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Vergleich der durchschnittlichen relativen CaOx-Ubersattigung (RScaox) von Grenz-
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weichung (SD); fir Zone ,flissig“ RScaox = 6,0 £ 0,32 (SD). o, * = Extremwert und

F XU (<Y1 T T

Schematische Verknipfung aller Modell-Reihen (siehe Abbildungen 48 —50) in
einem dreidimensionalen Raum. Bru = Brushit Phase, Kap = Karbonatapatit Phase,
Stru = Struvit Phase, amorph. CaPh = amorphes Ca-Phoshat Phase, L = klare L§-
sung, — — — —die theoretische Phasenstabilitdtsfeldergrenze, — — — — der Uber-
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te 89), berechnete Werte aus den gesamten Angaben in der Literatur.........cccccooeennineeee.

Vergleichstabelle des synthetischen Urins von Mensch [GRIFFITH et al. (1976)] und

Katze (eigene UNntersuChUNgeN)........coo i
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Abkiurzungsverzeichnis

BE = Basenexzess des Futters
Bru = Brushit

[Ca] = Calcium-Konzentration
CaOx = Calciumoxalat

CaPh = Calciumphosphat

Cit = Citrat

[Cit] = Citrat-Konzentration
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1 EINLEITUNG

Harnsteine gehoren zur Gruppe der Biomineralisate. Sie sind das Ergebnis eines
multifaktoriellen Geschehens. Die Privalenz liegt bei Katzen je nach Literaturangaben
zwischen 0,5 bis 1 %. Die Rezidivrate kann je nach Steinart bis zu 50 % betragen.

Die weitaus hiufigste Steinsubstanz ist bei Katzen Struvit: 63,4 %. Uber diese
Steinart ist bisher auch am meisten geforscht und veroffentlicht worden. Daneben tre-
ten aber auch Cystin, Calciumoxalat, Urate bzw. Harnsdure, Calciumphosphate und
Raritiaten wie z. B. Eiweil3, Silikat, Xanthin oder Medikamente auf. Diese Arbeit be-
fasst sich speziell mit der Calciumoxalat-Urolithiasis der Katze. Bis vor 15 Jahren hat
es wenige Kenntnisse iiber Atiologie, Pathogenese und Behandlung von Calciumoxa-
lat-Steinen bei der Katze gegeben. Eine zunehmende Inzidenz von Calciumoxalat-
Steinen ist besonders in den letzten 15 Jahren aufgefallen. Von 1984 bis 1999 ist die
Calciumoxalatsteinhdufigkeit bei der Katze von 4,7 % auf 31 % angestiegen [HESSE
et al. 2000)]. Die gleiche Tendenz wurde in den achtziger Jahren in Amerika beobach-
tet [OSBORNE et al. (1996), BUFFINGTON et al. (1999), BARTGES et al. (2000)].
Schon damals wurde dies als Folge der gezielten Bekdmpfung der Struvitsteine durch
FiitterungsmaBBnahmen vermutet. Dies verdeutlicht die Bedeutung der Urolithiasis und
die Notwendigkeit einer effizienten Therapie und Rezidivprophylaxe unter besonderer
Beriicksichtigung der Futterzusammensetzung.

Studien iiber das natiirliche Vorkommen von Calciumoxalat-Steinen bei Katzen
waren durch den weitverbreiteten Gebrauch von unsensiblen und relativ unspezifi-
schen qualitativen Testkitts bei der Steinartbestimmung eingeschrinkt. Erst die An-
wendung von quantitativen Methoden zur Harnsteinanalyse (z. B. Infrarotspektrosko-
pie oder Rontgendiffraktion) ergab, dass Calciumoxalat-Steine bei bis zu 28,3 % der
steinbildenden Katzen anzutreffen sind. Beim Menschen handelt es sich bei 70 — 75 %
der Urolithen um Calciumoxalat-Steine.

Erfahrungen und Erkenntnisse iiber die Calciumoxalat-Urolithiasis aus der Hu-
manmedizin werden oft einfach auf die Tiermedizin iibertragen. Diese Arbeit
soll einen Uberblick iiber den bisherigen Stand der tiermedizinischen Forschung zum
Calciumoxalat-Steinleiden vermitteln. Es werden 1.) epidemiologische Daten iiber
Harnsteinleiden der Katze erfasst und analisiert, 2.) Urin gesunder Katzen untersucht
und ein Referenzbereich fiir harnsteinrelevante Urinparameter ermittelt; 3.) experi-
mentelle Untersuchungen im in vitro-Modell durchgefiihrt.
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2

PROBLEMSTELLUNG

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit folgenden drei Teilgebieten:

Epidemiologie der Urolithiasis bei der Katze

Untersuchung der Urinzusammensetzungen bei gesunden Katzen
Experimentelle Untersuchungen zur ernihrungsabhédngigen Calciumoxalat-
Kristallisation in synthetischem Katzenharn

Es wird angestrebt, zur Kldarung folgender Fragen beizutragen:

Welche Zusammensetzungen haben die Harnsteine von Katzen?

Welche Hiufigkeiten haben die verschiedenen Steinarten?

Welche Entwicklung der Harnsteinprivalenz (speziell Calciumoxalat-Steine
(CaOx)) bei der Katze zwischen den Jahren 1981 und 2000 kann in
Deutschland bzw. Europa beobachtet werden?

Welche Hiaufigkeitsverteilungen in bezug auf Rasse, Alter, Geschlecht bzw.
Reproduktionsstatus liegen vor?

Durch Einsendung des Probenmaterials von Harnsteinpatienten aus dem gesam-
ten Bundesgebiet und Europa wird eine grofle Patientenpopulation erfasst. Bei der
Auswertung von Fragebogen konnen bestimmte epidemiologische Faktoren und die
Haufigkeitsverteilung der Harnsteinarten differenziert betrachten werden.

<  Wie ist der Referenzbereich fiir harnsteinrelevante Messgrof8en im Harn

von Katzen?

Die Spontanurinproben der gesunden Katzen aus Deutschland werden chemisch
analysiert und die Ergebnisse statistisch ausgewertet. Von besonderem Interesse sind

die Konzentrationen an calciumoxalatbildenden Ionen und anderen Substanzen, die als

Inhibitoren bzw. Promotoren fiir Calciumoxalat-Kristallisation gelten.

< @Gibt es artspezifische Besonderheiten in der Katzenurinzusammensetzung,

die bei bestimmten Fiitterungseinfliissen die Harnsteinbildung begiinstigen
konnen?
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< Wie muss ein artifizieller Katzenurin zusammengesetzt sein, um in in vitro-
Kristallisationsexperimenten die Bedingungen des nativen Katzenurins hin-
reichend zu simulieren?

< Welche Phasenstabilitidtsfelder bilden sich in physiologisch zusammenge-
setzten synthetischen Katzenurinen aus?

< Inwieweit verdndert sich die Zusammensetzung der Mineralisate, wenn die
Testurinzusammensetzung — ausgehend von einer ,,mittleren Zusammen-
setzung® — zur Simulation ,,erndhrungsabhingiger Schwankungen syste-
matisch veridndert wird?

Aus den Ergebnissen der eigenen Untersuchungen, die in dem zweiten Teil der
vorliegenden Arbeit erfasst werden, wird der Referenzbereich fiir die Konzentrationen
der einzelnen Urinparameter einer gesunden Katze bestimmt. Auf der Grundlage dieser
Ergebnisse wird der synthetische Urin hergestellt; dieser soll in den Hauptkomponen-
ten dem nativen Urin im Wesentlichen entsprechen, keine Tendenz zur selbsttitigen
Verinderung haben und gut reproduzierbar sein.

Die Schaffung von Voraussetzungen im in vitro-Modell, die den Verhiltnissen
der Harnblase gesunder Katze entsprichen, sowie die experimentelle Uberpriifung ein-
zelner harnsteinrelevanter Urinkomponenten, deren Konzentration in vivo sich mit der
gezielten Futtereinstellung beeinflussen lésst, sollen helfen, die Einsicht in die Entste-
hung der Calciumoxalat-Urolithiasis bei der Katze ndher zu bringen.
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3 LITERATURUBERSICHT

3.1 Historischer Uberblick

Die Urolithiasis ist phylogenetisch eine sehr alte stoffwechselbedingte Krank-
heit. So wurde zum Beispiel ein fossiler Harnstein in einem grolen Meeresreptil nach-
gewiesen, das der oberen Kreidezeit zugeordnet wird und etwa 80 Millionen Jahre alt
ist [GRUNBERG (1964)]. Im Jahr 1834 entdeckte RATH in der Erpfinger Hohle die
Harnkonkremente, die vermutlich von der Niere eines Hohlenbdren aus Pleistozédn
stammte. 1933 beschrieb EDINGER diesen Befund. Die ersten schriftlichen Mitteilun-
gen zur Urolithiasis der Tiere kamen aus dem Altertum (Halakhah [DVORJETSKI
(2002)]; Herodot und Aristoteles [GRUNBERG (1964)]), wo von Steinbildungen in
der Niere und der Blase von Opfertieren berichtet wurde. Bereits 1667 unterschied
WINTER in seiner Schrift ,,Der wohlerfahrene Rossarzt* zwischen Nieren- und Bla-
sensteinkuren. Der Veterindrpathologe GURLT présentierte im Jahr 1831 die erste um-
fassende Darstellung von Harnsteinen der Haustiere. 1844 erschien eine ausfiihrliche
Arbeit von FURSTENBERG mit dem Titel ,,Von den Steinen und Konkrementen im
Korper der Haussédugetiere* [GRUNBERG (1964)].

Die Berichte iiber die Verlegung der Harnrohre durch Harngrie8 bei der Haus-
katze als hdufig vorkommende Erkrankung wurden von KIRK 1925 beschrieben. Im
Jahr 1931 differenzierte BLOUNT sieben verschiedene Harnsteintypen bei Katzen und
beschrieb ,.triple phosphates® (Struvit) als hiufigste Steinart im alkalischen Urin.
MILKS (1935) beschrieb nur einen Katzenharnsteinfall, aber er vermutete trotzdem,
dass das Harnsteinvorkommen bei Katzen relativ stark verbreitet ist. Zu gegenteiligen
Vermutungen kam KRABBE (1949) nach einer Langzeitstudie in den 30er und 40er
Jahren, in welcher iiber 1000 Katzen untersucht wurden. Es wurden dabei keine ,,ech-
ten Harnsteine* festgestellt, jedoch wurde in ca. 1 % der Fille ,,Harngrie3* diagnosti-
ziert. Diese Zahl entspricht erstaunlicherweise den Daten aus jiingsten epidemiologi-
schen Studien zur Inzidenz des Harnsteinleidens bei Katzen [FENNELL (1975),
LAWLER et al. (1985)].

