e n C l e a r a n c e - V e r f a h r e n s gab zu 
z a h l r e i c h e n M o d i f i k a t i o n e n A n l a ß , was g l e i c h z e i t i g i h r e n 
p o t e n t i e l l e n Wert bezeugt ( 4 2 2 ) . S i e r e i c h e n von D a u e r i n f u s i o n 
ohne Harnsammlung (154, 4 2 5 , 1 0 1 , 412) b i s zur e x t r a k o r p o r a l e n 
R e g i s t r i e r u n g der A b f a l l k u r v e n z w e i e r i n j i z i e r t e r R a d i o n u k l i d e 
( 1 0 0 ) . 

Auf zwei Ver fahren s o l l n ä h e r eingegangen werden, auf d i e Total -
C l e a r a n c e nach DOST (1968) und auf das Zwei-Kompartiment-Model 1 
von SAPIRSTEIN e t a l . ( 1 9 5 5 ) . Zuvor werden e i n i g e andere 
V a r i a n t e n s t i c h w o r t a r t i g b e s c h r i e b e n . 

E i n e u n w e s e n t l i c h e M o d i f i k a t i o n der Standardmethode s t e l l t d i e 
subkutane A p p l i k a t i o n der V o r - I n j e k t i o n u n t e r B e i b e h a l t u n g der 
a n s c h l i e ß e n d e n D a u e r i n f u s i o n dar ( 1 1 7 ) . 

E i n e Methode zur v o l l e n A u s s c h ö p f u n g des pharmakokinet ischen 
I n f o r m a t i o n s g e h a l t e s von Clearancebestimmungen w i r d von SCHNEIDER 
(1982) v o r g e s t e l l t . S i e e r m ö g l i c h t , i n einem Versuchsansatz 
u n t e r anderem d i e r e n a l e und d i e t o t a l e C l e a r a n c e und das 
V e r t e i l u n g s v o l u m e n von exogen z u g e f ü h r t e n Substanzen ( z . B . I n u l i n 
und PAH) zu bestimmen. 

FRIIS (1982) v e r a b r e i c h t e bei Clearance-Untersuchungen an jungen 
Z i e g e n d i e gesamte Menge I n u l i n (und PAH) a l s subkutane 
I n j e k t i o n , was bei 200 mg I n u l i n / k g K ö r p e r m a s s e zwischen 50 und 
150 Minuten post i n j . zu einem k o n s t a n t e n I n u l i n - B l u t s p i e g e l 
f ü h r e n s o l l . 

Clearance-Messungen mit Harnsammlung nach e i n m a l i g e r i n t r a v e n ö s e r 
I n j e k t i o n haben nach Ubereinstimmendem U r t e i l mehrerer 
U n t e r s u c h e r r e l a t i v g r o ß e F e h l e r g r e n z e n (289, 3 5 2 ) . Der ERPF w i r d 
ü b e r s c h ä t z t . E i n Grund d a f ü r s i n d a r t e r i o v e n ö s e 
K o n z e n t r a t i o n s u n t e r s c h i e d e ( 1 5 2 ) , wobei im K a p i l l a r b l u t d i e PAH-
K o n z e n t r a t i o n etwa 15 % u n t e r der im Venenblut l i e g t ( 4 6 ) . 
Extreme Schwankungen der auf d i e s e Weise e r m i t t e l t e n C l e a r a n c e -
Werte im V e r g l e i c h zu den mit Standard-Methoden gewonnenen s o l l e n 
b e i P a t i e n t e n a u f t r e t e n , d i e S t ö r u n g e n im e x t r a r e n a l e n 
W a s s e r h a u s h a l t , der p e r i p h e r e n D u r c h b l u t u n g , oder schwere 
a l l g e m e i n e G e f ä ß v e r ä n d e r u n g e n z e i g e n ( 1 5 2 ) . 
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E i n e mathematische M o d i f i k a t i o n d i e s e s V e r f a h r e n s , d i e k e i n e 
E i n b u ß e an G e n a u i g k e i t g e g e n ü b e r S t a n d a r d - V e r f a h r e n bedingen 
s o l l , w i r d von OLBRICH e t a l . (1950) und R0BS0N e t a l . (1950) 
b e s c h r i e b e n . S i e e r f o r d e r t zwei q u a n t i t a t i v e Harnsammeiperioden 
( t l c a . 30 m i n . post i n j . und t 2 c a . 120 m i n . post i n j . ) und 
B l u t p r o b e n zu den Z e i t p u n k t e n der Harnsammlungen. 

Ausgehend von den beiden P r ä m i s s e n , d a ß I n u l i n nur renal 
a u s g e s c h i e d e n w i r d , und d a ß bei D a u e r i n f u s i o n nach E r r e i c h e n des 
K o n z e n t r a t i o n s g l e i c h g e w i c h t s (mit konstantem B l u t s p i e g e l ) d i e 
I n u l i n - A u s s c h e i d u n g mit dem Harn ( i n mg/min) g l e i c h der I n u l i n - . 
Z u f u h r mit der I n f u s i o n ( i n mg/min) s e i n m u ß , haben EARLE und 
BERLINER (1946) e i n e Methode ohne Harnsammlung v o r g e s c h l a g e n . 
R0BS0N e t a l . (1950) k r i t i s i e r e n d i e s e Methode mit dem H i n w e i s , 
d a ß d i e C In p r a k t i s c h vor der Bestimmung bekannt s e i n m u ß , da 
I n u l i n w ä h r e n d e i n e s Exper iments n i c h t so s c h n e l l a n a l y s i e r t 
werden kann, d a ß e i n e K o r r e k t u r der I n f u s i o n s g e s c h w i n d i g k e i t 
w ä h r e n d des Versuchs p r a k t i k a b e l w ä r e . D i e s e r Einwand e r s c h e i n t 
j e d o c h (zumindest t h e o r e t i s c h ) u n b e g r ü n d e t , denn solange GFR und 
V e r t e i l u n g s r a u m konstant b l e i b e n , d ü r f t e nur d i e H ö h e des 
P l a s m a s p i e g e l s ( n i c h t aber s e i n e Konstanz!) von der H ö h e der 
I n u l i n - Z u f u h r r a t e a b h ä n g e n . Daher m ü ß t e n grobe S c h ä t z u n g e n der 
GFR a l s Ausgangspunkt f ü r d i e Erzeugung e i n e s P l a s m a s p i e g e l s i n 
d e r g e w ü n s c h t e n G r ö ß e n o r d n u n g g e n ü g e n . C0LE e t a l . (1972) 
b e r i c h t e n denn auch ü b e r gute Ü b e r e i n s t i m m u n g der E r g e b n i s s e der 
G F R - S c h ä t z u n g nach d i e s e r und der k l a s s i s c h e n Methode bei 61 
P a t i e n t e n . 

LAND0WNE und ALVING (1946) b e s c h r e i b e n e i n e Methode zur 
Bestimmung von GFR, t u b u l ä r e m Transportmaximum und ERPF nach 
i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n von PAH . Beim V e r g l e i c h der nach d i e s e r 
Methode berechneten GFR m i t der Standard-C In ergaben s i c h bei 14 
Probanden (ohne Angabe zur S p e z i e s ) i d e n t i s c h e 
D u r c h s c h n i t t s w e r t e . 

E i n e w e i t e r e Methodenvar iante zur Bestimmung von GFR, 
i n s b e s o n d e r e f ü r Reihenuntersuchungen an k l e i n e n L a b o r t i e r e n , 
w i r d von BRYAN e t a l . (1972) b e s c h r i e b e n . Der r e l a t i v e VR In 
wurde nach i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n bei nephrektomier ten R a t t e n 
bestimmt (26,9 ± 1,7 % d e r K ö r p e m i a s s e ) und a l s konstant 
angesehen. Die V e r f a s s e r s c h l a g e n v o r , 43 Minuten post i n j . e i n e 
a r t e r i e l l e B l u t p r o b e (durch Kappen der S c h w a n z s p i t z e ) zu nehmen 
und aus deren I n u l i n - K o n z e n t r a t i o n und dem V e r t e i l u n g s r a u m d i e 
C l e a r a n c e zu berechnen ( v g l . T o t a l - C l e a r a n c e - M e t h o d e ) . 
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HURLEY e t a l . (1972) s t e l l e n e i n e Methode zur E r m i t t l u n g der GFR 
v o r , d i e s i e f ü r d i e p r ä z i s e s t e der v e r f ü g b a r e n h a l t e n . D i e 
Methode e r f o r d e r t , d a ß nach e i n e r i n t r a v e n ö s e n I n j e k t i o n der 
C l e a r a n c e - S u b s t a n z e i n e Reihe von B l u t p r o b e n (etwa 3 , 7 , 2 0 , 6 0 , 
120 und 240 Minuten post i n j . ) und e i n i g e Harnsammlungen (etwa 
3 0 , 120 und 240 Minuten p o s t i n j . ) d u r c h g e f ü h r t werden, der 
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n s - Z e i t - K u r v e wurde mit H i l f e e i n e s 
Computerprogramms e r l e d i g t . Das V e r f a h r e n kommt ohne d i e der 
k l a s s i s c h e n Methode zugrundel iegenden Annahmen a u s , e l i m i n i e r t 
deren p r a k t i s c h e S c h w i e r i g k e i t e n und g i b t ab etwa e i n e r Stunde 
p o s t i n j . r e p r o d u z i e r b a r e Werte. 

B R ö C H N E R - M O R T E N S E N e t a l . (1969) b e s c h r e i b e n e i n e Methode zur 
Berechnung der t o t a l e n P l a s m a - C l e a r a n c e . Das Plasmavolumen w i r d 
a l s T 1824-(Evans Blue)-Raum best immt, und d i e C l e a r a n c e dann a l s 
Q u o t i e n t aus Plasmavolumen und der F l ä c h e u n t e r der a b f a l l e n d e n 
P l a s m a s p i e g e l - Z e i t - K u r v e von 0 b i s 60 M i n u t e n b e r e c h n e t . 

Ausgehend von dem V e r l a u f , den nach i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n e i n e r 
Substanz deren P l a s m a s p i e g e l - Z e i t - K u r v e nimmt, hat DOST (1968) 
das Konzept der T o t a l c l e a r a n c e e n t w i c k e l t . D i e Methodik 
i s t n i c h t g r u n d s ä t z l i c h an d i e e i n m a l i g e i n t r a v e n ö s e I n j e k t i o n 
gebunden. DOST e m p f i e h l t s o g a r , soweit m ö g l i c h , d i e 
D a u e r i n f u s i o n . Aber d i e sogenannte " S i n g l e shot"-Methode i s t d i e 
w e i t a u s v e r b r e i t e t e r e Anwendung. 

D i e A b l e i t u n g der e i n z e l n e n dabei auftauchenden G r ö ß e n s o l l h i e r 
anhand e i n e r f i k t i v e n , i d e a l i s i e r t e n P l a s m a s p i e g e l - Z e i t - K u r v e 
d a r g e s t e l l t werden. Die H e r l e i t u n g der Formeln h ä l t s i c h n i c h t 
s t r e n g an DOST (1968) oder GIBALDI und PERRIER ( 1 9 8 2 ) , sondern 
s e t z t weniger an M a t h e m a t i k v e r t r a u t h e i t v o r a u s . 

Es w i r d davon ausgegangen, d a ß einem K a l b von 45 kg K ö r p e i m a s s e 
5 g I n u l i n s c h n e l l i n t r a v e n ö s i n j i z i e r t und danach fo lgende 
I n u l i n - P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n (P In) f e s t g e s t e l l t wurden: 

Mi nuten 
p o s t i n j . 5 10 20 30 40 50 60 70 80 90 

P In 95 63 40 32 27 24 21 18 16 14 
(mg/dl) 
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D i e z u g e h ö r i g e Kurve i s t i n Abbi ldung 3 d a r g e s t e l l t ( x - x - x ) . S i e 
i s t dadurch g e k e n n z e i c h n e t , d a ß d i e S t e i g u n g z u n ä c h s t sehr 
s c h n e l l und dann immer langsamer zunimmt ( s i e beginnt bei Werten 
w e i t u n t e r N u l l und n ä h e r t s i c h N u l l ) . Es g e l i n g t n i c h t , d r e i 
M e ß p u n k t e g l e i c h z e i t i g durch e i n e Gerade zu v e r b i n d e n . 

Werden s t a t t der gemessenen K o n z e n t r a t i o n e n i h r e n a t ü r l i c h e n 
Logar i thmen e i n g e t r a g e n , e r g i b t s i c h d i e andere Kurve ( o - o - o ) i n 
A b b i l d u n g 3 . H i e r z e i g t s i c h nun, d a ß d i e Punkte ab 40 oder 50 
M i n u t e n post i n j . recht genau auf e i n e r Geraden l i e g e n . Deren 
G l e i c h u n g l ä ß t s i c h l e i c h t e r r e c h n e n , entweder u n t e r Verwendung 
d e r K o o r d i n a t e n z w e i e r Punkte nach der F o r m e l : 

y - y l y2 - y l 
- (7) 

x - x l x2 - x l 

o d e r u n t e r Verwendung der Daten a l l e r Punkte auf der Geraden, a l s 
sogenannte R e g r e s s i o n s g e r a d e , d i e so f e s t g e l e g t w i r d , d a ß d i e 
Quadrate der A b s t ä n d e der e i n z e l n e n Punkte von d i e s e r Gerade am 
k l e i n s t e n s i n d . Die Entscheidung d a r ü b e r , welche Punkte a l s auf 
e i n e r Gerade l i e g e n d angesehen werden, i s t Ermessenssache, aber 
m e i s t k e i n Problem. E i n e E n t s c h e i d u n g s h i l f e kann bei der 
Berechnung der R e g r e s s i o n s g e r a d e n d i e G r ö ß e des 
K o r r e l a t i o n s k o e f f i z i e n t e n r geben, der a n g i b t , wie gut d i e 
e r r e c h n e t e Gerade d i e e x p e r i m e n t e l l e r m i t t e l t e n Punkte 
" b e s c h r e i b t " und b e i vollkommener K o r r e l a t i o n den Wert 1,0 
annimmt. 

Im e r s t e n F a l l (unter Verwendung der M e ß p u n k t e bei 40 und 90 
M i n u t e n post i n j , ) l a u t e t d i e G l e i c h u n g 

y = - 0,0134x + 3 , 8 5 

Im z w e i t e n F a l l ( R e g r e s s i o n s g e r a d e ) e r g i b t s i c h u n t e r Verwendung 
d e r Punkte von 40 b i s 90 M i n u t e n post i n j . 

y = - 0,0134x + 3 , 8 5 r = 0,999 

und u n t e r Verwendung der Punkte von 50 b i s 90 Minuten p o s t i n j . 

y = - 0,0133x + 3,84 r = 0,999 
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Der O r d i n a t e n a b s c h n i t t d i e s e r Geraden ( a l s o 3 , 8 5 bzw. 3,84 
entsprechend 4 6 , 5 mg/dl) w i r d , wie schon im A b s c h n i t t ü b e r d i e 
Bestimmung des VR a u s g e f ü h r t , a l s f i k t i v e K o n z e n t r a t i o n 
angesehen, d i e im Plasma bestanden h ä t t e , wenn s i c h d i e 
i n j i z i e r t e D o s i s s c h l a g a r t i g und g l e i c h m ä ß i g i n dem Raum v e r t e i l t 
h ä t t e , dessen "Entleerung" der e i n f a c h e x p o n e n t i e l l a b f a l l e n d e 
T e i l der K o n z e n t r a t i o n s k u r v e (= Gerade i n der hal b l o g a r i t h m i s e h e n 
D a r s t e l l u n g ) w i d e r s p i e g e l t . 

Es muß nochmals betont werden, d a ß d i e s e s Volumen r e i n f i k t i v 
i s t , a l s o keinen Bezug zu i rgendwelchen anatomischen Räumen hat 
( 3 4 2 ) , da es niemals zu e i n e r g l e i c h m ä ß i g e n Durchmischung kommt 
( 4 8 8 ) . 

Aus den genannten P r ä m i s s e n l ä ß t s i c h der VR In e r m i t t e l n : damit 
d i e e r r e c h n e t e K o n z e n t r a t i o n von 4 6 , 5 mg/dl e n t s t e h t , muß s i c h 
d i e i n j i z i e r t e Inulinmenge von 5000 mg i n 5000/46,5 = 107,5 d l = 
1 0 , 7 5 1 v e r t e i l t haben. 

D i e Ste igung der Geraden ( a l s o - 0,0134 bzw. - 0 , 0 1 3 3 ) g i b t a n , um 
welchen F a k t o r ( n i c h t A b s o l u t b e t r a g ! ) s i c h y (der n a t ü r l i c h e 
Logar i thmus von P In) ä n d e r t , wenn x ( d i e Z e i t p o s t i n j . ) um 
e i n e E i n h e i t (Minute) zunimmt. 

Da der s c h e i n b a r e VR a l s k o n s t a n t angesehen w i r d , g i l t d i e s e 
Aussage auch f ü r d i e noch im VR b e f i n d l i c h e a b s o l u t e Menge an 
C l e a r a n c e - S u b s t a n z , d . h . , im h i e r k o n s t r u i e r t e n F a l l nimmt d i e im 
Organismus v e r b l i e b e n e Restmenge I n u l i n pro M i n u t e um den 
F a k t o r 0,0133 (= 1,33 %) a b . Die D o s i s bzw. Restmenge (D) s t e h t 
m i t VR und P l a s m a k o n z e n t r a t i o n (P) d e f i n i t i o n s g e m ä ß ( s i e h e oben) 
i n folgendem Zusammenhang: 

D ( i n mg) 
VR ( i n d l ) = (5) 

P ( i n mg/dl) 

Daraus f o l g t : D = VR x P (5 b) 

Wenn d i e Restmenge I n u l i n pro Minute um den F a k t o r 0 , 0 1 3 3 
abnimmt, kann das im H i n b l i c k auf den Z u s t a n d , d e r e i n e Minute 
v o r h e r g e h e r r s c h t h a t , auch so i n t e r p r e t i e r t werden, d a ß der 
0 , 0 1 3 3 - t e T e i l des VR s e i n e I n u l i n - L a d u n g i n d i e s e r Minute ganz 
v e r l o r e n h a t , a l s o von i h r " g e k l ä r t " wurde. Auch d i e s e s Volumen 
i s t e i n v i r t u e l l e s , es i s t n i r g e n d s r e a l vorhanden, und 
K o n z e n t r a t i o n s a b f a l l und - a u s g l e i c h f i n d e n s t e t i g s t a t t und n i c h t 
im E i n - M i n u t e n - T a k t . 
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D i e s e A r t von C l e a r a n c e , von DOST (1968) T o t a l c l e a r a n c e genannt, 
s a g t n i c h t s aus ü b e r d i e Mechanismen, d i e f ü r den A b f a l l der 
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n v e r a n t w o r t l i c h s i n d . S i e e r r e c h n e t s i c h , wie 
d i e H e r l e i t u n g z e i g t , nach 

C t o t = VR x k2 ( 8 ) , 

wobei k2 der Steigung der Geraden e n t s p r i c h t , a b e r , wie DOST 
(1968) a u s f ü h r t , i n v e r s c h i e d e n e n W i s s e n s c h a f t s g e b i e t e n 
v e r s c h i e d e n e Namen h a t , u n t e r anderem " Z e r f a l l s k o n s t a n t e " i n der 
K e r n p h y s i k . In der Pharmakokinet ik (der B e g r i f f wurde von DOST 
e i n g e f ü h r t ) w i r d d i e s e G r ö ß e E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e genannt. 

In dem g e w ä h l t e n B e i s p i e l w ü r d e d i e Tota l c l e a r a n c e 

C t o t * VR x k2 = 107,5 x 0 , 0 1 3 3 = 1,43 dl/min = 143 ml/min oder 
3 , 2 ml/min/kg b e t r a g e n . 

D i e Formel f ü r den B l u t s p i e g e l im Z e i t r a u m des e i n f a c h e n 
e x p o n e n t i e l l e n A b f a l l s l a u t e t : 

y ( t ) = y ( 0 ) e " k 2 x t (9) 

D i e K o n z e n t r a t i o n zu einem Z e i t p u n k t t , y ( t ) , h ä n g t a l s o von der 
A u s g a n g s k o n z e n t r a t i o n zur Z e i t t=0, y ( 0 ) , der s e i t h e r 
v e r f l o s s e n e n Z e i t , ( t ) , und der G r ö ß e eben d i e s e r 
E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e n a b . 

D i e Kurve hat d i e E i g e n s c h a f t , wie oben schon a u s g e f ü h r t , d a ß s i e 
p r o Z e i t e i n h e i t um e i n e n k o n s t a n t e n B r u c h t e i l ( n i c h t Betrag) 
f ä l l t . Das b e d e u t e t , d a ß es m ö g l i c h i s t , e i n e bestimmte 
Z e i t s p a n n e anzugeben, nach der e i n e b e l i e b i g e 
A n f a n g s k o n z e n t r a t i o n auf d i e H ä l f t e gesunken i s t . Diese 
• H a l b w e r t s z e i t " (t 1/2, HWZ) berechnet s i c h wie f o l g t : 

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

In dem g e w ä h l t e n B e i s p i e l b e t r ä g t d i e HWZ 5 2 , 1 M i n u t e n . 
V e r g l e i c h t man d i e " M e ß w e r t e " b e i 40 und 90 M i n u t e n post i n j . 
(27 bzw. 14 mg/dl) i s t e r s i c h t l i c h , d a ß d i e s t a t s ä c h l i c h 
z u t r i f f t . E i n V e r g l e i c h etwa der Werte von 10 und 60 Minuten post 
i n j . (63 bzw. 21 mg/dl) i s t n i c h t " s t a t t h a f t " , w e i l der A b s c h n i t t 
des e i n f a c h e x p o n e n t i e l l e n A b f a l l s der K o n z e n t r a t i o n s k u r v e e r s t 
ab etwa 40 Minuten post i n j . b e g i n n t . 
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Es mag z u n ä c h s t e i n l e u c h t e n d e r s c h e i n e n , d i e Total c l e a r a n c e a u f 
d e r B a s i s f o l g e n d e r Ü b e r l e g u n g zu berechnen: In e i n e r HWZ s i n k t 
d i e A u s g a n g s k o n z e n t r a t i o n auf d i e H ä l f t e , w i r d a l s o sozusagen der 
h a l b e s c h e i n b a r e VR " g e k l ä r t " . Daher: 

VR/2 
C = (11) 

t 1/2 

D i e so e r r e c h n e t e "Clearance" e n t s p r ä c h e jedoch nur dann der 
W i r k l i c h k e i t , wenn pro Z e i t e i n h e i t ( h i e r M i n u t e ) e i n e k o n s t a n t e 
a b s o l u t e Menge an T e s t s u b s t a n z , h i e r 2500/52,1 = 48 mg aus dem VR 
e l i m i n i e r t w ü r d e n . Um das zu e r r e i c h e n , m ü ß t e n dem (den) 
E l i m i n a t i o n s o r g a n ( e n ) l a u f e n d s t e i g e n d e Plasmamengen z u g e f ü h r t 
werden oder der E x t r a k t i o n s g r a d m ü ß t e l a u f e n d s t e i g e n . 

D i e T o t a l - C l e a r a n c e b i r g t wie das Konzept der r e n a l e n C l e a r a n c e 
das Problem der B e z u g s g r ö ß e beim V e r g l e i c h der Werte v e r s c h i e d e n 
g r o ß e r I n d i v i d u e n oder S p e z i e s ( s i e h e u n t e n ) . 

Da d i e HWZ u n a b h ä n g i g von i rgendwelchen B e z u g s g r ö ß e n i s t , hat 
DOST (1949) s i e a l s p h a r m a k o k i n e t i s c h e K e n n g r ö ß e e i n g e f ü h r t . Ihre 
Anwendung s e t z t l e d i g l i c h den e i n f a c h e x p o n e n t i e l 1 a b f a l l e n d e n 
P l a s m a s p i e g e l voraus ( 2 7 6 ) . Daß d i e HWZ f ü r renal e l i m i n i e r t e 
S t o f f e b e i K i n d e r n und Erwachsenen g l e i c h i s t , wurde 
e x p e r i m e n t e l l b e l e g t ( 1 4 7 ) . VAN DEN BROM und BIEWENGA (1981) 
fanden bei gesunden Hunden jedoch e i n e gewisse A b h ä n g i g k e i t der 
E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e n (und damit der HWZ) vom A l t e r . 

D i e HWZ kann a l s Maß f ü r d i e E l i m i n a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t g e l t e n . 
B e i ü b e r w i e g e n d oder a u s s c h l i e ß l i c h renal ausgeschiedenen 
Substanzen s o l l s i e a l s E r s a t z f ü r d i e r e n a l e Clearance-Messung 
verwendbar s e i n . S i e hat jedoch k e i n e d i r e k t e Beziehung zur 
r e n a l e n C l e a r a n c e , g i b t a l s o k e i n e Auskunft ü b e r 
N i e r e n p a r t i a l f u n k t i o n e n (488, 2 7 6 ) . Es b e s t e h t auch k e i n e 
K o r r e l a t i o n zwischen T o t a l - C l e a r a n c e und HWZ ( 1 5 2 , 1 4 6 ) . Trotzdem 
w i r d ü b e r Obereinstimmung von t o t a l e r und r e n a l e r I n u l i n -
C l e a r a n c e b e r i c h t e t ( 5 0 0 ) , was a l s I n d i z f ü r d i e im w e s e n t l i c h e n 
r e n a l e E l i m i n a t i o n von I n u l i n gewertet w i r d . 

P r a k t i s c h w ü r d e n zur Bestimmung der HWZ zwei B l u t p r o b e n im 
g e e i g n e t e n Abstand nach der I n j e k t i o n ( d . h . i n der Phase des 
e i n f a c h e x p o n e n t i e l l e n A b f a l l s der K o n z e n t r a t i o n s k u r v e ) g e n ü g e n : 
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1n y l - 1n y2 
k2 = (12) 

t 2 - t l 

D i e Bestimmung anhand von 5 Proben s o l l jedoch s t a b i l e r e 
S c h ä t z u n g e n e r m ö g l i c h e n ( 4 0 5 ) . 

A b s c h l i e ß e n d l ä ß t s i c h ü b e r d i e T o t a l - C l e a r a n c e s a g e n , d a ß s i e 
g e k e n n z e i c h n e t i s t durch t h e o r e t i s c h e S c h w ä c h e n und p r a k t i s c h e 
B e w ä h r u n g . Daher i s t i h r e B e u r t e i l u n g auch n i c h t e i n h e i t l i c h 
( 1 8 6 ) . A l s S c h w ä c h e n werden a n g e f ü h r t : 

- N i c h t z u t r e f f e n der V o r a u s s e t z u n g , n ä m l i c h des e i n f a c h 
e x p o n e n t i e l 1 a b f a l l e n d e n P l a s m a s p i e g e l s , der wiederum 
K o n z e n t r a t i o n s g l e i c h g e w i c h t ( n i c h t - g l e i c h h e i t ) im konstanten 
V e r t e i l u n g s r a u m und k o n s t a n t e E l i m i n a t i o n s r a t e v o r a u s s e t z t 
( 2 1 2 , 4 5 1 , 3 5 2 , 5 0 1 , 7 5 , 1 0 1 ) . 

- A b f a l l des P l a s m a s p i e g e l s e i n e r I n d i k a t o r s u b s t a n z (= Steigung 
d e r Geraden i n der h a l b l o g a r i t h m i s e h e n D a r s t e l l u n g ) i s t k e i n e 
e i n f a c h e F u n k t i o n der r e n a l e n C l e a r a n c e d i e s e r Substanz 
( 4 2 2 ) ; 

- q u a n t i t a t i v e r e n a l e F u n k t i o n s a n a l y s e n i c h t m ö g l i c h ( 5 1 7 ) ; 

- V e r t e i l u n g s r a u m und r e n a l e C l e a r a n c e werden ü b e r s c h ä t z t ( 4 0 5 ) ; 

- E m p f i n d l i c h k e i t n i c h t a u s r e i c h e n d , um l e i c h t e r e r e n a l e 
F u n k t i o n s e i n s c h r ä n k u n g e n aufzudecken ( 2 4 0 ) ; 

- C l e a r a n c e - S c h ä t z u n g e n auf der B a s i s p e r i p h e r e r v e n ö s e r 
B l u t p r o b e n f ü h r e n zu n i e d r i g e r e n E r g e b n i s s e n a l s bei Verwendung 
a r t e r i e l l e r P r o b e n , wobei d i e D i s k r e p a n z m i t s t e i g e n d e r 
C l e a r a n c e w ä c h s t ( 4 8 6 ) . 

Auf d e r anderen S e i t e w i r d b e t o n t , d a ß d i e E r g e b n i s s e der 
sogenannten " s i n g l e shot"-Methoden, a l s o V e r f a h r e n mit e i n m a l i g e r 
I n j e k t i o n der C l e a r a n c e - S u b s t a n z ( e n ) , m i t f ü r k l i n i s c h e Zwecke 
a u s r e i c h e n d e r G e n a u i g k e i t mit denen der S t a n d a r d - V e r f a h r e n 
ü b e r e i n s t i m m e n ( 4 8 9 , 2 1 1 , 3 4 3 , 4 8 6 , 5 0 1 , 7 5 , 4 9 9 , 7 3 , 4 1 2 , 2 4 4 , 
1 7 4 ) . 
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A l s ausgesprochene V o r t e i l e werden genannt: 

- D i e Methode i s t n i c h t an ä u ß e r e Voraussetzungen gebunden 
( 3 4 2 ) ; 

- A r t e r i o v e n ö s e D i f f e r e n z e n s t ö r e n n i c h t , da per d e f i n i t i o n e m 
v e n ö s e s B l u t verwendet w i r d (489). Die Bestimmung i n 
a r t e r i e l l e m Plasma f ü h r t aber zu h ö h e r e n Werten ( 4 8 6 ) ; 

- Aufwand, B e l ä s t i g u n g und G e f ä h r d u n g der P a t i e n t e n i s t g e r i n g e r 
( 4 2 9 , 2 6 7 , 2 7 6 , 2 4 0 ) ; 

- Harnsammlung i s t n i c h t notwendig ( 2 4 4 ) . D i e Gewinnung 
a u s r e i c h e n d e r Harnmengen ( f ü r S t a n d a r d - V e r f a h r e n ) i s t bei 
P a t i e n t e n mit O l i g u r i e ohnehin n i c h t m ö g l i c h ( 4 8 9 ) . 

Ober p r a k t i s c h e Messungen nach dem T o t a l - C l e a r a n c e - P r i n z i p an 
R i n d e r n b e r i c h t e t u n t e r anderen JOHANNSEN ( 1 9 6 4 ) . 

H i n s i c h t l i c h der p r a k t i s c h e n D u r c h f ü h r u n g s i n d s i c h d i e meisten 
A u t o r e n e i n i g , d a ß T e s t z e i t e n ab etwa 40 b i s 90 Minuten 
a u s r e i c h e n d s i n d , um e i n e n (im h a l b l o g a r i t h m i s e h e n R a s t e r ) 
h i n r e i c h e n d l i n e a r e n A b f a l l der P l a s m a s p i e g e l kurve zu e r h a l t e n 
( 4 3 3 , 2 5 0 , 1 1 1 , 2 7 6 , 1 0 0 , 139, 7 3 , 4 9 3 ) . 

M i t u n t e r i s t e i n s o l c h e r V e r l a u f jedoch n i c h t gegeben ( 1 5 3 ) . 
G r ö ß e r e F e h l e r k ö n n e n vorkommen; d a s s e l b e g i l t aber auch 
f ü r d i e S t a n d a r d - V e r f a h r e n . MANDEL e t a l . (1955) empfehlen d a h e r , 
zwei oder d r e i Messungen d u r c h z u f ü h r e n . S o l c h e Wiederholungen 
s o l l t e n nach EARLE und BERLINER (1946) jedoch n i c h t vor A b l a u f 
e i n e s Tages s t a t t f i n d e n . 

Manche A u t o r e n , so MIXNER und ANDERSON ( 1 9 5 8 ) , verwenden a l l e i n 
d i e E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e a l s Maß der N i e r e n t ä t i g k e i t und nennen 
s i e f r a k t i o n e l l e C l e a r a n c e . Ihre Dimension i s t 1/min. 

D i e b i s h e r d a r g e s t e l l t e " S i n g l e shot "-Methodik b e t r a c h t e t den 
Organismus im w e s e n t l i c h e n a l s e i n e n f l ü s s i g k e i t s g e f ü l I t e n 
B e h ä l t e r (Kompartiment, compartment), i n dem s i c h d i e i n j i z i e r t e 
T e s t s u b s t a n z v e r t e i l t und aus dem s i e wieder ausgeschieden w i r d . 
SAPIRSTEIN e t a l . (1955) b e s c h r i e b e n e i n M o d e l l , das zwei 
Kompartimente b e r ü c k s i c h t i g t . Es b a s i e r t auf der Untersuchung 
a r t e r i e l l e r B l u t p r o b e n , wurde s p ä t e r aber auch auf v e n ö s e 
B l u t p r o b e n angewandt ( 4 3 4 ) . 
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D i e Verwendung eines Z w e i - K o a p a r t i « e n t - H o d e l 1 s i s t 
sowohl aus p h y s i o l o g i s c h e r a l s auch aus mathematischer S i c h t 
k o r r e k t e r a l s d i e Verwendung e i n e s Ein-Kompart iment-Model1s 
( 4 1 8 ) . 

Zwei Typen von Zwei-Kompart iment-Model len s i n d bei i n t r a v e n ö s e r 
I n j e k t i o n der T e s t s u b s t a n z ( e n ) denkbar: der sogenannte m a m i l l ä r e 
Typ (der den b i o l o g i s c h e n V e r h ä l t n i s s e n e n t s p r i c h t ) und der 
sogenannte k a t e n ä r e Typ ( 1 3 9 ) . Schematisch s i n d s i e i n A b b i l d u n g 
4 d a r g e s t e l l t . 

Es wurden auch Model le mit d r e i Kompartimenten b e s c h r i e b e n ( 5 0 1 ) . 
I h r e Verwendung ergab jedoch k e i n e w e s e n t l i c h e n V o r t e i l e 
g e g e n ü b e r einem Zwei-Kompart iment-Model1. 

D i e w e i t e r e n A u s f ü h r u n g e n b e z i e h e n s i c h auf den m a m i l l ä r e n Typ, 
w i e e r auch von GREENBLATT und KOCH-WESER (1975) f ü r K l i n i k e r 
a u s f ü h r l i c h b e s c h r i e b e n w i r d . Deren Nomenklatur w i r d h i e r 
weitgehend ü b e r n o m m e n . 

D i e T e s t s u b s t a n z w i r d i n das z e n t r a l e Kompartiment (mit 
scheinbarem Volumen VI) e i n g e b r a c h t . Von d o r t s t r ö m t s i e entweder 
i n das z w e i t e , p e r i p h e r e Kompartiment (mit scheinbarem Volumen 
V2) oder w i r d e l i m i n i e r t . Nach der I n j e k t i o n nimmt d i e 
K o n z e n t r a t i o n i n VI rasch a b . Nachdem e i n P s e u d o g l e i c h g e w i c h t mit 
dem p e r i p h e r e n Kompartiment e r r e i c h t i s t , v e r l ä u f t d i e w e i t e r e 
Konzentrationsabnahme i n VI e i n f a c h e x p o n e n t i e l 1 (216). Das 
p e r i p h e r e Kompartiment i s t n i c h t homogen ( 5 0 1 ) , d i e 
D i f f e r e n z i e r u n g i s t e i n e Frage der P r ä z i s i o n ( 7 8 ) . In p r a x i w i r d 
e s aber a l s E i n h e i t behandelt ( 2 1 6 ) . Aus dem p e r i p h e r e n 
Kompartiment kann d i e Substanz i n das z e n t r a l e Kompartiment 
z u r ü c k f l u t e n . Die G r ö ß e der F l u ß r a t e n ( k l 2 , k 2 1 , ke) h ä n g t von 
den i n den Kompartimenten bestehenden K o n z e n t r a t i o n e n ( C l und C2) 
a b . Das p e r i p h e r e Kompartiment kann a l s R e s e r v o i r f ü r das 
z e n t r a l e a u f g e f a ß t werden. 

D i e w e i t e r e Besprechung e r f o l g t anhand e i n e r f i k t i v e n 
P l a s m a s p i e g e l - Z e i t - K u r v e im h a l b l o g a r i t h m i s c h e n R a s t e r , wie s i e 
i n A b b i l d u n g 5 d a r g e s t e l l t i s t . Die Berechnung der Ste igung im 
l i n e a r e n A b s c h n i t t ( ß = k2) e r f o l g t wie oben b e s c h r i e b e n . Der zu 
d i e s e r Geraden g e h ö r e n d e O r d i n a t e n a b s c h n i t t w i r d B genannt. Durch 
S u b t r a k t i o n der Geraden, d i e durch B und ß d e f i n i e r t i s t , von den 
M e ß p u n k t e n e r g i b t s i c h e i n e z w e i t e Gerade m i t v i e l s t e i l e r e m 
V e r l a u f ( S t e i g u n g = a) und O r d i n a t e n a b s c h n i t t A. 
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Nun g i l t ( 2 2 5 ) : 

D o s i s 
VI = (13) 

A + B 

A + B 
ke = (14) 

A / a + B/ß 

a x ß A x ß + B x a 
k21 = » (15) 

ke A + B 

A x B ( ß - <x) 
k l 2 = 7 x (16) 

(A + B) k21 

Das s c h e i n b a r e Volumen des p e r i p h e r e n Kompartiments kann n i c h t 
d i r e k t berechnet werden, sondern muß Uber den gesamten 
s c h e i n b a r e n V e r t e i l u n g s r a u m (Vd), d i e Summe von VI und V 2 , 
e r m i t t e l t werden. Zu dessen Berechnung g i b t es v e r s c h i e d e n e 
Methoden. E i n e davon i s t : 

D o s i s 
Vd = (17) 

ß ( A/a + B / ß ) 

D i e G l e i c h u n g des gesamten M o d e l l s h e i ß t : 

y ( t ) = Ae" 0 * + B e ~ ß t , (18) 

wobei y ( t ) d i e P l a s m a k o n z e n t r a t i o n zum Z e i t p u n k t t Minuten post 
i n j . d a r s t e l l t . Damit s i n d a l l e G r ö ß e n des Zwei-Kompart iment-
Model l s aus g e e i g n e t e n M e ß p u n k t e n i n den e r s t e n 90 Minuten post 
i n j . best immbar, was anhand des oben g e w ä h l t e n B e i s p i e l s 
d e m o n s t r i e r t werden s o l l . 
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D i e G l e i c h u n g der E l i m i n a t i o n s p h a s e e r g i b t s i c h , wie oben 
e r r e c h n e t , 

a l s y = - 0,0133x + 3,84 

und d i e der V e r t e i l u n g s p h a s e a l s 

y = - 0,1596x + 4 , 7 2 . 

Das h e i ß t , ß = 0,0133 a = 0,1596 
InB = 3,84 InA = 4,72 

t 1/2 OL ( d i e HWZ i n der V e r t e i l u n g s p h a s e ) = 4 , 3 m i n . 
t 1/2 ß (d ie HWZ i n der E l i m i n a t i o n s p h a s e ) = 52,1 m i n . 

ke = 0,038/min 
k21 = 0,056/min 
k l 2 = 0,079/min 
Vd = 8 , 9 9 1, entsprechend 0 , 2 0 1/kg 
VI = 3 , 1 5 1 , entsprechend 0 , 0 7 1/kg 
V2 = 5,84 1, entsprechend 0 , 1 3 1/kg 

D i e C l e a r a n c e w i r d i n diesem Model l a l s 

C = VI x ke (19) 

b e r e c h n e t und b e t r ä g t 119,5 ml/min, entsprechend 2 , 6 6 ml/min/kg. 
S i e i s t k l e i n e r a l s d i e T o t a l - C l e a r a n c e ( s i e h e o b e n ) , da n i c h t 
d i e gesamte Konzentrationsabnahme i n VI a l s c l e a r a n c e b e d i n g t 
i n t e r p r e t i e r t w i r d . D i e mit a r t e r i e l l e n Proben e r m i t t e l t e PAH-
C l e a r a n c e war (bei Hunden) jedoch um 5 % h ö h e r a l s d i e nach dem 
S t a n d a r d - V e r f a h r e n e r m i t t e l t e ( 3 4 2 ) . 

D i e berechneten Kompartimente s i n d wiederum v i r t u e l l e Räume ohne 
d i r e k t e n Zusammenhang mit i rgendwelchen anatomischen S t r u k t u r e n 
( 3 4 2 , 7 5 , 1 3 9 ) . Vd kann f ü r manche Substanzen e i n V i e l f a c h e s des 
K ö r p e r v o l u m e n s b e t r a g e n ( 2 2 5 ) . Trotzdem weisen SAPIRSTEIN et a l . 
(1955) darauf h i n , d a ß VI f ü r exogenes K r e a t i n i n b e i Hunden f a s t 
i d e n t i s c h i s t mit dem E x t r a z e l l u l ä r v o l u m e n , und l a u t GREENBLATT 
und KOCH-WESER (1975) b e s t e h t VI f ü r v i e l e Substanzen aus dem 
Plasma und dem E x t r a z e l l u l ä r r a u m i n s t a r k d u r c h b l u t e t e n Geweben 
w i e H e r z , Lungen, L e b e r , N i e r e n und e n d o k r i n e n D r ü s e n , Das Z w e i -
Kompartiment-Model 1 " b e s c h r e i b t " das p h a r m a k o k i n e t i s c h e V e r h a l t e n 
v i e l e r Substanzen nach i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n mit a u s r e i c h e n d e r 
G e n a u i g k e i t ( 1 3 9 , 4 9 1 , 2 1 6 ) . 
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D i e p r a k t i s c h e D u r c h f ü h r u n g von Clearance-Bestimmungen nach 
diesem Model l e r f o r d e r t mehr B l u t p r o b e n a l s bei der Berechnung 
d e r T o t a l - C l e a r a n c e , w e i l sowohl f ü r d i e V e r t e i l u n g s p h a s e a l s 
auch f ü r d i e E l i m i n a t i o n s p h a s e d r e i b i s f ü n f M e ß p u n k t e v o r l i e g e n 
s o l l t e n . M e i s t werden g l e i c h z e i t i g zwei Testsubstanzen i n j i z i e r t , 
wobei e i n e a l s Marker f ü r d i e GFR, d i e andere a l s Marker f ü r den 
ERPF verwendet w i r d . 

So b e r i c h t e t DONATH (1971) ü b e r mehr a l s 1200 Untersuchungen. Er 
b e n u t z t 51-Cr-EDTA und 1 2 5 - I - o r t h o i o d o - H i p p u r s ä u r e und nimmt 8 , 
1 6 , 2 4 , 3 2 , 4 0 , 5 5 , 7 0 , und 85 Minuten p o s t i n j . B l u t p r o b e n . 
VARMA et a l . (1981) f ü h r t e n d e r a r t i g e Messungen an jungen B ü f f e l n 
nach i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n von 50 mg/kg I n u l i n und 12 mg/kg PAH 
und HARVEY und HOE (1966) an Hunden nach 100 mg/kg I n u l i n und 25 
mg/kg PAH d u r c h . 

F ü r d i e Berechnung der p h a r m a k o k i n e t i s c h e n G r ö ß e n e x i s t i e r e n 
Computerprogramme ( 2 1 6 ) . 

- P r o b l e m a t i k der B e z u g s g r ö ß e n bei V e r g l e i c h e n von C l e a r a n c e -
Werten 

Wenn d i e a b s o l u t e n C l e a r a n c e - W e r t e ( i n ml/min) v e r s c h i e d e n e r 
I n d i v i d u e n oder gar S p e z i e s m i t e i n a n d e r v e r g l i c h e n werden s o l l e n , 
a l s o auch b e i der K o n s t r u k t i o n von "Normal b e r e i c h e n " , m ü s s e n s i e 
a u f e i n e n Standard bezogen werden, der a l s Maß f ü r d i e K ö r p e r ­
g r ö ß e " (im a l l g e m e i n s t e n S i n n des Wortes) f u n g i e r t . 

I d e a l w ä r e e i n Standard dann, wenn e r l e i c h t bestimmbar w ä r e und 
m i t den C l e a r a n c e - L e i s t u n g e n i n m ö g l i c h s t e i n f a c h e r und d i r e k t e r 
Weise (zum B e i s p i e l l i n e a r ) k o r r e l i e r t e ( 1 4 6 ) . Dabei i s t jedoch 
zu b e a c h t e n , d a ß s e l b s t b e i vollkommen l i n e a r e r K o r r e l a t i o n der 
C l e a r a n c e m i t diesem Standard d i e auf ihn bezogenen Werte von 
I n d i v i d u e n u n t e r s c h i e d l i c h e r G r ö ß e nur dann g l e i c h s i n d , wenn d i e 
R e g r e s s i o n s g e r a d e durch den N u l l p u n k t geht ( 8 5 ) , was kaum zu 
erwarten i s t . Hat d i e Regress ionsgerade e i n e n p o s i t i v e n 
O r d i n a t e n a b s c h n i t t (Gerade I i n Abbi ldung 6 ) , werden d i e 
C l e a r a n c e s der I n d i v i d u e n mit k l e i n e r e r B e z u g s g r ö ß e r e l a t i v h ö h e r 
e i n g e s c h ä t z t a l s d i e der I n d i v i d u e n mit g r o ß e r B e z u g s g r ö ß e . Bei 
R e g r e s s i o n s g e r a d e n mit negativem O r d i n a t e n a b s c h n i t t s i n d d i e 
V e r h ä l t n i s s e umgekehrt. (Gerade I I I i n A b b i l d u n g 6 ) . 
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E i n e n naturgegebenen Standard g i b t es n i c h t ( 9 0 ) . In der 
Humanmedizin w i r d s e i t TAYLOR et a l . (1923) meist d i e 
K ö r p e r o b e r f l ä c h e a l s B e z u g s g r ö ß e b e n ü t z t , wobei h ä u f i g auf d i e 
E i n h e i t 1,73 qm bezogen w i r d , d i e einem "Standardmenschen" von 
etwa 65 kg K ö r p e r m a s s e (KM) und 1,67 m H ö h e e n t s p r i c h t . D i e 
O b e r f l ä c h e (Of1) w i r d i n konkreten F ä l l e n entweder Nomogrammen 
entnommen oder nach der Formel von DUBOIS und DUBOIS (1916) 
b e r e c h n e t : 

2 0 A?^ 0 7?5 
O f l (cm ) = KM (kg) x H ö h e (cm) * x 7 1 , 8 4 (20) 

DALTON (1968 b) h ä l t 1,73 qm Of l a l s Bezugsstandard auch bei 
K ä l b e r n f ü r g e e i g n e t . 

In der V e t e r i n ä r m e d i z i n s i n d v e r s c h i e d e n e Formeln zur 
Berechnung der K ö r p e r O b e r f l ä c h e i n Gebrauch, d i e a l l e i n von der 
K ö r p e r m a s s e ausgehen, f ü r i d e n t i s c h e Massen aber n i c h t i d e n t i s c h e 
O b e r f l ä c h e n ergeben. Die im amer ikanischen S c h r i f t t u m v i e l f a c h 
verwendete Formel von BRODY (1945) l a u t e t : 

O f l (m2) = 0,15 x KM ( k g ) 0 , 5 6 (21) 

D i e Formel nach MEEH (1879) l a u t e t : 

O f l (cm 2) = k x KM ( g ) 2 / 3 ( 2 2 ) , 

wobei "k" e i n e t i e r a r t s p e z i f i s c h e K o n s t a n t e d a r s t e l l t , d i e f ü r 
R i n d e r d i e G r ö ß e 9 , 0 h a t . 

A b b i l d u n g 7 z e i g t d i e S c h a u b i l d e r der durch d i e beiden Formeln 
d e f i n i e r t e n Kurven. In T a b e l l e 14 s i n d b e i s p i e l h a f t d i e 
E r g e b n i s s e f ü r e i n K a l b mit 40 kg KM und e i n erwachsenes Rind mit 
600 kg KM g e g e n ü b e r g e s t e l l t . Da s i c h d i e K ö r p e r m a s s e n von K a l b 
und erwachsenem Rind wie 1 : 1 5 , d i e K ö r p e r o b e r f l ä c h e n aber wie 
1 : 4 , 5 (BRODY) bzw. wie 1 : 6 , 1 (MEEH) v e r h a l t e n , w i r d k l a r , d a ß d i e 
C l e a r a n c e von K ä l b e r n (oder a l l g e m e i n k l e i n e r e r I n d i v i d u e n ) im 
V e r g l e i c h zu der erwachsener R i n d e r (bzw. a l l g e m e i n g r ö ß e r e r 
I n d i v i d u e n ) e r h e b l i c h " s c h l e c h t e r a b s c h n e i d e t " , wenn s i e auf 
K ö r p e r o b e r f l ä c h e bezogen w i r d a l s bei Bezug auf K ö r p e r m a s s e . So 
ergeben 2 , 5 ml/min/kg b e i Verwendung der Formel nach BRODY beim 
K a l b (40 kg KM) 80 ml/min/qm, beim erwachsenen Rind (600 kg) 
dagegen 264 ml/min/qm. Daten von KETZ (1980) demonstr ieren d i e s e n 
S a c h v e r h a l t e b e n f a l l s sehr d e u t l i c h . D i e f i l t r i e r e n d e O b e r f l ä c h e 
b e i d e r N i e r e n b e t r ä g t danach beim Rind 5730 qcm, beim Schaf 730 
qcm; bezogen auf 1 qm K ö r p e r o b e r f l ä c h e l a u t e n d i e Werte 1300 bzw. 
520 qcm, bezogen auf 1 g Nierenmasse 1 0 , 6 bzw. 12,4 qcm! 
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In analoger Weise s i n d auch d i e von DEUTSCH (1953) 
zusammengetragenen D u r c h s c h n i t t s w e r t e f ü r d i e I n u l i n - C l e a r a n c e (C 
I n ) b e i Menschen v e r s c h i e d e n e r A l t e r s g r u p p e n zu b e u r t e i l e n , n i c h t 
j e d o c h der Umstand, d a ß C In s i c h bei a l t e r n d e n Menschen von 
einem Maximum um 120 ml/min/1,73 qm k o n t i n u i e r l i c h b i s auf 65 ± 
20 ml/min/1,73 qm b e i der Gruppe der 8 0 - b i s 8 9 - j ä h r i g e n 
e r n i e d r i g t . 

Auf d i e " B e n a c h t e i l i g u n g " k l e i n e r e r I n d i v i d u e n b e i Bezug der 
C l e a r a n c e - W e r t e auf Ofl weisen auch andere Autoren h i n ( 3 3 5 , 
4 2 3 , 117, 1 4 6 ) . 

I n n e r h a l b e i n e r Gruppe von I n d i v i d u e n mit ä h n l i c h e r KM e r g i b t 
s i c h k e i n e w e s e n t l i c h u n t e r s c h i e d l i c h e Rangfolge bei Bezug auf 
O b e r f l ä c h e oder K ö r p e r m a s s e ( 4 7 7 ) . 

Andere B e z u g s g r ö ß e n a l s d i e K ö r p e r o b e r f l ä c h e s i n d : 

- E x t r a z e l l u l ä r r a u m , a l s o das Volumen, das durch d i e T ä t i g k e i t 
d e r N i e r e n i n s e i n e r G r ö ß e und Zusammensetzung konstant 
g e h a l t e n w i r d ( 4 9 7 , 4 2 3 ) . BURMEISTER (1963) nimmt a n , d a ß 
p r i m ä r N i e r e n g e w i c h t und E x t r a z e l l u l ä r v o l u m e n a u f e i n a n d e r 
abgestimmt s i n d , und d a ß zwischen N i e r e n g e w i c h t und Of l 
l e d i g l i c h e i n e P s e u d o k o r r e l a t i o n b e s t e h t . 

- K ö r p e r m a s s e : So fanden VAN DEN BROM und BIEWENGA ( 1 9 8 1 ) , d a ß 
b e i Hunden i n der K l a s s e von 10 b i s 50 kg d i e C l e a r a n c e l i n e a r 
m i t der K ö r p e r m a s s e k o r r e l i e r t e ; b e i l e i c h t e r e n Hunden s c h i e n 
e i n e F u n k t i o n mit e i n e r Potenz 0 , 8 8 zur K ö r p e r m a s s e b e s s e r zu 
"passen". Dagegen kamen CAMPBELL und WHITE (1967) aufgrund 
i h r e r Untersuchungen zu dem E r g e b n i s , d a ß das V e r h ä l t n i s von 
Clearance-Zunahme zu KM-Zunahme i n d i v i d u e l l sehr 
u n t e r s c h i e d l i c h i s t ; n i c h t b e i zwei i h r e r V e r s u c h s t i e r e waren 
d i e I n u l i n - C l e a r a n c e s " ä h n l i c h " , wenn s i e auf KM bezogen 
wurden. Die G ü l t i g k e i t des Massenstandards w i r d von TAYLOR e t 
a l . (1923) aufgrund der Ü b e r l e g u n g a n g e z w e i f e l t , d a ß d i e Menge 
an aktivem Nierengewebe v e r m u t l i c h i n i rgendeinem Zusammenhang 
m i t der G r ö ß e der der zu e r b r i n g e n d e n L e i s t u n g s t e h t , d a ß aber 
Fettgewebe u n t e r U m s t ä n d e n e r h e b l i c h zur S t e i g e r u n g der 
K ö r p e r m a s s e , aber nur u n e r h e b l i c h zur S t e i g e r u n g der 
notwendigen N i e r e n a r b e i t b e i t r ä g t . D i e Konsequenz daraus w ä r e , 
a l s Standard d i e 

- f e t t f r e i e K ö r p e r m a s s e zu verwenden, d i e MILLER und BLYTH (1953) 
f ü r d i e b e s t e m e t a b o l i s c h e B e z u g s g r ö ß e h a l t e n . 
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- Z e l l m a s s e ( 8 5 ) : Die Z e l l m a s s e kann n i c h t d i r e k t bestimmt 
werden, sondern muß aus G e s a m t k ö r p e r w a s s e r ( A n t i p y r i n r a u m ) und 
E x t r a z e l l u l ä r r a u m ( N a - T h i o s u l f a t r a u m ) berechnet werden. 

- Grundumsatz: Laut ROHWEDDER (1966) b e s t e h t zwischen dem 
Logarithmus der I n u l i n - C l e a r a n c e und dem des Grundumsatzes (GU) 
e i n e l i n e a r e K o r r e l a t i o n : 

C In = 0,0021 x G U 1 , 5 ( 2 3 ) . 

- M e t a b o l i s c h e K ö r p e r g r ö ß e nach KLEIBER ( 1 9 6 7 ) : SCHNEIDER (1982) 
d e m o n s t r i e r t anhand e i g e n e r und z i t i e r t e r Daten r e c h t 
ü b e r z e u g e n d , d a ß s i c h d i e s e r Standard gut f ü r i n t e r - s p e c i e s -
V e r g l e i c h e e i g n e t . 

- Nierenmasse (290) : Diese w i r d jedoch meist a l s F u n k t i o n der 
K ö r p e r m a s s e e r r e c h n e t . Der r e l a t i v e A n t e i l der Nierenmasse an 
d e r K ö r p e r m a s s e s i n k t von 0 , 1 8 % beim K a l b auf 0 , 1 2 % beim 
erwachsenen R i n d , bezogen auf d i e K ö r p e r o b e r f l ä c h e s t e i g t e r 
jedoch von 6 5 , 6 auf 101,0 g/qm ( 5 0 0 ) . 

- F u n k t i o n e l l e O b e r f l ä c h e der N i e r e (290). 

- I n t r a z e l l u l ä r e r F V ü s s i g k e i t s r a u m (290) . 

McCANCE und WIDD0WS0N (1952) s t e l l e n den Gedanken zur D i s k u s s i o n , 
d a ß d i e e i n z e l n e n N i e r e n f u n k t i o n e n auf v e r s c h i e d e n e Standards 
bezogen werden s o l l t e n . 

- I n u l i n - C l e a r a n c e - W e r t e b e i R i n d e r n 

Im fo lgenden s o l l e n d i e i n der r e c h e r c h i e r t e n L i t e r a t u r 
vorhandenen Daten ü b e r Messungen der C l e a r a n c e s von I n u l i n 
( T a b e l l e n 15 a und b) an gesunden Rindern v e r s c h i e d e n e n A l t e r s 
v e r g l e i c h e n d a u f g e f ü h r t werden. 

Aus T a b e l l e 15 a ( I n u l i n - C l e a r a n c e bei D a u e r i n f u s i o n ) geht 
h e r v o r , d a ß , wie aus t h e o r e t i s c h e n G r ü n d e n zu erwarten i s t , d i e 
C l e a r a n c e - W e r t e von K ä l b e r n im V e r g l e i c h zu denen ä l t e r e r T i e r e 
( R i n d e r bzw. K ü h e ) b e i Bezug auf K ö r p e r o b e r f l ä c h e r e l a t i v k l e i n e r 
e r s c h e i n e n ( c a . 85 ml/min/qm v s . 130 bzw. 190 ml/min/qm) a l s b e i 
Bezug auf K ö r p e r m a s s e ( 2 , 1 ml/min/kg v s . 1,6 b i s 1,8 ml/min/kg). 
Es i s t hervorzuheben, d a ß b e i Verwendung des Massenstandards d i e 
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r e l a t i v e n U n t e r s c h i e d e b e i den A l t e r s g r u p p e n d e u t l i c h g e r i n g e r 
s i n d a l s beim O b e r f l ä c h e n s t a n d a r d , und daß d i e Uber den 
Massenstandard e r h a l t e n e n Werte auch r e c h t gut mit denen a n d e r e r 
S p e z i e s , e i n s c h l i e ß l i c h Mensch, Ubereinst immen. 

In der ü b e r b l i c k t e n L i t e r a t u r f i n d e n s i c h e r h e b l i c h weniger 
Angaben ü b e r Untersuchungen nach dem T o t a l - C l e a r a n c e - oder dem 
Zwei-Kompartiment-Model 1 an Rindern a l s nach dem k l a s s i s c h e n 
V e r f a h r e n , so daß kaum e i n e B a s i s f ü r R i c h t w e r t e gegeben i s t 
( v g l . T a b e l l e 15 b ) . In der Tendenz l i e g e n d i e angegebenen Werte 
etwas n i e d r i g e r a l s d i e mit dem k l a s s i s c h e n V e r f a h r e n 
e r a r b e i t e t e n . Dies t r i f f t n i c h t nur f ü r den V e r g l e i c h der 
E r g e b n i s s e v e r s c h i e d e n e r U n t e r s u c h e r z u , sondern geht auch aus 
den v e r g l e i c h e n d e n Angaben e i n z e l n e r Autoren hervor ( 2 9 1 , 2 8 6 , 
5 0 0 ) . Da d i e s e Befunde schwer zu e r k l ä r e n s i n d , erhebt s i c h d i e 
Frage nach i h r e r S i g n i f i k a n z im s t a t i s t i s c h e n S i n n e , zumal auch 
e x p e r i m e n t e l l e Befunde aus der Humanmedizin, d i e an einem 
g r ö ß e r e n P a t i e n t e n s t a p e l (n = 60) gewonnen wurden, e i n e e i n d e u t i g 
h ö h e r e T o t a l - C l e a r a n c e a l s r e n a l e C l e a r a n c e z e i g e n ( 3 0 9 ) . 

- Probleme der I n u l i n - A n a l y t i k 

LAVENDER e t a l . (1969) b e t o n e n , d a ß i n j e d e r A r b e i t ü b e r I n u l i n -
C l e a r a n c e d i e angewandte Analysenmethode i n a l l e n D e t a i l s 
wiedergegeben werden s o l l t e , da e i n i g e der Diskrepanzen zwischen 
den E r g e b n i s s e n v e r s c h i e d e n e r Autoren m ö g l i c h e r w e i s e auf 
U n t e r s c h i e d e n i n der Methodik b e r u h t e n . 

