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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
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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



Inhaltsverzeichnis

Abkiirzungen
1 EINLEITUNG .ccuuuiiiiiiiiinininsenissnncsssncsssncsssssssessssessssesssssssssssssssssssssssessssssssne 1
2 PROBLEMSTELLUNG ....ccccviisticsnisssncsssncsssncsssessssessssessssessssssssssssssssssessssess 2
3 LITERATURUBERSICHT .......c.cevvueueereressessesessessssessesessessessssessssssessssesaess 4
3.1 HiStOriSCher UDEIDIICK ......ccceeeeueereresuesseressesesessessssessessssessssssessssessenssseses 4
3.2 HarnsteinanalySe.......cccceeicssseresssanecsssnscssssscsssassssssssssssssesssssssssassssssssssssssss 5
3.2.1 Methoden der HarnsteinanalysSe...........ccoovvviieeirniiieeenniiieeeeeiieee e 5
3.2.1.1 ChemiSche ANAlYSE ........cceiiviiiiiiiiiiiieeeeiieee et 5
3.2.1.2 ROntgendiffraktion ...........coovviiieiniiiiiie e 6
3.2.1.3 InfrarotSpektroSKOPIE ........coccviieiiriiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 7
3.2.1.4 PolarisationSmiKroSKOPIE .........ceeevriiieiiiniiiieeiiieee e eeieee e 8
3.2.1.5 Rasterelektronenmikroskopie (REM).........cccoveviiiiiniiiiiiinniiiienns 9
3.2.1.6 (Differential-) Thermoanalyse...........ccceevuiieeeiiiiieeeeniiiieeeeieeee e 9
3.3 Betrachtungen zu Harnsteingenese ...........ccoeeeesssercssercssasecssasecsssssssnns 10
3.3.1 FOrmMal@enese ........ueeeiiiiiiieiiiiiiee ettt et e e e 11
3.3.2 Physikalisch-chemische Faktoren............ccccceevviiiieiiniiieeninieeeeee, 13
3.3.3 FIXICTUNG c..uvtiieeeiiitee ettt e ettt e e e ettt e e et e e e s eebteeeesnaaeeesenaneees 16
3.4 Urolithiasis bei KatzZen ........ceiceieveisveissnncssnncssnncsnissnccssncsssncssscsssccnns 17
3.4.1 Epidemiologie und Risikofaktoren ...........cccceeeeevieeiiniiiieeinniiieeeeee, 18
3411 HAULIGKEIt...coeiiiiiieeee e 18
3.4.1.2 ReZIAIVIISIKO .eouiiiiiiiiiiiiceeiceeeeeceee e 19
3.4.1.3 MOTtalitASTALE .....eeeviviiiiiieeeiieeeteeeec et 19
3.4, 1.4 SEEINATTEN.....eieiiiiieeiite ettt ettt e e e 19
3.4.1.5 RassendiSPOSILION ...cceevuuuiieeeeiiiiieeeriiteeeesiteeeeesiieeeessiieeeeesnaieeeeens 23
3.4.1.6 Geschlecht und AIterstruktur .........cooceeeviieiiiieiiniieinieeeeeeeeen 23
3.4.1.7 Lokalisation und Art der Steinentfernung.............cccoeevveeeennnnnennn. 24
3.4.1.8 Korpergewicht und AdipOSitas..........eeeeervuiiereeriiieeenriiieeeeeiieeeenn 25

3.4.2 Therapie und ProphylaXe .........cccovviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 25



3.5 Calciumoxalat-Urolithiasis der KatZe.........cceeeeeeeceereeeeeceennneeccesseeeeccnes 26

3.5.1 AlIZEMEINES ..eoeeeniiiiieeeiiiiiee ettt ee ettt e et e e et e e e s aaeee s e e 26
3.5.1.1 Chemische ZusammenSetZung ............cceeevrreeerriireeerniveeeeesninneeens 26
3.5.1.2 Physikalische Besonderheiten ............ccoovviiieeiiniiieeiiniiiieeeeieeene, 26

3.5.2 AtIOPAtNOZENESE. .......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 27

3.5.3 Diitetische Aspekte der Calciumoxalatsteinbildung ...............c.......... 30
3.5.3.1 MA@NESIUIM ...eeiiiiiiiiieeiiiiieeeeiiiee e et eeeeeiteeeeesitreeessabaeeeesnnnaeeeens 31
3.5 3.2 Harn-pH.....ooiiiiiieeeee et 32
3.5.3.3 Trockenfutter und Fliissigkeitsaufnahme..............cccooevveeeennnne.n. 34

3.5.4 Therapie und Prophylaxe der Calciumoxalat-Urolithiasis.................. 35

3.6 Chemische Zusammensetzung des Katzenharns.........ccecececeeeceeccuenenes 36

Bi0.1 GAG ...ttt 38

4 EIGENE UNTERSUCHUNGEN......ccccccevtiisiinsrissnncssnncsssicssnnsssscsssncssssesane 40
4.1 Material und Methoden...........ccueieeinveicsrcssnncsnncsnissnncsssncsssncssscsssncnns 40

4.1.1 Harnsteinanalyse und allgemeine HarnsteinstatistiK............ccccecuveeee... 40
4.1.1.1 Material fiir die Harnsteinanalyse und die allgemeine Statistik.... 40
4.1.1.2 Steinanalyse durch IR-Spektroskopie ..........ccccceeveiieeeiniiieeeeennnnen. 42

4. 1.2 Urinanal Ytk ......oeeeeeiiiiiiiiee e 44
4.1.2.1 Material fiir die Urinuntersuchung gesunder Katzen.................... 44
4.1.2.2 Methoden der Urinuntersuchung............ccoeeevveeiiniiieeeennieeeeeeee, 46
4.1.2.3 GAG-BEeStUMMUNG......ccceriuriiieiniiiieeeniiieeeeesiireeeeeinreeeeeniireeeeenaenes 47
4.1.2.4 Statistische Auswertung der Harnparameter ............ccceeevveeeeennneen. 50

4.1.3 Kristallisationsexperimente mit synthetischem Katzenurin................ 53
4.1.3.1 Experimentaufbaul .........ccccueeiiiviiiiiiiiiiiiieieieee e 53
4.1.3.2 Herstellung des synthetischen UTInS ..........ccccceevvviiiieeenniieeeennnnen, 56
4.1.3.3 Variation der Testsubstanzenkonzentration und des pH-Wertes .. 56

4.2 ErgeDIiSSe ..cccuveiersruresssrniessnressaresssaseossssssssssssssasssssssssssssssssasasssssssssssssssnns 58

4.2.1 Allgemeine HarnsteinstatiStiK.........ccooveveeeeeniiiierinniiiieeeriieee e 58
4.2.1.1 STEINATTEN ....eeiiuiiiieiiiieieee ettt ettt e e e 58
4.2.1.2 Die Hiaufigkeit von mono- und polymineralische

KatzenharnSteine ..........coovveeiiiiiiiiiiiiniieeeceee e 60
4.2.1.3 Entwicklung des Katzenharnsteinleidens im Laufe der Jahre....... 61

4.2.1.4 Verbreitung der Katzenharnsteine in Europa...........cccoecvvveeennnneen. 63



4.2.1.5 RasSENVETteIIUNG .......coeevviuiiiiiiiiiiee et e e 65

4.2.1.6 Geschlechts- und Altersverteilung .........cccoeccvveeeviiiieeeenniieeeeeee, 68
4.2.1.7 ReZIAIVIISIKO ..evviieiiiiiiieeiiiiee ettt 70
4.2.1.8 Korpergewicht und AdipoSitas........ccccuveeeeeniiireeeiriiieeeeniiieee e 72
4.2.1.9 Lokalisation der Harnkonkremente..............ccccceevvviiieeenniieeeeennnnen. 74
4.2.1.10 Begleitende Harnwegentziindung bzw. Infektion....................... 75
4.2.1.11 Art der Steinentfernung..........cccveeeeeriiieeerriiieeeeeiieeeeeieeee e 78
4.2.1.12 Art der FULeTUNG ....ccouvveiiiiiiiiieeeiiceeeceeceetee et 79
4.2.1.13 GrieBbildung.........cocceoriiiiiiiiee e 81
4.2.2 UrinanalYtik .....ooeeeeiiiiiiiiiiee e 83
4.2.2.1 Anamnestische Daten der untersuchten Katzen.................c.......... 83
4.2.2.2 Urinlaborwerte der untersuchten Katzen.............ccccceeeevvivieeennnen. 88
4.2.2.2.1 Spezifisches GEWIChL ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiicc e 90
4.2.2.2.2 PH-WET. . 90
4.2.2.2.3 CAlCIUIM ...eeiiiiiiiiieeeiiiee ettt e e e e st e e e e saaeeeeees 90
4.2.2.2.4 OXAISAULC. ..cceeuevvieeeeiiiiee ettt e e st e e e s saareee s 92
4.2.2.2.5 MAGNESTUM ......oeiiiiiiiiiieeeiiteeeiie ettt e e e e 94
4.2.2.2.6 CILTONENSAULE ....eeeerurrieeeeriiieeeesiiieeeessiieeeeenirreeessnsreeesssnsseeeens 96
4.2.2.2.7 Natrium, Kalium, Chlorid, Phosphat, Sulfat und Ammonium. 98
4.2.2.2.8 Kreatinin, Harnsaure und Harnstoff............ccooovvvevvviiinnnnennn. 101
4.2.2.2.9 GAG ..o 104
4.2.3 Experimentelle Untersuchungen mit synthetischem Katzenurin....... 108
4.2.3.1 ,,Calcium-Modell® ... 108
4.2.3.2 ,;0xalat-Modell..........cooiiiiiiee e 110
4.2.3.3 ,Magnesium-Modell*............cccoooiiiiiniiiiiiiie e 111
4.2.3.4 Relative Calciumoxalat-Ubersattigung ................coovevveeuerenennee. 112
S DISKUSSION ....uuuiiiiiiiinnicnnissnncsssncsssncsssssssessssessssesssssssssesssssssssssssssssssssssens 114
5.1 HarnsteinStatiStiK .......coeieveecseicseissnncnsencssencssnncsnnssnisssncsssncssssesssennne 114
5.1.1 Steinarten und deren HaufigKeit ...........ccoevviiiiiiiniiiiieiiniieeeeieen 114
5.1.2 RasSenVerteilung ........ccoevuuiiiiiiiiiieeeeiice et 116
5.1.3 Geschlechts- und AItersStruktur.........c.eeeeeeeiiiieeiiniiieeeieee e 117
5.1.4 ReZIAIVIISTKO ...eeiiiiiiiiiieeiieee et 119

5.1.5 Korpergewicht und AdipoSItas .........cceeveeeriieeniieennieeeniieenieeeeeeen 119



5.1.6 Lokalisation und Art der Steinentfernung ............ccccceevvevieeeennnneennn. 120

5.1.7 Begleitende Harnwegentziindung bzw. Infektion..............cccoceee... 121
5.1.8 Art der FUtETUNG.......coiiiiiiiiieieiiiee ettt aeee s 122
5.1.9 GrieBbildung .......c.c.cooiiiiiiiiiiiii e 122
5.2 UrinanalytiK.....eeceeecsiesseinsnnnsnissncssnncssnncsssncssncsssnssssesssscsssscssssessssesssne 123
5.2.1 Anamnestische Daten der untersuchten Katzen..........c..cccccocveeennee. 123
5.2.2 Chemische und physikalische Charakteristik des Katzenharns ........ 124
523 GAG e e 124
5.2.4 Vergleich eigener Ergebnisse mit Literaturdaten ..............ccceeeuveee.. 126
5.3 Experimentelle Untersuchungen mit synthetischem Katzenurin..... 128
5.3.1,,Calcium-IMOdell®. .....cooeeeeeeeee e 130
5.3.2 ,,0xalat-Modell® ..o 130
5.3.3 ,,Magnesium-Modell* ............cccouiiiiiniiiiii e 131
5.3.4 Relative Calciumoxalat-Ubersattigung..............ocooeeveveveveveveeeneeennnn. 132
5.3.5 FAZIbuciiii e e 133
6 ZUSAMMENFASSUNG ...ccooviiiisnicsnncsnissnnisssncssssesssncsssscsssssssssssssssssessssene 135

7 LITERATURVERZEICHNIS ....ccouiintintinsnnnnessnnssanssnssasssesssesssssssssssesssees 139



Abkiurzungsverzeichnis

BE = Basenexzess des Futters
Bru = Brushit

[Ca] = Calcium-Konzentration
CaOx = Calciumoxalat

CaPh = Calciumphosphat
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[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.



3. Literaturiibersicht 4

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.



3. Literaturiibersicht 19

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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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




3. Literaturiibersicht 39

Beziiglich der GAG-Exkretion mit Harn bei Katzen stiitzten sich die Erkennt-
nisse auf wenige Literaturquellen. Die Uneinigkeit iiber den Referenzbereich bei den
verschiedenen GAG-Bestimmungen macht einen Vergleich von Ergebnissen teilweise
unerfiillbar.

Die Untersuchung von 27 Spontanharnproben und sechzehn 24h-Urinproben
von gesunden Katzen hat BUFFINGTON et al. (1996) zu folgenden Ergebnissen ge-
fiihrt. In Spontanproben lieBen sich 3,4 + 2,3 mg/dl GAG-Konzentration und 9,4 + 5,2
GAG/Kreatinin-x-1000-Verhiltnis nachweisen. Im 24h-Urin wurden 1,5 mg GAG bei
durchschnittlicher GAG-Konzentration 3,9 mg/dl ausgeschieden. Das GAG/Kreatinin-
x-1000-Verhiltnis ergab 13,1. Als Referenzparameter haben die Autoren Chondroitin-
sulfat C ausgewihlt.

DIAL et al. (1997) haben in ihrer Studie 12 gesunde Katzen (davon 8 erwachse-
ne — iiber 1 Jahr alt und 11 Katzenwelpen — unter 12 Monaten) untersucht. Dermatan-
sulfat und Chondroitinsulfat dienten als Referenzparameter. Die Ergebnisse wurden in
Form von GAG/Kreatinin-Verhiltnis dargestellt. Die erwachsenen Katzen zeigten
14,2 +£ 8,9 ng GAG pro 1 mg Kreatinin (Spannweite 2,6 — 26,9 ug). Die Katzenwelpen
mit 61,9 £ 10 ug GAG pro 1 mg Kreatinin (Spannweite 14,9 — 98,3 ug) wiesen einen
signifikanten Unterschied (p < 0,001) gegeniiber den Erwachsenen aus. Zehn Katzen-
welpen unter 12 Wochen alt haben ausschlielich nur Chondroitinsulfat ausgeschieden.
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4 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

4.1 Material und Methoden

4.1.1 Harnsteinanalyse und allgemeine Harnsteinstatistik
4.1.1.1  Material fiir die Harnsteinanalyse und die allgemeine Statistik

Es wird Harnsteinmaterial von Katzen aus dem gesamten Bereich der Bundes-
republik Deutschland sowie aus vielen europdischen Lindern und Israel zugesandt und
mit Hilfe IR-Spektroskopie routinem@Big untersucht. In beigefiigten speziell dafiir
entworfenen Fragebogen werden epidemiologische Informationen des betroffenen Tie-
res erfasst: Rasse, Geschlecht, Alter, Gewicht, Adipositas, Art der Fiitterung, Vorlie-
gen und Art einer Harnweginfektion, Lokalisation der Konkremente, die Art der Stein-
entfernung und das Auftreten von Rezidiven. Zusitzlich zu den vorgenannten Angaben
werden das Steingewicht vor der Analyse bestimmt, Farbe und Oberflichenbeschaf-
fenheit beschrieben sowie die Anzahl der Steine determiniert (Abbildung 5).