Bei Menschen sind Harnsteinerkrankungen bereits seit den Tagen des vordynas-
tischen Agypten bekannt. Ein Harnkonkrement, das im Becken eines im Jahr 4800 vor
Christus einbalsamierten 16-jdhrigen Jugendlichen entdeckt worden ist, ist der idlteste
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Fund aus dieser Epoche. ,,Tzemirtha“ nannten hebrdische Weisen in den Heiligen
Schriften die Urolithiasis. Volkstiimliche Beschreibungen des Harnsteinleidens beim
Menschen sowie unterschiedliche Therapiemethoden der Volksmedizin sind in den
Texten des Alten Testaments zu finden. Die Harnsteinentfernung aus den harnablei-
tenden Wegen ist im indischen Susruta Samiti aus dem 1. — 2. Jahrhundert nach Chris-
tus beschrieben. Hippokrates, Galen und Celsius erwihnten dieses Krankheitsleiden in
ihren Traktaten [DVORIJETSKI (2002)].

3.2  Harnsteinanalyse

3.2.1 Methoden der Harnsteinanalyse

Die Harnsteinanalyse ist eine unerldssliche Voraussetzung fiir die Erstellung
einer sinnvollen Strategie in der Prophylaxe, Metaphylaxe und Therapie des Harnstein-
leidens [ASPER (1982), BACH (1979), FINCO (1971), HARDY & KLAUSNER
(1983), MATOUSCHEK & HUBER (1981), WHITE et al. (1961)]. Man unterscheidet
zwischen chemischen und physikalisch-chemischen Untersuchungsmethoden. Dazu
gehoren:

¢ Chemische Methode
—  chemische Analyse

¢ Physikalisch-chemische Methoden
—  Rontgendiffraktion
—  Infrarotspektroskopie
—  Polarisationsmikroskopie
—  Rasterelektronenmikroskopie
—  Thermoanalyse

3.2.1.1 Chemische Analyse

HELLER (1860) hat die chemische Analyse fiir Harnsteine entwickelt. Seitdem
wurde sie mehrfach modifiziert. Es gibt qualitative bzw. semi-quantitative Analysen,
die mit Hilfe handelsiiblichen Testskits schnell durchfiihrbar sind, sowie quantitative,
deren Durchfithrung aufwendiger ist [BACH (1979)].
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Grundprinzip: Die chemische Analyse beruht auf spezifischen chemischen Re-
aktionen, mit denen die Ionen und Molekiile, aus denen sich der zu untersuchende
Harnstein zusammensetzt, identifiziert werden konnen.

Nachteile: Die eindeutige Zuordnung eines zu analysierenden Ions als Bestand-
teil der zu beobachtenden Steinsubstanz ist unmoglich. Das fiihrt zu erheblichen Fehl-
interpretationen, weil es sich nicht entscheiden lésst, ob die nachgewiesenen Ionen Be-
standteile der Kristalle oder des eingetrockneten Harniiberzugs auf oder in den Kristal-
len waren [ASPER (1982), BACH et al. (1977), BACH (1979), GU et al. (1986)].

Die Methode ist ungeeignet, verschiedene Modifikationen des CaOx zu diffe-
renzieren, sowie verschiedene Calciumphosphate, 2,8 Dihydroxyadenin, Harnsdure
und -dihydrat und Urate zu unterscheiden. Zystin wird hdufig mit anderen Harnstein-
substanzen verwechselt [BOVEE & MC GUIRE (1984), GU et al. (1986), OSBORNE
et al. (1986a), RUBY & LING (1986)]. Die Erkennung von Silikat gelingt nicht
[BOVEE & MC GUIRE (1984), OSBORNE et al. (1983), RUBY & LING (1986)].
Letztendlich machen der hohe Substanzbedarf (25 mg) und die volle Zerstorung des zu
untersuchenden Harnsteinmaterials das Analyseverfahren unbrauchbar bei kleinen
Harnsteinen. Weitere Untersuchungen schliet diese Methode dadurch aus [BACH
(1979)].

Die chemische Analyse ist daher nur bedingt einsetzbar. Eine Therapie sollte
darauf nicht aufbauen.

3.2.1.2  Rontgendiffraktion

Grundprinzip: Bei der Rontgendiffraktion wird eine pulverisierte Harnsteinpro-
be anhand des Beugungsmusters monochromatischer Rontgenstrahlen am Kristallgitter
des Steinmaterials identifiziert. Die bei dieser Wechselwirkung zwischen Hiillenelekt-
ronen der Atome und Rontgenstrahlen entstehenden Interferenzerscheinungen kdnnen
registriert und dann bestimmten Kristallstrukturen zugeordnet werden [GEBHARDT &
SEIFERT (1987), SCHNEIDER et al. (1974)].

Vorteile: Die Rontgendiffraktion bietet eine gute Differenzierung der Calcium-
oxalate, der Harnsdaureformen sowie der Urate.
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Nachteile: Amorphe Bestandteile des Harnsteins konnen nicht identifiziert wer-
den [SCHNEIDER et al. (1974)].

Die Rontgendiffraktion findet in jiingster Zeit auch in der Tiermedizin zuneh-
mende Anwendung [HICKING et al. (1981), OSBORNE et al. (1984), SUTOR et al.
(1970), SUTOR & WOOLEY (1970)].

3.2.1.3  Infrarotspektroskopie

Das bereits 1800 von HERSCHEL entdeckte infrarote Licht wurde 1955 von
BEISCHER erstmalig zur Untersuchung von Harnsteinen eingesetzt. Er benutzte die
Nujol- (Paraffin) Technik zur Probenvorbereitung. Bei dieser Suspensionstechnik wer-
den 30 mg pulverisierte Harnsteinsubstanz mit 2 Tropfen Ol verrieben und anschlie-
Bend =zwischen zwei Kiivettenplatten in einer Fliissigkeitskiivette untersucht
[VOLKMANN (1972)]. BEISCHER (1955) fiihrte mit dieser Methode bereits eine
quantitative Abschidtzung der Mischungsbestandteile durch. WEISSMAN et al. (1959)
verglichen Harnstein- mit synthetischen Substanzen und benutzten dabei die Kalium-
bromid-Presstechnik, die von SCHIEDT & REINWEIN (1952) und STIMSON &
O’DONNEL (1952) erstmals auf organische Substanzen angewendet wurde
[WEISSMAN et al. (1959)]. TSAY (1961) kommt nach einem Vergleich von 80 mit-
tels Nujol- und 85 mittels KBr-Technik vorbereiteten Harnsteinspektren zu dem
Schluss, dass die KBr-Technik der Nujoltechnik in vielen Punkten iiberlegen ist. Des-
halb wird heute Kaliumbromid als Trigersubstanz benutzt.

Grundprinzip ist die Aufklirung molekularer Strukturen durch die Wechselwir-
kung elektromagnetischer Strahlung mit Molekiilen der untersuchten Substanz.

Durch die Strahlung im infraroten Spektralbereich (von 2,5 um bis 50 pm) wird
eine Wechselwirkung zwischen der Schwingungsfrequenz in den untersuchten Mole-
kiilen und Kristallen und der Frequenz eines Lichtstrahls entstehen. Als Folge wird die
eingestrahlte Energie geschwicht, die einer diskreten Absorption entspricht. Die Lage
aller Absorptionen liefert die wichtigste Information im Spektrum der Substanz. Man
spricht auch vom ,,Fingerabdruck* der Molekiile [HESSE & SANDERS (1988)].
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Vorteile: Mit Infrarotspektroskopie konnen auch schlecht kristallisierte
und amorphe Substanzen gut nachgewiesen werden. Mischungen werden auch quanti-
tativ mit so hoher Sicherheit erkannt, dass eine Therapie darauf aufgebaut werden
kann.

Nachteile: Problematisch wird die Unterscheidung nur bei Substanzen mit ge-
ringen Unterschieden im Molekiilbau wie z. B. Harnsdure und Harnsdure-dihydrat
[HESSE & MOLT (1982)].

MANNING & BLANEY (1986) sprechen sich eindeutig fiir die Infrarottechnik
bei der Untersuchung von Harnsteinen domestizierter Tiere aus.

Eine detaillierte Beschreibung der Infrarotspektroskopie ist im Kapitel ,,Materi-
al und Methode* zu finden.

3.2.1.4  Polarisationsmikroskopie

Grundprinzip: Eine mikroskopische Untersuchung an Diinnschliff- oder Kor-
nerpriparaten mit polarisiertem Licht. Die Harnsteinkomponenten werden aufgrund
ihrer Brechungsindizes, ihrer Doppelbrechung oder ihres optischen Charakters identi-
fiziert.

Vorteile: Mischsteine konnen sicher als solche identifiziert werden.

Nachteile: Eine quantitative Aussage iiber die Steinzusammensetzung ist nicht
moglich. Da diese zu den qualitativen Methoden gehort, ist das Ergebnis von der Er-
fahrung des Analytikers stark abhingig [HICKING et al. (1981)].

Die Polarisationsmikroskopie wird fiir die Vertiefung der Erkenntnisse iiber die
Steinmorphologie und —genese, wie z. B. Phasenverteilungen und Umwandlungspro-
zesse, verwendet [SZABO (1974)]. Allerdings wird sie wegen obengenannter Nachtei-
le nur vereinzelt eingesetzt [BOVEE & MC GUIRE (1984), KLAUSNER et al. (1981),
LING & RUBY (1986), OSBORNE et al. (1986)].
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3.2.1.5 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Grundprinzip: Bei dieser Methode wird ein feiner Elektronenstrahl durch elekt-
ronenoptische Linsen rasterformig im Vakuum iiber die Oberfliche des zu untersu-
chenden Harnsteinpréiparates gefiihrt.

Vorteile: Ein besonderer Vorzug der Rasterelektronenmikroskopie ist die Tie-
fenschirfe, die einen rdumlichen Eindruck des Objektes vermittelt [BASTIAN (1987)].
Die Oberfldchenstruktur ldsst sich dadurch gut darstellen.

Nachteile: Normalerweise ist vor der Untersuchung eine Bedampfung mit Gold
oder Kohlenstoff notig, da die auftreffenden Elektronen sonst nicht abgeleitet werden
konnen. Zur Erreichung des bendtigten Vakuums muss das Harnsteinpriparat wasser-
frei sein.

Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen an Harnsteinen von Haustie-
ren werden in der Literatur sehr selten beschrieben [HESSE et al. (1986a), RODGERS
et al. (1986), SANDERS et al. (1986)]. Eine weitere elektronenmikroskopische Me-
thode ist die aufwendige und kostspielige Transmissionselektronenmikroskopie
[KIM (1983)].

3.2.1.6 (Differential-) Thermoanalyse

Grundprinzip: Bei der Thermoanalyse werden die untersuchten Verbindungen
durch eine gleichmifBige Temperaturerhohung zersetzt, verbrannt, umkristallisiert; sie
schmelzen, verlieren ihr Kristallwasser oder sie bleiben im untersuchten Temperatur-
bereich unverindert. Typ, Anfangs- und Endtemperatur der Umwandlung sowie die
dazu gehorenden Gewichts- und Enthalpieinderungen sind substanzspezifisch.

Vorteile: Die wihrend der thermischen Zersetzung erhaltenen Messwerte er-
moglichen die Analyse von Mehrkomponenten-Systemen [BERENYT (1974)].