Es s i n d e i n e Reihe von I n u l i n - A n a l y s e n v e r f a h r e n b e s c h r i e b e n 
worden ( z . B . 2 1 9 , 4 4 0 , 2 4 7 ) , d a r u n t e r auch s o l c h e , d i e s i c h f ü r 
Analysenautomaten e ignen ( 1 2 4 ) . Zwei Aussagen ü b e r d i e I n u l i n ­
A n a l y t i k v e r d i e n e n , z i t i e r t zu werden: "Keine I n u l i n - M e t h o d e i s t 
vollkommen" (451) und "Die h e r k ö m m l i c h e n Analysen-Methoden f ü r 
I n u l i n s i n d z e i t r a u b e n d und s c h w i e r i g " ( 3 1 7 ) . 

Im w e s e n t l i c h e n beruhen d i e Methoden auf s a u r e r H y d r o l y s e und 
Nachweis der f r e i g e s e t z t e n F r u k t o s e anhand e i n e s Farbkomplexes 
m i t Anthron oder R e s o r c i n . Der verwendete I n d i k a t o r s o l l k e i n e n 
E i n f l u ß auf d i e E r g e b n i s s e haben ( 1 0 1 ) . 

Es i s t jedoch zu b e a c h t e n , d a ß das LAMBERT-BEERsche Gesetz 
( l i n e a r e K o r r e l a t i o n zwischen K o n z e n t r a t i o n und L i c h t a b s o r p t i o n 
e i n e r L ö s u n g ) nur b i s zu e i n e r I n u l i n - K o n z e n t r a t i o n von 100 mg/dl 
g i l t ( 5 9 ) . Proben m i t h ö h e r e r K o n z e n t r a t i o n m ü s s e n v e r d ü n n t 
werden. 
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F ü r d i e Aufbewahrung g i l t , d a ß b e i 4 C mindestens 48 Stunden 
k e i n K o n z e n t r a t i o n s a b f a l l e i n t r i t t (275) und das 
M a t e r i a l auch t i e f g e f r o r e n werden kann ( 3 6 2 , 7 3 ) . 

D i e W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e aus Plasma w i r d mit 9 5 , 0 ± 3 , 9 % bzw. 
1 0 3 , 1 ± 3,3 % bzw. ü b e r 98 % und aus U r i n mit 9 7 , 6 ± 3 , 2 % bzw. 
9 9 , 4 ± 1,7 % bzw. ü b e r 98 % angegeben (309, 2 4 1 , 3 4 3 ) . HEALY e t 
a l . (1968) geben d i e V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t e n f ü r M e h r f a c h b e s t i m ­
mungen der I n u l i n - K o n z e n t r a t i o n im Plasma mit 2 , 1 %, i n Harn mit 
2 , 4 % und f ü r C In-Bestimmungen beim s e l b e n Individuum mit 6 , 4 % 
a n . 

Laut ROSE (1969) s o l l t e I n u l i n i n a l l e n Proben ( e i n s c h l i e ß l i c h 
d e r verwendeten I n j e k t i o n s - und I n f u s i o n s l ö s u n g e n ) vor und nach 
s a u r e r Hydrolyse bestimmt werden, um den A n t e i l an f r e i e r 
F r u k t o s e und von S t ö r s u b s t a n z e n zu e r f a s s e n . LAVENDER e t a l . 
(1969) weisen d a r a u f h i n , d a ß d i e s e s Procedere immer e i n g e h a l t e n 
werden s o l l t e , w e i l i n den Harnleerwerten - j e nach 
H a r n f l u ß r a t e n - U n t e r s c h i e d e b i s zu 300 % a u f t r e t e n k ö n n e n . Die 
A u t o r e n , d i e d i e s e Maßnahmen e r w ä h n e n , s i n d jedoch e i n d e u t i g i n 
d e r M i n d e r z a h l . 

P r ü f u n g der I n u l i n - C l e a r a n c e auf U n a b h ä n g i g k e i t von 
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n und H a r n f l u ß 

J0HANNSEN (1964) p o s t u l i e r t , d a ß bei keinem S t o f f e i n e a b s o l u t e 
U n a b h ä n g i g k e i t der C l e a r a n c e vom P l a s m a s p i e g e l b e s t ü n d e . Es 
waren indes i n der g e s i c h t e t e n L i t e r a t u r k e i n e k o n k r e t e n 
H i n w e i s e zu f i n d e n , d a ß d i e H ö h e der C In (bestimnmt nach dem 
k l a s s i s c h e n V e r f a h r e n ) b e i gesunden I n d i v i d u e n von der H ö h e des 
P l a s m a s p i e g e l s a b h ä n g t . F ü r S u b s t a n z e n , d i e n i c h t an 
P l a s m a e i w e i ß e gebunden werden, f r e i f i l t r i e r b a r s i n d und t u b u l ä r 
n i c h t b e a r b e i t e t werden, i s t e i n e s o l c h e A b h ä n g i g k e i t auch kaum 
v o r s t e l l b a r . Bei s e i n e n Untersuchungen an R i n d e r n konnte P0ULSEN 
(1957) keine d e r a r t i g e A b h ä n g i g k e i t f e s t s t e l l e n . 

Weniger k l a r kann d i e Frage nach e i n e r e v e n t u e l l e n A b h ä n g i g k e i t 
d e r C In vom H a r n f l u ß beantwortet werden. T h e o r e t i s c h w ä r e n 
V e r ä n d e r u n g e n der C In aufgrund von Umvertei lungen des 
i n t r a r e n a l e n B l u t f l u s s e s denkbar. Laut SMITH (1951) s i n k t bei an 
D e h y d r a t a t i o n l e i d e n d e n Menschen und Hunden d i e GFR m i t dem 
H a r n f l u ß . A l s Grund vermutet e r , d a ß i n d i e s e r S i t u a t i o n d e r EZR 
u n t e r den B e r e i c h f ä l l t , a u f den d i e GFR normalerweise abgestimmt 
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i s t . Keine A b h ä n g i g k e i t der C In vom H a r n f l u ß fand POULSEN (1957) 
b e i gesunden R i n d e r n . VOGEL (1962) und JOHNSON (1971) s t e l l t e n , 
e b e n f a l l s bei R i n d e r n , e i n e p o s i t i v e K o r r e l a t i o n von C In und C 
PAH mit dem H a r n f l u ß f e s t . Dagegen s o l l l a u t KNUDSEN (1960) 
Wasserdiurese bei K ü h e n d i e C l e a r a n c e - W e r t e v e r r i n g e r n . Die 
E r g e b n i s s e von VIERTEL (1962) sprechen d a f ü r , d a ß (bei Schafen 
und Ziegen) C In im m i t t l e r e n H a r n f l u ß b e r e i c h u n a b h ä n g i g vom 
H a r n f l u ß i s t , bei hohen und n i e d r i g e n H a r n f l u ß r a t e n aber 
a b s i n k t . 

D i e Frage nach e i n e r e v e n t u e l l e n A b h ä n g i g k e i t der C In vom 
H a r n f l u ß kann a l s o n i c h t a l s g e k l ä r t b e t r a c h t e t werden. 

- K r i t i s c h e Wertung der I n u l i n - C l e a r a n c e u n t e r p a t h o l o g i s c h e n 
Bedingungen 

Wie LEVINSKY und LEVY (1973) a u s f ü h r e n , i s t n i c h t b e f r i e d i g e n d 
g e k l ä r t , ob d i e I n u l i n - C l e a r a n c e auch bei kranken N i e r e n e i n 
z u v e r l ä s s i g e s Maß f ü r d i e GFR i s t . Es b e s t e h t i h r e r Meinung nach 
k e i n Grund zu der Annahme, d a ß I n u l i n im g e s c h ä d i g t e n Nephron 
s e z e r n i e r t w ü r d e . (Das h e i ß t , e i n e f ä l s c h l i c h hohe S c h ä t z u n g der 
GFR durch C In i s t n i c h t v o r s t e l l b a r . E i n e M ö g l i c h k e i t d a f ü r w ä r e 
t h e o r e t i c h nur so k o n s t r u i e r b a r , d a ß I n u l i n im gesunden 
Glomerulus n i c h t vollkommen f i l t r i e r b a r w ä r e , wohl aber im 
e r k r a n k t e n . ) Jedoch i s t n i c h t mit S i c h e r h e i t a u s z u s c h l i e ß e n , d a ß 
u n t e r gewissen U m s t ä n d e n mehr oder weniger g r o ß e Mengen von 
I n u l i n durch l ä d i e r t e T u b u l u s w ä n d e i n s I n t e r s t i t i u m gelangen. D i e 
F o l g e w ä r e e i n e U n t e r s c h ä t z u n g der GFR auf der B a s i s der C I n . 

L a u t LADEFOGED (1969) werden b e i Menschen mit normaler 
N i e r e n f u n k t i o n ü b e r 95 % des i n f u n d i e r t e n I n u l i n s im Harn 
w i e d e r g e f u n d e n , w ä h r e n d bei P a t i e n t e n mit g e s t ö r t e r 
N i e r e n f u n k t i o n e i n h ö h e r e r P r o z e n t s a t z ü b e r e x t r a r e n a l e K a n ä l e 
v e r s c h w i n d e t , e i n Umstand, d e r d i e R i c h t i g k e i t a l l j e n e r 
C l e a r a n c e - V e r f a h r e n b e e i n t r ä c h t i g e n w ü r d e , d i e d a r a u f b a s i e r e n , 
d a ß I n u l i n nur renal ausgeschieden w i r d , so etwa der von EARLE 
und BERLINER (1946) b e s c h r i e b e n e n Methode, n i c h t aber des 
k l a s s i s c h e n V e r f a h r e n s . 

Gemäß der R o l l e von C In a l s Marker der GFR s i n d V e r ä n d e r u n g e n am 
e h e s t e n bei D e h y d r a t a t i o n und Erkrankungen der G l o m e r u l i zu 
e r w a r t e n . Tatsache i s t , d a ß b e i n i e r e n k r a n k e n I n d i v i d u e n d i e C In 
s t a r k r e d u z i e r t s e i n kann. So maßen LAVENDER e t a l . (1969) b e i 28 
erwachsenen Menschen mit g e s t ö r t e n N i e r e n f u n k t i o n e n C In-Werte 
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von 1 b i s 157 ml/min. Bei 62 R i n d e r n , d i e 5 5 s t ü n d i g e m Dursten 
a u s g e s e t z t wurden, s t e l l t e JOHNSON (1971) e i n e R e d u k t i o n der C In 
von 147 ml/min/qm auf 130 ml/min/qm f e s t (- 12 %). NICPON (1983) 
b e o b a c h t e t e bei 6 erwachsenen Schafen im V e r l a u f von 6 t ä g i g e m 
Wasserentzug e i n Absinken der C In von d u r c h s c h n i t t l i c h 2 , 5 
ml/min/kg auf 2 , 0 ml/min/kg (- 20 %). Bemerkenswerterweise sank 
d i e C In nach einem d a r a u f f o l g e n d e n Tag mit M ö g l i c h k e i t zur 
f r e i e n W a s s e r a u f n ä h m e w e i t e r auf d u r c h s c h n i t t l i c h 1,45 ml/min/kg. 

H i e r zeichnen s i c h zu erwartende S c h w i e r i g k e i t e n b e i C l e a r a n c e -
Bestimmungen an e x s i k k o t i s c h e n T i e r e n ( z . B . K ä l b e r n mit 
D u r c h f a l l ) a b : e i n e r s e i t s s o l l e n Probanden zur Clearance-Messung 
i n gutem H y d r a t a t i o n s z u s t a n d s e i n ( 1 7 2 , 3 5 ) , was b e i 
e x s i k k o t i s c h e n P a t i e n t e n u n t e r U m s t ä n d e n e i n e ( l a u f e n d e ) Zufuhr 
von e r h e b l i c h e n F l U s s i g k e i t s m e n g e n bedingen w ü r d e , und 
a n d e r e r s e i t s s o l l e n j a gerade "Momemtaufnahmen" zur Dokumentation 
des j e w e i l i g a k t u e l l e n Zustandes der N i e r e n f u n k t i o n e n gemacht 
werden, wobei schon d i e Aufnahme f l ü s s i g e r Nahrung (bei 
S ä u g l i n g e n ) i n n e r h a l b e i n e r Stunde vor Beginn e i n e r Messung den 
A u s f a l l der ( s i n g l e - s h o t - ) C In b e e i n t r ä c h t i g e n kann ( 7 3 ) . 

D i e S i t u a t i o n e r i n n e r t an e i n Dilemma i n der M i k r o p h y s i k , wo e i n 
zu messender Vorgang durch d i e Messung s e l b s t b e e i n t r ä c h t i g t 
w i r d ( 2 4 3 ) . 

- C l e a r a n c e , t u b u l ä r e s Transportmaximum und r e n a l e E x t r a k t i o n 
von p a r a - A m i n o h i p p u r s ä u r e (PAH) 

Ebenso wie d i e C In-Werte s i n d auch d i e C PAH-Werte von K ä l b e r n 
k l e i n e r a l s d i e erwachsener R i n d e r , wenn s i e auf K ö r p e r o b e r f l ä c h e 
bezogen werden: c a . 300 b i s 550 ml/min/qm v s . c a . 450 b i s 900 
ml/min/qm, w ä h r e n d i h r e auf K ö r p e r m a s s e bezogenen Werte (mit 
Ausnahme der Angaben e i n e s A u t o r s ) denen ä l t e r e r T i e r e g l e i c h 
o d e r ü b e r l e g e n s i n d : c a . 7 b i s 16 ml/min/kg v s . c a . 5 b i s 11 
ml/min/kg ( v g l . T a b e l l e 1 6 ) . Auch d i e auf K ö r p e n m a s s e bezogenen 
Werte der k l e i n e n W i e d e r k ä u e r (286, 2 6 9 , 5 2 1 , 52) l i e g e n , m i t 
Ausnahme 1 b i s 4 Tage a l t e r Z i e g e n - und S c h a f l ä m m e r ( 9 , 2 0 7 ) , i n 
d i e s e r G r ö ß e n o r d n u n g . Dagegen s i n d d i e auf K ö r p e r o b e r f l ä c h e 
bezogenen PAH-Clearance-Werte erwachsener Schafe und Ziegen eher 
denen von K ä l b e r n v e r g l e i c h b a r . 
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JOHNSON (1971) s t e l l t e bei R indern nach 5 5 s t ü n d i g e m Dursten e i n e 
s i g n i f i k a n t e Redukt ion der C PAH von d u r c h s c h n i t t l i c h 8 , 6 5 a u f 
6 , 7 5 ml/min/kg (- 22 %) f e s t . Ebenso b e r i c h t e t NICPON (1983) Uber 
e i n e V e r r i n g e r u n g der C PAH bei e x s i k k o t i s c h e n Schafen von 
d u r c h s c h n i t t l i c h 19,3 auf 1 6 , 3 ml/min/kg (- 15 %). 

D i e wenigen gefundenen Angaben Uber das t u b u l ä r e Transportmaximum 
(Tm PAH) b e i W i e d e r k ä u e r n betragen etwa 150 mg/min/qm, 
e n t s p r e c h e n d etwa 1,4 mg/min/kg b e i K ü h e n (440) und 131 ± 12 
mg/min bzw. 1016 ± 99 mg/min bei Z iegen bzw. Schafen ( 2 8 6 ) . 

E i n e S t i m u l a t i o n der renalen P A H - T r a n s p o r t k a p a z i t ä t ü b e r e i n e n 
Z e i t r a u m b i s zu 36 Stunden wurde 24 Stunden nach mehrmaliger 
A p p l i k a t i o n von P r o c a i n - P e n i c i l I i n beobachtet ( 2 4 9 ) . 

Wie oben schon e r w ä h n t , l i e g e n f ü r E PAH, den r e n a l e n 
E x t r a k t i o n s g r a d von PAH, b e i jungen I n d i v i d u e n zum T e i l sehr 
n i e d r i g e Werte v o r , so z . B . 16,2 b i s 7 4 , 9 % bei S ä u g l i n g e n ( 8 9 ) , 
18 % b e i L ä m m e r n ( 3 9 5 ) , 21 % bei jungen R a t t e n (263) und 48 % bei 
Hundewelpen ( 2 9 6 ) . Bei Ratten s o l l E PAH ab dem L e b e n s a l t e r von 
zwei Wochen so g r o ß s e i n , d a ß der ü b e r C PAH e r r e c h n e t e RBF m i t 
dem d i r e k t gemessenen ü b e r e i n s t i m m t ( 1 9 1 ) . 

D a ß E PAH nur u n t e r h a l b e ines gewissen B l u t s p i e g e i s maximal i s t , 
wurde auch schon angedeutet . Ober d i e H ö h e d i e s e r Obergrenze 
l i e g e n etwas d i v e r g i e r e n d e Angaben v o r . So g i b t SMITH (1951) 10 
mg/dl a n , w ä h r e n d DOST (1968) 5 mg/dl und CALCAGNO und RUBIN 
(1963) 4 mg/dl nennen. 

E PAH h ä n g t auch vom renalen P l a s m a f l u ß (RPF) a b . So w i r d beim 
Menschen angenommen, d a ß E PAH schon ab einem RPF u n t e r 300 
ml/min s i n k t ( 9 2 ) . 

In Versuchen an Hunden mit e x p e r i m e n t e l l e m akuten h ä m o r r h a g i s c h e n 
o d e r t r a u m a t i s c h e n Schock e x t r a h i e r t e n deren N i e r e n PAH im 
g l e i c h e n Grad wie gesunde N i e r e n , b i s der r e n a l e B l u t f l u ß (RBF) 
u n t e r 5 % des Ausgangswertes gesunken war ( 4 9 2 ) . Der A u t o r 
v e r s u c h t , d i e s e s P h ä n o m e n so zu e r k l ä r e n , d a ß bei s t a r k e r 
R e d u k t i o n des RBF e i n T e i l der Nephrone p r a k t i s c h ganz von der 
B l u t v e r s o r g u n g a b g e s c h n i t t e n w i r d , und d i e noch p e r f u n d i e r t e n 
Nephrone weitgehend normal f u n k t i o n i e r e n . 

I n d u z i e r t e A z i d o s e h a t t e (bei L ä m m e r n ) k e i n e n E i n f l u ß auf E PAH, 
dagegen war s i e bei und nach I n f u s i o n von Natr iumhydrogen-
c a r b o n a t v o r ü b e r g e h e n d e r n i e d r i g t ( 3 9 5 ) . D i e l e t z t g e n a n n t e n 
A u t o r e n konnten b e i L ä m m e r n auch k e i n e A b h ä n g i g k e i t der E PAH vom 
B l u t d r u c k f e s t s t e l l e n . 
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- P A H - " s i n g l e - s h o t , f - C l e a r a n c e v e r f a h r e n und PAH-Verte i lungsraum 

Ober d i e V e r t e i l u n g s - und E l i m i n a t i o n s v o r g ä n g e nach e i n m a l i g e r 
i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n oder nach D a u e r i n f u s i o n von PAH l ä ß t s i c h 
aus den Angaben der L i t e r a t u r k e i n e i n h e i t l i c h e s Konzept 
k o n s t r u i e r e n * Es z e i g t s i c h d a r i n einmal mehr d i e D i s k r e p a n z 
z w i s c h e n p h y s i o l o g i s c h e r E x a k t h e i t und p r a k t i s c h e r 
D u r c h f ü h r b a r k e i t von M e ß v e r f a h r e n . 

MANDEL e t a l . (1955) entnahmen b e i Hunden nach i n t r a v e n ö s e r 
I n j e k t i o n von 4 mg/kg PAH a r t e r i e l l e B l u t p r o b e n i n d r e i m i n ü t i g e n 
A b s t ä n d e n w ä h r e n d der e r s t e n 30 Minuten post i n j . und fanden 
e i n e n doppelt e x p o n e n t i e l l e n A b f a l l des B l u t s p i e g e l s i n d i e s e r 
Z e i t , an dem s i c h e i n e Zwei-Kompart iment-Analyse ( s i e h e oben) 
d u r c h f ü h r e n l i e ß . D i e V e r f a s s e r h a l t e n es f ü r m ö g l i c h , d a ß s i c h 
b e i w e i t e r e r V e r f o l g u n g des B l u t s p i e g e l s noch w e i t e r e 
Kompartimente m a n i f e s t i e r t h ä t t e n . 

E i n e n e i n f a c h e x p o n e n t i e l l e n A b f a l l der B l u t s p i e g e l k u r v e e r s t 
nach diesem Z e i t p u n k t wurde i n der Tat von e i n i g e n Autoren 
gefunden ( 1 4 7 , 2 7 6 , 4 6 , 1 0 4 , 4 9 3 ) . UHLMANN (1955 b) m e i n t , d a ß 
PAH etwa 20 Minuten post i n j . i h r e n ( s c h e i n b a r e n ) V e r t e i l u n g s r a u m 
e r r e i c h t . 

B e i D a u e r i n f u s i o n e r r e i c h t der P l a s m a s p i e g e l beim Menschen nach 
75 Minuten 90 %, nach 100 Minuten 95 % und nach 150 Minuten 99 % 
d e r e n d g ü l t i g e n H ö h e ( 3 0 ) . Diese Befunde s i n d i n E i n k l a n g zu 
b r i n g e n mit E r g e b n i s s e n , d i e J0HANNSEN (1964) am Rind 
e r a r b e i t e t e : Der V e r t e i l u n g s r a u m von PAH ( e r r e c h n e t bei 
D a u e r i n f u s i o n a l s Raum der noch n i c h t ausgeschiedenen PAH-Menge 
b e i P l a s m a k o n z e n t r a t i o n - s i e h e oben) s t i e g von 16,9 ± 1,2 % d e r 
K ö r p e n m a s s e 15 Minuten nach I n f u s i o n s b e g i n n auf 2 8 , 0 ± 3 , 2 % d e r 
KM 195 Minuten nach I n f u s i o n s b e g i n n , wobei e r nach 105 Minuten 
m i t 25,7 ± 2,5 % etwa 92% des z u l e t z t gemessenen Wertes b e t r u g . 

D i e Angaben ü b e r d i e r e l a t i v e G r ö ß e des PAH-Vertei lungsraumes b e i 
gesunden I n d i v i d u e n entprechen denen f ü r den E x t r a z e l l u l ä r r ä u m 
(46) oder l i e g e n d a r ü b e r ( 3 0 , 3 4 2 , 4 8 9 ) , w o f ü r BARKER e t a l . 
(1949) d r e i m ö g l i c h e E r k l ä r u n g e n a n b i e t e n : 
- PAH d r i n g t i n Z e l l e n e i n ; 
- d i e P A H - K o n z e n t r a t i o n i s t irgendwo g r ö ß e r a l s im P l a s m a ; 
- noch n i c h t a b g e s c h l o s s e n e V e r t e i l u n g . 
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D i e l e t z t g e n a n n t e M ö g l i c h k e i t e r s c h e i n t wenig p l a u s i b e l , denn e i n 
z u hoher P l a s m a s p i e g e l f ü h r t immer zu e i n e r U n t e r s c h ä ' t z u n g des 
( s c h e i n b a r e n ) V e r t e i l u n g s r a u m e s , und meines Wissens wurde noch 
n i e b e o b a c h t e t , d a ß der P l a s m a s p i e g e l nach e i n m a l i g e r 
i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n zu i rgendeinem Z e i t p u n k t h ö h e r a l s zu 
einem f r ü h e r e n Z e i t p u n k t war ( d . h . , d e r S p i e g e l s i n k t immer). 

B e i 17 menschl ichen P a t i e n t e n maß DUTZ (1952) e i n e n s c h e i n b a r e n 
r e l a t i v e n VR PAH zwischen 1 1 , 9 und 4 3 , 0 % ( D u r c h s c h n i t t 2 3 , 1 %) 
d e r K ö r p e r m a s s e . JOHNSON (1971) s t e l l t e bei Rindern nach 
5 5 s t ü n d i g e m Dursten e i n e V e r g r ö ß e r u n g des r e l a t i v e n VR PAH f e s t 
( z . B . 195 Minuten nach I n f u s i o n s b e g i n n 5 2 , 2 ± 9,8 % g e g e n ü b e r 
2 8 , 0 ± 3,2 % der K ö r p e r m a s s e ) . 

E i n e Zunahme des ( e r r e c h n e t e n ) r e l a t i v e n VR PAH i s t a u ß e r durch 
d i e oben genannten M ö g l i c h k e i t e n auch v o r s t e l l b a r durch 
- Schrumpfung des I n t r a z e l l u l ä r r a u m s , wie etwa bei h y p e r t o n e r 

D e h y d r a t a t i o n zu erwarten i s t oder durch 
- v e r s t ä r k t e e x t r a r e n a l e E l i m i n a t i o n von PAH. 

Angaben zur H a l b w e r t s z e i t des P A H - S p i e g e l s nach i n t r a v e n ö s e r 
I n j e k t i o n beim Menschen s i n d i n e i n e r A r b e i t von DOST und G Ö T Z E 
(1954) zusammengetragen. D i e d o r t angegebenen bzw. r e f e r i e r t e n 
M i t t e l w e r t e bewegen s i c h i n der G r ö ß e n o r d n u n g von 17 b i s 23 
M i n u t e n . Die von JOHANNSEN (1964) an gesunden, erwachsenen 
R i n d e r n e r m i t t e l t e d u r c h s c h n i t t l i c h e PAH-HWZ von 14,4 Minuten 
( 1 0 , 9 b i s 1 7 , 2 Minuten) l i e g t , wie der A u t o r b e t o n t , d e u t l i c h 
u n t e r den Angaben f ü r Menschen. V e r g l e i c h b a r n i e d r i g l i e g t der 
von VARMA e t a l . (1981) b e i B ü f f e l k ä l b e r n e r r e c h n e t e 
D u r c h s c h n i t t s w e r t von 1 5 , 0 M i n u t e n (12,3 b i s 2 5 , 1 M i n u t e n ) . Noch 
t i e f e r l i e g e n d i e Angaben von NICPON (1976) f ü r S c h a f e : 1 0 , 1 b i s 
1 6 , 0 M i n u t e n . 

B e i n i e r e n k r a n k e n Menschen fand UHLMANN (1955 a) PAH-
H a l b w e r t s z e i t e n von 2 4 , 3 b i s 1 4 0 , 4 Minuten (49,6 ± 3 2 , 8 
Mi n u t e n ) . 

- Hinweise zur P A H - A n a l y t i k 

A n a l y t i s c h e Probleme bestehen b e i der Bestimmung d e r PAH kaum. 
Es i s t jedoch zu b e a c h t e n , d a ß d i e ü b l i c h e Methode nach BRATTON 
und MARSHALL j r . (1939) auch Sul fonamide e r f a ß t , was bei 
Untersuchung von ( i n s b e s o n d e r e t i e r i s c h e n ) P a t i e n t e n mit 
m ö g l i c h e r w e i s e unbekannter Vorbehandlung zu f e h l e r h a f t e n 
E r g e b n i s s e n f ü h r e n kann. 
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D i e W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e aus Serum und Harn b e t r ä g t 
98 % und mehr. Nach i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n von PAH wurden im Harn 
von K ü h e n neben PAH auch PAAH ( p a r a - N - A c e t y l a m i n o h i p p u r s ä u r e ) 
und H i p p u r s ä u r e gefunden; d i e beiden l e t z t e r e n werden jedoch 
durch d i e oben genannte Nachweismethode e b e n f a l l s a l s PAH 
e r f a ß t ( 3 4 3 ) . 

Um nach der Blutentnahme e i n A b s t r ö m e n von PAH i n d i e 
E r y t h r o z y t e n zu v e r m e i d e n , e m p f i e h l t BERTRAM (1969) d i e 
Gewinnung von Serum bzw. Plasma s p ä t e s t e n s nach e i n e r Stunde. 
D e r s e l b e Autor w e i s t auch d a r a u f h i n , d a ß d i e P A H - K o n z e n t r a t i o n 
e r s t 50 Minuten nach dem R e a k t i o n s a n s a t z gemessen werden d a r f , 
da e r s t dann das Maximum der F a r b i n t e n s i t ä t e r r e i c h t w i r d . 
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8 . Die sogenannte f u n k t i o n e l l e U n r e i f e der N i e r e n Neugeborener 

Ober d i e Bedeutung des B e g r i f f s "Unreife" im Zusammenhang mit den 
N i e r e n f u n k t i o n e n Neugeborener s c h e i n t k e i n Konsens zu bestehen 
( 1 2 5 , 3 7 6 ) . W ä h r e n d e i n i g e Autoren damit l e d i g l i c h zum Ausdruck 
b r i n g e n w o l l e n , d a ß s i c h - a l l g e m e i n a u s g e d r ü c k t - das 
V e r h ä l t n i s g e w i s s e r N e p h r o n a k t i v i t ä t e n zu Nephron- , N i e r e n - o d e r 
K ö r p e r g r ö ß e im V e r l a u f der E n t w i c k l u n g ä n d e r t , b e i i n f a n t i l e n 
I n d i v i d u e n a l s o noch n i c h t d i e g l e i c h e ("rei fe") R e l a t i o n b e s t e h t 
w i e bei erwachsenen I n d i v i d u e n (257, 2 5 6 ) , i n t e r p r e t i e r e n 
andere den Ausdruck " U n r e i f e " o f f e n s i c h t l i c h i n der Weise, d a ß 
- wiederum sehr a l l g e m e i n a u s g e d r ü c k t - d i e N i e r e n i n f a n t i l e r 
I n d i v i d u e n h i n s i c h t l i c h i h r e r F u n k t i o n s k a p a z i t ä t denen 
erwachsener I n d i v i d u e n u n t e r l e g e n s i n d ( 3 2 , 158, 2 0 7 ) . 

B e i k r i t i s c h e r B e t r a c h t u n g w i r d , k l a r , d a ß h i e r e i n Undefinierter 
B e g r i f f ("Unreife") durch e i n e n e b e n f a l l s Undefinierten Ausdruck 
("unter legene F u n k t i o n s k a p a z i t ä t " ) e r s e t z t wurde. 

E i n e kurze Abschweifung e r s c h e i n t angebracht . I n u l i n - C l e a r a n c e , 
sowohl der ganzen N i e r e n , a l s auch d i e e i n e s e i n z e l n e n Nephrons, 
i s t m e ß b a r , N i e r e n - oder K ö r p e r m a s s e s i n d m e ß b a r , U n r e i f e i s t 
n i c h t m e ß b a r . U n r e i f e i s t o f f e n s i c h t l i c h e i n e I n t e r p r e t a t i o n , 
e i n Konzept. Man k ö n n t e d i e s a l s S p i e l mit Worten a b t u n , aber 
B e g r i f f e k ö n n e n d i e V o r s t e l l u n g und Gedanken i n gewisse 
R i c h t u n g e n k a n a l i s i e r e n ( 3 7 4 ) , was m ö g l i c h e r w e i s e sehr 
u n t e r s c h i e d l i c h e k o n k r e t e Konsequenzen h i n s i c h t l i c h der 
E i n s t e l l u n g g e g e n ü b e r der i n f a n t i l e n N i e r e n f u n k t i o n hat ( 3 7 6 ) . 

V i e l l e i c h t i s t es s i n n v o l l , h i e r e i n e D i f f e r e n z i e r u n g 
vorzunehmen, etwa durch d i e F r a g e n , 
- i n w i e w e i t d i e N i e r e n i n f a n t i l e r I n d i v i d u e n kompetent s i n d , d i e 

ü b l i c h e r w e i s e an s i e g e s t e l l t e n Anforderungen zu e r f ü l l e n , und 
- welche F u n k t i o n s r e s e r v e n f ü r den F a l l a u ß e r g e w ö h n l i e h e r 

B e l a s t u n g e n zur V e r f ü g u n g s t e h e n . 

U n t e r s c h i e d e zwischen Erwachsenen und S ä u g l i n g e n h i n s i c h t l i c h d e r 
A n f o r d e r u n g e n , d i e an d i e N i e r e n g e s t e l l t werden, l a s s e n s i c h aus 
zwei C h a r a k t e r i s t i k a der S ä u g l i n g e a b l e i t e n : 
- a u s s c h l i e ß l i c h f l ü s s i g e Nahrung, 
- s t a r k a n a b o l e r S t o f f w e c h s e l ( 1 5 6 ) , der e i n e n h o m ö o s t a t i s c h e n 

E f f e k t hat ( 3 3 6 ) . 

A u s s c h l i e ß l i c h f l ü s s i g e Nahrung und der Aufbau von K ö r p e r s u b s t a n z 
m i t r e l a t i v h ö h e r e m T r o c k e n s u b s t a n z a n t e i l a l s d i e Nahrung 
v e r l a n g e n von den N i e r e n des S ä u g l i n g s vor a l l e m d i e F ä h i g k e i t , 
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e i n e n v e r d ü n n t e n Harn zu p r o d u z i e r e n ( 1 4 3 , 2 0 9 ) . Und das tun s i e 
i n a l l e r Regel auch ( 3 4 , 3 5 4 ) . Ihre V e r d ü n n u n g s f ä h i g k e i t i s t m i t 
einem M i n i m a l w e r t von etwa 50 mOsm/kg der der erwachsenen N i e r e 
e b e n b ü r t i g (34) oder s o g a r Uberlegen ( 4 7 7 ) . 

B e i Neugeborenen v e r s c h i e d e n e r Spez ies z e i g t m i t u n t e r der R e s t - N -
B l u t s p i e g e l , besonders der K r e a t i n i n - B l u t s p i e g e l , i n den e r s t e n 
Tagen e i n e f a l l e n d e Tendenz und pendelt s i c h dann auf dem 
e n d g ü l t i g e n Niveau e i n ( 4 4 3 , 1 8 2 ) . Dieses P h ä n o m e n w i r d t e i l s a l s 
" l a t e n t e B e l a s t u n g s u r ä m i e " (328) t e i l s a l s Ausdruck der Expansion 
des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s ( 3 3 8 , 339) i n t e r p r e t i e r t . 

Abgesehen von d i e s e r v o r ü b e r g e h e n d e n E r s c h e i n u n g g i b t es bei 
gesunden S ä u g l i n g e n k e i n e H i n w e i s e , d a ß i h r e N i e r e n n i c h t i n der 
Lage w ä r e n , i h r e Aufgaben zu e r f ü l l e n , a l s o inkompetent w ä r e n 
( 8 5 , 2 2 3 , 3 7 6 , 4 5 6 , 2 5 9 , 2 5 6 ) . Daß s i e d i e s manchmal n i c h t auf 
d i e s e l b e Weise e r l e d i g e n wie erwachsene N i e r e n ( 3 7 6 ) , etwa saure 
Valenzen weniger i n Form von Ammonium-Ionen a u s s c h e i d e n , sondern 
mehr i n Form t i t r i e r b a r e r S ä u r e ( 1 5 7 ) , i s t e i n ganz anderer 
A s p e k t . D i e V o r s t e l l u n g e i n e r "normalen" Inkompetenz i s t vom 
G e s i c h t s p u n k t d e r E v o l u t i o n , bzw. der S e l e k t i o n auch h ö c h s t 
u n p l a u s i b e l ( 3 7 6 ) , o d e r , wie McCANCE und WIDD0WS0N (1957) 
s c h r e i b e n : " I f one can detach one's t h i n k i n g from the a d u l t , a 
s t u d y of the newborn i n i t s n a t u r a l s u r r o u n d i n g s suggests t h a t 
many of t h e s i g n s of weaknesses are r e a l l y marks of s t r e n g t h 

- i f by s t r e n g t h i s meant t h e a b i l i t y t o s u r v i v e " (Wenn man 
s i c h g e d a n k l i c h vom Erwachsenen l ö s e n kann, z e i g t e i n e 
Untersuchung des Neugeborenen i n s e i n e r n a t ü r l i c h e n Umgebung, d a ß 
v i e l e der A n z e i c h e n von S c h w ä c h e i n W i r k l i c h k e i t Ausdruck von 
S t ä r k e s i n d , wenn man u n t e r S t ä r k e d i e F ä h i g k e i t zu ü b e r l e b e n 
v e r s t e h t . ) . 

Und es i s t a n g e s i c h t s der G r ö ß e der GFR auch v ö l l i g undenkbar, 
d a ß i n den N i e r e n Neugeborener k e i n g l o m e r u l o - t u b u l ä r e s 
G l e i c h g e w i c h t h e r r s c h t . E x p e r i m e n t e l l nachgewiesen wurde es b e i 
Hundewelpen (257) und Meerschweinchen ( 4 5 6 ) . 

E i n V e r g l e i c h der f u n k t i o n e l l e n Reserven i n f a n t i l e r und a d u l t e r 
N i e r e n i s t n i c h t e i n f a c h a n z u s t e l l e n , und es waren i n der 
ü b e r b l i c k t e n L i t e r a t u r auch nur wenige, a l l g e m e i n gehal tene 
Angaben i n d i e s e r R i c h t u n g zu f i n d e n ( 3 2 , 1 5 8 , 2 5 6 ) . E i n e i n 
d i e s e r H i n s i c h t t y p i s c h e B e u r t e i l u n g stammt von SMITH (1951):"The 
i n f a n t has but a narrow margin of renal f u n c t i o n a l defense" ("Das 
K l e i n k i n d hat nur g e r i n g e r e n a l e F u n k t i o n s r e s e r v e n . " ) . 
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D r e i Aspekte v e r d i e n e n , i n diesem Zusammenhang e r w ä h n t zu 
werden: 

- Aufgrund des r e l a t i v g r ö ß e r e n E x t r a z e l l u l ä r r a u m s des S ä u g l i n g s 
336) f ü h r e n bei ihm Schwankungen d e r W a s s e r b i l a n z zu r e l a t i v 
g e r i n g e r e n V e r ä n d e r u n g e n der Zusammensetzung der 
E x t r a z e l l u l ä r f l ü s s i g k e i t a l s bei erwachsenen I n d i v i d u e n (85); 
daher s i n d m ö g l i c h e r w e i s e auch d i e R e a k t i o n e n (etwa 
H a r n k o n z e n t r i e r u n g ) weniger d r a s t i s c h . 

- S ä u g l i n g e s i n d g e g e n ü b e r s o l c h e n V e r ä n d e r u n g e n zudem r e l a t i v 
u n e m p f i n d l i c h e r a l s Erwachsene (336). 

- I n f a n t i l e N i e r e n haben e i n g r ö ß e r e s P o t e n t i a l f ü r H y p e r t r o p h i e 
zum A u s g l e i c h bei Erkrankung a l s d i e N i e r e n erwachsener 
I n d i v i d u e n (158). 

U n a b h ä n g i g von der Frage nach der f u n k t i o n e l l e n Kompetenz 
i n f a n t i l e r N i e r e n l a s s e n s i c h Fragen nach r e g e l m ä ß i g 
a u f t r e t e n d e n V e r ä n d e r u n g e n der anatomischen S t r u k t u r und der 
p h y s i o l o g i s c h e n C h a r a k t e r i s t i k der N i e r e n im V e r l a u f des 
H e r a n r e i f e n s i h r e r B e s i t z e r u n t e r s u c h e n . 

D a ß d i e s t r u k t u r e l l e E n t w i c k l u n g der N i e r e n ( N e u b i l d u n g , 
V e r g r ö ß e r u n g und M o d i f i k a t i o n e n von Nephronen) zumindest bei 
e i n i g e n S p e z i e s auch nach der Geburt noch n i c h t a b g e s c h l o s s e n 
i s t , s t e h t aufgrund der v o r l i e g e n d e n Untersuchungsergebnisse 
a u ß e r Z w e i f e l (125, 524, 500, 209, 264, 376, 258, 91). 
Es i s t i n der Tat n a h e l i e g e n d zu e r w a r t e n , d a ß d i e s t r u k t u r e l l e 
Ontogenese von f u n k t i o n e l l e n A d a p t a t i o n e n b e g l e i t e t i s t . Bei der 
Untersuchung l e t z t e r e r s p i e l t jedoch i n v i e l g r ö ß e r e m Maße a l s 
b e i morphologischen und morphometrisehen S t u d i e n der 
B e z u g s s t a n d a r d e i n e R o l l e . Denn f e s t z u s t e l l e n , d a ß d i e 
a b s o l u t e n L e i s t u n g e n i n f a n t i l e r N i e r e n g e r i n g e r s i n d a l s d i e 
ausgewachsener, kann k e i n e aufregende Entdeckung s e i n . 

Das Problem des Bezugsstandards f ü r den V e r g l e i c h von M e ß d a t e n 
v e r s c h i e d e n g r o ß e r I n d i v i d u e n wurde oben schon a n g e s c h n i t t e n . Es 
w i r d w e i t e r unten nochmals angesprochen werden. 

F ü r welche Aspekte der N i e r e n f u n k t i o n e n V e r ä n d e r u n g e n (meist i n 
R e l a t i o n zu e i n e r K ö r p e r - oder N i e r e n g r ö ß e ) im V e r l a u f der 
" R e i f u n g " b e s c h r i e b e n s i n d , s o l l nun (ohne Anspruch auf 
V o l s t ä n d i g k e i t ) a u f g e z ä h l t werden: 
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- G l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n (497, 1 1 5 , 158, 2 0 9 , 4 1 2 , 4 5 6 , 4 7 7 , 2 5 6 , 
2 0 7 ) ; 

- SNGFR o b e r f l ä c h l i c h e r Nephrone ( 2 5 7 ) ; 
- I n u l i n - C l e a r a n c e ( 3 1 , 1 2 5 , 4 3 3 , 3 2 , 8 9 , 2 6 3 , 2 6 5 , 4 0 8 , 2 3 5 , 

2 9 0 ) . 
- K r e a t i n i n - C l e a r a n c e ( 4 4 3 ) ; 
- R e n a l e r B l u t f l u ß (265, 2 5 8 , 2 5 6 , 3 9 1 ) ; 
- Renale E x t r a k t i o n von PAH ( 2 6 3 , 2 6 5 , 2 0 6 , 2 0 7 ) ; 
- PAH-Clearance (147, 9 , 4 6 , 2 6 3 , 2 3 5 ) ; 
- S e k r e t i o n o r g a n i s c h e r Verbindungen (459, 2 5 6 , 2 6 0 , 2 6 1 ) ; 
- K o n z e n t r a t i o n s f ä h i g k e i t ( 3 3 3 , 3 4 , 4 9 7 , 1 1 5 , 146, 2 0 9 ) ; 
- Na- und C l - T r a n s p o r t k a p a z i t ä t ( 2 6 0 , 2 6 1 ) ; 
- E l e k t r o l y t - C l e a r a n c e s (497, 1 7 , 4 7 7 , 3 9 1 , 2 9 0 ) ; 
- H a r n f l u ß r a t e ( 4 4 3 ) . 

A l s F a k t o r e n , d i e b e i der "Reifung" der GFR e i n e R o l l e s p i e l e n 
k ö n n e n , werden genannt: 

- V e r g r ö ß e r u n g der f i l t r i e r e n d e n O b e r f l ä c h e pro Nephron oder 
durch Entstehung w e i t e r e r Nephrone (209, 3 7 6 ) ; 

- V e r ä n d e r u n g d e r D u r c h l ä s s i g k e i t der f i l t r i e r e n d e n Membran 
( 1 2 5 , 2 6 5 , 2 5 7 , 2 5 8 , 3 7 6 ) ; 

- E r h ö h u n g des e f f e k t i v e n F i l t r a t i o n s d r u c k e s ( 3 7 6 ) ; 
- S t e i g e r u n g des g l o m e r u l ä r e n P l a s m a f l u s s e s ( 3 7 6 ) , wozu auch 

d e r i n den e r s t e n Lebenstagen a u f t r e t e n d e A b f a l l des 
H ä m a t o k r i t s b e i t r a g e n s o l l ( 1 9 ) . 

D i e Zunahme des e f f e k t i v e n F i l t r a t i o n s d r u c k e s kann entweder durch 
S t e i g e r u n g des k a p i l l ä r e n D r u c k e s , Senkung des o n k o t i s c h e n Drucks 
im Plasma oder durch Senkung des i n t r a t u b u l ä r e n Druckes bewirkt 
werden. Der k a p i l l ä r e Druck wiederum kann durch E r h ö h u n g des 
s y s t e m i s c h e n B l u t d r u c k s ( 1 8 , 1 9 , 395) oder durch Senkung des 
i n t r a r e n a l e n v a s k u l ä r e n Widerstandes (256) aufgrund s i n k e n d e r 
A n g i o t e n s i n - S p i e g e l (?) (229) g e s t e i g e r t werden. Sinkende 
A n g i o t e n s i n - S p i e g e l w ä r e n - im S i n n e des von THURAU und B0YLAN 
(1976) p o s t u l i e r t e n R ü c k k o p p e l u n g s m e c h a n i s m u s - so zu e r k l ä r e n , 
d a ß s t e i g e n d e T r a n s p o r t k a p a z i t ä t der T u b u l i zu einem Absinken der 
N a - (und C l - ) K o n z e n t r a t i o n der T u b u l u s f l ü s s i g k e i t im B e r e i c h der 
Macula densa f ü h r t (302) und dadurch der S t i m u l u s zur Drosselung 
d e r GFR ( ü b e r das l o k a l e R e n i n - A n g i o t e n s i n - S y s t e m ) v e r r i n g e r t 
w i r d ( 3 7 6 ) . V e r e i n f a c h t a u s g e d r ü c k t : d i e Tubul i s i g n a l i s i e r e n , 
d a ß s i e i n der Lage s i n d , das l e b e n s w i c h t i g e g l o m e r u l o - t u b u l ä r e 
G l e i c h g e w i c h t auch bei h ö h e r e r GFR a u f r e c h t z u e r h a l t e n . 
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So s t e l l t e n SPITZER und BRANDIS (1974) bei Meerschweinchen im 
A l t e r von 2 Stunden b i s 38 Tagen f e s t , d a ß der A n s t i e g d e r SNGFR 
o b e r f l ä c h l i c h e r Nephrone von 0 , 9 2 auf 1 9 , 3 2 jjl/min eng mit d e r 
L ä n g e n z u n a h m e der z u g e h ö r i g e n p r o x i m a l e n T u b u l u s a b s c h n i t t e 
k o r r e l i e r t e . 

A l s E r k l ä r u n g f ü r d i e S t e i g e r u n g t u b u l ä r e r L e i s t u n g e n w i r d zum 
e i n e n e i n e Zunahme an f u n k t i o n e l l e r t u b u l ä r e r Masse d i s k u t i e r t 
( 2 6 3 , 264, 1 8 6 ) , zum anderen e i n e e r h ö h t e T r a n s p o r t k a p a z i t ä t d e r 
e i n z e l n e n Tubul u s z e l l e ( 2 5 7 , 2 6 0 , 2 6 1 , 2 6 6 ) , v e r m u t l i c h i n d u z i e r t 
durch e i n wachsendes Angebot an entsprechenden S u b s t r a t e n ( 3 2 , 
4 6 , 376, 2 5 6 , 2 6 0 , 2 6 1 ) . 

D i e Entwicklung der N i e r e n f u n k t i o n e n s o l l t e n i c h t auf der Ebene 
g l o b a l e r C l e a r a n c e - U n t e r s u c h u n g e n , sondern a u f der Ebene 
e i n z e l n e r N e p h r o n a b s c h n i t t e bzw. Z e l l e n s t u d i e r t werden (257) da 
d i e s i c h e n t w i c k e l n d e S ä u g e r n i e r e e i n sehr heterogenes Organ i s t 
( 2 5 8 , 2 5 9 ) . 

RUBIN e t a l . (1949) b e t o n e n , d a ß - zumindest bei K l e i n k i n d e r n -
s t a r k e i n t e r i n d i v i d u e l l e U n t e r s c h i e d e bestehen im Bezug auf d i e 
R e i f u n g s r a t e e i n z e l n e r r e n a l e r T e i l f u n k t i o n e n . 

Wie bei der D i s k u s s i o n des C l e a r a n c e - B e g r i f f s schon a u s g e f ü h r t 
wurde, kann der A u s f a l l e i n e s V e r g l e i c h s der N i e r e n f u n k t i o n e n 
Neugeborener und Erwachsener sehr vom g e w ä h l t e n Bezugsstandard 
a b h ä n g e n . Bei Bezug auf K ö r p e r o b e r f l ä c h e schneiden k l e i n e 
I n d i v i d u e n s c h l e c h t e r a b . Aussagen, wie d i e von BARNETT (1950) 
bzw. VESTERDAL ( 1 9 5 5 ) , wonach d i e GFR von S ä u g l i n g e n (bezogen 
a u f K ö r p e r o b e r f l ä c h e ) nur 25 b i s 50 % bzw. 30 b i s 40 % d e r 
entsprechenden Werte Erwachsener b e t r a g e n , e r s c h e i n e n i n einem 
anderen L i c h t , wenn man b e r ü c k s i c h t i g t , d a ß s i c h d i e 
U n t e r s c h i e d e zwischen den genannten A l t e r s s t u f e n weitgehend 
a u s g l e i c h e n , wenn auf K ö r p e r m a s s e bezogen w i r d . 

DOST und G Ö T Z E (1954) meinen d a h e r , d a ß d i e Umrechung von 
C l e a r a n c e - W e r t e n i n der P ä d i a t r i e n i c h t ratsam s e i , da s i e den 
V e r h ä l t n i s s e n beim Kind Gewalt a n t u e . 

D i e Argumentat ion i n der D i s k u s s i o n ü b e r d i e Bezugsstandards 
g e h t z.T. d a h i n , d a ß der Standard a l s der " r i c h t i g e " angesehen 
w i r d , d e r d i e b e s t e Obereinstimmung zwischen den (entsprechend 
k o r r i g i e r t e n ) Werten v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e n h e r s t e l l t . Es i s t 
j e d o c h n i c h t a p r i o r i e v i d e n t , d a ß d i e s e Auf fassung r i c h t i g i s t . 
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D i e s e Problematik hat mehr a l s nur akademische Bedeutung, denn es 
h a t n a t ü r l i c h nur S i n n , nach den m ö g l i c h e n Ursachen von 
U n t e r s c h i e d e n zu s u c h e n , wenn d i e s e Unterschiede r e e l l und n i c h t 
v i r t u e l l s i n d . Dies g i l t sowohl f ü r V e r g l e i c h e zwischen 
v e r s c h i e d e n e n A l t e r s s t u f e n d e r s e l b e n S p e z i e s a l s auch f ü r d i e im 
A n s c h l u ß zu besprechenden V e r g l e i c h e zwischen Neugeborenen 
v e r s c h i e d e n e r S p e z i e s . 

Laut NASH und EDELMANN j r . (1973) und FRIIS (1982) bestehen 
z w i s c h e n e i n z e l n e n T i e r s p e z i e s g r o ß e U n t e r s c h i e d e h i n s i c h t l i c h 
des Grades an R e i f e der N i e r e n f u n k t i o n b e i der Geburt . 

Das K o n z e n t r a t i o n s v e r m ö g e n der N i e r e n junger k l e i n e r W i e d e r k ä u e r 
s o l l b e i weitem u n t e r dem von Hundewelpen und F e r k e l n l i e g e n 
(KETZ, 1960 a ) . DONAWICK und CHRISTIE (1971) dagegen heben 
h e r v o r , d a ß K ä l b e r e i n w e s e n t l i c h g r ö ß e r e s 
H a r n k o n z e n t r i e r u n g s v e r m ö g e n haben a l s menschl iche S ä u g l i n g e . Laut 
ERIKSSON (1972) i s t der c o r t i c o p a p i l l ä r e K o n z e n t r a t i o n s g r a d i e n t 
von H a r n s t o f f bei neugeborenen K ä l b e r n f a s t genauso g r o ß wie bei 
erwachsenen R i n d e r n . Auch d i e C PAH- und C In-Werte von K ä l b e r n 
s o l l e n eher denen erwachsener Menschen v e r g l e i c h b a r s e i n , weniger 
denen von Babies (bezogen auf K ö r p e r o b e r f l ä c h e ; 1 1 5 , 1 1 6 ) . 

Im H i n b l i c k auf d i e p a t h o p h y s i o l o g i s e h e n V e r h ä l t n i s s e b e i starkem 
D u r c h f a l l e r s c h e i n t das b e i K ä l b e r n a n g e b l i c h bestehende (und 
durch Bezugsstandards n i c h t b e e i n f l u ß t e ) V e r m ö g e n zur s t a r k e n 
H a r n k o n z e n t r i e r u n g ( 1 1 2 , 114) von besonderer Bedeutung. 

DALTON und PHILLIPS (1969) s t e l l t e n f e s t , d a ß K ä l b e r nach 
i n d u z i e r t e r A z i d o s e i n einem Maße vermehrt S ä u r e ü b e r den Harn 
a u s s c h e i d e n k ö n n e n , das m i t dem von erwachsenen Menschen 
v e r g l e i c h b a r und g r ö ß e r a l s das von B a b i e s i s t (bei Bezug auf 
K ö r p e r o b e r f l ä c h e ) . 

BARNETT (1950) und FINCO (1980) weisen darauf h i n , d a ß d i e 
U n r e i f e der r e n a l e n F u n k t i o n e n Neugeborener bei der Dosierung von 
Pharmaka b e r ü c k s i c h t i g t werden s o l l t e . Es e r s c h e i n t j e d o c h n i c h t 
e i n f a c h , d i e s e r Forderung i n der ( G r o ß t i e r - ) P r a x i s nachzukommen, 
denn d i e Schwankungsbreite d e r Dosierungsangaben und d e r 
K ö r p e r m a s s e n s c h ä t z u n g d ü r f t e d i e s e U n t e r s c h i e d e ü b e r d e c k e n . 
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9 . Das akute Nierenversagen (ANV) 

Wie eingangs e r w ä h n t , s i n d v e r s c h i e d e n e Befunde bei K ä l b e r n mit 
a k u t e n D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n i d e n t i s c h mit denen, d i e bei akutem 
Nierenversagen b e s c h r i e b e n werden. HILL et a l . (1971) meinen, es 
s e i s i c h e r , d a ß a l l e S ä u g l i n g e mit D u r c h f a l l e i n Nierenversagen 
e r l e i d e n w ü r d e n , wenn d i e D e h y d r a t a t i o n w e i t genug f o r t s c h r i t t e . 
Aus diesem Grund w i r d das fo lgende K a p i t e l e i n e r D a r s t e l l u n g 
v e r s c h i e d e n e r Aspekte des akuten Nierenversagens gewidmet. Ober 
d i e s e s Thema e x i s t i e r t e i n e f a s t n i c h t mehr ü b e r b l i c k b a r e 
L i t e r a t u r . 

- Begr i f fsbest immung 

Wenn versucht werden s o l l zu d e f i n i e r e n , was u n t e r akutem 
Nierenversagen zu verstehen i s t , so i s t z u n ä c h s t hervorzuheben, 
d a ß es s i c h um e i n e k l i n i s c h e E i n h e i t handelt (469, 166, 190, 
4 8 2 ) . Das b e d e u t e t , d a ß d i e D e f i n i t i o n s k r i t e r i e n - f a l l s 
ü b e r h a u p t - auf der k l i n i s c h e n bzw. p a t h o p h y s i o l o g i s e h e n Ebene 
k o n s t r u i e r b a r s i n d und n i c h t auf der Ebene der Ä t i o l o g i e oder der 
P a t h o l o g i e ( v g l . 4 3 6 ) . 

Das macht s i c h zum e i n e n d a r i n bemerkbar, d a ß d i e Ursachen, bzw. 
a u s l ö s e n d e n U m s t ä n d e (zumindest i n der Humanmedizin) e i n e b r e i t e 
P a l e t t e d a r s t e l l e n , d i e von A r z n e i m i t t e l vergi f tung (58) b i s 
Z e r r e i ß u n g der Leber (185) r e i c h t (es a l s o "die Ursache" des ANV 
o f f e n s i c h t l i c h n i c h t g i b t ) und zum anderen d a r i n , d a ß k e i n e f e s t e 
K o r r e l a t i o n zwischen F u n k t i o n s s t ö r u n g und morphologisch f a ß b a r e r 
V e r ä n d e r u n g b e s t e h t ( 3 8 0 , 7 9 , 1 8 5 , 2 2 2 , 4 9 5 , 2 5 4 , 3 8 3 , 2 8 2 , 4 5 4 ) . 
In der ausgewerteten L i t e r a t u r s i n d B0BR0W et a l . (1972) d i e 
e i n z i g e n A u t o r e n , d i e von e i n e r S icherung des k l i n i s c h e n 
E i n d r u c k s (!) durch d i e p a t h o l o g i s c h e Untersuchung s p r e c h e n . 

Womit s i c h das Versagen der N i e r e n f u n k t i o n ( e n ) am besten 
kennzeichnen l ä ß t , w i r d u n t e r s c h i e d l i c h b e u r t e i l t . M e i s t werden 
e i n e s oder beide der f o l g e n d e n K r i t e r i e n a n g e f ü h r t : 

- O l i g u r i e ( u . a . 3 6 7 , 1 9 0 , 3 2 8 , 3 8 3 , 1 2 2 , 1 1 , 3 5 0 , 2 1 0 , 3 8 1 , 
3 1 8 , 484) und 

- p r o g r e s s i v e A z o t ä m i e ( u . a . 2 3 8 , 4 2 6 , 107, 1 1 , 3 6 3 , 2 1 0 , 3 8 1 , 
13 , 484 , 4 0 0 ) . 
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Der Ausdruck " O l i g u r i e " muß s e i n e r s e i t s d e f i n i e r t werden. Wie zu 
e r w a r t e n , gehen auch h i e r d i e Meinungen a u s e i n a n d e r . W ä h r e n d 
e i n i g e Autoren ( u . a . 2 5 4 , 1 9 0 , 1 2 , 3 6 3 , 3 7 , 4 8 4 , 400) 400 ml/24 h 
a l s obere Grenze der O l i g u r i e bei erwachsenen Menschen 
f e s t s e t z e n , geben andere 500 ml/24 h (185, 4 9 5 , 3 2 8 , 210) oder 
720 ml/24 h (367, 76) a n . F ü r menschl iche S ä u g l i n g e werden 
f o l g e n d e Grenzen v o r g e s c h l a g e n : 0 , 5 ml/kg/h ( 1 4 8 ) , 0,625 ml/kg/h 
(350) bzw. 1-2 ml/kg/h ( 3 8 1 ) . 

Anders a l s bei der B e u r t e i l u n g v i e l e r anderer G r ö ß e n e r g i b t s i c h 
b e i der H a r n f l u ß r a t e e i n e gewisse n a t ü r l i c h e E n t s c h e i d u n g s h i l f e 
d a d u r c h , d a ß e i n e r s e i t s d i e t ä g l i c h e Menge an auszuscheidenden 
S t o f f e n e i n i g e r m a ß e n k o n s t a n t i s t und a n d e r e r s e i t s d i e 
K o n z e n t r a t i o n s f ä h i g k e i t der N i e r e n e i n e obere Grenze h a t . 
D i v i s i o n e ines - angenommenen - t ä g l i c h e n A n f a l l s an 
auszuscheidenden osmotisch a k t i v e n Substanzen ( " s o l u t e load") 
von 800 mOsm durch e i n e - e b e n f a l l s angenommene - maximale 
H a r n k o n z e n t r a t i o n von 1400 m0sm/l e r g i b t e i n t ä g l i c h e s 
Harnvolumen von etwa 570 m l , bei dessen U n t e r s c h r e i t u n g mit 
R ü c k s t a u h a r n p f l i c h t i g e r Substanzen zu rechnen i s t . 

Manche Autoren b e g n ü g e n s i c h bei der D e f i n i t i o n von ANV auch mit 
a l l g e m e i n e n Formul ierungen w i e : 

- "sudden l o s s by the kidney of t h e a b i l i t y t o m a i n t a i n 
homeostasis" ( p l ö t z l i c h a u f t e t e n d e U n f ä h i g k e i t der N i e r e , d i e 
H o m ö o s t a s e a u f r e c h t z u e r h a l t e n ) ( 2 3 8 ) , 

- "rapid d e t e r i o r a t i o n or c e s s a t i o n of renal f u n c t i o n i n 
p a t i e n t s w i t h p r e v i o u s l y normal k idneys" ( rasche 
V e r s c h l e c h t e r u n g oder Zusammenbruch der N i e r e n f u n k t i o n b e i 
P a t i e n t e n mit zuvor normalen N i e r e n ) ( 2 5 2 ) , 

- "akute E i n s c h r ä n k u n g der N i e r e n l e i s t u n g e n , d i e zur H o m ö o s t a s e 
von Wasser- und S a l z h a u s h a l t notwendig s i n d " ( 3 5 0 ) , 

- " p l ö t z l i c h e r Zusammenbruch der A u s s c h e i d u n g s f u n k t i o n der 
N i e r e n " ( 2 1 0 ) , 

- "sudden s u p p r e s s i o n of renal f u n c t i o n " ( p l ö t z l i c h e 
E i n s c h r ä n k u n g der N i e r e n f u n k t i o n ) ( 3 7 ) , 

- " p l ö t z l i c h e r V e r l u s t der e x k r e t o r i s e h e n N i e r e n f u n k t i o n " ( 4 4 4 ) . 