Die statistische Auswertung der epidemiologischen Daten wird mit Hilfe des
statistischen PC-Programms SPSS® 8.0 fiir Windows 95 und 98 erfolgen.

Beziiglich der Calciumoxalat-Inzidenz, bei zwei iiberprisentierten Katzenrassen
(Europdisch Kurzhaar und Perser), wird der Chi-Quadrat-Unabhdingigkeitstest einge-
setzt. Es wird Nullhypothese gestellt: ,,ob beide Merkmale voneinander unabhéngig
sind“. Die Signifikanziiberpriifung wird ausdriicken, ob in der Grundgesamtheit einen
Zusammenhang zwischen der Rasse und der Calciumoxalat-Bildung gibt.
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Leitung: Prof. Dr. A. Hesse
KLINIK UND POLIKLINIK FUR UROLOGIE

Sigmund-Freud-Str. 25 A m 1
D-53105 Bonn Vom Einsender auszufiillen!

Telefon: +49 (228) 287-5819/6142/6797 Name oder Reg.-Nr. des Tieres
Fax: +49 (228) 287-6344

ADRESSENFELD VOM ABSENDER AUSZUFULLEN Hund
Experimentelle Urologie, Univ. Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 53 105 Bonn

Katze Sonst.:

maénnlich weiblich Kastrat
Rasse:

Rezidiv (nein = 0, ja = 1)
wenn ja, welches
Analyseergebnis:

Datum der Steinentfernung
Alter des Tieres (Jahre)

Gewicht in kg .

adip6s (nein =0,ja=1)

GrieB (nein =0, ja=1)

Steinentfernunug Lokalisation des Steines Hund/Katze werden Harnwegentziindung
Uberwiegend erndhrt mit: (nein=0,ja=1)
Harnweginfektion
(nein=0,ja=1)
Lokalisation
1 = spontan 1 = Niere rechts 1 = Dosenfutter* 1 = Urethritis
2 = konservativ (Medikamente) 2 = Niere links 2 = Trockenfutter® 2 = Zystitis
3 = instrumentell (Katheter) 3 = Ureter rechts 3 = Tischresten 3 = Nephritis
4 = operativ 4 = Ureter links 4 = Frischfleisch 4 = Pyelitis
5 = chemolitholytisch 5 = Blase 5 = Sonstigem 5 = Pyelonephritis
6 = lithotryptisch 6 = Urethra 6 = spezieller Diat* 6 = Nephrosis
7 =ESWL 0 = Blase und Urethra 7 = unbekannt
*Produktname:___ 8 = Urethritis und Zystitis
Bemerkungen:
Ergebnis per Fax senden (nein =0, ja =1) Fax-Nr.:
Datum: Unterschrift:
Vom Labor auszufillen!
Ergebnis: Angabe in Gewichts-% gesamt
Infrarotspektroskopie
Steingewicht (g) .
Steinzahl Kern
Farbe
1 = weiB, 2 = gelb, 3 = schwarz, 4 = braun, 5 = griin, 6 = beige, 7 = grau
Schale
Oberflache
1 =rauh, 2 = glatt, 3 = bizarr
Bemerkungen:
Datum: __ Prof. Dr. A. Hesse

Abb. 5: Fragebogen zur Harnsteinanalyse und epidemiologischen Datenerhebung
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4.1.1.2  Steinanalyse durch IR-Spektroskopie

Als Analysemethode fiir Harnsteinsubstanzen hat sich die Infrarotspektroskopie
bewihrt. Bei der IR-Spektroskopie wird die Wechselwirkung elektromagnetischer
Strahlung im Wellenldngenbereich von 2,5 bis 50 um mit den Bindungselektronen von
Molekiilen untersucht. Diese Wechselwirkungen fithren zu bindungs-, gruppen- und
teilweise substanzspezifischen Schwingungen und Rotationen um die Ruhelage der
Atome im Molekiil. In Abhiingigkeit von den Schwingungsmoglichkeiten der Molekii-
le treten bei bestimmten Wellenldngen ganz charakteristische Schwiéchungen der ein-
gestrahlten Energie auf. Anzahl und Frequenz der Schwingungen sind durch die Gro-
Be, Masse und Bindungsart der Atome bestimmt.

Die IR-Spektroskopie kann zur quantitativen Bestimmung herangezogen wer-
den, da die Intensitédt der Absorption linear mit der Anzahl von schwingenden Gruppen
im Strahlengang verkniipft ist. Durch Vergleich normierter Spektren mit einer Spekt-
renbibliothek ldsst sich die Probenzusammensetzung qualitativ und quantitativ
bestimmen.

Probenvorbereitung:

— Trocknen der Harnsteinsubstanz in einem Trockenschrank (min. 8 Stunden
bei 37 °C)

— Homogenisierung der Probe mit einem Achatmorser

— Abwiegen von 0,6 bis 0,8 mg der Harnsteinsubstanz und 300 mg trockenem
Kaliumbromid

—  Pulverisierung und Homogenisierung in einer Achatkugelschwingmiihle
(1 min)

—  Uberfiihren des Pulvers in das Presswerkzeug, das Pulver wird mit 10 t/cm?
unter Evakuierung mit einer Olvakuumpumpe ca. 1 Minute gepresst, dabei
wird das pulverformige KBr fliefidhig und sintert zu einem klaren Prefling
[HESSE & MOLT (1982)].
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Durchfiihrung der IR-Spektroskopie:

Die Spektren werden mit einem Perkin Elmer FTIR-Spektrometer PARAGON
1000 PC aufgenommen. Hierbei handelt es sich um ein Einstrahlspektrometer, das mit
Laserstrahlung der Wellenldnge (663 nm) arbeitet. Es verfdahrt nach einem verbesserten
Michelson-Interferometer-Prinzip mit rotierendem Scan und einer Datensammlung in
zwel Richtungen [PERKIN ELMER (1989)]. Als Lichtquelle dient eine temperatursta-
bilisierte Keramik mit einer Betriebstemperatur von 1400 K. Als Detektor ist ein um-
malter FR-DTGS-Detektor (Fast Recovery Deuterated TriGlycine-Sulfate-) mit feuch-
tigkeitsunempfindlichem Cisiumjodid-Fenster vorhanden. Die Spektren werden com-
putergestiitzt mit dem SPEKTRUM™ fiir Windows aufgenommen und verarbeitet.

Abbildung 6 zeigt das Schema von Harnsteinanalyse mit Hilfe IR-

Spektroskopie.
Harnstein _
ca. 1 mg Probe Mischen
@ - und
+ 300 mg KBr Mabhlen

Automatischer
Probenwechsler

IR-Spektrometer

Abb. 6: Die schematische Darstellung der Harnsteinanalyse mit Hilfe der IR-Spektroskopie [HESSE
& BACH (1982)]
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Auswertung:

Die Spektren werden visuell begutachtet. Es liegen Referenzspektren und Ban-
dentabellen vor [HESSE & SANDERS (1988)].

Durch exakten Vergleich von Lage, Intensitdt und Zahl der Absorptionsbanden
ist eine Zuordnung zu den einzelnen Harnsteinsubstanzen moglich. Dabei konnen
Harnsteinsubstanzen ab Konzentrationen von 5 % nachgewiesen werden.

4.1.2  Urinanalytik

4.1.2.1  Material fiir die Urinuntersuchung gesunder Katzen

Die Spontanurinproben werden von 142 Katzen, die keine offensichtlichen An-
zeichen einer Erkrankung gezeigt haben, untersucht. Die Proben zusammen mit spe-
ziell entworfenen Fragebogen (Abbildung 7) werden von Tierédrzten aus dem gesamten
Bundesgebiet Deutschland zugeschickt bzw. direkt abgeholt. Die Sammlung des Urins
wurde moglichst morgens durchgefiihrt. Der Urin wird mit 5 % Thymol in Isopropanol
konserviert. 1 ml des Urins wird fiir die Oxalsdurebestimmung extra in einen Eppen-
dorf-Cap mit 10 ul 10 % HCI versetzt.

Zusitzlich zu jeder Probe werden folgende Daten herangezogen: Rasse, Ge-
schlecht, Alter, allgemeiner Zustand des Tieres, Harnsteinrezidivbildung, Erndhrung,
Erkrankungen des Harnweges, chronische Erkrankungen, medikamentose Therapie.
Alle Angaben werden in einem speziell entworfenen Fragebogen fixiert und zusammen
mit der Probe zugeschickt.



4. Eigene Untersuchungen

45

EXPERIMENTELLE UROLOGIE
Leitung: Prof. Dr. A. Hesse
KLINIK UND POLIKLINIK FUR UROLOGIE

Sigmund-Freud-Str. 25
D-53105 Bonn
Telefon: +49 (228) 287-5819/6142/6797
Fax: +49 (228) 287-6344

Anforderungszettel fir Urinproben

Vom Einsender auszufiillen!

Name oder Reg.-Nr. des Tieres

ADRESSENFELD VOM ABSENDER AUSZUFULLEN

| mannlich weiblich Kastrat

Experimentelle Urologie, Univ. Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, D 53105 Bonn

Rasse:

Alter (Jahre)
Gewicht in kg

adip6s (nein =0,ja=1)

nur bei Harnsteinpatienten ausfillen:

Rezidiv (nein = 0, ja = 1) ,wenn ja, welches
Analyseergebnis:
Lokalisation des Steines:

Steinentfernung:

GrieB (nein =0,ja=1)

24h Urin = 1 oder
Spontanurin = 2

Die Katze wird

liberwiegend erndhrt mit:
(Mehrfachnennung ist méglich)
W ar die Katze niichtern?

(nein =0,ja=1)

Harnwegentziindung
(nein =0,ja=1)

Chronische Erkrankungen

Harnweginfektion
(nein=0, ja=1)

Uhrzeit der Urinentnahme: Lokalisation 0 = keine

1 = Dosenfutter® 1 = Urethritis 1 = der Leber*

2 = Trockenfutter* 2 = Zystitis 2 = der Nieren *

3 = Tischresten 3 = Nephritis 3 = der Nieren und der Harnwege*
Wenn bekannt, letzter 4 = Frischfleisch 4 = Pyelitis 4 = des Stoffwechsels*
Urinabgang (Uhrzeit): 5 = Sonstigem 5 = Pyelonephritis 5 = des Magen-Darm-Traktes*

6 = spezieller Diat* 6 = Nephrosis 6 = Sonstige*

7 = Urethritis und Zystitis

*Produktname:_ 8 = unbekannt *Welche:
W ar die Katze unter Narkose? (nein = 0, ja = 1) Sonstige Medikamente (nein = 0, ja = 1)
Falls ja, unter welcher Welche?
Weshalb? W ar die Katze rollig?

(nein =0,ja=1)

Andere Bemerkungen:
Datum: Unterschrift:

Vom Labor auszufiillen!

Volumen [ml]
Spezifisches Gewicht
pH

Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/l]
Calcium [mmol/l]
Magnesium [mmol/l]
Ammonium [mmol/l]
Chlorid [mmol/l]
Phosphat [mmol/l]
Sulfat [mmol/l]
Kreatinin [mmol/l]

Datum: Unterschrift:

Oxalséure [mmol/l]
Zitronens&ure [mmol/l]
Combur 10 Teststreifen:
Leukozyten [Leuko/pl]
Nitrit

Eiweis [mg/dl]
Glukose [mg/dl]

Keton

Urobilinogen [mg/dl]
Bilirubin

Blut [Erya/pl]

Hamoglobin

Abb. 7:

Fragebogen zur Katzenharnanalyse und anamnestischen Datenerhebung
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4.1.2.2  Methoden der Urinuntersuchung

Die Urinuntersuchung soll bei jeder Probe die nachfolgend aufgefiihrten Para-
meter umfassen. Zuerst wird das Volumen in einem Messzylinder bestimmt, danach
wird mit Combur 10-Test-Streifen (Boehringer) qualitativ gepriift. Weitere Urinpara-
meter werden folgendermafen bestimmt und in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tab. 6: Bestimmungsmethoden der Urinparameter

Parameter Methode
pH-Wert Potentiometrie
spezifisches Gewicht | Urometer
Magnesium Xylidyl-Blau-Reaktion
Chlor Coulometrie
Phosphat Phosphat-Molybdat-Reaktion
Sulfat nephelometrische Messung mit Bariumchlorid
Ammonium ionensensitive Elektrode
Oxalsaure HPLC-Enzymreaktor
Citronenséaure Citratlyase-Reaktion

Natrium und Kalium | potentiometrisch

Calcium komplexometrische Reaktion, photometrisch
Kreatinin modifizierte Farbreaktion nach Jaffe
Harnsaure enzymatische Bestimmung, Uricaquant
Harnstoff enzymatische Bestimmung

Die Berechnungen der Ionenstirke und der relativen Ubersittigung von Struvit,
Calciumoxalat, Brushit, Harnsdure und Ammoniumurat werden mit EQUIL 2
[WERNESS et al. (1985)] durchgefiihrt.
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4.1.2.3 GAG-Bestimmung

Die GAG-Bestimmung wird iiber die Glucuronsidurebestimmung mit einer
Modifikation der Methode von BLUMENKRANTZ & ASBOE-HANSEN (1973) mit

m—Hydroxy—Diphenyl nach saurer Hydrolyse durchgefiihrt.

In der Tabelle 7 sind fiir die Glucuronsidurebestimmung notwendige Reagenzien

gelistet.

Tab. 7: Reagenzien fur die GAG-Bestimmung

Cetylpyridinumchlorid (CPC)

Reagenzien Seﬂeerﬁtjrll]e%er
Natriumhydrochlorid-Platzchen Merck 6495
Salzséure 25 % Merck 316
Kaliumacetat Merck 4820
Ethanol absolut Merck 983
m-Hydroxy-Diphenil Kodak 3166
Natriumtetraborat Merck 6306
Konzentrierte Schwefelsdure 95 — 98 % | Merck 712
D-Glucuronséaure Serva 22869
Chondroitinsulfat C Sigma C 4384

Serva 16515

Geriite:

— Wasserbad, Kottermann

—  Wasserstrahlpumpe

— Schiittler, Heidolph

— Photometer 6118, Eppendof

— 12 ml Glas-Reagenzrohrchen, Schott
— Zentrifuge, Heraeus

— Exsikkator
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Schritte der GAG-Bestimmung:

1. Tag <

2. Tag <

3. Tag

/

N

N

N o AW

*®

10.
11.

12.

13.

14.
15.
16.
17.