PHILIPSBORN (1958) sieht die Differentialthermoanalyse als wertvolle Ergén-
zung der rontgenographischen Stoffbestimmung. Die Thermoanalyse findet trotzt ihrer
Eignung zur Harnsteinanalytik nur selten Anwendung.
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3.3 Betrachtungen zu Harnsteingenese

Die Entstehung von Harnsteinen ist mit einer Vielzahl unterschiedlicher Fakto-
ren (pathologisch-anatomischer, metabolischer und physikalisch-chemischer) verbun-
den. Daher wird die Harnsteingenese als multikausal bezeichnet.

Leider ist immer noch nicht gelungen ein vollstindiges Schema der Urolithia-
sispathogenese darzustellen. Man betrachtet die Genese auf zwei verschiedenen Ebe-
nen, die jedoch nicht voneinander getrennt werden konnen:

o Kausalgenese: ,,Warum entsteht der Stein?*
o Formalgenese: ,,Wie entsteht der Stein?*

Auf Abbildung 1 ist die Kausalgenese des Harnsteinleidens in Punkten I — III
zusammengefasst.
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Abb. 1:

3.3.1

zwei kontroverse Hypothesen diskutiert. Die Anhédnger der Kolloid- oder Matrixtheorie
sind der Meinung, dass die organischen Substanzen (Steinmatrix) in dem Urin den
Ausloser der Steinbildung darstellen [BOYCE et al. (1954), GASSER et al. (1956)].

Alter Haltungs- Erndhrung Klima Vererbung
bedingungen*
Geschlecht Psyche Konstitution Rasse
Pathologi- Stérung der | Infektionen Stoff- Genetische
sche Nieren- | Urodynamik der wechsel- Faktoren
morphologie Harnwege anomalie

|

Erhdhte Ausscheidung von
Steinbildenden Substanzen

Verringerte Ausscheidung von
Kristallisationsinhibitoren

|

Physikalisch-chemische Veranderungen
Ubersattigung

|

Abnormale Kristallurie

Aggregation

|

Harnstein

Allgemeines Schema der Harnsteingenese [HESSE & BACH (1982)]. * = Ergénzt nach
FENELL (1975), KIENZLE (1991), ROBERTSON (1998), BUFFINGTON & CHEW (1999),

TETRICK (2000)

Formalgenese

Zur Erkldrung der Formalgenese (Stufen IV und V in Abbildung 1) werden
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Die aus Mucoproteinen und Polysachariden bestehende Steinmatrix bedingt die
Nukleation von Kristallen, ermoglicht das Wachstum und schlieflich die Mineralisati-
on der Matrixstrukturen. Die spezielle Problematik der Harnpfropfen beim Kater diirfte
eher dieser Theorie zuzuordnen sein (siehe Kapitel 3.4). Abbildung 2 illustriert diesen
Vorgang schematisch.

Schwerlésliche
Komponenten

Matrix

/

Adsorption

lonenbindung

|

Matrixorientierte

Kristallisation

|

Steinbildung

Abb. 2: Harnsteinbildung, Matrixtheorie [DOSCH (1975)]

Im Gegensatz zu Kolloid- oder Matrixtheorie wurde erstmals von HELLER in
1860 die Harnsteinentstehung als ein primérer Kristallisationsprozess gedeutet. Auf
diesen Uberlegungen wurde die Kristallisationstheorie aufgebaut und von vielen Auto-
ren weiterentwickelt [DULCE (1958), FINLAYSON (1978), PHILIPSBORN (1958),
PREISINGER (1975), VERMEULEN et al. (1965)]. Die Vertreter der Kristallisations-
theorie betrachten die Harnsteingenese als reinen kristallographischen Vorgang, wo

physikalisch-chemische und mineralogische Prinzipien im Vordergrund stehen. Den
organischen Harnsteinteilen ist nur eine passive Rolle zugeordnet. Die nicht-
kristallinen organischen Verbindungen werden dabei eher zufillig mit eingeschlossen
und dienen dabei als Kittsubstanz [HESSE & BACH (1982)]. Als ein spezieller Fall
von Kristallisationstheorie wird die Kristallisations-Inhibitionstheorie aufgefasst. Diese
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Theorie gilt als wichtiger Grundstein fiir die Erkldrung der Calciumoxalat- und Cal-
ciumphosphat-Steinbildungsgenese [FLEISCH & BISAZ (1962), FLEISCH (1978),
THOMAS & HOWARD (1959)].

Das Vorhandensein und die Fiahigkeit von Kristallisationsinhibitoren, im norma-
len Harn einige lithogene Komponenten (z. B. Calcium) zu binden und somit Kristalli-
sation und Harnsteinbildung zu verhindern, ist der Ausgangspunkt dieser Theorie
[FLEISCH & BISAZ (1962a), FLEISCH (1978), HOWARD et al. (1966)]. Zu den
wichtigsten Inhibitoren gehoren folgende Substanzen:

o Makromolekulare:

— Glucosaminoglykane (Chondroitinsulfat, Keratinsulfat, Heparinsulfat)

— Ribonukleinsiure
o lonische und Mikromolekulare:

— Magnesium

— Organische Siuren (z. B. Citronensiure)

— Anorganische Pyrophosphate (Produkte des intermedidren Stoffwechsels)
o Bisher noch nicht identifizierte Substanzen

3.3.2 Physikalisch-chemische Faktoren

Der Harn stellt ein kompliziertes Gemisch aus einer Vielzahl organischer und
anorganischer Verbindungen dar. Nur durch die Beriicksichtigung aller physikalisch-
chemischen GesetzmiBigkeiten der komplexchemischen Wechselwirkung zwischen
samtlichen Urininhaltsstoffen (Ionen und Molekiile) ldsst sich die Ausfédllung von
Harnsteinsalzen erkliren [RAAFLAUB (1963)]. In neuerer Zeit haben mehrere For-
schungsgruppen Rechenmodelle komplexchemischer Wechselbeziehungen im Harn
aufgestellt und fiir die Bewertung des Steinbildungsrisikos verwendet [ACHILLES &
CUMME (1976), FINLAYSON (1978), PAK (1969), ROBERTSON et al. (1968),
WERNESS et al. (1985)]. Leider ist die Aussagekraft aller dieser Rechenmodelle nur
eingeschrinkt verwendbar [HESSE & BACH (1982)]:

— einzelne Komplex-Gleichgewichtskonstanten sind nicht bekannt;
— die Berechnungen sind auf einen bestimmten Bereich der Ionenstirke be-
schrinkt, der im Harn héufig iiberschritten wird;
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— die pH-Wert-Abhingigkeit der Gleichgewichtseinstellung kann hédufig nicht
beriicksichtig werden;
— es konnen nur die Wechselwirkungen von Ionen beriicksichtig werden.

Man teilt den Steinbildungsprozess in verschiedene Teilprozesse auf
[BARTGES et al. (2004), BLOMEN (1982), PAK (1978)]:

e Nukleation
o Kristallwachstum
e Aggregation

Entscheidend fiir den Ablauf dieser Prozesse ist der Sittigungsgrad der Losung
mit lithogenen Substanzen. Am besten wird dieser durch das Aktivitdatsprodukt der
relevanten lithogenen Ionen beschrieben [PAK (1969), ROBERTSON et al. (1968)].
Der Aktivitdatsgrad des Produkts ist eine Funktion der Totalkonzentration, der vom pH-
Wert abhiingigen Dissoziation, der Ionenpaarbildung sowie der Ionenstirke der Lo-
sung. Er zeigt also die komplexchemischen Wechselwirkungen im Urin [PAK (1978)].

Abbildung 3 zeigt die schematische Abstufung des Ubersittigungsgrades einer
wissrigen Losung.
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Abb. 3: Schematische Abstufung des Uberséattigungsgrades einer wassrigen Ldsung. Aktivitétspro-
dukt — effektive Konzentration der relativen lonen; Léslichkeitsprodukt— beschreibt die lo-
nenkonzentration fir eine gesattigte Lésung; Bildungsprodukt— der Bereich der kritischen
Lésungslbersattigung [ALLEN & KRUGER (2000), BARTGES et al. (2004), MARKWELL
et al. (1998a), NANCOLLAS (1976)]

Nukleation — ist der erste Schritt in der Entwicklung eines Mineralisats; bei die-
sem Prozess werden Kristallisationskeime (Nuklei) gebildet [NANCOLLAS (1976),

WALTON (1967)].

Uberschreitet das Aktivititsprodukt das Loslichkeitsprodukt, findet die
Nukleation statt. Man unterscheidet zwischen homogener und heterogener Nukleation.
Das Bildungsprodukt ist direkt von der Aktivierungsenergie abhédngig, die in iibersit-
tigten Losungen reichlich zur Verfiigung steht. Dort kann es zu einer ,,De novo “—
Synthese von Kristallisationskeimen kommen, die durch keine anderen festen Teilchen
als die gebildeten beeinflusst wird. Solch einen Vorgang bezeichnet man als homogene
Nukleation. Wird die Energiebarriere der Kristallisation und somit das Bildungspro-
dukt durch Fremdpartikel oder -oberfldchen herabgesetzt, kommt es zu einer heteroge-
nen Kiristallisation bereits im metastabil {iibersittigten Bereich [HESSE & BACH
(1982), PAK (1978), ROBERTSON & PEACOCK (1985)]. Fiir die heterogene
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Nukleation des Calciumoxalats spielen Harnsdure, Mono-natriumurat, Apatit und
Mucoproteine eine groe Rolle [COE etal. (1975), FINLAYSON (1978), PAK &
ARNOLD (1975), PINTO & PATERNAIN (1981)].

Kristallwachstum: Liegt schon ein Nidus vor, kann das Kristallwachstum bereits
im metastabil iibersittigten Bereich ablaufen. Die Kristallmasse nimmt zu.

Wenn ein Kristalltyp auf der Oberfldache eines anderen Typs (systematisch)
wichst, bezeichnet man dieses Wachstum als Epitaxie [FINLAYSON (1974)]. So kann
man das Auftreten von Mischsteinen erkliren [KOUTSOUKOS et al. (1981),
MANDEL & MANDEL (1981)].

Aggregation: In dieser Phase der Steinbildung werden bereits entstandene
Kristallite zu Klustern integriert [PAK (1978)]. Die Kristallmasse nimmt nicht mehr
zu. Die Kluster konnen entweder strukturiert oder unstrukturiert sein. Dementspre-
chend unterscheidet man zwischen Kristallaggregation und Kristallagglomeration
[BLOMEN (1982)].

Im Gegensatz zu einer einfachen Kristallurie, die normalerweise auch bei den
meisten gesunden Tieren vorkommt, ist die Ausscheidung von Kristallagglomeraten
ein Kennzeichen fiir Steinbildner [ROBERTSON & PEACOCK (1972)]. Wenn die
komplexbildende Fihigkeit der Inhibitoren mangelhaft ist, kann das Aktivitdtspro-
dukt des entsprechenden Salzes nicht effektiv gesenkt werden und ein Kristallwachs-
tum wird unvermeidlich [BLOMEN et al. (1982), RAAFLAUB (1963), ROBERTSON
et al. (1968)].