A l l e n d i e s e n D e f i n i t i o n e n i s t gemein, d a ß s i e B e g r i f f e verwenden, 
d i e i h r e r s e i t s n i c h t genau bestimmt s i n d . 
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Obwohl ANV e i n e k l i n i s c h e E i n h e i t i s t , i s t s e i n e D e f i n i t i o n 
( im Sinne von Abgrenzung) auch mit k l i n i s c h e n K r i t e r i e n n i c h t 
e i n f a c h ( 3 0 1 ) , da es zwischen u n g e s t ö r t e r N i e r e n f u n k t i o n 
und ihrem v ö l l i g e n Zusammenbruch e i n s t u f e n l o s e s Spektrum von 
F u n k t i o n s e i n s c h r ä n k u n g e n g i b t (492, 4 6 9 , 5 1 , 4 8 1 , 1 2 0 , 4 8 2 ) . 

- Formen des akuten Nierenversagens 

Aus t h e o r e t i s c h e n , besonders aber aus p r a k t i s c h - t h e r a p e u t i s c h e n 
G r ü n d e n i s t es s i n n v o l l (und auch ü b l i c h ) , d r e i Gruppen von 
S t ö r u n g e n zu d i f f e r e n z i e r e n , d i e a l l e mit der D e f i n i t i o n "rasch 
a u f t r e t e n d e E r h ö h u n g der K o n z e n t r a t i o n h a r n p f l i c h t i g e r Substanzen 
im B l u t " e r f a ß t werden. A n g e s i c h t s der T a t s a c h e , d a ß n i c h t i n 
a l l e n F ä l l e n d i e Harnmenge d e u t l i c h r e d u z i e r t i s t ( s i e h e u n t e n ) , 
e i n Symptom, das b e i T i e r e n , insbesondere b e i 
l a n d w i r t s c h a f t l i c h e n N u t z t i e r e n , im Gegensatz zum Menschen ( 4 6 9 , 
318) ohnehin s e l t e n a l s Ausgangspunkt d i a g n o s t i s c h e r B e m ü h u n g e n 
f u n g i e r e n w i r d , e r s c h e i n t es s i n n v o l l , d i e O l i g u r i e n i c h t a l s 
D e f i n i t i o n s k r i t e r i u m a u f z u f ü h r e n . Damit e n t f a l l e n e i n i g e 
k l a s s i f i k a t o r i s c h e S c h w i e r i g k e i t e n ( 1 3 , 4 0 0 ) . A n d e r e r s e i t s f ü h r t 
das a l l e i n i g e K r i t e r i u m "akute A z o t ä m i e " zu der ä u ß e r s t 
u n b e f r i e d i g e n d e n S i t u a t i o n , d a ß zum B e i s p i e l K ä l b e r mit e i n e r 
H a r n s t o f f - B l u t k o n z e n t r a t i o n b i s 48 mg/dl a l s gesund, s o l c h e mit 
49 mg/dl a l s von akutem Nierenversagen b e t r o f f e n angesehen werden 
m ü ß t e n . Um d i e s e s Problem (dessen L ö s u n g e i n e Entscheidung ü b e r 
d i e a k z e p t i e r t e I r r t u m s r a t e e r f o r d e r n w ü r d e ; 293) zu umgehen, 
d e f i n i e r e n MILLER e t a l . (1978) und ESPINEL und GREGORY (1980) 
ANV a l s "akute E r h ö h u n g des S e r u m - K r e a t i n i n s p i e g e l s von normal 
( b i s 1,4 mg/dl) auf ü b e r 2 , 0 mg/dl". 

D i e oben a n g e k ü n d i g t e n d r e i Gruppen ( u . a . 3 8 3 , 8 1 , 3 5 0 , 1 0 5 , 1 3 , 
37) s i n d : 

- p r ä r e n a l e s oder f u n k t i o n e l l e s N i e r e n v e r s a g e n , e x t r a r e n a l e s 
Nierensyndrom ( 3 8 0 ) , p r ä r e n a l e A z o t ä m i e (194) oder akutes 
drohendes N i e r e n v e r s a g e n ( 1 6 6 ) ; 

- r e n a l e s oder i n t r i n s i s c h e s N i e r e n v e r s a g e n , Nierenversagen im 
engeren S i n n e ( 4 0 0 ) ; 

- p o s t r e n a l e s N i e r e n v e r s a g e n (durch O b s t r u k t i o n der a b l e i t e n d e n 
Harnwege, H a r n b l a s e n r u p t u r e t c . ) . (Auf d i e s e Gruppe von 
S t ö r u n g e n w i r d n i c h t n ä h e r eingegangen.) 
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V e r s c h i e d e n e Autoren weisen darauf h i n , d a ß d i e p a t h o b i o c h e m i -
schen C h a r a k t e r i s t i k a des akuten N i e r e n v e r s a g e n s s i c h n i c h t 
d e u t l i c h von denen des c h r o n i s c h e n Nierenversagens u n t e r s c h e i d e n 
( u . a . 4 2 4 ) , und FINCO (1980) m e i n t , d a ß d i e a u f t r e t e n d e n 
biochemischen V e r ä n d e r u n g e n mehr vom E i n t r i t t von O l i g u r i e 
a b h ä n g e n a l s von der A k u i t ä t oder der C h r o n i z i t ä t des Zustandes. 

Beim p r ä r e n a l e n Nierenversagen s i n d d i e N i e r e n z u n ä c h s t v o l l 
f u n k t i o n s t ü c h t i g , l e d i g l i c h der r e n a l e B l u t f l u ß i s t mehr oder 
weniger s t a r k v e r m i n d e r t . A l s Ursache d a f ü r kommen Redukt ion des 
e f f e k t i v e n z i r k u l i e r e n d e n Blutvolumens ( s e i es durch 
Volumenver lust nach a u ß e n oder innen oder durch "Versacken") und 
N a c h l a s s e n der H e r z - P u m p l e i s t u n g i n f r a g e ( 4 9 2 , 2 8 0 , 8 1 , 1 6 2 , 3 5 1 , 
3 6 3 , 1 0 5 , 2 1 0 , 3 7 , 1 8 6 , 4 4 4 ) . Diese S i t u a t i o n e n s i n d i n der 
k l i n i s c h e n P r a x i s h ä u f i a ( 3 6 3 , 1 3 ) , i n s b e s o n d e r e i n der P ä d i a t r i e 
( 3 5 , 1 0 7 , 3 8 1 ) . 

D i e N i e r e n " i n t e r p r e t i e r e n " d i e s e n Zustand e i n h e i t l i c h a l s 
Volumenmangel und r e a g i e r e n mit g e s t e i g e r t e r N a t r i u m - (und damit 
W a s s e r - ) R e t e n t i o n ( 4 8 2 , 3 7 ) , was im e r s t e r e n F a l l s i n n v o l l , im 
l e t z t e r e n F a l l aber v e r h ä n g n i s v o l l i s t ( 4 0 ) . 

Der Harn i s t i n d i e s e r S i t u a t i o n c h a r a k t e r i s t i s c h e r w e i s e 
k o n z e n t r i e r t , e n t h ä l t aber sehr wenig N a t r i u m (FE Na 1, s i e h e 
unten) und i s t i n der Menge r e d u z i e r t ( 3 7 ) . 

D i e Entstehung der A z o t ä m i e bei s t a r k e r Redukt ion des H a r n f l u s s e s 
wurde oben schon r e i n formal b e g r ü n d e t . S i e l ä ß t s i c h nach BASTL 
e t a l . (1980) auch aus einem anderen B l i c k w i n k e l b e s c h r e i b e n : D i e 
weitgehende R ü c k r e s o r p t i o n des G l o m e r u l u s f i l t r a t e s f ü h r t zu e i n e r 
Verlangsamung des F l ü s s i g k e i t s s t r o m s i n den T u b u l i , was wiederum 
e i n e v e r s t ä r k t e A b d i f f u s i o n und damit R e t e n t i o n von H a r n s t o f f 
e r m ö g l i c h t ; d i e H a r n s t o f f - C l e a r a n c e w i r d k l e i n e r . Dies i s t der 
Grund d a f ü r , d a ß der A n s t i e g der H a r n s t o f f k o n z e n t r a t i o n im B l u t 
u n t e r d i e s e n U m s t ä n d e n s t ä r k e r i s t , a l s etwa der der 
K r e a t i n i n k o n z e n t r a t i o n (der weitgehend d i e E i n s c h r ä n k u n g der GFR 
a n z e i g t ) . 

Wird d i e ( e x t r a r e n a l e ) Ursache des Zustandes behoben, a l s o e i n 
normales e f f e k t i v e s z i r k u l i e r e n d e s Blutvolumen bzw. e i n e 
a u s r e i c h e n d e k a r d i a l e Pumpleistung w i e d e r h e r g e s t e l l t , 
verschwinden d i e Anzeichen der N i e r e n i n s u f f i z i e n z m e i s t r a s c h , 
d . h . , d e r B l u t s p i e g e l h a r n p f l i c h t i g e r Substanzen und d i e 
Harnmenge n o r m a l i s i e r e n s i c h ( 4 9 2 , 4 6 9 , 3 8 3 , 1 6 2 , 3 5 0 , 2 7 8 , 1 3 , 
4 4 4 , 3 8 , 4 0 0 ) . 
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H i e r i s t e i n e A r t Weiche i n der P a t h o p h y s i o l o g i e der akuten 
D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n . Denn h i e r e n t s c h e i d e t s i c h , i n w e l c h e r 
Bahn s i c h der w e i t e r e K r a n k h e i t s v e r l a u f v o l l z i e h e n w i r d . Daß 
d u r c h f a l I b e d i n g t e D e h y d r a t a t i o n e i n akutes N i e r e n v e r s a g e n 
a u s l ö s e n kann, i s t besonders f ü r m e n s c h l i c h e S ä u g l i n g e und 
K l e i n k i n d e r a u s r e i c h e n d dokumentiert ( 8 7 , 2 2 2 , 3 5 , 1 2 2 , 1 0 7 , 1 1 , 
3 8 1 ) . 

Wie lange N i e r e n unbeschadet e i n e M i n d e r d u r c h b l u t u n g ü b e r s t e h e n 
k ö n n e n , i s t n i c h t e i n d e u t i g g e k l ä r t (und v i e l l e i c h t auch n i c h t 
e i n d e u t i g k l ä r b a r ) . Bei Hunden t r a t nach e x p e r i m e n t e l l e r , b i s zu 
d r e i s t ü n d i g e r Senkung des r e n a l e n B l u t f l u s s e s (durch B l u t e n t z u g ) 
a u f beinahe N u l l f a s t s o f o r t nach W i e d e r a u f f ü l l u n g des K r e i s l a u f s 
normale N i e r e n f u n k t i o n e i n ( 4 9 2 ) . BUCHBORN (1976) s p r i c h t von 
einem Zeit raum von Stunden b i s Tagen. Bei m e n s c h l i c h e n C h o l e r a -
P a t i e n t e n beobachteten WATTEN e t a l . (1959) ü b e r mehrere Tage 
s e h r n i e d r i g e Harnvolumina, ohne d a ß a n s c h l i e ß e n d Anzeichen e i n e r 
N i e r e n s c h ä d i g u n g f e s t s t e l l b a r waren. 

Z w e i f e l l o s kann s i c h aber aus einem p r ä r e n a l e n N i e r e n v e r s a g e n e i n 
r e n a l e s e n t w i c k e l n (238, 3 2 8 , 3 2 6 , 3 5 0 , 1 3 , 1 8 6 , 3 1 8 , 4 8 4 ) . Dabei 
s i n d d i e O b e r g ä n g e f l i e ß e n d , und d i e E i n t e i l u n g i s t zum T e i l 
w i l l k ü r l i c h ( 4 6 9 , 3 5 ) . 

T h e o r e t i s c h i s t der Ü b e r g a n g a l l e r d i n g s eher a l s e i n Umkippen zu 
b e z e i c h n e n , das s i c h besonders an der r e n a l e n N a t r i u m - B e a r b e i t u n g 
m a n i f e s t i e r t : i s t der o r g a n i s c h e Schaden e i n g e t r e t e n , s t e i g t der 
N a t r i u m - G e h a l t des Harns (zumindest b e i o l i g u r i s c h e m N i e r e n v e r s a ­
g e n , s i e h e u n t e n ) , wei l d i e N a t r i u m - R ü c k r e s o r p t i o n s k a p a z i t a t der 
T u b u l i n a c h l ä ß t ( 3 2 6 ) . Dieses Umkippen kann auch u n t e r dem Aspekt 
d e r Erholung oder des Untergangs der T u b u l u s z e l l e n gesehen 
w e r d e n . Im l e t z t e r e n F a l l h ä n g t d i e f u n k t i o n e l l e R e s t i t u t i o n von 
d e r B i l d u n g neuer Z e l l e n ab ( 4 5 4 ) . 

Das w e s e n t l i c h e K r i t e r i u m des renalen Nierenversagens i s t das 
F o r t b e s t e h e n der A z o t ä m i e nach N o r m a l i s i e r u n g p a t h o g e n e t i s c h 
bedeutsamer e x t r a r e n a l e r F a k t o r e n ( 2 3 8 , 3 2 8 , 3 5 , 1 2 , 3 1 8 , 4 8 4 , 
3 0 1 , 4 0 0 ) . Ebenso b l e i b t d i e GFR s t a r k g e d r o s s e l t , ü b e r den Grund 
d a f ü r w i r d s e i t Jahren h e f t i g d i s k u t i e r t . Weitgehend u n b e s t r i t t e n 
i s t , d a ß d i e S c h ä d i g u n g des Tubulusapparates dabei e i n z e n t r a l e s 
E r e i g n i s i s t ( 4 8 1 ) . S i e kann auf t o x i s c h e r B a s i s d i r e k t oder 
i n d i r e k t auf h y p o x i s c h e r B a s i s nach V a s o k o n s t r i k t i o n e r f o l g e n . 
E i n e f ü r i s c h ä m i s c h e T u b u l u s s c h ä d e n ausre ichende V a s o k o n s t r i k t i o n 
kann i n gewissen S i t u a t i o n e n ( z . B . h y p o v o l ä m i s c h e r Schock) schon 
e i n t r e t e n , lange bevor das Absinken des s y s t e m i s c h e n B l u t d r u c k e s 
a u f jeden F a l l zur M i n d e r d u r c h b l u t u n g f ü h r e n w ü r d e ( 4 9 2 , 2 1 0 ) . 
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- Hypothesen zur Pathogenese 

E i n e Reihe von Autoren ( u . a . 3 7 3 , 3 1 5 , 4 8 3 , 2 5 3 , 4 5 4 , 484) hat 
d i e w i c h t i g s t e n k o n k u r r i e r e n d e n Hypothesen zur Pathogenese der 
anhaltenden O l i g o - A n u r i e bzw. der GFR- (bzw- C I n - ) E r n i e d r i g u n g 
zusammenfassend d a r g e s t e l l t . D i e s e Hypothesen s i n d im e i n z e l n e n : 

- Wirkung e i n e s R ü c k k o p p e l u n g s - M e c h a n i s m u s m i t der F u n k t i o n , d i e 
F i l t r a t i o n s r a t e i n einem Glomerulus an d i e R ü c k r e s o r p t i o n s k a p a -
z i t ä t des z u g e h ö r i g e n Tubulus anzupassen ( 2 2 1 , 3 7 3 , 4 1 3 , 1 5 5 , 
3 4 5 ) . M i t d i e s e r Hypothese werden besonders der M ü n c h n e r 
P h y s i o l o g e K. THURAU und s e i n e Schule a s s o z i i e r t . 

Der "feed-back"-Mechanismus w i r d so d a r g e s t e l l t , d a ß b e i 
s t e i g e n d e r N a t r i u m - (oder C h i o r i d - ) K o n z e n t r a t i o n i n der 
T u b u l u s f l ü s s i g k e i t ( a l s Ausdruck der t u b u l ä r e n 
R ü c k r e s o r p t i o n s i n s u f f i z i e n z ) i n H ö h e der Macula densa e i n l o k a l 
o p e r i e r e n d e s R e n i n - A n g i o t e n s i n - S y s t e m a k t i v i e r t w i r d , das durch 
K o n t r a k t i o n der z u g e h ö r i g e n a f f e r e n t e n A r t e r i o l e deren 
Widerstand e r h ö h t und so den B l u t z u f l u ß und damit d i e GFR 
d r o s s e l t ( 4 8 1 ) . Auf d i e s e Weise i s t e i n e Abstimmung der 
V o l u m e n v e r l u s t e ( ü b e r d i e p a s s i v e F i l t r a t i o n ) auf d i e j e w e i l s 
m ö g l i c h e V o l u m e n r ü c k g e w i n n u n g (durch a k t i v e t u b u l ä r e L e i s t u n g ) 
zu e r r e i c h e n , f a l l s d i e Antwort des Regulationsmechanismus i n 
Dauer und S t ä r k e dem S i g n a l p r o p o r t i o n a l i s t . 

Der "Sinn" d i e s e s Mechanismus i s t o f f e n s i c h t l i c h , denn i n e i n e r 
S i t u a t i o n a l l g e m e i n e r oder auch nur v e r b r e i t e t e r t u b u l ä r e r 
R e s o r p t i o n s i n s u f f i z i e n z w ü r d e dem b e t r o f f e n e n Organismus b e i 
u n v e r m i n d e r t e r GFR i n n e r h a l b k ü r z e s t e r Z e i t der Tod im 
Volumenmangel-Schock drohen ( 4 8 1 , 8 1 ) . So jedoch ü b e r n e h m e n 
g e w i s s e r m a ß e n d i e G l o m e r u l i d i e V o l u m e n r e g u l a t i o n , d i e s o n s t 
den T u b u l i o b l i e g t . THURAU und BOYLAN (1976) sprechen d a h e r , 
b e w u ß t p r o v o z i e r e n d f o r m u l i e r t , von "acute renal s u c c e s s " 
(akutem E r f o l g der N i e r e n ) . 

D i e Rettung vor einem perakuten E x i t u s w i r d e r k a u f t mi t e i n e r 
R e i h e von N a c h t e i l e n - eben den f ü r ANV c h a r a k t e r i s t i s c h e n 
p a t h o p h y s i o l o g i s e h e n V e r ä n d e r u n g e n ( s i e h e unten) - d i e 
i h r e r s e i t s f r ü h e r oder s p ä t e r l e t a l w i r k e n , f a l l s d i e 
T u b u l u s f u n k t i o n n i c h t r e c h t z e i t i g w i e d e r i n Gang kommt ( 4 8 1 ) . 

E i n i g e A u t o r e n , d a r u n t e r SMOLENS und STEIN ( 1 9 8 0 ) , s i n d n i c h t 
der A n s i c h t , d a ß dem eben b e s c h r i e b e n e n Mechanismus e i n e 
z e n t r a l e Bedeutung i n der P a t h o p h y s i o l o g i e des ANV zukommt, 
a u ß e r m ö g l i c h e r w e i s e i n d e r I n i t i a l p h a s e . A l s Argument w i r d 
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dabei unter anderem a n g e f ü h r t , d a ß L a b o r t i e r e durch Immuni­
s i e r u n g gegen Renin oder durch I n f u s i o n von A n g i o t e n s i n a n t a g o ­
n i s t e n n i c h t vor ( e x p e r i m e n t e l l e m ) ANV g e s c h ü t z t waren ( 2 0 3 , 
3 4 8 ) . Bei Menschen mit ANV i s t jedoch i n den e r s t e n 10 Tagen 
nach E i n t r i t t des E r e i g n i s s e s d i e P l a s m a - R e n i n k o n z e n t r a t i o n 
d e u t l i c h e r h ö h t ( 7 6 ) . 

- Verstopfung der Tubuluslumina ( 2 1 , 1 9 1 ) . D i e s e O b s t r u k t i o n 
s c h e i n t durch A g g r e g a t i o n von P r o t e i n z y l i n d e r n und Z e l l d e t r i t u s 
aus den T u b u l i zustandezukommen (315) und s o l l ü b e r e i n e n 
e r h ö h t e n Tubulusinnnendruck proximal der V e r s t o p f u n g s s t e l l e d i e 
g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n behindern (Senkung des e f f e k t i v e n 
F i l t r a t i o n s d r u c k e s , s i e h e oben) . MASON e t a l . (1977) s i n d d e r 
A n s i c h t , d a ß d i e s e s P h ä n o m e n nur f ü r e i n i g e ANV-Model le ( z . B . 
das mit H ä m p i g m e n t e n oder F o l s ä u r e i n d u z i e r t e ANV) von 
Bedeutung i s t . 

- R ü c k f l u ß von F i l t r a t durch u n d i c h t gewordene T u b u l u s w ä n d e 
( " t u b u l a r ^ e a k a g e " ) ( 4 1 4 , 1 0 , 2 8 , 2 1 , 1 4 1 , 1 9 1 ) . D i e s e r 
Mechanismus l ä ß t s i c h mit dem zuvor b e s c h r i e b e n e n den F o l g e n 
e i n e r T u b u l u s e p i t h e l - N e k r o s e subsummieren ( 3 1 5 ) . OLBRICHT e t 
a l . (1977) sprechen ihm k e i n e Bedeutung im A n f a n g s s t a d i u m des 
ANV m i t t l e r e n Grades z u . 

VAN SLYKE (1948) w e i s t darauf h i n , d a ß n i e d r i g e s s p e z i f i s c h e s 
Harngewicht t r o t z O l i g u r i e bei "Schockniere" f ü r e i n e 
g e n e r a l i s i e r t e S c h ä d i g u n g des T u b u l u s a p p a r a t e s s p r i c h t und 
n i c h t f ü r den A u s f a l l e i n z e l n e r Nephrone durch V e r s t o p f u n g . 

- P r i m ä r e s F i l t r a t i o n s v e r s a g e n durch d r a s t i s c h e Senkung d e r 
D u r c h l ä s s i g k e i t des g l o m e r u l ä r e n F i l t e r s ( 5 3 ) . 

- V e r r i n g e r u n g der Lumina a f f e r e n t e r G e f ä ß e durch S c h w e l l u n g 
d e r E n d o t h e l z e l l e n nach i s c h ä m i s c h e r S c h ä d i g u n g ("no r e f l o w " -
P h ä n o m e n ) ( 3 1 4 ) . 

- Herabgesetzte Synthese v a s o d i l a t a t o r i s c h w i r k s a m e r 
Substanzen ( 1 8 9 ) . 

Manche Autoren z w e i f e l n d a r a n , d a ß a l l e n " n a t ü r l i c h e n " und 
e x p e r i m e n t e l l a u s g e l ö s t e n Formen des ANV d i e s e l b e e i n h e i t l i c h e 
Pathogenese e i g e n i s t ( 3 1 5 , 1 8 6 , 2 5 3 , 4 5 4 , 3 0 1 ) . 
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D i e verschiedenen d i s k u t i e r t e n p a t h o g e n e t i s c h e n Mechanismen beim 
ANV wurden von LEVINSKY (1977) i n einem Schema z u s a m m e n g e f a ß t , 
das i n Abbi ldung 8 l e i c h t m o d i f i z i e r t wiedergegeben i s t . E i n i g e 
Beziehungen i n der A b b i l d u n g s i n d o f f e n s i c h t l i c h , andere 
b e n ö t i g e n e i n e kurze E r l ä u t e r u n g . 
Zu ( 1 ) : Diese R e l a t i o n d e u t e t den "THURAU"-Mechanismus a n , a l s o 
d i e Drosselung des B l u t f l u s s e s zu einem Nephron (und damit 
s e i n e r GFR), dessen Tubulus (aus welchem Grund auch immer) 
i n s u f f i z i e n t geworden i s t . 
Zu ( 2 ) : Die O b s t r u k t i o n des Tubulus kann - aufgrund b i s l a n g 
u n g e k l ä r t e r Mechanismen - e i n e D r o s s e l u n g des B l u t f l u s s e s i n der 
z u g e h ö r i g e n a f f e r e n t e n A r t e r i o l e a u s l ö s e n . 
Zu ( 3 ) : Die r e n a l e I s c h ä m i e kann s i c h - im Sinne e i n e r p o s i t i v e n 
R ü c k k o p p l u n g - s e l b s t u n t e r h a l t e n , auch nachdem der 
u r s p r ü n g l i c h a u s l ö s e n d e h ä m o d y n a m i s c h e F a k t o r n i c h t mehr w i r k t 
( M no r e f l o w " - P h ä n o m e n ) . 
Zu ( 4 ) : E ine r e n a l e I s c h ä m i e kann den g l o m e r u l ä r e n Apparat 
d i r e k t s c h ä d i g e n und so zu e i n e r Herabsetzung der GFR f ü h r e n . 
( D i e b i s h e r i g e n E r l ä u t e r u n g e n s i n d an LEVINSKY, 1 9 7 7 , 
a n g e l e h n t ) . 
Zu ( 5 ) : E ine p r i m ä r e r e n a l e I s c h ä m i e (etwa durch Volumenmangel 
und/oder durch s y s t e m i s c h e n B l u t d r u c k a b f a l l ) f ü h r t zu e i n e r 
Umverte i lung des i n t r a r e n a l e n B l u t f l u s s e s , wobei d i e Rinde und 
d i e d a r i n b e f i n d l i c h e n G l o m e r u l i e i n e r e l a t i v v i e l g r ö ß e r e 
R e d u k t i o n e r l e i d e n a l s d i e Markzone (254, 8 1 , 3 1 0 , 1 0 5 ) . D i e 
F o l g e davon kann e i n ü b e r p r o p o r t i o n a l g r o ß e r A b f a l l der 
F i l t r a t i o n s f r a k t i o n und/oder e i n e Redukt ion der m e d u l l ä r e n 
i n t e r s t i t i e l l e n H y p e r t o n i z itat s e i n ( 3 1 0 ) . 

E i n e w i c h t i g e F e s t s t e l l u n g i s t d i e , d a ß k l a s s i s c h e C l e a r a n c e -
Techniken k e i n e D i f f e r e n z i e r u n g zwischen den e i n z e l n e n m ö g l i c h e n 
p a t h o g e n e t i s c h e n F a k t o r e n des akuten o l i g u r i s c h e n N i e r e n v e r s a g e n s 
e r m ö g l i c h e n ( 3 8 3 ) . 

- M ö g l i c h e Ursachen des ANV 

D i e z i r k u l a t o r i s e h e n Ursachen e i n e s ANV wurden schon beim 
p r ä r e n a l e n ANV e r w ä h n t . V e r s c h i e d e n e Autoren h a l t e n s i e f ü r d i e 
w i c h t i g s t e n A u s l ö s e r e i n e s ANV ( 3 5 , 3 5 1 , 1 0 7 , 2 1 0 , 1 3 ) . 

Es i s t e i n l e u c h t e n d , d a ß d e r a r t i g e K r e i s l a u f k r i s e n s i c h a l s 
K o m p l i k a t i o n e n e i n e r F ü l l e von mehr oder weniger schwerwiegenden 
P r i m ä r l e i d e n e i n s t e l l e n k ö n n e n ( 1 8 5 , 6 2 , 1 9 0 , 2 9 5 , 5 0 5 , 1 1 ) . 
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Akute Volumenversl u s t e , z . B . ü b e r D u r c h f a l l , s i n d aber 
- besonders bei den S ä u g l i n g e n a l l e r S p e z i e s - k e i n e 

S e l t e n h e i t . Dabei i s t zu e r w ä h n e n , d a ß d i e N i e r e n von 
K l e i n k i n d e r n g e g e n ü b e r Sauerstof fmangel besonders e m p f i n d l i c h 
s e i n s o l l e n ( 1 2 2 ) . 

Daneben s i n d e i n e R e i h e von t o x i s c h e n P r i n z i p i e n b e s c h r i e b e n , d i e 
e i n ANV a u s l ö s e n k ö n n e n ; d a r u n t e r s i n d auch A r z n e i m i t t e l . 
McMURRAY e t a l . (1978) heben i n e i n e r Untersuchung von 276 
m e n s c h l i c h e n A N V - F ä l l e n h e r v o r , d a ß 30 davon auf n e p h r o t o x i s c h e 
Substanzen z u r ü c k z u f ü h r e n waren, von denen v i e l e auf ä r z t l i c h e 
Anordnung a p p l i z i e r t worden waren. E ine L i t e r a t u r ü b e r s i c h t zur 
N e p h r o t o x i z i t ä t a n t i m i k r o b i e l l e r A r z n e i m i t t e l geben APPEL und NEU 
( 1 9 7 7 ) . 

D i e fo lgende Zusammenstellung b e s c h r ä n k t s i c h auf Pharmaka, d i e 
auch i n der N u t z t i e r m e d i z i n h ä u f i g verwendet werden und deren 
p o t i e n t i e l l e N e p h r o t o x i z i t ä t r e l a t i v gut g e s i c h e r t i s t . 

- Sulfonamide ( u . a . 1 4 9 , 1 8 6 ) . 
- T r i m e t h o p r i m - S u l f o n a m i d - K o m b i n a t i o n e n ( 2 8 2 ) , wobei a l l e r d i n g s 

d i e t o x i s c h e Wirkung weniger von Tr imethoprim a l s von den 
Sulfonamiden ausgehen s o l l ( 3 8 2 ) . BERGLUND et al . (1975) 
vermuten, d a ß Tr imethopr im a l l e i n e k o m p e t i t i v d i e t u b u l ä r e 
S e k r e t i o n von K r e a t i n i n hemmt (und dadurch e i n e N i e r e n s c h ä d i ­
gung v o r g e t ä u s c h t w i r d ) . 

- A m i n o g l y k o s i d - A n t i b i o t i k a ( 5 8 , 2 8 1 , 3 6 4 , 1 3 , 4 5 5 , 1 0 9 ) . H i e r 
i s t besonders G e n t a m i c i n hervorzuheben, das i n l e t z t e r Z e i t 
auch i n der N u t z t i e r m e d i z i n vermehrt e i n g e s e t z t w i r d , wei l es 
i n v i t r o wie i n v i v o noch weitgehend wirksam g e g e n ü b e r 
"Problemkeimen" i s t . Seine N e p h r o t o x i z i t ä t i s t d o s i s a b h ä n g i g 
und w i r d durch ( c h r o n i s c h e ) A z i d o s e v e r s t ä r k t ( 2 6 8 ) . 

- T e t r a c y c l i n e k ö n n e n durch i h r e n a n t i a n a b o l e n E f f e k t e i n e 
A z o t ä m i e i n d u z i e r e n ( 2 0 ) , aber auch d i r e k t zu N i e r e n s c h ä d e n 
b e i t r a g e n ( 4 7 3 ) . 

- Polymyxine ( e i n s c h l i e ß l i c h C o l i s t i n ) k ö n n e n e b e n f a l l s 
N i e r e n s c h ä d e n v e r u r s a c h e n ( 2 0 ) . 

- A n t h e l m i n t h i k a ( 4 2 ) . 
- P r o s t a g l a n d i n - S y n t h e s e - I n h i b i t o r e n (z . B. A c e t y l s a l i c y l s ä u r e 

o d e r Indomethacin) s o l l e n d i e N i e r e n g e g e n ü b e r den Auswirkungen 
e i n e r I s c h ä m i e a u f der B a s i s h ä m o d y n a m i s c h e r F a k t o r e n 
a n f ä l l i g e r machen k ö n n e n ( 2 4 5 ) . 



- 84 - 1 

U n t e r den anorganischen Substanzen i s t i n e r s t e r L i n i e 
Q u e c k s i l b e r zu nennen, m i t dessen C h l o r i d (Subl imat) 
auch e x p e r i m e n t e l l ANV a u s g e l ö s t w i r d (234, 4 1 9 ) . 

Auch gewisse P f l a n z e n i n h a l t s s t o f f e z ä h l e n zu den m ö g l i c h e n 
A u s l ö s e r n von ANV. So kann b e i Rindern nach Verzehr von E i c h e l n 
und E i c h e n b l ä t t e r n e i n e schwere, o f t t ö d l i c h v e r l a u f e n d e 
Nephropathie a u f t r e t e n ( 4 6 2 , 4 6 1 , 1 3 7 ) . 

S c h l i e ß l i c h k ö n n e n auch k ö r p e r e i g e n e Chromoproteine ( H ä m o g l o b i n 
und Myoglobin) e i n ANV a u s l ö s e n , wenn s i e i n g r ö ß e r e r Menge f r e i 
i n d i e Blutbahn g e l a n g e n . In der Humanmedizin w i r d Uber ANV nach 
ungewohnter k ö r p e r l i c h e r Anstrengung b e r i c h t e t ( 2 3 7 , 2 3 0 ) . Auch 
im V e r l a u f der sogenannten p a r a l y t i s c h e n M y o g l o b i n u r i e der 
J u n g r i n d e r kann a l s m i t u n t e r t ö d l i c h e K o m p l i k a t i o n e i n Versagen 
d e r N i e r e n t ä t i g k e i t a u f t r e t e n (eigene Beobachtungen). 

D i e s e L i s t e m ö g l i c h e r " A u s l ö s e r " e i n e s ANV i s t n i c h t v o l l s t ä n d i g . 
Mehrere F a k t o r e n k ö n n e n auch b e i der I n d u k t i o n e i n e s N i e r e n v e r s a ­
gens gemeinsam w i r k e n ( 3 7 ) . In b i s zu 50 % d e r F ä l l e b l e i b t d i e 
Ursache jedoch u n g e k l ä r t ( 3 5 1 ) . 

- V e r l a u f 

BUCHBORN (1976) t e i l t den Ve 
S t a d i e n e i n , d i e jedoch mehr 

Stadium 

S c h ä d i g u n g 
O l i g o - A n u r i e * 
P o l y u r i e 
R e s t i t u t i o n 

l a u f des ANV (beim Menschen) i n v i e r 
oder weniger i n e i n a n d e r ü b e r g e h e n : 

Dauer 

Stunden b i s Tage 
9 - 1 1 Tage 
2 - 3 Wochen 
Wochen b i s Monate 

E i n e a u s f ü h r l i c h e S c h i l d e r u n g des k l i n i s c h e n V e r l a u f s geben SWANN 
und MERRILL ( 1 9 5 3 ) . D i e M ö g l i c h k e i t e i n e s V e r l a u f s ohne O l i g o -
A n u r i e wurde oben schon e r w ä h n t . Darauf w i r d i n den l e t z t e n 
J a h r e n vermehrt h ingewiesen ( 1 2 , 1 3 ) . Ob es s i c h dabei um F ä l l e 
m i t besonders k u r z e r o l i g u r i s c h e r Phase h a n d e l t , d i e n i c h t 
bemerkt wurde ( 5 1 , 1 9 0 , 3 5 , 1 2 2 ) , i s t n i c h t e n d g ü l t i g g e k l ä r t . 

* E i n e k o m p l e t t e A m i n e i s t s e l t e n ( 2 1 0 ) . 
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In der Phase der O l i g o - A n u r i e t r e t e n d i e biochemischen 
C h a r a k t e r i s t i k a der N i e r e n i n s u f f i z i e n z ( s i e h e unten) i n 
steigendem Maße i n E r s c h e i n u n g ( 4 6 9 ) . Bei n i c h t o l i g u r i s c h e m 
V e r l a u f s i n d d i e s e V e r ä n d e r u n g e n g e w ö h n l i c h weniger s t a r k 
a u s g e p r ä g t ( 1 3 ) . E inen besonders raschen A n s t i e g des H a r n s t o f f -
B l u t s p i e g e l s von Uber 30 mg/dl/24 h c h a r a k t e r i s i e r t das 
sogenannte h y p e r k a t a b o l e Nierenversagen ( 2 1 0 ) . 

Angaben zur L e t a l i t ä t g i b t es vor a l l e m aus dem Humanmedizin. 
Dabei s i n d v e r s c h i e d e n e Aspekte zu b e a c h t e n : 

- D i e L e t a l i t ä t i s t a b h ä n g i g von der Form des ANV. Bei r e i n 
p r ä r e n a l e m ANV i s t s i e e r w a r t u n g s g e m ä ß g e r i n g e r a l s b e i 
renalem ANV ( 2 9 5 , 1 2 0 ) . Die n i c h t - o l i g u r i s c h e Ver laufsfonm des 
r e n a l e n ANV wiederum hat e i n e bessere Prognose a l s d i e 
o l i g u r i s c h e ( 1 2 , 1 3 ) . Besonders hoch i s t d i e L e t a l i t ä t beim 
h y p e r k a t a b o l e n N i e r e n v e r s a g e n ( 1 9 0 , 2 1 0 ) . 

- Da das ANV h ä u f i g a l s K o m p l i k a t i o n e i n e r schwereren a n d e r w e i t i ­
gen Erkrankung a u f t r i t t , w i r d auch d i e L e t a l i t ä t w e s e n t l i c h 
durch das G r u n d l e i d e n bestimmt ( 2 5 2 ) . Umgekehrt v e r r i n g e r t 
n a t ü r l i c h e i n ANV a l s K o m p l i k a t i o n d i e H e i l u n g s a u s s i c h t des 
G r u n d l e i d e n s . Aufgrund e r f o l g r e i c h e r Behandlung l e b e n s b e d r o h l i ­
c h e r Erkrankungen Uber leben heute mehr P a t i e n t e n a l s f r U h e r 
l a n g e genug, um e i n ANV zu e n t w i c k e l n ( 4 0 0 ) . Es i s t k l a r , d a ß 
s o l c h e F ä l l e d i e G e s a m t - L e t a l itat von ANV e r h ö h e n . 

- Auch bei ( p r i m ä r ) i s o l i e r t e m ANV i s t m e i s t n i c h t d i e herabge­
s e t z t e E x k r e t i o n s l e i s t u n g Ursache e i n e s l e t a l e n Ausgangs, denn 
s o n s t m ü ß t e s i c h d i e L e t a l i t ä t durch H ä m o d i a l y s e auf N u l l s e n ­
ken l a s s e n ( 3 ) . V i e l m e h r s i n d es K o m p l i k a t i o n e n i n Form von I n ­
f e k t i o n e n (190) oder g r ö ß e r e n g a s t r o i n t e s t i n a l e n Blutungen 
( 2 9 5 ) . 

Laut MEHLS und GILLI (1978) muß b e i ANV ohne Dialysebehandlung 
m i t e i n e r L e t a l i t ä t von 90 % gerechnet werden. ANDERSON et a l . 
(1977) s t e l l t e n f ü r n i c h t - o l i g u r i s c h e s ANV 26 % und f ü r 
o l i g u r i s c h e s 50 % L e t a l i t ä t f e s t . KLEINKNECHT et a l . (1972) 
u n t e r s u c h t e n den E i n f l u ß der D i a l y s e an 500 menschl ichen ANV-
P a t i e n t e n . Ohne D i a l y s e s t a r b e n 42 % (von 279 P a t i e n t e n ) , mi t 
D i a l y s e s t a r b e n 29 % (von 221 P a t i e n t e n ) . Aus e i n e r K a s u i s t i k von 
ST0TT e t a l . (1972) ü b e r 109 F ä l l e von ANV geht h e r v o r , d a ß 57 % 
d e r P a t i e n t e n t r o t z i n t e n s i v e r D i a l y s e s t a r b e n . D i e L e t a l i t ä t 
s t i e g mit dem A l t e r der P a t i e n t e n . Von 356 K l e i n k i n d e r n m i t ANV 
s t a r b e n 166 (46 %), d i e m e i s t e n davon i n der o l i g u r i sehen Phase 
( 2 2 1 ) . Etwa 25 % d e r T o d e s f ä l l e , d i e dem ANV a n l a s t b a r s i n d , 
e r e i g n e n s i c h nach der R ü c k k e h r der D i u r e s e (469) . 
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- E x p e r i m e n t e l l e A u s l ö s u n g 

E i n e O b e r s i c h t ü b e r d i e am h ä u f i g s t e n verwendeten Model le 
z u r I n d u k t i o n e i n e s ANV g i b t OLBRICHT ( 1 9 8 0 ) . E i n i g e davon 
s i n d : 

- Orale oder p a r e n t e r a l e A p p l i k a t i o n von HgCl 2 ( S u b l i m a t ) a l s 
M o d e l l f ü r t o x i s c h e T u b u l o p a t h i e n . 
B e i zwei Schafen f ü h r t e d i e i n t r a v e n ö s e I n j e k t i o n von 0 , 5 bzw. 
1,0 mg/kg nach 33 bzw. 26 Stunden zur O l i g o a n u r i e . Die 
K r e a t i n i n - und H a r n s t o f f c l e a r a n c e s sanken auf N u l l ( 4 2 0 ) . 
ANSERMET e t al . (1980) geben f ü r R a t t e n Dosen von 0 , 5 b i s 1,0 
mg/kg i n t r a p e r i t o n e a l a n . E b e n f a l l s an R a t t e n v e r a b r e i c h t e n 
McDOWELL e t al . (1976) 4 mg/kg s u b k u t a n . Sechs und 24 Stunden 
p o s t appl . waren A z o t ä m i e , h e r a b g e s e t z t e GFR und e r h ö h t e FE Na 
f e s t s t e l l b a r . Die Autoren meinen j e d o c h , d a ß das dadurch 
i n d u z i e r t e K r a n k h e i t s b i l d s i c h p a t h o g e n e t i s c h vom Mechanismus 
des ANV u n t e r s c h e i d e t . 

- I n t r a m u s k u l ä r e I n j e k t i o n von 50%iger G l y c e r i n - L ö s u n g . Dieses 
M o d e l l s o l l das ANV nach massivem Trauma ( M Crush"-Syndrom) 
s i m u l i e r e n ( 4 5 4 ) . 

- V o r ü b e r g e h e n d e mechanische Drosselung des B l u t z u f l u s s e s zur 
N i e r e ( 3 1 8 ) . 

- I n f u s i o n von N o r a d r e n a l i n i n d i e N i e r e n a r t e r i e entsprechend 
0 , 6 b i s 1,0 M9Ag/min ü b e r 40 b i s 120 Minuten ( 4 5 4 ) . Dabei 
v e r s i e g e n RBF und H a r n f l u ß f a s t v ö l l i g . 

D i e beiden l e t z t g e n a n n t e n Model le r e p r o d u z i e r e n r e n a l e I s c h ä m i e . 

Laut GÄRTNER und VOGEL (1969) i s t d i e Ü b e r t r a g u n g der am 
e x p e r i m e n t e l l e n K r a n k h e i t s b i l d gewonnenen E r k e n n t n i s s e auf 
spontan a u f t r e t e n d e F ä l l e sowohl h i n s i c h t l i c h des 
m o r p h o l o g i s c h e n S u b s t r a t e s a l s auch der Pathomechanismen 
p r o b l e m a t i s c h . 

- K l i n i s c h - c h e m i s c h e C h a r a k t e r i s t i k a 

D i e zum T e i l r e c h t w i l l k ü r l i c h e Nomenklatur der v e r s c h i e d e n e n 
A u t o r e n erschwert e i n e e i n d e u t i g e Zuordnung der m i t g e t e i l t e n 
k l i n i s c h - c h e m i s c h e n Befunde. E i n e r s e i t s w i r d d a r a u f h i n g e w i e s e n , 
d a ß i n k l i n i s c h - c h e m i s c h e r bzw. b i o c h e m i s c h e r H i n s i c h t 
Ä h n l i c h k e i t e n zwischen chronischem und akutem N i e r e n v e r s a g e n 
b e s t e h e n (424, 1 8 6 ) , a n d e r e r s e i t s i s t es aus p r a k t i s c h -
t h e r a p e u t i s c h e n G r ü n d e n w ü n s c h e n s w e r t , i n n e r h a l b des akuten 
N i e r e n v e r s a g e n s p r ä r e n a l e s und r e n a l e s zu d i f f e r e n z i e r e n ( 2 2 8 ) , 
auch wenn es n i c h t immer g e l i n g t ( 4 4 4 ) . 
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In den T a b e l l e n 17 a-c w i r d v e r s u c h t , d i e Angaben nach der 
G l i ederung 
- p r ä r e n a l e s ANV 
- r e n a l e s ANV 

- o l i g u r i s e h e Form 
- n i c h t o l i g u r i s c h e Form 

a u f z u s c h l ü s s e l n . Der Ü b e r s i c h t l i c h k e i t h a l b e r s i n d d i e Angaben 
mehrerer Autoren z u s a m m e n g e f a ß t , wenn s i e i n v e r g l e i c h b a r e r 
G r ö ß e n o r d n u n g l i e g e n . Die Parameter werden i n den Gruppen "Blut" 
(Tab. 17 a ) , "Harn" (Tab. 17 b) und "Harn/Plasma-Quotienten" 
(Tab. 17 c ) a b g e h a n d e l t . 

Aus den T a b e l l e n geht h e r v o r , d a ß Blutuntersuchungen a l l e i n zwar 
m i t u n t e r e i n d e u t i g e Hinweise auf das V o r l i e g e n e i n e r 
N i e r e n f u n k t i o n s s t ö r u n g e r b r i n g e n k ö n n e n ( H a r n s t o f f - und 
K r e a t i n i n s p i e g e l d e u t l i c h e r h ö h t ) , e i n e D i f f e r e n z i e r u n g der 
v e r s c h i e d e n e n Formen aber m e i s t n i c h t e r m ö g l i c h e n . L e d i g l i c h 
e i n e E r h ö h u n g des H s t / K r - Q u o t i e n t e n hat a l s I n d i z f ü r e i n 
p r ä r e n a l e s ANV e i n e gewisse Bedeutung. 

Untersuchungen des Harns, insbesondere aber Untersuchungen 
g l e i c h z e i t i g entnommener B l u t - und Harnproben (mit der 
M ö g l i c h k e i t der Errechnung von Harn/Plasma-Quotienten = U/P) 
l a s s e n d i e U n t e r s c h i e d e zwischen p r ä r e n a l e m und renalem ANV 
d e u t l i c h e r h e r v o r t r e t e n : C h a r a k t e r i s t i s c h e r w e i s e i s t bei 
p r ä r e n a l e m ANV d i e N a t r i u m k o n z e n t r a t i o n im Harn n i e d r i g (unter 40 
mmol/1), d e r U/P Kr ( a l s Ausdruck der H a r n k o n z e n t r i e r u n g ) aber 
hoch ( ü b e r 3 0 ) . Daher i s t FE Na n i e d r i g (unter 1 %). Umgekehrt 
i s t bei renalem ANV d i e N a - K o n z e n t r a t i o n im Harn hoch ( ü b e r 30 
mmol/1, a l s Ausdruck der t u b u l ä r e n R ü c k r e s o r p t i o n s i n s u f f i z i e n z ) , 
und U/P Kr n i e d r i g (unter 2 0 , aufgrund des mangelnden 
K o n z e n t r i e r u n g s v e r m ö g e n s ) . FE Na i s t meist d e u t l i c h ü b e r 1 %. 
D i e D i f f e r e n z i e r u n g von o l i g u r i s c h e m und n i c h t o l i g u r i s c h e m ANV 
i s t - f a l l s es s i c h dabei t a t s ä c h l i c h um zwei v e r s c h i e d e n e 
" E n t i t ä t e n " h a n d e l t - am besten anhand des 
D e f i n i t i o n s k r i t e r i u m s , n ä m l i c h der t ä g l i c h Harnmenge, 
vorzunehmen. Denn k l i n i s c h - c h e m i s c h i s t e i n e Abtrennung anhand 
d e r v o r l i e g e n d e n Daten n i c h t e i n d e u t i g m ö g l i c h . 
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Wie FINCO (1980) s c h r e i b t , s i n d d i e v e r f ü g b a r e n Daten ü b e r 
H ä u f i g k e i t , b iochemische M a n i f e s t a t i o n e n und V e r l a u f n a t ü r l i c h e r 
F ä l l e von ANV b e i H a u s t i e r e n b e g r e n z t , obwohl p r i m ä r e und 
s e k u n d ä r e S t ö r u n g e n der N i e r e n f u n k t i o n bei Rindern (267) und 
P f e r d e n (99) k e i n e S e l t e n h e i t s e i n s o l l e n . In e i n e r 
r e t r o s p e k t i v e n S t u d i e von DIVERS e t al . (1982) ü b e r akute 
S t ö r u n g e n der N i e r e n f u n k t i o n e n bei Rindern (im A l t e r von 4 
Monaten b i s zu 12 Jahren) war d i e durch E i c h e l n , A r s e n , 
Sulfonamide oder Neomycin b e d i n g t e t o x i s c h e Nephrose d i e 
h ä u f i g s t e Form. 
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C EIGENE UNTERSUCHUNGEN* 

1. M a t e r i a l und Methodik 

- V e r s u c h s t i e r e 

D i e Experimente wurden an gesunden ("Kontrol len") und 
d u r c h f a l l k r a n k e n ("Pat ienten")**, b i s zu 14 Tage a l t e n K ä l b e r n 
b e i d e r l e i G e s c h l e c h t s der Rassen "Deutsches F l e c k v i e h " und 
"Deutsche Schwarzbunte" d u r c h g e f ü h r t . * * * 

A l l e T i e r e waren i n E i n z e l b o x e n mit L a t t e n r o s t und S t r o h e i n s t r e u 
u n t e r g e b r a c h t . 

D i e Auswahl der P a t i e n t e n , i n s b e s o n d e r e d e r j e n i g e n der 
Versuchsgruppe C ( s i e h e u n t e n ) , konnte n i c h t nach den 
G e s i c h t s p u n k t e n der Z u f ä l l i g k e i t ("randomisier t") e r f o l g e n , da 
zum einen Untersuchungen d i e s e r Ar t beim u n k o n d i t i o n i e r t e n 
m ä n n l i c h e n K a l b kaum d u r c h z u f ü h r e n s i n d ( a l s o nur w e i b l i c h e 
K ä l b e r i n B e t r a c h t kamen) und zum anderen n i c h t j e d e s w e i b l i c h e 
" D u r c h f a l l k a l b " im passenden A l t e r angekauft werden konnte (weil 
entweder e i n Versuch aus z e i t l i c h e n G r ü n d e n n i c h t d u r c h f ü h r b a r 
o d e r der B e s i t z e r an einem Verkauf n i c h t i n t e r e s s i e r t w a r ) . Wegen 
des unter den gegebenen U m s t ä n d e n ( h ä u f i g e r Absatz von f l ü s s i g e n 
F ä z e s ) n i c h t vermeidbaren I n f e k t i o n s r i s i k o s durch den notwendigen 
B l a s e n k a t h e t e r i s m u s wurden d i e V e r s u c h s t i e r e der Gruppe C 
a n g e k a u f t , s o f e r n s i e n i c h t von den B e s i t z e r n aufgegeben und zu 
Versuchszwecken zur V e r f ü g u n g g e s t e l l t wurden. 

* Die D u r c h f ü h r u n g der Untersuchungen wurde von der Regierung 
von Oberbayern mit S c h r e i b e n vom 19. 2 . 1981 genehmigt. 

* * A l s " D u r c h f a l l " w i r d Kot von s u p p i g e r oder w ä s s r i g e r , 
a l s o f l i e ß e n d e r (im Gegensatz zu b r e i i g e r ) K o n s i s t e n z 
b e z e i c h n e t . Auf d i e Bestimmung des K o t -
T r o c k e n s u b s t a n z g e h a l t e s wurde v e r z i c h t e t . Ebenso wurde b e w u ß t 
darauf v e r z i c h t e t , d i e P a t i e n t e n nach i s o l i e r t e n Er regern zu 
u n t e r t e i l e n , da n e g a t i v e Untersuchungsergebnisse n i c h t 
e i n d e u t i g s i n d . 

* * * D i e Anzahl der j e w e i l s d u r c h g e f ü h r t e n Untersuchungen bzw. 
d e r V e r s u c h s t i e r e i s t aus den T a b e l l e n 20 b i s 36 e r s i c h t l i c h . 
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D i e P a t i e n t e n aus den Gruppen A und B wurden nach dem V e r l a u f d e r 
Erkrankung e i n e r von v i e r Untergruppen z u g e t e i l t : 
V e r l a u f 1: T i e r wurde a l s g e h e i l t e n t l a s s e n . 
V e r l a u f 2 : D u r c h f a l l g e h e i l t , T i e r s t a r b jedoch s p ä t e r an a n d e r ­

w e i t i g e r Erkrankung oder wurde g e t ö t e t . 
V e r l a u f 3 : T i e r s t a r b mit D u r c h f a l l . 
V e r l a u f 4: T i e r wurde mit D u r c h f a l l i n a u s s i c h t s l o s e m Zustand 

g e t ö t e t 

V e r l a u f 1 und 2 werden im f o l g e n d e n ö f t e r s a l s " D u r c h f a l l 
h e i l b a r " , V e r l a u f 3 und 4 a l s " D u r c h f a l l n i c h t h e i l b a r " 
z u s a m m e n g e f a ß t . H e i l b a r k e i t bzw. Unhei l b a r k e i t beziehen s i c h auf 
d i e i n der I I . M e d i z i n i s c h e n T i e r k l i n i k zur Z e i t ü b l i c h e 
T h e r a p i e ( o r a l e r und/oder p a r e n t e r a l e r F l ü s s i g k e i t s - und 
E l e k t r o l y t e r s a t z , o r a l e A p p l i k a t i o n von A d s o r b e n t i e n , 
n ö t i g e n f a l l s p a r e n t e r a l e A p p l i k a t i o n von a n t i b a k t e r i e l l e n 
T h e r a p e u t i k a ) und s i n d i n s o f e r n k e i n e a b s o l u t e n K r i t e r i e n . 

- V e r s u c h s a n s t e l l u n g 

Nach Art der Untersuchungen s i n d d r e i Versuchsgruppen zu 
u n t e r s c h e i d e n : 

Gruppe A: Bestimmung von H a r n s t o f f , K r e a t i n i n , Natrium und 
O s m o l a l i t ä t i n g l e i c h z e i t i g entnommenen H a r n - und 
B l u t p r o b e n (im B l u t wurde a u ß e r d e m der H ä m a t o k r i t 
gemessen) b e i K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n . 

Gruppe B: E r m i t t l u n g der V e r t e i l u n g s r ä u m e und der Total c l e a r a n c e s 
(TC) von I n u l i n ( In) und/oder p a r a - A m i n o h i p p u r s ä u r e 
(PAH) und/oder Berechnungen nach dem Zwei-Kompart iment-
Model l (2Co) an P a t i e n t e n . 

Gruppe C: Messung der r e n a l e n C l e a r a n c e s (C) nach dem 
k l a s s i s c h e n V e r f a h r e n ( D a u e r i n f u s i o n und q u a n t i t a t i v e 
Harnsammlung) b e i K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n . 

E i n e Reihe von P a t i e n t e n und K o n t r o l l k ä l b e r n g e h ö r t 
verschiedenen Gruppen a n , das h e i ß t , es wurden v e r s c h i e d e n e 
Untersuchungen (am s e l b e n Tag) an ihnen vorgenommen. 
D a r ü b e r h i n a u s wurden b e i e i n i g e n T i e r e n an v e r s c h i e d e n e n Tagen 
Messungen d u r c h g e f ü h r t . 



- 91 -

D i e Untersuchungen wurden f r ü h e s t e n s zwei Stunden nach der 
M o r g e n t r ä n k e begonnen, und w ä h r e n d i h r e r Dauer wurde k e i n e 
w e i t e r e T r ä n k e v e r a b r e i c h t . 

S p e z i e l l e V e r s u c h s a n s t e l l u n g bei Gruppe A: Nach e i n e r kurzen 
k l i n i s c h e n Untersuchung ( u n t e r besonderer B e r ü c k s i c h t i g u n g des 
E x s i k k o s e g r a d e s und der K o t k o n s i s t e n z ) wurden d i e T i e r e zum 
Harnabsatz s t i m u l i e r t (durch l e i c h t e Massage des P r ä p u t i u m s bei 
m ä n n l i c h e n T i e r e n bzw. des B e r e i c h e s v e n t r a l der Vulva bei 
w e i b l i c h e n T i e r e n ) . Bei w e i b l i c h e n T i e r e n wurde besonders 
d a r a u f g e a c h t e t , V e r u n r e i n i g u n g e n der Harnproben durch 
F ä z e s zu vermeiden. 

A n s c h l i e ß e n d wurden durch P u n k t i o n d e r Vena j u g u l a r i s oder aus 
einem D a u e r k a t h e t e r * i n d i e s e r Vene d i e n ö t i g e n B l u t p r o b e n 
entnommen. 

S o f e r n es s i c h um T i e r e h a n d e l t e , an denen auch C l e a r a n c e -
Bestimmungen vorgenommen wurden, d i e n t e n d i e Harn- und B l u t -
N u l l p r o b e n ( s i e h e unten) a l s U n t e r s u c h u n g s m a t e r i a l . 

S p e z i e l l e V e r s u c h s a n s t e l l u n g b e i Gruppe B: Den T i e r e n wurde nach 
F e s t s t e l l u n g der K ö r p e r m a s s e e i n D a u e r k a t h e t e r i n e i n e Vena 
j u g u l a r i s e i n g e f ü h r t . Nach s c h n e l l e r i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n 
( i n n e r h a l b von etwa 10 Sekunden) genau abgemessener Mengen von 
I n u l i n * * und PAH*** i n i s o t o n e r K o c h s a l z l ö s u n g wurde e i n e Reihe 
von B l u t p r o b e n entnommen und der Entnahmezeitpunkt n o t i e r t . 
Danach wurde der K a t h e t e r j e w e i l s m i t h e p a r i n i s i e r t e r i s o t o n e r 
K o c h s a l z l ö s u n g d u r c h g e s p ü l t und v e r s c h l o s s e n ; vor j e d e r 
nachfolgenden Blutentnahme wurden zwei b i s d r e i M i l l i l i t e r B l u t 
a s p i r i e r t und verwor fen. 

S p e z i e l l e V e r s u c h s a n s t e l l u n g bei Gruppe C: B e i den T i e r e n d i e s e r 
Gruppe wurden sowohl e i n Venen- a l s auch e i n B l a s e n d a u e r k a t h e -
ter**** g e l e g t . 

In den meisten F ä l l e n wurden d i e Clearance-Bestimmungen an 
Untersuchungen der Gruppe B a n g e s c h l o s s e n . Dazu wurde nach e i n e r 
z w e i t e n s c h n e l l e n i n t r a v e n ö s e n I n j e k t i o n von I n u l i n und PAH e i n e 

BARD-I-CATH 1614 ( C R . BARD I n t e r n a t i o n a l L t d . ) 
I n u l i n purissimum p y r o g e n f r e i ( L Ä V O S A N - G e s e l l s c h a f t , 
L i n z , Ö s t e r r e i c h 
N a t r i u m s a l z der p - A m i n o h i p p u r s ä u r e (SIGMA-Chemie, 
M ü n c h e n ) 
B a l l o n - K a t h e t e r C h a r r i e r e 12 ( F a . V . ROSCH, W a i b l i n g e n ) 

*** 

**** 



• 92 -

k o n s t a n t e D a u e r i n f u s i o n mit H i l f e e i n e r Infusionspumpe* 
d u r c h g e f ü h r t . D i e I n f u s i o n s f l ü s s i g k e i t e n t h i e l t 10 g I n u l i n und 
1,5 g PAH auf e inen L i t e r 0 , 9 % i g e r K o c h s a l z l ö s u n g und wurde mit 
e i n e r G e s c h w i n d i g k e i t von 240 ml/h (= 40 mg I n u l i n und 6 mg PAH 
p r o Minute) z u g e f ü h r t * 

D i e E n t l e e r u n g der H a r n b l a s e e r f o l g t e durch schonendes Absaugen 
m i t e i n e r 2 0 0 - m l - J A N E T - S p r i t z e . Dabei wurde mehrmals L u f t 
i n s u f f l i e r t und - m i t H a r n r e s t e n - w i e d e r a s p i r i e r t . 

Im fo lgenden w i r d e i n V e r s u c h s p r o t o k o l l f ü r e i n e v o l l s t ä n d i g e 
Untersuchung der Gruppen A, B und C wiedergegeben. 