18.

pH auf 5,0 einstellen mit 1 mol NaOH evtl. 25 % HCL

jede Probe je 5 ml in Reagenzgliser einpipettieren + 200 pl
10 % CPC

2 Minuten griindlich schiitteln: Schiittler (Heidolph)
iber Nacht bei 4 °C im Kiihlschrank
zentriefugieren 20 Minuten, 3000 U/min, 4 °C
absaugen den Uberstand mit der Wasserpumpe

Niederschlag mit 2,5 ml 0,1 % CPC waschen (wie in Nr.: 3;
5; 6 beschrieben ist)

1 Stunde im Kiihlschrank

Waschen (wie Nr.: 3; 5; 6) 2-mal je 2,5 ml 10 % Kalium-
acetat im 95 % Ethanol (mit einer Stunde Kiihlung
dazwischen)

im Exsikkator iiber Nacht trocknen

GAG-Niederschlag mit je 1 ml 0,05 mol NaOH in Lésung
bringen

jede Probe je 0,2 ml der GAG-L6sung in vier
Glasreagenzrohrchen iiberfiihren

unter Kiihlen im Eisbad mit je 1,5 ml 0,0125 mol Na-
tetraborat im H,SO, versetzen

durchmischen mit einem Schiittler
Wasserbad 5 Minuten bei 100 °C
abkiihlen im Eisbad

3 Proben mit je 25 ul m-Hydroxy-Diphenyl-Reagenz
versetzen; in der 4. Probe 25 ul 0,125 mol NaOH pipettiren
(Blindwert)

nach wiederholtem Schiitteln konnen 10 Minuten spéter
Proben gegen Blindwert am Photometer bei 546 nm
gemessen werden



4. Eigene Untersuchungen 49

STANDARDLOSUNGEN

D-Glucuronsidure-Standardlosungen: ausgehend von einer Glucuron-
sdure-Stammlosung (50 mg/l) werden nach folgendem Pipettierschema vier mal sechs
Standardlosungen hergestellt (Tabelle 8).

Tab. 8: Pipettierschema der Glucuronsaure-Standardlésungen (GS)

Lésung | Stammldsung (ul) | Aquadest. (ul) | GS (nug/200 pl)
1 40 160 2
2 60 140 3
3 70 130 3,5
4 80 120 4
5 90 110 4,5
6 100 100 5

Chondroitinsulfat-Standardlosungen: vier mal sechs Chondroitinsul-
fat-Standardldsungen werden aus einer Chondroitinsulfat-Stammlosung (1 g/l) nach
dem in der Tabelle 9 vorgestellten Pipettierschema eingesetzt.

Tab.9: Pipettierschema der Chondroitinsulfat-Standardiésungen (CS)

Lésung | Stammlésung (ul) | Aqua dest. (ul) | CS (ug/200 pl)
1 12 188 12
2 15 185 15
3 17 183 17
4 20 180 20
5 25 175 25
6 30 170 30
Blindwert:

= (0,2 ml Aqua destillata
=  1,5ml-0,0125 mol Na-tetraborat im H,SO,
= 25 ul-0,125 mol NaOH pipettieren
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Auswertung:

Die Hohe der Extinktion einer Probe (Mittelwert aus drei Parallelbestimmun-
gen) ist proportional der Glucuronsdure- bzw. Chondroitinsulfat-Konzentration der
Probe. Um die Glucuronsiure- bzw. Chondroitinsulfat-Konzentrationen berechnen zu
konnen, werden jeweils Eichkurven mittels Glucuronsidure- und Chondroitinsulfat-
Standardlosungen erstellt. Die Glucuron- und Chondroitinsulfat-Stammlosung musste
immer frisch eingesetzt werden. Fiir Erstellung der Eichkurven wurden die Standardlo-
sungen parallel zur Glucuronsdure- und Chondroitinsulfatbestimmung von Urinproben
mitgefiihrt und entsprechend der dargestellten Methode behandelt. Anhand der Eich-
kurven und der Extinktionen der analysierten Urinproben konnte die Glucuronsidure-
bzw. Chondroitinsulfat-Konzentration der Proben ermitteln werden.

4.1.2.4  Statistische Auswertung der Harnparameter

Fiir die statistische Aufbereitung und Analyse der gemessenen Spontanproben-
werte werden einige grafische Darstellungen und mathematische Testverfahren compu-
terunterstiitzt eingesetzt. Dafiir wird die statistische PC-Programm SPSS© 8.0 fiir Win-
dows 95 und 98 verwendet.

Statistisch signifikante Befunde sind durch die dreistufige Sternsymbolik ge-
kennzeichnet:

[¥]0,05 > p > 0,01; [*¥] 0,01 > p > 0,001; [*¥*] p < 0,001

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests werden die Gesamtdaten-
verteilungen der jeweiligen Harnparameter beziiglich des Vorliegens einer Normalver-
teilung gepriift (Abbildung 8A). Der Mittelwert nichtnormalverteilter Datenreihen wird
am besten durch den Medianwert (Abbildung 8B) angegeben. Der Median reagiert
deutlich geringer auf Extremwerte und charakterisiert damit ausreichend die schiefe
Verteilung [SACHS (1984), SCHNEIDER (1997)].
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Harnparameter
z. B. Calcium
n=142

l

A Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest
(ob die getesteten Variablen normal verteilt sind)

N

nein ja
- Arithmetisches
B Median Mittel

Signifikanzen
U-Tests fiir zwei unabhéngige
C Stichproben nach
Mann-Whitney und Wilcoxon
(ob Unterschied zwischen Teilgruppen
einer Variablen zufallig entstanden sein kann)

—

nein ja

Abb. 8: Schematische Darstellung der statistischen Untersuchungsreihenfolge von Katzenharnpara-
meter

Die jeweiligen Gesamtdatenverteilungen der einzelnen Harnparameter werden
auf die Existenz statistisch ,,nicht zufilliger Untergruppen gepriift (Abbildung 8C).
Diese Untergruppen konnten durch physiologische Ursachen (z. B. Geschlecht, Repro-
duktionsstatus) begriindet sein. Die statistischen Untersuchungen hierzu werden mit
Hilfe der U-Tests fir zwei unabhingige Stichproben nach Mann-Whitney und Wilco-
xon durchgefiihrt. Die asymptotische Effizienz des Testes liegt bei 95 %.

Als Streuungsbereich fiir jeden gemessenen Harnparameter wird der Inter-
quartilabstand, sowie die 2,5er- und 97,5-Perzentile gewihlt, um die Werte ein fiir bio-
logische und medizinische Untersuchungen iibliches Wahrscheinlichkeitsniveau von
ca. 50 % bzw. 95 % erreichen zu lassen [SACHS (1984), SCHNEIDER (1997)]. Zur
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[llustration der Datenverteilungen untersuchter Harnparameter wird Box-Whisker-Plot
verwendet (Abbildung 9).

U

AusreiBer

und
Extremwert
[© I
97,5-Perzentl —» —MM@—— -
<
Qo
o
[}
3
75-Perzentil— — 2
{E25 3
. IS

Median | 3% o 2
o Qw0 @»
- E< 2
25-Perzentil— _d 5
o

2,5-Perzentil > — 0

Abb. 9: Statistische Beschreibung des Box-Whiskey-Plot-Diagramms

Da die Hohe der Kreatininausscheidung vor allem der Korpermuskelmasse di-
rekt proportional ist, besteht ein enger Zusammenhang zwischen der Kreatininaus-
scheidung und der Korperkonstitution, dem Geschlecht und dem Alter des untersuch-
ten Subjekts. Daher ist ein Bezug der Konzentrationsparameter auf die Kreatininaus-
scheidung eine geeignete Normierungsmethode zur Erhohung der interindividuellen
Vergleichbarkeit der Ergebnisse [BRUHL et al. (1987)]. Um die Unterschiede in be-
rechnetem Harnparameter-Konzentration/Kreatinin-Konzentration-Quotient zwischen
allen weiblichen (intakten + kastrierten) und allen minnlichen (intakten + kastrierten)
Individuen zu testen, werden zusétzlich U-Test nach Mann-Whitney und Wilcoxon fiir
zwei unabhiéngige Stichproben durchgefiihrt.
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4.1.3 Kiristallisationsexperimente mit synthetischem Katzenurin
4.1.3.1 Experimentaufbau

Bei der Durchfithrung der in vitro-Kristallisationsexperimente mit syntheti-
schem Katzenurin werden die wichtigsten physiologischen Verhiltnisse innerhalb der
Katzenharnblase beriicksichtigt:

o Korpertemperatur der Katze (Temperieren im Schiittelbad bei T = 38,8 °C)

o Kapazitit der Katzenharnblase (Probeneinsatz jeweils 50 ml)

. Urinverweildauer in der Harnblase (12h-Inkubationszeit)

o Geeignete Zusammensetzung des synthetischen Katzenurins (leicht her-
stellbar, chemisch stabil)

Zur besseren Sicherung der Ergebnisse wird jede Versuchsreihe 2-mal
durchgefiihrt.

Eine schematische Darstellung des Experimentablaufs zeigt die Abbildung 10.
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10 N NaOH
(9df. 25 % HCI)

je 49,5 ml

pH55 pH6,0 pH6E5 pH7,0 pH7,5

» 05 mmol/I—)i 5
> 0,9 mmoI/I—)i 5
CaCl,-Lésung
Ge05m) |~
P> 1,3 mmol/l—>»

> 1,7mmol/l—>5 5

|

|

|

|

:

| | 12h-Inkubation
: bei 38,8 °C
|

|

|

|

|

|

|

im Schittelbad

o (o o o
o (o o o

A

—> Trockenschrank S {’m m‘
50 °C, 3h I

Membranfilter
20,45 um

IR-Untersuchung

Abb. 10: Schematische Darstellung des Experimentablaufs am Beispiel der pH-wertabhangigen Ver-
suchsreihen mit variabler Calciumkonzentration

Versuchsanordnung und -ablauf:

1. Herstellung eines Grundurins (sieche Kapitel 4.1.3.2)

2. ggf. Einstellung des pH-Wertes auf den Startwert 5,5 (25 % HCl evtl. 10 N
NaOH)

3. Abpipettieren von 4 X 49,5 ml Grundurins in 4 Erlenmeyerkolben

4. Wiederholung von Schritt 3 mit jeweils stufenweiser Erhohung des Urin-
pH um 0,5 Einheiten (10 N NaOH) bis pH 7,5
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5. 0,5 ml der jeweiligen Testsubstanz (in Form verschiedener konzentrierter
CaCl,-, MgCl,- bzw. Na,Oxalat*-Losungen) schrittweise zugeben

6.  12-stiindiges Inkubieren der vorbereiteten Losungen im Schiittelbad bei
T =138,8 °C

7.  Filtration jeder Probe durch einen Membranfilter (& = 0,45 pm)

8.  IR-spektroskopische Untersuchung des getrockneten Filterriickstands

*Zur Sicherstellung einer nicht vorzeitigen CaOx-Kiristallisation bei der Durch-
fiihrung der Testreihen des ,,Mg-Modells* wird, basierend auf den Ergebnissen mehre-
rer Vorversuche, die Reihenfolge der Zugabe von Chemikalien zur Herstellung des
synthetischen Urins in geeigneter Weise abgeédndert: in die Erlenmeyerkolben werden
nur jeweils 49,0 ml des oxalatfreien Basisurins pipettiert. Erst nach der Einstellung von
Mg-Konzentrationen und den pH-Werten wird die Oxalat-Konzentration auf den Wert
von 2,0 mmol/l durch Zugabe von 0,5 ml einer geeignet konzentrierten Natrium-
oxalat-Losung eingestellt.

Gerite und Zubehor:

—  Prizissionswaage, Sartorius

—  Heizplatte

—  Digital-pH-Meter, Knik

— Wasserbad, Kottermann

— 21 Becherglas, Schott

—  Vollpipette 50 ml Volumen mit Sicherheits-Pipettierball

— 20 X 50 ml Erlenmeyerkolben, Schott

—  Vakuum-Filtrationsgerit und Wasserstrahl-Vakuumpumpe, Schott
— Membranfilter & = 0,45 um, Schleicher & Schuell

—  Trockenschrank

—  IR-Infrarotspektrometer, Perkin Elmer
-  PC
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4.1.3.2 Herstellung des synthetischen Urins

Die Zusammensetzung des Grundurins basiert auf dem ermittelten physiologi-
schen Bereich (Median-Wert, Tabelle 29, Seite 89) gesunder Katzen (Kapitel 4.2.2.2).
Der synthetische Urin wird mit den in der Tabelle 10 aufgelisteten Substanzen vor je-
der Versuchsreihe frisch hergestellt. Dabei wird der Grundurin

im ,,Calcium-Modell*“ ohne Calciumchlorid,
1m ,,Oxalat-Modell*“ ohne Natriumoxalat und

im ,,Magnesium-Modell* ohne Magnesiumchlorid und Natriumoxalat

hergestellt.

Tab. 10: Die fir die Herstellung des synthetischen Katzenurins verwendeten Chemikalien

Chemikalien Seﬂee;itL?rl:”ner:]er
Di-Natriumoxalat Merck 2407
Magnesiumchlorid-Hexahydrat | Fluka 63068
Natriumchlorid Merck 6404
Tri-Natriumcitrat-Dihydrat Merck 6448
Natriumsulfat Merck 6649
Kaliumchlorid Merck 4933
Ammoniumchlorid Merck 1145
Kreatinin Merck 5208
Harnstoff Merck 8487
Kaliumdihydrogenphosphat Serva 26870
Calciumchlorid-Dihydrat Merck 2382

4.1.3.3 Variation der Testsubstanzenkonzentration und des pH-Wertes

Der Einfluss unterschiedlicher Oxalat-, Calcium- und Magnesium-Konzentra-
tionen auf die Kiristallisationsneigung des Urins wird fiir die genannten Parameter
durch systematische — monodirektionale — Variation ihrer Konzentrationen im syn-
thetischen Urin bei ebenfalls systematisch verdnderten Urin-pH-Werten untersucht.
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Der Variationsbereich liegt innerhalb des fiir die gesunde Katze ermittelten physiolo-
gischen Bereichs der Urinzusammensetzung (Tabelle 29, Seite 89).

Da die ermittelten Urinzusammensetzungen bei gesunden Katzen im Bereich
niedriger Oxalat-, Calcium- und Magnesium-Konzentrationen nur ein sehr geringes
Harnsteinbildungsrisiko aufwiesen, werden die Konzentrationen der Testsubstanzen
stufenweise, beginnend mit dem jeweiligen Medianwert, auf den zugehorigen Maxi-
malwert der Analysen erhoht (Ca: 0,5 — 1,7 mmol/l; Oxalat: 0,53 — 2,40 mmol/l; Mg:
1,0 — 11,0 mmol/l). Der Harn-pH-Wert wird, ausgehend vom ermittelten Minimal-
wert, (5,5) auf den Maximalwert (7,5) angehoben.

In der Tabelle 11 sind die untersuchten Konzentrations- und pH-Wertabstufun-
gen der Testparameter angefiihrt.