3.3.3 Fixierung

Der Harntrakt, wo die Steinbildungsprozesse stattfinden, ist ein Durchflusssys-
tem. Damit ein Kristallaggregat eine kritische GroBe erreichen kann, die seine Aus-
scheidung ausschlie8t, miissen bestimmte Voraussetzungen erfiillt werden, zum
Beispiel [DOSCH (1978 und 1987)]:

® moglichst lange Transitzeit,
e Verengungen des Harntrakts,
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e Epithelldsionen,
e Anderungen der Stromungsdynamik.

FINLAYNSON & REID (1978) unterscheiden die free particle-Theorie von der
fixed particle-Theorie. Persistiert die Kristallurie, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass
sich ein abnorm grofles Kristallaggregat bildet und sich in einem engen Abschnitt des
Harntraktes festsetzt. Alternativ kann es wihrend des Harnabsatzes in einem mit Kris-
tallen iiberladenen Harnstrahl durch einen ,,Kristallstau® zu einer Blockade im Lumen
kommen. Dieser Mechanismus wird als die free particle-Theorie der Steinbildung be-
zeichnet.

Eine alternative Theorie, die sogenannte fixed particle-Theorie, geht davon aus,
dass es vor der Steinbildung durch irgendeinen Mechanismus zur Anhaftung eines Par-
tikels am Epithel des Harntraktes kommen muss. Als mogliche Mechanismen werden
postuliert: eine Schidigung des luminalen Epithels und das Vorhandensein einer ,.kle-
benden‘ Substanz, die Kristalle an die Oberfliche der Epithelzellen bindet.

34 Urolithiasis bei Katzen

Die Urolithiasis bei Katzen wird zu den Erkrankungen der harnableitenden
Wege (auf Englisch: FLUTD — ,, Feline Lower Urinary Tract Disordes (evtl. Disea-
se)*) gerechnet [OSBORNE et al. (1984), BARSANTI & FINKO (1986), OSBORNE
et al. (1989), MARKWELL & BUFFINGTON (1997), MARKWELL & GASKELL
(1998)] und durch die Bildung entweder von Urethrapfropfen (Engl. ,, urethral plugs*)
oder klassischen Harnsteinen (evtl. Harnsteingrie}) charakterisiert [BARSANTI &
FINCO (1986), GUNN-MOORE (2003), MARKWELL & BUFFINGTON (1997),
MARKWELL & GASKELL (1998), OSBORNE et al. (1984a), OSBORNE et al.
(1984b), OSBORNE et al. (1989)].

Die Urethrapfropfe sind unstrukturiert, haben eine pastds-kornige Konsistenz
und eine geringe rontgenologische Dichte, da sie iiberwiegend aus organischer Matrix
(Protein und Polysachariden) bestehen. In der geringen Menge von mineralischen
Komponenten sind Kristalle von Struvit, Calciumoxalat sowie anderen iiblichen Harn-
steinsubstanzen vertreten [HOUSTON et al. (2003), OSBORNE et al. (1984), ULA-
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CIA & THISSEN (1987)]. Etwa 16 % der Pfropfen bestehen ausschlieBlich aus Mat-
rixsubstanz [OSBORNE et al. (1996)].

Im Gegensatz zu Urethrapfropfen ist in klassischen Harnsteinen (Harnstein-
grieB) nur weniger als 5 % Matrixsubstanz eingeschlossen [DAVIDSON (1975),
FROST (1958), GUTHRIE (1987), LAWLER (1968), RYAN & WOLTER (1978),
RYAN (1981), SUTOR et al. (1970), TEUNISSEN et al. (1987)]. Bei Katzen werden
Harnsteine verschiedener chemischer Zusammensetzung gefunden, wobei Struvit und
Calciumoxalat vorherrschen [BUFFINGTON & CHEW (1999), HESSE et al. (2000a),
Kirk et al. (1995)].

OSBORNE et al. (1994) schreibt iiber physikalische und denkbare dtiopatholo-
gische Unterschiede zwischen Urethrapfropfen und klassischen Harnsteinen. Die orga-
nischen und unorganischen Polykristalle spielen eine primire Rolle bei der Entstehung
des klassischen Urolithen. Als Basis fiir Urethrapfropfe dient die organische Matrix
(z. B.: Blutzellen, Eiter, zerstorte Epithelzellen, usw.).

3.4.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

3.4.1.1  Haufigkeit

Die statistischen Berichte spiegeln eher die zusammengefasste Haufigkeit der
einzelnen Krankheiten der Harnwege (FLUTD) der Katze wider, obwohl die Urolithia-
sis eine bemerkenswerte Rolle spielt [GUNN-MOORE (2003), MARKWELL et al.
(1998a)].

Man unterscheidet zwischen der Inzidenz — der Anzahl neu erfasster Krank-
heitsfille bei Individuen einer speziellen Population in einem bestimmten Zeitraum —
und der Morbiditédtsrate (der wahrscheinlichen Erkrankungsrate) —d. h. dem
Prozentsatz der Tiere, die beim Tierarzt aufgrund entsprechender Symptome vorge-
stellt werden.

Nur wenige Studien ermitteln die Inzidenz von FLUTD. Zu beachten ist, dass
diese Studien eine epidemiologische Situation nur fiir den bestimmten Ort und Zeit-
raum wiederspiegeln konnen. Daher sind Studienergebnisse nicht direkt vergleichbar.
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Nach FENNEL’s (1975) Schitzungen lagen die Zahlen in GroBbritannien in den 70er
Jahren zwischen 0,34 und 0,52 %. Heutzutage betrigt die Inzidenz bei britischen Kat-
zen 1 % [GUNN-MOORE (2002)]. LAWLER et al. (1985) haben fiir die USA eine
Inzidenzrate von 0,85 % festgestellt. Die neuesten Studien zeigen in den USA 1 % In-
zidenz [CHEW et al. (1999)]. Das Verhiltnis der Inzidenz von Urolithen gegeniiber
Harnrohrenpfropfen bei Katzen variiert zwischen 6 : 1 in den USA und 1 : 1 in einzel-
nen Tierarztpraxen in GroBbritannien [ROBERTSON (1998)].

Die Angaben der meisten Autoren beziehen sich auf die Morbiditédtsrate.
ULACIA (1986) weist bei 4 % aller Katzen FLUTD-Symptome in einer deutschen
tierdrztlichen Universitétsklinik auf. In den USA wird die Morbiditidtsrate von 6 %
[CHEW et al. (1999)], 6,9 % [LULICH & OSBORNE (1996)] auf bis 9,6 % [CAREY
(1997)] geschitzt.

34.1.2 Rezidivrisiko

Nach der Erstmanifestation der Krankheit besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit
des Wiederauftretens der Symptome. Bei verschiedenen Autoren liegt die Rate zwi-
schen 15 und 50 % [BARSANTI et al. (1982), BERNARD (1978), BOVEE et al.
(1979), FISHLER (1968), FOSTER (1967), LING et al. (1998), ROBERTSON (1998),
ULACIA (1986), WALKER et al. (1977), WILLEBERG (1984)].

34.1.3 Mortalitiitsrate

Obwohl sich die Krankheit gleichermallen bei Katern und Katzen entwickelt,
kann sie aufgrund der erhohten Neigung zur Harnwegsobstruktion bei minnlichen Tie-
ren lebensbedrohlich sein. Die Mortalitdtsrate schwankt nach Angaben der meisten
Autoren zwischen 1,2 bis zu 53 % [BERNARD (1978), BOVEE et al. (1979), FOS-
TER (1967), ULACIA (1986), WALKER et al. (1977)].

34.14 Steinarten

Bei Katzen sind Harnsteine unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung
vertreten. Sie kommen sowohl als monomineralische Gebilde als auch als Mischsteine
VOr.
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Man unterscheidet Harnsteine entziindlicher (Sekundirsteine) und nicht ent-
ziindlicher Natur (Primirsteine) [ULLER (1956)]. Durch spezielle physikalisch-
chemische Analysetechniken sind vier Hauptgruppen (Tabelle 1) angeordnet [HESSE
& BACH (1982)]. Zu der ersten Gruppe gehoren die Harnsteine der entziindlichen
Atiologie. Die letzten drei gehoren zu den Primirsteinen.

Tabelle 1 zeigt die Klassifizierung von Harnsteinkomponenten nach physika-
lisch-chemischen Eingeschaften sowie deren Ursachen.

Neben den beschriebenen Hauptgruppen (Tabelle 1) wurden auch seltene Be-
standteile wie z.B. Calciumcarbonat, Silikat, Sulfanilamide (Sulfadiazine, Tri-
methoprim-Sulfadiazine), Kaliummagnesiumphosphat und Protein bei Katzen festge-
stellt [FRANK et al. (2002), HESSE et al. (2000), HESSE et al. (2002), HOUSTON et
al. (2003), LING et al. (1990), OSBORNE et al. (1990, 1996 und 1996a)].
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Tab. 1:

Vier Hauptgruppen nach physikalisch-chemischen Analysetechniken sowie deren Ursachen.

Unterteilung der klinisch relevanten Harnsteinarten in der ,Katzen®“-Praxis nach ihrer minera-
lischen Hauptkomponente. NH, = Ammonium. * = Raritat fir die Katze. [DiIBARTOLA et al.
(1991), GIBSON (1974), HESSE & BACH (1982), JACKSON & SUTER (1970), OSBORNE
et al. (1989a), ROBERTSON (1998), WHITE et al. (1997), ZENTEK & SCHULZ (2004)]

Mineralogische

Vermutete Ursachen

Bezeichnung Summenformel Chemische Bezeichnung bei Katzen
I. Phosphat
Struvit MgNH4PO,-6H,0 Magnesiumammonium- Ernahrung die zu er-
phosphat-hexahydrat héhtem Harn-pH-Wert
fahrt; Infektion mit
harnstoffspaltenden
Bakterien; natdrliche
hoéhere NH,4-
Konzentration bei Kat-
zen
Newberyit* MgHPO,-3H.0O Magnesiumhydrogen- Erndhrung?
phosphat-trihydrat*
Brushit CaHPO,4-2H,0 Calciumhydrogen-phosphat- | Ernahrung
dihydrat
Dahllit Cao(PO4)(CO30H)s(OH), | Karbonatapatit Erndhrung
Hydroxylapatit* Cao(PO4)s(OH), Calciumphosphat* Ern&hrung

Il. Calciumoxalat
Whewellit
Weddellit

CaCQO4'H20
CaC204'2H20

Calciumoxalat-monohydrat

Calciumoxalat-dihydrat

Ern&hrung und geringe
Flussigkeitsaufnahme,
Stress, Umwelt

lll. Urat bzw. Harnsaure

Uricit* CsH4N4O5 Harnsaure* Purinstoffwechsel-
stérung
— CsH4N4O, Xanthin* unklar. Behandlung mit
Allopurinol
— CsH3N,O3K Kaliumhydrogenurat Portosystem. Shunt;
. natlrliche hdhere NH,-
_ NaCsH3N4,O5-H,O Mono-natriumurat- Konzentration bei Kat-
monohydrat zen
IV. Cystin CeH12N20,4S, L-Cystin genetisch