K l i n i s c h e Untersuchung 
W ä g u n g 
Entnahme von H a r n - und B l u t p r o b e n (Gruppe A bzw. N u l l p r o b e n f ü r 
d i e Gruppen B und/oder C) 
S c h n e l l e i n t r a v e n ö s e I n j e k t i o n von I n u l i n und PAH 
Entnahme mehrerer B l u t p r o b e n i n bestimmten A b s t ä n d e n (Gruppe B) 
E n t l e e r u n g der Harnblase 
S c h n e l l e i n t r a v e n ö s e I n j e k t i o n von I n u l i n und PAH, a n s c h l i e ß e n d 
D a u e r i n f u s i o n von I n u l i n und PAH 

m Harn q u a n t i t a t i v ("Vorperiode") 
Nach 60 Minuten •" 

/-ndrn qi 

' B l u t p r c j t p r o b e ( " C l e a r a n c e - P e r i o d e 1 Anfang") 

Nach 30 Minuten B l u t p r o b e ("Cpl M i t t e " ) 

Harn q u a n t i t a t i v ("Cp 1") 

B l u t p r o b e ("Cpl Ende/Cp2 Anfang") 

Nach 30 Minuten B l u t p r o b e ("Cp2 M i t t e " ) 

Harn q u a n t i t a t i v ("Cp2") 

j t p r o b e ("Cp2 Ende") 

Abbruch der D a u e r i n f u s i o n 

Nach 30 Minuten { 
v i 

r n a i i 

Nach 30 M i n u t e n } 
v B l u l 

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

D i e Gewinnung von Plasma e r f o l g t e s p ä t e s t e n s e i n e Stunde nach 
d e r Blutentnahme durch Z e n t r i f u g i e r e n (10 min b e i 3000 U/min). 

Das Volumen der q u a n t i t a t i v abgesaugten Harnproben wurde i n 
g e e i c h t e n M e ß z y l i n d e r n bestimmt. 

B i s zur k l i n i s c h - c h e m i s c h e n Untersuchung (am s e l b e n oder am 
d a r a u f f o l g e n d e n Tag) wurden P l a s m a - und Harnproben im K ü h l s c h r a n k 
(+ 4"C) aufbewahrt . Nach der Untersuchung wurden d i e 
P r o b e n r e s t e t i e f g e f r o r e n (- 20°C) aufbewahrt . 

- K l i n i s c h - c h e m i s c h e Bestimmungen 

D i e E i n z e l h e i t e n h i n s i c h t l i c h angewandter Methoden sowie i h r e r 
P r ä z i s i o n und R i c h t i g k e i t s i n d i n T a b e l l e 19 a u f g e f ü h r t . 

D i e Angaben f ü r H a r n s t o f f , K r e a t i n i n und N a t r i u m wurden aus den 
P r o t o k o l l e n f ü r d i e Q u a l i t ä t s k o n t r o l l e des K l i n i k l a b o r s 
e r r e c h n e t , d i e ü b r i g e n Daten s i n d E r g e b n i s s e e i g e n e r Messungen, 
wobei jede Angabe auf mindestens 20 Werten b a s i e r t . 

A u ß e r H ä m a t o k r i t , der i n mit K-EDTA u n g e r i n n b a r gemachtem B l u t 
(mi t e i n e r S t a n d a r d - H ä m a t o k r i t z e n t r i f u g e ) bestimmt wurde, wurden 
a l l e Parameter i n L i t h i u m - H e p a r i n a t - P l a s m a gemessen. 

- Berechnungen 

D i e Berechnung der T o t a l c l e a r a n c e und der G r ö ß e n des Z w e i -
Kompartiment-Model l s e r f o l g t e n i n d e r auf den S e i t e n 47 f f und 
54 f f beschr iebenen Weise. 

F ü r d i e Bestimmung der C l e a r a n c e s nach der D a u e r i n f u s i o n s m e t h o d e 
nach SMITH (Gruppe C) wurden d i e a r i t h m e t i s c h e n M i t t e l w e r t e der 
im Plasma von A n f a n g , M i t t e und Ende z w e i e r e i n s t ü n d i g e n 
C l e a r a n c e - P e r i o d e n (Cpl bzw. Cp2) e r m i t t e l t e n K o n z e n t r a t i o n e n d e r 
C l e a r a n c e - S u b s t a n z e n ( I n , PAH, K r , H s t , Na) den e n t s p r e c h e n d e n 
K o n z e n t r a t i o n e n i n dem g l e i c h z e i t i g a u s g e s c h i e d e n e n Harn 
g e g e n ü b e r g e s t e l l t . ( V g l . V e r s u c h s p r o t o k o l l a u f S. 9 2 . ) 

D i e C l e a r a n c e des f r e i e n Wassers (C H 2 0) wurde a l s D i f f e r e n z 
aus Harnminutenvolumen (HMV) und d e r C l e a r a n c e d e r o s m o t i s c h 
a k t i v e n Substanzen (C Osm) b e r e c h n e t . 
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M i t den Untersuchungsergebnissen wurde mit H i l f e des am 
Rechenzentrum des B a y e r i s c h e n S t a a t s m i n i s t e r i u m s f ü r E r n ä h r u n g , 
L a n d w i r t s c h a f t und F o r s t e n i n s t a l l i e r t e n Programmpakets SPSS 8 
(49) e i n e Reihe von s t a t i s t i s c h e n Berechnungen im S i n n e e i n e r 
e x p l o r a t i v e n Datenanalyse a n g e s t e l l t , deren E r g e b n i s s e im 
e i n z e l n e n i n den T a b e l l e n 20 b i s 39 a u f g e l i s t e t s i n d . Daneben 
wurden Berechnungen mit H i l f e e i g e n e r Programme d u r c h g e f ü h r t . 

Dem e x p l o r a t i v e n C h a r a k t e r d i e s e r Untersuchung wurde u n t e r 
anderem dadurch Rechnung g e t r a g e n , d a ß b e i V e r g l e i c h e n 
(STUDENT's t - T e s t ) und P r ü f u n g e n auf K o r r e l a t i o n e i n 
S i g n i f i k a n z n i v e a u von 0 , 0 5 g e w ä h l t wurde. 
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2 . E r a e b n i s s e 
f. - ,-„ ... 

- H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e g e l (P Hst) und r e n a l e Ausscheidung von 
H a r n s t o f f ( V g l . T a b e l l e n 20 b i s 22 und 36 b i s 37 sowie 
A b b i l d ü n g e n 9 und 10) 

D i e bei den K o n t r o l l t i e r e n e r m i t t e l t e n H a r n s t o f f -
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n ( s . Tab. 20) stimmen h i n s i c h t l i c h 
Lage des M i t t e l w e r t e s (25,3 mg/dl) und A u s m a ß der Streuung 
(s = ± 10,3 mg/dl) gut mit dem oben angegebenen Normal be r e i c h 
( v g l . S. 8) ü b e r e i n . 

Um zu p r ü f e n , ob bei gesunden K ä l b e r n i n n e r h a l b der e r s t e n 
Lebenstage e r h e b l i c h e g e r i c h t e t e V e r ä n d e r u n g e n von P Hst 
a u f t r e t e n , wurden d i e M e ß w e r t e vom 1 . , 2 . , 3 . , und 4 . b i s 1 4 . 
Lebenstag der gesunden Probanden g e t r e n n t a u f g e l i s t e t ( v g l . Tab. 
2 2 ) . Es l ä ß t s i c h daraus k e i n e Tendenz a b l e s e n , was auch i n dem 
Befund zum Ausdruck kommt, d a ß bei den K o n t r o l l t i e r e n zwischen 
P Hst und A l t e r k e i n e s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n b e s t e h t ( s . Tab. 
2 1 ) . D i e D u r c h s c h n i t t s w e r t e i n den e r s t e n d r e i Lebenstagen l i e g e n 
n i c h t ü b e r dem f ü r a l l e gesunden K ä l b e r e r m i t t e l t e n . 

Der D u r c h s c h n i t t b e i den an D u r c h f a l l e r k r a n k t e n K ä l b e r n l a g 
b e i 70,6 m g / d l , f a s t 180 % ü b e r dem D u r c h s c h n i t t s w e r t gesunder 
T i e r e . Wie d i e r e l a t i v g r o ß e Standardabweichung von ± 54,9 
mg/dl ( V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t = 78 %) z e i g t , s t r e u t e n d i e Werte 
e r h e b l i c h mehr ( V a r i a t i o n s b r e i t e = 27 b i s 384 mg/dl) a l s 
b e i den gesunden T i e r e n . 

P a t i e n t e n , deren D u r c h f a l l n i c h t h e i l b a r war, h a t t e n zum 
Z e i t p u n k t der Messungen mit 8 8 , 2 ± 70,5 mg/dl s i g n i f i k a n t h ö h e r e 
Werte a l s h e i l b a r e D u r c h f a l l p a t i e n t e n (64,5 ± 4 7 , 1 m g / d l ) . Die 
V e r t e i l u n g der Werte b e i P a t i e n t e n mit h e i l b a r e m und n i c h t 
h e i l b a r e m D u r c h f a l l i s t i n Abbi ldung 9 d a r g e s t e l l t . 

D i e H a r n s t o f f - C l e a r a n c e s (C Hst) u n t e r s c h i e d e n s i c h b e i 
K o n t r o l l t i e r e n und P a t i e n t e n n i c h t s i g n i f i k a n t ( 0 , 5 8 ± 0,44 v s . 
0 , 7 4 ± 0,54 ml/min/kg bzw. 19,7 ± 15,9 v s . 2 3 , 2 ± 15,6 
ml/min/qm). Bei Bezug auf KM s t r e u t e n d i e Werte d e r K o n t r o l l i e r e 
etwas g e r i n g e r a l s bei Bezug auf Ofl (VK = 75,9 v s . 8 0 , 8 %); b e i 
den P a t i e n t e n war es umgekehrt (VK 73,0 v s . 6 7 , 4 %). 

B e i den P a t i e n t e n , n i c h t aber bei den K o n t r o l l t i e r e n , l i e ß s i c h 
e i n e s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n von C Hst zum Harnminutenvolumen 
(HMV) nachweisen ( s . Tab. 2 1 ) . Die Wertepaare a l l e r i n f r a g e 
kommenden Probanden s i n d i n A b b i l d u n g 10 e i n g e t r a g e n . 
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Zwischen P a t i e n t e n und K o n t r o l l e n bestanden h i n s i c h t l i c h der H s t -
R ü c k d i f f u s i o n s - R a t e ( 0 , 4 2 ± 0,34 v s . 0 , 7 1 ± 0,21) und der H s t -
E x k r e t i o n s - R a t e ( 0 , 4 5 ± 0,41 v s . 0 , 1 2 ± 0,08 mg/kg/min) 
s i g n i f i k a n t e U n t e r s c h i e d e ( s . Tab. 2 0 ) . Bei den P a t i e n t e n der 
Gruppe C war d i e H s t - R ü c k d i f f u s i o n s - R a t e i n s i g n i f i k a n t e m Maße 
p o s i t i v mit dem I n u l i n - H a r n / P l a s m a - Q u o t i e n t e n k o r r e l i e r t (y = 
0,319 + 0,005 x ) . Das b e d e u t e t , d a ß umso mehr H a r n s t o f f aus den 
T u b u l i r ü c k d i f f u n d i e r t e , j e k o n z e n t r i e r t e r (im S i n n e von 
Volumenredukt ion) der Harn war. D i e H s t - E x k r e t i o n s - R a t e erwies 
s i c h bei den P a t i e n t e n , n i c h t aber b e i den K o n t r o l l e n , 
s i g n i f i k a n t mit dem Harnminutenvolumen (HMV) k o r r e l i e r t ( s . Tab. 
2 1 ) . 

E i n e d i r e k t e Beziehung zwischen HMV und dem H a r n s t o f f -
P l a s m a s p i e g e l (P Hst) l i e ß s i c h n i c h t nachweisen. Dagegen war P 
H s t b e i den P a t i e n t e n p o s i t i v mit dem H ä m a t o k r i t (Htk) 
k o r r e l i e r t . 

Der Hst/Kr-Quot. war b e i den P a t i e n t e n etwa doppelt so g r o ß 
(Gruppe A) oder zweie inhalbmal so g r o ß (Gruppe C) wie bei den 
j e w e i l i g e n K o n t r o l l e n ; k e i n s i g i n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d bestand 
z w i s c h e n den Werten h e i l b a r e r und n i c h t h e i l b a r e r 
D u r c h f a l l p a t i e n t e n ( s . Tab. 2 0 ) . 

In T a b e l l e 36 s i n d v e r s c h i e d e n e k l i n i s c h - c h e m i s c h e M e ß g r ö ß e n bei 
K o n t r o l l t i e r e n und P a t i e n t e n (der Gruppe A) a u f g e l i s t e t , wobei 
d i e Werte der P a t i e n t e n nach dem Grad der k l i n i s c h f e s t s t e l l b a r e n 
E x s i k k o s e ( l e i c h t , m ä ß i g oder s t a r k ) u n t e r t e i l t werden. Es z e i g t 
s i c h , d a ß P Hst m i t zunehmend d e u t l i c h e r e r E x s i k k o s e s t ä r k e r 
a n s t e i g t a l s der H t k . 

Der H s t / K r - Q u o t i e n t i s t i n der am s t ä r k s t e n e x s i k k o t i s c h e n Gruppe 
m i t 32,2 ± 11,6 s i g n i f i k a n t k l e i n e r a l s bei den m ä ß i g 
e x s i k k o t i s c h e n T i e r e n (47,8 ± 2 1 , 3 ) . 

Um d a r z u s t e l l e n , i n w i e w e i t d i e b e i den P a t i e n t e n bestehende 
D e h y d r a t a t i o n a l l e i n f ü r e i n e n A n s t i e g von P Hst und P Kr 
v e r a n t w o r t l i c h gemacht werden kann, s i n d i n T a b e l l e 37 d i e bei 
i s o t o n e r R e d u k t i o n des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s (EZR) t h e o r e t i s c h zu 
erwartenden V e r ä n d e r u n g e n den t a t s ä c h l i c h gemessenen 
g e g e n ü b e r g e s t e l l t . Dabei w i r d von f o l g e n d e n Daten ausgegangen: 
G e s a m t k ö r p e r w a s s e r 0 , 7 5 1/kg ( 1 1 1 , 1 7 5 ) , davon 1/3 e x t r a z e l l u l ä r , 
2/3 i n t r a z e l l u l ä r ( 3 5 7 ) , I n t r a v a s a l r ä u m 0 , 1 1/kg (397, 1 9 9 ) . Das 
G e s a m t k ö r p e r w a s s e r w i r d a l s V e r t e i l u n g s r a u m von H a r n s t o f f und 
K r e a t i n i n angesehen ( 3 7 ) . Unter d i e s e n Bedingungen w ü r d e auch 
s t a r k e E x s i k k o s e nur zu e i n e r g e r i n g g r a d i g e n A z o t ä m i e f ü h r e n . 



* - 97 -

- K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l (P Kr) und renale Ausscheidung von 
K r e a t i n i n 
( V g l . T a b e l l e n 23 b i s 25 und 36 b i s 37 sowie Abbi ldungen 11 
b i s 13 und 1 5 . ) 

Bei den gesunden K o n t r o l l k ä l b e r n im A l t e r von 0 ( Z e i t p u n k t der 
Geburt) b i s 14 Tagen wurden K r e a t i n i n - P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n von 
1,54 ± 0,74 mg/dl gemessen, a l s o Werte, deren M e h r h e i t ü b e r dem 
oben ( s . S. 16) angegebenen Normalbereich l i e g t . 

Wie T a b e l l e 25 z e i g t , nimmt P Kr - im Gegensatz zu P Hst - i n 
den e r s t e n Lebenstagen um f a s t 60 % a b : von 2,91 ± 1,18 mg/dl am 
e r s t e n Lebenstag auf 1,22 ± 0,32 mg/dl w ä h r e n d des 4 . b i s 1 4 . 
L e b e n s t a g e s . D i e s e r Umstand kommt auch i n e i n e r s i g n i f i k a n t e n 
K o r r e l a t i o n von P Kr und A l t e r bei den K o n t r o l l t i e r e n zum 
Ausdruck ( s . Tab. 2 4 ) . Die V a r i a n z der Werte i s t bei den ü b e r 
zwei Tage a l t e n K o n t r o l l k ä l b e r n s i g n i f i k a n t g e r i n g e r a l s bei der 
gesamten K o n t r o l 1 g r u p p e . 

D i e bei den P a t i e n t e n gemessenen Werte lagen mit 2 , 0 0 ± 1,54 
mg/dl ( V a r i a t i o n s b r e i t e 0,7 b i s 1 2 , 5 mg/dl) s i g n i f i k a n t ü b e r 
denen der K o n t r o l l t i e r e . P a t i e n t e n mit unheilbarem D u r c h f a l l 
h a t t e n zum Z e i t p u n k t der Messungen s i g n i f i k a n t h ö h e r e K r e a t i n i n -
P l a s m a s p i e g e l a l s s o l c h e mit hei lbarem D u r c h f a l l (2,52 ± 2,42 
v s . 1,77 ± 1,01 m g / d l ) . Die V e r t e i l u n g der Werte i n den beiden 
l e t z t g e n a n n t e n Untergruppen i s t i n Abbi ldung 11 d a r g e s t e l l t . 

Der K r e a t i n i n - H a r n / P l a s m a - Q u o t i e n t war zwar bei den K o n t r o l l e n 
insgesamt s i g n i f i k a n t h ö h e r a l s bei den P a t i e n t e n (72,9 ± 8 3 , 3 
v s . 5 2 , 2 ± 4 6 , 0 ) , n i c h t jedoch bei den ü b e r d r e i Tage a l t e n 
K o n t r o l l e n (57,5 ± 6 1 , 7 ) . Auch zwischen h e i l b a r e n und n i c h t 
h e i l b a r e n D u r c h f a l 1 - P a t i e n t e n war k e i n U n t e r s c h i e d nachweisbar . 

U n t e r der Voraussetzung der Aussscheidung von K r e a t i n i n a l l e i n 
durch g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n entsprechen d i e gefundenen 
K r e a t i n i n - H a r n / P l a s m a - Q u o t i e n t e n e i n e r Endharnausscheidung von 
d u r c h s c h n i t t l i c h etwa 2 % der GFR. 

D i e K r e a t i n i n - C l e a r a n c e s der P a t i e n t e n waren s i g n i f i k a n t 
n i e d r i g e r a l s bei den K o n t r o l l t i e r e n (1,38 ± 0,54 v s . 1,97 ± 0,44 
ml/min/kg bzw. 4 2 , 9 6 ± 16,67 v s . 6 5 , 3 0 ± 15,93 ml/min/qm); i n 
g l e i c h e r Weise waren d i e K r e a t i n i n k o e f f i z i e n t e n bei den P a t i e n t e n 
s i g n i f i k a n t n i e d r i g e r a l s bei den K o n t r o l l e n (28,44 ± 7,63 v s . 
4 0 , 9 7 ± 7,95 mg/kg/24 h bzw. 19,75 ± 5,30 v s . 2 8 , 4 5 ± 5,52 
M g A g / m i n ) . 
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H i n s i c h t l i c h der B e z u g s g r ö ß e n K ö r p e m a s s e (KM) bzw. 
K ö r p e r o b e r f l ä c h e ( O f l ) i s t bei der K r e a t i n i n c l e a r a n c e (C Kr) k e i n 
U n t e r s c h i e d i n den V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t e n erkennbar ( K o n t r o l l e n : 
2 2 , 3 bzw. 2 4 , 4 %, P a t i e n t e n : 3 9 , 1 bzw. 3 8 , 8 %). 

Sowohl b e i den K o n t r o l l e n a l s auch bei den P a t i e n t e n (der Gruppe 
C) erwies s i c h P Kr s i g n i f i k a n t ( n e g a t i v ) m i t C Kr/KM k o r r e l i e r t , 
wobei i n der Untergruppe der K o n t r o l l e n d i e Hyperbel xy = 2 , 9 0 
den e i n d e u t i g h ö c h s t e n K o r r e l a t i o n s k o e f f i z i e n t e n l i e f e r t e ( r = 
0 , 9 3 ; FG = 1 1 ) , w ä h r e n d bei den P a t i e n t e n l o g a r i t h m i s c h e 
F u n k t i o n , P o t e n z f u n k t i o n und Hyperbel ä h n l i c h g r o ß e 
K o r r e l a t i o n s k o e f f i z i e n t e n ergaben. 

D i e e r r e c h n e t e n Hyperbeln und d i e e r m i t t e l t e n Werte s i n d f ü r 
K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n get rennt i n den Abbi ldungen 12 und 13 
d a r g e s t e l l t . 

- N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l (P Na) und r e n a l e Ausscheidung von 
Natr ium 
( V g l . T a b e l l e n 26 b i s 28) 

D i e bei den K o n t r o n t i e r e n (der Gruppe A) gemessenen Werte f ü r 
den N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l lagen mit 142,6 ± 5,2 mmol/1 
m e h r h e i t l i c h ü b e r dem e r w ä h n t e n D u r c h s c h n i t t s w e r t der 
L i t e r a t u r a n g a b e n (137 mmol/1), aber g r ö ß t e n t e i l s i n n e r h a l b des 
N o r m a l b e r e i c h s von 125 b i s 150 mmol/1. 

Wie aus T a b e l l e 28 e r s i c h t l i c h , z e i g t e P Na bei den 
u n t e r s u c h t e n K o n t r o l I k ä l b e r n k e i n e nennenswerten V e r ä n d e r u n g e n 
i n n e r h a l b der e r s t e n beiden Lebenswochen. 

B e i den u n t e r s u c h t e n d u r c h f a l l k r a n k e n K ä l b e r n l a g P Na b e i 140,5 
± 7,6 mmol/1, g e r i n g f ü g i g (aber s i g n i f i k a n t ) n i e d r i g e r a l s d i e 
Werte der K o n t r o l l t i e r e . P a t i e n t e n mit h e i l b a r e m und n i c h t 
h e i l b a r e m D u r c h f a l l h a t t e n f a s t i d e n t i s c h e D u r c h s c h n i t t s w e r t e . 

H i n s i c h t l i c h d e r f r a k t i o n e l l e n E l i m i n a t i o n von Natr ium (FE Na, 
v g l . S e i t e 20 f und S e i t e 23) bestand zwischen den K o n t r o l l t i e r e n 
( 0 , 8 0 ± 1,10 %) und den P a t i e n t e n ( 1 , 4 4 ± 2,34 %) e i n 
s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d . In beiden Untergruppen t r a t e n s t a r k e 
i n t e r i n d i v i d u e l l e und auch i n t r a i n d i v i d u e l l e V a r i a t i o n e n auf 
( V a r i a t i o n s b r e i t e 0 , 0 0 1 b i s 5,54 % bzw. 0 , 0 0 1 b i s 1 7 , 5 6 %). 

Zwischen T i e r e n mit h e i l b a r e m und s o l c h e n mit n i c h t h e i l b a r e m 
D u r c h f a l l z e i g t e s i c h k e i n s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d i n der H ö h e 
von FE Na. 
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Bei Bezug der N a t r i u m - C l e a r a n c e (C Na) auf K ö r p e r o b e r f ä c h e ( O f l ) 
bestand zwischen K o n t r o l l e n (1,119 ± 0,646 ml/min/qm) und 
P a t i e n t e n (0,714 ± 0,528 ml/min/qm) e i n s i g n i f i k a n t e r 
U n t e r s c h i e d , n i c h t aber b e i Bezug auf K ö r p e r m a s s e (KM). In beiden 
F ä l l e n i s t der D u r c h s c h n i t t s w e r t der K o n t r o l l e n etwa 
e i n e i n h a l b m a l so g r o ß wie der der P a t i e n t e n . 

B e i den P a t i e n t e n erwies s i c h N a t r i u m - H a r n k o n z e n t r a t i o n 
s i g n i f i k a n t ( n e g a t i v ) mit dem H ä m a t o k r i t k o r r e l i e r t , FE Na 
dagegen n i c h t . C Na war sowohl bei den K o n t r o l l e n a l s auch b e i 
den P a t i e n t e n s i g n i f i k a n t ( p o s i t i v ) m i t dem Harnminutenvolumen 
k o r r e l i e r t . 

- Plasma-Osmolal i t ä t (P Osmo), H a r n f l u ß r a t e und r e n a l e 
Ausscheidung osmot isch a k t i v e r Substanzen sowie f r e i e n Wassers 
( V g l . T a b e l l e n 29 b i s 31) 

D i e P Osmo der K o n t r o l l t i e r e war m i t 2 9 0 , 0 ± 13,5 mOsm/kg 
g e r i n g f ü g i g (aber s i g n i f i k a n t ) n i e d r i g e r a l s d i e der P a t i e n t e n 
( 2 9 5 , 4 ± 2 1 , 5 ) . G e r i c h t e t e V e r ä n d e r u n g e n i n der P Osmo w ä h r e n d 
d e r e r s t e n beiden Lebenswochen konnten b e i den K o n t r o l l k ä l b e r n 
n i c h t f e s t g e s t e l l t werden ( v g l . Tab. 3 1 ) . 

T i e r e mit h e i l b a r e m D u r c h f a l l h a t t e n zum Z e i t p u n k t der Messungen 
e i n e s i g n i f i k a n t n i e d r i g e r e P Osmo (293,2 ± 19,2) a l s s o l c h e mit 
h e i l b a r e m D u r c h f a l l (301,7 ± 2 6 , 4 mOsm/kg). Von e i n e r 
P lasmahypotonie kann b e i den P a t i e n t e n n i c h t gesprochen werden. 

D i e P a t i e n t e n h a t t e n s i g n i f i k a n t h ö h e r e H a r n - O s m o l a l i t ä t (U Osmo) 
und Harn/Plasma-Quot ienten der osmot isch a k t i v e n Substanzen (U/P 
Osmo) a l s d i e K o n t r o l l e n . Der h ö c h s t e gemessene Wert f ü r U Osmo 
b e i einem P a t i e n t e n b e t r u g 1400 mOsm/kg. H i n s i c h t l i c h der 
M i t t e l w e r t e d i e s e r Parameter bestand zwischen den h e i l b a r e n und 
den n i c h t h e i l b a r e n D u r c h f a l l p a t i e n t e n k e i n U n t e r s c h i e d . Der 
h ö c h s t e Wert f ü r U/P Osmo bei den P a t i e n t e n betrug 4 , 6 ; etwa 13 % 
a l l e r Werte der P a t i e n t e n l a g e n Uber 3 , 0 . Die entsprechenden 
Angaben f ü r d i e K o n t r o l l t i e r e s i n d 3 , 2 bzw. 9 %. 

C Osmo, d i e C l e a r a n c e osmotisch a k t i v e r S u b s t a n z e n , u n t e r s c h i e d 
s i c h bei den K o n t r o l l e n n i c h t s i g n i f i k a n t von der der P a t i e n t e n 
( 0 , 0 6 2 ± 0,037 v s . 0 , 0 5 3 ± 0,031 ml/min/kg bzw. 2 , 1 0 ± 1,34 v s . 
1,74 ± 1,00 ml/min/qm). 

K e i n e der beiden B e z u g s g r ö ß e n KM bzw. Ofl erwies s i c h im H i n b l i c k 
a u f den VK e i n d e u t i g "besser" (59,7 bzw. 6 3 , 8 % b e i den 
K o n t r o l l e n und 5 8 , 8 bzw. 5 7 , 5 % b e i den P a t i e n t e n ) . 
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Zwischen K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n (der Gruppe C) z e i g t e s i c h 
k e i n s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d i n der e r r e c h n e t e n Menge der 
t ä g l i c h renal ausgeschiedenen osmotisch a k t i v e n Substanzen 
("osmotic l o a d " : 712 ± 119 v s . 901 ± 524 m0sm/24h). Der 
D u r c h s c h n i t t der ganzen Gruppe l i e g t bei 856 mOsm/24 h bzw. 2 4 , 3 
mOsm/kg/24 h. 

D i e C l e a r a n c e des f r e i e n Wassers (C H 2 0) war bei den K o n t r o l l e n 
im D u r c h s c h n i t t p o s i t i v und s i g n i f i k a n t g r ö ß e r a l s bei den 
P a t i e n t e n (0,085 ± 0,057 v s . - 0 , 0 0 8 ± 0,030 ml/min/kg bzw. 2 , 7 8 ± 
1,80 v s . - 0 , 2 3 1 ± 0,933 ml/min/qm). Entsprechend war bei den 
K o n t r o l l e n das m i t t l e r e Harnminutenvolumen (HMV) d e u t l i c h g r ö ß e r 
a l s bei den P a t i e n t e n ( 4 , 4 1 ± 2,73 v s . 1,84 ± 1,51 ml/min bzw. 
0 , 1 0 6 ± 0,063 v s . 0,049 ± 0,039 ml/min/kg). Daraus e r r e c h n e t s i c h 
e i n Harntagesvolumen von 6 , 3 1 ± 3 , 9 3 L i t e r n f ü r d i e K o n t r o l l e n 
und von 2,60 ± 1,92 L i t e r n f ü r d i e P a t i e n t e n . 

U/P Osmo, der Harn/Plasma-Quot ient der O s m o l a l i t ä t , z e i g t e b e i 
den P a t i e n t e n k e i n e s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n zum HMV. 

C Osmo und C H ? 0 e r w i e s e n s i c h a l s s i g n i f i k a n t ( p o s i t i v ) mit 
dem HMV k o r r e l i e r t . 

In Abbi ldung 14 i s t d i e V e r t e i l u n g der Werte e i n e r 
D i s k r i m i n a n z f u n k t i o n (auf d e r B a s i s von H t k , P Na, P H s t , P K r , 
U/P Osmo, U/P Kr und FE Na) b e i h e i l b a r e n und n i c h t h e i l b a r e n 
D u r c h f a l l k ä l b e r n d a r g e s t e l l t . E i n V e r g l e i c h mit den Abbi ldungen 9 
und 11 z e i g t , d a ß durch d i e B e r ü c k s i c h t i g u n g mehrerer Parameter 
e i n e w e s e n t l i c h b e s s e r e Zuordnung der P a t i e n t e n zu den beiden 
Untergruppen " D u r c h f a l l h e i l b a r " bzw. " D u r c h f a l l n i c h t h e i l b a r " 
m ö g l i c h i s t . Insgesamt werden j e t z t 8 6 , 5 % der P a t i e n t e n r i c h t i g 
z u g e o r d n e t . 

In der A b b i l d u n g 15 w i r d d i e G ü t e der Trennung der beiden 
p r o g n o s t i s c h e n Untergruppen auf der B a s i s der K r i t e r i e n P K r , FE 
Na und der oben e r w ä h n t e n D i s k r i m i n a n z f u n k t i o n nach der A r t 
sogenannter r e c e i v e r o p e r a t i n g c h a r a c t e r i s t i c - ( R O C - ) K u r v e n ( v g l . 
332) d a r g e s t e l l t . Auch d a r i n kommt d i e Ü b e r l e g e n h e i t der 
D i s k r i m i n a n z f u n k t i o n zum A u s d r u c k , denn i h r e ROC-Kurve l i e g t 
w e s e n t l i c h n ä h e r an den K o o r d i n a t e n a l s d i e der anderen beiden 
K u r v e n . 
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- V e r t e i l u n g s r a u m und C l e a r a n c e von I n u l i n 
( V g l . T a b e l l e n 3 2 , 3 3 , 38 und 39 und Abbildungen 16 b i s 1 8 . ) 

B e i den Untersuchungen der Gruppe B wurde mit H i l f e der 
T o t a l c l e a r a n c e - M e t h o d e e i n r e l a t i v e r I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m von 
0 , 2 7 ± 0,08 1/kg e r r e c h n e t , wobei s i c h zwischen P a t i e n t e n mit 
h e i l b a r e m und s o l c h e n m i t n i c h t h e i l b a r e m D u r c h f a l l k e i n 
s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d e r g a b . 

D i e I n u l i n - T o t a l c l e a r a n c e (TC I n , v g l . S. 47 f f ) bet rug b e i den 
genannten P a t i e n t e n 2 , 6 1 ± 1,17 ml/min/kg bzw. 8 0 , 3 2 ± 36,34 
ml/min/qm bzw. 0 , 9 8 ± 0 , 3 3 % des I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m s im TC-
M o d e l l (TC VR In) pro M i n u t e . Wiederum ergab s i c h k e i n 
s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d zwischen den Werten h e i l b a r e r und n i c h t 
h e i l b a r e r D u r c h f a l l - P a t i e n t e n . 

Bezug der TC In auf K ö r p e r m a s s e (KM), K ö r p e r o b e r f l ä c h e ( O f l ) oder 
TC VR In r e d u z i e r t e den V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t e n i n jedem F a l l , 
s i g n i f i k a n t jedoch nur b e i Bezug auf TC VR In (33,9 % g e g e n ü b e r 
4 6 , 8 % b e i TC I n ) . 

Im Rahmen der Berechnungen des Zwei-Kompart iment-Model ls (2Co, 
v g l . S. 54 f f ) wurden f ü r d i e P a t i e n t e n d e r Gruppe B e i n e 
H a l b w e r t s z e i t des I n u l i n - P l a s m a s p i e g e l s (P In) w ä h r e n d der 
Ä q u i l i b r i e r u n g s p h a s e von 6 , 0 7 ± 1,71 min und w ä h r e n d der 
E l i m i n a t i o n s p h a s e von 7 4 , 8 ± 19,5 min e r m i t t e l t . E ine Kurve von P 
In nach e i n m a l i g e r i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n i s t i n Abbi ldung 16 
d a r g e s t e l l t . 

Der r e l a t i v e A n t e i l des z e n t r a l e n Kompartiments (VI) an der 
K ö r p e r m a s s e betrug b e i der gesamten P a t i e n t e n g r u p p e (B) 0,09 j+ 
0 , 0 3 1/kg, wobei zwischen h e i l b a r e n ( 0 , 0 8 ± 0,03) und n i c h t 
h e i l b a r e n (0,10 ± 0 , 0 3 ) D u r c h f a l l p a t i e n t e n e i n s i g n i f i k a n t e r 
U n t e r s c h i e d b e s t a n d . 

K e i n s o l c h e r U n t e r s c h i e d ergab s i c h h i n s i c h t l i c h des gesamten 
r e l a t i v e n I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m s im 2Co (Vd In/KM), der bei d e r 
gesamten P a t i e n t e n g r u p p e 0 , 2 4 ± 0 , 0 7 1/kg bet rug und damit 
etwas k l e i n e r war a l s der a u f K ö r p e i n m a s s e bezogene I n u l i n -
V e r t e i l u n g s r a u m im T o t a l c l e a r a n c e - M o d e l1. 

D i e I n u l i n - C l e a r a n c e im 2Co l a g b e i den i n Gruppe B u n t e r s u c h t e n 
P a t i e n t e n bei 2 , 2 1 ± 1,02 ml/min/kg bzw. 6 7 , 9 3 ± 3 1 , 2 0 ml/min/qm 
bzw. 2 , 6 6 ± 1,15 % von VI In pro M i n u t e bzw. 0 , 9 5 ± 0 , 3 1 % von Vd 
In pro M i n u t e . Zwischen h e i l b a r e n und n i c h t h e i l b a r e n D u r c h f a l l -
P a t i e n t e n ergab s i c h l e d i g l i c h bei 2Co C In/KM e i n s i g n i f i k a n t e r 
U n t e r s c h i e d ( 1 , 7 9 ± 0,74 v s . 2 , 5 4 ± 1,10 ml/min/kg). 
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H i n s i c h t l i c h der e i n z e l n e n B e z u g s g r ö ß e n z e i g t e s i c h e i n ä h n l i c h e s 
B i l d wie bei der I n u l i n - T o t a l c l e a r a n c e : nur der Bezug auf den 
gesamten I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m im Zwei-Kompartiment-Model1 (Vd 
I n ) , n i c h t aber auf das z e n t r a l e Kompartiment (VI In) r e s u l t i e r t e 
i n e i n e r s i g n i f i k a n t e n R e d u k t i o n des V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t e n . 

In den Untersuchungen nach dem k l a s s i s c h e n C l e a r a n c e v e r f a h r e n 
(Gruppe C) wurden w ä h r e n d der e i n s t ü n d i g e n Vorper iode bei den 
K o n t r o l l e n 34 ± 13 und b e i den P a t i e n t e n 29 ± 15 Prozent des i n 
diesem Zei t raum z u g e f ü h r t e n Inul i n s im Harn wieder aufgefunden 
( U n t e r s c h i e d n i c h t s i g n i f i k a n t ) ; w ä h r e n d der e r s t e n 
C l e a r a n c e p e r i o d e betrugen d i e W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e n 80 ± 25 v s . 
79 ± 29 % ( U n t e r s c h i e d n i c h t s i g n i f i k a n t ) und w ä h r e n d der z w e i t e n 
C l e a r a n c e p e r i o d e 85 ± 18 v s . 70 ± 21 % (Unterschied s i g n i f i k a n t ) . 
In Abbi ldung 17 i s t d i e G e s a m t - W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e von I n u l i n 
(WAR I n , a l s o der A n t e i l der w ä h r e n d des Versuches m i t dem Harn 
aufgefangenen an der z u g e f ü h r t e n Inulinmenge) a l s F u n k t i o n der 
H a r n f l u ß r a t e d a r g e s t e l l t . Es z e i g t s i c h , d a ß d i e WAR In b i s zu 
e i n e r gewissen Obergrenze der H a r n f l u ß r a t e (etwa bei 0 , 0 7 
ml/min/kg) mit d i e s e r i n s i g n i f i k a n t e m Maße p o s i t i v k o r r e l i e r t 
y = 32 + 320 x ) ; bei H a r n f l u ß r a t e n o b e r h a l b d i e s e r Grenze l i e g t 
k e i n e K o r r e l a t i o n mehr v o r . 

Der r e l a t i v e I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m ( a l s V e r t e i l u n g s r a u m des noch 
n i c h t mit dem Harn ausgeschiedenen I n u l i n s , VR In/KM) war zum 
Ende j e d e r M e ß p e r i o d e (VoP, C p l , Cp2; v g l . V e r s u c h p r o t o k o l l auf 
S . 92) b e i den K o n t r o l l e n s i g n i f i k a n t k l e i n e r a l s b e i den 
P a t i e n t e n (VoP: 0,27 ± 0 , 0 6 v s . 0 , 3 5 ± 0,11 1/kg; C p l : 0 , 3 0 ± 
0 , 0 7 v s . 0 , 4 0 ± 0 , 1 3 1/kg; Cp2: 0 , 3 4 ± 0,06 v s . 0,47 ± 0 , 1 5 
1/kg). 

Der A n s t i e g des r e l a t i v e n VR In ( U n t e r s c h i e d e j e w e i l s zwischen 
VoP und Cp2 s i g n i f i k a n t ) war bei den P a t i e n t e n , n i c h t a b e r b e i 
den K o n t r o l l e n , b e g l e i t e t von einem A b s i n k e n des I n u l i n -
P l a s m a s p i e g e l s (P In) im V e r l a u f der zwei e i n s t ü n d i g e n 
C l e a r a n c e p e r i o d e n (66 - 64 - 62 - 61 - 60 mg/dl b e i C p l A n f a n g , 
C p l M i t t e , Cpl Ende/Cp2 A n f a n g , Cp2 M i t t e , Cp2 Ende; v g l . S. 9 2 ) . 

D i e I n u l i n - C l e a r a n c e (nach k l a s s i s c h e r Methodik) war b e i den 
K o n t r o l l t i e r e n a b s o l u t und r e l a t i v zu a l l e n verwendeten 
B e z u g s g r ö ß e n s i g n i f i k a n t h ö h e r a l s b e i den P a t i e n t e n (C In/KM 
1,85 ± 0 , 4 0 v s . 1,37 ± 0 , 5 8 ml/min/kg). 
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Im Gegensatz zu den V e r h ä l t n i s s e n bei d e r T o t a l c l e a r a n c e (TC) und 
d e r C l e a r a n c e im Zwei-Kompartiment-Model1 (2Co C) e r b r a c h t e d e r 
Bezug der I n u l i n - S t a n d a r d - C l e a r a n c e (C In) auf den zum Ende der 
l e t z t e n C l e a r a n c e - P e r i o d e e r r e c h n e t e n V e r t e i l u n g s r a u m (VR In Cp2) 
k e i n e d e u t l i c h e R e d u k t i o n , sondern e i n e ( jedoch n i c h t 
s i g n i f i k a n t e ) V e r g r ö ß e r u n g des V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t e n mit s i c h . 
D i e s g i l t sowohl f ü r d i e K o n t r o l l t i e r e a l s auch f ü r d i e 
P a t i e n t e n . 

Sowohl TC In a l s auch 2Co C In waren ( s i g n i f i k a n t ) g r ö ß e r a l s C 
In (TC In/KM 2 , 6 6 ± 0,96 ml/min/kg; 2Co C In/KM 2 , 1 5 ± 0,97 
ml/min/kg; C In/KM 1,46 ± 0 , 5 8 ml/min/kg). 

C In erwies s i c h weder mit TC In noch mit 2Co C In i n 
s i g n i f i k a n t e m Maß k o r r e l i e r t . Dagegen ergab s i c h e i n e (schwach) 
s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n zur K r e a t i n i n - S t a n d a r d - C l e a r a n c e (C Kr) 
b e i der Untergruppe der P a t i e n t e n (C In/KM = 0 , 7 5 + 0,38 C 
Kr/KM), n i c h t aber b e i den K o n t r o l l t i e r e n . 

VR In VoP/KM, der r e l a t i v e V e r t e i l u n g s r a u m des am Ende der 
V o r p e r i o d e noch n i c h t mit dem Harn ausgeschiedenen I n u l i n s , war 
m i t 0,34 ± 0 , 1 0 1/kg s i g n i f i k a n t g r ö ß e r a l s Vd In/KM, der 
r e l a t i v e Gesamt-Ver te i lungsraum im Zwei-Kompartiment-Model1 
( 0 , 2 6 ± 0,08 1/kg). 

K e i n e der w e s e n t l i c h e n K e n n g r ö ß e n des Total c l e a r a n c e - und Z w e i -
Kompart iment-Model ls erwiesen s i c h i n s i g n i f i k a n t e m A u s m a ß m i t 
dem L e b e n s a l t e r k o r r e l i e r t . Bei den auf d i e s e Weise u n t e r s u c h t e n 
Probanden ( P a t i e n t e n ) war TC VR In (der I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m im 
T o t a l c l e a r a n c e - M o d e l 1) p o s i t i v mit der K ö r p e r m a s s e k o r r e l i e r t , 
n i c h t dagegen d i e I n u l i n - T o t a l c l e a r a n c e s e l b s t , ebensowenig wie 
d e r I n u l i n - G e s a m t v e r t e i l u n g s r a u m im Zwei-Kompartiment-Model1 (Vd 
In) und 2Co C I n , d i e I n u l i n - C l e a r a n c e im 2Co. 

M i t dem k l i n i s c h erkennbaren Grad der E x s i k k o s e war TC VR In 
a b s o l u t und r e l a t i v zur K ö r p e r o b e r f l ä c h e , n i c h t aber r e l a t i v zur 
K ö r p e r m a s s e , n e g a t i v k o r r e l i e r t . 

D i e I n u l i n-Total c l e a r a n c e war p o s i t i v mit dem I n u l i n -
V e r t e i l u n g s r a u m im T o t a l c l e a r a n c e - M o d e l l k o r r e l i e r t . 

K e i n e A b h ä n g i g k e i t vom Grad der E x s i k k o s e l i e ß s i c h f ü r d i e 
b e i d e n H a l b w e r t s z e i t e n des I n u l i n - P l a s m a s p i e g e l s im Z w e i -
Kompart iment-Model 1 nachweisen. 
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Analog zu den V e r h ä l t n i s s e n beim I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m im 
T o t a l c l e a r a n c e - M o d e l 1 (TC VR In) war auch der I n u l i n-
Gesamtvertei lungsraum im Zwei-Kompart iment-Model l (Vd In) a b s o l u t 
und bei Bezug auf O f l , n i c h t aber bei Bezug auf KM, n e g a t i v mit 
dem Schweregrad der E x s i k k o s e k o r r e l i e r t . Dagegen z e i g t e k e i n e r 
der beiden A n t e i l e von Vd (VI und V2) a l l e i n e e i n e A b h ä n g i g k e i t 
vom E x s i k k o s e g r a d . 

D i e I n u l i n - T o t a l c l e a r a n c e z e i g t e k e i n e A b h ä n g i g k e i t vom r e l a t i v e n 
A n t e i l des TC VR In an der KM. Dagegen war d i e I n u l i n - C l e a r a n c e 
im Zwei-Kompartiment-Model1 sowohl mit Vd In/KM a l s auch mit VI 
In/KM p o s i t i v k o r r e l i e r t . L e t z t e r e G r ö ß e s o l l t e a l s Maß f ü r d i e 
"Kreis laufSi tuat ion" d i e n e n . 

B e i den K o n t r o l l e n , n i c h t aber bei den P a t i e n t e n , d e r Gruppe C 
erwies s i c h C In n i c h t u n a b h ä n g i g vom Harnminutenvolumen, sondern 
p o s i t i v mit ihm k o r r e l i e r t . 

D i e auf KM bezogene I n u l i n - S t a n d a r d c l e a r a n c e (C In/KM) war sowohl 
b e i den K o n t r o l l e n a l s auch bei den P a t i e n t e n n i c h t vom 
d u r c h s c h n i t t l i c h e n I n u l i n - P l a s m a s p i e g e l (P In Cpl+2) a b h ä n g i g , 
dagegen waren b e i P r ü f u n g a l l e r Werte der Gruppe e i n e d e u t l i c h e 
n e g a t i v e K o r r e l a t i o n zu v e r z e i c h n e n . Wie aus Abbi ldung 18 
e r s i c h t l i c h , h a n d e l t es s i c h jedoch um e i n e S c h e i n k o r r e l a t i o n 
(300) durch A p p o s i t i o n z w e i e r Punktwolken j e w e i l s ohne 
K o r r e l a t i o n . 
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- V e r t e i l u n g s r a u m und C l e a r a n c e von p a r a - A m i n o h i p p u r s ä u r e 
( V g l . T a b e l l e n 3 4 , 35 und 39 und Abbi ldungen 19 und 2 0 . ) 

B e i den P a t i e n t e n der Gruppe B wurde im Rahmen der Messungen nach 
d e r T o t a l c l e a r a n c e - M e t h o d e e i n r e l a t i v e r P A H - V e r t e i l ungsraum (TC 
VR PAH/KM) von 0,47 ± 0,17 1/kg e r r e c h n e t , der damit um 
d u r c h s c h n i t t l i c h 74 % g r ö ß e r i s t a l s der entsprechende 
V e r t e i l u n g s r a u m von I n u l i n (TC VR In/KM). H e i l b a r e und n i c h t 
h e i l b a r e D u r c h f a l l p a t i e n t e n u n t e r s c h i e d e n s i c h h i n s i c h t l i c h 
d i e s e r G r ö ß e kaum. 

D i e P A H - T o t a l c l e a r a n c e (TC PAH) betrug bei d i e s e n P a t i e n t e n 9 , 7 9 
± 4 , 6 0 ml/min/kg bzw. 3 0 4 , 1 ± 144,3 ml/min/qm bzw. 2 , 1 2 ± 0 , 8 9 % 
des TC VR PAH pro M i n u t e . Auch h i e r bestand k e i n s i g n i f i k a n t e r 
U n t e r s c h i e d zwischen P a t i e n t e n mit h e i l b a r e m und s o l c h e n mit 
n i c h t h e i l b a r e m D u r c h f a l l . 

Der V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t (VK) betrug bei der TC PAH 4 8 , 5 %. 
Bezug auf KM oder Of l f ü h r t e zu e i n e r u n w e s e n t l i c h e n Senkung des 
VK ( 4 7 , 0 bzw. 4 7 , 5 %), Bezug auf TC VR PAH r e d u z i e r t e den VK auf 
4 2 , 0 % ( e b e n f a l l s n i c h t s i g n i f i k a n t ) . 

D i e F i l t r a t i o n s f r a k t i o n auf der B a s i s der Tota l c l e a r a n c e b e l i e f 
s i c h auf 0 , 2 5 ± 0 , 0 9 , m i t f a s t i d e n t i s c h e n M i t t e l w e r t e n b e i 
h e i l b a r e n ( 0 , 2 4 ) und n i c h t h e i l b a r e n ( 0 , 2 6 ) D u r c h f a l l p a t i e n t e n . 

Berechnungen der K e n n g r ö ß e n des Zwei-Kompartiment-Model1s ergaben 
f ü r d i e P a t i e n t e n d e r Gruppe B e i n e H a l b w e r t s z e i t des PAH-
P l a s m a s p i e g e l s von 5,17 ± 2,51 Minuten w ä h r e n d der 
Ä q u i l i b r i e r u n g s - oder V e r t e i l u n g s p h a s e und von 3 6 , 9 0 ± 14,54 
M i n u t e n w ä h r e n d der E l i m i n a t i o n s p h a s e . Besonders der l e t z t e r e 
Wert l i e g t e r h e b l i c h u n t e r der entsprechenden H a l b w e r t s z e i t des 
I n u l i n - P l a s m a s p i e g e l s ; e r b e t r ä g t weniger a l s d i e H ä l f t e davon. 
Zwei B e i s p i e l e f ü r den A b f a l l des P A H - P l a s m a s p i e g e l s nach 
e i n m a l i g e r i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n s i n d i n den Abbi ldungen 19 und 
20 d a r g e s t e l l t . 

Weder b e i VI PAH/KM ( 0 , 1 4 ± 0,06 1/kg) noch bei Vd PAH/KM ( 0 , 3 7 ± 
0,16 1/kg), den r e l a t i v e n A n t e i l e n des z e n t r a l e n Kompartiments 
bzw. des gesamten PAH-Vertei lungsraumes (im Zwei-Kompart iment-
Model 1) an der K ö r p e r m a s s e , bestand zwischen h e i l b a r e n und n i c h t 
h e i l b a r e n D u r c h f a l l p a t i e n t e n e i n s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d . Vd 
PAH/KM i s t - a n a l o g zu Vd In/KM - k l e i n e r a l s TC VR PAH, h i e r 
j e d o c h i n s i g n i f i k a n t e m A u s m a ß . Es i s t um 54 % g r ö ß e r a l s das 
entsprechende V e r t e i l u n g s v o l u m e n von I n u l i n * 
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D i e PAH-Clearance im Zwei-Kompart iment-Model l (2Co C PAH) b e t r u g 
- ohne w e s e n t l i c h e n U n t e r s c h i e d zwischen h e i l b a r e n und n i c h t 
h e i l b a r e n P a t i e n t e n - 6,78 ± 2,86 ml/min/kg bzw. 2 1 1 , 1 ± 8 9 , 3 
ml/min/qm bzw. 5,72 ± 2,91 % von VI PAH pro Minute bzw. 2 , 0 1 ± 
0 , 9 0 % von Vd PAH pro M i n u t e . (VI = z e n t r a l e s Kompartiment, Vd = 
gesamter V e r t e i l u n g s r a u m im Zwei-Kompartiment-Model 1). 

D i e e i n z e l n e n B e z u g s g r ö ß e n l i e f e r t e n k e i n e w e s e n t l i c h e 
R e d u k t i o n des V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t e n (VK b e i 2Co C PAH 4 3 , 6 %, 
b e i 2Co C PAH/KM 4 2 , 1 %, b e i 2Co C PAH/Ofl 4 2 , 3 %, b e i 2Co C 
PAH/Vd PAH 4 4 , 5 %), Bezug auf VI PAH v e r g r ö ß e r t e den VK s o g a r 
( 5 0 , 9 %, n i c h t s i g n i f i k a n t ) . 

M i t 0 , 3 0 ± 0,10 l a g d i e F i l t r a t i o n s f r a k t i o n im 2Co etwa Uber 
d e r j e n i g e n im T o t a l c l e a r a n c e - M o d e l1 , ohne s i g n i f i k a n t e n 
U n t e r s c h i e d zwischen h e i l b a r e n und n i c h t h e i l b a r e n 
D u r c h f a l l p a t i e n t e n . 

Bei den Clearance-Untersuchungen nach dem D a u e r i n f u s i o n s -
V e r f a h r e n s c h i e d e n d i e V e r s u c h s t i e r e ( j e w e i l s ohne s i g n i f i k a n t e n 
U n t e r s c h i e d zwischen K o n t r o n t i e r e n und P a t i e n t e n ) w ä h r e n d der 
V o r p e r i o d e 36 ± 18 %, w ä h r e n d der 1. C l e a r a n c e p e r i o d e 78 ± 30 % 
( K o n t r o n t i e r e ) bzw. 74 ± 23 % ( P a t i e n t e n ) und w ä h r e n d der 2 . 
C l e a r a n c e p e r i o d e 67 ± 17 bzw. 63 ± 21 % der w ä h r e n d der 
j e w e i l i g e n Z e i t r ä u m e z u g e f ü h r t e n PAH-Mengen mit dem Harn a u s . 
Im Gegensatz zur G e s a m t - W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e von I n u l i n erwies 
s i c h d i e j e n i g e von PAH a l s n i c h t mit dem H a r n f l u ß k o r r e l i e r t . In 
T a b e l l e 39 s i n d d i e W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e n (WAR) von I n u l i n und 
PAH w ä h r e n d der d r e i M e ß z e i t r ä u m e (VoP, Cpl und Cp2) von 27 
Versuchen an 13 Probanden (von denen j e w e i l s a l l e Daten v o r l a g e n ) 
g e g e n ü b e r g e s t e l l t . Es z e i g t s i c h , d a ß w ä h r e n d der V o r p e r i o d e WAR 
PAH s i g n i f i k a n t g r ö ß e r war a l s WAR I n , w ä h r e n d C p l k e i n 
s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d b e s t a n d , dagegen w ä h r e n d Cp2 s i c h WAR 
In a l s s i g n i f i k a n t h ö h e r a l s WAR PAH e r w i e s . 

Wie der I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m , so s t i e g auch der r e l a t i v e PAH-
V e r t e i l ungsraum b e i beiden Untergruppen ( K o n t r o l l i e r e und 
P a t i e n t e n ) im V e r l a u f der d r e i M e ß p e r i o d e n d e u t l i c h an (VoP: 
0 , 8 3 ± 0 , 4 2 ; C p l : 1,06 ± 0 , 4 7 ; Cp2: 1,72 ± 0,54 1/kg b e i den 
K o n t r o l l t i e r e n und 0,71 ± 0,34 bzw. 0 , 9 5 ± 0,48 bzw. 1,19 ± 0,62 
1/kg bei den P a t i e n t e n ) , wobei s i c h w ä h r e n d Cp2 e i n 
s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d zwischen K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n 
e r g a b . V e r t e i l u n g s r ä u m e ü b e r 0 , 7 5 1/kg s i n d g r ö ß e r a l s das 
G e s a m t k ö r p e r w a s s e r , s o l c h e ü b e r 1 1/kg ü b e r s t e i g e n d i e 
K ö r p e r m a s s e . B e r e i t s am Ende der V o r p e r i o d e war der VR PAH/KM 
s i g n i f i k a n t g r ö ß e r a l s Vd PAH/KM. 
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D i e PAH-Clearance der K o n t r o l l t i e r e war a b s o l u t und bei Bezug auf 
KM (7,09 ± 2,54 v s . 3 , 3 6 ± 1,09 ml/min/kg) und Of l (237,2 ± 9 3 , 5 
v s . 105,9 ± 35,8 ml/min/qm), n i c h t aber bei Bezug auf den am Ende 
d e r D a u e r i n f u s i o n s c l e a r a n c e e r r e c h n e t e n P A H - V e r t e i l ungsraum (VR 
PAH Cp2) ( 0 , 4 3 ± 0,17 v s . 0 , 4 3 ± 0,34 %/min), s i g n i f i k a n t g r ö ß e r 
a l s d i e der P a t i e n t e n . 

B e i Bezug auf K ö r p e r m a s s e erwies s i c h d i e P A H - T o t a l c l e a r a n c e (TC 
PAH/KM) a l s s i g n i f i k a n t g r ö ß e r a l s d i e S t a n d a r d c l e a r a n c e (C 
PAH/KM). Kein s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d l i e ß s i c h dagegen 
zwischen 2Co C PAH/KM und C PAH/KM nachweisen. 

B e i d e M s i n g l e - s h o t - u P A H - C l e a r a n c e s (TC PAH bzw. 2Co C PAH) waren 
i n s i g n i f i k a n t e m Maße n e g a t i v m i t C PAH k o r r e l i e r t (C PAH/KM = 
9 , 4 2 - 0,67 TC PAH/KM bzw. C PAH/KM = 8 , 0 9 - 0,69 2Co C PAH/KM). 

E i n e Reduktion des V a r i a t i o n s k o e f f i z i e n t e n von C PAH (44,4 bzw. 
3 7 , 7 %) ergab s i c h e i n h e i t l i c h bei b e i d e n Untergruppen bei Bezug 
a u f KM (35,8 bzw. 32,6 %), e i n e etwas g e r i n g e r e bei Bezug auf Of l 
( 3 9 , 4 bzw. 3 3 , 8 %). Dagegen war d i e Wirkung des Bezugs auf VR PAH 
Cp2 n i c h t e i n h e i t l i c h : b e i den K o n t r o l l t i e r e n e r b r a c h t e er e i n e n 
VK von 3 9 , 5 %, b e i den P a t i e n t e n e i n e n VK von 7 9 , 1 %. (Nur der 
l e t z t g e n a n n t e U n t e r s c h i e d i s t s i g n i f i k a n t . ) 

F ü r K o n t r o l l t i e r e und P a t i e n t e n wurde d i e g l e i c h e 
d u r c h s c h n i t t l i c h e F i l t r a t i o n s f r a k t i o n (FF) von 0 , 3 2 e r r e c h n e t , 
etwas g r ö ß e r a l s 2Co FF und TC FF. 

K e i n e der d a r a u f h i n g e p r ü f t e n K e n n g r ö ß e n des Total c l e a r a n c e - und 
Zwei-Kompartiment-Model l s erwies s i c h (bei den P a t i e n t e n der 
Gruppe B) a l s vom L e b e n s a l t e r a b h ä n g i g . 

P o s i t i v e s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n e n wurden zwischen den 
V e r t e i l u n g s r ä u m e n von PAH im T o t a l c learancemodel 1 (TC VR PAH) 
sowie im Zwei-Kompartiment-Model 1 (Vd PAH) e i n e r s e i t s und der 
K ö r p e r m a s s e a n d e r e r s e i t s gefunden. G l e i c h f a l l s mit KM war 2Co C 
PAH k o r r e l i e r t , n i c h t aber TC PAH. 

In s i g n i f i k a n t e m A u s m a ß p o s i t i v k o r r e l i e r t mit dem Grad der 
k l i n i s c h f e s t s t e l l b a r e n E x s i k k o s e z e i g t e n s i c h TC PAH/TC VR PAH 
und 2Co C PAH/Vd PAH, a l s o d i e pro Z e i t e i n h e i t " g e k l ä r t e n " 
B r u c h t e i l e der V e r t e i l u n g s r ä u m e im T o t a l c l e a r a n c e und Zwei-
Kompartiment-Model 1. 



- 108 -

N e g a t i v e K o r r e l a t i o n e n mit dem E x s i k k o s e g r a d wurden gefunden f ü r 
d i e a b s o l u t e n V e r t e i l u n g s r ä u m e von PAH im Total c l e a r a n c e - und im 
Z w e i - K o m p a r t i m e n t - M o d e l l (TC PAH bzw. Vd PAH) sowie f ü r Vd 
PAH/KM, Vd PAH/Ofl und f ü r V2 PAH/KM. 

B e i den ü b r i g e n g e p r ü f t e n Parametern konnte k e i n e A b h ä n g i g k e i t 
vom A u s m a ß der k l i n i s c h erkennbaren E x s i k k o s e nachgewiesen 
w e r d e n . Besonders e r w ä h n e n s w e r t s i n d h i e r d i e beiden 
H a l b w e r t s z e i t e n im Zwei-Kompartiment-Model1 und d i e 
F i l t r a t i o n s f r a k t i o n e n d e r beiden " s i n g l e - s h o t " -
C l e a r a n c e r v e r f a h r e n . 