Tab. 11: Variation der Testsubstanzkonzentrationen und pH-Wertabstufungen des untersuchten
synthetischen Katzenurins

Testsubstanzen Konzentrationsstufe [mmol/l]

Oxalat (1. Versuchsreihe) 0,53 0,80 1,80 2,40 — —

Oxalat (2. Versuchsreihe) 1,00 1,20 1,40 1,60 — —

Oxalat (3. Versuchsreihe) 1,80 2,00 2,20 2,40 — —

Calcium 0,50 0,90 1,30 1,70 — —

Magnesium 1 3 5 7 9 11

pH-Abstufungen 5,5 6,0 6,5 7,0 7,5 —
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4.2  Ergebnisse
4.2.1 Allgemeine Harnsteinstatistik

Leider wurden von den Tierirzten bei Ubersendung des Steinmaterials nicht
immer alle angeforderten anamnestischen Daten iibermittelt, sodass in der Steinstatis-
tik nicht das vollstindige Kollektiv zur Auswertung kommen konnte.

Im Folgenden werden Harnsteinbestandteile, welche iiber 50 % eines Steines
ausmachen, als ,,Hauptbestandteil*“ bezeichnet.

4.2.1.1 Steinarten

In unserer Langzeitstudie (1981 —2000) wurden insgesamt 1.797 Katzenharn-
steine analysiert.

Struvitsteine stellten mit 64,2 %, n = 1.154 die hidufigste Steinart dar. 26 %,
n =468 der eingesendeten Steine bestehen hauptsidchlich aus Calciumoxalat: 17,7 %,
n = 318 aus Weddellit und 8,3 %, n = 150 aus Whewellit; 3,5 %, n = 62 Calciumphos-
phat: Karbonatapatit 2,1 %, n =37, Brushit 0,7 %, n =12, Rarititen: Hydroxylapatit
0,3 %, amorphes Calciumphosphat 0,3 % und Calciumphosphat 0,1 %; Urate 3,2 %,
n=>58: 2,9 %, n =53 Ammonium-, 0,2 %, n =4 Natriumhydrogen- und 0,1 %, n=1
Kaliumurat; 1 %, n = 18 aus Protein; 0,6 %, n = 11 aus Cystin sowie 1,5 %, n = 26 aus
anderen Bestandteilen.

Die Abbildung 11 stellt diese Verteilung graphisch dar.
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Calciumphosphat Protein
3,5 % 1%

Cystin

andere
0,6 %

Urate
3,2 %

Weddellit Struvit
17,7 % 64,2 %

Abb. 11: Zusammensetzung von 1.797 analysierten Katzenharnsteinen, sortiert nach Hauptkompo-

nenten

In der Tabelle 12 sind die sehr selten vorkommenden Katzenharnsteinarten (Ge-

samthiufigkeit < 2,2%), in ihrer Einzelhédufigkeit aufgeschliisselt, angegeben.

Tab. 12: Sehr selten auftretende Katzenharnsteine. Anzahl und Prozentsatz der Falle (Gesamtanzahl

aller Steine N = 1797)

] .HéUﬁleit Anzahl Prolz:glﬂ(t9 der Ante(iL/:)on N
arnsteinart

Xanthin 6 15,4 0,3
Newberyit 4 10,3 0,2
Hydroxylapatit 5 12,8 0,3
(Ca)-Phosphat 14 35,9 0,7
Silikat 4 10,3 0,3
Ca-Carbonat 1 2,6 0,1
unbekannt 5 12,8 0,3
Gesamt 39 100 2,2
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4.2.1.2  Die Haufigkeit von mono- und polymineralischen Katzenharnsteinen

Bei den 1.797 untersuchten Katzenharnsteinen erwiesen sich 54,4 % (n=977)
der Konkremente als monomineralisch, 45,6 % (n = 820) der untersuchten Urolithe
enthalten mindestens 5 Gew. % einer anderen Harnsteinsubstanz. Einige dieser Steine
enthalten sogar zwei oder mehr zusitzliche Komponenten (Abbildung 12, Tabelle 13).

monomineralisch mischmineralisch
54,4 % 45,6 %
(n =977) (n = 820)

Abb. 12: Haufigkeiten von mono- und mischmineralischen Harnsteinen. N = 1.797

Zwischen den verschiedenen Steinarten bestehen deutliche Unterschiede beziig-
lich ihres Auftretens in mono- oder mischmineralischer Form. So wurden Cystin, Xan-
thin, Hydroxylapatit und Silicat ausschlieBlich in ihrer Reinform nachgewiesen. Urate
und Struvit traten in iiber 70 % der Fille als monomineralisch auf. Ein nahezu ausge-
glichenes Verhiltnis wird bei Karbonatapatit und Protein beobachtet. Demgegeniiber
treten Brushit und Calciumoxalat (Weddellit und Whewellit) fast nur in Verbindung
mit Mischphasen auf. Die Haufigkeit des Auftretens von Nebenbestandteilen (1. und
2. Mischsubstanz) bei den einzelnen (Haupt-)Harnsteinarten ist in der Tabelle 13
angefiihrt.
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Tab. 13: Liste der in den Katzenurolithen analysierten Nebenbestandteile, aufgelistet nach 1. und 2.
Mischkomponente. Im grau unterlegten Kasten sind die absoluten und haufigkeitsprozentua-
len Anteile der jeweiligen Steinsubstanz als monomineralisches Gebilde angegeben.
N = 1.797. Kap = Karbonatapatit, Whe = Whewellit, Wed = Weddellit

o Nebenbestandteil (= 50 Gew%), n
%g 2| Struvit Whe Wed Urate Kap Brushit | Cystin | Protein | andere
I 1.‘2. 1.2 1. 2. | 1.2 | 1. |2, | 1.2 1.2 | 1. ]2 | 1. ]| 2.
Struvit | 75y | 1 |2) 4 | 3188 —|es| 2|2 |1 ]—|—]26|1]10[—
Whe 2 2| go |M7| 2| —| 1)1 03| —|—|—|—|—|—|—|—
41
Wed 1 — [ 254 2 (129%)| — | — 18|75 —|—|—|—| 2| 5] 2| 4
43

Urate 12| —| 1 |—] 2 |— 4im| — ||| == |—|—|—1—|—
Kap 3| 1|3 |—13]1|—|— (5925?%) S R R - R [ -
Brushit | 2 | — | 2 |—| 2 |—|—|— | 38 | — (8(;%) — =2 |—|—|—
CyStin — 0 | (101010/0) — | — | — | —

: s I I 10 .
Protein | 2 1 2 1 1 1 (55,6 %) 2

21

andere | 6 2 2 |—|1 3 | —|—|—12|—|—|—|l—|—125 1 (53,8 %)

4.2.1.3 Entwicklung des Katzenharnsteinleidens im Laufe der Jahre

Tabelle 14 veranschaulicht die Entwicklung des Katzenharnsteinleidens in
Europa auf der Basis der in unserer Langzeitstudie (1981 — 2000) aus insgesamt 1.797
Harnsteinanalysen gewonnenen Daten.

In den 80er Jahren stellten die Struvitsteine den Hauptbefund (> 80 %) in den
Steinanalysen dar. Die mit wesentlichem Abstand zweithdufigste Steinart in diesen
Jahren waren die Urate (ca. 6,6 %). Andere Harnsteinarten wie Calciumphosphat und
—oxalat sowie Protein und Cystin traten nur sporadisch auf.

Mit Beginn der 90er Jahre zeichnet sich ein langsamer aber stetiger Anstieg der
Haufigkeit der Calciumoxalatharnsteine ab (von 16,8 % in 1991 — 1995 auf 33 % in
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1996 — 2000). Der Anteil der Struvit-Steine sank leicht; Struvit stellt aber immer noch
die héufigste Komponente (58,1 % im Zeitraum 1996 —2000) in den Katzensteinen
dar. Die Hiufigkeit der Urat-Steine sank ebenfalls (2,4 %, 1996 — 2000 gegeniiber
6,6 %, 1981 — 1985). Der relative Anteil der anderen Harnsteinarten blieb nahezu un-
veriandert.

Tab. 14: Entwicklung der Harnsteinhaufigkeit verschiedener Katzenharnsteinarten im Laufe der Jahre
(Zeitperiode 1981 — 2000). N = 1.797

Zeitraum | 1981 — 1985 1986 — 1990 1991 — 1995 1996 — 2000 Gesamt
Harnsteinart n Y% n Y% n Y% n Y% n %
Struvit 73 80,2 115 82,7 | 264 73,7 702 58,1 | 1.154 | 64,2
Calciumoxalat 2 2,2 7 5 60 16,8 | 399 33 468 26
Urate 6 6,6 9 6,6 14 3,9 29 2,4 58 3,2
Karbonatapatit 2 2,2 5 3,6 7 2 23 1,9 37 2,1
Brushit — — 1 0,7 6 1,7 5 0,4 12 0,7
Cystin — — 1 0,7 2 0,6 8 0,6 11 0,6
Protein 2 2,2 1 0,7 2 0,6 13 1,1 18 1
andere 6 6,6 — — 3 0,7 30 2,5 39 2,2
Gesamt 91 100 139 100 358 100 | 1.209 | 100 | 1.797 | 100

In der Abbildung 13 ist eine dynamische Entwicklung des Katzenharnstein-
leidens (Zeitperiode von 1981 bis 2000) grafisch dargestellt.
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n=73
(80,2 %)

n=115
(82,7 %)

n =264
(73,7 %)

1981 - 1985

1986 - 1990

1991 - 1995

1996 - 2000

O Struvit O Calciumoxalat E Urate E Karbonatapatit E Brushit B Cystin O Protein @ andere

Abb. 13: Veranderung der Haufigkeit der verschiedenen Katzenharnsteinarten in den Jahren 1981 —

4.2.14

2000 (N =1.797). N = Anzahl der im angegebenen Zeitraum untersuchten Katzenharnstei-
ne, n = Anzahl der ermittelten Struvit- bzw. Calciumoxalat-Steine

Verbreitung der Katzenharnsteine in Europa

Die untersuchten Harnsteine wurden iiberwiegend aus Deutschland, den Nieder-

landen, Osterreich und der Schweiz zugesandt. Seit 1999 wurden Harnsteine auch aus

anderen europdischen Lindern und Israel erhalten; diese Steine wurden ebenfalls in der
Statistik erfasst (Tabelle 15).
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Tab. 15: Herkunft der untersuchten Katzenharnsteine. n = Anzahl der Félle, % = Prozentsatz der Falle

Land n %
Deutschland 945 52,6
Niederlande 141 7,8
ltalien 52 29
Schweiz 49 2,7
Finnland 33 1,8
Osterreich 30 1,7
Frankreich 27 1,5
Norwegen 12 0,7
GroBbritannien 10 0,6
Spanien 10 0,6
Danemark 8 0,4
Belgien 7 0,4
Israel 6 0,3
Schweden 2 0,1
Portugal 2 0,1
Kroatien 1 0,05
Luxemburg 1 0,05
ohne Angabe 461 25,7
Gesamt 1.797 100

Die Zahl der Steinanalysen aus den verschiedenen Lindern ist zum Teil so nied-
rig, dass eine weitere statistische Auswertung nicht moglich ist. Tendenzen der Stein-
arthdufigkeit konnen jedoch fiir Deutschland, die Benelux-Lédnder (Belgien, Nieder-
lande, Luxemburg), Italien und die Schweiz einigermalBlen sicher aufgezeigt werden.

Tabelle 16 spiegelt die unterschiedlichen Harnsteinartenverteilungen in den obi-
gen vier Lindern wider (Zeitperiode 1999 — 2000). In den Benelux-Léindern und der
Schweiz ist Calciumoxalat-Urolith am hiufigsten (iiber 50 %) zu verzeichen. Italien
fallt mit iberdurchschnittlichem Struvit- (78,8 %) und Cystin-Vorkommen (3,8 %)
gegeniiber anderen europdischen Staaten auf.
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Tab. 16: Prozentuale Verteilung der verschiedenen Harnsteinarten in der Bundesrepublik Deutschland

4.2.1.5

Land Schweiz ltalien Benelux BRD
Steinart (n = 49) (n=52) (n = 148) (n = 407)
Struvit 43 78,8 42,5 58
Calciumoxalat 51 9,6 52,6 33,2
Urate — 2 2,6 2
Karbonatapatit — 2 0,5 2,6
Brushit 2 — — 0,2
Cystin — 3,8 — 1
Protein 2 — 0,5 1
andere 2 3,8 1,3 2
Gesamt (%) 100 100 100 100

Rassenverteilung

(BRD), den Benelux-Landern (Belgien, Niederlande, Luxemburg), Italien und der Schweiz.
Zeitperiode 1999 — 2000. n = Anzahl der Féalle

An der vorliegenden Studie sind insgesamt 21 Katzenrassen beteiligt. In der Ta-

belle 17 sind alle Rassen und deren absolute und relative Haufigkeiten angegeben.

Am haufigsten ist Europdisch Kurzhaar (62,3 %, n=1.119) vertreten, gefolgt
von Perser (25 %, n =449). In 2,5 % der Harnsteinanalysen fehlen die Angaben iiber
die Katzenrassen (Abbildung 14).
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andere
10,2 %

unbekannt
25 %

Perser
25 %

Europaisch Kurzhaar
62,3 %

Abb. 14: Verteilung der an der Studie beteiligten Katzenrassen (N = 1.797)

Tab. 17: Rassenverteilung der Katzen mit Urolithiasis (1981 — 2000)

Rasse n %
1 Europaisch Kurzhaar 1.119 62,3
2 Perser 449 25,0
3  Kartauser 27 1,5
4  Siamese 26 1,4
5  British Kurzhaar (Blue) 22 1,2
6 Maine Coon 18 1,0
7  Norwegische Waldkatze 18 1,0
8 Birma 9 0,5
9 Turkisch Angora 6 0,3
10 Exotisch Kurzhaar 6 0,3
11 Colourpoint 5 0,3
12 Européisch Langhaar 5 0,3
13  Burmilla 3 0,2
14 Tirkisch Van 2 0,1
15 Ragdoll 2 0,1
16 Somali 2 0,1
17 Devon Rex 1 0,1
18 Manx 1 0,1
19 Scottish Fold 1 0,1
20 Sibirische Katze 1 0,1
21 Mix-Katze 29 1,6
22 Rasse unbekannt 45 2,5

Gesamt 1.797 100
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Die beobachteten Haufigkeiten der verschiedenen Steinarten bei den haufigsten
Katzenrassen (Europdisch Kurzhaar, Perser, Kartduser und Siamese) sind in der Tabel-
le 18 ausfiihrlich angegeben. Tendenzen einer jeweiligen Katzenrasse, eine bestimmte
Steinart zu bilden, konnen unter Umstidnden erkannt werden. Siamese gehort zu den
auffilligsten Cystinsteinbildnern. Von den insgesamt 11 in der Studie nachgewiesenen
Cystin-Konkrementen stammen sechs (54,5 %) von Siamesen. 79,3 % Urat-, iiber 75 %
Calciumphosphat-, 66 % Struvit- und 50 % Protein-Fille gehoren zu Europidisch Kurz-
haar. Perser zeigte eine erhohte Neigung zur Bildung von Calciumoxalat- (34,6 %) und
Protein-Steinen (33,3 %).

Zusitzlich wurde mit der Hilfe vom Chi-Quadrat-Test iiberpriift, ob die Inzi-
denz von Calciumoxalat bei Europédisch Kurzhaar und Perserkatzen unterschiedlich ist.
Mit einem sehr hohen Signifikanzniveau (p < 0,001) hat der Test erwiesen, dass Per-
serkatzen zu Calciumoxalatbildung pridisponiert sind.