Die chronologische Zusammenfassung von Literaturquellen zum Anteil der hiu-

figsten Harnsteinarten bei der Katze befindet sich in der Tabelle 2. Dabei ist die stei-

gende Hiufigkeit von Calciumoxalatsteinen nicht zu iibersehen.
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Tab. 2: Literaturlbersicht zum Prozentualanteil der hdufigsten Harnsteinarten bei Katzen. IR = infra-
rotspektroskopisch, Chem = chemisch, Kr = kristallographisch, x-ray = réntgenologisch,

Mk = Polarisationslichtmikroskopie, CaOx = Calciumoxalat, CaPh = Calciumphosphat, HS =

Harnsaure. * = Bericht Gber Nephrolithiasis

. Bestim-
nAqujwtg;]airrs,cLhaer;d n nTeLiRg?j-e Struvit| CaOx | CaPh | Cystin U,['ast/ Protein | Sonstiges
Hesse & Sanders
1984 41 IR 75,7 49 2,4 — 49 2,4 9,7
(BRD & Europa)
Osborne et al. Kr/x-
1989a 1.200 rav/IR 70,2 10,6 3,2 0,2 5,6 — 10,2
(USA) y
Brihl
1989 138 IR 78,3 29 29 0,7 7,2 2,2 5,8
(BRD & Europa)
Ling et al.
1990 150 Kr 82 7 2 — 3 — 6
(USA)
*Osborne et al.
1990 55 Kr/x-ray 9 25 22 — — — 44
(USA)
Osborne et al.
1992 2.010 | x-ray/Mk | 64,5 | 20,1 2,1 0,1 6,1 — 7.1
(USA)
Osborne et al.
1994 6.250 | x-ray/Mk | 54,2 | 31,9 1,1 0,3 6,8 — 5,7
(USA)
Osborne et al.
1996 9.481 | x-ray/Mk | 47,6 | 39,6 0,8 0,3 6,3 — 54
(USA & Kanada)
Thumchai et al. Kr/necess
1996 3.498 | ary/x- 61 26,4 1,3 0,3 6,4 — 4,6
(USA) ray/IR
Wenkel et al.
1998 25 x-ray/IR 40 — 52 — 8 — —
(BRD)
*Ling et al.
1998 71 Kr/Mk 8,4 59,2 141 — — — 18,3
(USA)
Hesse et al.
2000 1.178 IR 68,8 | 21,5 2,7 0,7 3,7 1,2 1,4
(BRD & Europa)
Lekcharoensuk et Kr/x-
al., 2000 17.218 rav/IR 43,3 | 46,1 0,7 0,2 5,5 — 4
(USA) y
Bartges et al. Kr/x-
2000 20.343 rav/IR 424 | 46,3 0,6 0,2 5,6 — 49
(USA) y
Hesse et al.
2002 1.442 IR 65,3 | 25,7 4.1 0,6 3,5 1 3,7
(BRD)
Escolar & Bella-
nato, 2003 34 IR/Mk 52,9 8,8 8,8 — 29,4 — —
(Spanien)
Houston et al.
2003 4.866 | Kr/Mk 43,8 | 49,8 0,1 — 3,1 — —
(Kanada)
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3.4.1.5 Rassendisposition

Alle Katzenrassen konnen an Urolithiasis erkranken [WILLEBERG (1975),
WILLEBERG & PRIESTER (1976)]. Allerdings treten bestimmte Harnsteine bei be-
stimmten Rassen iiberproportional hidufig auf. In einer Langzeitstudie (1981 — 1997)
mit 15.229 Katzen aus den USA und Kanada, hat LEKCHAROENSUK et al. (2000)
eine signifikant erhohte Hiufigkeit der Struvitbildung bei Kartduser, kurzhaarige
Hauskatze, Exotisch Kurzhaar, Colourpoint, Orientalisch Kurzhaar und Ragdoll nach-
gewiesen. Britisch Kurzhaar, Exotisch Kurzhaar, Havanna Braun, Colourpoint, Perser,
Ragdoll, Siamese [HOUSTON et al. (2003)] und Scottish Fold haben eine signifikant
hohe Neigung zur Entwicklung von Calciumoxalatsteinen [HOUSTON et al. (2003),
LEKCHAROENSUK et al. (2000)]. Dieser Befund wird von anderen Autoren unter-
stiitzt [BRUHL (1989), CHEW & BUFFINGTON (2000), HESSE & SANDERS (1984
und 1985), LING & RUBY (1986), LING et al. (1990), OSBORNE et al. (1994 und
1996), THUMCHAI et al. (1996), ULACIA (1986)]. In Europa sind Europiischer
Kurzhaar (61 %) und Perser (28 %) bei Steinbildung hdufig vertreten [HESSE et al.
(2000 und 2002)].

Nach Berichten von THUMCHAI et al. (1996) und LEKCHAROENSUK et al.
(2000) sind Burma, Perser, Colourpoint, Rex, Abyssinier, Russisch Blue, Birma, Sia-
mese und Mix-Katze bei Struvitsteinbildung auffallend selten betroffen.

OSBORNE et al. (1996) teilt eine erhorte Neigung zu Cystinsteibildung bei
kurz- und langhaariger Hauskatze, Siamese und Korat mit.

HOUSTON et al. (2003) berichtet iiber eine erhohte Neigung zu Uratstein-
bildung bei Siamese.

3.4.1.6 Geschlecht und Alterstruktur

Bei Katzen liegt die Geschlechtsrate ménnlich : weiblich insgesamt bei etwa
1 : 1. Urethrapfropfen entstehen fast ausschlieBlich bei minnlichen Katzen, wahr-
scheinlich aufgrund der ldngeren und gleichzeitig engeren Harnrohre [HESSE &
SANDERS (1985), HESSE et al. (2000, 2000a und 2002), HOUSTON et al. (2003),
LING et al. (1990 und 1998), OSBORNE et al. (1984, 1994 und 1995), ULACIA
(1986), WENKEL et al. (1998)].
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Nach einer Langzeitstudie von HESSE et al. (2000, 2000a und 2002) waren
iiber 80 % aller untersuchten Katzen kastriert, dabei waren méannliche Kastraten und
intakte weibliche Katzen vermehrt vertreten. Vergleichbare Ergebnisse weisen auch
andere Forschungsgruppen auf [FENNELL (1975), JACKSON (1971), LEKCHA-
ROENSUK et al. (2000), WALKER et al. (1977), WILLEBERG (1975), WILLE-
BERG & PRIESTER (1976)].

Das hdufige Auftreten liegt nach Angaben mehrerer Autoren bei Patienten zwi-
schen 5 und 8,6 Jahren [CHEW & BUFFINGTON (2000), HESSE & SANDERS
(1985), HESSE et al. (2000 und 2000a), KIRK et al. (1995), LEKCHAROENSUK et
al. (2000), LING et al. (1990 und 1998), OSBORNE et al. (1994), ULACIA (1986),
WENKEL et al. (1998)]. LING et al. (1990) berichten iiber ein hiufiges Struvit-
Auftreten bei Patienten im Alter unter zwei Jahren und iiber ein Geschlechtsverhiltnis
minnlich : weiblich von 2 : 1. Mit steigendem Alter iiber 2 Jahre dndert sich das Ge-
schlechtverhiltnis entsprechend 1:3. THUMCHAI et al. (1996) stellten bei weibli-
chen Katzen unter 2 Jahren das grofte Risiko fest. Ménnliche kastrierte Katzen weisen
mit steigendem Alter ein zunehmend hoheres Calciumoxalatsteinrisiko auf, wobei
gleichzeitig das Struvitsteinbildungsrisiko sank.

3.4.1.7 Lokalisation und Art der Steinentfernung

Im Gegensatz zu Menschen, die iiberwiegend an Nephrolithiasis leiden, sind die
Harnblase und Urethra die typischen Orte der Harnsteinbildung bei der Katze
[BUFFINGTON & CHEW (1999), HESSE & SANDERS (1984 und 1985), HOUS-
TON et al. (2003), KYLES et al. (1998), LABATO (2001), LEKCHAROENSUK et al.
(2000), MARKWELL et al. (2000), OSBORNE et al. (1996), THUMCHAI et al.
(1996)]. Vermutlich ist diese Besonderheit eine Folge der deutlichen artspezifischen
Unterschiede in der Anatomie (wie z. B. einfacher strukturierte Nierenbecken und ho-
rizontale Korperhaltung, die zur besseren Durchspiilung der Nieren und/oder zu spon-
tanen unbemerkten Steinausscheidung bei Tieren fiithrt) [MARKWELL et al. (2000),
ROBERTSON (1998)].

Nach dem Bericht von LING et al. (1990) sind die Katzensteine in 93,3 % Fil-
len in der Harnblase, 5,3 % in der Urethra und 1,3 % in Nierenbecken lokalisiert.
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OSBORNE et al. (1990), THUMCHAI et al. (1996), BUFFINGTON & CHEW
(1999) und LEKCHAROENSUK et al. (2000) deuten darauf hin, dass im Nieren-
becken eher Calciumoxalat als Struvit anzutreffen ist. 59,2 % Nephrolithe in der
Untersuchung von LING et al. (1998) bestanden aus Calciumoxalat, 14,1 % aus Cal-
ciumphosphat und nur 8,4 % der Steine bestanden aus Struvit.

Bei der Art der Steinentfernung dominieren die operativen Eingriffe (70 %) ge-
geniiber dem instrumentellen (12,2 %) und konservativen (14,6 %) Vorgehen. Eine
spontane Ausscheidung ist in 2,5 % der Fille registriert worden [HESSE & SANDERS
(1984)].

3.4.1.8 Korpergewicht und Adipositas

Sowohl in der Human- als auch der Tiermedizin wird unter anderem die einge-
schrinkte korperliche Aktivitit und das darauf folgende Ubergewicht als zusitzlicher
Risikofaktor fiir Harnsteinleiden zugerechnet [BARSANTI et al. (1982), BRUHL
(1989), HESSE & SANDERS (1985), HOUSTON et al. (2003), MARKWELL et al.
(2000), ROBERTSON (1998), WALKER et al. (1977)]. So hatten an FLUTD erkrank-
te Katzen in einer Untersuchung von ULACIA (1986) ein hoheres Durchschnitts-
gewicht (5,37 kg, n=49) gegeniiber einer aus gesunden Tieren bestehenden Ver-
gleichsgruppe (4,11 kg, n = 374). Dabei hatten die Katzen, die in der Wohnung gehal-
ten wurden, eine 3-mal groBere Wahrscheinlichkeit zu erkranken als die Katzen, die
freien Auslauf bekamen.

Allerdings konnten SCARLETT & DONOGHUE (1998) in ihrer Untersuchung
einen Zusammenhang zwischen Adipositas und Obstruktion der harnableitenden Wege
bei Katzen nicht bestitigen.