Weder d i e P A H - T o t a l c l e a r a n c e noch d i e PAH-Clearance im Z w e i -
Kompart iment-Model 1 (2Co C PAH) erwiesen s i c h k o r r e l i e r t m i t dem 
A n t e i l der j e w e i l i o e n V e r t e i l uncis r ä u m e an der K ö r p e n n a s s e (TC VR 
PAH/KM bzw. Vd PAH/KM); 2Co C PÄH war jedoch p o s i t i v k o r r e l i e r t 
m i t der r e l a t i v e n G r ö ß e des z e n t r a l e n PAH-Kompartiments im Z w e i -
Kompart iment-Model 1 (VI PAH/KM). 

E i n e A b h ä n g i g k e i t der C PAH vom Harnminutenvolumen konnte weder 
b e i den K o n t r o l l t i e r e n noch b e i den P a t i e n t e n nachgewiesen 
w e r d e n . 
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D DISKUSSION 

- H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e g e l und r e n a l e Ausscheidung von H a r n s t o f f 

D i e bei den gesunden K ä l b e r n erhobenen Befunde b e s t ä t i g e n n i c h t 
d i e Angaben von LUPKE (1964) und McMURRAY e t a l . ( 1 9 7 8 ) , wonach 
neugeborene K ä l b e r " u r ä m i s c h " (bzw. nach der h i e r g e w ä h l t e n 
Nomenklatur a z o t ä m i s c h ) s i n d i n dem S i n n e , d a ß i h r H a r n s t o f f -
Plasmaspiegel d e u t l i c h e r h ö h t w ä r e ( v g l . jedoch A b s c h n i t t ü b e r 
K r e a t i ni n-Plasmaspi e g e l ) . 

Durch d i e v o r l i e g e n d e n E r g e b n i s s e werden dagegen d i e Angaben 
v i e l e r anderer U n t e r s u c h e r b e s t ä t i g t , d a ß es bei K ä l b e r n mit 
akuten D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n zu einem A n s t i e g des H a r n s t o f f -
B l u t s p i e g e l s kommen kann. Der D u r c h s c h n i t t s w e r t der P a t i e n t e n aus 
Gruppe A e n t s p r i c h t dem der m i t t e l - b i s hochgradig an D u r c h f a l l 
e r k r a n k t e n T i e r e von FISCHER u. BUTTE (1974), l i e g t jedoch 
n i e d r i g e r a l s d i e K o n z e n t r a t i o n e n , d i e von DALLENGA (1976) f ü r 
e i n e Gruppe schwer e r k r a n k t e r T i e r e (125 ± 66 mg/dl) angegeben 
wi r d . 

Es erhebt s i c h d i e Frage nach den m ö g l i c h e n Ursachen d i e s e r 
E r h ö h u n g des H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l s . E i n e r s e i t s d ü r f t e a u ß e r 
Frage s t e h e n , d a ß D e h y d r a t a t i o n zu einem A n s t i e g von P Hst 
b e i t r ä g t (zumindest so lange der endogene und e n t e r a l e A n f a l l von 
H a r n s t o f f s i c h n i c h t e r h e b l i c h v e r r i n g e r t und d i e H a r n s t o f f -
C l e a r a n c e n i c h t e r h e b l i c h s t e i g t , was beides i n der S i t u a t i o n 
e i n e r akuten D u r c h f a l l e r k r a n k u n g wenig w a h r s c h e i n l i c h i s t ) . Wie 
aus T a b e l l e 37 e r s i c h t l i c h , s i n d a n d e r e r s e i t s auch schwerste 
Exs ikkosegrade (im S i n n e von Redukt ion des G e s a m t k ö r p e r w a s s e r s 
und damit des H a r n s t o f f - V e r t e i l u n g s r a u m s ) a l l e i n n i c h t i n der 
L a g e , den H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l mehr a l s 20 - 25 % ü b e r den 
Ausgangswert a n s t e i g e n zu l a s s e n . 

Neben D e h y d r a t a t i o n , j e d o c h i n d i r e k t kausal mit i h r v e r k n ü p f t , 
kommt d i e Herabsetzung der renalen E l i m i n a t i o n von Hst a l s 
Ursache f ü r e i n e E r h ö h u n g von P Hst i n F r a g e . 
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In A b b i l d u n g 10 s i n d d i e gemessenen Werte der H a r n s t o f f -
C l e a r a n c e (C Hst/KM) i n A b h ä n g i g k e i t vom Harnminutenvolumen 
(HMV/KM) e i n g e t r a g e n . Es f ä l l t a u f , d a ß d i e Lage der Mehrzahl der 
Punkte mit einem sogenannten "augmentation l i m i t " (bei etwa 0 , 1 
ml/min/kg) i n E i n k l a n g zu b r i n g e n i s t , ab dem e i n e maximale C 
Hst von etwa 1,2 ml/min/kg e r r e i c h t w i r d . L e t z t e r e r Wert stimmt 
a u f f a l l e n d gut m i t dem von DALTON (1968 b) f ü r gesunde K ä l b e r im 
A l t e r von 8 - 1 6 Tagen angegebenen Wert von 1,23 ± 0,26 ml/min/kg 
ü b e r e i n . Bei Harnminutenvolumina unter 0 , 1 ml/min/kg w ä r e mit 
e i n e r s inkenden H a r n s t o f f - C l e a r a n c e zu r e c h n e n . Auch d i e 
E r g e b n i s s e von DALTON (1968 b) sprechen d a f ü r , d a ß C Hst beim 
K a l b mit der Menge des zur H s t - A u s s c h e i d u n g v e r f ü g b a r e n Wassers 
s i n k t . 

Sowohl "augmentation l i m i t " a l s auch maximale C l e a r a n c e (bezogen 
a u f KM) w ü r d e n damit bei K ä l b e r n ü b e r den f ü r Menschen ( 2 2 , 366) 
und K ü h e (404) angegebenen Werten l i e g e n . 

E i n e Anzahl von Punkten i n A b b i l d u n g 10 f ä l l t s t a r k aus dem 
Rahmen. S i e s i n d besonders gekennzeichnet und wurden zur 
Berechnung des "augmentation l i m i t s " und der maximalen C l e a r a n c e 
n i c h t herangezogen. F ü r d i e Lage d i e s e r " A u s r e i ß e r " konnte b i s h e r 
k e i n e E r k l ä r u n g gefunden werden. 

Wie i n der L i t e r a t u r d i s k u s s i o n a u s g e f ü h r t , s i n d d i e meisten 
A u t o r e n ( z . B . 1 2 5 , 126) d e r A n s i c h t , d a ß d i e H a r n s t o f f - C l e a r a n c e 
(C Hst) immer k l e i n e r i s t a l s d i e I n u l i n - C l e a r a n c e (C I n ) . In den 
h i e r v o r g e l e g t e n U n t e r s u c h u n g s e r g e b n i s s e n f i n d e n s i c h zwei F ä l l e , 
i n denen der f ü r C Hst b e r e c h n e t e Wert e i n e s Probanden g r ö ß e r i s t 
a l s der f ü r d i e g l e i c h z e i t i g bestimmte C I n . Im e r s t e n F a l l (C 
Hst/KM 0 , 5 8 und C In/KM 0 , 5 6 ml/min/kg) bestand e i n e a u f f a l l e n d 
g r o ß e D i s k r e p a n z z w i s c h e n den Harn/Plasma-Quotienten von I n u l i n 
(U/P In = 55) und K r e a t i n i n (U/P Kr = 1 9 2 ) , a l s o auch zwischen C 
In und C K r , wobei C Kr/KM m i t 1,92 ml/min/kg d e u t l i c h ü b e r C 
In/KM l a g . Da der K r e a t i n i n k o e f f i z i e n t des b e t r e f f e n d e n T i e r e s 
t r o t z sehr n i e d r i g e m Harnminutenvolumen (0,01 ml/min/kg) i n der 
H ö h e des d u r c h s c h n i t t l i c h e n Wertes l a g , i s t anzunehmen, d a ß d i e 
I n u l i n - C l e a r a n c e h i e r " v e r u n g l ü c k t " i s t . F ü r den z w e i t e n F a l l (C 
Hst/KM 2 , 6 4 und C In/KM 2 , 4 3 ml/min/kg) l a s s e n d i e zur V e r f ü g u n g 
stehenden Daten k e i n e d e r a r t i g e E r k l ä r u n g z u . A u f f a l l e n d und 
v e r d ä c h t i g i s t j e d o c h d i e T a t s a c h e , d a ß C Hst/KM d i e s e s T i e r e s 
a u ß e r h a l b des B e r e i c h s von x + 3s der ü b r i g e n Werte l i e g t und 
ü b e r d o p p e l t so g r o ß i s t wie d i e e r m i t t e l t e maximale C Hst/KM 
( s i e h e o b e n ) . T h e o r e t i s c h k ö n n t e d i e Verwendung e i n e s f ä l s c h l i c h 
hohen V e r d ü n n u n g s f a k t o r s b e i der Berechnung d e r H s t - K o n z e n t r a t i o n 
im Harn zu einem s o l c h e n E r g e b n i s f ü h r e n . 
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In a l l e n ü b r i g e n F ä l l e n war d i e H a r n s t o f f - C l e a r a n c e (C Hst) 
k l e i n e r a l s d i e I n u l i n - C l e a r a n c e (C I n ) , wobei d i e R e l a t i o n von 
0 , 4 3 ± 0,28 etwa i n der von DALTON (1968 c ) a n g e f ü h r t e n 
G r ö ß e n o r d n u n g ( 0 , 5 ) l i e g t . Die E r g e b n i s s e sprechen d a f ü r , d a ß 
weder b e i gesunden noch b e i d u r c h f a l 1 kranken K ä l b e r n e i n e 
t u b u l ä r e S e k r e t i o n von H a r n s t o f f s t a t t f i n d e t . 

D i e bei den P a t i e n t e n der Gruppe C gefundene K o r r e l a t i o n von H s t -
R U c k d i f f u s i o n s - R a t e und dem Harn/Plasma-Quotienten von I n u l i n 
(U/P In) (y = 0,319 + 0 , 0 0 5 x) e n t s p r i c h t z i e m l i c h genau dem aus 
Daten von STEINITZ und TORKAND (1940) e r r e c h n e t e n Zusammenhang 
von H s t - R ü c k d i f f u s i o n s - R a t e und dem H a r n - P l a s m a - Q u o t i e n t e n von 
K r e a t i n i n (U/P Kr) (y = 0,296 + 0,004 x ) . 

Obwohl das auf K ö r p e r m a s s e bezogene Harnminutenvolumen (HMV/KM) 
b e i den P a t i e n t e n der Gruppe C mit 0,049 ± 0,039 ml/min/kg 
d e u t l i c h u n t e r dem oben genannten "augmentation l i m i t " l a g , war C 
Hst/KM b e i den P a t i e n t e n mit 0,74 ± 0,54 ml/min/kg bei den 
P a t i e n t e n zumindest n i c h t k l e i n e r a l s bei den K o n t r o l l t i e r e n 
( 0 , 5 8 ± 0,44 ml/min/kg; U n t e r s c h i e d n i c h t s i g n i f i k a n t ) . D i e s e r 
Umstand i s t i n e i n i g e n sehr n i e d r i g e n H a r n s t o f f - H a r n / P l a s m a -
Q u o t i e n t e n bei den K o n t r o l l t i e r e n b e g r ü n d e t (U/P Hst 19,84 ± 
1 4 , 8 0 bei den P a t i e n t e n und 6,67 ± 6,58 b e i den K o n t r o l l t i e r e n ) . 
Ober den Grund oder d i e G r ü n d e f ü r d i e g e r i n g e H a r n s t o f f -
K o n z e n t r a t i o n im Harn bei e i n i g e n Messungen an K o n t r o l l t i e r e n 
kann a n g e s i c h t s der r e l a t i v k l e i n e n Anzahl von Daten nur 
s p e k u l i e r t werden. T h e o r e t i s c h denkbar w ä r e n fo lgende F a k t o r e n : 
G e r i n g e r m e t a b o l i s c h e r A n f a l l von H a r n s t o f f , hohes 
Harnminutenvolumen, ( m i k r o b i e l l e r ) Abbau von H a r n s t o f f i n der 
Z e i t zwischen Probennahme und - a n a l y s e . Der l e t z t g e n a n n t e F a k t o r 
wurde zwar n i c h t g e z i e l t ü b e r p r ü f t , aber es e r s c h e i n t n i c h t 
p l a u s i b e l , d a ß e r s p e z i e l l b e i den Messungen an K o n t r o l l t i e r e n 
e i n e n w e s e n t l i c h e n E i n f l u ß a u s g e ü b t haben s o l l t e , da s i e i n 
g l e i c h e r Weise wie d i e Untersuchungen an den P a t i e n t e n 
d u r c h g e f ü h r t worden waren. L e d i g l i c h d i e T a t s a c h e , d a ß f ü r d i e 
K o n t r o l l t i e r e t r o t z h ö h e r e m HMV e i n e s i g n i f i k a n t g r ö ß e r e H s t -
R ü c k d i f f u s i o n s - R a t e e r r e c h n e t wurde a l s f ü r d i e P a t i e n t e n , k ö n n t e 
i n d i e s e r R i c h t u n g i n t e r p r e t i e r t werden. 

F ü r g e r i n g e r e n m e t a b o l i s c h e n A n f a l l von H a r n s t o f f a l s e i n Grund 
f ü r d i e n i e d r i g e r e H s t - K o n z e n t r a t i o n im Harn s p r i c h t der B e f u n d , 
d a ß d i e K o n t r o l l t i e r e e i n e s i g n i f i k a n t k l e i n e r e H s t -
E x k r e t i o n s r a t e h a t t e n a l s d i e P a t i e n t e n ( 0 , 1 2 ± 0,08 v s . 0 , 4 5 ± 
0 , 4 1 mg/min/kg), wobei der M i t t e l w e r t der K o n t r o l l t i e r e ä h n l i c h 
hoch i s t wie der von DOUGLAS JONES et a l . (1972) f ü r e i n b i s 
d r e i Tage a l t e Babies anqeqebene (0,088 mq/kq/min). E i n e 
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Angabe von BLAXTER und WOOD (1951 b) f ü r fastende K ä l b e r (250 mg 
N pro kg und T a g , entsprechend etwa 0,4 mg Hst pro kg und m i n ) , 
kommt dem f ü r d i e P a t i e n t e n e r r e c h n e t e n Wert nahe. In e i n e r 
w e i t e r e n A r b e i t (1953) s t e l l e n d i e l e t z t g e n a n n t e n Autoren f e s t , 
d a ß K ä l b e r mit D u r c h f a l l t r o t z der g r o ß e n Zunahme der e n t e r a l e n 
N-Ausscheidung g e w ö h n l i c h e i n e l e i c h t e S t e i g e r u n g der N - E x k r e t i o n 
m i t dem Harn z e i g e n . Dies s t e h t im E i n k l a n g mit den eigenen 
E r g e b n i s s e n . 

Wie schon bei der L i t e r a t u r b e s p r e c h u n g d i s k u t i e r t , w i r d 
g e s t e i g e r t e r K a t a b o l i s m u s von E i w e i ß oder A m i n o s ä u r e n , a l s o 
e r h ö h t e r A n f a l l von H a r n s t o f f , neben D e h y d r a t a t i o n und 
h e r a b g e s e t z t e r r e n a l e r E l i m i n a t i o n a l s der d r i t t e w i c h t i g e Grund 
f ü r e i n e n A n s t i e g des H s t - P l a s m a s p i e g e l s (P Hst) bei K ä l b e r n mit 
D u r c h f a l l angesehen. (398, 1 2 9 ) . 

Anhand e i n e r e i n f a c h e n Rechnung kann a b g e s c h ä t z t werden, wie g r o ß 
d e r E i w e i ß a b b a u s e i n m ü ß t e , um i n n e r h a l b von 48 Stunden e i n e n 
A n s t i e g von P Hst von 25 mg/dl ( D u r c h s c h n i t t der K o n t r o l l e n der 
Gruppe A) auf 70 mg/dl ( D u r c h s c h n i t t der P a t i e n t e n der Gruppe A: 
7 0 , 6 mg/dl) bei einem H s t - V e r t e i l ungsraum von 0 , 7 5 1/kg (111) 
und e i n e r H a r n s t o f f - C l e a r a n c e von 0,7 ml/min/kg 
( D u r c h s c h n i t t der P a t i e n t e n der Gruppe C: 0,74 ml/min/kg) zu 
b e w i r k e n . Das E r g e b n i s , rund 1,4 g/kg/24 h , l i e g t i n e i n e r 
p l a u s i b l e n G r ö ß e n o r d n u n g , wenn b e r ü c k s i c h t i g t w i r d , d a ß der 
E r h a l t u n g s b e d a r f bei c i r c a 2,5 g/kg/24 h l i e g t ( v g l . S. 9 ) . 
U n t e r diesem Aspekt s i n d auch d i e Befunde von DALTON (1967 b) zu 
s e h e n , wonach bei gesunden fastenden K ä l b e r n e i n A n s t i e g des 
P l a s m a - H s t - S p i e g e l s von 22 ± 2 auf 77 ± 15 mg/dl a u f t r a t , 
w e n n g l e i c h dabei auch e i n e h e r a b g e s e t z t e C Hst im S p i e l gewesen 
s e i n d ü r f t e . 

Zusammenfassend l ä ß t s i c h s a g e n , d a ß v e r m u t l i c h k e i n e r der d r e i 
d i s k u t i e r t e n F a k t o r e n a l l e i n a u s r e i c h t , d i e zum T e i l s t a r k 
e r h ö h t e n H a r n s t o f - B l u t s p i e g e l bei K ä l b e r n mit akutem D u r c h f a l l zu 
e r k l ä r e n , und d a ß e r h ö h t e H a r n s t o f f - S p i e g e l a l l e i n k e i n 
e i n d e u t i g e r Hinweis auf e i n e r e d u z i e r t e H a r n s t o f f - C l e a r a n c e 
s i n d . 



- 113 -

- K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l und r e n a l e Ausscheidung von K r e a t i n i n 

Aus T a b e l l e 25 geht e i n d e u t i g h e r v o r , d a ß K ä l b e r mit e i n e r 
d e u t l i c h e n H y p e r k r e a t i n i n ä m i e geboren werden, d i e i n n e r h a l b 
weniger Tage v e r s c h w i n d e t . 

D i e s e s P h ä n o m e n , das i n e i n e r w e i t e r e n A r b e i t eingehender 
u n t e r s u c h t werden s o l l , w i r d von SERTEL und SCOPES (1973) und 
FELDMAN und GUIGNARD (1982) auch b e i menschl ichen S ä u g l i n g e n 
b e s c h r i e b e n , wobei d i e l e t z g e n a n n t e n Autoren e i n e "maternalen" 
Ursprung vermuten, w ä h r e n d SERTEL und SCOPES es a l s Ausdruck 
e i n e r schwer e i n g e s c h r ä n k t e n N i e r e n f u n k t i o n am e r s t e n Lebenstag 
w e r t e n . 

Beide Hypothesen s i n d n i c h t g e e i g n e t , d i e S i t u a t i o n bei den 
e igenen V e r s u c h s t i e r e n zu e r k l ä r e n . Zwar wurde der K r e a t i n i n -
B l u t s p i e g e l der z u g e h ö r i g e n M u t t e r t i e r e p e r i p a r t a l n i c h t 
gemessen, aber es i s t h ö c h s t u n w a h r s c h e i n l i c h , d a ß e r i n der H ö h e 
von ( d u r c h s c h n i t t l i c h ! ) f a s t 3 mg/dl gelegen haben k ö n n t e , zumal 
es s i c h bei d i e s e n T i e r e n n i c h t um P a t i e n t e n , sondern um gesunde 
T i e r e h a n d e l t e . E ine Anreicherung von K r e a t i n i n maternal en 
Ursprungs im F ö t e n i s t e b e n f a l l s kaum v o r s t e l l b a r , da das e i n e 
e i n s e i t i g e P e r m e a b i l i t ä t von Membranen f ü r K r e a t i n i n e r f o r d e r n 
w ü r d e . 

D i e zwei te Hypothese, d i e der e i n g e s c h r ä n k t e n N i e r e n f u n k t i o n ( d i e 
GFR m ü ß t e dabei um f a s t 2/3 e r n i e d r i g t s e i n ! ) , kann a n g e s i c h t s 
des g l e i c h z e i t i g n i e d r i g e n H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l s ( v g l . Tab. 22) 
n i c h t ohne w e i t e r e s a k z e p t i e r t werden. 

E i n e m ö g l i c h e E r k l ä r u n g b e s t ü n d e i n e i n e r s t e t i g e n Anreicherung 
von f e t a l e m K r e a t i n i n i n dem System F e t u s - A I l a n t o i s f l ü s s i g k e i t . 
D i e s e A n r e i c h e r u n g s e t z t v o r a u s , d a ß e i n Austausch zwischen 
AI l a n t o i s f l ü s s i g k e i t und Fetus b e s t e h t , was ü b e r das K a p i l l a r n e t z 
des A l l a n t o i s k r e i s l a u f s m ö g l i c h s e i n d ü r f t e , und d a ß k e i n oder 
nur g e r i n g e r K r e a t i n i n - A u s t a u s c h zwischen dem System F e t u s -
AI l a n t o i s f l ü s s i g k e i t und dem maternal en K r e i s l a u f s t a t t f i n d e t . 
OTTO (1961) vermutet e b e n f a l l s , d a ß d i e bei neugeborenen Babies 
gefundenen R e s t - N - E r h ö h u n g e n a l s "Ansammlungen aus der 
i n t r a u t e r i n e n Z e i t " anzusehen s i n d . 
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Nach dem Abbruch d i e s e r i n t r a u t e r i n e n K r e a t i n i n - " D a u e r i n f u s i o n " 
bei der Geburt f l u t e t K r e a t i n i n aus dem neugeborenen Organismus 
ü b e r den Harn ab. Anhand f o l g e n d e r Ü b e r l e g u n g e n kann 
ü b e r s c h l a g s m ä ß i g berechnet werden, wie g r o ß dabei d i e K r e a t i n i n -
Clearance (C Kr) s e i n m u ß , damit der beobachtete A b f a l l des 
K r e a t i n i n - S p i e g e l s (P Kr) i n n e r h a l b von zwei Tagen e r m ö g l i c h t 
w i r d : In e i n e r Minute w i r d das K r e a t i n i n aus einem Plasmavolumen 
i n Höhe der g l o m e r u l ä r e n F i l t r a t i o n s r a t e renal e l i m i n i e r t . 
P r a k t i s c h das gesamte ( c i r c a 98 %) so " g e k l ä r t e " Plasmawasser 
w i r d r ü c k r e s o r b i e r t und v e r d ü n n t das ü b r i g e . Pro Minute w i r d 
a b e r , wie der K r e a t i n i n k o e f f i z i e n t a n g i b t , endogen etwa 0 , 0 3 
mg/min/kg K r e a t i n i n p r o d u z i e r t , das dem K r e a t i n i n - P o o l z u f l i e ß t . 
Unter der w e i t e r e n Annahme e i n e s K r e a t i n i n - V e r t e i l ungsraums i n 
H ö h e des G e s a m t k ö r p e r w a s s e r s ( 0 , 7 5 1/kg), muß C Kr im 
neugeborenen K a l b etwa 2 , 1 b i s 2 , 3 ml/min/kg b e t r a g e n , damit P Kr 
i n n e r h a l b von 48 Stunden von 2 , 9 auf 1,3 mg/dl ( v g l . Tab. 25) 
a b s i n k t . Von e i n e r "schwer e i n g e s c h r ä n k t e n " N i e r e n f u n k t i o n kann 
a l s o keine Rede s e i n . Wie im K a p i t e l ü b e r d i e sogenannte 
f u n k t i o n e l l e U n r e i f e der N i e r e n f u n k t i o n Neugeborener schon 
a u s g e f ü h r t , e r s c h e i n t e i n e " p h v s i o l o a i s c h p I n s u f f i z i e n z " auch 
wenig p l a u s i b e l . 

D i e bei den gesunden Probanden gemessenen K r e a t i n i n - C l e a r a n c e s 
l i e g e n mit 1,97 ± 0 , 4 4 ml/min/kg ü b e r den von KETZ (1960 d ) , 
VOGEL (1962) und CROWELL e t a l . (1981) f ü r K ä l b e r angegebenen 
Werten, aber d e u t l i c h u n t e r denen von SELLERS et al . (1958) 
( v g l . Tab. 6 und 2 3 ) . 

Die auf K ö r p e r o b e r f l ä c h e bezogenen Werte der gesunden K ä l b e r 
l i e g e n mit d u r c h s c h n i t t l i c h 6 5 , 3 ml/min/qm im dem von G Ä R T N E R und 
VOGEL (1969) f ü r H a u s s ä u g e t i e r e a l l g e m e i n anqegebenen B e r e i c h von 
50 b i s 70 ml/min/qm, d i e der P a t i e n t e n ( d u r c h s c h n i t t l i c h 4 3 , 0 
ml/min/gm) etwas d a r u n t e r . 

Auf d i e u n t e r s c h i e d l i c h e K r e a t i n i n - A n a l y s e n m e t h o d e kann d i e 
Diskrepanz zu den Werten von SELLERS e t a l . (1958) n i c h t 
z u r ü c k g e f ü h r t werden, denn auch d i e von KETZ (1960 d) und VOGEL 
(1962) angegebenen Werte b a s i e r e n auf der Bestimmung von "echtem" 
K r e a t i n i n . 

Der U n t e r s c h i e d i n der C Kr zwischen den eigenen K o n t r o n t i e r e n 
( c a . 2 ml/min/kg) und P a t i e n t e n ( c a . 1,4 ml/min/kg) i s t 
e r h e b l i c h k l e i n e r a l s d i e Spanne der L i t e r a t u r a n g a b e n f ü r 
gesunde K ä l b e r . 
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In einem anonymen L e i t a r t i k e l i n Lancet (1965) w i r d b e t o n t , d a ß 
I n u l i n - und K r e a t i n i n - C l e a r a n c e ü b e r e i n e n gemeinsamen F a k t o r 
(Harnminutenvolumen) verbunden s i n d , und daher d i e K o r r e l a t i o n 
zwischen beiden G r ö ß e n f ä l s c h l i c h hoch e r r e c h n e t w i r d . Es w i r d 
s t a t t d e s s e n empfohlen, d i e j e w e i l i g e n Harn/Plasma-Quotienten zu 
verwenden. Auf das b e r e c h n e t e V e r h ä l t n i s von K r e a t i n i n - und 
I n u l i n - C l e a r a n c e hat der genannte Umstand jedoch k e i n e n E i n f l u ß . 

E i n V e r g l e i c h der D u r c h s c h n i t t s w e r t e f ü r C Kr/KM und C In/KM bei 
K o n t r o l l i e r e n (1,97 bzw. 1,85 ml/min/kg) und P a t i e n t e n (1,38 
bzw. 1,37 ml/min/kg) e r g i b t keinen H i n w e i s , d a ß bei K ä l b e r n e i n 
U n t e r s c h i e d zwischen C Kr und C In b e s t e h t . D i e s e l b e F e s t s t e l l u n g 
machen auch SELLERS e t a l . ( 1 9 5 8 ) . D i e E r g e b n i s s e b e s t ä t i g e n 
n i c h t d i e Aussage von HEALY ( 1 9 6 8 ) , wonach d i e K r e a t i n i n -
Chromogen-Methode d i e GFR im normalen B e r e i c h zu n i e d r i g a n g i b t . 
S i e l i e f e r n auch k e i n e n H i n w e i s f ü r d i e von KETZ (1960 b) 
p o s t u l i e r t e R ü c k r e s o r p t i o n von endogenem K r e a t i n i n b e i 
S a u g k ä l b e r n , denn, wie b e r e i t s d a r g e s t e l l t , d i e ü b e r K r e a t i n i n -
Chromogen e r r e c h n e t e C Kr i s t n i e d r i g e r a l s d i e ü b e r echtes 
K r e a t i n i n e r r e c h n e t e , i n den v o r l i e g e n d e n E r g e b n i s s e n aber schon 
mindestens so hoch wie C I n . 

B e t r a c h t e t man a l l e r d i n g s e i n e G e g e n ü b e r s t e l l u n g der 
g l e i c h z e i t i g e r m i t t e l t e n C l e a r a n c e - W e r t e p a a r e ( v g l . Tab. 3 8 ) , 
e r s c h e i n t d i e r e l a t i v gute ( K o n t r o l l e n ) bzw. v ö l l i g e ( P a t i e n t e n ) 
Ü b e r e i n s t i m m u n g der M i t t e l w e r t e f a s t z u f ä l l i g . Zu einem 
ä h n l i c h e n E r g e b n i s kommen D00LAN e t a l . (1962) i n e i n e r 
L i t e r a t u r s t u d i e ü b e r C Kr und C In beim Menschen. 

D i e von LAVENDER e t a l . (1969) d a r g e s t e l l t e R e l a t i o n von C Kr 
und C I n , wonach der Q u o t i e n t C Kr/C In von einem Maximum bei 
e i n e r GFR zwischen 20 und 80 ml/min nach beiden S e i t e n a b f ä l l t , 
konnte i n den eigenen Daten n i c h t gefunden werden. 

Im H i n b l i c k auf B e r i c h t e ü b e r d e u t l i c h e A n s t i e g e der C Kr ü b e r C 
In bei Menschen und K l e i n t i e r e n mit schwerer B e e i n t r ä c h t i g u n g der 
N i e r e n f u n k t i o n e n ( u . a . 2 8 4 , 4 1 2 , 188) i s t zum e i n e n zu 
b e r ü c k s i c h t i g e n , d a ß N u t z t i e r e nur i n den s e l t e n s t e n F ä l l e n i n 
d e r a r t i g f o r t g e s c h r i t t e n e K r a n k h e i t s z u s t ä n d e (mit sehr s t a r k e r 
E r h ö h u n g des P l a s m a - K r e a t i n i n s p i e g e l s ) g e l a n g e n , wei l s i e m e i s t 
v o r h e r verwertet oder g e t ö t e t werden; zum anderen bestehen 
h i n s i c h t l i c h der t u b u l ä r e n B e a r b e i t u n g von K r e a t i n i n U n t e r s c h i e d e 
zwischen den S p e z i e s ( 1 8 6 ) . 
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A n g e s i c h t s der bei den P a t i e n t e n f e s t g e s t e l l t e n d e u t l i c h e n 
E r h ö h u n g des K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l s (P Kr) ( v g l . Tab. 2 3 ) , d i e 
n i c h t a l l e i n durch E x s i k k o s e e r k l ä r t werden kann ( v g l . Tab. 3 7 ) , 
und der s i g n i f i k a n t n i e d r i g e r e n C Kr ( v g l . Tab. 2 3 ) , kann a l s 
g e s i c h e r t angesehen werden, d a ß es bei K ä l b e r n m i t akutem 
D u r c h f a l l zu e i n e r B e e i n t r ä c h t i g u n g der GFR kommen kann ( v g l . 
auch A b s c h n i t t ü b e r I n u l i n - C l e a r a n c e ) . 

Aus T a b e l l e 36 geht h e r v o r , d a ß bei den am s t ä r k s t e n 
e x s i k k o t i s c h e n T i e r e n e i n s i g n i f i k a n t n i e d r i g e r e r H s t / K r - Q u o t i e n t 
bestand a l s bei den m i t t e l g r a d i g e x s i k k o t i s c h e n T i e r e n . D i e s e r 
Umstand i s t darauf z u r ü c k z u f ü h r e n , d a ß der d u r c h s c h n i t t l i c h e 
A n s t i e g des H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e q e l s (P Hst) bei den s t a r k 
e x s i k k o t i s c h e n K ä l b e r n g e g e n ü b e r den m ä ß i g e x s i k k o t i s c h e n T i e r e n 
r e l a t i v g e r i n g e r war (32 %) a l s der von P Kr (120 %). Dies k ö n n t e 
e i n Hinweis darauf s e i n , d a ß bei s t a r k e r E x s i k k o s e d i e Redukt ion 
d e r GFR ü b e r p r o p o r t i o n a l an Bedeutung zunimmt. 

E i n V e r g l e i c h der b e i den K o n t r o l l k ä l b e r n e r m i t t e l t e n 
K r e a t i n i n k o e f f i z i e n t e n (41 ± 8 mg/kg/24 h bzw. 0,029 ± 0,006 
mg/kg/min) mit den Angaben anderer Autoren z e i g t , d a ß j ü n g e r e 
T i e r e anscheinend h ö h e r e K r e a t i n i n k o e f f i z i e n t e n haben ( v g l . S. 
1 7 ) . 
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- N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l und r e n a l e Ausscheidung von Natr ium 

Da bei den gesunden neugeborenen K ä l b e r n an den e r s t e n d r e i 
Lebenstagen ( v g l . Tab. 26) f a s t g l e i c h b l e i b e n d e Werte f ü r den 
N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l (P Na) gemessen wurden, w ä r e e i n e i n diesem 
Zei t raum s t a t t f i n d e n d e Expansion des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s (der 
H ä m a t o k r i t d e r s e l b e n T i e r e f i e l i n d i e s e r Z e i t von 3 9 , 4 ± 8,0 auf 
3 2 , 2 ± 6,8 V o l . % , was u n t e r der Voraussetzung e i n e s 
g l e i c h b l e i b e n d e n Erythrozyten-Gesamtvolumens e i n e V e r g r ö ß e r u n g 
des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s um 37 % bedeuten w ü r d e ) a l s i s o t o n zu 
b e z e i c h n e n . 

D i e bei den P a t i e n t e n (der Gruppe A) gefundene n e g a t i v e 
K o r r e l a t i o n zwischen H ä m a t o k r i t und N a t r i u m - H a r n k o n z e n t r a t i o n (U 
Na) s t e h t i n Obereinstimmung mit Angaben von THODENIUS (1974) b e i 
S ä u g l i n g e n und b r i n g t das Bestreben des Organismus zum Ausdruck, 
i n Volumenmangel Situationen d i e renalen N a t r i u m v e r l u s t e zu 
d r o s s e l n . 

PLATTS (1966) u n t e r s u c h t e e i n e Reihe von Parametern bei 
n i e r e n k r a n k e n Menschen und b e i gesunden F r e i w i l l i g e n . In e i n e r 
G r a f i k s t e l l t s i e d i e f r a k t i o n e l l e E l i m i n a t i o n von Natr ium (FE Na 
bzw. N a t r i u m - C l e a r a n c e i n % der K r e a t i n i n - C l e a r a n c e ) a l s F u n k t i o n 
des p r o z e n t u a l e n A n t e i l s des Harnminutenvolumens an der K r e a t i n i n 
- C l e a r a n c e ( a l s o des P r o z e n t s a t z e s der ausgeschiedenen an der 
f i l t r i e r t e n F l ü s s i g k e i t s m e n g e ) dar und z e i g t , d a ß a l l e gesunde 
I n d i v i d u e n und d i e meisten Kranken i n der Lage waren, Natrium und 
F l ü s s i g k e i t weitgehend zu r e t i n i e r e n und nur e i n i g e der 
n i e r e n k r a n k e n P a t i e n t e n e r h e b l i c h e Mengen an Natr ium und Wasser 
v e r l o r e n . A b b i l d u n g 21 i s t e i n e analoge D a r s t e l l u n g f ü r d i e Daten 
d e r P a t i e n t e n aus Gruppe C. Es i s t d e u t l i c h zu e r k e n n e n , d a ß auch 
h i e r d i e m e i s t e n Probanden Natr ium und Wasser f a s t v o l l s t ä n d i g 
r ü c k r e s o r b i e r t e n . Ihre Punkte l i e g e n eng zusammen, w ä h r e n d e i n i g e 
andere Punkte w e i t a u ß e r h a l b d i e s e r "Wolke" l i e g e n . 
I n t e r e s s a n t e r w e i s e wurden zwei der T i e r e mit d e u t l i c h e r h ö h t e n 
Werten s p ä t e r a l s g e h e i l t e n t l a s s e n (A und B ) , zwei w e i t e r e 
z e i g t e n z u n ä c h s t Werte im n i e d e r e n B e r e i c h und s p ä t e r e i n d e u t i g 
e r h ö h t e Werte (C und D ) ; b e i d e T i e r e s t a r b e n und wiesen bei der 
S e k t i o n * s t a r k e V e r ä n d e r u n g e n an den N i e r e n auf ( m e t a s t a t i s c h e 
N e p h r i t i s bzw. P y e l o n e p h r i t i s ) . T i e r E s t a r b mit D u r c h f a l l e i n e n 
Tag nach der U n t e r s u c h u n g . T i e r F h a t t e anfangs e r h ö h t e Werte und 

* D u r c h g e f ü h r t am I n s t i t u t f ü r T i e r p a t h o l o g i e ( V o r s t a n d : P r o f . 
D r . J . von S a n d e r s l e b e n ) der U n i v e r s i t ä t M ü n c h e n 
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z u l e t z t e i n e n "normalen" Wert. Der H a r n s t o f f f - P l a s m a s p i e g e l (P 
Hst) und der K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l (P Kr) sanken p a r a l l e l dazu 
von 144 auf 90 mg/dl bzw. von 3 , 2 auf 1,4 mg/dl. Das T i e r wurde 
nach A b k l i n g e n der D u r c h f a l l e r k r a n k u n g wegen e i n e r schweren 
L u n g e n e n t z ü n d u n g e i ngeschl ä f e r t . 

W ü r d e d i e i n der humanmedizinichen L i t e r a t u r angegebene 
p h y s i o l o g i s c h e Obergrenze f ü r d i e f r a k t i o n e l l e E l i m i n a t i o n von 
Natr ium (FE Na) von 1 % (37) herangezogen, m ü ß t e n rund 24 % der 
E r g e b n i s s e bei den gesunden K ä l b e r n a l s e r h ö h t e i n g e s t u f t werden, 
m i t h i n a l s Hinweis f ü r e i n e e i n g e s c h r ä n k t e oder noch n i c h t v o l l 
e n t w i c k e l t e t u b u l ä r e R ü c k r e s o r p t i o n s k a p a z i t a t i n t e r p r e t i e r t 
werden. Unter dem l e t z t g e n a n n t e n A s p e k t , a l s o dem der 
" f u n k t i o n e l l e n U n r e i f e " kommt der Frage Bedeutung z u , ob s i c h 
e i n e A b h ä n g i g k e i t der H ö h e von FE Na vom A l t e r ( i n n e r h a l b des 
beobachteten L e b e n s a b s c h n i t t e s ) nachweisen l ä ß t . Dies i s t bei den 
e igenen K o n t r o l l t i e r e n n i c h t der F a l l . 

Im H i n b l i c k auf d i e k l i n i s c h e Bedeutung des Befundes " e r h ö h t e FE 
Na" i s t auch d i e i n t r a i n d i v i d u e l l e ( z e i t l i c h e ) V a r i a t i o n d i e s e s 
Parameters von B e l a n g . Zur K l ä r u n g d i e s e r Frage wurden d i e Werte 
von a l l den P a t i e n t e n zusammengeste l l t , b e i denen von an 
(mindestens zwei) verschiedenen Tagen e r m i t t e l t e n FE Na-Werten 
w e n i g s t e n e i n e r Uber 1 % l a g . Bei 2/3 d i e s e r T i e r e wurden neben 
e r h ö h t e n auch "normale" Werte e r r e c h n e t . 

Da hohe FE Na n i c h t nur durch e i n e t u b u l ä r e 
R ü c k r e s o r D t i o n s i n s u f f i z i e n z ( a l s o manaelhafte R ü c k r e s o r n t i o n von 
Natr ium i n e i n e r Volumenmangel Situation), sondern auch durch e i n e 
t u b u l ä r e R U c k r e s o r p t i o n s d r o s s e l u n g ( i n S i t u a t i o n e n von 
N a t r i u m ü b e r a n g e b o t im G l o m e r u l u s f i l t r a t , wie s i e nach r e i c h l i c h e r 
F l ü s s i g k e i t s t h e r a p i e entstehen k ö n n e n ) bedingt s e i n kann ( 9 7 , 
4 7 1 ) , wurde g e p r ü f t , ob s i c h b e i T i e r e n m i t z e i t w e i s e e r h ö h t e r FE 
Na e i n z e i t l i c h e r Zusammenhang zu e i n e r e v e n t u e l l e n 
F l ü s s i g k e i t s a p p l i k a t i o n erkennen l ä ß t . Etwa e i n V i e r t e l d i e s e r 
P a t i e n t e n h a t t e am Tag bzw. i n der Nacht vor dem e r h ö h t e n FE Na-
Wert n a t r i u m h a l t i g e I n f u s i o n e n i n e i n e r Menge von 2 b i s 10 L i t e r n 
e r h a l t e n . E i n w e i t e r e s V i e r t e l der Probanden h a t t e am Vortag zwar 
k e i n e I n f u s i o n e n e r h a l t e n , aber z u s ä t z l i c h zur ( M i l c h - ) T r ä n k e 
e i n e e l e k t r o l y t h a l t i g e R e h y d r a t a t i o n s t r ä n k e i n e i n e r Menge von 
wenigstens 2 ( b i s 6) L i t e r n zu s i c h genommen. Bei d i e s e n T i e r e n 
i s t a l s o e i n e B e e i n f l u s s u n g der e r m i t t e l t e n FE Na durch 
t h e r a p e u t i s c h e Maßnahmen zumindest n i c h t a u s z u s c h l i e ß e n . 
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Auf einen Befund s e i besonders h i n g e w i e s e n . Bei neun P a t i e n t e n 
d e r Gruppe A wurden sehr n i e d r i g e FE Na-Werte e r r e c h n e t 
( < 0 , Q 1 %), d i e darauf h i n d e u t e n , d a ß d i e T i e r e s i c h i n e i n e r 
extremen V o l u m e n e i n s p a r u n q s - S i t u a t i o n befunden haben. W ä h r e n d 
d i e s e r Zustand bei s i e b e n von ihnen mit A z o t ä m i e e i n h e r g i n g , war 
das bei den ü b r i g e n zwei n i c h t der F a l l . 
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- Plasma-Osmolal i t ä t , H a r n f l u ß r a t e und r e n a l e Ausscheidung 
o s m o t i s c h a k t i v e r Substanzen sowie f r e i e n Wassers 

Wie der N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l (P Na) z e i g t auch d i e P l a s m a -
Osmolal i t ä t (P Osmo) bei den gesunden K o n t r o l l k ä l b e r n i n den 
e r s t e n d r e i Lebenstagen kaum V e r ä n d e r u n g e n . 

D i e D i f f e r e n z i n der P l a s m a - O s m o l a l i t ä t zwischen K o n t r o l l t i e r e n 
und P a t i e n t e n k ö n n t e durch den h ö h e r e n H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e g e l (P 
H s t ; b e i den P a t i e n t e n um 7,6 mmol/1) e r k l ä r t werden. Dagegen 
d e c k t der h ö h e r e P Hst der n i c h t h e i l b a r e n Durchfal 1 - P a t i e n t e n (4 
mmol/1) nur d i e H ä l f t e der D i f f e r e n z i n der P l a s m a - O s m o l a l i t ä t 
a b . PHILLIPS und LEWIS (1973) vermuten, d a ß bei sterbenden 
K ä l b e r n auch M i l c h s ä u r e zum A n s t i e g der P l a s m a - O s m o l a l i t ä t 
b e i t r ä g t . 

Der s i g n i f i k a n t h ö h e r e Harn/Plasma-Quotient der osmotisch a k t i v e n 
S u b s t a n z e n (U/P Osmo) bei den P a t i e n t e n g e g e n ü b e r den 
K o n t r o l l t i e r e n zeugt von dem B e m ü h e n der P a t i e n t e n , Volumen 
e i n z u s p a r e n , wobei e i n i g e von i h n e n e i n b e t r ä c h t l i c h e s 
K o n z e n t r i e r u n g s v e r m ö g e n b e w e i s e n . D i e f a s t i d e n t i s c h e n 
M i t t e l w e r t e von h e i l b a r e n und n i c h t h e i l b a r e n D u r c h f a l l - P a t i e n t e n 
l a s s e n vermuten, d a ß das K o n z e n t r i e r u n o s v e n n ö a e n dpr Niprpn auch 
b p i den l e t z t g e n a n n t e n T i e r e n n i c h t e r h e b l i c h e i n g e s c h r ä n k t war . 

THORNTON und ENGLISH (1976) m a ß e n b e i K ä l b e r n mit D u r c h f a l l e i n e n 
t ä g l i c h e n A n f a l l von auszuscheidenden g e l ö s t e n Substanzen 
( " s o l u t e load") von 654,4 ± 6 5 , 3 mOsm, a l s o e inen Wert, der i n 
v e r g l e i c h b a r e r G r ö ß e n o r d n u n g l i e g t wie der f ü r d i e Probanden aus 
Gruppe C e r r e c h n e t e (856 mOsm/Tag). FAYET und OVERWATER (1968 a) 
s t e l l t e n b e i K ä l b e r n mit D u r c h f a l l e i n Absinken der osmotic l o a d 
von 860 mOsm/Tag auf 580 mOsm/Tag f e s t und e r k l ä r e n damit 
I n t o x i k a t i o n e n durch r ü c k g e s t a u t e "Schlacken". Die von den 
l e t z t g e n a n n t e n Autoren u n t e r s u c h t e n K ä l b e r s t e i a e r t e n im V e r l a u f 
d e r Durchf a l lprkrankunn di p 0 < ; m n l a l i t ä t im Harn fil 0<;mrO von 
durchschnittl ich 264 auf 390 mOsm/ka. al sn i n deutlich aer inaprem 
Maße a l s die P a t i e n t e n der Gruppe C ( D u r c h s c h n i t t 588 mOsm/kg). 

D i e aus E r g e b n i s s e n der Untersuchungen der Gruppe C e r r e c h n e t e n 
Harntagesvolumina f ü r K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n deuten zum e i n e n 
d a r a u f h i n , d a ß K ä l b e r - w ie zu erwarten und wie mehrfach 
d o k u m e n t i e r t (127, 3 5 7 , 2 0 0 , 2 0 1 , 202) - normalerweise 
w e s e n t l i c h mehr F l ü s s i g k e i t ü b e r d i e N i e r e n a l s ü b e r den Darm 
a u s s c h e i d e n und zum a n d e r e n , d a ß K ä l b e r bei starkem e n t e r a l e n 
F l ü s s i q k e i t s v e r l u s t i n der Lage s i n d , e i n e n g r o ß e n T e i l d i e s e r 
V e r l u s t e durch Drosselung der Harnausscheidung a u s z u g l e i c h e n , 
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wobei a l l e r d i n g s n i c h t l e i c h t zu e n t s c h e i d e n i s t , wo e i n e 
p h y s i o l o g i s c h e Redukt ion des Harnvolumens a u f h ö r t und wo d i e 
p a t h o l o g i s c h e O l i g u r i e b e g i n n t ( 9 5 ) . Die D i f f e r e n z zwischen den 
f ü r K o n t r o l l t i e r e und P a t i e n t e n e r r e c h n e t e n D u r c h s c h n i t t s w e r t e n 
(3,7 1/24 h) l i e g t i n der G r ö ß e n o r d n u n g , d i e f ü r e n t e r a l e 
V e r l u s t e von K ä l b e r n d i e s e r A l t e r s s t u f e im Zeitraum e i n e s Tages 
b e i schwerem D u r c h f a l l angegeben werden (320, 3 2 1 , 199, 3 4 6 ) . In 
g l e i c h e r Weise s i n d d i e E r g e b n i s s e von FAYET und OVERWATER (1968 
a) zu i n t e r p r e t i e r e n , d i e b e i gesunden K ä l b e r n e i n 
Harntagesvolumen (HTV) von 3 , 4 8 L i t e r n bei 160 g Kotwasser/Tag 
und bei d u r c h f a l l k r a n k e n K ä l b e r n e i n HTV von 1,94 L i t e r n b e i 1031 
g Kotwasser/Tag m a ß e n . 

D i e a b s o l u t e n G r ö ß e n der auf der B a s i s der 2 - 3 s t ü n d i g e n 
Clearancemessungen "hochgerechneten" Harntagesvolumina e r s c h e i n e n 
a l l e r d i n g s zu hoch; d i e Werte f ü r d i e K o n t r o l l t i e r e l i e g e n ü b e r 
d e r T r ä n k e m e n g e (des j e w e i l i g e n V o r t a g e s ) . M ö g l i c h e r w e i s e haben 
d i e mit der V e r s u c h s d u r c h f ü h r u n g verbundenen M a n i p u l a t i o n e n e i n e 
Hemmung der ADH-Sekret ion b e i den V e r s u c h s t i e r e n b e w i r k t . 

Auf der B a s i s der e r m i t t e l t e n Harnminutenvolumina und I n u l i n -
Clearances ( s . o . ) l ä ß t s i c h e r r e c h n e n , d a ß d i e K o n t r o l l t i e r e 
d u r c h s c h n i t t l i c h 9 4 , 3 % und d i e P a t i e n t e n 9 6 , 4 % der g l o m e r u l ä r 
f i l t r i e r t e n F l ü s s i g k e i t s m e n g e wieder r e s o r b i e r t e n . Die Werte der 
K o n t r o l l t i e r e stimmen mit den Angaben von GÄRTNER und VOGEL 
(1969) ü b e r e i n , wonach das saugende J u n g t i e r s i c h s e i n e n 
a l i m e n t ä r e n Bedingungen dadurch a d a p t i e r t , d a ß es nur etwa 95 % 
( s t a t t 99 % wie erwachsene S ä u g e t i e r e ) der GFR r ü c k r e s o r b i e r t . 
Der s c h e i n b a r e ger inge U n t e r s c h i e d zwischen den Werten von 
K o n t r o l l t i e r e n und P a t i e n t e n macht d e u t l i c h , wie g r o ß d i e 
b i d i r e k t i o n a l e n F l ü s s i g k e i t s b e w e g u n g e n i n der N i e r e ( ä h n l i c h wie 
im Darm) im V e r g l e i c h zu der ü b e r Leben und Tod e n t s c h e i d e n d e n 
a b s o l u t e n Nettobewegung s i n d . 
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- V e r t e i l u n g s r a u m und C l e a r a n c e von I n u l i n 

Der ü b e r d i e T o t a l c l e a r a n c e oder d i e Zwei-Kompartiment-Methode 
e r r e c h n e t e r e l a t i v e I n u l i n - V e r t e i l u n g s r a u m der P a t i e n t e n aus 
Gruppe B l i e g t mit d u r c h s c h n i t t l i c h 0,27 bzw. 0,24 1/kg i n 
v e r g l e i c h b a r e r G r ö ß e n o r d n u n g wie d i e Angaben von ANDERSON und 
MIXNER (1960) und KETZ ( i 9 6 0 b) f ü r gesunde K ä l b e r im A l t e r b i s 
zu 4 Wochen, a l s o d e u t l i c h ü b e r den p u b l i z i e r t e n Werten f ü r 
ä l t e r e R i n d e r ( v g l . T a b e l l e 1 3 ) . 

Im H i n b l i c k auf d i e nach der Einfuhrmethode e r r e c h n e t e n I n u l i n -
V e r t e i l u n g s r ä u m e (Gruppe C) s i n d besonders d r e i Aspekte zu 
d i s k u t i e r e n : 

- d i e W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e n (WAR) von I n u l i n i n den d r e i 
M e ß a b s c h n i t t e n , a l s o Vorper iode (VoP), e r s t e und z w e i t e 
C l e a r a n c e p e r i o d e (Cpl und Cp2) 

- d i e Zunahme der r e l a t i v e n V e r t e i l u n g s r ä u m e im V e r l a u f der 
Messungen b e i K o n t r o n t i e r e n und P a t i e n t e n und 

- d i e s i g n i f i k a n t h ö h e r e n r e l a t i v e n I n u l i n v e r t e i l u n g s r ä u m e der 
P a t i e n t e n g e g e n ü b e r den K o n t r o l l t i e r e n . 

B e i beiden Untergruppen wurden b i s zum Ende der V o r p e r i o d e nur 
c i r c a e i n D r i t t e l d e r b i s zu diesem Z e i t p u n k t z u g e f ü h r t e n 
Inulinmenge im Harn wiedergefunden, w ä h r e n d i n den 
d a r a u f f o l g e n d e n C l e a r a n c e p e r i o d e n zwischen 70 und 85 % 
wiedergefunden wurden. M i t g r o ß e r W a h r s c h e i n l i c h k e i t beruht d i e 
g e r i n g e WAR im V e r l a u f der V o r p e r i o d e auf r e l a t i v starkem 
A b f l u t e n der C l e a r a n c e - S u b s t a n z i n e x t r a v a s a l e R ä u m e . D i e 
T a t s a c h e , d a ß d i e WAR zwischen e r s t e r und z w e i t e r C l e a r a n c e ­
p e r i o d e n i c h t w e i t e r d e u t l i c h a n g e s t i e g e n i s t , k ö n n t e e i n Hinweis 
d a f ü r s e i n , d a ß das w e i t e r e A b f l u t e n von I n u l i n nur noch i n 
geringerem Umfang s t a t t f a n d , b z w . , d a ß s i c h der Austausch von 
I n u l i n zwischen z e n t r a l e m und peripherem Kompartiment dem 
F l i e ß g l e i c h g e w i c h t n ä h e r t e . Insgesamt wurden b i s zum Ende der 
z w e i t e n C l e a r a n c e - P e r i o d e rund 51 % ( K o n t r o l l e n ) bzw. 45 % 
( P a t i e n t e n ) des z u g e f ü h r t e n I n u l i n s im Harn wiedergefunden. In 
d e r ü b e r b l i c k t e n L i t e r a t u r waren k e i n e Angaben ü b e r d i e WAR von 
I n u l i n i n einem v e r g l e i c h b a r kurzen Zeit raum zu f i n d e n . Laut 
LADEFOGED (1969) werden bei I n d i v i d u e n m i t i n t a k t e r 
N i e r e n f u n k t i o n ü b e r 95 % des i n f u n d i e r t e n I n u l i n s im Harn der 
f o l g e n d e n 24 Stunden w i e d e r g e f u n d e n . MANGELSON e t a l . (1981) 
fanden bei 4 qesunden K ü h e n 72 b i s 103 % e i n e r e i n m a l i g 
i n t r a v e n ö s v e r a b r e i c h t e n I n u l i n d o s i s i n den e r s t e n 10 Stunden 
p o s t i n j . im Harn w i e d e r . 
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Zunehmende V e r t e i l u n g s r ä u m e , wie s i e bei b e i K o n t r o l l t i e r e n und 
P a t i e n t e n der Gruppe C f e s t g e s t e l l t wurden, k ö n n e n fo lgende 
Ursachen haben: 

- Der Harn (und damit d i e i n Frage stehende Substanz) w i r d 
immer u n v o l l s t ä n d i g e r a u f g e f a n g e n . Diese M ö g l i c h k e i t i s t wenig 
w a h r s c h e i n l i c h . 

- Es e n t s t e h t e i n wachsendes K o n z e n t r a t i o n s g e f ä l l e zwischen 
einem e x t r a v a s a l e n Kompartiment ( a u ß e r h a l b der a b l e i t e n d e n 
Harnweae} und dem I n t r a v a s a l r ä u m . Annpsir.ht.s der lanfpndpn 
i n t r a v p n ö s p n Zufuhr b e d ü r f t e d i e s .iedoch e i n e s sehr e f f i z i e n t e n 
a k t i v e n Inul i ntransDortes, was e b e n f a l l s a u s z u s c h l i e ß e n i s t . 

- Die Substanz f ä l l t irgendwo a u s . Besonders bei n i e d r i g e n 
H a r n f l u ß r a t e n (mit entsprechend hoher I n u l i n - K o n z e n t r a t i o n im 
H a r n ; U In) w ä r e e i n A u s k r i s t a l l i s i e r e n und A b s i n t e r n des 
s c h l e c h t w a s s e r l ö s l i c h e n I n u l i ns ( n i c h t jedoch des l e i c h t 
l ö s l i c h e n PAH, s . u . ) i n den a b l e i t e n d e n Harnwegen v o r s t e l l b a r . 
T a t s ä c h l i c h war der aufgefangene bzw. abgesaugte Harn bei 
manchen P a t i e n t e n eher e i n e Inulin-Aufschwemmunq a l s e i n e 
L ö s u n g . 

- Zunehmende e x t r a r e n a l e E l i m i n a t i o n . Hinweise d a f ü r ergaben 
s i c h i n Untersuchungen an P a t i e n t e n mit g e s t ö r t e r 
N i e r e n f u n k t i o n ( 3 0 9 ) . Unter e x t r a r e n a l e r E l i m i n a t i o n im 
w e i t e r e n S i n n e w ä r e auch d i e M e t a b o l i s i e r u n g von g e g e b e n e n f a l l s 
i n der I n f u s i o n s l ö s u n g vorhandener f r e i e r F r u k t o s e zu 
v e r s t e h e n . 

- Die Substanz hat t a t s ä c h l i c h i h r e n echten V e r t e i l u n g s r a u m noch 
n i c h t e r r e i c h t und d r i n g t im Z e i t r a u m der Untersuchung i n noch 
e r h e b l i c h e m Maß i n schwer d i f f u n d i b l e Räume e i n ( 3 7 7 ) . Laut 
GIBALDI und PERRIER (1982) dauert es bei i n t r a v e n ö s e r 
D a u e r i n f u s i o n e i n e r Substanz etwa v i e r b i o l o g i s c h e 
H a l b w e r t s z e i t e n , b i s d i e P l a s m a k o n z e n t r a t i o n weniger a l s 10 % 
vom G l e i c h g e w i c h t s z u s t a n d e n t f e r n t i s t . Legt man t 1/2 ß aus 
GruDDe B zuarunde. bedeutet das f ü r Inulin p i n p Zpit.snannp von 
fast. 5 Stunden- E i n e Model 1 rechnuna f ü r den I n u l i n -
V e r t e i l unasraum mit H i l f e eines seihst pntwirkpltpn Prooramms 
l i p f e r t e s t e i a e n d e Werte b i s 60 Minuten nach Beginn der 
i n t r a v e n ö s e n D a u e r i n f u s i o n , danach k o n s t a n t e Werte (0,16 1/kg). 



- 124 -

D i e Total c l e a r a n c e (TC) und d i e C l e a r a n c e im Zwei-Kompart iment-
Model 1 (2Co C) b a s i e r e n auf dem Gedanken, d a ß e i n bestimmter 
B r u c h t e i l e i n e s ( f i k t i v e n ) Raumes i n der Z e i t e i n h e i t g e k l ä r t " 
wi r d : 

TC * TC VR x k2 (8) 
2Co C = VI x ke (19) 

E i n Absinken d i e s e s Produktes kann auf e i n e der fo lgenden Weisen 
Zustandekommen: 

a) VR1 < VR k 2 ' = k2 
k 2 ' < k2 

b) V R 1 « VR k2' = k2 
k 2 ' < k2 
k 2 ' > k2 

c ) VR1 > VR k 2 ' « k 2 

B e t r a c h t e t man d i e E r g e b n i s s e der Gruppe C u n t e r diesem A s p e k t , 
so z e i g t s i c h , d a ß bei der I n u l i n - C l e a r a n c e der s c h e i n b a r e 
r e l a t i v e V e r t e i l u n g s r a u m b e i den P a t i e n t e n sogar g r ö ß e r i s t a l s 
b e i den K o n t r o n t i e r e n , der g e " k l ä r t e " B r u c h t e i l aber d e u t l i c h 
k l e i n e r . ( S i e h e V e r s i o n c ) . 

D i e s e r Befund ( g r ö ß e r e r r e l a t i v e r VR In bei P a t i e n t e n g e g e n ü b e r 
K o n t r o n t i e r e n ) i s t bemerkenswert, denn wenn der V e r t e i l ungsraum 
von I n u l i n e i n Maß f ü r den E x t r a z e l l u l ä r r a u m s e i n s o l l ( 3 0 9 ) , 
w ä r e bei e x s i k k o t i s c h e n T i e r e n eher e i n e V e r k l e i n e r u n g d i e s e r 
G r ö ß e zu e r w a r t e n . 

Man muß s i c h h i e r nochmals v e r g e g e n w ä r t i g e n , d a ß V e r t e i l u n g s r a u m 
eben k e i n Raum im a l l t ä g l i c h e n S inn des Wortes mit dessen 
E i g e n s c h a f t e n i s t , sondern e i n e f i k t i v e G r ö ß e , d i e aus 
Model 1 rechnungen r e s u l t i e r t . Ganz besonders g i l t das f ü r d i e 
"Räume" im Z w e i - K o m p a r t i m e n t - M o d e l 1 . 