Tab. 18: Harnsteinarthaufigkeit in Bezug auf meistens betroffene Katzenrassen. CaOx = Calcium-
oxalat, Kap = Karbonatapatit, EKH = Europaisch Kurzhaar. N = 1.797

Harnsteinart

Rasse | Struvit CaOx Urat Kap Brushit | Cystin | Protein | andere Gesamt

N | % | n | %N |%|{Nn|%|n|%|Nn|%|Nn|%|n|% n Y%
EKH 762 | 66 |233(49,8| 46 |79,3 28 |75,7| 10 83,4/ 3 [27,3| 9 | 50| 28 |71,8]1.119|62,3
Perser 265 | 23 |162(34,6] 6 |10,3 2 | 54| 1 [83| 1 |9,1| 6 (33,3 6 |154| 449 | 25
Kartauser| 12 | 1 |12 |26| —|—| 2 |54 | —|—|—|—|—|—| 1 |26] 27 | 15
Siamese | 12 | 1 | 2 |04 3 |52 2 |54 — | — |6 545 —|—| 1 |26 26 | 14
andere 103 | 9 |59 (12,6{ 3 (52| 3 |81 1 |83|1(9,1|3 (16,7 3 |76 176 | 9,8
Gesamt |1.154{100(468|100| 58 |100| 37 | 100| 12 {100| 11 {100| 18 |{100| 39 | 100 |1.797| 100

Vergleicht man die Anzahl n (sieche Tabelle 18) der speziell an einer Calcium-
oxalat-Urolithiasis erkrankten Katzen innerhalb einer Rasse mit der Gesamtzahl N
(siche Tabelle 17) aller Steinbildner dieser Rasse, so sind Perser 36,1 % (n =162,
N =449), Kartduser 44,4 % (12 von 27), British Blue 68,2 % (15 von 22), Birma
55,6 % (5 von 9), Exotisch Kurzhaar 83,3 % (5 von 6), Coulorpoint 40 % (2 von 5),
Burmilla 100 % (3 von 3), Somali 100 % (2 von 2), Ragdoll 50 % (1 von 2) von einer
Calciumoxalat-Steinbildung betroffen.
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4.2.1.6  Geschlechts- und Altersverteilung

Das Geschlecht der erkranken Katzen war in 1.753 Fillen dokumentiert (Abbil-
dung 15). In 55,1 % der untersuchten Katzen waren ménnlich, 44,9 % weiblich.
Daraus ergibt sich fiir alle untersuchten Katzen ein Geschlechtsquotient
(ménnlich : weiblich) von 1,23. Der Anteil kastrierter Katzen betrigt 80,8 %.

unbekannt
2.4 %
(n=44)

weiblich intakt
11,9 %

weiblich kastriert
31.9%

mannlich kastriert
46,9 %
(n = 843)

mannlich intakt
6,8 %
(n=122)

Abb. 15: Geschlechtsverteilung der Katzen mit Urolithiasis. N = 1.797

In der Abbildung 16 sind die geschlechtsbezogenen Unterschiede zwischen den
einzelnen Steinarten graphisch abgebildet. Die weiblichen Katzen produzieren haufiger
Cystin (81,8 %) und Brushit (54,5 %). Hingegen sind Protein-Steine (94,1 %), Karbo-
natapatit (74,3 %), Urate (64,3 %), Calciumoxalat (56,1 %) und Struvit (52,6 %) héu-
figer bei minnlichen Tieren anzutreffen.
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Abb. 16: Geschlechtsverteilung zwischen einzelnen Harnsteinarten. CaOx = Calciumoxalat, Kap =

Karbonatapatit. N = 1.753

Eine Harnsteinerkrankung wird in allen Altersstufen festgestellt (Abbildung 17).

Zwischen dem 4. und 9. Lebensjahr wurde die hochste Erkrankungsrate registriert. Das
Durchschnittsalter liegt bei 6,85 Jahren (Kitzinnen) bzw. 6,47 Jahren (Kater). Das
jiingste Tier war ein vier Monate alter Ragdoll-Kater, das dlteste eine 18-jdhrige nicht

kastrierte weibliche Perser-Katze.
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Abb. 17: Geschlechtsbezogene Altersstruktur der in der Studie erfassten Katzen, N = 1.723
4.2.1.7  Rezidivrisiko

Nach tierdrztlichen Angaben ist das Rezidivauftreten bei den Katzen, die an der
Steinanalyse teilgenommen haben, relativ gering und ergibt 25,8 % (Abbildung 18).

fehlend
6,6 %

Rezidiv
25,8 %

Ersterkrankung
67,6 %

Abb. 18: Haufigkeit der Rezidive bei steinbildenden Katzen. N = 1.797

Bei Betrachtung der Rezidivrate einzelner Harnsteinarten sind zum Teil grof3e
Unterschiede zu sehen (Tabelle 19). Das Wiederauftreten von Protein- und Cystin-
Urolithen bei Katzen liegt mit 58,8 bzw. 45,5 % deutlich iiber dem Durchschnitts-
rezidivniveau der restlichen Konkremente. Die Wahrscheinlichkeit des wiederholten
Urat-Auftretens ist geringer als bei allen anderen Harnsteinarten.
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Tab. 19: Harnsteinartspezifisches Auftreten von Rezidiven bei Katzen. N = 1.679

Harnsteinart Ersterkrankung Rezidiv Gesamt
n % n % n
Struvit 781 72,4 297 27,6 1.078
Calciumoxalat 321 73,0 119 27,0 440
Urate 44 81,5 10 18,5 54
Karbonatapatit 28 80,0 7 20,0 35
Brushit 8 72,7 3 27,3 11
Cystin 54,5 5 45,5 11
Protein 7 41,2 10 58,8 17
andere 20 60,6 13 39,4 33
Gesamt 1.215 72,4 464 27,6 1.679

Abbildung 19 illustriert die Unterschiede der Rezidivhiufigkeit der verschiede-
nen Harnsteinarten.

Gesamt

Protein

Cystin

andere
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0%

Abb. 19: Anteil der Rezidive bei verschiedenen Harnsteinarten. CaOx = Calciumoxalat. N = 1.679
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4.2.1.8 Korpergewicht und Adipositas

Das Durchschnittsgewicht untersuchter weiblicher Katzen betrigt 5 kg, ménnli-
cher Katzen 5,4 kg (Abbildung 20). Mit 1,5 kg ist ein nicht-kastrierter 8-jdhriger Per-
ser-Kater das leichteste Tier der untersuchten Katzenpopulation. Das schwerste Tier,
ebenfalls ein méinnlichen Perser, wiegt 17 kg, ist kastriert und 4 Jahre alt.

300 Gewicht (weibliche Katzen)

0 Gewicht (ménnliche Katzen)

SD=1,39 SD=1,54
Mittel = 5,0 — Mittel = 5,4
N =769 1 N =937

__2007 200, /XX

<

[

N

[

1]

C

OJ —

N

S -

1001 A 100
Ol s N S _ . ﬂz‘ e 0

9 11 13 15 17
kg
Abb. 20: Kérpergewicht von 1.706 Katzen mit Harnsteinen. Zuséatzlich ist die zu diesen Daten die ap-

proximierte Best-fit-Normalverteilungskurve dargestellt. SD = Standardabweichung des Mit-
telwertes, Mittel = arithmetischer Mittelwert, N = Anzahl der Félle

Uber 50 % der untersuchten Katzen sind nach Angaben der Tierirzte adipos
(Abbildung 21).
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adipds
50,1 %

Abb. 21: Anteil adipdser Katzen, N = 1.797

fehlend
2,4 %

nicht adipés
47,5 %

Der Anteil der von den Tierdrzten als iibergewichtig eingestuften Tiere ergibt
sich, differenziert nach Harnsteinart, aus der Tabelle 20. Die Urat (63,2 %), Protein
(61,1 %) und Struvit bildenden Katzen (54,5 %) werden héufiger als adipos bewertet.
Calciumoxalat, Cystin und Karbonatapatit werden in iiber 50 % der Fille hingegen bei

nicht adipdsen Tieren registriert.

Tab. 20: Anteil adipdser Katzen, harnsteinartdifferenziert. N = 1.753

Harnsteinart nicht adipds adip6s Gesamt
n Y% n Y% n
Struvit 510 45,5 610 54,5 1.120
Calciumoxalat 259 56,1 203 43,9 462
Urate 21 36,8 36 63,2 57
Karbonatapatit 19 54,3 16 45,7 35
Brushit 50,0 6 50,0 12
Cystin 54,5 5 45,5 11
Protein 38,9 11 61,1 18
andere 25 65,8 13 34,2 38
Gesamt 853 48,7 900 51,3 1.753
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4.2.1.9 Lokalisation der Harnkonkremente

Die zu Steinanalyse gelangten 1.797 Katzen-Urolithe waren zu 70,7 %
(n=1.271) in der Blase, zu 15,4 % (n =277) in Blase und Urethra, zu 11 % (n = 198)
in der Urethra und zu 1 % (n =18) in Niere und/oder Ureter zu finden. Bei 1,8 %
(n = 33) aller Steinanalysen fehlen die Angaben iiber die Lokalisation der Konkremen-
te (Abbildung 22).

fehlend

Blase und Urethra 1.8%
15,4 % ’

Urethra Niere und/oder Ur$t°e/r

11 % °

Blase

70,7 %

Abb. 22: Lokalisation der Konkremente bei 1.797 Katzen

Tabelle 21 gibt die harnsteinspezifischen Lokalisationen der Urolithen wieder.
Auffillig ist die Zusammensetzung der Nephrolithen: Karbonatapatit (10,8 %), Protein
(5,9 %) und Calciumoxalat (1,3 %).
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Tab. 21: Harnsteinartspezifische Lokalisation der Konkremente. N = 1.764
Lokalisation der Konkremente
Harnsteinart Niere und/oder Blase Urethra Blase und Gesamt
Ureter Urethra

n % n Y% n Y% n Y% n Y%

Struvit 5 0,4 823 72,9 126 | 11,2 | 175 15,5 | 1.129 | 100

Calciumoxalat 6 1,3 336 72,4 49 10,6 73 15,7 464 100

Urate — — 48 84,2 5 8,8 4 7,0 57 100

Karbonatapatit 4 10,8 22 59,5 6 16,2 5 13,5 37 100

Brushit — — 9 75,0 1 8,3 2 16,7 12 100

Cystin — — 10 90,9 — — 1 9,1 11 100

Protein 1 5,9 6 35,3 3 17,6 7 41,2 17 100

andere 2 54 17 46 8 21,6 10 27,0 37 100

Gesamt 18 1,0 1.271 | 721 198 | 11,2 | 277 15,7 | 1.764 | 100

4.2.1.10 Begleitende Harnwegentziindung bzw. Infektion

Die Angaben iiber die Lokalisation und Art der Harnwegentziindung beruhen

auf der mitgeteilten gesicherten Diagnose durch den behandelnden Tierarzt. Es wurde

nicht aufgeklirt, ob eine Entziindung primir oder sekundir aufgetreten ist.

In unserer Studie wurde bei 1.357 (77,9 %) Katzen eine begleitende Harnweg-

entziindung festgestellt (Tabelle 22). Dabei handelt es sich in 91 % der Fille um eine

Infektion. Bei 9 % untersuchten Katzen verlief die Harnwegentziindung steril (Tabel-

le 23). Am hiufigsten wurde eine Entziindung bei Patienten mit Cystin (81,8 %) und
Brushit (80 %) beobachtet (Tabelle 22).
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Tab. 22: Harnsteinartspezifisches Auftreten von begleitender Harnwegentziindung. N = 1.741

Entzindung
Harnsteinart nein ja Gesamt
n Y% n Y%

Struvit 241 21,6 873 78,4 1.114
Calciumoxalat 100 21,6 362 78,4 462
Urate 14 25 42 75 56
Karbonatapatit 10 28,6 25 71,4 35
Brushit 2 20 8 80 10
Cystin 2 18,2 9 81,8 11
Protein 6 35,3 11 64,7 17
andere 9 25 27 75 36
Gesamt 384 22,1 1.357 | 77,9 1.741

Tabelle 23 gibt einen Uberblick iiber die Lokalisation von Harnwegentziindun-
gen bzw. Infektionen bei den unter Urolithiasis leidenden Katzen. Am hiufigsten
(79,3 %, n = 1.062) wurde die Entziindung der Harnblase diagnostiziert. Die zweithéu-
figste Entziindungsstelle im Harntraktabschnitt ist mit groBem Abstand die Harnbla-
se/Urethra (11,6 %, n = 156), gefolgt von der Urethra (3 %, n = 41) und Niere und/oder
Ureter (0,7 %, n = 10). Fiir 5,2 % (n = 70) der eingesandten Steine fehlen die Angaben
iber die Lokalisation der Entziindung.
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Tab. 23: Lokalisation und Art der begleitenden Harnwegentziindung in Bezug zu Harnsteinarten. Ca-

Ox = Calciumoxalat, Kap = Karbonatapatit. N = 1.339

e Lokalisation und Art der Entziindung

é Nier%Per}cej/roder Blase Urethra Bllj‘rsghﬂgd unbekannt Gesamt

c

:‘ET’ steril |aneiLt steril InTeiLt steril InTeiLt steril Inrpeitkt steril Inrpeitkt steril InTeiE(t
-‘g n 1 2 44 645 1 23 20 77 3 46 69 793
& % 0,1 0,2 5,1 748 | 0,1 2,7 2,3 8,9 0,3 5,3 8,0 | 92,0
g3 n 1 2 29 260 | — 11 9 33 1 10 40 316
S %| 0,3 0,6 8,1 73,0 | — 3,1 2,5 9,3 0,3 28 | 11,2 | 88,8
% n — 1 3 27 — 1 — 3 1 6 4 38
S ol — 2,4 7,1 643 | — 2,4 — 7,1 24 | 143 | 95 | 90,5
o N| — 1 — 16 1 1 — 5 1 — 2 23
< %| — 4,0 — | 64,0 | 40 | 4,0 — 20,0 | 4,0 — 8,0 | 92,0
% nj — — 1 5 — — — 1 — 1 1 7
% Y| — — 12,5 | 62,5 — — — 12,5 — 12,5 | 125 | 87,5
£ n| — — 1 7 0= = | = 1 — | — 1 8
L(% %| — — 11,1 | 77,8 — — — 11,1 — — 11,1 88,9
s n| — 1 — | 8 | = | 1 — 1 — | =] =] 1
ne_ %| — 9,1 — | 727 | — 9,1 — 9,1 — — — 100
% nj| — 1 1 15 1 1 1 5 — 1 3 23
g %| — 3,8 38 | 577| 38 | 38 38 | 19,2 — 38 | 11,5 | 88,55
g n 2 8 79 983 3 38 30 126 6 64 120 | 1.219
é %| 0,1 0,6 59 | 734 | 02 | 28 2,2 9,4 0,4 4,8 9,0 | 91,0