3.4.2  Therapie und Prophylaxe

Das Therapiekonzept sowie die Prophylaxe der Urolithiasis sind auf folgenden
Grundsteinen gebaut [ALEF & KIEFER (1998), BARTGES et al. (2004), CHEW &
BUFFINGTON (2000), = GUNN-MOORE (2003), @ HESSE & SANDERS (1985),
HESSE et al. (2002 und 2002a), KIENZLE (1991), KYLES et al. (1998), LABATO
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(2001), OSBORNE et al. (1990 und 1996b), ROBERTSON (1998), ROSS et al.
(1999), SCOTT (1976), VOROS et al. (1997)]:

L Entfernung des Steines (chirurgisch oder konservativ);

II. Feststellung der Harnsteinart (z. B. mit Hilfe IR);

III.  Diagnostik und Behandlung der Ursachen der Harnsteinbildung;

IV. Einleitung von MaBnahmen zur Verhinderung einer Rezidivbildung
(z. B.: Diit entsprechend den Harnsteinarten, artgerechte Tierhaltung).

3.5 Calciumoxalat-Urolithiasis der Katze
3.5.1 Allgemeines

Die ersten Calciumoxalat-Harnsteine wurden im Jahre 1868 bei einer Gemse
und 1869 bei einem Fischotter als Mischkomponente der Calciumkarbonat-Steine mit
der Hilfe chemischer Analyse identifiziert [GRUNBERG (1964)].

Weddellit (Calciumoxalat-dihydrat) wurde erstmalig in ozeanischen Boden-
proben der Weddell Sea in der Antarktis beobachtet. Whewellit (Calciumoxalat-
monohydrat) hat seinen Namen dem englischen Mineralogen William Whewell zu ver-
danken, der von 1794 bis 1866 gelebt hat [OSBORNE & CLINTON (1986)].

3.5.1.1 Chemische Zusammensetzung

Chemischer Name Mineralogischer Name Formel
Calciumoxalat-monohydrat Whewellit CaC,0,'H,O
Calciumoxalat-dihydrat Weddellit CaC,0,-2H,0
Calciumoxalat-trihydrat CaC,0,'3H,0

(keine klinische Relevanz)
3.5.1.2  Physikalische Besonderheiten

Obwohl sich die beiden Calciumoxalat-Modifikationen Whewellit (Calcium-
oxalat-monohydrat) und Weddellit (Calciumoxalat-dihydrat) nur in ihrem Wasserge-
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halt unterscheiden, wird das Kristallsystem geidndert und das Erscheinungsbild ist
aullerordentlich different [STARK & HESSE (2000)].

Whewellit bildet sehr harte und meistens kompakte Steine von brauner bis
schwarzer Farbe. Die dulere Struktur ist glatt, hdufig mit maulbeerférmigen Auswiich-
sen, manchmal rosettenformig mit scharfen Kanten. Auf der glatten Oberfldche konnen
gut ausgebildete gelbliche Weddellitkristalle aufwachsen [GIBSON (1974)].

Weddellit ist hart mit meist gut ausgebildeten Einzelkristallen, die insgesamt
eine lockere Struktur mit Hohlrdumen bilden. Die Weddellitkristalle konnen in kleinen
Steinen nahezu farblos sein; meist sind sie gelblich, aber durch Blutverkrustungen
konnen sie auch sehr dunkel geférbt sein [GIBSON (1974)].

3.5.2  Atiopathogenese

Es ist immer noch die Atiopathogenese der Calciumoxalat-Urolithiasis der Kat-
ze weniger intensiv untersucht als die der Struvit-Urolithiasis. In der Humanmedizin
steht dagegen eine betrichtliche Menge an Daten zur Verfiigung, da die Calciumoxa-
latsteine bei Menschen zu dem am weitesten verbreiteten Harnsteintyp (bis 75 %) zih-
len [HESSE & BACH (1982)]. Wird beriicksichtig, dass bei der Ubertragung von Da-
ten zwischen verschiedenen Spezies Vorsicht geboten ist, bietet die humanmedizini-
sche Literatur, in Verbindung mit den begrenzt verfiigbaren Daten epidemiologischer
Studien bei Katzen, eine Grundlage fiir eine schematische Darstellung (Abbildung 4)
der Schritte, die die Entstehung von Calciumoxalaturolith erldutern [BARTGES et al.
(2004), BUFFINGTON & CHEW (1999), HESSE & BACH (1982), HESSE et al.
(1998), KIRK et al. (1995), OSBORNE et al. (1996), ROBERTSON & PEACOCK
(1972 und 1985), ROBERTSON (1976), THUMCHALI et al. (1996)].
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erhéhtes Angebot
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Zunahme von
Promotoren
I

Kristallisation Abnghme von
Inhibitoren

Abnahme von
Inhibitoren /
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Abb. 4: Schema der Calciumoxalatsteingenese. Ca = Calcium, Ox = Oxalat [MARKWELL (1998)]

Calciumoxalat-Urolithiasis bei der Katze ist ein multifaktorieller Prozess. Er
beginnt mit der Bildung der Mikrokristalle im Urin und kulminiert mit Entstehung des
Harnsteines. Die Ursachen und Risikofaktoren, die diesen Prozess auslosen und for-
dern, sind mehrseitig [ALLEN & KRUGER (2000), OSBORNE et al. (1984a)]. Dazu
gehoren unter anderem [ALLEN & KRUGER (2000), BARTGES et al. (2004), in
DUNN (pp 639 — 646), MARKWELL et al. (1998a), ROBERTSON & PEACOCK
(1972 und 1985), ROBERTSON (1976), SMITH et al. (1998)]:

o Ubersittigung des Urins mit Calcium und Oxalat;
e Zunahme von Promotoren, die den Prozess fordern und/oder beschleunigen;
e Abnahme von Inhibitoren, die den Prozess hemmen kdnnten.

In der Tabelle 3 sind nach Angaben verschiedener Autoren die oben genannten
Voraussetzungen sowie deren Atiopathologie und Pathophysiologie zusammengefasst.
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Tab.3: Zusamenfassende Hypothesendarstellung aus den Schriften zu Atiopathologie und
Pathophysiologie der Calciumoxalatsteinbildung
Risikofaktor Atiopathologische Stérung Pathophysiologischer Mechanismus

Hypercalciurie

Erhdhtes Angebot von Ca im
Futter

Verstarke renale Ca-Clearance und Hypercalciu-
rie

Erhdhtes Angebot von Na im
Futter

Erhdhte renale Ca-Clearance

Vitamin D-Uberschuss

Verstarkte Ca-Absorption im Darm; verstarkte
Ca-Exkretion als Folge der vermehrten Mobilisa-
tion von Ca und Phosphat aus dem Skelett

Erhodhtes Angebot von high-
quality Protein im Futter

Verstarkte renale Ca-Ausscheidung; erhdhte
Urinaciditat

Hypercalcéamie

Verstarke renale Ca-Clearance und Hypercalciu-
rie

Hypophosphatamie (z. B.
Hyperparathyreodismus)

Stimuliert die Vit.D-Produktion und die Ca-
Absorption

Furosemid

Fordert die Calciurese

Azidose

Verstarkte Ca-Exkretion als Folge der vermehr-
ten Mobilisation von Ca und Phosphat aus dem
Skelett; verhinderte tubulare Ca-Reabsorption

Glykokortikosteroide

Fordern die Knochenresorption und die Calciure-
se

Hyperoxalurie

Erhdhtes Angebot von Oxalat
im Futter (in der ,Katzenpra-
xis" Raritat)

Verstarkte renale Oxalat-Clearance und Hyper-
oxalurie

Primare Hyperoxalurie (gene-
tischer Defekt)

Hohe endogene Produktion im Intermediarstoff-
wechsel

Vitamin C-Uberschuss

Dient als Vorlaufer fir die Oxalatproduktion

Pyridoxynmangel

Verstarkte endogene Oxalatproduktion

Hypocitraturie Aciddmie (z. B. renale tubula- | Verstarkte tubuldre Citrat-Ausnutzung und redu-
re Acidose) zierte Exkretion von Citrat
Idiopathisch Die inhibitorische Wirkung des Citrats bei ver-
starkter Konzentration von Ca-lonen ist vermin-
dert
Mg-Mangel Alimentar (z. B. Benutzung Lésungsférdernder Einfluss von Mg, das einen

Mg-reduzierter Diaten fiir
Struvitstein-Kontrolle)

I6slichen Komplex mit Oxalat bildet und dadurch
Calciumoxalat-Nukleation verhindert, fallt aus

Abnahme von
makromolekularen

Geerbte Stérung (?)

Verhinderte Produktion von Glucoproteinen, die
die Kristallisation und Aggregation von Calcium-

Inhibitoren? oxalat inhibieren
Abnahme von Intravaskular Wassermangel |Wassermangel fuhrt zur Zunahme der Urinkon-
Urinvolumen zentration und dadurch zur Ubersattigung mit Ca

und Oxalat, was die Calciumoxalat-Nukleation
fordert

pH-Senkung im
Urin

Alimentar (Benutzung pH-
senkenden Diaten far Stru-
vitstein-Kontrolle)

Saurer Harn fihrt zu metabolischer Azidose und
fordert damit Calciurie; saures Niveau beglinstigt
Calciumoxalatbildung im Harn

Literaturquellen: BARTGES et al. (1996 und 2004),

(1981),

MARQUEZ et al. (1995),

FINCO et al. (1998),

McCLAIN et al. (1999),

FUNABA et al. (2003),

DANIELSON et al. (1981), FELLSTROM et al.
HESSE & BACH (1982), LULICH et al. (1999),
McKERRELL et al. (1989), McKERRELL (1993),

MIDKIFF et al. (2000), MORGAN (2000), OSBORNE et al. (1990), OSBORNE et al. (1992, 1994 und
1996), SAVARY et al. (2000), SCOTT (1976), ZENTEK & SCHULZ (2004), ZERWEKH & PAC (1982)
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3.5.3 Diitetische Aspekte der Calciumoxalatsteinbildung

Die erfolgreiche Umstellung der Futterzusammensetzung (u. a. Verwendung
sduernder Salze wie z. B. CaCl und CaSO, statt CaCQOs) fiihrte in den 80er und 90er
Jahren zu einer Senkung des Struvitanteils in der ,,Katzen*-Praxis [BUFFINGTON &
CHEW (1999)]. Jedoch ist die Zahl der Calciumoxalatfille stetig gestiegen. Diese
Beobachtung fiihrte zu Vermutungen, dass moglicherweise veridnderte (allgemeine)
Fiitterungsbedingungen die Ursache zur vermehrten Entstehung von Calciumoxalat-
Urolithen sein konnen [BARTGES et al. (2000), BUFFINGTON (1994), BUFFING-
TON & CHEW (1999), HESSE et al. (2000 und 2000a), MARKWELL et al. (1998a),
TETRICK (2000)]. In diesem Fall wird die Ursache bei den bereits priaventiv mit dem
tdglichen Futter verabreichten spezifischen ,,Anti-Struvit-Manahmen* vermutet. Das
Hauptziel der Umstellung der Futterzusammensetzung, um das Struvit Bildungsrisiko
zu verringen, ist:

1. eine deutliche Erniedrigung des Harn-pH und
2. eine gleichzeitige Reduzierung der Magnesium-Ausscheidung.