Untersuchungen von LADEFOGED (1969) geht h e r v o r , d a ß der 
5 Inul i n v e r t e i l ungsraum bei P a t i e n t e n m i t g e s t ö r t e r 

Aus den 
r e l a t i v e 
N i e r e n f u n k t i o n e i n e n e g a t i v e K o r r e l a t i o n zur H a r n f l u ß r a t e z e i g t e « 
Der g l e i c h e S a c h v e r h a l t kommt i n A b b i l d u n g 17 zum Ausdruck. E i n e 
A b h ä n g i g k e i t der I n u l i n - W i e d e r a u f f i n d u n q s r a t e von der r e l a t i v e n 
I n u l i n d o s i s oder von der I n u l i n - K o n z e n t r a t i o n im Harn l i e ß s i c h 
n i c h t n a c h w e i s e n . 
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ROSENBERG e t a l . (1971) s t e l l t e n bei Menschen mit Trauma und/oder 
S e p s i s e i n e E r h ö h u n g des Inul i n v e r t e i l ungsraums f e s t und vermuten 
a l s Grund e i n e vermehrte D u r c h l ä s s i g k e i t von Zellmembranen f ü r 
I n u l i n . Inwieweit e i n s o l c h e r Vorgang b e i den eigenen 
V e r s u c h s t i e r e n e i n e R o l l e g e s p i e l t h a t , i s t n i c h t k l ä r b a r . ( S i e h e 
j e d o c h A b s c h n i t t ü b e r PAH.) 

D i e e igenen E r g e b n i s s e der Messungen von I n u l i n - C l e a r a n c e 
(bezogen auf K ö r p e r m a s s e ; C In/KM) an gesunden T i e r e n decken s i c h 
weitgehend mit denen anderer Autoren ( v g l . T a b e l l e 15 a ) . 

A n g e s i c h t s der zum T e i l g r o ß e n i n t r a i n d i v i d u e l l e n Schwankungen 
(von Tag zu Tag) , sowohl bei C In a l s auch bei C K r , d i e 
e r h e b l i c h g r ö ß e r s i n d a l s d i e U n t e r s c h i e d e zwischen den 
G r u p p e n d u r c h s c h n i t t s w e r t e n von K o n t r o n t i e r e n und P a t i e n t e n , 
e r s c h e i n t d i e Z w e c k m ä ß i g k e i t bzw. A u s s a g e k r a f t e i n z e l n e r 
Clearance-Messungen z w e i f e l h a f t . Ober ä h n l i c h g r o ß e Schwankungen 
i n der I n u l i n - C l e a r a n c e von Tag zu Tag b e r i c h t e n DEAN und McCANCE 
(1947) b e i K l e i n k i n d e r n . Auch HARVEY und HOE (1966) s t e l l t e n bei 
Untersuchungen an gesunden Hunden f e s t , d a ß d i e Werte e i n z e l n e r 
T i e r e ( a l l e r d i n g s im V e r l a u f e i n e s l ä n g e r e n Zei t raums) s t a r k 
schwankten. 

E r h e b l i c h e Schwankungen, sowohl der C Kr a l s auch der C I n , sogar 
zwischen a u f e i n a n d e r f o l g e n d e n C l e a r a n c e - P e r i o d e n wurden bei 
gesunden und n i e r e n k r a n k e n Menschen (41) und K ü h e n (470) 
b e o b a c h t e t . D i e l e t z t g e n a n n t e n Autoren vermuten, d a ß diesem 
P h ä n o m e n u n v o l l s t ä n d i g e Harnsammlung am Ende e i n i g e r 
Sammelperioden z u g r u n d e l i e g t , da d i e Schwankungen k e i n e n Trend 
erkennen l i e ß e n . 

Laut DEETJEN (1976) f o l g t d i e g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n s r a t e (und 
damit C In) einem Tag-Nacht-Rhythmus mit einem g e g e n ü b e r der 
Nacht etwa 30 % h ö h e r e n Tagesmaximum. 

E i n V e r g l e i c h der bei den P a t i e n t e n (der Gruppe B) e r m i t t e l t e n 
Werte f ü r d i e auf K ö r p e r m a s s e bezogene I n u l i n - C l e a r a n c e im 
T o t a l c l e a r a n c e - bzw. Zwei-Kompartiment-Model1 (TC In/KM bzw. 2Co 
C In/KM) m i t den wenigen v o r l i e g e n d e n Angaben aus der L i t e r a t u r 
( T a b e l l e 15 b) e r g i b t , d a ß kaum U n t e r s c h i e d e erkennbar s i n d . Da 
d i e e igenen P a t i e n t e n (Gruppe C) s i g n i f i k a n t n i e d r i g e r e C In/KM 
h a t t e n a l s d i e K o n t r o l l t i e r e (Tab. 3 2 ) , i s t d i e s e Ü b e r e i n s t i m m u n g 
u n e r w a r t e t . E i n e f ä l s c h l i c h hohe TC In bzw. 2Co C In w ä r e 
t h e o r e t i s c h u . a . durch A n t e i l e von f r e i e r F r u k t o s e i n der 
I n j e k t i o n s l ö s u n g zu e r k l ä r e n . 
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Oberraschend i s t der Befund e i n e r g r ö ß e r e n I n u l i n - C l e a r a n c e im 
Zwei-Kompartiment-Model 1 (2Co C In/KM) bei den n i c h t h e i l b a r e n 
D u r c h f a l l p a t i e n t e n a l s bei den h e i l b a r e n P a t i e n t e n (der Gruppe 
B ) , denn d i e P a t i e n t e n (der Gruppe C) h a t t e n e i n d e u t i g n i e d r i g e r e 
I n u l i n - S t a n d a r d - C l e a r a n c e s (C In/KM) a l s d i e K o n t r o l l t i e r e . 

Auch d i e bei den P a t i e n t e n der Gruppe B gefundene p o s i t i v e 
K o r r e l a t i o n zwischen den A n t e i l e n der Clearances an den 
V e r t e i l u n g s r ä u m e n ( a l s o TC In/TC VR In bzw. 2Co C In/Vd In) mit 
dem E x s i k k o s e g r a d , i s t a u f f a l l e n d . S i e bedeuten, d a ß bei 
zunehmender E x s i k k o s e e i n immer g r ö ß e r e r A n t e i l des 
V e r t e i l u n g s r a u m s pro Z e i t e i n h e i t g e , , k l ä r t " w i r d , b z w . , d a ß u n t e r 
d i e s e n Bedingungen der V e r t e i l u n g s r a u m s i c h s c h n e l l e r v e r k l e i n e r t 
a l s d i e C l e a r a n c e . 

D i e gefundene p o s i t i v e K o r r e l a t i o n zwischen der C In und dem 
Harnminutenvolumen (HMV) bei den K o n t r o l l t i e r e n (der Gruppe C) 
s t e h t zwar im E i n k l a n g mit den M i t t e i l u n g e n v e r s c h i e d e n e r Autoren 
( 3 3 4 , 3 3 , 500, 2 7 7 ) , aber im Gegensatz zu der v e r b r e i t e t e n 
A n s i c h t , d a ß d i e I n u l i n - C l e a r a n c e vom H a r n f l u ß u n a b h ä n g i g s e i . In 
d e r L i t e r a t u r d i s k u s s i o n wurde auf d i e M ö g l i c h k e i t e i n e r 
Umvertei lung des i n t r a r e n a l e n B l u t f l u s s e s a l s m ö g l i c h e n 
Mechanismus e i n e r s o l c h e n K o r r e l a t i o n h i n g e w i e s e n . E i n e 
O b e r p r ü f u n g d i e s e r Hypothese war im Rahmen der eigenen 
Untersuchungen jedoch n i c h t m ö g l i c h . 

Abbi ldung 16 d e m o n s t r i e r t , d a ß - a l l e n t h e o r e t i s c h e n E i n w ä n d e n 
( 4 2 2 , 352) zum T r o t z - das Zwei-Kompartiment-Model 1 von 
SAPIRSTEIN e t a l . (1955) auch b e i kranken K ä l b e r n das V e r h a l t e n 
d e r I n u l i n - K o n z e n t r a t i o n im v e n ö s e n Plasma (P In) nach e i n m a l i g e r 
I n j e k t i o n h i n r e i c h e n d genau b e s c h r e i b t und es e i n i g e Z e i t (meist 
etwa 30 Minuten) p o s t i n j . zu e i n e r Phase e i n f a c h l o g a r i t h m i s c h e n 
A b f a l l s von P In kommt. Die A b b i l d u n g s t e l l t e i n zwar 
a u s g e w ä h l t e s , aber keineswegs e i n m a l i g e s B e i s p i e l g u t e r 
Obereinstimmung von M e ß w e r t e n und e r r e c h n e t e n Werten d a r . 
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- V e r t e i l u n g s r a u m und C l e a r a n c e von PAH 

B e i P a t i e n t e n , bei denen d e r P A H - V e r t e i l ungsraum g l e i c h z e i t i g 
sowohl nach dem Total c l e a r a n c e - a l s (TC VR PAH) auch nach dem 
Zwei-Kompartiment-Model 1 (Vd PAH) bestimmt wurde, erwies s i c h TC 
VR PAH/KM m i t 0,49 ± 0,17 1/kg a l s s i g n i f i k a n t g r ö ß e r a l s Vd 
PAH/KM mit 0,37 ± 0,16 1/kg. Der r e l a t i v e U n t e r s c h i e d i s t dabei 
d e u t l i c h g r ö ß e r a l s bei den entsprechenden Werten f ü r den I n u l i n -
V e r t e i l ungsraum. 

Das bei den Probanden der Gruppe B e r m i t t e l t e z e n t r a l e 
Kompartiment (VI PAH/KM; 0 , 1 4 ± 0,06 1/kg) stimmt r e c h t gut 
ü b e r e i n mit e i n e r Angabe von MANDEL e t a l . (1955) f ü r Hunde ( 0 , 1 3 
1/kg), n i c h t jedoch Vd PAH ( 0 , 2 6 1/kg). Das e r r e c h n e t e Vd PAH/KM 
l i e g t auch d e u t l i c h ü b e r den Daten von VARMA e t a l . (1981) f ü r 
B ü f f e l k ä l b e r (0,20 1/kg). 

Wie aus den beiden H a l b w e r t s z e i t e n des P A H - P l a s m a s p i e g e l s im Zwei 
-Kompartiment-Model 1 ( t 1/2 a PAH und t 1/2 ß PAH) e r s i c h t l i c h 
( v g l . Tab. 3 4 ) , v e r l i e f e n d i e Plasmakurven von PAH nach 
e i n m a l i g e r I n j e k t i o n s t e i l e r a l s d i e von I n u l i n , was der 
Erwartung e n t s p r a c h . Im eigenen P a t i e n t e n g u t t r a t der von HARVEY 
und HOE (1966) beschr iebene F a l l e i n e r umgekehrten R e l a t i o n 
jedoch auch einmal a u f . D i e m i t t l e r e HWZ der E l i m i n a t i o n s p h a s e 
war bei den P a t i e n t e n der Gruppe B d e u t l i c h l ä n g e r a l s f ü r 
gesunde Menschen (23,7 ± 2 , 5 m i n ; 4 8 8 ) , Schafe (10 - 16 m i n ; 
3 7 9 ) , B ü f f e l k ä l b e r (12 - 25 m i n ; 493) und K ü h e (95 % 
V e r t r a u e n s i n t e r v a l l 10,7 - 1 8 , 1 m i n ; 274) angegeben und 
e n t s p r i c h t eher den Angaben von NICPON (1976) f ü r Schafe mit 
N i e r e n i n s u f f i z i e n z (27 - 40 m i n ) . 

D i e Angabe von UHLMANN (1955 b ) , wonach PAH beim Menschen 20 
Minuten post i n j . i h r e n V e r t e i l u n g s r a u m e r r e i c h t ( e r k e n n t l i c h am 
a n s c h l i e ß e n d e n e i n f a c h l o g a r i t h m i s c h e n A b f a l l des P l a s m a s p i e g e l s ) 
t r i f f t bei den eigenen P a t i e n t e n nur auf 5 von 42 Bestimmungen 
z u . Im M i t t e l l a g der ( e r f a ß t e ) Beginn der e i n f a c h 
l o g a r i t h m i s c h e n , , E l i m i n a t i o n s , , - P h a s e bei knapp 40 M i n u t e n . M i t 
zwei Ausnahmen war i n a l l e n F ä l l e n 60 Minuten post i n j * d i e s e 
Phase e r r e i c h t und h i e l t b i s zum Ende der Intersuchung nach 
Gruppe B (meist 90 Minuten p o s t i n j . ) a n . 

BERTRAM (1969) b e s c h r e i b t e i n e Abflachung der K o n z e n t r a t i o n s - Z e i t 
-Kurve von PAH im h a l b l o g a r i t h m i s e h e n R a s t e r ab 40 min post i n j . 
A l s m ö g l i c h e Ursache d i s k u t i e r t e r d i e R ü c k r e s o r p t i o n von PAH aus 
dem Darm. In den eigenen Versuchen konnte e i n d e r a r t i g e s P h ä n o m e n 
« i c h t beobachtet werden. 
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Sehr u n g e w ö h n l i c h muten d i e Uber d i e sogenannte Einfuhrmethode 
( 3 5 2 ; v g l . S. 40) e r r e c h n e t e n P A H - V e r t e i l u n g s r ä u m e an 
( v g l . Tab. 3 4 ) . Laut BERTRAM (1969) s o l l der PAH-Verte i lungsraum 
d e r e x t r a z e l l u l ä r e n F l ü s s i g k e i t e n t s p r e c h e n . 

Zwar beschreiben andere Autoren g r ö ß e r e P A H - V e r t e i l u n g s r ä u m e ( 3 0 , 
1 5 2 , 4 8 8 , 2 7 6 ) , aber i n k e i n e r e r f a ß t e n M i t t e i l u n g werden d e r a r t 
g r o ß e V e r t e i l u n g s r ä u m e e r w ä h n t . In diesem Zusammenhang i s t e i n e 
D a r s t e l l u n g von UHLMANN (1955 b) von I n t e r e s s e , aus d e r 
h e r v o r g e h t , daß nach e i n m a l i g e r i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n von PAH 
d i e F u n k t i o n 

Ret 
V o l . = 1 (24) 

(wobei V o l . der nach der e r w ä h n t e n Einfuhrmethode f ü r den 
Z e i t p u n k t t e r r e c h n e t e V e r t e i l u n g s r a u m i s t ) u n t e r h a l b des Niveaus 
des im Rahmen des T o t a l c l e a r a n c e - M o d e l l s er rechneten PAH-
V e r t e i l ungsraums (TC VR PAH) b e g i n n t , d i e s e s etwa 20 min post 
i n j . e r r e i c h t und dann l i n e a r w e i t e r a n s t e i g t . JOHNSON (1971) 
b e r i c h t e t ü b e r s t e i g e n d e P A H - V e r t e i l u n g s r ä u m e bei R i n d e r n auch im 
V e r l a u f e i n e r D a u e r i n f u s i o n . I n t e r e s s a n t e r w e i s e s i n d d i e Räume 
b e i e x s i k k o t i s c h e n T i e r e n r e l a t i v v i e l g r ö ß e r a l s b e i T i e r e n m i t 
normalem Wasserhaushalt ( z . B . 195 min nach I n f u s i o n s b e g i n n 52 ± 
9 , 8 v s . 28 ± 3,2 % der K ö r p e r m a s s e ) . 

D i e m ö g l i c h e n G r ü n d e wachsender und unerwartet g r o ß e r 
V e r t e i l u n g s r ä u m e wurden schon im A b s c h n i t t ü b e r I n u l i n 
d i s k u t i e r t . 

Um zu p r ü f e n , i n w i e w e i t u n v o l l s t ä n d i g e Harnsammlung (aus welchem 
Grund auch immer) zu den u n g e w ö h n l i c h e n Ergebnissen b e i g e t r a g e n 
h a t , wurden i n T a b e l l e 39 d i e W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e n von I n u l i n 
und PAH i n den e i n z e l n e n V e r s u c h s p e r i o d e n a l l e r Probanden mit 
d e r Ü b e r l e g u n g g e g e n ü b e r g e s t e l l t , d a ß s t a r k u n v o l l s t ä n d i g e 
Harnsammlung d i e W i e d e r a u f f i n d u n g s r a t e n von I n u l i n und PAH 
g l e i c h e r m a ß e n senken s o l l t e . Da das o f f e n s i c h t l i c h n i c h t d e r 
F a l l i s t , m ü ß t e n zumindest auch noch andere Faktoren an dem 
Zustandekommen der u n g e w ö h n l i c h g r o ß e n e r r e c h n e t e n 
V e r t e i l u n g s r ä u m e b e t e i l i g t s e i n . 
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Im Gegensatz zu den V e r h ä l t n i s s e n bei der C In s c h e i n t d i e b e i 
den P a t i e n t e n e b e n f a l l s ( a b s o l u t und bei Bezug auf K ö r p e r m a s s e 
und O b e r f l ä c h e ) n i e d r i g e r e PAH-Clearance im w e s e n t l i c h e n auf der 
Redukt ion des s c h e i n b a r e n r e l a t i v e n V e r t e i l u n g s r a u m s zu beruhen, 
da der pro Minute g e k l ä r t e B r u c h t e i l d i e s e s Raumes b e i 
K o n t r o l l t i e r e n und P a t i e n t e n im D u r c h s c h n i t t g l e i c h i s t * 

Wie Abbildung 19 z e i g t , wurde auch f ü r d i e PAH-
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n nach e i n m a l i g e r i n t r a v e n ö s e r I n j e k t i o n von 
PAH e i n e b e f r i e d i g e n d e Obereinstimmung mit dem Zwei-Kompartiment 
M o d e l l gefunden. Es gab jedoch F ä l l e , i n denen e i n e s o l c h e 
Obereinstimmung auch nach k r i t i s c h e r O b e r p r ü f u n g der f r a g l i c h e n 
M e ß w e r t e n i c h t h e r z u s t e l l e n war. Ä h n l i c h e Beobachtungen werden 
auch von DONATH (1971) gemeldet. E i n s o l c h e s B e i s p i e l i s t i n 
Abbi ldung 20 d a r g e s t e l l t . 
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- Zusammenfassende D i s k u s s i o n 

1. Wie v e r h a l t e n s i c h d i e I n u l i n - und PAH-Clearance-Werte b e i 
K ä l b e r n mit D u r c h f a l l im V e r g l e i c h zu den Normal werten? 

Aufgrund der v o r l i e g e n d e n E r g e b n i s s e g i b t es k e i n e n Z w e i f e l , d a ß 
es bei K ä l b e r n mit D u r c h f a l l zu e i n e r R e d u k t i o n der beiden 
w e s e n t l i c h e n r e n a l e n F u n k t i o n s k e n n g r ö ß e n I n u l i n - C l e a r a n c e (C In) 
und PAH-Clearance (C PAH) kommen kann. D i e bei K o n t r o l l t i e r e n und 
P a t i e n t e n g l e i c h e m i t t l e r e H ö h e der F i l t r a t i o n s f r a k t i o n w e i s t 
d a r a u f h i n , d a ß d i e beiden G r ö ß e n bei den P a t i e n t e n i n 
v e r g l e i c h b a r e m Umfang e i n g e s c h r ä n k t waren. 

Es i s t n a h e l i e g e n d , das Absinken der C l e a r a n c e s mit der 
d e h y d r a t a t i o n s b e d i n g t e n Schrumpfung des E x t r a z e l l u l ä r r a u m s ( v g l . 
Tab. 37) i n Verbindung zu b r i n g e n . H ä m o k o n z e n t r a t i o n a l l e i n e 
(etwa von H ä m a t o k r i t 32 auf 45 V o l . %, v g l . Tab. 36 und 37) w ü r d e 
auch b e i g l e i c h b l e i b e n d e m r e n a l e n B l u t f l u ß von rund 10 ml/min/kg 
e i n e Verminderung des r e n a l e n P l a s m a f l u s s e s von 7,1 ( M i t t e l w e r t 
d e r K o n t r o l l t i e r e ) auf 5,7 ml/min/kg e r k l ä r e n . W e s e n t l i c h 
s t ä r k e r e r e l a t i v e H ä m a t o k r i t - A n s t i e g e kommen zwar v o r , s i n d aber 
s e l t e n . E i n e E r h ö h u n g des o n k o t i s c h e n Drucks des Plasmas durch 
vorwiegenden V e r l u s t von Plasmawasser w ü r d e den e f f e k t i v e n 
F i l t r a t i o n s d r u c k m i n d e r n . 

Der E i n f l u ß e i n e r w e i t e r e n w i c h t i g e n p h y s i o l o g i s c h e n G r ö ß e wurde 
b i s h e r n i c h t d i s k u t i e r t , n ä m l i c h des a r t e r i e l l e n B l u t d r u c k s . 
Angaben ü b e r Blutdruckmessungen bei d u r c h f a l l kranken K ä l b e r n 
waren i n der g e s i c h t e t e n und per Computer-Recherche ü b e r p r ü f t e n 
L i t e r a t u r n i c h t zu f i n d e n . Daher kann zum g e g e n w ä r t i g e n Z e i t p u n k t 
nur vermutet werden, d a ß t a t s ä c h l i c h e i n B l u t d r u c k a b f a l l a u f t r i t t 
( 2 7 5 , 3 9 8 , 1 1 0 ) . Wenn d i e eingangs b e s c h r i e b e n e , vor a l l e m am 
Hund u n t e r s u c h t e ( 4 4 8 ) , A u t o r e g u l a t i o n der r e n a l e n Durchblutung 
beim K a l b i n g l e i c h e r Weise f u n k t i o n i e r t , m ü ß t e der s y s t e m i s c h e 
a r t e r i e l l e Druck auf Werte u n t e r 80 mm Hg s i n k e n . In diesem 
Zusammenhang i s t e i n e Aussage von APERIA et al . (1974) von 
Bedeutung, wonach beim K l e i n k i n d der B l u t d r u c k ohnehin an der 
u n t e r e n Grenze des B e r e i c h s der A u t o r e g u l a t i o n i s t und d i e GFR 
daher g r ö ß e r e n Schwankungen u n t e r l i e g e n kann. PHELPS e t a l . 
(1976) maßen bei S c h a f l ä m m e r n e i n e n m i t t l e r e n a r t e r i e l l e n Druck 
von 60 ± 9 mm Hg, und FRIIS (1982) b e r i c h t e t ü b e r Messsungen an 
Z i e g e n l ä m m e r n f o l g e n d e s : Im A l t e r von zwei Tagen h a t t e n d i e T i e r e 
e i n e m i t t l e r e n a r t e r i e l l e n Druck von 65 mm Hg, nach zwei Wochen 
e i n e n s o l c h e n von 115 mm Hg. 
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2 . Lassen s i c h d i e mit u n t e r s c h i e d l i c h e n Methoden gewonnenen 
Clearance-Werte v e r g l e i c h e n ? 

D i e Rangordnung der M i t t e l w e r t e f ü r d i e Tota l c l e a r a n c e , C l e a r a n c e 
im Zwei-Kompartiment-Model1 und S t a n d a r d - C l e a r a n c e (TC, 2Co C und 
C) e n t s p r i c h t zwar b e i I n u l i n und PAH der Erwartung: s i e i s t i n 
d e r genannten R e i h e n f o l g e f a l l e n d . Aber d i e T a t s a c h e , d a ß 
zwischen den beiden I n u l i n - C l e a r a n c e s nach e i n m a l i g e r I n j e k t i o n 
(TC und 2Co C) e i n e r s e i t s und k l a s s i s c h e r C l e a r a n c e (C) 
a n d e r e r s e i t s k e i n e s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n b e s t a n d , d i e e r l a u b t 
h ä t t e , d i e H ö h e von C In aus der l e i c h t e r bestimmbaren TC oder 
2Co C m i t e i n i g e r S i c h e r h e i t zu s c h ä t z e n , i s t e i n u n e r w a r t e t e r 
B e f u n d . Er s t e h t im Widerspruch zu B e r i c h t e n von VORMITTAG e t a l . 
(1968) und BROBERGER ( 1 9 7 3 ) , d i e s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n e n 
zwischen den " s i n g l e - s h o t " - C l e a r a n c e s und den nach der 
Dauertropfmethode e r m i t t e l t e n Clearances gefunden h a t t e n . 

V ö l l i g ü b e r r a s c h e n d i s t das Ergebnis der K o r r e l a t i o n s p r ü f u n g von 
s i n g l e - s h o t - und S t a n d a r d - P A H - C l e a r a n c e s , d a ß n ä m l i c h sowohl TC 
PAH a l s auch 2Co C PAH n e g a t i v mit C PAH k o r r e l i e r t e n . E i n e 
( s p e k u l a t i v e ) E r k l ä r u n g f ü r d i e s e n Befund k ö n n t e d a r i n b e s t e h e n , 
d a ß es hohe e x t r a r e n a l e P A H - A b f l u ß r a t e n geben kann, d i e 
g l e i c h z e i t i g d i e s i n g l e - s h o t - C l e a r a n c e s e r h ö h e n und d i e r e n a l e 
C l e a r a n c e e r n i e d r i g e n . 
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3 . Lassen d i e Daten e i n e n besonders geeigneten Bezugsstandard 
f ü r Clearance-Werte erkennen? 

Von den g e p r ü f t e n C l e a r a n c e s machte s i c h nur bei der I n u l i n -
T o t a l c l e a r a n c e (TC In) und der I n u l i n - C l e a r a n c e im Z w e i -
Kompartiment-Model 1 (2Co C In) d i e R e d u k t i o n der V a r i a n z durch 
Bezug auf e i n e K ö r p e r g r ö ß e ( n ä m l i c h den j e w e i l i g e n 
V e r t e i l u n g s r a u m TC VR In bzw. Vd In) i n s t a t i s t i s c h s i g n i f i k a n t e r 
Weise bemerkbar. Dagegen e r h ö h t e s i c h d i e V a r i a n z b e i der PAH-
S t a n d a r d - C l e a r a n c e durch Bezug auf den V e r t e i l u n g s r a u m des am 
Ende der zweiten C l e a r a n c e p e r i o d e noch n i c h t mit dem Harn 
aufgefangenen PAH (VR PAH Cp2) s i g n i f i k a n t . 

B e i der O b e r p r ü f u n g der Rangfolge der E r g e b n i s s e i n den e i n z e l n e n 
Bezugssystemen ergab s i c h , d a ß der Bezug der S t a n d a r d - C l e a r a n c e s 
a u f K ö r p e r m a s s e oder K ö r p e r o b e r f l ä c h e (C/KM bzw. C/Ofl) sehr 
ä h n l i c h e Reihungen p r o d u z i e r t , Bezug der C l e a r a n c e s auf e i n e n 
V e r t e i l u n g s r a u m (C/VR) dagegen e i n e davon d e u t l i c h abweichende 
Rangfolge e r g i b t . 

D i e v o r l i e g e n d e n Daten g e s t a t t e n a l s o n i c h t , e i n e der g e p r ü f t e n 
B e z u g s g r ö ß e n ( K ö r p e r m a s s e , K ö r p e r o b e r f l ä c h e , V e r t e i l u n g s r ä u m e ) 
a l s i n dem Sinne besonders geeignet anzusehen, d a ß durch Bezug 
d a r a u f d i e i n t e r i n d i v i d u e l l e V a r i a n z der Werte r e g e l m ä ß i g 
e r h e b l i c h v e r r i n g e r t w ü r d e . 

D a ß es s a c h l i c h e Argumente g i b t f ü r d i e Verwendung des 
E x t r a z e l l u l ä r r a u m s a l s B e z u g s g r ö ß e f ü r s o l c h e C l e a r a n c e s , d i e a l s 
Parameter der GFR g e l t e n , wurde i n der L i t e r a t u r d i s k u s s i o n schon 
a u s g e f ü h r t . Es erhebt s i c h dabei jedoch d i e F r a g e , i n w i e w e i t der 
E x t r a z e l l u l ä r r a u m auch beim kranken T i e r h i n r e i c h e n d z u v e r l ä s s i g 
und mit zumutbarem z e i t l i c h e n und methodischen Aufwand bestimmt 
werden kann. Die g e w ä h l t e Methode, d i e e i n f a c h bestimmbaren 
V e r t e i l u n g s r ä u m e (TC VR, Vd oder VR Cp2) a l s B e z u g s g r ö ß e n zu 
verwenden, muß a l s N o t l ö s u n g angesehen werden, d i e jedoch nach 
den v o r l i e g e n d e n E r g e b n i s s e n n i c h t s c h l e c h t e r "abschneidet" a l s 
d i e " e t a b l i e r t e n " B e z u g s g r ö ß e n K ö r p e r m a s s e und K ö r p e r o b e r f l ä c h e . 
Dabei i s t zu bedenken, d a ß K ä l b e r m i t akuten 
D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n i n n e r h a l b von 2 b i s 3 Tagen b i s zu 20 % 
i h r e r K ö r p e r m a s s e v e r l i e r e n k ö n n e n ( 4 3 2 , 3 9 6 , 3 4 6 ) ; a b e r es i s t 
kaum v o r s t e l l b a r , d a ß d i e s e T i e r e g l e i c h z e i t i g 10 b i s 12 % i h r e r 
K ö r p e r o b e r f l ä c h e e i n b ü ß e n . Daher kann der Bezug auf e i n e d i e s e r 
b e i d e n zwar l e i c h t bestimmbaren G r ö ß e n i r r e f ü h r e n d s e i n . 

K o m p l i z i e r t e und/oder l a n g w i e r i g e E r m i t t l u n g e n des i n d i v i d u e l l e n 
Wertes e i n e s Bezugsstandards s c h r ä n k e n d i e B r a u c h b a r k e i t e i n e s 
s o l c h e n Standards für k l i n i s c h e Zwecke von v o r n h e r e i n s t a r k e i n . 
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Es mag zwar bequem s e i n , e i n h e i t l i c h e Normal werte f ü r I n d i v i d u e n 
a l l e r G r ö ß e n o r d n u n g e n e i n e r S p e z i e s zu haben, aber es hat 
m ö g l i c h e r w e i s e gar ke inen S i n n , d i e N i e r e n f u n k t i o n s w e r t e von 
K ä l b e r n mit denen von erwachsenen Rindern zu v e r g l e i c h e n . In 
diesem Sinne ä u ß e r n s i c h auch CAMPBELL und WHITE (1976) . Ganz 
besonders g i l t das wohl f ü r den V e r g l e i c h von Daten v e r s c h i e d e n e r 
S p e z i e s . Wenn zum B e i s p i e l f e s t g e s t e l l t w i r d , d a ß d i e PAH-
C l e a r a n c e w e r t e e i n e r S p e z i e s - bezogen auf g l e i c h e 
K ö r p e r o b e r f l ä c h e - h ö h e r l i e g e n a l s d i e e i n e r anderen, so l a s s e n 
s i c h daraus k e i n e r l e i Konsequenzen a b l e i t e n . Und d i e T a t s a c h e , 
d a ß beide Spez ies noch e x i s t i e r e n , b e z e u g t , d a ß d i e " n i e d r i g e " 
C l e a r a n c e der e inen S p e z i e s v ö l l i g a u s r e i c h e n d i s t . 



- 134 -

4 . Ergeben d i e Daten Hinweise auf das V o r l i e g e n e ines akuten 
Nierenversagens bei den untersuchten T i e r e n ? 

Wenn f ü r "Akutes Nierenversagen" d i e K r i t e r i e n 

H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e g e l (P Hst) > 4 0 mg/dl 
und/oder K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l (P Kr) > 1 , 4 mg/dl 
und H s t / K r - Q u o t i e n t ( j e w e i l s i n mg/dl) < 20 
und Kr-Harn/Plasma-Quot ient (U/P Kr) < 40 
und F r a k t i o n e l l e E l i m i n a t i o n 

von Natr ium (FE Na) > 1 % 

f e s t g e l e g t werden, f i n d e n s i c h unter den P a t i e n t e n , an denen 
Untersuchungen der Gruppe A d u r c h g e f ü h r t wurden, acht T i e r e , f ü r 
d i e an mindestens einem Tag a l l e K r i t e r i e n e r f ü l l t s i n d * Davon 
wurden v i e r T i e r e s p ä t e r a l s g e h e i l t e n t l a s s e n , d r e i s t a r b e n nach 
A b k l i n g e n der D u r c h f a l l e r k r a n k u n g , e i n e s wurde i n a u s s i c h t s l o s e m 
Zustand (bei noch bestehendem D u r c h f a l l ) g e t ö t e t . 

B e i einem K a l b (259/82; 6 . 3 . 8 2 ) wurden fo lgende Werte gemessen 
bzw. e r r e c h n e t : P Hst 64 m g / d l , P Kr 3 , 3 mg/dl , H s t / K r - Q u o t i e n t 
1 9 , 4 , U/P Kr 3 0 , 3 und FE Na 2,38 %. Am d a r a u f f o l g e n d e n Tag s t i e g 
d e r Hst/Kr-Quot i e n t zwar auf 2 3 , 7 a n , P Hst und P Kr z e i g t e n 
jedoch e i n e d e u t l i c h e V e r s c h l e c h t e r u n g (102 bzw. 4 , 3 mg/dl ) . Die 
S e k t i o n * ergab das V o r l i e g e n e i n e r e i t r i g e n P y e l o n e p h r i t i s . Dies 
v e r d e u t l i c h t einmal mehr d i e Problemat ik w i l l k ü r l i c h e r 
Grenzz iehungen. Es gab e i n e w e i t g r ö ß e r e Anzahl von K ä l b e r n 
( n ä m l i c h 3 6 ) , bei denen d r e i der v i e r genannten K r i t e r i e n f ü r ANV 
e r f ü l l t waren. Bei a l l e n , a u ß e r zweien, war der H s t / K r - Q u o t i e n t 
ü b e r 2 0 . Siebzehn d i e s e r T i e r e , m i t h i n f a s t d i e H ä l f t e , wurden 
s p ä t e r a l s g e h e i l t e n t l a s s e n , sechs s t a r b e n nach H e i l u n g des 
D u r c h f a l l s , s ieben s t a r b e n mit D u r c h f a l l und sechs wurden i n 
a u s s i c h t s l o s e m Zustand (mit D u r c h f a l l ) e i n g e s c h l ä f e r t . 

Wenn es e i n "Umkippen" von r e v e r s i b l e r F u n k t i o n s b e e i n t r ä c h t i g u n g 
zu i r r e v e r s i b l e r S c h ä d i g u n g (mit Untergang) der T u b u l u s z e l l e n 
g i b t , so war es bei den u n t e r s u c h t e n T i e r e n anhand der g e w ä h l t e n 
Parameter n i c h t d e u t l i c h e r k e n n b a r , bzw. es b e e i n f l u ß t e den 
w e i t e r e n k l i n i s c h e n V e r l a u f der Erkrankung n i c h t i n markanter 
W e i s e . 

* D u r c h g e f ü h r t am I n s t i t u t f ü r T i e r p a t h o l o g i e ( V o r s t a n d : P r o f . 
D r . J . von SANDERSLEBEN) der U n i v e r s i t ä t M ü n c h e n 
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5 . Welche k l i n i s c h e Bedeutung kommt den erhobenen Befunden zu? 

Es g i b t e i n e ganze Reihe von G e s i c h t s p u n k t e n , nach denen d i e 
k l i n i s c h e Bedeutung e i n e s T e s t s (im a l l g e m e i n s t e n S i n n e von 
d i a g n o s t i s c h e r M a ß n a h m e , d i e e i n e bestimmte Art von Befund 
l i e f e r t ) b e u r t e i l t werden kann. Neben den formalen K r i t e r i e n der 
S e n s i t i v i t ä t , S p e z i f i t ä t und des p r ä d i k t i v e n Wertes (494) s i n d 
das auch Fragen der P r a k t i k a b i l i t ä t und der p h y s i o l o g i s c h e n 
G r u n d l a g e . 

D i e durch e i n T e s t r e s u l t a t g e l i e f e r t e I n f o r m a t i o n Uber e i n e n 
P a t i e n t e n i s t dann k l i n i s c h r e l e v a n t , wenn s i e s e i n e Zuordnung 
zu d i a g n o s t i s c h e n ("ein F a l l von . . . " ) , p r o g n o s t i s c h e n oder 
t h e r a p e u t i s c h e n ("eine I n d i k a t i o n f ü r ...") K a t e g o r i e n 
e r m ö g l i c h t oder e r l e i c h t e r t , das h e i ß t , s i c h e r e r macht. 

Was d i e Zuordnung zu d i a g n o s t i s c h e n K a t e g o r i e n b e t r i f f t , so wurde 
eingangs schon e r w ä h n t , d a ß es nach a l l g e m e i n e r A n s i c h t b i s h e r 
n i c h t m ö g l i c h i s t , auf der B a s i s k l i n i s c h e r oder k l i n i s c h ­
chemischer Daten e i n e ä t i o l o g i s c h o r i e n t i e r t e D i f f e r e n z i e r u n g des 
Komplexes "akuter D u r c h f a l l der S a u g k ä l b e r " vorzunehmen, auch 
wenn es dabei "Clusters" g i b t , a l s o B e f u n d k o n s t e l l a t i o n e n g i b t , 
d i e e inander ä h n l i c h e r s i n d a l s anderen ( 1 8 0 ) . Es kann h i e r a l s o 
nur darum gehen, i n n e r h a l b der genannten K a t e g o r i e e i n e 
Untergruppierung zu i d e n t i f i z i e r e n , b e i der s e k u n d ä r e i n e 
e r h e b l i c h e B e e i n t r ä c h t i g u n g der N i e r e n f u n k t i o n e n e i n g e t r e t e n i s t , 
d i e gegebenenfal ls p r o g n o s t i s c h und t h e r a p e u t i s c h zu 
b e r ü c k s i c h t i g e n i s t . 

E i n p r i m ä r an der N i e r e n f u n k t i o n i n t e r e s s i e r t e r K l i n i k e r oder 
P a t h o p h y s i o l o g e w i r d dagegen schweren D u r c h f a l l l e d i g l i c h a l s 
e i n e S i t u a t i o n u n t e r mehreren ansehen, i n denen es zu r e n a l e n 
S c h ä d i g u n g e n kommen kann ( 3 8 1 ) . Diese u n t e r s c h i e d l i c h e n 
S e l e k t i o n s k r i t e r i e n s i n d i n A b b i l d u n g 22 s c h e m a t i s c h 
wiedergegeben. K l i n i k e r A w i r d b e r i c h t e n , d a ß 1/3 s e i n e r 
D u r c h f a l l - P a t i e n t e n g e s t ö r t e N i e r e n f u n k t i o n h a t t e n . In der 
S t a t i s t i k des P a t h o p h y s i o l o g e n B w i r d e r s c h e i n e n , d a ß 1/4 der 
F ä l l e von N i e r e n i n s u f f i z i e n z nach schwerer D i a r r h o e a u f t r a t e n . 

In der L i t e r a t u r d i s k u s s i o n wurde schon auf e i n e A r b e i t von 
SCADDING (1967) h i n g e w i e s e n , i n der d a r g e s t e l l t w i r d , d a ß e i n e 
a u f e i n e r bestimmten Ebene d e f i n i e r t e E n t i t ä t verbunden i s t mit 
einem Spektrum an Befunden auf anderen Ebenen. Abbi ldung 23 
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s o l l dies v e r a n s c h a u l i c h e n . Dieses P h ä n o m e n beruht zum e i n e n auf 
d e r b i o l o g i s c h e n V a r i a b i l i t ä t der R e a k t i o n der Organe ( i n 
q u a n t i t a t i v e r H i n s i c h t ) auf e i n e bestimmte Noxe und zum anderen 
a u f der T a t s a c h e , d a ß Organe e i n ( i n q u a l i t a t i v e r H i n s i c h t ) 
begrenztes R e a k t i o n s r e p e r t o i r e haben. Zwar m ö g e n d i e s e 
Betrachtungen sehr a b s t r a k t anmuten; s i e z i e l e n aber auf sehr 
konkrete Probleme bei der p r a k t i s c h e n D i a g n o s t i k . In Abbi ldung 24 
w i r d der g l e i c h e S a c h v e r h a l t auf andere Art i l l u s t r i e r t . Auswahl 
und Lage der e i n z e l n e n d i a g n o s t i s c h e n K a t e g o r i e n i s t dabei 
w i l l k ü r l i c h g e w ä h l t . Es s o l l l e d i g l i c h v e r d e u t l i c h t werden, d a ß 
anhand von Parametern der F u n k t i o n m e i s t k e i n e D i f f e r e n z i e r u n g 
von n i c h t q u a n t i t a t i v - f u n k t i o n e l 1 d e f i n i e r t e n d i a g n o s t i s c h e n 
K a t e g o r i e n g e l i n g t . 

Unter den " e t a b l i e r t e n " d i a g n o s t i s c h e n K a t e g o r i e n kommen im 
Zusammenhang mit schweren D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n o f f e n s i c h t l i c h i n 
e r s t e r L i n i e d i e p r ä r e n a l e A z o t ä m i e und das akute Nierenversagen 
i n Frage. Das h e i ß t n i c h t , d a ß bei jungen K ä l b e r n n i c h t 
auch andere bedeutsame Nierenerkrankungen (etwa aszendierende 
oder m e t a s t a t i s c h e e i t r i g e E n t z ü n d u n g e n ) vorkommen, aber d i e s e 
s tehen i n keinem oder nur sehr i n d i r e k t e m u r s ä c h l i c h e n 
Zusammenhang mit e i n e r D u r c h f a l 1-Erkrankung. Die Formul ierung am 
Beginn d i e s e s Absatzes wurde b e w u ß t g e w ä h l t , da durchaus 
v o r s t e l l b a r i s t , d a ß s i c h durch i n t e n s i v e b i o s t a t i s t i s c h e 
Untersuchungen ( z . B . durch C l u s t e r a n a l y s e ) andere oder f e i n e r e 
D i f f e r e n z i e r u n g e n ergeben. 

D i e M ö g l i c h k e i t e n zur D i f f e r e n z i e r u n g der genannten beiden 
Z u s t ä n d e wurden b e r e i t s im A b s c h n i t t ü b e r das ANV b e s p r o c h e n . 
D i e w e s e n t l i c h s t e n (Ansprechen auf V o l u m e n e r s a t z , P l a s m a - H s t / K r -
Q u o t i e n t , FE Na) s i n d a u ß e r d e m i n Form e i n e s " F l u ß d i a g r a m m s zum 
k l i n i s c h e n Management der A z o t ä m i e b e i K ä l b e r n m i t D u r c h f a l l " i n 
Abbi ldung 25 b e r ü c k s i c h t i g t . 

L a u t ROSENBERG e t a l . (1971) erwies s i c h C PAH b e i Menschen mit 
schwerem Trauma oder S e p s i s a l s e m p f i n d l i c h s t e s Maß v e r ä n d e r t e r 
N i e r e n f u n k t i o n ("most s e n s i t i v e measurement of a l t e r e d renal 
f u n c t i o n " ) . Anhand d i e s e r Aussage l a s s e n s i c h e i n i g e w e i t e r e 
Aspekte der D i a g n o s t i k d i s k u t i e r e n . 

I d e a l e r w e i s e w i r d d i e A u s s a g e k r a f t e i n e s Tests d i r e k t an dem 
K r i t e r i u m gemessen, auf das h i n g e t e s t e t werden s o l l , wie i n 
T a b e l l e 40 a f ü r "Nephropathie" d a r g e s t e l l t . Dabei ergeben s i c h 
i n s o f e r n S c h w i e r i g k e i t e n , a l s z u n ä c h s t i n q u a n t i t a t i v e r , 
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r e p r o d u z i e r b a r e r Weise der B e g r i f f Nephropathie d e f i n i e r t werden 
m ü ß t e . F ä n g t s i e bei A u s f a l l e i n e s Nephrons an? M ü s s e n 10 %, 20 % 
o d e r 50 % d e r Nephrone a u s f a l l e n ? Und wie s o l l d i e s e s wiederum 
o b j e k t i v i e r t werden? In d i e s e r m i ß l i c h e n S i t u a t i o n l i e g t es nahe, 
a u f l e i c h t e r q u a n t i f i z i e r b a r e "Parameter" auszuweichen, d i e dann 
a l s Standard d i e n e n , mit dem E r g e b n i s , d a ß nun e i n Z i r k e l s c h l u ß 
e x i s t i e r t : Nephropathie w i r d a l s V e r ä n d e r u n g e i n e r M e ß g r ö ß e (etwa 
C PAH) d e f i n i e r t , und von der V e r ä n d e r u n g d i e s e r M e ß g r ö ß e w i r d 
a u f das V o r l i e g e n von Nephropathie g e s c h l o s s e n . In einem s o l c h e n 
F a l l w ä r e es k o r r e k t e r , e i n e d i a g n o s t i s c h e K a t e g o r i e "C PAH-
E r n i e d r i g u n g " e i n z u f ü h r e n , auf d i e T h e r a p i e und Prognose bezogen 
werden k ö n n t e n . Wie aus T a b e l l e 40 b e r s i c h t l i c h , k ö n n e n andere 
a l s d i e s e S t a n d a r d - oder R e f e r e n z - T e s t s n i e e m p f i n d l i c h e r oder 
s p e z i f i s c h e r a u s f a l l e n , da s i e immer an j e n e n gemessen werden; 
und e i n e etwa bestehende h ö h e r e E m p f i n d l i c h k e i t ( h i e r a l s o der 
e r f a ß t e n I n d i v i d u e n mit Nephropathie u n t e r a l l e n g e t e s t e t e n 
I n d i v i d u e n m i t Nephropathie) w ü r d e a l s e r h ö h t e Rate an f a l s c h 
p o s i t i v e n E r g e b n i s s e n b e w e r t e t . 

Was d i e p r o g n o s t i s c h e I n f o r m a t i o n angeht , d i e aus den e i n z e l n e n 
Befunden zu entnehmen i s t , so z e i g e n d i e Abbi ldungen 14 und 15 
d e u t l i c h , d a ß auf der B a s i s e i n z e l n e r Werte von P Hst und/oder P 
Kr k e i n e v e r l ä ß l i c h e Zuordnung der P a t i e n t e n zu den 
V e r l a u f s g r u p p e n m ö g l i c h i s t . Jeder e r h ö h t e Wert, i n s b e s o n d e r e von 
P H s t , s o l l t e jedoch a l s Hinweis auf das V o r l i e g e n e i n e r 
( m ö g l i c h e r w e i s e ) komplexen, t h e r a p i e - und ü b e r w a c h u n g s b e d ü r f t i g e n 
S t ö r u n g gewertet werden. E i n e Verbesserung der p r o g n o s t i s c h e n 
A u s s a g e k r a f t kann bei t ä g l i c h e r O b e r p r ü f u n g des V e r l a u f s von P 
Hst unter d e r T h e r a p i e e r r e i c h t werden ( 2 9 3 ) , wobei 
g l e i c h b l e i b e n d hohe oder gar s t e i g e n d e H a r n s t o f fSpiegel bei 
sinkendem H ä m a t o k r i t und G e s a m t - E i w e i ß g e h a l t e i n s c h l e c h t e s 
Z e i c h e n d a r s t e l l e n (136, 2 4 2 , 2 9 3 ) . E i n e r m ö g l i c h s t z u v e r l ä s s i g e n 
Prognose kommt gerade i n der N u t z t i e r m e d i z i n e i n e besondere 
Bedeutung z u , denn, wie SIMONS (1971) s c h r e i b t , e i n T e i l der 
Verantwortung des T i e r a r z t e s g e g e n ü b e r dem T i e r b e s i t z e r b e s t e h t 
d a r i n , k e i n G e l d f ü r h o f f n u n g s l o s e F ä l l e zu verschwenden. 

W e i t e r e Bedeutung kommt der Bestimmung des H s t - B l u t s p i e g e l s 
i n s o f e r n z u , a l s s i e auch i n der ambulanten P r a x i s rasch und mit 
h i n r e i c h e n d e r G e n a u i g k e i t d u r c h g e f ü h r t werden kann ( 2 4 2 ) , und d a ß 
b e i N o r m a l i s i e r u n g des H s t - B l u t s p i e g e l s davon ausgegangen werden 
k a n n , d a ß auch d i e V e r ä n d e r u n g e n der anderen B l u t w e r t e b e s e i t i g t 
s i n d ( 1 3 6 ) . 
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Wie d i e Abbi ldungen 14 und 15 z e i g e n , g e l i n g t d i e p r o g n o s t i s c h e 
Zuordnung mit H i l f e e i n e s komplexen Index ( D i s k r i m i n a n z f u n k t i o n ) 
w e s e n t l i c h b e s s e r a l s auf der B a s i s von E i n z e l w e r t e n . Ä h n l i c h e s 
b e r i c h t e n FAYET und OVERWATER ( 1 9 7 8 ) . 

H i n s i c h t l i c h der Prognose bei ANV i s t f e s t z u h a l t e n , d a ß d i e 
e igenen E r g e b n i s s e keinen Anhaltspunkt d a f ü r l i e f e r n , d a ß es 
zwecklos i s t , D u r c h f a l l - K ä l b e r w e i t e r z u b e h a n d e l n , b e i denen 
einmal e i n e f ü r ANV sprechende B e f u n d k o n s t e l l a t i o n f e s t g e s t e l l t 
wurde. Mit R ü c k s i c h t auf d i e M ö g l i c h k e i t e n i n der ambulanten 
G r o ß t i e r p r a x i s kann gesagt werden, daß d i e V e r l a u f s k o n t r o l l e 
e i n f a c h bestimmbarer Parampt.pr fptwa P Hst h7w H I P 
Harnstoffknn7pntration im V o l l b l u t ) k e i n e w e s e n t l i c h s c h l e c h t e r e 
B a s i s f ü r d i e Prognose d a r s t e l l t a l s d i e e r h e b l i c h aufwendigere 
P r ü f u n q auf ANV. 

D i e k l i n i s c h e Bedeutuna von Clearance-Bestimmunaen wurde zum 
o r o ß e n T e i l schon im L i t e r a t u r t e i l d i s k u t i e r t . F ü r d i e 
k l a s s i s c h e n C l e a r a n c e - V e r f a h r e n g i l t ganz besonders d i e oben 
d i s k u t i e r t e P r o b l e m t a i k , d a ß s i e zwar d e f i n i e r t e k l i n i s c h e 
Befunde zur a k t u e l l e n N i e r e n f u n k t i o n l i e f e r n k ö n n e n ( z . B . "C In 
r e d u z i e r t " ) , d a ß aber damit i n d i a g n o s t i s c h e r H i n s i c h t wenig 
gewonnen i s t , w e i l "C In-Redukt ion" k e i n e g e n e r e l l a k z e p t i e r t e 
Diagnose i s t . Die a k z e p t i e r t e n N i e r e n k r a n k h e i t e n s i n d m e i s t auf 
d e r Ebene der p a t h o l o g i s c h e n Anatomie d e f i n i e r t . Ober 
Clearance-Bestimmungen l ä ß t s i c h l e d i g l i c h e i n Zusatz zu e i n e r 
b e r e i t s bestehenden Diagnose gewinnen i n Sinne von 
"Nierenerkrankung A m i t Hinweis auf g e r i n g - / m i t t e l - / h o c h q r a d i q 
e r n i e d r i g t e GFR". 

Auch nach den eigenen Erfahrungen kommen D a u e r t r o p f - C l e a r a n c e -
V e r f a h r e n f ü r den k l i n i s c h e n R o u t i n e b e t r i e b n i c h t i n F r a g e . ( S i e 
a l s S t a n d a r d - V e r f a h r e n e i n z u f ü h r e n , war auch n i c h t A n l i e g e n 
d i e s e r A r b e i t , sondern es s o l l t e u n t e r anderem g e p r ü f t werden, ob 
d i e G r ö ß e n , d i e am besten durch Clearance-Bestimmungen e r f a ß t 
werden, bei K ä l b e r n m i t D u r c h f a l l V e r ä n d e r u n g e n z e i g e n . ) Neben 
den oben schon e r w ä h n t e n G r ü n d e n i s t a n z u f ü h r e n , d a ß nur bei 
w e i b l i c h e n K ä l b e r n e i n e genau t e r m i n i e r t e und v o l l s t ä n d i g e 
Harngewinnung m ö g l i c h i s t , und daß f ü r d i e P a t i e n t e n dabei e i n e 
e r h e b l i c h e Gefahr e i n e r aszendierenden I n f e k t i o n b e s t e h t . 
In der s p e z i e l l e n S i t u a t i o n a k u t e r D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n mit der 
d a f ü r c h a r a k t e r i s t i s c h e n raschen V e r ä n d e r u n g v i e l e r 
p h y s i o l o g i s c h e r G r ö ß e n und k l i n i s c h - c h e m i s c h e r Parameter und 
d e r h ä u f i g bestehenden Notwendigkei t m a s s i v e r F l ü s s i g k e i t s z u f u h r 
i s t d i e Z w e c k m ä ß i g k e i t d i e s e r Ver fahren z u s ä t z l i c h 
e i n g e s c h r ä n k t . 
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So i s t denn kaum e i n e I n d i k a t i o n f ü r d i e D u r c h f ü h r u n g s o l c h e r 
Bestimmungen an r e g u l ä r e n P a t i e n t e n denkbar . A u ß e r d e m g i l t f ü r 
a l l e s e l t e n p r a k t i z i e r t e n Untersuchungen, d a ß d i e 
W a h r s c h e i n l i c h k e i t f ü r F e h l e r i n der D u r c h f ü h r u n g r e l a t i v g r o ß 
und d i e S i c h e r h e i t i n der I n t e r p r e t a t i o n der E r g e b n i s s e r e l a t i v 
g e r i n g i s t . 

Auf der B a s i s der im V e r l a u f der D u r c h f ü h r u n g d i e s e r 
Untersuchungen gewonnenen Erfahrungen l ä ß t s i c h - i n 
Obereinstimmung m i t anderen Autoren - s a g e n , d a ß beim Rind 
g e g e b e n f a l l s nur d i e sogenannten s i n g l e - s h o t - V e r f a h r e n i n Frage 
kommen, wobei meines Erachtens der Anwendung des Zwei-
Kompartiment-Model 1s nach I n j e k t i o n von 100 mg/kg I n u l i n (bzw. 
b e s s e r P o l y f r u k t o s a n - S , um d i e m i t der s c h l e c h t e n 
W a s s e r l ö s l i c h k e i t von I n u l i n verbundene P r o b l e m a t i k zu umgehen) 
und etwa 10 mg/kg PAH der Vorzug zu geben w ä r e . A l s Z e i t p u n k t e 
f ü r d i e Entnahme v e n ö s e r B l u t p r o b e n b ö t e n s i c h 5 , 1 0 , 50 und 90 
min post i n j . a n . 

A n g e s i c h t s der auch bei g r o ß e m E i n s a t z an A r b e i t s z e i t und 
Medikamenten e r h e b l i c h e n M i ß e r f o l g s r a t e bei der Behandlung von 
K ä l b e r n mit schwerem D u r c h f a l l ( 6 5 , 407) w i r d e i n e r s e i t s k l a r , 
d a ß das Hauptaugenmerk der Vorbeuge gewidmet werden m u ß . 
A n d e r e r s e i t s d ü r f t e es wohl t r o t z a l l e r P r o p h y l a x e m a ß n a h m e n immer 
K ä l b e r mit D u r c h f a l l geben, d i e (ganz abgesehen von den e t h i s c h e n 
A s p e k t e n ) sowohl i n i h r e r Gesamtheit a l s auch a l s E i n z e l t i e r e 
e i n e n ö k o n o m i s c h e n Wert v e r k ö r p e r n , zu dessen E r h a l t u n g der 
T i e r a r z t a u f g e r u f e n i s t . 

Der B e i t r a g , den d i e v o r l i e g e n d e n Untersuchungen zu diesem Thema 
l i e f e r n k ö n n e n , i s t d e r , d a ß i r r e v e r s i b l e S c h ä d i g u n g e n der N i e r e 
m i t l e t a l e m E f f e k t o f f e n b a r nur i n einem geringen P r o z e n t s a t z der 
d u r c h f a l l k r a n k e n K ä l b e r a u f t r e t e n . In der P r a x i s l a s s e n s i c h 
s o l c h e F ä l l e mit h i n r e i c h e n d e r S i c h e r h e i t durch V e r l a u f s k o n t r o l l e 
des H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l s i n Verbindung mit der k l i n i s c h e n 
Untersuchung e r f a s s e n . 

D i e Untersuchungen s o l l t e n e i n e n E i n b l i c k i n d i e F u n k t i o n s w e i s e 
d e r N i e r e n d u r c h f a l 1 k r a n k e r K ä l b e r geben. E i n i g e der g e s t e l l t e n 
Fragen konnten beantwortet werden. Manche E r g e b n i s s e waren 
u n e r w a r t e t , s i n d schwer e r k l ä r b a r oder werfen neue Fragen a u f . 
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E ZUSAMMENFASSUNG 

D u r c h f a l l e r k r a n k u n g e n bei jungen K ä l b e r n s t e l l e n i n a l l e n 
L ä n d e r n mit i n t e n s i v e r R i n d e r h a l t u n g e i n e r h e b l i c h e s 
ö k o n o m i s c h e s und m e d i z i n i s c h e s Problem d a r . 

B e i schwer e r k r a n k t e n T i e r e n s t e h t d i e D e h y d r a t a t i o n m i t i h r e n 
F o l g e n im Zentrum des p a t h o p h y s i o l o g i s e h e n Geschehens, wobei d e r 
F u n k t i o n s t ü c h t i g k e i t der N i e r e n g r ö ß t e Bedeutung zukommt. 
Da i n der umfangreichen L i t e r a t u r ü b e r d i e K ä l b e r d i a r r h o e 
b i s l a n g nur von v e r ä n d e r t e n B l u t w e r t e n ( A z o t ä m i e , H y p e r k a l i ä m i e , 
A z i d o s e ) auf das V o r l i e g e n von S t ö r u n g e n der N i e r e n f u n k t i o n 
g e s c h l o s s e n wurde, e r s c h i e n es a n g e b r a c h t , g e z i e l t e 
Untersuchungen ü b e r d i e N i e r e n f u n k t i o n e n d u r c h f a l l k r a n k e r K ä l b e r 
d u r c h z u f ü h r e n . 

In der L i t e r a t u r ü b e r s i c h t werden nach einem kurzen A b r i ß der 
N i e r e n p h y s i o l o g i e und der D e f i n i t i o n und D i s k u s s i o n der B e g r i f f e 
" A z o t ä m i e " , " U r ä m i e " und "Normal b e r e i c h " z u n ä c h s t d i e 
p h y s i o l o g i s c h e Bedeutung und d i e r e n a l e Ausscheidung von 
H a r n s t o f f , K r e a t i n i n , Natr ium und der osmot isch a k t i v e n 
Substanzen insgesamt sowie des f r e i e n Wassers d a r g e s t e l l t . 

Der H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l i s t k e i n e r h o m ö o s t a t i s c h e n R e g u l a t i o n 
u n t e r w o r f e n . Unter p h y s i o l o g i s c h e n Bedingungen h ä n g t e r im 
w e s e n t l i c h e n von der H ö h e der P r o t e i n z u f u h r a b , u n t e r 
p a t h o l o g i s c h e n d a r ü b e r h i n a u s noch vom Grad des E i w e i ß - bzw. 
A m i n o s ä u r e n k a t a b o l i s m u s , g e g e n e n f a l l s von e i n e r 
d e h y d r a t a t i o n s b e d i n g t e n Schrumpfung des V e r t e i l u n g s r a u m s 
und/oder der E i n s c h r ä n k u n g der r e n a l e n E l i m i n a t i o n . 

In der k l i n i s c h e n P r a x i s w i r d der H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l a l s 
o r i e n t i e r e n d e r N i e r e n f u n k t i o n s p a r a m e t e r angesehen. Der 
d i a g n o s t i s c h e I n f o r m a t i o n s g e h a l t e i n e s E i n z e l w e r t e s h ä n g t von 
d e r k l i n i s c h e n S i t u a t i o n a b . E r h ö h t e Werte k ö n n e n p r ä r e n a l e , 
r e n a l e und p o s t r e n a l e Ursachen haben; e i n e D i f f e r e n z i e r u n g i s t 
a l l e i n anhand der H a r n s t o f f - K o n z e n t r a t i o n im B l u t n i c h t m ö g l i c h , 
e h e r durch z u s ä t z l i c h e B e r ü c k s i c h t i g u n g des K r e a t i n i n -
B l u t s p i e g e l s . 