4. Eigene Untersuchungen 78

4.2.1.11 Art der Steinentfernung

1.449 (80,6 %) Urolithe wurden operativ entfernt. Ein spontaner Konkrement-
abgang fand bei 122 Katzen (6,8 %) statt. Eine instrumentelle Entfernung wurde bei 92
(5,1 %) Tieren durchgefiihrt. Durch konservative Behandlung wurden 83 (4,6 %)
Patienten von den Steinen befreit, 0,6 % chemolitholytisch (0,34 %, n=6) bzw.
lithotryptisch (0,26 %, n = 4). Bei 41 (2,3 %) Katzen fehlt die Angabe iiber die Metho-
de der Harnsteinentfernung (Abbildung 23).

fehlend
2,3 %
andere spontan
oO
0,6 % 6.8 %
konservativ
4,6 %
instrumentell
51%
operativ
80,6 %

Abb. 23: Angewendete Methoden der Harnsteinentfernung bei den 1.797 steinbildenden Katzen

Die angewendeten Methoden der Harnsteinentfernung werden in Bezug auf
Lokalisationsort der Konkremente in der Tabelle 24 wiedergegeben.
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Tab. 24: Angewendete Methoden der Harnsteinentfernung, lokalisationsabhéngig. N = 1.746

Art der Harnsteinentfernung

Lokalisation| gpontan  |konservativ instrtLéwen- operativ cher}?gg}]holy- lithotryptisch [Gesamt
n % n Y% n % n Y% n % n % n

Niere

und/oder 1 56 | — | — | — | — 17 94,4 | — — — — 18

Ureter

Blase 49 | 3,9 | 25 2 21 | 1,7 | 1.164 | 92,2 3 0,2 — — 1.262

Urethra 32 |16,5| 27 |13,9| 47 |24,2| 86 443 — — 2 1,1 194

Blase und

Urethra 35 (12,9] 30 | 11 24 (88| 179 65,8 2 0,7 2 0,8 272

Gesamt 117 | 6,7 | 82 | 4,7 | 92 | 5,3 | 1.446 | 82,8 5 0,3 4 0,2 | 1.746

4.2.1.12 Art der Fiitterung

Nach von Besitzern stammenden Informationen wurden 50,7 % (n =910) der

Steinpatienten ausschlieBlich mit Alleinfuttermitteln (30,1 %, n = 540 Trocken- und

20,6 %, n =370 Dosenfutter) erndhrt. Eine Mischernihrung, die Kombination von
Dosen- und Trockenfutter, wurde 37,3 % (n = 670) der Katzen verabreicht. Bei 17,9 %
(n = 322) der Tiere wurden Tischreste, Frischfleisch sowie alle moglichen Variationen

der verschiedenen Futterarten angeboten. In 3,1 % (n=56) der Fille wurden keine
Auskiinfte iiber die Fiitterungsart mitgeteilt (Abbildung 24).
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fehlend
3.1%

andere
17,9 %

Dosenfutter

20,6 %
Dosen- und
Trockenfutter
28,3 %
Trockenfutter
30,1 %

Abb. 24: Darstellung Uber die verwendeten Futtermittel bei den 1.797 steinbildenden Katzen

Tabelle 25 veranschaulicht die harnsteinartbezogenen Erndhrungsvariationen
der an Urolithiasis leidenden Katzen, ohne Beriicksichtigung fehlender Angaben.

Betrichtlich hoch (42 %) ist der Anteil der Calciumoxalat-Steinbildner in der
Gruppe, die ausschlieBlich nur mit Trockenfuttermitteln ernihrt wurde.

Tab. 25: Angaben Uber die verwendeten Futtermittel in Bezug auf Harnsteinart bei den 1.741 steinbil-
denden Katzen

Ernahrungsart
Harnsteinart Dosenfutter Trockenfutter TDosen- und andere Gesamt
rockenfutter

n % n %o n % n % n
Struvit 231 20,8 316 28,4 362 32,5 204 18,3 1.113
Calciumoxalat 82 17,8 193 42,0 112 243 73 15,9 460
Urate 22 39,3 7 12,5 8 14,3 19 33,9 56
Karbonatapatit 15 42,9 8 22,9 8 22,9 4 11,4 35
Brushit 2 18,2 2 18,2 4 36,4 3 27,3 11
Cystin 3 27,3 1 9,1 4 36,4 3 27,3 11
Protein 1 5,6 6 33,3 5 27,8 6 33,3 18
andere 14 37,8 7 18,9 6 16,2 10 27,0 37
Gesamt 370 21,3 540 31,0 509 29,2 322 18,5 1.741




4. Eigene Untersuchungen 81

In der Anamnese von 123 Steinpatienten wurde iiber eine Fiitterung mit Spezial-
didt berichtet. Die Tabelle 26 fasst harnsteinartspezifisch die unterschiedlichen
Diidtfutterformen zusammen.

Tab. 26: Diatfutterformen der verwendeten speziellen harnsteinartbezogenen Didten. N = 123

Diatfutterart
Harnsteinart Dosenfutter Trockenfutter unbekannt Gesamt

n Y% n Y% n Y% n
Struvit 11 23,9 27 58,7 8 17,4 46
Calciumoxalat 8 13,6 41 69,5 10 16,9 59
Urate 1 33,3 1 33,3 1 33,3 3
Karbonatapatit 1 33,3 2 66,7 — — 3
Brushit 1 100 — — — — 1
Cystin — — 1 100 — — 1
Protein 1 25 2 50 1 25 4
andere 1 16,7 4 66,7 1 16,7
Gesamt 24 19,5 78 63,4 21 17,1 123

4.2.1.13 GrieBbildung

Die analysierten Harnkonkremente waren in 43 % (n = 772) der Fille entweder
ein reiner Harngrie oder eine Kombination aus Grie3 und Harnstein. In 3,7 % der
(n =67) Untersuchungen fehlen die Angaben iiber das Vorhandensein von Harngrief3
(Abbildung 25).
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mit Grie

43 % —

Abb. 25: Anteil der HarngrieBfélle bei der Urolithiasis von Katzen
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Aus der Tabelle 27 ist zu sehen, dass Protein (83,3 %) und Brushit (63,6 %

hiufig als Harngrie3 auftreten. Hingegen ist die GrieBbildung bei Uraten (20,7 %),
Calciumoxalat (33,6 %) und Karbonatapatit (41,7 %) ein eher seltenes Ereignis. Bei
Cystin (50 %) und Struvit (48,9 %) ist das Hiufigkeitsverhiltnis von Harnkonkremen-

ten zu GrieB etwa 1 : 1.

Tab. 27: Beziehung zwischen Harnsteinart und GrieBvorkommen. N = 1730

Harmsteinart ohne GrieB mit Griel3 Gesamt
n Y% n Y% n
Struvit 565 51,1 541 48,9 1.106
Calciumoxalat 300 66,4 152 33,6 452
Urate 46 79,3 12 20,7 58
Karbonatapatit 21 58,3 15 41,7 36
Brushit 4 36,4 7 63,6 11
Cystin 5 50,0 5 50,0 10
Protein 3 16,7 15 83,3 18
andere 14 35,9 25 64,1 39
Gesamt 958 55,4 772 44,9 1.730
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4.2.2  Urinanalytik
4.2.2.1 Anamnestische Daten der untersuchten Katzen

Die anamnestischen Daten der untersuchten Katzen sind in der Tabelle 28
zusammengefasst. Die Abbildungen 26 — 31 ergiinzen und veranschaulichen einzelne
aufschlussreiche Angaben. Aufgrund nicht immer sorgfiltigen Ausfiillens des Frage-
bogens von Seiten der Tierdrzte konnten nicht alle Angaben iiber alle Katzen
ausgewertet werden.

Die untersuchten Tiere waren klinisch gesund, zeigten keinerlei Beschwerden
im Harntrakt und litten nicht unter chronischen Erkrankungen anderer Systeme und
Organe. Den Katzen wurden keine Medikamente verabreicht. 10 weibliche Katzen
waren zum Zeitpunkt der Urinentnahme rollig.

Tab. 28: Anamnestische Daten von untersuchten gesunden Katzen. MW = arithmetisches Mittel,
SD = Standardabweichung. DF = Dosenfutter, TF = Trockenfutter. @ = weiblich intakt, () =
weiblich kastriert, 3 = mannlich intakt, (3') = mannlich kastriert

Geschlecht
Anamnese fehlend Q (@) 3 (&3 Insgesamt
. @+ (9):3,0+3,8
Alter (MW % SD); Jahre 17 1,5+12| 65+5 |08+04 | 6,437 3+(3):3.0%34
. ) @+ (9):35+0,7
Gewicht (MW = SD); kg 9 33+06|39+08|38+06 | 45+0,6 3+(3):40%07
Adipositas 9 nein 1 nein 4 5
Fltterungsart:
Dosenfutter 8 3 5 2 18
Dosen-/Trockenfutter 48 19 11 27 13 70
DF/TF/Tischresten 1 1 2 — 4
DF/TF/Sonstiges 2 — — — 2
Harnwegerkrankungen — nein nein nein nein nein
Rolligkeit — 10 — — — 10
Anzahl — 48 22 44 26 142

Bei den insgesamt 142 untersuchten Katzen handelt es sich um folgende Ras-
sen: 116 Europdisch Kurzhaar, 3 Perser-Mix Katzen, 2 Siamesen, 2 Tiirkische Angora,
1 Perser, 1 Birma, 1 British Kurzhaar, 1 Orientalisch Kurzhaar, 1 Europdisch Lang-
haar, 14 unbekannte Katzen. Die prozentuale Verteilung der untersuchten Katzen-
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rassen ist in der Abbildung 26 zu finden. Die beiden Geschlechter waren gleichmiBig
beteiligt (Abbildung 27 und Tabelle 28). Die zwei Katzen, bei welchen die Ge-
schlechtsangaben fehlten, wurden aus der Geschlechtsstatistik genommen.

Katze unbekannt
9,9 %

andere
5,6 %

Europaisch Kurzhaar

Perser + Perser-Mix 81,7 %

2,8 %

Abb. 26: Rassenverteilung der untersuchten Katzen (N = 142)

Okastriert
O nicht kastriert

weiblich mannlich

Abb. 27: Geschlechtsverteilung der untersuchten Katzen (n = 140)



4. Eigene Untersuchungen

85

Das jiingste Tier war vier Monate, das &lteste 16 Jahre alt. Das Durchschnitts-
alter betrdgt sowohl fiir weibliche, als auch fiir minnliche Katzen 3,0 Jahre (Abbil-
dung 28, Tabelle 28). Nur 5 kastrierte Katzen (3,8 %) waren adipos. Die weiblichen
Katzen wogen durchschnittlich 3,5 kg, die ménnlichen Katzen 4,0 kg. (Abbildung 29,

Tabelle 28).

Alter (weibliche Katzen)

Alter (mannliche Katzen)

SD = 3,8 SD=3,4
Mittel = 3,0 Mittel = 3,0
N = 64 N =61
EZO' 207
©
N
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3
o /_
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X101 101
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N \
ol L I I [ 1T B T 1 oL L L 1 | ™
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Jahre Jahre

Abb. 28: Altersstruktur untersuchter Katzen (in Form eines Histogramms mit der Normalverteilungs-
kurve). SD = Standardabweichung, Mittel = arithmetisches Mittel, N = Anzahl der Félle
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35 Gewicht (weibliche Katzen) 35 Gewicht (mannliche Katzen)
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Mittel = 3,5 Mittel = 4,0
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Abb. 29: Gewichtsverteilung untersuchter Katzen (in Form eines Histogramms mit der Normalvertei-
lungskurve). SD = Standardabweichung, Mittel = arithmetisches Mittel, N = Anzahl der Félle

Die Tiere erhielten iiberwiegend Mischerndhrung (Abbildung 30): Dosen-,
Trockenfutter, Tischreste und Sonstiges (Tabelle 28). 36 Katzen wurden ausschlieBlich
mit Dosenfutter gefiittert. Wasser stand allen Katzen ad libitum zur Verfiigung.
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Monoernéhrung
13 %

fehlend
34 %

Mischernahrung
53 %

Abb. 30: Ernahrungstyp

Von den in den Tierarztpraxen vorgestellten Katzen wurde iiberwiegend (in
ca. 60 % der Fille) morgens zwischen 6 und 12 Uhr ein Spontanurin aufgefangen.
67 % der Tiere waren zu diesem Zeitpunkt niichtern (Abbilddung 31 A und B).

fehlend A B
9.9 % fehlend
abends (18 — 24h) 16,2 %

2,8 %

nicht niichtern
morgens (6 — 12h) nlichtern 16,9 %

59,9 % 66,9 %

mittags (12 — 18h)
275%

Abb. 31: Uhrzeit der Urinentnahme (A) und Status der Tiere zum Zeitpunk des Harnsammelns (B)
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4.2.2.2 Urinlaborwerte der untersuchten Katzen

Da das Spontanurinvolumen manchmal nur sehr niedrig war, konnten nicht von
allen Proben sidmtliche Urinparameter bestimmt werden. Die Anzahl gemessener
Parameter variiert demnach.

Der Interquartilabstand sowie die 2,5er- und die 97,5er-Perzentile wurden aus
der Messwerteverteilung eines jeden Harnparameters berechnet. Diese statistischen
Kennzahlen représentieren die mittleren 50 % bzw. 95 % aller Messwerte. Weiterhin
wurde fiir jeden Harnparameter der Medianwert gebildet (siehe Kapitel 4.1.2.4). Die
Unterschiede zwischen den Ergebnissen der folgenden Geschlechtsgruppenpaare
wurden auf Signifikanz getestet:

1)  zwischen allen weiblichen und minnlichen Individuen;

2)  zwischen allen intakten und kastrierten Individuen;

3)  zwischen allen intakten weiblichen und minnlichen Individuen;
4)  zwischen allen kastrierten weiblichen und minnlichen Individuen.

Als zusitzliche Normierungsmethode zur Erhohung der interindividuellen Ver-
gleichbarkeit der FErgebnisse wurde Harnparameter-Konzentration/Kreatinin-Kon-
zentration-Quotient (z. B. [Ca]/[Krea]-Quotient) eingesetzt (siche Kapitel 4.1.2.4).

Die Ergebnisse der gesamten Urinanalytik sind in der Tabelle 29 zusammenge-
fasst. Wenn moglich, ist auch die aus den Harnparametern berechnete relative Ubersiit-
tigung angegeben (EQUIL 2) [WERNESS et al. (1985)].

Im folgenden Kapitel werden alle ermittelten Katzenharnparameter ausfiihrlich
vorgestellt und statistisch ausgewertet.