In ungiinstigen Féllen konnen jedoch diese Maflnahmen zu einer Urinzusam-
mensetzung fithren, die eine Bildung von Calciumoxalatsteinen begiinstigt. Auch die
gleichzeitige meist iiberfliissige Gabe von Vitaminen C und D wird als zusétzlicher
Risikofaktor einer Calciumoxalatsteinbildung diskutiert [BARTGES et al. (2000),
BUFFINGTON (1993), BURGER (1985), CHEW & BUFFINGTON (2000), HESSE
et al. (2000 und 2000a), HULSEN (1999), KIRK et al. (1995), OSBORNE et al. (1990,
1996 und 1996a), PASTOOR et al. (1994), SCHWILLE & HERMANN (1992)]. Mog-
licherweise erkrankt heute, durch allgemeine Umstellung der Futtergewohnheiten der
Hauskatze innerhalb der letzten 25 — 30 Jahre, zunehmend der Anteil der Katzenpopu-
lation, welcher bereits zuvor ein hohes metabolisches Risiko fiir die Ausbildung einer
Calciumoxalat-Urolithiasis aufwies; die Futterumstellung hat demnach ,,nur* ein be-
reits bestehendes hohes Calciumoxalatbildungspotential ausgelost [BUFFINGTON &
CHEW (1998 und 1999), JAEGER (1992)].

Eine deutliche Umstellung der Futtergewohnheiten wurde auch durch die ver-
stiarkte Einfithrung von industriell gefertigter Trockennahrung in den 70er und 80er
Jahren eingeleitet; moglicherweise ist dies auch ein Faktor zur Begriindung der gestie-
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genen Calciumoxalat-Privalenz bei der Katze [BARKER & POVEY (1973),
BUFFINGTON et al. (1997a), FENNELL (1972), JACKSON (1972), REIF et al.
(1977), WALKER et al. (1977), WILLEBERG (1975a), WILLEBERG (1984)].

Im Folgenden wird ein detaillierterer Uberblick iiber die moglichen Einfliisse
der einzelnen Maflnahmen zur Fiitterungsumstellung auf die Zusammensetzung des
Katzenurins gegeben und deren Rolle als Risikofaktoren der Calciumoxalat-
Urolithiasis diskutiert.

3.5.3.1 Magnesium

Magnesium ist ein Struvitbestandteil. Experimentelle in vivo Untersuchungen
zeigen deutlich, dass eine Erhohung der Magnesiumkonzentration im Urin die Bildung
von Magnesiumphosphatsteinen bei der Katze induziert [CHOW et al. (1976),
KALFELZ et al. (1980), LEWIS et al. (1978), RICH et al. (1974)]. Folglich wurde der
Magnesium-Gehalt in den speziell formulierten Antistruvit-Didten auf einen Wert von
weniger als 20 mg/100 kcal DE (entspricht 0,08 % in der Trockensubstanz) reduziert
[BURGER (1985), VONDRUSKA (1987)]. Allerdings iibten BUFFINGTON et al.
(1990) und MARKWELL (1993) Kritik an den oben genannten Studienergebnissen:

1. das fehlende Auftreten von Struvit im Kristallisat;

2. der in der Studie verwendete Magnesiumgehalt, welcher weit hoher war als der
in handelsiiblichem Futter und

3. die Art des verwendeten Magnesiumsalzes, dessen Anion moglicherweise die
Ergebnisse durch seinen Einfluss auf den Harn-pH beeinflusst hat [BUFFING-
TON et al. (1990), MARKWELL (1993)].

Magnesium gilt als ein Inhibitor von Calciumoxalat. Es senkt die relative Uber-
sattigung des Harns an Calciumoxalat durch eine konkurrierende Komplexbildung mit
dem Oxalat-Anion. Infolgedessen gilt ein niedriger Mg-Spiegel im Harn als ein poten-
zieller Risikofaktor bei der Entstehung einer Calciumoxalat-Urolithiasis [ALLEN &
KRUGER (2000), HESSE & BACH (1982), KHANetal. (1993), KOHRI et al.
(1988), LI et al. (1985), SCHWILLE & HERMANN (1992)].
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Eine Studie von PASTOOR et al. (1995) wies bei der Katze einen leichten, aber
signifikanten Anstieg der Ca-Ausscheidung als Folge einer erhohten didtetischen Mg-
Applikation nach. Dies ldsst sich mit der Konkurrenz zwischen Mg und Ca wihrend
der tubuldren Reabsorption erkldren. Eine erhohte renale Mg-Filtration konnte die
Reabsorption von Calcium unterdriicken. Dieser Mechanismus wird durch die Arbeiten
von CRUIKSHANK et al. (1981), RUDE & SINGER (1981) und ZENTEK (1987)
geklirt. Die Gefahr einer hierdurch moglicherweise verursachten Hypercalciurie er-
kannten OSBORNE et al. (1990) in einer Studie an Hunden, worauf sie die ibermafi-
ge Gabe von Magnesium nicht empfehlen.

In einer Studie stellten FINCO et al. (1985) fest, dass sich bei einer Katze, wel-
che unter einer magnesiumreichen Didt (0,17 % Mg in der Trockensubstanz) eine
Obstruktion mit Struvit-Kristallen entwickelte, keine hohere Mg-Konzentration im
Harn nachweisen lie3. Vielmehr wurde ein alkalischer Urin-pH-Wert festgestellt. Als
Folge wiesen die Autoren darauf hin, dass andere Faktoren als die Magnesium-
Ausscheidung fiir die Urolithiasis von Bedeutung sein miissen [FINCO et al. (1985),
SKOCH et al. (1991), TARTTELIN (1987)].

3.5.3.2 Harn-pH

Der Harn-pH ist ein wesentlich bedeutenderer Faktor bei der Harnsteinbildung
als der Magnesiumgehalt des Futters [BUFFINGTON et al. (1985 und 1990),
BUFFINGTON (1988), HULSEN (1999), MARSHALL & ROBERTSON (1976),
SKOCH et al. (1991), TATON et al. (1984a)]. Struvit bildet sich im Katzenurin bei
einem pH-Wert von 7,0 oder dariiber. Bei pH-Werten niedriger als 6,6 wird Struvit
16slich [RICH & KIRK (1969)]. Die Hiufigkeit der Struvit-Urolithiasis kann zu einem
groBen Teil durch geeignete Didten verringert werden [TATON et al. (1984),
VONDRUSKA (1987)]. BUFFINGTON (1988) schlug vor den pH-Wert des Urins
dauerhaft unter 6,5 zu halten. Dies wird mit neuesten Daten unterstiitzt [LEKCHA-
ROENSUK et al. (2001), TETRICK (2000)].

Allerdings kann eine unkontrollierte Erniedrigung des Urin-pH zur Verhinde-
rung der Struvitkristallisation die Bildung anderer Harnsteinarten fordern
[BUFFINGTON (1993), SMITH (1996)]. Auf der Basis epidemiologischer Daten lédsst
sich zeigen, dass bei der Verwendung von ansduernden Diédten — besonders bei denen,
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wo der pH-Wert unter 6,29 sank — das potenzielle Bildungsrisiko von Calciumoxalat-
Steinen bei Katzen ansteigt [KIRK et al. (1995), McCLAIN et al. (1999), MIDKIFF et
al. (2000), OSBORNE et al. (1995a)].

Die Voraussage eines moglichen Urin-pH-Werts nach der Anwendung einer
speziellen Diit ist fiir die Steinprdavention von groer Bedeutung [MARKWELL et al.
(1998a)]. Der didtetische Einfluss auf Harn-pH und Sédure-Basen-Haushalt ldsst sich
indirekt mit Hilfe von Basenexzess des Futters (BE) (Engl.: , base excess* oder
w,anion-cation gap ‘) bestimmen [ALLEN (1996), KIENZLE et al. (1991), KIENZLE
& SCHUKNECHT (1993), KIENZLE & WILMS-EILERS (1993 und 1994), LEN-
NON et al. (1966), PATIENCE & WOLYNETZ (1990)]. Eine praktische Methode
wurde von KIENZLE et al. (1991) und KIENZLE & WILMS-EILERS (1993) vorge-
schlagen. Die Kalkulation des Basenexzesses, BE, basiert auf den Konzentrationen der
»alkalogenen* und ,,azidogenen* Futterbestandteile (in g/kg Trockensubstanz, TS) und
wird nach folgender Gleichung durchgefiihrt:

BE = (49,9*%[Ca] + 82,3*[Mg] + 43,5*%[Na] + 25,6%[K]) —
(64,6%[P] + 13.4*[Met] + 16,6*%[Cys] + 28,2*[Cl1]),

wobei: Met = Methionin, und Cys = Cystin; die Einheit des Basenexzesses BE ist
[mmol/kg TS].

In weiteren Untersuchungen wurde der Einfluss verschiedener Didten auf Urin-
pH-Werte mit Hilfe dieser Methode iiberpriift und eine signifikante Korrelation zwi-
schen BE und dem durchschnittlichen pH-Wert des Katzenurins festgestellt
[KIENZLE & WILMS-EILERS (1994), OPITZ& KIENZLE (1998)]. In &#hnlichen
Studien anderer Autoren wurden diese Ergebnisse bestitigt [MARKWELL & SMITH
(1993)].

SMITH et al. (1998) haben in einer Studie die Wirkung verschiedener kommer-
zieller Didten auf den pH-Wert des Katzenharns iiberpriift. Mit Hilfe des Computer-
programms EQUIL 2 [WERNESS et al. (1985)] haben die Autoren die relative Uber-
sattigung des Harns an Calciumoxalat, RSc,0x, und Struvit, RSg,, berechnet. Obwohl
alle Didten das Urin-pH-Niveau unter 6,5 hielten, ergab sich kein eindeutiger Zusam-
menhang zwischen dem Harn-pH und RSc,ox bzw. RSg. Dies spricht dafiir, dass auch
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andere Faktoren als der pH-Wert die relative Ubersittigung des Urins beeinflussen
[SMITH et al. (1998)].

3.5.3.3  Trockenfutter und Fliissigkeitsaufnahme

In seiner Untersuchung hat ULACIA (1986) festgestellt, dass die Katzen, die
ausschlieBlich nur Trockenfutter zu sich nahmen, ein 4 — 5-mal groBeres Risiko am
FLUTD zu erkranken hatten als die Katzen, die nur mit Feuchtfutter erndhrt wurden.
Eine hohere Disposition der Katze fiir die Urolithiasis bei Trockenfiitterung ist u. a.
durch eine geringere Wasseraufnahme zu erkldren [ZENTEK (1987)]. Die Katze
scheint unfédhig zu sein, das Wasserdefizit, das bei der Fiitterung mit Trockenfutter ent-
steht, durch einen gesteigerten Fliissigkeitskonsum auszugleichen [ANDERSON
(1981)].