D i e Harnstof f - C l e a r a n c e w i r d i n der k l i n i s c h e n P r a x i s s e l t e n 
bestimmt. S i e i s t - zumindest beim Menschen und beim erwachsenen 
R i n d - b i s zu einem Maximalwert des H a r n f l u s s e s von diesem 
a b h ä n g i g . Ih re H ö h e i s t m e i s t g e r i n g e r a l s d i e g l o m e r u l ä r e 
F i l t r a t i o n s r a t e . 
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K r e a t i n i n w i r d endogen i n weitgehend konstantem Maß g e b i l d e t und 
h a u p t s ä c h l i c h durch g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n a u s g e s c h i e d e n , 
weshalb d i e g l o m e r u l ä r e F i l t r a t i o n s r a t e aus der K r e a t i n i n -
C l e a r a n c e oder e i n f a c h e r aus dem K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l 
g e s c h ä t z t werden k a n n , denn zwischen den beiden l e t z t g e n a n n t e n 
G r ö ß e n besteht e i n e h y p e r b o l i s c h e B e z i e h u n g . 

D a r ü b e r h i n a u s kann m i t H i l f e der Harn/Plasma-Quotienten von 
K r e a t i n i n und e i n e r b e l i e b i g e n anderen Substanz d i e f r a k t i o n e l l e 
E l i m i n a t i o n d i e s e r Substanz bestimmt werden, was besonders bei 
Natr ium von I n t e r e s s e i s t . 

D i e P r o b l e m a t i k b e s t e h t d a r i n , d a ß sowohl t u b u l ä r e S e k r e t i o n 
a l s auch R ü c k r e s o r p t i o n von K r e a t i n i n vorkommen, und d a ß d i e 
h e r k ö m m l i c h e Analysenmethode den P l a s m a s p i e g e l ( n i c h t j e d o c h den 
H a r n s p i e g e l ) zu hoch a n g i b t . 

Natr ium bestimmt a l s "osmotisches S k e l e t t " des 
E x t r a z e l l u l ä r r a u m s w e s e n t l i c h d i e G r ö ß e d i e s e s Raums. S t ö r u n g e n 
im Natr iumhaushal t l a s s e n s i c h daher nur u n t e r g l e i c h z e i t i g e r 
B e r ü c k s i c h t i g u n g des Wasserhaushaltes ausre ichend b e u r t e i l e n . 

Natr ium w i r d p h y s i o l o g i s c h e r w e i s e f a s t v o l l s t ä n d i g aus dem 
P r i m ä r h a r n r ü c k r e s o r b e i r t . Daher s i n d d i e sogenannte 
f r a k t i o n e l l e E l i m i n a t i o n und d i e C l e a r a n c e (FE Na bzw. C Na) 
k l e i n . 

B e i K ä l b e r n mit akutem D u r c h f a l l t r e t e n V e r l u s t e von Natr ium 
und Wasser m e i s t i n s o l c h e r R e l a t i o n a u f , d a ß d i e v e r b l e i b e n d e 
E x t r a z e l l u l ä r f l ü s s i g k e i t im osmotischen Druck u n v e r ä n d e r t bzw. 
l e i c h t e r n i e d r i g t i s t ( i s o t o n e bzw. hypotone D e h y d r a t a t i o n ) . 

D i e O s m o l a l i t ä t d e r e x t r a z e l l u l ä r e n F l ü s s i g k e i t w i r d 
bemerkenswert k o n s t a n t g e h a l t e n . 

K ä l b e r p r o d u z i e r e n wie andere S ä u g l i n g e ( a l s o I n d i v i d u e n m i t 
a u s s c h l i e ß l i c h f l ü s s i g e r Nahrung) normalerweise e inen g e g e n ü b e r 
dem Plasma hypotonen H a r n , scheiden a l s o f r e i e s Wasser a u s . Im 
F a l l e vermehrter e n t e r a l e r V e r l u s t e von F l ü s s i g k e i t k ö n n e n s i e 
j e d o c h d i e Harnmenge d r a s t i s c h e i n s c h r ä n k e n und d i e 
H a r n k o n z e n t r a t i o n e r h e b l i c h s t e i g e r n . 
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Danach wird a u s f ü h r l i c h auf d i e Entwick lung des C l e a r a n c e -
K o n z e p t s , d i e P r o b l e m a t i k der Bestimmung von V e r t e i l u n g s r ä ' u m e n 
und C l e a r a n c e s und auf m o d i f i z i e r t e C l e a r a n c e - V e r f a h r e n 
e ingegangen, wobei besonders d i e T o t a l c l e a r a n c e - M e t h o d e nach 
DOST und das Zwei-Kompartiment-Model1 von SAPIRSTEIN und 
M i t a r b e i t e r n hervorgehoben werden. 

Soweit i n der g e s i c h t e t e n L i t e r a t u r vorhanden, werden Angaben 
ü b e r d i e P l a s m a s p i e g e l von H a r n s t o f f , K r e a t i n i n , Natr ium und ü b e r 
d i e P l a s m a - O s m o l a l i t ä t sowie d i e Werte f ü r I n u l i n - und PAH-
C l e a r a n c e bei gesunden und d u r c h f a l l k r a n k e n K ä l b e r n i n T a b e l l e n 
z u s a m m e n g e f a ß t . 

In einem w e i t e r e n K a p i t e l w i r d das Konzept der f u n k t i o n e l l e n 
U n r e i f e der N i e r e n neugeborener S ä u g e t i e r e k r i t i s c h u n t e r s u c h t . 
Es kann a l s g e s i c h e r t angesehen werden, d a ß d i e N i e r e n auch 
p o s t n a t a l sowohl s t r u k t u r e l l a l s auch f u n k t i o n e l l e i n e n 
E n t w i c k l u n g s p r o z e ß d u r c h l a u f e n (wie im ü b r i g e n der r e s t l i c h e 
Organismus a u c h ) . Bei q u a n t i t a t i v e n V e r g l e i c h e n d e r 
N i e r e n f u n k t i o n e n von S ä u g l i n g e n und Erwachsenen e i n e r S p e z i e s 
s p i e l t der Bezugsstandard e i n e w i c h t i g e R o l l e , denn j e nach der 
Wahl d i e s e s Standards ( K ö r p e r m a s s e , Nierenmasse, 
K ö r p e r o b e r f l ä c h e , E x t r a z e l l u l ä r r a u m , Z e l l m a s s e , m e t a b o l i s c h e 
K ö r p e r g r ö ß e u . a . ) e r s c h e i n e n d i e L e i s t u n g e n der i n f a n t i l e n 
N i e r e n mehr oder weniger d e u t l i c h g e r i n g e r a l s d i e a d u l t e r oder 
a b e r ihnen e b e n b ü r t i g . Z w e i f e l l o s s i n d d i e N i e r e n von S ä u g l i n g e n 
kompetent, d i e ü b l i c h e r w e i s e an s i e g e s t e l l t e n Anforderungen zu 
b e w ä l t i g e n . D i e s e Aufgaben k ö n n e n s i c h im Lauf der E n t w i c k l u n g 
w a n d e l n , ebenso wie d i e Methoden, m i t denen d i e N i e r e n s i e 
b e w ä l t i g e n . 

E i n K a p i t e l ü b e r Wesen, P a t h o p h y s i o l o g i e , V e r l a u f und k l i n i s c h ­
chemische C h a r a k t e r i s t i k a des akuten Nierenversagens b e s c h l i e ß t 
d i e L i t e r a t u r ü b e r s i c h t . Das akute Nierenversagen (ANV) i s t e i n e 
i n n e r h a l b von Stunden b i s Tagen a u f t r e t e n d e S t ö r u n g der 
e x k r e t o r i s c h e n N i e r e n f u n k t i o n m i t A z o t ä m i e . Aus t h e o r e t i s c h e n 
w i e aus p r a k t i s c h - t h e r a p e u t i s c h e n G r ü n d e n i s t es z w e c k m ä ß i g , e i n 
sogenanntes p r ä r e n a l e s ANV, bei dem d i e N i e r e n f u n k t i o n s t ü c h t i g 
s i n d , aber "mangels Masse" ( d . h . F i l t r a t ) i h r e h o m ö o s t a t i s c h e 
F u n k t i o n n i c h t mehr wahrnehmen k ö n n e n , von einem r e n a l e n 
( " i n t r i n s i s c h e n " , "organischen") ANV abzugrenzen, dessen 
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z e n t r a l e s C h a r a k t e r i s t i k u m d i e t u b u l ä r e 
R ü c k r e s o r p t i o n s i n s u f f i z i e n z i s t . P r ä r e n a l e s ANV beruht im 
a l l g e m e i n e n auf Verminderung des e f f e k t i v e n z i r k u l i e r e n d e n 
Blutvolumens m i t dem damit verbundenen B l u t d r u c k a b f a l l . E i n 
"Umkippen" vom p r ä r e n a l e n zum r e n a l e n ANV i s t m ö g l i c h . L e t z t e r e s 
kann auch durch e i n e Reihe von Faktoren d i r e k t a u s g e l ö s t 
werden, i n s b e s o n d e r e durch t o x i s c h e S c h ä d e n . 

D i e Pathogenese der f ü r das ANV c h a r a k t e r i s t i s c h e n s t a r k e n 
Drosselung der g l o m e r u l ä r e n F i l t r a t i o n s r a t e (GFR) i s t 
u m s t r i t t e n , m ö g l i c h e r w e i s e n i c h t e i n h e i t l i c h . D i s k u t i e r t werden 
u n t e r anderem: A k t i v i t ä t e i n e s l o k a l e n "feed-back"-Mechanismus, 
d e r d i e GFR d e r t u b u l ä r e n L e i s t u n g a n p a ß t , Verstopfung der T u b u l i 
und R ü c k d i f f u s i o n von F i l t r a t durch l ä d i e r t e T u b u l u s w ä n d e . Die 
t y p i s c h e n k l i n i s c h - c h e m i s c h e n Befunde bei p r ä r e n a l e m und renalem 
ANV s i n d i n T a b e l l e 18 g e g e n ü b e r g e s t e l l t . 

Im Rahmen der eigenen Untersuchungen, deren E r g e b n i s s e i n den 
T a b e l l e n 20 b i s 39 d e t a i l l i e r t a u f g e l i s t e t s i n d , wurden d i e 
N i e r e n f u n k t i o n e n von gesunden ( " K o n t r o l l t i e r e " , " K o n t r o l l e n " ) und 
d u r c h f a l 1 kranken K ä l b e r n ("Patienten") der Rassen Deutsches 
F l e c k v i e h und Deutsche Schwarzbunte im A l t e r b i s zu 14 Tage 
u n t e r v e r s c h i e d e n e n Aspekten g e p r ü f t . Nach A r t der Untersuchungen 
s i n d d r e i Gruppen zu u n t e r s c h e i d e n : 

Gruppe A: Bestimmung von H a r n s t o f f , K r e a t i n i n , Natr ium und 
O s m o l a l i t ä t i n g l e i c h z e i t i g entnommenen Harn- und 
B l u t p r o b e n bei K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n 

Gruppe B: E r m i t t l u n g der V e r t e i l u n g s r ä u m e und der Total c l e a r a n c e s 
(TC) von I n u l i n und/oder p a r a - A m i n o h i p p u s ä u r e (PAH) 
und/oder Berechnungen nach dem Zwei-Kompart iment-
M o d e l l (2Co) an P a t i e n t e n . 

Gruppe C: Messung der r e n a l e n C l e a r a n c e s von I n u l i n , PAH, 
H a r n s t o f f , K r e a t i n i n , N a t r i u m , osmotisch a k t i v e n 
Substanzen und f r e i e m Wasser nach dem k l a s s i s c h e n 
V e r f a h r e n ( D a u e r i n f u s i o n von I n u l i n und PAH und 
q u a n t i t a t i v e Harnsammlung). 

E i n e Reihe von K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n g e h ö r t e n v e r s c h i e d e n e n 
Gruppen a n , das h e i ß t , es wurden v e r s c h i e d e n e Untersuchungen (am 
s e l b e n Tag) an ihnen vorgenommen. D a r ü b e r h i n a u s wurden b e i 
e i n i g e n T i e r e n an v e r s c h i e d e n e n Tagen Messungen d u r c h g e f ü h r t . 
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E r g e b n i s s e : 

B e i neugeborenen gesunden K ä l b e r n b e s t e h t k e i n e E r h ö h u n g des 
H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l s . Der Normalbereich l i e g t u n t e r 45 mg/dl . 

In Ü b e r e i n s t i m m u n g mit v i e l e n L i t e r a t u r a n g a b e n wurde bei 
d u r c h f a l 1 kranken K ä l b e r n e i n e E r h ö h u n g des H a r n s t o f f -
B l u t s p i e g e l s (auf d u r c h s c h n i t t l i c h 7 0 , 6 mg/dl) gefunden, wobei 
n i c h t h e i l b a r e P a t i e n t e n s i g n i f i k a n t h ö h e r e Werte aufwiesen 
( d u r c h s c h n i t t l i c h 8 8 , 2 mg/dl) a l s h e i l b a r e ( d u r c h s c h n i t t l i c h 
6 4 , 5 mg/dl) . 

D i e gefundenen R e l a t i o n e n von H a r n s t o f f - C l e a r a n c e ( k e i n 
s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d zwischen K o n t r o l l e n und P a t i e n t e n ) und 
Harnminutenvolumen ( K o n t r o l l e n : 0,106 ml/min/kg; P a t i e n t e n : 
0 , 0 4 0 ml/min/kg) deuten auf d i e E x i s t e n z e i n e s "augmentation 
l i m i t " der H a r n s t o f f - C l e a r a n c e bei etwa 0 , 1 ml/min/kg h i n . 

E i n bei gesunden neugeborenen K ä l b e r n r e g e l m ä ß i g vorhandener 
hoher K r e a t i n i n - S p i e g e l i s t n i c h t auf e i n e " u n r e i f e " , g e r i n g e GFR 
z u r ü c k z u f ü h r e n , sondern d ü r f t e auf e i n e r p r ä n a t a l e n A n h ä u f u n g von 
K r e a t i n i n beruhen. Der S p i e g e l senkt s i c h i n n e r h a l b von zwei b i s 
d r e i Tagen auf das normale Niveau von etwa 1,2 m q / d l . 

B e i K ä l b e r n mit D u r c h f a l l kann es zu E r h ö h u n g e n des K r e a t i n i n -
P l a s m a s p i e g e l s kommen ( D u r c h s c h n i t t P a t i e n t e n : 2 , 0 0 mg/dl ) , d i e 
n i c h t a l l e i n durch e i n e V e r k l e i n e r u n g des V e r t e i l u n g s r a u m s 
e r k l ä r b a r s i n d . U n h e i l b a r kranke T i e r e h a t t e n s i g n i f i k a n t h ö h e r e 
K r e a t i n i n - P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n a l s h e i l b a r e ( 2 , 5 2 v s . 1,77 
mg/dl) . K ä l b e r mit D u r c h f a l l h a t t e n zum T e i l mehr a l s doppel t so 
hohe H a r n s t o f f / K r e a t i n i n - Q u o t i e n t e n wie d i e gesunden 
K o n t r o l l t i e r e , was a l s Hinweis auf d i e im w e s e n t l i c h e n p r ä r e n a l e 
Genese der A z o t ä m i e gewertet w i r d . 

D i e K r e a t i n i n - C l e a r a n c e war b e i den P a t i e n t e n m i t 1,38 ml/min/kg 
s i g n i f i k a n t k l e i n e r a l s b e i den K o n t r o l l e n ( 1 , 9 7 ml/min/kq). 
D i e s e D u r c h s c h n i t t s w e r t e stimmen gut mit denen der g l e i c h z e i t i g 
bestimmten I n u l i n - C l e a r a n c e (1,37 bzw. 1,85 ml/min/kg) ü b e r e i n ; 
beim V e r g l e i c h der E i n z e l werte t r a t e n jedoch e r h e b l i c h e 
Diskrepanzen a u f . 
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In den e r s t e n Lebenstagen kam es b e i den u n t e r s u c h t e n 
K o n t r o l l k ä l b e r n zu keinen g e r i c h t e t e n V e r ä n d e r u n g e n im N a t r i u m -
P l a s m a s p i e g e l . Bei e r k r a n k t e n K ä l b e r n wurde e i n e l e i c h t e 
E r n i e d r i g u n g des N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l s f e s t g e s t e l l t . Die 
f r a k t i o n e l l e E l i m i n a t i o n von Natr ium war b e i den P a t i e n t e n zwar 
s i g n i f i k a n t h ö h e r a l s bei den K o n t r o l l t i e r e n (1,44 v s . 0 , 8 0 %); 
es t r a t e n jedoch i n beiden Gruppen s t a r k e i n t e r i n d i v i d u e l l e und 
i n t r a i n d i v i d u e l l e Schwankungen a u f . 

Ä h n l i c h wie beim N a t r i u m - P l a s m a s p i e g e l z e i g t e s i c h b e i den 
D u r c h f a l l - P a t i e n t e n auch e i n e g e r i n g f ü g i g n i e d r i g e r e Plasma-
O s m o l a l i t ä t a l s bei den K o n t r o l l t i e r e n (290,0 v s . 295,4 
mOsm/kg). Dagegen h a t t e n d i e P a t i e n t e n h ö h e r k o n z e n t r i e r t e n 
H a r n , wobei a l s h ö c h s t e r Wert 1400 mOsm/kg gemessen wurde. 
Insgesamt schieden d i e K ä l b e r (ohne s i g n i f i k a n t e n U n t e r s c h i e d 
zwischen P a t i e n t e n und K o n t r o l l e n ) 2 4 , 3 mOsm/kg/24 h an osmotisch 
a k t i v e n Substanzen aus. 

D i e P a t i e n t e n h a t t e n e r h e b l i c h n i e d r i g e r e Harnminutenvolumina 
a l s d i e K o n t r o l l e n (0,049 v s . 0 , 1 0 6 ml/min/kg), was bei 
Hochrechnung auf e i n e n Tag e i n e D i f f e r e n z von rund 3 , 7 L i t e r n 
e r g i b t , a l s o e i n F l ü s s i g k e i t s v o l u m e n i n der G r ö ß e n o r d n u n g der 
b e i K ä l b e r n mit starkem D u r c h f a l l a u f t r e t e n d e n t ä g l i c h e n 
F l ü s s i g k e i t s v e r l u s t e . 

D i e p r o g n o s t i s c h e Zuordnung der P a t i e n t e n zu zwei Untergruppen 
( " D u r c h f a l l h e i l b a r " bzw. " D u r c h f a l l n i c h t h e i l b a r " ) gelang m i t 
H i l f e e i n e r D i s k r i m i n a n z f u n k t i o n a u f der B a s i s von H ä m a t o k r i t , 
P l a s m a s p i e g e l von N a t r i u m , H a r n s t o f f und K r e a t i n i n , Harn/Plasma-
Q u o t i e n t von K r e a t i n i n und der o s m o t i s c h a k t i v e n Substanzen 
sowie der f r a k t i o n e l l e n E l i m i n a t i o n von Natr ium w e s e n t l i c h 
b e s s e r (insgesamt 8 6 , 5 % der P a t i e n t e n r i c h t i g zugeordnet) a l s 
m i t H i l f e der e i n z e l n e n Parameter . 

U n t e r den Probanden der Gruppe A (Untersuchung von B l u t - und 
Harnproben) fanden s i c h 8 von 138 P a t i e n t e n , bei denen an 
mindestens einem Tag a l l e und 36 w e i t e r e T i e r e , b e i denen d r e i 
d e r v i e r g e w ä h l t e n K r i t e r i e n f ü r ANV ( v g l . S e i t e 134) e r f ü l l t 
w a r e n . Etwa d i e H ä l f t e d i e s e r T i e r e wurde s p ä t e r a l s g e h e i l t 
e n t l a s s e n . Akutes Nierenversagen i s t demnach k e i n e d e u t l i c h 
abgegrenzte " E n t i t ä t " , d i e durch besonders s c h l e c h t e Prognose 
gekennzeichnet i s t , sondern i s t eher e i n e r Wolke von 
B e f u n d k o n s t e l l a t i o n e n , i n der d i e Werte e i n e s P a t i e n t e n 
k ü r z e r e oder l ä n g e r e Z e i t l i e g e n k ö n n e n . 
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In der Mehrzahl der F ä l l e l i e ß e n s i c h d i e Untersuchungen nach 
dem Total c l e a r a n c e - und nach dem Zwei-Kompartiment-Model 1 
d u r c h f ü h r e n , das h e i ß t , es kam nach e i n m a l i g e r i n t r a v e n ö s e r 
I n j e k t i o n von I n u l i n und PAH zu Phasen e i n f a c h l o g a r i t h m i s c h e n 
A b f a l l s der j e w e i l i g e n v e n ö s e n P l a s m a s p i e g e l (meist ab etwa 30 
b i s 40 Minuten post i n j . ) . 

D u r c h f a l 1 kranke K ä l b e r h a t t e n s i g n i f i k a n t n i e d r i g e r e 
( D a u e r i n f u s i o n s - ) C l e a r a n c e s a l s gesunde K o n t r o l l t i e r e ( I n u l i n : 
1,37 v s . 1,85 ml/min/kg; PAH: 3 , 3 6 v s . 7,09 ml/min/kg). 

Oberraschend waren d i e E r g e b n i s s e der Berechnung der 
V e r t e i l u n g s r ä u m e von I n u l i n und PAH nach der sogenannten 
Einfuhrmethode ( a l s o a l s V e r t e i l u n g s r ä u m e der am Ende der 
V e r s u c h s p e r i o d e n i c h t mit dem Harn aufgefangenen Mengen an 
T e s t s u b s t a n z e n ) . S i e l i e g e n f ü r beide Substanzen h ö h e r a l s 
e r w a r t e t und bei den P a t i e n t e n h ö h e r a l s b e i den K o n t r o l l t i e r e n . 
D i e m ö g l i c h e n Ursachen d a f ü r werden d i s k u t i e r t . 

S c h l u ß f o l g e r u n g e n : 

Es wurde k e i n Hinweis d a f ü r g e f u n d e n , d a ß d i e N i e r e n f u n k t i o n 
neugeborener K ä l b e r i n i rgendeinem S i n n e i n s u f f i z i e n t w ä r e . 

D i e bei K ä l b e r n mit D u r c h f a l l h ä u f i g a u f t r e t e n d e A z o t ä m i e beruht 
- zumindest zum T e i l - auf einem Absinken des r e n a l e n 
P l a s m a f l u s s e s mit p r o p o r t i o n a l e r E r n i e d r i g u n g der g l o m e r u l ä r e n 
F i l t r a t i o n s r a t e . Die A z o t ä m i e i s t i n a l l e r Regel p r ä r e n a l und 
s o l l t e entsprechend behandelt werden. 

K e i n e der g e p r ü f t e n B e z u g s g r ö ß e n ( K ö r p e r m a s s e , K ö r p e r o b e r f l ä c h e , 
V e r t e i l u n g s r ä u m e ) erwies s i c h a l s besonders gegeignet i n dem 
S i n n e , d a ß s i c h durch Bezug auf s i e d i e V a r i a n z der Werte i n 
k o n s t a n t e r Weise d r a s t i s c h r e d u z i e r e n l i e ß e . Der V e r g l e i c h von 
N i e r e n f u n k t i o n s d a t e n i n f a n t i l e r und a d u l t e r I n d i v i d u e n e i n e r 
S p e z i e s oder von v e r s c h i e d e n e n S p e z i e s i s t s i n n l o s . 

In A b h ä n g i g k e i t von den D e f i n i t i o n s k r i t e r i e n f ü r Akutes 
N i e r e n v e r s a g e n k ö n n e n mehr oder weniger o f t D u r c h f a l l k ä l b e r 
gefunden werden, d i e d i e K r i t e r i e n zu einem bestimmten 
Z e i t p u n k t e r f ü l l e n . E i n e besonders u n g ü n s t i g e Prognose i s t damit 
j e d o c h n i c h t verbunden. 
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D i e D u r c h f ü h r u n g k l a s s i s c h e r Clearance-Untersuchungen i s t f ü r 
d i e k l i n i s c h e Rout ine zu aufwendig und f ü r d i e P a t i e n t e n zu 
r i s k a n t . A n g e s i c h t s e r h e b l i c h e r i n t r a i n d i v i d u e l l e r Schwankungen 
d e r Clearancewerte i s t i h r Aussagewert auch b e g r e n z t . E i n f a c h 
bestimmbare Parameter (etwa der H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l ) s i n d i n 
Verbindung m i t der k l i n i s c h e n Untersuchung f ü r d i e 
V e r l a u f s k o n t r o l l e der N i e r e n f u n k t i o n beim K ä l b e r d u r c h f a l l i n d e r 
k l i n i s c h e n R o u t i n e a u s r e i c h e n d . 
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G ANHANG 



Alphabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen mit Erklärungen und (ggfs.) Dimensionen 

Abkürzung Erklärung Dimension 

A l te r Lebensalter Tage 

ANV Akutes Nierenversagen 

BUN Blood urea nitrogen (B lu t -Harns to f f -S t i cks to f f ) 

C Renale Clearance, bestimmt nach C = UV/P mit quant i ta t i ve r ml/min 
Harnsammlung C Hst = Harnstoff-Clearance 

C H20 = Clearance des f re ien Wassers 
C In = Inul i n-Clearance 
C Kr = Kreatinin-Clearance 
C Na = Natrium-Clearance 
C Osmo = Clearance der osmotisch aktiven 

Substanzen 
C PAH = PAH-Clearance 

C In/VR In Cp2 Inul in-Clearance, bezogen auf Vr In Cp2 (s.u.) %/min 

Cp Clearanceperlode der Dauerinfusionsmethode (s . S. 92) (1 h) 

Cpl 1. Cp 

Cpl+2 Mit te lwert aus Cpl und Cp2, in Verbindung mit einer 
Meßgröße (z.B. Ρ In Cpl+2 = durchschni t t l i cher Inul i n-
Pl asmasplegel während Cp 1 und 2) 

Ε PAH Prozentsatz der renalen Extraktion von PAH % 

ERPF Ef fekt iver renaler Plasmafluß ml/min 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Alphabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen Fortsetzung 1 

Abkürzung Erklärung Dimension 

Εrrechη· HTV 

FE Na 

FF 

GFR 

GKW 

HMV 

Hst 

Hst-Exkr-Rate 

Hst/Kr-Quot 

Hst-RUckd1ff-Rate 

Htk 

In 

Errechnetes Harntagesvolumen 

Frakt ione l le E l iminat ion von Natrium; errechneter 
prozentualer Antei l der mit dem Endharn ausgeschiedenen 
an der glomerular f i l t r i e r t e n Natrium-Menge 

F i l t r a t i o n s f r a k t i o n ; Quotient aus I n u l i n - und PAH-Clearance 

Glomeruläre F i l t r a t i o n s r a t e 

Gesamtkörperwasser 

Harnmi nutenvolumen 

Harnstoff 

Harnstoff-Exkret ionsrate; pro Massen- und Ze i te inhe i t 
mit dem Harn ausgeschiedene Harnstoffmenge 

Quotient aus Harnstoff- und Kreatinlnkonzentrat ion 
im Plasma 

Harnstoff-Rückdiffusionsrate; errechneter Antei l der nicht 
ausgeschiedenen an der f i l t r i e r t e n Harnstoffmenge 

Hämatokrit 

Inu l i n 

1/24 h 

% 

ml/mi η 

1 

ml/mi η 

mg/kg/mi η 
(dimensions! os; 
mg/dl :mg/dl! !) 

(dimensions! oser 
Dezimal bruch) 

Vol.% 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Alphabetisches Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen Fortsetzung 2 

Abkürzung Erkl ärung Dimension 

KM 

Kr 

Kr-Koeff A 

Kr-Koeff Β 

η 

Ofl 

Osmo 

osmotic load 

Körpermasse 

Kreat in in (bestimmt nach JAFFE) 

Krea t in inkoe f f i z i en t ; pro Massen- und Ze l te inhe i t 
mit dem Harn ausgeschiedene Kreatininmenge 

Anzahl Bestimmungen oder Probanden 

Körperoberfläche (berechnet nach BRODY) 

Osmolalität (im Text i s t aus Platzgründen die 
Dimension mit mOsm/kg angegeben) 

Gesamtmenge der pro Tag renal ausgeschiedenen 
osmotisch aktiven Substanzen 

PI amakonzentration, in Verbindung mit einer 
Meßgröße: Ρ Hst = Harnstoff-Plasmaspiegel 

Ρ In = Inul in-Pl asmaspiegel 
Ρ Kr = Kreatinin-Pl asmaspiegel 
Ρ Na = Natrium-Plasmaspiegel 
Ρ Osmo — PIasma-Osmolalität 
Ρ PAH = PAH-Pl asmaspiegel 

kg 

mg/kg/24 h 

Mg/ kg/min 

qm = m 

mOsm/kg H f0 

mOsm/24 h 

mg/dl 
mg/dl 
mg/dl 
mmol/1 
mOsm/kg H f0 
mg/dl 

PAH Pa ra-Ami noh i ppur säure 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



A l p h a b e t i s c h e s V e r z e i c h n i s d e r v e r w e n d e t e n Abkürzungen F o r t s e t z u n g 3 

Abkürzung E r k l ärung Dimension 

RBF Renaler Blutfluß ml/min 

RPF Renaler Plasmafluß ml/min 

Regressand Als unabhängig angesehene Variable bei Prüfungen 
auf Korre lat ion (WEBER, 1972) 

Regressor Als abhängig angesehene Variable bei Prüfungen auf 
Korre lat ion (WEBER, 1972) 

s Standardabweichung 

SN6FR Single nephron glomerular f i l t r a t i o n rate μΐ/min 

(6FR eines einzelnen Nephrons) 

TC Total clearance nach DOST ml/m1n 

TC VR Verteilungsraum, berechnet nach der Total clearance-Methode 1 

t 1/2 α Halbwertszeit der Äquil ibrierungsphase im Zwei-Kompartiment- min 
Model 1 

t 1/2 Ξ Halbwertszeit der El imationsphase im Zwei-Kompartiment- min 
Model 1 

U Harnkonzentration, in Verbindung mit einer Meßgröße (analog P) 
(z.B. U Hst = Harnstoff-Harnkonzentration) 

U/P Quotient aus Harn- und Plasmakonzentration, (dimensionslos) 
i n Verbindung mit einer Meßgöße (ζ. B. U/P Kr) 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



A l p h a b e t i s c h e s V e r z e i c h n i s d e r v e r w e n d e t e n Abkürzungen F o r t s e t z u n g 4 

Abkürzung Erklärung Dimension 

V (= HMV) Harnminutenvolumen, insbesondere 1n der ml/min 
üblichen Clearanceformel C • UV/P 

Vd Gesamtverteil ungsraum im Zwei-Kompartiment-Modell 1 
(ζ. B. Vd In) 

VI Zentrales Kompartiment im Zwei-Kompartiment-Modell 1 
( z . b . VI PAH) 

V2 Peripheres Kompertiment im Zwei-Kompartiment-Modell 1 

(z .B. V2 In) 

VK Var ia t ionskoef f i z ient (s in % von x") 

VoP Vorperiode bei der Dauerinfusions-Clearance-Methode 
VR (Scheinbarer) Vertei l ungsraum, berechnet nach der 1 

Einfuhrmethode (z.B. VR In Cp2 = scheinbarer Vertei lungs­
raum des am Ende der zweiten Clearanceperiode nicht mit 
dem Harn ausgeschiedenen Inul ins) 

WAR Wiederauffindungsrate (prozentualer Anteil der mit dem % 
Harn i n einem Zeitraum aufgefangenen an der im selben 
Zeitraum zugeführten Menge einer Substanz, z.B. WAR In VoP) 

χ Arithmetischer Mit te lwert 

2Co Zwei-Kompartiment-Modell nach SAPIRSTEIN und Mitarb. 

2Co C Clearance im Zwei-Kompartiment-Modell ml/min 



T a b . 1 : Angaben zum H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l ( m g / d l ) b e i g e s u n d e n Kälbern 

A l t e r 
(Tage) 

Anzahl 
Probanden X s Var iat ionsbre i te Normalbereich Autc 

0 4 76,7 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 - 2 8 10 - 28 506 

1 10 31,0 6,3 26,3 - 43,3 457 
3 - 5 10 33,2 

6,3 26,3 - 43,3 
457 

7 10 32,1 457 
1 - 7 10 32,4 1.0 30 - 34* 457 

ssi4 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 χ ± 2s der Angaben 
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Tab. 2: Abhängigkeit des Harnstoff-Serumspiegels von der 
Proteinzufuhr beim Menschen (nach ADDIS et a l . , 1947) 

Proteinzufuhr Anzahl Durchschnit t l icher 
(q/kg/Tag) Bestimmungen Harnstoff-Serumspiegel (mg/dl) 

0,5 120 19 

1,5 60 39 

2,5 108 45 



T a b . 3 : Angaben zum H a r n s t o f f - B l u t s p i e g e l ( m g / d l ) b e i Kälbern m i t D u r c h f a l l 

Anzahl 
Probanden 

31 
23 

20 
10 
7 
4 

41,2 
91,0 

35,3 
48,8 
56,6 
79,4 

31 
149 

131 

39 
69 

146 

s Var iat ionsbre i te Bemerkungen Autoren 

9,8 Uberlebt 195 
71,3 n icht überlebt 195 

30 - 120 506 

10,2 26,7 - 58,9 1. Tag mit Durchfal l 457 
8,1 43,1 - 67,2 3. Tag mit Durchfal l 457 
7,6 48,3 - 79,2 5. Tag mit Durchfal1 457 

20,5 63,4 - 131 7. Tag mit Durchfal l 457 

Uberlebt 196 
nicht Uberlebt 196 

79 - 202 324 

- 440 197 

l e i ch t erkrankt 479 
mäßig erkrankt 479 
schwer erkrankt 479 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab. 3 : F o r t s e t z u n g 

Anzahl 
Probanden χ s Var iat ionsbre i te 

9 51,5 22,2 

17 35,7 15,3 
17 72,3 64,5 

131 88 - 190 

51 68,0 38,5 
10 145,0 92,9 

- 300 

11 28,6 22,5 

91 124,6 65,8 

5 67,4 16,4 48 - 91 

70 23,2 16,1 

34 68,5 35,7 
21 141,4 78,0 

Bemerkungen Autoren 

schwer erkrankt 065 

l e i ch t erkrankt 193 
mäßig bis schwer e rk r . 193 

325 

übe r iebt 029 
nicht Uberlebt 029 

029 

271 

schwer erkrankt 110 

136 

441 

Übe r iebt 180 
nicht Uberlebt 180 



T a b . 4 : Angaben z u r H a r n s t o f f - C l e a r a n c e (C H s t ) b e i g e s u n d e n Wiederkäuern v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e n 

Probanden C Hst Autoren 

4 Kühe 327 - 763 ml/min 023 
= 58 - 135 ml/min/qm 

neugeborene und 53,3 ml/min/1,73 qm 114 
b is 7 Tage a l t e (= 30,9 ml/min/qm)* 
Kälber 

8 fastende 29,6 ± 14,9 ml/m1n/l,73 qm 114 
Kälber (* 17,1 ± 8,6 ml/min/qm)* 

8 weibl iche 39,0 ± 7,6 ml/min 116 
Kälber » 1,23 ± 0,26 ml/min/kg 
8 - 1 6 Tage a l t « 64,9 ± 15,0 ml/min/1,73 qm 

(= 37,5 ± 8,7 ml/min/qm)* 

weibl iche 57 ± 13 ml/min 511 
Schafe 33 ± 2 ml/min 

8 erwachsene 1,24 ± 0,16 ml/min/kg 008 
weibl iche Schafe 

* Aus den Angaben der Autoren unter Verwendung der Formel von BR0DY (1945) umgerechnet 



T a b . 5 : Angaben zum K r e a t i n i n - B l u t s p l e g e l ( m g / d l ) b e i g e s u n d e n Wiederkäuern v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e n 

Var iat ions- Normal -
Probanden n* A l t e r X s b re i te bereich Methode*** Autoren 

Kühe 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 

R1nd erwachsen 1,2 1,0 - 1,5 Kr 463 

Kälber 69/10 1,1 0,1 0,9 - 1,3** eKr 500 

Kälber 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 

* x/y - χ Bestimmungen an y Probanden 
** Berechnet aus χ ± 2s der Angaben 
*** Kr • Gesamtkreatininchromogen (JAFFE) eKr = echtes Kreat in in 



T a b . 6 : Angaben z u r Krea t in iη -C learance ( m l / m i n / k g ) b e i g e s u n d e n R i n d e r n v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e 

Probanden A l te r n* X s Variat1onsbreite Methode*** Autoren 

Kühe 166/19 1,68 0,26 0,98 - 2,36 Kr 404 
Kühe 
- trockensteh. 6 1,8** 1,6 - 2,2** eKr 442 
- lakt ierend 6 1,8** 1,3 - 2,3** eKr 442 
KUhe 55/8 1,54 0,27 

1,3 - 2,3** 
eKr 298 

Kalbinnen 4 2,1** 1,8 - 2,5** eKr 442 
Rinder 34 1,28** 0,11 eKr 287 
Kai b1 nnen 1 Jahr 4 1,58 0,40 eKr 513 
Kaib1nnen 1,69 1,21 - 2,27 eKr 090 
Kaib1nnen 12 1,91 eKr 514 

Kä'ber 1-2 Wo 3 3,2** 2,5 - 3,6** eKr 442 
Kälber 6-10 Wo 4 3,4** 3,1 - 4,4** eKr 442 
Kälber 1,21 eKr 289 
Kälber 69/10 1,2 0,11 eKr 500 
Kälber 10/2 1,45 1,2 - 1,7 Kr 109 

x/y * χ Bestimmungen an y Probanden 
Originalangaben sind auf Körperoberfläche bezogen und wurden umgerechnet 
Kr » Gesamtkreatininchromogen (JAFFE) eKr = echtes Kreat in in 



T a b . 7 : Angaben zum N a t r i u m - B l u t s p i e g e l (mva l/1 bzw. mmol/1) b e i g e s u n d e n Kälbern 

A l t e r η* χ s Var iat ions- Normal- Autoren 
(Tage) b re i te bereich 

0 11 167 3,5 160-174** 523 
1 11 162 4,1 154-170** 523 
7 11 153 3,7 146-160** 523 

Ξ14 11 150 2,6 145-155** 523 

144 341 

0 150 139,5 432 
5 133,5 432 

58/10 134,1 0,7 133-136** 500 

4-9 60 140 5 130-150** 118 

65 141,8 3,5 135-149** 195 

1 27 150 1,9 146-154** 464 
4 27 148 1,3 145-151** 464 

12 27 148 2,1 144-152** 464 

0-28 135-150 506 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



T a b . 7 : F o r t s e t z u n g 1 

A l t e r 
(Tage) 

n* X s Vari at ions-
bre i te 

Normal -
bereich 

Autoren 

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 

prä- 5 153,9 2,4 149-159** 338 
ko lost ra l 

post- 5 144,5 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 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



T a b . 7 : F o r t s e t z u n g 2 

A l te r η* χ s Var iat ions- Normal- Autoren 
(Tage) bre i te bereich 

138 196 

31 140 4,1 132-148** 398 

7-28 162/6 138,9 410 

18 154 4,1 146-162** 516 

10 136,0 7.3 121-150** 065 

==14 38 137,0 5,6 126-148** 193 

==17 267 139,7 3,5 133-147** 029 

20 142,6 2,9 137-148** 110 

122-161 136 

144,4 0,7 143-146** 409 

138-142 180 

0 18 125,6 10,2 106-146** 039 
1 21 121,4 9,9 101-141** 039 
2 20 124,7 9,5 106-144** 039 

1-14 40 140 2,6 135-145 329 

x/y • χ Bestimmungen an y Probanden 
Berechnet aus χ ± 2s der Angaben 



T a b . 8 : Angaben zum N a t r i u m - B l u t s p l e g e l (mva l/1 bzw. «»1/1) b e i Kälbern m i t a k u t e n D u r c h f a l l 

_ s V a r i a t i o n s - B e m e r k u n g e n A u t o r e n 

b r e i t e 
A l t e r 

(Tage) 

31 129,4 4,0 
25 128,9 6,0 

154 
128 
137 

23 129 4,8 

123 
126 

7 30 110 0,8 

3 127 

128 2 

(*) 62 136,0 24,8 

32 140,9 U,7 
9 144,2 5,5 

130-160 Veränderungen n icht 341 
e i nhe i t l i c h 

überlebt 195 
nicht überlebt 195 

starke Dehydratation 507 
mäßige " 507 
l e i ch te " 507 

178 

96-122 

überlebt 196 
n icht überlebt 196 

472 

sterbend 197 

321 

516 

stehfähig 065 
nicht stehfähig 065 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



T a b . 8 : F o r t s e t z u n g 

A l t e r 
(Tage) 

η χ s Var iat ions­
bre i te 

Bemerkungen Autoren 

=514 
=514 

17 
17 

120,5 
116,5 

16,5 
17,2 

l e i c h t erkrankt 
mäßig bis schwer e rkr . 

193 
193 

51 
10 

137,7 
142,6 

8,6 
5,0 

überlebt 
n icht überlebt 

029 
029 

93 136,9 

144,4 

142,1 

11,7 

0,7 

15,1 

schwer erkrankt 110 

409 

496 

34 
21 

133,5 
137,7 

7,4 
12,3 

überlebt 
nicht überlebt 

180 
180 

28 138 119-166 476 

4 
5 

140,0 
137,4 

1,4 
2,7 

Uberlebt 
n icht Uberlebt 

346 
346 



T a b . 9 : Angaben z u r N a t r i u m - C l e a r a n c e ( m l / m i n / k g ) b e i R i n d e r n v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e n 

Probanden η* χ s Var iat ions- Autoren 
bre i te 

Kühe 15/8 0,02 0,003-0,066 299 

Rinder 111/37 0,0037 0,0008 500 

Kälber 58/10 0,0134 0,0004 500 

x/y * χ Bestimmungen an y Probanden 



T a b . 1 0 : Angaben z u r P l a s m a - O s m o l a l i t a t (mOsm/kg H 2 0 ) b e i g e s u n d e n Kälbern 

A l t e r 
(Tage) 

n* X s Variatons­
bre i te 

Normal -
bereich 

Autoren 

0-19 11 291 3,5 284-298** 112 

0- 5 38/19 289 11 272-324 267-311** 113 

8-22 13/9 284 10 271-304 264-304** 113 

0-10 99 280 12 256-304** 086 

7-28 151 294 6 282-306** 175 

* x/y • χ Bestimmungen an y Probanden 
** Errechnet aus χ" ± 2s der Angaben 



T a b . 1 1 : Angaben z u r Harnf lußrate b e i g e s u n d e n Kälbern 

A l t e r / 
Masse 

η ml/mi n* Var iat ions­
b re i te 

ml/kg/Tag* Berne rk ung Autor« 

2,6/m* 288 

1,6 57,6*** 474 

3-17 Tage 4 0,8 ± 0,2 mi t t l e res 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 059 190 kg 

4 40,0 31 - 45 Maximum 059 
4 2,0 1,3 - 2,4 Mi nimum 059 

0,8 ± 0,1** 27,6 ± 4,8 396 

7 1,7 ± 0,2** 61,4 ± 8,6 320 

2514 Tage 3 1,6 ± 0,1** 57,2 ± 3,7 199 

5 1,6 ± 0,2** 56,2 ± 6,0 200 

X ± s 
umgerechnet aus ml/kg/Tag auf eine Körpermasse von 40 kg 
umgerechnet aus ml/min unter Annahme einer Körpermasse von 40 kg 
HMV = Harnminutenvolumen 



T a b . 1 2 : Angaben z u I n i t i a l d o s e n , E r h a l t u n g s d o s e n und Äquil i b r i e r u n g s z e i t e n z u r B e s t i m m u n g 
d e r Inu l lη -C learance b e i v e r s c h i e d e n e n S p e z i e s 

Probanden I n i t i a l d o s i s Erhaltungsdosis Äquil ib r ie rungs- Autoren 
(mg/kg) (mg/kg/min) ze i t (min) 

Kühe ca. 40 0,4 90 023 
Kühe 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 
Lämmer 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 
Säuglinge ca. 67 ca. 2,8 125 



T a b . 1 3 : Angaben zum A n t e i l d e s I n u l i η-Vert e i 1 u n g s r a u m s an d e r Körpennasse ( 1 / k g ) b e i g e s u n d e n 
R i n d e r n v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e n 

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 

Kälber 12/10 4 Wochen TC VR 0,238 0,039 287 

BUffel-käl ber" 6 1 - 1,5 Jahre Vd 0,25 0,033 493 

x/y Ξ χ Bestimmungen an y Probanden 
TC VR = Verteilungsraum nach der Total clearance-Methode 
Ε = Einfuhrmethode 
Vd • Verteilungsraum im Zwei-Kompartiment-Modell 
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Tab. 14: Gegenüberstellung von Körpennasse und Körperoberfläche 
(berechnet nach BRODY und MEEH) von Kalb 
und erwachsenem Rind 

2 
Kalb Erwachsenes Relation 1 m 

Rind entspricht 

Körpermasse 40 kg 600 kg 1 : 15 

Oberfläche 
nach 2 r* r* ο 2 BRODY (1945) 1,25 rn 5,58 πΓ 1 : 4,54 27,0 kg 

Oberfläche 
nach 2 r H Λ 2 MEEH (1879) 1,05 m 6,41 m 1 : 6,10 37,0 kg 



M a s s e n s t a n d a r d** 
(ml/m1n/kg) 

x s Var iat ionsbrei te Normalbereich 

1,84 0,32 1,09 - 2,52 1,20 - 2,50*** 

1,3 - 2,0 
- 1 , 6 

- 1 , 9 - 1 , 8 - 2,7 
0,9 

- 0 , 9 - 0 , 1 0.7 - 1,1*** 
0,74 - 1,79 

- 1 , 9 

1,73 0,14 1,51 - 2,01 1,45 - 2,00*** 
-3,5 - 2 , 9 - 3,9 
-1,9 - 1 , 7 - 2,1 
1 54 
2 2 0 5 Ι» 2 - 2» 2*** 
ifl - 0 , 3 0,5 - 1,7*** 
1,8 

Autoren 

404 
015 
023 
470 

442 
289 
287 
090 
277 
290 

059 
442 
442 
289 
117 
290 
207 



T a b . 15 a : Angaben z u r I n u l i η-Clearance ( U b e r D a u e r i n f u s i o n ) b e i g e s u n d e n R i n d e r n v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e n 

P r o b a n d e n A l te r bzw. 
Körpermasse 

Anzahl* 0 b f l ä ' c h e n - s t a 
(ml /mi n/qm) 

s Var iat ionsbre i te 

η d a r d** 

Normalbereich 

Kühe 
Kühe 
Kühe 
Kühe 

Rinder 
Rind 
Rinder 
Rinder 
Ri nder 
Rinder 

Kälber u. 
Jungbullen 
Kälber 
Käl ber 
Kälber 
Käl ber 
Kälber 
Kälber 

18 - 27 Monate 

18 - 26 Monate 
200 - 464 kg 
250 - 421 kg 

6-10 Wochen 

1- 2 Wochen 

2- 14 Tage 

1 - 3 Tage 

10 
3 
4 
4 

76/19 
4 

60 

4 
3 

40/8 

- 204 
-178 

-178 

151 
- 91 

72,2 
138 
146 

86,5 
169 
112 

- 5 5 
75 

- 5 8 

36 132 - 276*** 

8,5 

7,0 

15 

124 - 191 

142 - 216 

139 - 186 
100 - 128 

56 - 90*** 

60 - 90 

70 - 100*** 

45 - 105*** 
30 - 50 

* x/y = χ Bestimmungen an y Probanden 
** —χ * Wert errechnet, Originalangabe mit anderem Standard 

*** errechnet aus 7 ± 2s 



Altersstufen 

M a s s e n s t a n d a r d** 
(ml/m1n/kg) 

x s Var iat ionsbrei te Normalbereich 

2,61 
- 1 , 5 -1 ,3 - 1 5 
- 0 , 7 - 0 , 1 0,5 - 0,9*** 

3,1 2,2 - 3,7 

4 ,6 - 0 , 3 1.0 - 2,2 
2,61 

Methode**** Halbwertszelt Autoren 
(min) 

χ s 

TC 014 
RC 343 

TC 500 
RC 118,0 5,4 287 

TC 57,5 493 
RC 92,6 2,5 287 
TC 500 
TC 014 



T a b . 15 b : Angaben z u r I n u l i n - C l e a r a n c e ( n a c h e i n m a l i g e r I n j e k t i o n , " s i n g l e s h o t " ) b e i g e s u n d e n R i n d e r n v e r s c h i e d e 

Probanden 

Kuh 
Kühe 

Rinder 
Rinder 

Büffel käl ber 
Käl ber 
Käl ber 
Kalb 

A l te r bzw. 
Körpermasse 

466 kg 

350 kg 
18 - 26 Monate 

95 - 192 kg 
4 Wochen 
55,3 kg 
44,3 kg 

Anzahl* 

1 
4/2 

16/10 
16/10 

6 
12/10 
12/10 

1 

0 b 

x" 

257 
163 

54,6 
63,2 

60,9 
56,4 
84 

r f 

s 

5,8 
11,5 

6,7 
10,4 

1 ä c h e η s 
(ml/mi n/qm) 

Var ia t ionsbre i te 

134 - 195 

η d a r d** 

Normalbereich 

43 - 66*** 
40 - 86*** 

48 - 7 4 * * * 

36 - 7 7 * * * 

* x/y = χ Bestimmungen an y Probanden 
** —x » Wert errechnet, Originalangabe mit anderem Standard 
** errechnet aus χ ± 2s 

r** TC • Total clearance; RC = Renale Clearance (mit Harnsammlung) 



Μ a s s e η s t a η d a r d** Autoren 
(ml/min/kg) 

χ s Var iat ionsbrei te Normalbereich 

442 
442 
023 

- 8 , 4 ~7,2 - 11,6 
- 9 , 3 - 6 , 4 - 12,5 

8,0 - 10,1 

~ 7 ' 2 " U ' 4 4 8 - 6 0*** 287 - 5 , 4 0,3 4 » 8 6»° 289 

I'll η i f i 8,3 - 9,0*** 277 8,65 0,18 * 290 

442 
16,2 - 1 5 , 0 - 1 8 , 9 4 4 - 16,4*** 117 
10.4 3,0 1 0 , H

 4 4 2 

15.5 -14.3 - 16,9 2 ( J 7 

6,2 



T a b . 1 6 : Angaben z u r P A H - C l e a r a n c e ( U b e r D a u e r i n f u s i o n ) b e i g e s u n d e n R i n d e r n v e r s c h i e d e n e r A l t e r s s t u f e n 

Probanden 

Kühe 
Kühe 
Kühe 

Rinder 
Rinder 
Rind 
Rinder 
Rind 

Kälber 
Käl ber 
Käl ber 
Käl ber 

A l te r bzw. 
Körpermasse 

18 - 30 Monate 
18 - 26 Monate 

250 - 421 kg 

6 - 1 0 Wochen 
2 - 2 0 Tage 
1 - 2 Wochen 
1 - 3 Tage 

Anzahl* 

6 
6 
4 

4 

76/19 

60 

4 
64/14 

3 

0 b 

x" 

892 
975 

887 
472,8 

763,1 

779 
342,2 
541 

f 1 

29,0 

16,2 

67,6 

ä c h e η s 
(ml/m1n/qm) 

Var ia t ionsbre i te 

763 
672 
845 

720 

501 

1220 
1308 
1060 

701 - 1220 

909 

590 

a η d a r d** 

Normalbereich 

415 - 530*** 

730 - 800*** 
470 

210 - 480*** 

* x/y = χ Bestimmungen an y Probanden 
** ~x = Wert errechnet, Originalangabe mit anderem Standard 

*** errechnet aus χ ± 2s 



T a b . 17 a : Angaben zu Blutveränderungen b e i v e r s c h i e d e n e n Formen von akutem N i e r e n v e r s a g e n (ANV) 
( D i e Z i f f e r n i n K lammern b e z i e h e n s i c h a u f d a s L i t e r a t u r v e r z e i c h n i s . ) 

Parameter Dimension Prärenales ANV 
Ol igur isch 

Renales ANV 
Nicht o l igur i sch 

Harnstoff-
Plasmaspiegel 

Hst/Kr-Quotient 

mg/dl 

mg/dl 

mg/dl 

=*43 (381) 
236 ± 36 (171) 

-20 (350, 244) 

=*43 (381) 
229 ± 26 (171) 

-130 (76) 
124 ± 13 (12) 

=10 (350) 
20 (244) 

=42 (3) 

M 3 (381) 
163 ± 28 (171) 
118 ± 9 (12) 

Kreati ni n-
Plasmaspi egel 

mg/dl 5,4 ± 0,8 (171) 3,8 ± 0,2 (12) 3,9 ± 0,3 (12) 



T a b . 17 b : Angaben zu k l 1 n 1 s c h - c h e m 1 s e h e n H a r n b e f u n d e n b e i v e r s c h i e d e n e n F o r m e n von akutem N i e r e n v e r s a g e n (ANV) 
( D i e Z i f f e r n I n K l a m m e r n b e z i e h e n s i c h a u f d a s L i t e r a t u r v e r z e i c h n i s . ) 

Parameter Dimension Prärenal es ANV Renales ANV 
Ol igur isch Nicht o l igur i sch 

Osmolalltät mOsm/kg H.O »600 (350) <400 (350, 244) 343 ± 17 (12) 
»500 (363) 369 ± 22 (12) 304 ± 21 (171) 
»400 (244) -=350 (363) 

400 ± 54 (166) 318 ± 24 (166) 
396 ± 28 (171) 310 ± 19 (171) 

Spez. Dichte mg/ml »1020 (350, 244, 76) -«1015 (350) 
-1020 (37) 1008-1014 (76) 

-1010 (244) 
1010-1012 (37) 

Na-Konzentr. mmol/1 -=40 (444), 10-110 (401) 50 ± 5 (12) 
-=20 (350, 363, 244) 68 ± 6 (12) 43 ± 6 (171) 

17 ± 3 (171) 60 (76) -=20 (495) 
50 ± 7 (171) 

»40 (350, 363, 444, 478) 
»30 (244, 340) 
»20 (495) 

Hst-Konzentr. mg/dl -=1400 (76), 
*=1000 (445) 
-=800 (164, 165) 

Na/K-Quot1ent -=1 (105) »1 (105) 

ro 



T a b . 17 c : Angaben zu H a r n / P l a s m a - Q u o t 1 e n t e n b e i v e r s c h i e d e n e n Formen von aku tem N i e r e n v e r s a g e n (ANV) 
( D i e Z i f f e r n 1n K lammern b e z i e h e n s i c h a u f d a s L i t e r a t u r v e r z e i c h n i s . ) 

Quotient Prärenales ANV Renales ANV 
Ol igur isch Nicht o l i gur i sch 

Harnstoff 14-100 (37); 15,2-43,7 (228); 14 (478); 2,1-14,3 (228); 7,4 ± 1,1 (12) 
40 (27); 20 (350, 394); 12 (394); 
10 (105, 244); 8 (363); 10 (350, 105, 76, 340); 
6,6 (166) 5 (26); 4 (244); 

3 (363); 2,14 (166); 
2-3,4 (37); 3,3 ± 0,5 (12) 

Kreat in in 51,2-241,5 (228); 2,6-37,0 (228); 20 (363); 16 ± 2 (171) 
42,5 ± 11,5 (238); 15 (244); 12 ± 2 (171); 
40 (350, 363, 444); 11,2 ± 1,1 (238); 
3 7 + 5 (171); 15 (244) 10 (350, 478, 444) 

Osmolalltät 1,7-3,4 (228); 1,8 (328); 0,8-1,7 (228); 1,4 (340); 
1,5 (350, 244); 1,2 (38); 1,2 (350); 1,15 (190); 
1,14-1,17 (166) 1,1 (378); 1,05 (210); 

0,97-1,07 (166); 1,0 (444) 

Frakt ione l le 1 (37, 244, 363); 0,8-10,1 (228); 2,28 ± 0,4 (171) 
E l iminat ion 0,5 (444); 0,02-0,5 (228); 3,48 ± 0,5 (171); 
von Natrium (%) 0,36 ± 0,1 (171) 3 (77); 2-3 (244); 

1 (37, 363, 444) 
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Tab. 18: Schematisierte Gegenüberstellung der wichtigsten 
klinisch-chemischen Charakteristika von prärenalem 
und renalem akuten Nierenversagen (ANV) 

Meßgröße 

Natriumkonzentration 
im Harn 

F rakt ione l l e El iminat ion 
von Natrium 

Kreat i ni n-Ha rn/Plasma-
Quotient 

Ha rns to f f /Krea t i ni n-
Quotient im Plasma 

Prärenales ANV 

niedrig 

unter 1 % 

hoch 

hoch 

Renales ANV 

hoch 

über 1 % 

niedrig 

normal bis 
niedrig 
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Tab. 19: Methodik, Präzision und Richt igkei t der angewandten 
Untersuchungsverfahren 

Parameter 

Harnstoff 

Kreat in in 

Natrium 

Osmolalität 

I n u l i n 

PAH 

Methode 

Reflotest-Urea(R)' 

JAFFE4 

Flammen- g 
fotometrisch 

Gefrierpunkts-g 
erniedrigung 

Anthron 7 

BRATTON-
MARSHALL 8 

Präzision 

6,43 % t a 

3,53 % t a 

Richt igkei t 

6,11 % ta 

2,71 % ta 

1,67 % ta 1,37 % ta 

0,40 % se 
0,83 % ta 

Plasma: 
2,0 % se 5,9 % se 
Harn: 

5,9 

1,8 % se 21,3 % se 

Plasma: 
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 

Hämatokrit Mikrohämatokrit 

1 se = Präzision in der Serie (als VK); ta = Präzision von Tag zu 
Tag (als VK) 

2 se bzw. ta = durchschnitt l iche prozentuale Abweichung der Einzel-
werte vom Sol lwert bei der Bestimmung in der Serie bzw. von Tag 
zu Tag 

3 Beschreibung der Methode bei KUTTER (1983) 
4 Im Interesse der Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus den Gruppen 

Β und C mit denen aus Gruppe Α (deren Ermittlung zum Teil im 
Rahmen der Routine e r f o l g te ) , wurde die im Labor der Kl in ik 
übliche Methodik (274) anstelle der enzymatisehen (360, 161) 
angewandt. 

5 EPPENDORF Flammenfotometer FCM 6341 und 6342 
6 KNAUER Semi-Micro Osmometer Type Μ 
7 Nach der Arbe i t svorschr i f t von BEROTER (1978) 
8 Nach der Arbe i t svorschr i f t von COLOMBO (1978) 



T a b . 20: E r g e b n i s s e d e r U n t e r s u c h u n g e n zum H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e g e l und z u r r e n a l e n A u s s c h e i d u n g v o n H a r n s t o f f 
b e i g e s u n d e n und d u r c h f a l l k r a n k e n Kälbern 
1 . B e s c h r e i b e n d e und v e r g l e i c h e n d e S t a t i s t i k 

Parameter Gruppe Untergruppe χ s VK η t-Test 

P Hst A 
Kontro l len 

Patienten 

25,3 

70,6 

10,3 

54,9 

123/42 

217/140 
p<0,001 

Ρ Hst A 
Heilbare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

64,5 

88,2 

47,1 

70,5 

160/102 

57/38 
p<0,05 

Hst/Kr-Quot. A 
Kontrol len 

Patienten 

18,9 

37,5 

9,9 

17,0 

122/42 

211/138 
p<0,001 

Hst/Kr-Quot. C 
Kontrol len 

Patienten 

16,6 

41,1 

4,1 

20,1 

13/2 

30/17 
p<0,001 

Hst/Kr-Quot. A 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

37,0 

39,2 

16,0 

20,0 

155/101 

56/37 
n.s. 