Tab. 29: Urinzusammensetzung gesunder Katzen (gesamte Statistik)

Statistik | AAnzan! der Katzen Median 50 %-Streuungsbereich Streufr?gzgereich 100 %-Wertebereich
[mmol/] giltig | fehlend and | Pecsntil | Persontil | Pessontil | Porsontil | SPannweite [Minimum| Maximum
pH 142 0 | 663 | o076 619 | 695 562 | 758 2,42 5,41 7,83
SG [mglem’] 142 0 | 1029 20 1022 | 1042 | 1011 | 1060 0053 | 1010 | 1063
Natrium 142 0 151 948 | 1008 | 1955 | 259 | 4053 619 14 633
Kalium 142 0 | 766 | 439 562 | 1001 | 256 | 1581 174 14 188
Calciumom 142 0 0,5 0,3 0,4 0,7 0,26 14 15 0,2 17
Magnesium 142 0 | 218 | 239 12 3,59 0,24 8,8 1076 | 014 | 109
Ammonium 136 6 | 219 | 2288 | 128 | 3568 | 28 | 10032 116 12 | 1172
Chlor 142 0 | 1355 | 965 923 | 1888 | 19,9 351 373 9 382
Phosphat 142 0 | 507 | 3058 | 37,78 | 6835 | 1641 | 11574 | 1327 9 141,7
Sulfat 142 0 | 2075 | 229 1,4 | 343 385 | 60,71 61,9 1.9 63,8
Kreatinin 142 0 | 1406 | 1248 | 1008 | 2256 | 383 | 3817 | 8919 | 186 | 91,05
Hamsaure 142 0 |0515| 0423 | 0338 | 076 | 0122 | 2,052 2,44 008 | 252
Oxalat 142 0 |0532| 0537 | 0315 | 0852 | 0099 | 2007 | 2399 | 003 | 2429
Citronenséure 142 0 | 0568 | 0887 | 0256 | 1,142 | 0082 | 3382 | 5588 | 0046 | 5634
Hamstoff 141 1| 7826 | 4795 | 6127 | 10922 | 2869 | 14653 | 13292 | 151 | 14802
RScaon 136 6 | 163 | 1647 | 0933 | 258 | 0233 | 6625 | 8067 | 0,165 | 8232
RSsrort 136 6 | 0451 | 0681 | 0134 | 0815 | 0016 | 263 7721 | 0,001 | 7,722
RSareen 136 6 | 0508 | 0365 | 0351 | 0716 | 0127 | 1,423 1618 | 0,097 | 1,715
RS ammonomort 136 6 | 0131 | 0165 | 0069 | 0234 | 0019 | 0912 1648 | 0,011 | 1,659
lonenstarke 136 6 | 027 | 013 022 | 034 013 | 053 0,66 006 | 072
Volumen [ml] 142 0 22 = = = 466 | 5443 75 3,9 79

U2 SUNYINSL2JU ) 2Uas1 f

68
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4.2.2.2.1 Spezifisches Gewicht

Das durchschnittliche spezifische Gewicht aller Urinproben betragt
1029 mg/cm3. Bei weiblichen Katzen wurde eine mittlere Dichte des Harnes von
1033 mg/cm3, bei médnnlichen Tieren eine von 1027 mg/cm3 bestimmt. Diese Differenz
ist nicht signifikant.

4.2.2.2.2 pH-Wert

Der Medianwert des pH-Werts aller untersuchten Katzen betridgt 6,63. Die
weiblichen Katzen (6,62) tendieren dazu, etwas niedrigeren pH-Wert als minnliche
Tiere (6,65) zu bilden. Es gibt keinen signifikanten Unterschied in allen Testgruppen.

4.2.2.2.3 Calcium

Die statistischen Daten iiber Calcium-Konzentrationen untersuchter gesunder
Katzen befinden sich in der Tabelle 30. Die durchschnittliche Ca-Konzentration im
Katzenurin betrdgt 0,5 mmol/l. Die weiblichen Individuen in allen getesteten Ge-
schlechtsgruppen (aufler der Gruppe ,,nur intakte Tiere*) neigen zu etwas hoheren
Calcium-Konzentrationen im Vergleich zu den Katern (sieche auch Abbildung 32). In
der Gruppe ,,nur kastrierter” Individuen ist dieser Unterschied signifikant (p < 0,05).
Zwischen Calcium-Konzentrationen bei intakten weiblichen und minnlichen Katzen
lasst sich kein Unterschied nachweisen.
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Tab. 30: Geschlechtsspezifische Medianwerte der Calciumkonzentration (mmol/l) von Harnproben
untersuchter Katzen. n = Anzahl der untersuchten Tiere. Medianwerte, die nicht mit demsel-
ben Buchstaben Uberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen
allen kastrierten weiblichen und mannlichen Katzen: [*]=p<0,05. @ =weiblich intakt,
(?) = weiblich kastriert, 3 = mannlich intakt, (3) = mannlich kastriert

(mmolf] 0 Median Perzentile Interquartil- | [Ca}/[Krea]-
25 97.5 abstand Quotient
Q 48 0,50% 0,22 1,48 0,30 0,04
Q) 22 0,60%* 0,40 1,30 0,23 0,03
2+ (9 70 0,60% 0,28 1,42 0,30 0,04
3 44 0,50% 0,21 1,10 0,20 0,04
(&) 26 0,40 0,20 1,70 0,30 0,03
3+(3 70 0,45% 0,20 1,24 0,30 0,03
Gesamt 142 0,50 0,26 1,40 0,30 0,04
2,0
* *
— 1,5 1 o 0
= E (@] (o}
g ° * o
S o 0
= ] _ o —
€ 1,0 -
S ; _— o
8
0,5 1
0 " . . .
w. intakt w. kastriert m. intakt m. kastriert Katzen insgesamt
(n = 48) (n=22) (n = 44) (n =26) (N =142)

Abb. 32: Box-Whisker-Plot zur lllustration der geschlechtspezifischen Calciumkonzentrationen im
Harn gesunder Katzen. w = weiblich, m = ménnlich, o, * = Extremwerte und AusreiBer

Der berechnete [Ca]/[Krea]-Quotient gleicht geschlechtspezifische Unterschie-
de von Calciumkonzentration im Katzenharn aus. Die Signifikanzen zwischen ver-
schiedenen Vergleichsgruppen sind nicht mehr zu sehen (Tabelle 30 und Abbil-
dung 33).
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Abb. 33: Vergleich der Calciumkonzentration und des Calcium-Kreatininquotienten im Katzenurin
weiblicher und méannlicher Individuen. Medianwerte, die nicht mit demselben Buchstaben
Uberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen kastrierten
weiblichen und ménnlichen Katzen

4.2.2.2.4 Oxalsaure

Die mittlere Oxalatkonzentration im Urin kastrierter weiblicher Katzen ist mit
0,679 mmol/l signifikant erhoht (p < 0,05) gegeniiber den ménnlichen Kastraten mit
0,498 mmol/l (Tabelle 31, Abbildung 34). Bei weiblichen intakten Individuen ist die
Oxalatkonzentration mit 0,527 mmol/l dagegen etwas niedriger im Vergleich mit nicht
kastrierten Katern (0,534 mmol/l).

Insgesamt haben alle ménnlichen Tiere eine Tendenz zu niedrigerer Oxalatkon-
zentration (0,498 mmol/l) gegeniiber weiblichen (0,545 mmol/l). Fasst man die weibli-
chen und ménnlichen intakten Individuen zusammen und vergleicht sie mit allen kast-
rierten Katzen, so ist bei den Kastraten eine hohere Oxalatkonzentration
(0,541 mmol/1) als bei nicht kastrierten Tieren (0,527 mmol/l) zu beobachten.
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Tab. 31: Geschlechtsspezifische Medianwerte der Oxalatkonzentration (mmol/l) von Harnproben un-
tersuchter Katzen. n = Anzahl der untersuchten Tiere. Medianwerte, die nicht mit demselben
Buchstaben Uberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen
kastrierten weiblichen und mannlichen Katzen; bei dem Einsatz des [Ox]/[Krea]-Quotienten
zwischen allen Intakten und Kastraten: [*] = p < 0,05. @ = weiblich intakt, (¥) = weiblich kast-
riert, 3 = mannlich intakt, (3') = mannlich kastriert

" Medi Perzentile Interquartil- [Ox]/[Krea]-
[mmol/l] : edian 25 97,5 abstand Quotient
Q 48 0,527%° 0,160 2,111 0,539 0,037*
Q) 22 0,679 0,117 2,000 0,647 0,028
2+ (9 70 0,545% 0,141 2,058 0,598 0,037%°
3 44 0,534% 0,056 2,795 0,520 0,038*
) 26 0,498 0,030 1,311 0,225 0,027°
3+(3) 70 0,498% 0,038 2,630 0,500 0,036
Gesamt 142 0,532 0,109 2,149 0,537 0,036
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(n = 48) (n=22) (n = 44) (n =26) (N =142)

Abb. 34: Box-Whisker-Plot zur lllustration der geschlechtspezifischen Oxalatkonzentrationen im Harn
gesunder Katzen. w. = weiblich, m. = mannlich, o, * = Extremwerte und AusreiBer

Der [Ox]/[Krea]-Quotient kommt den Werten beider Geschlechter nahezu
gleich und betrdgt somit bei den weiblichen Individuen 0,037 und 0,036 bei den Katern
(Tabelle 31 und Abbildung 35). Eine statistische Signifikanz (p < 0,05) ergibt sich
zwischen allen Intakten und Kastraten.



4. Eigene Untersuchungen 94

0.8 O weiblich (intakt)
] D weiblich (kastriert)
0.7 7 O mannlich (intakt)
] B mannlich (kastriert)
0,6 - 3
] ab -
0,5 .
0,4 -
0,3 1
0,2 1
0,1 -
. a b a b
0 I B [ !
Oxalat [mmol/I] [Ox]/[Krea]-Quotient [mmol/mmol]

Abb. 35: Vergleich der Oxalatkonzentration und des Oxalat-Kreatininquotienten im Katzenurin weibli-
cher und ménnlicher Individuen. Medianwerte, die nicht mit demselben Buchstaben Uber-
schrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen kastrierten weib-
lichen und mannlichen Katzen; bei dem Einsatz des [Ox]/[Krea]-Quotienten zwischen allen
Intakten und Kastraten

4.2.2.2.5 Magnesium

Tabelle 32 und Abbildung 36 prisentieren die statistische Auswertung von
Magnesium-Konzentrationen im Harn der gepriiften gesunden Katzen. Die durch-
schnittliche Magnesium-Konzentration im Katzenharn betrdgt 2,18 mmol/l. Die
minnlichen kastrierten Katzen neigen zu etwas hoherer Magnesium-Konzentration
(2,06 mmol/l) im Urin gegeniiber ovariektomierten weiblichen Tieren (1,86 mmol/l).
Intakte Individuen, sowohl weibliche, als auch minnliche, scheiden mehr Magnesium
(2,30 mmol/l) im Vergleich zu kastrierten (1,94 mmol/l) aus. Die médnnlichen Katzen
in allen Vergleichsgruppen (ausgenommen die Gruppe “nur kastrierte®) zeigen eine
niedrigere mittlere Magnesium-Konzentration als die weiblichen. In allen gepriiften
Geschlechtsgruppen sind keine Signifikanzen zu beobachten (siehe auch Abbil-
dung 37).
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Tab. 32: Geschlechtsspezifische Medianwerte der Magnesiumkonzentration (mmol/l) von Harnproben
untersuchter Katzen. n = Anzahl der untersuchten Tiere. Werte, die nicht mit demselben
Buchstaben Uberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen
kastrierten und nicht kastrierten Katzen bei dem Einsatz des [Mg]/[Krea]-Quotienten:
[*] = p < 0,05. @ = weiblich intakt, (?) = weiblich kastriert, 3 = mannlich intakt, (3) = mannlich

kastriert
" Medi Perzentile Interquartil- | [Mg]/[Krea]-
(mmol/l] : edian 25 97,5 abstand Quotient
Q 48 2,33 0,15 10,38 2,95 0,21%
Q@ 22 1,86 0,88 8,96 1,85 0,12%*
2+ (9 70 2,20 0,17 9,40 2,46 0,17%
3 44 2,26 0,26 9,43 2,48 0,15*
(3 26 2,06 0,20 6,22 2,35 0,13%
3+(3) 70 2,15 0,25 7,75 2,39 0,14%
Gesamt 142 2,18 0,23 8,80 2,39 0,16
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Abb. 36: Box-Whisker-Plot zur lllustration der geschlechtspezifischen Magnesiumkonzentrationen im
Harn gesunder Katzen. w. = weiblich, m. = ménnlich, o, * = Extremwerte und AusreiBer

Bei der Berechnung der [Mg]/[Krea]-Quotienten (Tabelle 32 und Abbildung 38)
zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen allen kastrierten und nicht
kastrierten Tieren.
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Abb. 37: Vergleich der Magnesiumkonzentration und des Magnesium-Kreatininquotienten im Katzen-
urin weiblicher und mannlicher Individuen. Werte, die nicht mit demselben Buchstaben
Uberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen kastrierten
und nicht kastrierten Katzen bei dem Einsatz des [Mg]/[Krea]-Quotienten

4.2.2.2.6 Citronensiure

Die Citronensdure wird als Citrat bestimmt. Die Tabelle 33 und Abbildung 38
stellen die Durchschnittswerte ermittelterer Citratkonzentrationen im Katzenharn dar.
Alle an der Untersuchung teilgenommenen Katzen scheiden 0,568 mmol/l Citrat aus.
In allen Vergleichsgruppen tendieren weibliche Katzen zu einer erhdhten Citrataus-
scheidung gegeniiber médnnlichen. Die kastrierten weiblichen und ménnlichen Indivi-
duen liegen mit einer durchschnittlichen Citratkonzentration von 0,645 mmol/l iiber
den intakten weiblichen und ménnlichen Katzen mit 0,522 mmol/l. Es wurde in allen
Testgruppen keine statistischen Signifikanzen nachgewiesen.



4. Eigene Untersuchungen 97

Tab. 33: Geschlechtsspezifische Medianwerte der Citratkonzentration (mmol/l) von Harnproben
untersuchter Katzen. n = Anzahl der untersuchten Tiere. @ = weiblich intakt, (Q) = weiblich
kastriert, 3 = mannlich intakt, (3') = mannlich kastriert

Perzentile . [Ci-
. Interquartil-
[mmol/1] n Median abstand trat])/[Krea]
2,5 97.5 -Quotient
Q 48 0,522 0,054 2,863 0,995 0,037
(%) 22 0,679 0,139 4,833 0,979 0,040
2+ (P 70 0,587 0,073 3,343 0,915 0,038
3 44 0,501 0,093 5,432 0,726 0,039
(3 26 0,594 0,065 2,827 1,010 0,038
3+ 70 0,559 0,083 4,383 0,830 0,039
Gesamt 142 0,568 0,082 3,382 0,886 0,038
6
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(n = 48) (n=22) (n = 44) (n = 26) (N = 142)

Abb. 38: Box-Whisker-Plot zur lllustration der geschlechtspezifischen Citratkonzentrationen im Harn
gesunder Katzen. w. = weiblich, m. = mannlich, o, * - Extremwerte und AusreiBer

Bei der Einfithrung des [Citrat]/[Krea]-Quotienten weisen die Werte eine Ande-
rung in den Ausscheidungsverhiltnissen zwischen den Geschlechtern (Tabelle 33 und
Abbildung 39) auf. Dabei haben die minnlichen Katzen eine Tendenz zu einer
hoheren, nicht statistisch signifikanten Citrat-Konzentration gegeniiber weiblichen.
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Abb. 39: Vergleich der Citratkonzentration und des Citrat-Kreatininquotienten im Katzenurin weiblicher
und méannlicher Individuen

4.2.2.2.7 Natrium, Kalium, Chlorid, Phosphat, Sulfat und Ammonium

Die ermittelten Konzentrationen von Natrium, Kalium, Chlorid, Phosphat, Sul-
fat sowie Ammonium sind in der Tabelle 34 dargestellt. Die weiblichen Tiere haben
bei allen Parametermedianen eine Tendenz zu einer hoheren Konzentration als die
ménnlichen Individuen. Dabei sind die geschlechtspezifischen Differenzen bei Sulfat-
und Kaliumkonzentrationen signifikant (p < 0,001 bzw. p < 0,05) (siehe Tabelle 35).