Die jiingsten Studien unterstiitzen die Hypothese eines fordernden Einflusses
von Trockenfutter bei der Entstehung einer ,,Feline Lower Urinary Tract Disease®,
FLUTD, bei der Katze. In einer Feldstudie zeigten BUFFINGTON et al. (1997a), dass
59 % der an FLUTD erkrankten Katzen Trockenfutter erhielten; in der Kontrollgruppe
gesunder Katzen erhielten nur 19 % Trockenfutter. Die Studie von MARKWELL et al.
(1998) wies eine geringere FLUTD-Rezidivrate in einer mit Dosenfutter erndhrten
Katzengruppe gegeniiber einer vergleichbaren, jedoch ausschlielich mit Trockenfutter
erndhrten Katzengruppe nach; wihrend in der ersten Gruppe eine Rezidivrate von nur
11 % nachgewiesen worden ist, betrug diese Rate in der zweiten Gruppe 39 %. Die
Verabreichung einer Diit, einmal in ihrer Trockenform, einmal als ndhrstoffidentisches
Dosenfeuchtfutter, fiihrte bei den Versuchskatzen zu einer bemerkenswerten Entwick-
lung der relativen Uriniibersittigungen von Struvit und Calciumoxalat: Wihrend bei
Verabreichung des Dosenfutters fiir beide Mineralphasen niedrige mittlere Ubersitti-
gungen beobachtet wurden (0,17 bzw. 0,36), stieg nach der Trockenfuttergabe die mitt-
lere Calciumoxalat-Ubersittigung auf 4,84 an. Demgegeniiber blieb die mittlere Stru-
vit-Ubersittigung mit einem Wert von 0,07 nahezu konstant [MARKWELL &
HURLEY (2001)]. Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass die Trockenfut-
tergabe an sich ein Risikofaktor der Calciumoxalatbildung bei Katzen darstellt.
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3.5.4  Therapie und Prophylaxe der Calciumoxalat-Urolithiasis

Die Grundprinzipien des Therapiekonzeptes und der Prophylaxe von Harnstein-
leidens der Katze (Kapitel 3.4.2) gelten ebenso fiir die Bekimpfung der Calciumoxa-
lat-Urolithiasis.

Zu gezielten MaBnahmen gegen Calciumoxalat gehoren nach Angaben ver-
schiedener Autoren [ALEF & KIEFER (1998), BARTGES et al. (2004), CHEW &
BUFFINGTON (2000), GUNN-MOORE (2003), HESSE et al. (2002 und 2002a),
KIENZLE (1991), KYLES et al. (1998), LABATO (2001), LEKCHAROENSUK et al.
(2001), LULICH et al. (2004), OSBORNE et al. (1990 und 1996), RASKIN et al.
(2002), ROBERTSON (1998), ROSS et al. (1999), SCOTT (1976), VOROS et al.
(1997)] folgende:

I. Allgemeine Malnahmen:

— Konsequente Forcierung der Diurese;

— Senkung der Dichte des Harns (spez. Gew. < 1010): Wasser ad libitum; Zusatz
von Wasser zum Futter; angefeuchtes Trockenfutter (Wassergehalt > 80 %);

— Kein NaCl oder Furosemid-Diuretika, weil dies Hypercalciurie verursacht;

— RegelmiBiger Harnabsatz, saubere Katzentoilette (mindestens 2 pro Katze);

— Regulierung des Korpergewichtes, Erhohung der physischen Aktivitit;

— Stressfaktoren vermeiden;

— RegelmiBige (Ultraschall-) Kontrolle.

II. Spezielle MaBnahmen:

Diagnose und Behandlung der eventuell vorliegenden Stoffwechselstorung;

Senkung der Ca-Ausscheidung im Harn: Hydrochlorothiazid (0,5 — 2,0 mg/kg
KM/Tag, per os); NW!: Dehydration, Hypercalcimie, Hypokaliimie;

Vitamin B6: 10 mg/kg KM/Tag, alle 1 —2 Tage, per os (senkt der Oxalatbil-
dung);

— Ggf. Chemotherapeutikum (bei Harnwegsinfekten).
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III. Spezialdiidt mit folgenden Eigenschaften:

— Aufrechterhalten eines Harn-pH-Wertes im méfig sauren Bereich: Dosenfutter
6,3, Trockenfutter 6,1;

— Untersittigung des Harns mit Calciumoxalat (erreichter RSc,0x: Dosennahrung
0,36, Trockennahrung 4,84);

— Kontrollierte Gehalte an Calcium und Oxalat.

Eine steinauflosende Didt fiir Calciumoxalat gibt es bisher nicht.

3.6 Chemische Zusammensetzung des Katzenharns

Die Literatur iiber chemische und physikalische Charakteristik von Katzenurin
ist relativ spérlich und liickenhaft. Die letzte Publikation einer umfassenden Studie auf
diesem Gebiet erschien im Jahr 1960 [WORDEN et al. (1960)]. In der neuesten Zeit
sind die Informationen iiber ausfiihrlich analysierte Harnparameter leider nicht verof-
fentlicht worden oder werden nur nebenbei und ganz oberfldchlich im Zusammenhang
mit anderen Daten erwihnt. Im Folgenden soll versucht werden, die Berichte von ver-
einzelten Katzenurinparametern zusammenzufassen und einen Uberblick iiber die
authentische Harnzusammensetzung von gesunden Katzen zu geben.

Die Katze lidsst den Urin zwischen 1- bis 4-mal pro Tag [WORDEN et al.
(1960)]. Die durchschnittliche tdgliche Harnproduktion eines Tieres liegt innerhalb 38
und 158 ml [BUFFINGTON et al. (1994a), BUFFINGTON & CHEW (1999), TE-
OPI'MEBCKMI (1990), KIENZLE (1991), WORDEN et al (1960)] oder von 10 bis
62,5 ml/kg Korpergewicht [TEOPTMEBCKUM (1990), WORDEN et al. (1960)].

Die Literaturangaben iiber spezifisches Gewicht, pH-Wert sowie Konzentratio-
nen von Calcium, Magnesium, Natrium, Kalium, Phosphat, Sulfat, Chlorid, Harnséure,
Ammonium, Citronensiure, Oxalatsdure, Kreatinin und Harnstoff sind in der Tabelle 4
zusammengefasst.



Tab. 4: Zusammenfassung der Literaturangaben Uber Urinparametern gesunder Katzen. n = Anzahl untersuchter Katzen,
KGW = Kérpergewicht

Werte/Einheiten

Literaturquelle n [g/em’] [mmol/] [ml/24h]
sG pH |Cawa | Mg | PO | Na* | K [NHs| cr |[so2|Ham: Cittonen- Oxal | Krea- |Har-|  pjyreg
Allen (1996) - 6.3
Brown (1997) 6 6,41
Buffington et al. (1994) | 8 | 1,04+0,01 | 6,8+0,3 Oé?ff 16?252i 89{? 79 + 11 50 + 24
Buffington et al. (1994a) | 4 | 1,04 + 0,007 6,46 + 0,14 3’;'3!? 1%%’%i 1%”‘? *
Buffington et al. (1997) |12 6,75+0,14 061’3; 10”%5 84,16 82 + 36 ”g%%i 157 + 33
Buffington & Chew (1999) | * 6.5 03 | 3 75 | 144 | 81 | 113 | 244 | 28 | 06 | 04 | 09 100
DiBartola et al. (1991) 1 1,013 7
Finco et al. (1998) 281,051 £ 0,009[6,04 £ 0,76
Feopruesckmii (1990) 1 1032 |[507-72 mI1/I(()g_K2G0W
Grinbaum et al. (1995) * 1,015 55-75
Kienzle (1991) * 11,005 - 1,060| 6,0-7,0 3”%5‘ %g!‘;; ?2837‘ 1385)%?6‘ 12%327‘ gé%?s_z
Kienzle et al. (1993) 5 6,54 + 0,56 111 30| 88,74 101 £ 23
Kraft & Darr (1991) * 11,001 — 1,065
Marqurz et al. (1995) 1 1,015 6,5
Osborne & Stevens « [ 1,001 —1,08 6.5
(1981) 1,035 - 1.06 ;
Palmore et al. (1978) 15[1,063 £ 0,014] 6,23
Rich & Kirk (1968) 10 6,77 51,01
Rich & Kirk (1969) 4 6,63 74,75
Sanders (1986) 31| 1,024 6,47 | 0,464 | 3,39 | 42,51 52,57 | 124,93 |32,49) 0,469 0,638] 18,27
Sanders (1986) | 1,043 7,26 14 | 9 | 333 72,05 | 1635 | 42 | 1,38 0,152| 17,2
Smith (1996) - 6,09 £ 0,31
Taton et al. (1984) 24 6,7+0,4
Watson (1998) | 1,035
White et al. (1997) 1 1,028 6 28,51 mika
Worden et al. (1960) 6] 1,04 6,77 58,42 111,45 | 43,1 13,49 9172
gewicht. Mittelwert 1,040 65 | 0.39 | 2,83 | 62,03 | 124,78 | 118,28 | 69,84 | 122,55 [36.06] 05 | ,, |0.63 | 16,24 [917,2
(n (105) 166) | 1) | G5 | @) | ) & | 65 | G2 | 47| @) A 1@ | @n | ae)

* = keine Angaben Uber die Zahl n von Daten der Autoren; bei Berechnung des gewicht. Mittelwertes wurde in diesen Fallen n = 1 gesetzt
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3.6.1 GAG

Wie im Kapitel 3.3.1 erwidhnt worden ist, tragen die Glucosaminoglykane
(GAG) nach Angaben verschiedener Autoren in der Calciumoxalat- und Calciumphos-
phat-Steinbildungsgenese zu  Kiristallisation- und Harnsteinverhinderung bei
[BROCKIS et al. (1980), BUDDECKE & DRZENIEK (1962), FLEISCH et al. (1976),
FLEISCH (1978 und 1980), SHIRANE et al. (1999), THUMCHALI et al. (1996)].
Diesen Substanzen kommt daher in der Steinforschung eine grofle Bedeutung zu.

Die Glucosaminoglykane (saure Mucopolysaccharide) sind neben Proteoglyka-
nen (eine Verbindung zwischen GAG und Protein) der wichtigste Bestandteil der Bin-
degewebesubstanz. Die GAG bestehen aus Polysaccharidketten mit Disaccharidunte-
reinheiten. Bis heute wurden acht verschiedene GAG-Typen isoliert (siehe Tabelle 5).
Diese unterscheiden sich nach ihren Bestandteilen in Disaccharid-Untereinheiten und
nach der Natur der Glykosidbindung [HESSE et al. (1986), WESSLER (1971)].

Tab. 5: Klassifizierung der Glucosaminoglykane nach Namen und chemischen Grundeinheiten

Glucosaminoglykane Grundeinheiten
Chondroitin N-Acetylgalactosamin
Chondroitin 4-sulfat Glucuronséaure
Chondroitin 6-sulfat Glucuronséaure
Dermatansulfat N-Acetylgalactosamin

Glucuron- oder lduronsaure
Hyaluronsaure N-Acetylglucosamin

Glucuronséaure

Heparin Glucosamin

Glucuron- oder lduronsaure
Heparansulfat Glucosamin oder N-Acetylglucosamin
Glucuron- oder lduronsaure
Keratansulfat N-Acetylglucosamin

Galactose
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Beziiglich der GAG-Exkretion mit Harn bei Katzen stiitzten sich die Erkennt-
nisse auf wenige Literaturquellen. Die Uneinigkeit iiber den Referen