1 Ρ Hst • Harnstoff-Plasmaspiegel; Hst/Kr-Quot. = Harnstoff/Kreat inin-Quotient im Plasma 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90 
3 "Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 90) 
4 χ • arithmetisches Mi t te l der Meßwerte 
5 s » Standardabweichung der Meßwerte vom arithmetischen Mi t te l 
6 VK - Var ia t ionskoef f i z ient (s 1n % von x) 
7 x/y » χ Bestimmungen an y Probanden 
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = n icht s i gn i f i kan t (p^0,05) 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



T a b . 20: F o r t s e t z u n g 

Parameter1 2 
Gruppe 

3 

Untergruppe 
- 4 
X 

5 
s 

VK6 7 
η t - Te s t 8 

C Hst/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

0,58 

0,74 

0,44 

0,54 

75,9 

73,0 

13/2 

30/17 
n.s. 

C Hst/Ofl C 
Kontro l len 

Patienten 

19,73 

23,20 

15,94 

15,63 

80,8 

67,4 

Ιό/Ζ 

30/17 
n.s. 

Harnstof f-
Rückdiffusions-
Rate 

C 
Kontrol len 

Patienten 

0,71 

0,42 

0,21 

0,34 

13/2 

26/16 
p<0,01 

Harnstof f -
Exkretions-
Rate 

C 
Kontrol len 

Patienten 

0,12 

0,45 

0,08 

0,41 

13/2 

29/'17 
p<0,01 

1 C Hst/KM bzw. C Hst/Ofl » auf Körpermasse bzw. Körperoberfläche bezogene Harnstoff-Clearance 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 ^Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 90 
4 χ • arithmetisches M i t te l der Meßwerte 
5 s » Standardabweichung der Meßwerte vom arithmetischen Mi t te l 
6 VK · Var ia t ionskoef f i z ient (s in % von x) 
7 x/y - χ Bestimmungen an y Probanden 
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht s i gn i f i kan t (p^0 f 05) 



T a b . 2 1 : E r g e b n i s s e d e r U n t e r s u c h u n g e n zum H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e g e l und z u r r e n a l e n A u s s c h e i d u n g von H a r n s t o f f 
b e i g e s u n d e n und d u r c h f a l l k r a n k e n Kälbern 
2. Prüfung a u f K o r r e l a t i o n e n 

Regressor 1 

(y) 
Regressand1 

( X ) 
Gruppe2 3 

Untergruppe FG4 r/Tab 5 Regressionsglelchung 6 

P Hst A l t e r A Kontrol len 121 0,10/0,20 
Ρ Hst Htk A Patienten 212 0,25/0,14 y = 34,5 + 0,024 χ 
Hst/Kr-Quotlent Htk A Patienten 207 0,13/0,14 

Harnstof Harn- C Kontrol len 11 0,41/0,55 
mi nuten- C Patienten 28 0,39/0,36 y = 19,05 + 4,61 χ 

0 1 earance volumen C Ganze Gruppe 41 0,17/0,30 

Harnstof f- Harn- C KontrolTen 11 0,29/0,55 
Exkretions- mi nuten- C Patienten 27 0,52/0,36 y = 7,48 + 5,03 χ 
Rate volumen C Ganze Gruppe 40 0,01/0,30 

Ρ Hst Harnminuten­ C Kontrol len 11 0,43/0,55 
Ρ Hst volumen C Patienten 28 0,11/0,36 

1 Ρ Hst « Harnstoff-Plasmaspiegel, Htk = Hämatokrit 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 "Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 90) 
4 FG » Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen) 
5 r/Tab - e rm i t t e l t e r Korre lat ionskoef f iz ient/aus s ta t i s t i schen Tabellenwerken für die betreffenden FG 

und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. i n t e r po l i e r t e r Korre la t lonskoef f i z ient 
6 wird nur bei s i gn i f i kan te r Korre lat ion angegeben 



T a b . 22: H a r n s t o f f - P l a s m a s p i e g e l ( m g / d l ) b e i g e s u n d e n Kälbern zu v e r s c h i e d e n e n Z e i t p u n k t e n 
d e r e r s t e n b e i d e n L e b e n s w o c h e n 

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 4. - 14. Lebenstag 

• ** * *• * ** 

Mi t te lwer t 23,7 25,8 / 25,3 21,7 / 20,1 23,3 / 26,3 
( - 100 %) (109 %) I (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 Lebens tag Proben genommen 
worden waren 

** auf der Basis a l l e r verfügbaren Werte 



T a b . 2 3 : E r g e b n i s s e d e r U n t e r s u c h u n g e n zum K r e a t i n i n - P l a s m a s p i e g e l und z u r r e n a l e n A u s s c h e i d u n g von K r e a t i n i n 
b e i g e s u n d e n und d u r c h f a l 1 k r a n k e n Kälbern 
1 . B e s c h r e i b e n d e und v e r g l e i c h e n d e S t a t i s t i k 

Parameter Gruppe Untergruppe χ s VK η t-Test 

P Kr A 
Kontro l len 
Kontrol len—3 Tage 
Patienten 

1,54 
1,22 
2,00 

0,74 
0,32 
1,54 

48,1 
26,2 
77,0 

1*3/42 
67/39 

212/138 
p<0,01 

Ρ Kr A 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

1,77 

2,52 

1,01 

2,42 

156/101 

56/37 
p<0,05 

U/P Kr A 
Kontrol len 

Patienten 

72,9 

52,2 

83,3 

46,0 

124/42 

207/138 
p<0,01 

U/P Kr A 
Kontrollen*=3 Tage 

Kontrol len2:3 Tage 

95,1 

57,5 

102,5 

61,7 

55/22 

69/39 
p<0,05 

U/P Kr A 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

52,9 

50,8 

46,1 

46,1 

151/101 

56/37 
n.s. 

1 Ρ Kr * Kreatinin-Plasmaspiegel; U/P Kr = Kreatinin-Harn/Plasma-Quotient 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 ^Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 90) 
4 χ = arithmetisches Mi t te l der Meßwerte 
5 s = Standardabweichung der Meßwerte vom__arithmetisehen Mi t te l 
6 VK = Var ia t ionskoef f i z ient (s in % von x) 
7 x/y • χ Bestimmungen an y Probanden 
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht s i gn i f i kan t (ρ^Ο,Οδ) 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



T a b . 2 3 : F o r t s e t z u n g 

Parameter1 2 
Gruppe 

Untergruppe 3 -4 
X 

5 
s 

VK6 7 
η t - Te s t 8 

C Kr/KM C 
Kontro l len 

Patienten 

1,97 

1,38 

0,44 

0,54 

22,3 

39,1 

13/2 

30/17 
p<0,05 

C Kr/Ofl C 
Kontro l len 

Patienten 

6b,3U 

42,96 

l b , y j 

16,67 

2 4 , 4 

38,8 

Li/Z 

30/17 
p<0,01 

K rea t l n i n -
Koe f f i z i en t 
A 

C 
Kontrol len 

Patienten 

40,97 

28,44 

7,95 

7,63 

13/2 

30/17 
p<0,001 

K rea t l n ln -
Koe f f i z i en t 
Β 

C 
Kontrol len 

Patienten 

20,45 

19,75 

5 , 5 2 

5,30 

13/2 

30/17 
p<0,001 

1 C Kr/KM bzw. C Kr/0f l * auf Körpermasse bzw. Körperoberfläche bezogene Kreatinin-Clearance 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 ^Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 90) 
4 χ • arithmetisches Mi t te l der Meßwerte 
5 s s Standardabweichung der Meßwerte vom arithmetischen Mi t te l 
6 VK = Var ia t ionskoef f i z ient (s in % von x) 
7 x/y • χ Bestimmungen an y Probanden 
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. « n icht s i gn i f i kan t (p^0,05) 



Tab. 24: Ergebnisse der Untersuchungen zum Kreati ni n-Pl asmaspi egel und zur renalen Ausscheidung von Kreat in in 
bei gesunden und durchfal 1 kranken Kälbern 
2. Prüfung auf Korrelationen 

Regressor* 
( y ) 

Regressant 
( X ) 

2 
Gruppe Untergruppe^ FG4 r/Tab 5 Regressionsgleichung1 

P Kr A l te r A Kontrol len 121 0,40/0,18 y = 1,93 - 0,077 χ 

Ρ Kr Htk A Patienten 208 0,18/0,14 y = 1,22 + 0,0005 χ 2 

Ρ Kr HMV C Kontrol len 11 0,26/0,55 
Ρ Kr HMV C Patienten 28 0,03/0,36 

C Kr HMV C Kontrol len 11 0,39/0,55 
C Kr HMV C Patienten 28 0,07/0,36 

Ρ Kr C Kr/KM C Kontrol len 11 0,57/0,55 y = 2,20 - 0,35 χ 
Ρ Kr C Kr/KM C Kontrol len 11 0,64/0,55 y = 1,98 - 0,73 lnx 

Ρ Kr C Kr/KM C Kontrol len 11 0,61/0,55 . n , -0,43 y = 1,97 χ » 
Ρ Kr C Kr/KM C Kontrol len 11 0,93/0,55 yx = 2,90 

Ρ Kr C Kr/KM C Patienten 28 0,64/0,36 y = 3,86 - 1,53 χ 
Ρ Kr C Kr/KM C Patienten 28 0,82/0,36 y = 2,24 - 2,17 lnx 

Ρ Kr C Kr/KM C Patienten 28 0,83/0,36 y - 1,84 χ " 0 » 7 9 5 

Ρ Kr C Kr/KM C Patienten 28 0,80/0,36 yx = 1,85 

6 

1 Ρ Kr« Kreatinin-Plasmaspiegel, C Kr = Kreatinin-Clearance, Htk = Hämatokrit, HMV = Harnminutenvolumen, 
KM · Körpermasse. Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 "Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 90) 
4 FG « Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen) 
5 r/Tab * e rm i t t e l t e r Korrelat ionskoeff iz ient/aus s tat i s t i schen Tabellenwerken für die betreffenden FG 

und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. i n t e rpo l i e r t e r Korre lat ionskoef f i z ient 
6 wird nur bei s ign i f i kan te r Korrelat ion angegeben 



Tab. 25: Kreat1n1n-Plasmaspiegel (mg/dl) bei gesunden Kälbern zu verschiedenen Zeitpunkten 
der ersten beiden Lebenswochen 

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 4. - 14. Lebenstag 

Mi t te lwert 

Standard-
abwelchung 

Anzahl 
Bestimmungen 

2,91 
(= 100 %) 

1,18 

14 

** 
1,93 / 1,79 

(66 %) I (62 %) 

0,47 / 0,47 

14 / 21 

** 
1,38 / 1,34 

(47 %) / (46 %) 

0,22 / 0,23 

14 / 20 

** 
1,24 / 1,22 

(43 %) I (42 %) 

0,19 / 0,32 

14 / 67 

auf der Basis der Werte von den 14 Tieren, von denen am ersten Lebenstag Proben genommen 
worden waren 
auf der Basis a l l e r verfügbaren Werte 



Tab. 26: Ergebnisse der Untersuchungen zum Natrium-Plasmaspiegel 
bei gesunden und durchfal 1 kranken Kälbern 
1 . Beschreibende und vergleichende S t a t i s t i k 

und zur renalen Ausscheidung von Natrium 

Parameter* Gruppe2 Untergruppe"^ _4 
X 

5 
S VK6 7 

η t-Test' 

Ρ Na A 
Kontrol len 

Patienten 

142,6 

140,5 

5,2 

7,6 

122/42 

215/139 
p<0,01 

Ρ Na A 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

140,6 

140,4 

6,9 

9,2 

158/1Ö1 

57/38 
n.s. 

FE Na A 
Kontrol len 

Patienten 

0,80 

1,44 

1,10 

2,34 

122/42 

209/138 
p<0,01 

FE Na A 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

1,46 

1,38 

2,53 

1,70 

154/101 

55/37 
n.s. 

C Na/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

0,034 

0,024 

0,019 

0,019 

55,9 

79,2 

13/2 

30/17 
n.s. 

C Na/Ofl C 
Kontrol len 

Patienten 

1,119 

0,714 

0,646 

0,528 

57,7 

74,0 

13/2 

30/17 
p<0,05 

8 

1 Ρ Na 5 Natrium-Plasmaspiegel, FE Na = Frakt ionel le El imination von Natrium, 
C Na/KM bzw. C Na/0fl = auf Körpermasse bzw. Körperoberfläche bezogene Natrium-Clearance 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 ^Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 
4 χ = arithmetisches Mi t te l der Meßwerte 
5 s * Standardabweichung der Meßwerte vom arithmetischen Mi t te l 
6 VK » Var iat ionskoef f iz ient (s in % von x) 
7 x/y * χ Bestimmungen an y Probanden 
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht s i gn i f i kan t (p^0,05) 



Tab. 27: Ergebnisse der Untersuchungen zum Natrium-Plasmaspiegel und zur renalen Ausscheidung von Natrium 
bei gesunden und durchfal1 kranken Kälbern 
2. Prüfung auf Korrelationen 

Regressor* 
(y) 

Regressand* 
(x) 

2 
Gruppe 

3 
Untergruppe FG4 r/Tab 5 Regresslonsgleichung^ 

P Na A l te r A Kontrol len 120 0,04/0,18 

Ρ Na Htk A Patienten 211 0,10/0,14 

U Na Htk A Patienten 212 0,26/0,14 y = 106,5 - 1,58 χ 

FE Na Htk A Patienten 203 0,12/0,14 

C Na HMV C Kontrol len 11 0,69/0,55 y = 0,438 + 0,196 χ 
C Na HMV C Patienten 28 0,74/0,36 y - 0,24 + 0,35 χ 

1 Ρ Na 8 Natrium-Plasmaspiegel, U Na = Natrium-Harnkonzentration, FE Na = f r a k t i one l l e E l iminat ion von 
Natrium, C Na » Natrium-Clearance, Htk - Hämatokrit, HMV = Harnminutenvolumen 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 "Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hel l bare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 90). 
4 FG « Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen) 
5 r/Tab * e rm i t t e l t e r Korre lat ionskoeff iz ient/aus s ta t i s t i schen Tabellenwerken für die betreffenden FG 

und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. i n t e r po l i e r t e r Korre la t ionskoef f i z ient 
6 wird nur bei s i gn i f i kan te r Korrelat ion angegeben 



Tab. 28: Natrium-Plasmaspiegel (mmol/1) bei gesunden Kälbern* zu verschiedenen Zeitpunkten 
der ersten beiden Lebenswochen 

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 4. - 14» Lebenstag 

• ** • ** • ** 
Mit te lwert 143,0 141,9 / 142,3 141,3 / 142,4 141,7 / 142,4 

(- 100 %) (99 %) I (100 %) (99 %) / (100 X) (99 %) / (100 %) 
Standard-

abweichung 5,9 4,6 / 4,2 3,5 / 4,5 3,2 / 6,0 

Anzahl 
Bestimmungen 14 14 / 21 14 / 23 14 / 64 

* auf der Basis der Werte von den 14 Tieren, von denen am ersten Lebenstag Proben genommen 
worden waren 

** auf der Basis a l l e r verfügbaren Werte 



Tab. 29: Ergebnisse der Untersuchungen zur Plasma-Osmolal 1 t a t und zur renalen Ausscheidung osmotisch akt iver 
Substanzen und f re ien Wassers bei gesunden und durchfal lkranken Kälbern 
1 . Beschreibende und vergleichende S t a t i s t i k 

Parameter* 2 
Gruppe 

3 
Untergruppe 

_4 
X 

5 
s VK6 „7 

t - Te s t 8 

Ρ Osmo A 
Kontrol len 

Patienten 

290,0 

295,4 

13,5 

21,5 

118/39 

202/130 
p<0,01 

Ρ Osmo A 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

293,2 

301,7 

19,2 

26,4 

149/95 

53/35 
p<0,05 

U/P Osmo A 
Kontrol len 

Patienten 

1,23 

2,02 

0,76 

0,84 

68/30 

133/93 
p<0,01 

U/P Osmo A 
Heilbare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

2,01 

2,03 

0,86 

0,78 

98/66 

35/27 
n.s. 

U Osmo A 
Kontrol len 

Patienten 

360 

588 

226 

250 

71/30 

140/93 
p<0,001 

C Osmo/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

Q.Ö62 

0,053 

0,037 

0,031 

59,7 

58,5 

9/3 

29/17 
n.s. 

C Osmo/Ofl C 
Kontrol len 

Patienten 

2,10 

1,74 

1,34 

1,00 

63,8 

57,5 

9/3 

29/17 
n.s. 

osmotic load C 
Kontrol len 

Patienten 

712 

901 

119 

524 

9/3 

29/17 
n.s. 

osmotic load/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

23,85 

24,44 

12,40 

14,41 

9/3 

29/17 
n.s. 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



T a b . 2 9 : F o r t s e t z u n g 

Parameter1 2 
Gruppe 

Untergruppe 3 _4 
X 

5 
s 

VK6 7 
η 

t - Te s t 8 

c H 2O/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

0,085 

-0,008 

0,067 

0,030 

9/3 

29/17 
p<0,001 

C H 20/0fl C 
Kontrol len 

Patienten 

2,780 

-0,231 

1,800 

0,933 

9/3 

29/17 
p<0,001 

HMV Cpl+2 C 
Kontrol len 

Patienten 

4,41 

1,84 

2,73 

1,52 

20/4 

30/17 
p<0,001 

Errechn. HTV C 
Kontrol len 

Patienten 

6,31 

2,60 

3,93 

1,92 

20/4 

30/17 
p<0,001 

HMV/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

0,106 

0,049 

0,063 

0,039 

Z0/4 

30/17 
p<0,001 

1 Ρ Osmo • Plasma-Osmolalitat, U/P Osmo = osmotischer Harn/Plasma-Quotient, U Osmo - Harn-Osmolalitat, 
C Osmo/KM bzw. C Osmo/Ofl = auf Körpenmasse bzw. Körperoberfläche bezogene Clearance der osmotisch akt iven 
Substanzen, osmotic load = pro Tag mit dem Harn ausgeschiedene Menge an osmotisch aktiven Substanzen, 
C H f0 » Clearance des f re ien Wassers, HMV Cpl+2 = durchschnitt l iches Harnminutenvolumen während der beiden 
Clearanceperioden 1 und 2 ( v g l . S. 92) , Errechn. HTV = hochgerechnetes Harntagesvolumen 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 ^Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 90 
4 χ « arithmetisches Mi t te l der Meßwerte 
5 s = Standardabweichung der Meßwerte vom arithmetischen M i t te l 
6 VK = Var iat ionskoef f iz ient (s in % von x) 
7 x/y • χ Bestimmungen an y Probanden 
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht s i gn i f i kan t (p^0,05) 



Tab. 30: Ergebnisse der Untersuchungen zur Plasma-Osmolalitat und zur renalen Ausscheidung osmotisch akt iver 
Substanzen und f re ien Wassers bei gesunden und durchfal lkranken Kälbern 
2. Prüfung auf Korrelationen 

Regressor* 
9 ( y ) 

Regressand* 
(x) 

2 
Gruppe 

3 
Untergruppe FG4 r/Tab 5 Regressionsgleichung 

U/P Osmo Htk A Patienten 128 0,12/0,18 

C Osmo HMV C Kontrol len 7 0,69/0,67 y = 0,105 + 0,442 χ 
C Osmo HMV C Patienten 27 0,59/0,36 y = 1,05 + 0,44 χ 
C Osmo HMV C Ganze Gruppe 36 0,64/0,32 y = 1,12 + 0,338 χ 

C HO HMV C Kontrol len 5 0,88/0,75 y = -0,032 + 0,539 χ 
C H f0 HMV C Patienten 26 0,49/0,37 y = -1,88 + 0,69 χ 

6 

1 U/P Osmo * osmotischer Harn/Plasma-Quotient, C Osmo » Clearance der osmotisch aktiven Substanzen, , 
C HO » Clearance des f re ien Wassers, Htk = Hämatokrit, HMV = Harnminutenvolumen 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . ^ 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. , 
3 "Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l : S. 90) . 
4 FG = Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen) 
5 r/Tab « e rm i t t e l t e r Korre lat ionskoeff iz ient/aus s ta t i s t i schen Tabellenwerken für die betreffenden FG 

und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. i n t e r po l i e r t e r Korre la t ionskoef f i z ient 
6 wird nur bei s ign i f i kan te r Korre lat ion angegeben 



Tab. 31: Plasma-Osmolalitat (mOsm/kg H20) bei gesunden Kälbern zu verschiedenen Zeitpunkten 
der ersten beiden Lebenswochen 

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 4. - 14. Lebenstag 

* ** • *• * •* 
Mitte lwert 291,8 288,1 / 291,6 292,6 / 292,7 286,5 / 285,4 

( - 100 %) (99 %) I (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 a l l e r verfügbaren Werte 



Tab. 32: Ergebnisse der Untersuchungen zum Inul i η-Verteil ungsraum und zur Inulin-Clearance 
bei gesunden und durchfal 1 kranken Kälbern 
1. Beschreibende und vergleichende .Sta t i s t ik 

Parameter* 
2 

Gruppe Untergruppe 3 
_4 
X s 5 VK6 n 7 

TC VR In Β Patienten 9,90 3,15 46/24 
TC VR In/KM Β Patienten 0,27 0,08 46/24 
TC In Β Patienten 95,7 44,7 46,8 46/24 
TC In/KM Β Patienten 2,61 1,17 44,7 46/24 
TC In/Ofl Β Patienten 80,32 36,34 45,3 46/24 
TC In/TC VR In Β Patienten 0,98 0,33 33,9 46/24 

t 1/2 α In Β Patienten 6,07 1,71 37/22 
t 1/2 Ξ In Β Patienten 74,8 19,5 44/24 
Vd In Β Patienten 8,45 2,90 40/23 
VI In/KM Β Patienten 0,09 0,03 40/23 
Vd In/KM Β Patienten 0,24 0,07 40/23 
2Co C In Β Patienten 80,9 37,8 46,8 40/23 
2Co C In/KM Β Patienten 2,21 1,02 46,1 40/23 
2Co C In/Ofl Β Patienten 67,93 31,20 45,9 40/23 
2Co C In/Vl In Β Patienten 2,66 1,15 43,2 40/23 
2Co C In/Vd In Β Patienten 0,95 0,31 32,7 40/23 

1 TC VR In = Inul in -Ver te i l ungsraum im Total clearance-Model 1 , KM = Körpermasse, Ofl = Körperober­
fläche, TC In » Inul in-Totalc learance, t 1/2 α In = Halbwertszeit des Inulin-Plasmaspiegels in 
der Verteilungsphase des Zwei-Kompartiment-Model 1s (= 2 Co), t 1/2 ß In = Halbwertszeit des 
Inul 1 n-Plasmaspi egel s in der Ausscheidungsphase im 2 Co, Vd In = Inul i n -Ver te i l ungsraum im 2 Co, 
VI « zentrales Kompartiment im 2 Co, 2Co C In = Inulin-Clearance im 2 Co 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab. 32: Fortsetzung 1 

Parameter1 2 
Gruppe Untergruppe 3 _4 

X 
5 

s 
VK6 7 

η t - Te s t 8 

TC VR In/KM Β 
Hell bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

0,25 

0,28 

0,07 

0,09 

19/9 

27/15 
n.s. 

TC In/KM Β 
Heilbare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

2,29 

2,82 

0,92 

1,29 

19/9 

27/15 
n.s. 

TC In/TC VR In Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

0,91 

1,03 

0,31 

0,35 

19/9 

27/15 
n.s 

VI In/KM Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat 

0,08 

0,10 

0,03 

0,03 

18/8 

22/15 
p<0,05 

Vd In/KM Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

0,Z1 

0,25 

0,07 

0,07 

18/8 

22/15 
n.s. 

2Co C In/KM Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

1,79 

2,54 

0,74 

1,10 

18/8 

22/15 
p<0,05 

2Co C In/Vl In Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

2,65 

2,66 

1,35 

0,99 

1δ/δ 

22/15 
n.s. 

2Co C In/Vd In Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

0,87 

1,01 

0,27 

0,33 

18/8 

22/15 
n.s. 

1 TC VR In = Inul in-Ver te i l ungsraum im Total clearance-Model 1 , KM = Körpermasse, Ofl = Körperober­
fläche, TC In = Inu l i η-Total clearance, t 1/2 In = Halbwertszeit des Inu l i n-Plasmaspiegels i n 
der Verteilungsphase des Zwei-Kompartiment-Modells (= 2 Co), t 1/2 Ξ In = Halbwertszeit des 
Inulin-Plasmaspiegels in der Ausscheidungsphase im 2 Co, Vd In = Inuliη-Verteilungsraum im 2 Co, 
VI - zentrales Kompartiment im 2 Co, 2Co C In = Inuliη-Clearance im 2 Co 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab. 32: Fortsetzung 2 

Parameter1 2 
Gruppe 

Untergruppe 3 _4 
X 

5 
s 

VK6 7 
η 

t - T« t ? 

WAR In VoP C 
Kontrol len 

Patienten 

34 

29 

13 

15 

17/4 

27/16 
n.s. 

WAR In Cpl C 
Kontrol len 

Patienten 

80 

79 

Z5 

29 

20/4 

25/16 
n.s. 

WAR In Cp2 C 
Kontrol len 

Patienten 

85 

70 

18 

21 

15/4 

23/16 
p<0,05 

VR In VoP/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

0,2/ 

0,35 

0 , 0 6 

0,11 

1//4 

27/16 
p<0,05 

VR In Cpl/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

0 , 3 0 

0,40 

0 , 0 7 

0,13 

17 /4 

25/16 
p<0,01 

VR In Cp2/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

0,34 

0,47 

0 , 0 6 

0,15 

12/3 

23/16 
p<0,05 

1 WAR In VoP = Wiederauffindungsrate von I nu l i n während der Vorperiode ( v g l . S. 92), Cpl bzw. Cp2 = erste 
bzw. zweite Clearance-Periode ( v g l . S. 92), VR In VoP bzw. VR In Cpl bzw. VR In Cp2 « Verteilungsraum 
von Inu l i n nach der Einfuhrmethode ( v g l . S. 40) am Ende der Vorperiode bzw. der ersten bzw. der zweiten 
Clearance-Periode 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab. 32: Fortsetzung 3 

Parameter* 2 
Gruppe 

Untergruppe^ _4 
X 

5 
s 

VK6 7 
η t -Test ? 

C In C 
Kontrol len 

Patienten 

80,2 

51,6 

20,9 

20,7 

26,2 

40,2 

2Ö/4 

27/16 
p<0,01 

C In/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

1,85 

1,37 

0,40 

0,58 

21,6 

42,3 

20/4 

27/16 
p<0,01 

C In/Ofl C 
Kontrol len 

Patienten 

60,3 

42,7 

14,1 

17,1 

23,3 

40,0 

20/4 

27/16 
p<0,00 

C In/VR In Cp2 C 
Kontrol len 

Patienten 

0,59 

0,36 

0,18 

0,19 

30,5 

52,8 

1Z/3 

23/16 
p<0,01 

TC In/KM 

C In/KM 

Β 

C 

g 
Probanden 

2,66 

1,46 

0,96 

0,58 
22/14 p<0,01 

2Co C In/KM 

C In/KM 

Β 

C 

g 
Probanden 

2,15 

1,45 

0,97 

0,63 
22/14 p<0,01 

Vd In/KM 

VR In VoP/KM 

Β 

C 

9 
Probanden 

0,26 

0,34 

0,08 

0,10 
22/14 p<0,01 

1 C In = Inulin-Clearance, übrige Abkürzungen siehe vorhergehende Seiten dieser Tabelle. 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 
4 χ = arithmetisches Mi t te l der Meßwerte 
5 s - Standardabweichung der Meßwerte vom arithmetischen Mi t te l 
6 VK » Var iat ionskoef f iz ient (s in % von x) 
7 x/y = χ Bestimmungen an y Probanden 
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht s ign i f i kan t (p>0,05) 
9 Messungen wurden jewei ls am selben Individuum am selben Tag durchgeführt 



Tab. 33: Ergebnisse der Untersuchungen zum Inuliη-Verteil ungsraum und zur Inul in-Clearance 
bei gesunden und durchfal 1 kranken Kälbern 
2. Prüfung auf Korrelationen 

Regressor* 
(y) 

Regressand1 

(χ) 
Gruppe2 Untergruppe 3 FG4 r/Tab 5 

TC VR In/KM A l te r Β Patienten 44 0,25/0,30 

TC In/KM A l te r Β Patienten 44 -0,03/0,30 

TC In/TC VR In A l te r Β Patienten 44 -0,11/0,30 

Vd In/KM A l te r Β Patienten 38 0,22/0,32 

2Co C In/KM A l te r Β Patienten 38 0,20/0,32 

2Co C In/Vd In A l te r Β Patienten 38 -0,12/0,32 

TC VR In KM Β Patienten 44 0,37/0,30 

TC In KM Β Patienten 44 0,05/0,30 

Vd In KM Β Patienten 38 0,26/0,32 

2Co C In KM Β Patienten 38 0,06/0,32 

Regressionsgleichung 

y = 5,91 + 0,0 028 x' 

1 TC VR In = Inul in-Ver te i l ungsraum im Total clearance-Model 1 , KM = Körpermasse, TC In = I n u l i n -
Totalclearance, Vd In = Inuliη-Verteilungsraum im Zwei-Kompartimentmodell (= 2Co), 2Co C In = 
Inulin-Clearance im 2Co 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab» 33: Fortsetzung 1 

Regressor1 Regressand1 2 
Gruppe Untergruppe^ FG4 r/Tab 5 Regr 

(y) (x) 

TC VR In Exsikkosegrad 7 Β Patienten 41 -0,35/0,30 y = 
TC VR In/KM Exsikkosegrad Β Patienten 41 -0,25/0,30 
TC VR In/Ofl Exsikkosegrad Β Patienten 41 -0,31/0,30 y = 
TC In/KM Exsikkosegrad Β Patienten 41 0,25/0,30 
TC In/TC VR In Exsikkosegrad Β Patienten 41 0,35/0,30 y = 
t 1/2 α In Exsikkosegrad Β Patienten 36 0,18/0,32 
t 1/2 Ξ In Exsikkosegrad Β Patienten 41 -0,18/0,30 
Vd In Exsikkosegrad Β Patienten 36 -0,37/0,32 y -
Vd In/KM Exsikkosegrad Β Patienten 36 -0,26/0,32 
Vd In/Ofl Exsikkosegrad Β Patienten 36 0,32/0,32 y -
VI In/KM Exsikkosegrad Β Patienten 36 -0,24/0,32 
V2 In/KM Exsikkosegrad Β Patienten 36 -0,23/0,32 
2Co C In/KM Exsikkosegrad Β Patienten 36 -0,07/0,32 
2Co C In/Vd In Exsikkosegrad Β Patienten 36 0,39/0,32 y -

Regressionsgleichung 

11,37 - 0,245 x £ 

= 9,30 - 0,169 x 2 

= 0,438 + 0,128 x* 

y = 10,00 - 0,24 χ 

y = 8,17 - 0,171 x' 

y = 0,31 + 0,153 x' 

1 Ofl - Körperoberfläche, t 1/2 α In = Halbwertszeit des Inu l i n-Plasmaspiegels in der Verteilungsphase 
des Zwei-Kompartiment mode l i s (- 2Co), t 1/2 Ξ In = Halbwertszeit des Inu l i n-Pl asmaspi egel s in der Aus­
scheidungsphase des 2Co, VI In bzw. V2 In = zentrales bzw. peripheres Kompartiment des Inu l i η-Verteilungs 
raums im 2Co; übrige Abkürzungen siehe erste Seite dieser Tabel le. 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

7 Kod i f i z i e r t nach kl inischen K r i t e r i en (0 = o.b.B., 1 = l e i c h t , 2 = mäßig, 3 = stark exsikkot isch) 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab. 33: Fortsetzung 2 

Regressor* 
(y) 

Regressand1 

(x) 
Gruppe2 Untergruppe"^ FG4 r/Tab 5 Regressionsgleichunc 

TC In TC VR In/KM Β Patienten 44 0,12/0,30 

2Co C In Vd In/KM Β Patienten 38 0,54/0,32 y = 21,64 + 255,3 χ 

2Co C In VI In/KM Β Patienten 38 0,48/0,32 y = 28,13 + 597,4 χ 

C In HMV C Kontrol len 18 0,56/0,44 y = 61,25 + 4,30 χ 
C In HMV C Patienten 25 0,07/0,38 

C In/KM Ρ In Cpl+2 C Kontrol len 18 0,13/0,44 
C In/KM Ρ In Cpl+2 C Patienten 25 0,36/0,38 
C In/KM Ρ In Cpl+2 C Ganze Gruppe 45 0,48/0,29 y = 2,50 - 0,017 χ 

6 

1 C In = Inulin-Clearance, HMV = Harnminutenvolumen, Ρ In Cpl+2 = durchschn i t t l i cher Inulin-Plasma-
spiegel während der beiden Clearanceperioden ( v g l . S. 92); übrige Abkürzungen siehe vorhergehende Seiten 
dieser Tabel le. Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 "Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 
4 FG a Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen) 
5 r/Tab » e rm i t t e l t e r Korre lat ionskoeff iz ient/aus s ta t i s t i schen Tabellenwerken für die betreffenden FG 

und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. i n t e r po l i e r t e r Korre la t ionskoef f i z ient 
6 wird nur bei s ign i f i kan te r Korrelat ion angegeben 



Tab. 34: Ergebnisse der Untersuchungen zum PAH-Verteil ungsraum und zur PAH-Clearance 
bei gesunden und durchfal lkranken Kälbern 
1. Beschreibende und vergleichende S t a t i s t i k 

Parameter1 2 
Gruppe 

3 
Untergruppe 

- 4 
X s 5 VK6 7 

η 

TO VR PAH Β Patienten 17,83 6,80 43/23 
TC VR PAH/KM Β Patienten 0,47 0,17 43/23 
TC PAH Β Patienten 366,4 177,9 48,5 43/23 
TC PAH/KM Β Patienten 9,79 4,60 47,0 43/23 
TC PAH/Ofl Β Patienten 304,1 144,3 47,5 43/23 
TC PAH/TC VR PAH Β Patienten 2,12 0,89 42,0 43/23 

t 1/2 α PAH Β Patienten 5,17 2,51 34/22 
t 1/2 Ξ PAH Β Patienten 36,90 14,54 42/23 
Vd PAH Β Patienten 13,97 7,28 34/21 
VI PAH/KM Β Patienten 0,14 0,06 34/21 
Vd PAH/KM Β Patienten 0,37 0,16 34/21 
2Co C PAH Β Patienten 254,4 111,0 43,6 34/21 
2Co C PAH/KM Β Pati enten 6,78 2,86 42,1 34/21 
2Co C PAH/Ofl Β Patienten 211,1 89,3 42,3 34/21 
2Co C PAH/Vl PAH Β Pati enten 5,72 2,91 50,9 34/21 
2Co C PAH/Vd PAH Β Patienten 2,01 0,90 44,5 34/21 

TC FF Β Pati enten 0,25 0,09 40/20 
2Co FF Β Patienten 0,30 0,10 30/18 

1 TC VR PAH = PAH-Verteil ungsraum im Total clearance-Model 1 , KM = Körpermasse, Ofl = Körperober 
fläche, TC PAH = PAH-Totalclearance, t 1/2 α PAH = Halbwertszeit des PAH-Plasmaspiegels in 
der Verteilungsphase des Zwei-Kompartiment-Model ls (= 2 Co), t 1/2 Ξ PAH = Halbwertszeit des 
PAH-Plasmaspiegels in der Ausscheidungsphase im 2 Co, Vd PAH = PAH-Verteil ungsraum im 2 Co, 
VI « zentrales Kompartiment im 2 Co, 2Co C PAH = PAH-Clearance im 2 Co, TC FF = F i l t r a t i o n s ­
f rak t i on im Total clearance-Model 1 , 2Co FF = F i l t r a t i o n s f r a k t i o n im 2Co 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab, 34: Fortsetzung 1 

Parameter1 2 
Gruppe Untergruppe^ _4 

X 
5 

s 
VK6 7 

η t - Te s t 8 

TC VR PAH/KM Β 
Heilbare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

0,45 

0,49 

0,13 

0,19 

18/10 

25/13 
n.s. 

TC PAH/KM Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

9,55 

9,96 

3,27 

5,42 

18/10 

25/13 
n.s. 

TC PAH/TC VR PAH Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

2,36 

1,94 

1,16 

0,59 

18/10 

25/13 
n.s. 

VI PAH/KM Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat 

0,13 

0,14 

0,06 

0,07 

14/8 

20/13 
n.s. 

Vd PAH/KM Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

0,35 

0,38 

0,13 

0,17 

14/8 

20/13 
n.s. 

2Co C PAH/KM Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

6,71 

6,83 

1,96 

3,40 

14/8 

20/13 
n.s. 

2Co C PAH/Vl PAH Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

6,41 

5,24 

3,91 

1,91 

14/8 

20/13 
n.s. 

2Co C PAH/Vd PAH Β 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

2,26 

1,84 

1,22 

0,55 

14/8 

20/13 
n.s. 

TC FF 
Heil bare Patienten 

Nicht hei lbare Pat. 

0,24 

0,26 

0,09 

0,09 

17/9 

23/11 
n.s. 

2Co FF 
Heil bare Pati enten 

Nicht hei lbare Pat. 

0,28 

0,31 

0,11 

0,09 

13/7 

17/11 
n.s. 

1 Bezüglich der Abkürzungen siehe erste Seite dieser Tabelle 
Fortsetzung siehe nächste Seite 



T a b . 34: F o r t s e t z u n g 2 

Parameter* 2 
Gruppe 

3 
Untergruppe 

_4 
X 

5 
s 

VK6 7 
η 

t-Test* 

WAR PAH VoP C 
Kontrol len 

Patienten 

36 

36 

18 

18 

13/2 

20/12 
n.s. 

WAR PAH Cpl C 
Kontrol len 

Patienten 

78 

74 

30 

23 

12/2 

18/12 
n.s. 

WAR PAH Cp2 C 
Kontrol len 

Patienten 

67 

63 

17 

21 

11/2 

17/12 
n.s. 

VR PAH VoP/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

0,83 

0,71 

0,42 

0,34 

13/2 

20/12 
n.s. 

VR PAH Cpl/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

1,06 

0,95 

0,47 

0,48 

12/2 

18/12 
n.s. 

VR PAH Cp2/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

1,72 

1,19 

0,54 

0,62 

10/2 

17/12 
p<0,05 

1 WAR PAH VoP « Wiederauffindungsrate von PAH während der Vorperiode ( v g l . S. 92), Cpl bzw. Cp2 = erste 
bzw. zweite Clearance-Periode ( v g l . S. 92), VR PAH VoP bzw. VR PAH Cpl bzw. VR PAH Cp2 = Verteilungsraum 
von PAH nach der Einfuhrmethode ( v g l . S. 40) am Ende der Vorperiode bzw. der ersten bzw. der zweiten 
Clearance-Periode 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



T a b . 3 4 ; F o r t s e t z u n g 3 

Parameter* Gruppe2 Untergruppe 3 _4 
X 

5 
s 

VK6 7 
η 

t - Tes t 8 

C PAH C 
Kontrol len 

Patienten 

312,8 

128,7 

139,0 

48,5 ΐ 

[-44,4 

37,7-, 

13/2 

24/13 
ρ<0,001 

C PAH/KM C 
Kontrol len 

Patienten 

7,09 

3,36 

2,54 

1,09 

1-35,8 

32,4 TD A 

13/2 

24/13 
ρχΟ,ΟΟΙ 

C PAH/Ofl C 
Kontrol len 

Patienten 

23/,Ζ 

105,9 

93,b 

35,8 

39,4 

33,8 

Λ 
Ο 
ο 

13/2 

24/13 
ρ<0,001 

C PAH/VR PAH Cp2 C 
Kontrol len 

Patienten 

0,43 

0,43 

0 ,1/ 

0,34 

39,5 

79,1-1 

10/2 

17/11 
n.s. 

FF C 
Kontrol len 

Patienten 

0 , 3 2 

0,32 

0,1b 

0,12 

13/2 

21/12 
n.s. 

TC PAH/KM 

C PAH/KM 

Β 

C 

g 
Probanden 

8,54 

4,00 

3 , 1 / 

3,03 
21/10 ρ<0,001 

2Co C PAH/KM 

C PAH/KM 

Β 

C 

9 

Probanden 
6 , 2 3 

4,19 

2 , 4 9 

3,22 
18/10 n.s. 

Vd PAH/KM 

VR PAH VoP/KM 

Β 

C 

9 

Probanden 
0,35 

0,86 

0,12 

0,51 
18/10 ρ<0,001 

1 C PAH = PAH-Clearance, übrige Akürzungen siehe vorhergehende Seiten dieser Tabelle 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. 
3 "Heilbare Patienten" entspricht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 
4 χ = arithmetisches Mi t te l der Meßwerte 
5 s - Standardabweichung der Meßwerte vom arithmetischen Mi t te l 
6 VK = Var iat ionskoef f iz ient (s in % von x) 
7 x/y s χ Bestimmungen an y Probanden 
8 bezogen auf Bestimmungen; n.s. = nicht s ign i f i kan t (p>0,05) 
9 Messungen wurden jewei ls am selben Individuum am selben Tag durchgeführt 



T a b . 35: E r g e b n i s s e d e r U n t e r s u c h u n g e n zum P A H - V e r t e i l u n g s r a u m und z u r P A H - C l e a r a n c e 
b e i g e s u n d e n und d u r c h f a l 1 k r a n k e n Kälbern 
2. Prüfung a u f K o r r e l a t i o n e n 

Regres sor* 
(y) 

Regressand* 
(x) 

2 
Gruppe 

3 
Untergruppe FG4 r/Tab 5 Regressionsgleichung 

TC VR PAH/KM A l te r Β Patienten 41 -0,16/0,31 

TC PAH/KM A l te r Β Patienten 41 0,03/0,31 

TC PAH/TC VR PAH A l te r Β Patienten 41 -0,04/0,31 

Vd PAH/KM A l te r Β Patienten 32 -0,31/0,34 

2Co C PAH/KM A l te r Β Patienten 32 0,07/0,34 

2Co C PAH/Vd PAH A l ter Β Patienten 32 0,02/0,34 

TC FF A l te r Β Patienten 40 0,16/0,31 

2Co FF A l te r Β Patienten 30 0,17/0,35 

TC VR PAH KM Β Patienten 41 0,46/0,30 y = 6,54 + 0,0078 χ 2 

TC PAH KM Β Patienten 41 0,17/0,30 

Vd PAH KM Β Patienten 32 0,58/0,34 y = 0,06 + 0,0092 χ 2 

2Co C PAH KM Β Patienten 32 0,36/0,34 y = 6,07 + 6,37 χ 

6 

1 TC VR PAH = PAH-Verteil ungsraum im Total clearance-Model 1 , KM = Körperoiasse, TC PAH = PAH-Total clearance, 
Vd PAH = PAH-Verteil ungsraum im Zwei-Kompartimentmodel 1 (= 2Co), 2Co C PAH = PAH-Clearance im 2Co, TC FF = 
F i l t r a t i on s f r ak t i on im Total clearance-Model 1 , 2Co FF = F i l t r a t i o n s f r a k t i o n im 2 Co 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab. 35: Fortsetzung 1 

Regressor Regressant! Gruppe Untergruppe F6 r/Tab Regressionsgleichung 
ω ί*) : 

TC VR PAH Exsikkosegrad Β Patienten 38 -0,33/0,32 y = 20,73 - 0,517 
TC VR PAH/KM Exsikkosegrad Β Patienten 38 -0,28/0,32 
TC VR PAH/Ofl Exsikkosegrad Β Patienten 38 -0,31/0,32 
TC PAH/KM Exsikkosegrad Β Patienten 38 0,23/0,32 
TC PAH/TC VR PAH Exsikkosegrad Β Patienten 38 0,40/0,32 y s 1,213 + 0,204 
t 1/2 a PAH Exsikkosegrad Β Patienten 30 0,34/0,35 
t 1/2 Ξ PAH Exsikkosegrad Β Patienten 38 -0,22/0,32 
Vd PAH Exsikkosegrad Β Patienten 30 -0,42/0,35 y = 16,68 - 0,603 
Vd PAH/KM Exsikkosegrad Β Patienten 30 -0,39/0,35 y = 0,422 - 0,013 
Vd PAH/Ofl Exsikkosegrad Β Patienten 30 0,41/0,35 y = 13,43 - 0,447 
VI PAH/KM Exsikkosegrad Β Patienten 30 -0,23/0,35 

13,43 - 0,447 

V2 PAH/KM Exsikkosegrad Β Patienten 30 -0,42/0,35 y s 0,268 - 0,010 
2Co C PAH/KM Exsikkosegrad Β Patienten 30 -0,11/0,35 

0,268 - 0,010 

2Co C PAH/Vd PAH Exsikkosegrad Β Patienten 30 0,42/0,35 y = 0,975 + 0,241 
TC FF Exsikkosegrad Β Patienten 38 0,17/0,32 

0,975 + 0,241 

2Co FF Exsikkosegrad Β Patienten 29 0,19/0,35 

2 

1 Ofl = Körperoberfläche, t 1/2 α PAH = Halbwertszeit des PAH-Plasmaspiegels in der Verteilungsphase 
des Zwei-Kompartimentmodells (= 2Co), t 1/2 Ξ PAH = Halbwertszeit des PAH-Plasmaspiegels in der Ausscheidungs­
phase des 2Co, VI PAH bzw. V2 PAH = zentrales bzw. peripheres Kompartiment des PAH-Verteilungsraums im 2Co; 
übrige Abkürzungen siehe erste Seite dieser Tabelle. 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . 

7 Kod i f i z i e r t nach kl inischen Kr i t e r i en (0 = o.b.B., 1 = l e i c h t , 2 = mäßig, 3 = stark exsikkot isch) 

Fortsetzung siehe nächste Seite 



Tab. 35: Fortsetzung 2 

Regressor* 
(y) 

Regressant 
( X ) 

2 
Gruppe 

Untergruppe 3 FG4 r/Tab 5 Regressionsgleichung 6 

TC PAH TC VR PAH/KM Β Patienten 41 0,13/0,30 

2Co C PAH Vd PAH/KM Β Patienten 32 0,31/0,34 

2Co C PAH VI PAH/KM Β Patienten 32 0,43/0,34 y = 154,9 + 657,6 χ 

C PAH HMV C Kontrol len 11 0,21/0,55 
C PAH HMV C Patienten 22 0,18/0,39 

1 C PAH = PAH-Clearance, HMV » Harnminutenvolumen; übrige Abkürzungen siehe vorhergehende Seiten 
dieser Tabelle* 
Bezüglich der Dimensionen siehe Verzeichnis der Abkürzungen (S. 226 f f ) . , 

2 Bezüglich der Untersuchungsgruppen siehe Seite 90. ^ 
3 "Heilbare Patienten" entspr icht Verlauf 1 und 2, "Nicht hei lbare Pat." entspr icht Verlauf 3 und 4 ( v g l . S. 9 0 ) . ^ 
4 FG a Freiheitsgrade (bezogen auf Bestimmungen) t 

5 r/Tab =* e rm i t t e l t e r Korre lat ionskoeff iz ient/aus s ta t i s t i schen Tabellenwerken für die betreffenden FG 
und Signifikanzniveau 0,05 abgelesener bzw. i n t e r po l i e r t e r Kor re la t ionskoef f i z ient 

6 wird nur bei s i gn i f i kan te r Korre lat ion angegeben 



Tab. 36: Vergleich verschiedener klinisch-chemischer Parameter bei K o n t r o l l i e r e n und Patienten der Gruppe A 
i n Abhängigkeit vom k l in i sch erkennbaren Grad der Exsikkose. Angegeben sind jewei ls χ ± s, 
Anzahl der Bestimmungen ( i n Klammern), Prozentsatz des Durchschnittswertes der K o n t r o l l i e r e / 
d ie Var iat ionsbre i te sowie das Ergebnis des t-Tests (verschiedene Buchstaben bedeuten s i g n i f i k an t e 
Unterschiede). 

Parameter Kon t ro l I t i e re 

Hämatokrit 32,2 ± 7,4 (123) 
(Vol.%) 

a 

Ρ 
Eräd~ der 

o.b.B. 

35,6 ± 6,7 (70) 
111 %/ 15-52 
b 

i e_ 
k l i n i s ch 

l e i c h t 

37,8 ± 6,3 (83) 
117 %/ 25-54 
c 

η t 
erkennbaren 

mäßig 

41,5 ± 7,0 (36) 
129 %/ 25-54 
d 

e η 
Exsikkose 
stark 

45,4 ± 10,1 (13) 
141 %/ 27-56 
d 

Harnstoff- 25,3 ± 10,3 (123) 
Plasmaspi egel 
(mg/dl) a 

54,1 ± 30,9 (72) 
214 %/ 27-204 
b 

58,6 ± 34,5 (84) 
232 %/ 27-182 
b 

103,8 ± 67,5 (36) 
410 %/ 32-344 
c 

137,1 ± 94,0 (13) 
542 %/ 43-384 
c 

Hst/Kr-Quot. 18,9 ± 9,9 (122) 

a 

37,3 ± 15,5 (71) 
197 %/ 16,0-91,0 
b 

35,4 ± 16,2 (82) 
187 %/ 14,2-107,1 
b 

47,8 ± 21,3 (34) 
253 %/ 15,1-86,0 
c 

33,2 ± 11,6 (13) 
176 %/ 17,3-5(1,0 
b 

Kreat in in- 1,22 ± 0,32 (67) 
Plasmaspiegel 
(mg/dl) a 

1,51 ± 0,61 (72) 
124 %/ 0,7-3,4 
b 

1,71 ± 0,77 (82) 
140 %/ 0,8-4,3 
b 

2,16 ± 0,87 (34) 
177 %/ 0,7-4,1 
c 

4,76 ± 3,45 (13) 
390 %/ 1,1-11,2 
d 

Frakt ionel le 0,80 ± 1,10 (122) 
El imination 
von Na (%) a 

1,48 ± 2,53 (68) 
185 %/ 0,004-17,6 
b 

1,47 ± 1,91 (81) 
184 %/ 0,001-7,85 
b 

1,09 ± 1,69 (33) 
136 %/ 0,003-7,30 
ab 

1,39 ± 1,95 (13) 
174 %/ 0,004-6,30 
ab 



Tab. 37: Vergleich von einigen gemessenen* und ( a l l e i n aufgrund einer isotonen Dehydratation) theoret isch zu 
erwartenden** Größen bei Kälbern mit verschiedenen Graden k l i n i s ch erkennbarer Exsikkose 

Parameter*** Ausgangswert 
G r a d 

o.b.8. 
d e r 

l e i c h t 
E x s i k k o s e 

mäßig 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 

Ρ Hst* 
Ρ Hst** 

25,3 
25,3 

54,1 
26,5 

58,6 
27,3 

103,8 
28,4 

137,1 
29,5 

Ρ Kr* 
Ρ Kr** 

1,22 
1,22 

1,51 
1,28 

1,71 
1,32 

2,16 
1,37 

4,76 
1,42 

Verlust an KM (%) - 4 6 8 11 

Verlust an 
Plamavolumen (%) 14 22 33 43 

*** KM = Körpermasse (kg) , EZR = Extrazellulärraum (1) , Htk = Hämatokrit (Vol.%), Ρ Hst = Harnstoff-
Plasmaspiegel (mg/dl), Ρ Kr = Kreatinin-Plasmaspiegel (mg/dl) 

**** Vorausgesetzt wird ein EZR von 25 % der KM und ein Blutvolumen von 10 % der KM 
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Tab. 38 a: Gegenüberstellung von gle ichzei t ig ermittelten endo­
genen Kreat in in- und Inuliη-Clearances (ml/min/kg) 
bei zwei gesunden Kälbern 

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 

η 13/2 13/2 

xf 1,97 1,97 

s 0,44 0,35 

C In = 1,530 + 0,220 C Kr (r = 0,27; nicht s ign i f ikant) 
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Tab. 38 b: Gegenüberstellung von gleichzeit ig ermittelten endo­
genen Kreat in in- und Inulin-Clearances (ml/min/kg) 
bei Kälbern 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 
737/71 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 

η 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 Kon t r o l l t i e r zeigte am 23. und 24. 10. starken 



Tab. 39: Vergleich der Wlederauffindungsraten (WAR) 1n Prozent der im selben Zeitraum zugeführten 
Menge von Inul1 η ( In ) und PAH i n den einzelnen Abschnitten der Clearance-Untersuchungen 

Zeitraum WAR In WAR PAH t-Test * 
X s χ 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. = n icht s i gn i f i kan t 
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Tab. 40 a: Mögliche Ergebnisse eines Tests für Nephropathie 

Ν e ρ h r ο ρ a t h i e 
vorhanden nicht vorhanden 

Test r i c h t i g 
+ 

falsch 

für pos i t i v pos i t iv 
Nephro­ falsch r i ch t ig 

path ie negativ negativ 

Tab, 40 b: Mögliche Ergebnisse des Vergleiches eines Tests 
mit einem Referenz-Test 

Referenztest für Nephropathie 
+ 

Test " r i c h t i g "falsch 
+ 

für pos i t i v " pos i t iv " 
Nephro- "falsch r i ch t i g 

path ie negativ negativ" 
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Abb. 1: Theoretische Korrelation zwischen Kreatinin-Clearance (C Kr) 
und Kreatinin-Plasmaspiegel (P Kr) beim Menschen (nach 
NIEMER u. NEMES, 1979) 



- 294 -

Abb. 2: Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen 
Kreatinin-Clearance und Harnminutenvolumen (HMV) 

Kreati ni n-Clearance 
(= Glomeruläre 
F i l t ra t ionsra te , GFR) 

HMV 
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Abb. 4 : Schematische Darstellung zweier Typen eines 
Zwei-Kompartiment-Modells (Erläuterungen im 
Text auf Seite 54 f f ) 

Zufuhr 

Mamillärer 

Typ 
VI 

Abfluß 

kl2 

I I V2 

k21 

ke 

Zufuhr 

Katenärer 

Typ 

Τ kl2 

VI I I V2 

I k21 

Abfluß ke 



Abb. 5 : F i k t i v e r V e r l a u f d e s I n u l i n - P l a s m a s p i e g e l s i n h a l b l o g a r i t h m i s c h e r D a r s t e l l u n g ( I n Ρ I n ) 
n a c h e i n m a l i g e r in t ravenöser I n j e k t i o n 

In Ρ 
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. 6: Mögliche Relationen zwischen Clearance (C) und einer 
Bezugsgröße (B) bei vollkomener l inearer Korrelation 
(nach BURMEISTER, 1963) 
(Die Einheiten sind willkürlich gewählt.) 
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Abb. 8: Pathogenese der renalen Insu f f i z i enz beim akuten Nierenversagen 
(mod i f i z i e r t nach LEVINSKY, Ί977) 

Ol igur ie 
Glomeruläre 

F i I t r a t i o n s r a t e 
e rn i ed r i g t 



Abb. 9: Vertei lung der e rm i t t e l t en Werte des Harnstoff-Plasmaspiegels (P Hst) 
bei Patienten der Gruppe A, u n t e r t e i l t nach Verlauf 1 und 2 (Durchfa l l 
gehe i l t ) und Verlauf 3 und 4 (Durchfa l l n i cht g ehe i l t ) 
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Abb. 10: R e l a t i o n der auf Körpermasse bezogenen H a r n s t o f f - C l e a r a n c e (C Hst/KM) 
zum Harnminutenvolumen (HMV) bei den Probanden der Gruppe C 
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Abb. 11: Vertei lung der e rm i t t e l t en Werte des Kreatinin-Plasmaspiegels (P Kr) 
bei Patienten der Gruppe A, u n t e r t e i l t nach Verlauf 1 und 2 (Durchfa l l 
gehe i l t ) und Verlauf 3 und 4 (Durchfa l l n i cht g ehe i l t ) 
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Abb, 12: Relation des P l a s m a - K r e a t i n i n s p i e g e l s (P K r ) z u r K r e a t i n i n - C l e a r a n c e (C Kr/KM) 
bei den Kontrol!tieren der Gruppe C. Die eingezeichnete Hyperbel b a s i e r t auf 
dem Kreat in in-Koef f i z ienten von 28,5 pg/kg/min. 



Ρ Kr 

(mg/dl) 
Abb . 7 3 : R e l a t i o n d e s P l a s m a - K r e a t i n i n s p i e g e l s ( P K r ) z u r K r e a t i n i n - C l e a r a n c e (C K r / K M ) 

bei den Patienten der Gruppe C. Die eingezeichnete H y p e r b e l bas ie r t auf 
dem Kreat in in-Koef f i z ienten von 19,8 Mg/kg/min. 

• 

C Kr/KM (ml/min/kg) 

TT "OTT 0,6 0.8 To" TIT 1.4 1.6 1.8 2.0 TT 2,4 



Abb. 74: Vertei lung der Werte einer Diskriminanzfunktion (unter Berücksichtigung von 
Hämatokrit, der Plasmaspiegel von Natrium, Harnstoff und Kreat in in , der 
Harn/Plasma-Quotienten von Kreat in in und osmotisch akt iven Substanzen 
sowie der f r ak t i one l l en E l iminat ion von Natrium) bei Patienten der Gruppe A, 
u n t e r t e i l t nach Verlauf 1 und 2 (Durchfa l l g e h e i l t ) und Verlauf 3 und 4 
(Durchfa l l n icht g ehe i l t ) 
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Abb. 15: Verhältnis der prognostischen Fehlzuordnungen 
von Patienten der Gruppe Α auf der Basis der 
f r a k t i o n e l l e n El imination von Natrium (Ο , η = 138), 
des Kreatinin-Plasmaspiegels ( · , η = 212) und einer 
Diskr iminanzfunkt ion (A f η = 74); (pos i t iv = Zuord­
nung zu Verlauf 3 oder 4) 
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In Ρ In 

Abb. 16: Verlauf des Inulin-Plasmaspiegels in halblogarithmischer Darstel lung ( I n Ρ In ) 
bei einem Patienten der Gruppe Β (445/83; 19.4.83) nach einmaliger 
intravenöser In jek t i on 



Abb. 17: Relation der Wiederauffindungsraten von Inu l i n (WAR In) im gesamten Versuchszeitraum (VoP - Cp2) 
zum Harnminutenvolumen (bezogen auf Körpermasse, HMV/KM) bei den Probanden der Gruppe C 

4 WAR In VoP - Cp2 
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Kon t ro l ! t i e ren (n « 9) 
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Abb. 18: Relation der auf Körpermasse bezogenen Inulin-Clearance (C In/KM) zum Inulin-Plasmaspiegel (P In ) 
bei den Probanden der Gruppe C; Beispiel für eine Scheinkorrelat ion durch Apposition zweier 
Punktwolken ohne Korre lat ion 
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Abb. 19: Verlauf des PAH-Plasmaspiegels in halblogarithmischer Darstel lung ( I n Ρ PAH) 
bei einem Patienten der Gruppe Β (149/82; 25.2.82) nach einmaliger 
intravenöser In jek t i on 



Abb. 20: Verlauf des PAH-Plasmaspiegels in halblogarithmischer Darstel lung ( I n Ρ PAH) 
bei einem Patienten der Gruppe Β (220/82; 14.2.82) nach einmaliger 
intravenöser In j ek t i on ; Beispiel für schlechte Übereinstimmung der Meßwerte 
mit dem Zwei-Kompartiment-Modell 
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FE Na 

Abb. 21: Relation der f r ak t i one l l en Natrium-El imination (FE Na) zur f r a k t i o ne l l e n 
Wasser-Elimination (FE H 20) bei den Patienten der Gruppe C (30 Bestimmungen) 
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Abb. 22: Schematische Darstellung des Einflusses 
von Selekt ionskr i ter ien auf die resul­
t ierende Kasuistik (Erläuterungen im 
Text S. 135) 
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Abb. 23: Schematische Darstel lung der Zusammenhänge von k l in ischen, pathologischen und 
ätiologischen Kategorien bei unterschiedl icher Lokal isat ion der De f i n i t i o n s ­
k r i t e r i e n einer Krankheit ( i n Anlehnung an SCADDING, 1967) 
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Abb. 24: Schematische Darstel lung der Relation diagnostischer 
Kategorien (Krankheitseinheiten) zu Funktionsparametern 
bei Erkrankungen der Niere 
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Abb. 25: Flußdiagramm zur kl inischen Beurteilung und Behandlung 
der Azotämie bei Kälbern mit Durchfall 
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