Fasst man die Ergebnisse der weiblichen und minnlichen intakten Tiere
zusammen und vergleicht diese mit den ebenfalls zusammengefassten kastrierten Kat-
zen, so tendieren intakte Tiere zu niedrigeren Konzentrationswerten von Kalium, Phos-
phat, Sulfat, und Ammonium. Kalium und Sulfat weisen dabei einen signifikanten
Unterschied (p < 0,05 bzw. p £0,001) auf (siche Tabelle 35). Die nichtkastrierten Kat-
zen haben eine Tendenz zu etwas erhohten Natrium- und Chlor-Konzentrationen.

Mit einem signifikanten Unterschied (p < 0,001) haben intakte Kater eine gerin-
gere Sulfat-Konzentration gegeniiber intakten weiblichen Katzen (siehe Tabelle 35).
Alle anderen Harnmediankonzentrationen haben bei den weiblichen Katzen gegeniiber
denen der Kater eine Tendenz zu etwas hoheren Werten.
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Die ovariektomierten Katzen haben eine Tendenz zu einer erhohten Parameter-
konzentration (ausgenommen Ammonium) gegeniiber den Katern. Fiir die Konzentra-
tionen von Kalium und Sulfat ist der Unterschied signifikant (p < 0,05) (siehe Tabel-
le 35).

Tab. 34: Medianwerte der Natrium-, Kalium-, Chlorid-, Phosphat- und Sulfatkonzentrationen [mmol/I]
der untersuchten Katzen, klassifiziert in verschiedene geschlechtsspezifische Untergruppen.
n = Anzahl der untersuchten Tiere pro Untergruppe. @ = weiblich intakt, (Q) = weiblich kast-
riert, & = mannlich intakt, (3) = mannlich kastriert. Signifikanzen in Geschlechtsgruppen-
paaren fir Kalium- und Sulfat-Konzentrationen sind separat in der Tabelle 35 dargestellt

Geschlecht
Statistik ? %) + (P 3 (3 3+(3) | Gesamt
Median 156,50 | 156,50 | 156,50 | 151 | 114,50 | 146,50 151
(n=48) | (n=22) | (n=70) | (n=44) | (n=26) | (n=70) | (n=142)
[}
= | 25 | 37,18 14 14,78 | 65,13 23 26,88 25,88
. ()]
Natrium | & | 975 | 40793 | 633 | 478,78 | 311,63 | 294 | 209,28 | 405,28
[mmol/] o
Interquartil-
abstand 96,50 130 100,50 72 | 12750 | 93 94,75
[Na]/[Krea]-
Gl 10,07 9,47 969 | 11,01 | 746 | 10,40 10,14
Median 77,85 101,55 82,23 65 76,35 65,60 76,55
(n=48) | (n=22) | (n=70) | (n=44) | (n=26) | (n=70) | (n=142)
[}
= | 25 | 2512 35,9 2589 | 34,38 14 17,95 25 61
. ()]
Kalium | & 1 o975 | 141 10 188 187,23 | 148,38 | 139 | 141,48 | 158,08
[mmol/I] o
Interquartil-
abstand | 3627 | 59,27 | 4592 | 43,45 | 53,52 | 44,98 43,90
[K)/[Krea]-
Quotient 5,62 5,68 5,62 4,66 4,61 4,65 5,14
Median 148 130 146,50 | 125,50 | 110,50 | 118,50 | 135,50
(n=48) | (n=22) | (n=70) | (n=44) | (n=26) | (n=70) | (n=142)
[}
= | 25 | 41,48 11 15,65 | 65,25 9 19,08 19,88
N
Cilay 5 | 975 | 37435 | 382 382 | 34588 | 351 351 351
[mmol/I] o
Interquartil-
e quan 78 157,25 | 96,75 | 86,25 | 124,75 | 92,75 96,50
[Cl/[Krea]-
Quotient 10,14 9,94 10,14 9,38 9,30 9,38 9,91
Median 50,65 | 62,35 | 51,90 | 46,85 | 47,05 | 46,95 50.70
(n=48) | (Nn=22) | (n=70) | (Nn=44) | (n=26) | (n=70) | (n=142)
(]
= | 25 | 1860 9,00 16,05 | 19,44 | 10,30 | 14,41 16,41
()
Phosphat | & | 975 | 12144 | 14165 | 12797 | 96,99 | 118,10 | 102,76 | 115,74
[mmol/I] o
Interquartil-
e quan 2462 | 4152 | 28,40 | 31,72 | 33,75 | 33,22 30,57
[PO4)/[Krea]-
Quiotient 3,99 3,78 3,86 3,76 3,08 3,60 3,70
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Fortsetzung Tab. 34

Median 25,75 37,40 28,50 11,50 20,30 14,60 20,75
(N=48) | (n=22) | (n=70) | (n=44) [ (n=26) | (n=70) | (n=142)
% 2,5 5,92 15,20 5,98 2,61 1,90 2,44 3,85
Suffat |
ulfa N
[mmoll] | & 97,5 63,21 63,80 63,57 38,04 51,40 48,92 60,71
Interquartil-
abgtand 17,60 25,29 21,50 14,62 24,18 17,02 22,90
[SO4)/[Krea]-
Quiotient 1,62 1,71 1,66 114 | 1,46 | 1,25 1,41
Median 23,10 23,80 23,45 19,20 25,30 20,90 21,90
(n=45) | (n=21) | (n=66) | (n=43) | (n=25) | (n=68) | (n=136)
% 2,5 2,76 1,50 2,11 3,52 1,20 2,88 2,87
(O]
Ammonium | N
mmoll] | & 97,5 100,11 106,80 | 105,18 | 114,96 | 69,60 | 100,96 100,32
Interquarti-
Iabsqtand 25,55 36,35 24,42 21,40 22,95 20,42 22,88
[NH,4)/[Krea]-
Quiotient 1,43 1,37 1,40 1,73 2,04 1,77 1,49
Tab. 35: Signifikanzen in Geschlechtsgruppenpaaren fir Kalium- und Sulfat-Konzentrationen.

Q = weiblich intakt, (?) = weiblich kastriert, 3 = mannlich intakt, (3') = mannlich kastriert

Signifikanzen Kalium Sulfat
oty | kovenvton | (SR | komanvaion | S
R+(Q:3+( p < 0,05 — p < 0,001 p < 0,001
R+3:(Q+(3) p<0,05 p< 0,01 p < 0,001 p < 0,001
Q:g — — p < 0,001 p < 0,001
Q) : (&) p<0,05 — p< 0,05 p < 0,001

Die geschlechtsbedingten Unterschiede von gemessenen Parameterkonzentra-
tionen sind mit der Einfilhrung des Harnparameter-Konzentration/Kreatinin-Kon-
zentration-Quotienten ausgeglichen. Eine beobachtete Tendenz zur der hoheren
Natrium- und Ammonium-Konzentration bei weiblichen Katzen gegeniiber den Katern
ist mit der Berechnung des Konzentration/Kreatinin-Konzentration-Quotienten zu
Gunsten ménnlicher Individuen gedndert. In der Gruppe ,,Intakte gegeniiber Kastrier-
ten fiir Kalium (p <0,01) und in allen Vergleichsgruppen fiir Sulfat (p <0,001)
tendieren weibliche Katzen zu signifikant hoherer Konzentration gegeniiber den Ka-
tern (Tabellen 34 und 35, und Abbildung 40).
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Abb. 40: Geschlechtspezifische Natrium-, Kalium-, Chlor-, Phosphat-, Sulfat- und Ammonium-
konzentrationen im Katzenurin weiblicher und méannlicher Individuen im Vergleich zu deren
umge-rechneten Konzentration/Kreatinin-Konzentration-Quotienten bei gesunden Katzen.
Fir Sulfat-Kreatinin-Quotient Signifikanzen zu [@+(Q)V[3+(3)]; [+3V[(D)+($];¥/F und
(D/(3); far Kalium-Kreatinin-Quotient Signifikanzen zu [@+3V[(R)+($]: [*]= p < 0,05;
[***]=p<0,001

4.2.2.2.8 Kreatinin, Harnsaure und Harnstoff

Die ermittelten Konzentrationswerte von Kreatinin, Harnsdure und Harnstoff im
Katzenurin sind in der Tabelle 36 zu sehen. Alle weiblichen Katzen neigen zu den ho-
heren Konzentrationen von Kreatinin, Harnsdure und Harnstoff im Urin gegeniiber
Katern. Die gleiche Tendenz lisst sich auch in den Gruppen ,,nur kastrierte Tiere* zu-
riickverfolgen. In der Gruppe ,,intakte Katzen* scheiden dagegen minnliche Individu-
en mehr obengenannte Substanzen (ausgenommen Harnstoff) als weibliche aus. Alle
Kastraten neigen zu einer hoheren durchschnittlichen Konzentration von Kreatinin
(16,58 mmol/l), Harnsédure (0,545 mmol/l) und Harnstoff (907 mmol/l) gegeniiber allen
intakten Individuen (Kreatinin = 12,95 mmol/l, Harnsdure = 0,51 mmol/l und Harn-
stoff = 722 mmol/l). Dabei zeigt sich ein signifikanter Unterschied bei der Harnstoff-
konzentration (p < 0,05).



4. Eigene Untersuchungen 102

Tab. 36: Geschlechtsspezifische Medianwerte der Kreatinin-, Harnsdure- und Harnstoff-
Konzentrationen [mmol/I] von Harnproben untersuchter Katzen. n = Anzahl der untersuchten
Tiere. Medianwerte, die nicht mit demselben Buchstaben lberschrieben sind, unterscheiden
sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen kastrierten und nicht kastrierten Katzen:
[*] = p < 0,05. @ = weiblich intakt, (?) = weiblich kastriert, 3 = mannlich intakt, (3) = mannlich

kastriert
Geschlecht
Statistik & @) @ 2 () 3 3) | 3+(3) | Gesamt
Median 11,98 | 1956 | 145 | 1362 | 1419 | 13,84 | 14,06
(n=48) | (n=22) | (n=70) | (n=44) | (n=26) | (n=70) | (n=142)
Kreatinin % 25 2,37 8,57 2,71 4,95 1,86 4,18 3,83
(0]
N
mmoll 15 | o75 | ses2 | 4393 | 4087 | 3469 | 9105 | 4940 | 3817
interquarti- | 4377 | 11,72 | 1295 | 696 | 1333 | 938 | 1248
. 0,435 | 0670 | 0515 | 0520 | 0455 | 0510 | 0515
(n=48) | (n=22) | (n=70) | (n=44) | (n=26) | (n=70) | (n=142)
()
= | 25 | 0092 | 0110 | 0103 | 0149 | 0100 | 0,431 | 0,122
.. <]
H[?;rrfgj’l;e § 975 | 1,819 | 2230 | 1,990 | 2,300 | 2,520 | 2,458 | 2,052
Interquartil- | o505 | 0455 | 0500 | 0352 | 0382 | 0360 | 0,422

[MSVIKreal- | 0,035 | 0,034 | 0,035 | 0,039 | 0025 | 0034 | 0034

Median 787,5% | 1072,3” | 872,5% | 704,3% | 751,7° | 712,6®° | 7826
(n=48) | (n=21) | (n=69) | (n=44) | (n=26) | (n=70) | (n=141)

= | 25 | 2007 | 3363 | 221 | 3707 | 151 | 3204 | 2869

'?r?]rrrr‘f)ﬁ%f g 97,5 | 14433 | 1480,2 | 1459 | 1469,2 | 14585 | 1461,9 | 14653
Interquarti- | 4309 | 4492 | 4986 | 3967 | 5627 | 4592 | 4795
(HSifKreal-| 566 | 529 55 504 | 502 | 504 | 529

Abbildung 41 und 42 zeigen den Vergleich von Harnsédure- bzw. Harnstoffkon-
zentrationen und des Harnsdure-([HS]/[Krea]) bzw. Harnstoff-Kreatininquotienten
([Urea]/[Krea]) im Katzenurin gesunder weiblicher und ménnlicher Individuen.

Bei der Einfiihrung des [Urea]/[Krea]-Quotienten werden die geschlechtspezifi-
schen Unterschiede zwischen weiblichen und minnlichen Katzen in der Harnstoffkon-
zentration nicht mehr signifikant. Dabei tendieren alle weiblichen Individuen zu einem
[Urea]/[Krea]-Quotienten von 55 und die Kater von 50,4 (Tabelle 36, Abbildung 42).
Die weiblichen Individuen neigen zu einem [HS]/[Krea]-Quotienten von 0,035 und die
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Katern von 0,034. Statistische Signifikanzen lassen sich nicht feststellen (Tabelle 36,
Abbildung 41).
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Abb. 41: Vergleich der Harnsdurekonzentration und des Harnsaure-Kreatininquotienten im Katzenurin
weiblicher und ménnlicher Individuen
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Abb. 42: Vergleich der Harnstoffkonzentration und des Harnstoff-Kreatininquotienten im Katzenurin
weiblicher und mannlicher Individuen. Werte, die nicht mit demselben Buchstaben Uber-
schrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen kastrierten und
nicht kastrierten Katzen
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4.2.2.29 GAG

Bei GAG-Bestimmung wurden 77 Katzen untersucht. Da bei einer Katze die
Geschlechtsangaben fehlen, wurde sie aus der Vergleichstatistik herausgenommen. Es
wurden separat D-Glucuronsiure- (D-GS) und Chondroitinsulfat-Konzentationen (CS)
ermittelt.

Die durchschnittliche D-GS- bzw. CS-Konzentration betrigt 1,468 mg/l bzw.
5,448 mg/1 (siehe Tabelle 37, Abbildungen 43A und 44A). Die weiblichen Katzen ha-
ben eine Tendenz zu einer hoheren D-GS-Konzentration (1,561 mg/l) bzw. CS-
Konzentration (5,734 mg/l) gegeniiber den Katern (1,527 mg/l bzw. 5,502 mg/1) (siche
Tabelle 37, Abbildungen 43B und 44B). Mit 2,651 mg/l (D-GS) und 9,618 mg/l (CS)
sind bei kastrierten Tieren signifikant (p <0,01) niedrigere GAG-Konzentrationen
gegeniiber intakten Individuen mit 3,849 mg/l (D-GS) und 14,031 mg/l (CS) fest-
zustellen. Alle weiblichen intakten Katzen tendieren zu einer niedrigeren mittleren
D-GS- bzw. CS-Konzentration im Harn als nicht kastrierte Kater. Ein signifikanter
Unterschied (p < 0,01) ergab sich nur in der Gruppe kastrierter Tiere. Dabei wiesen die
minnlichen Individuen hohere D-GS- bzw. CS-Konzentrationen als die weiblichen
auf.
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Tab. 37: Geschlechtsspezifische Medianwerte der (D-GS) D-Glucuronsaure- und (CS) Chondroitinsul-
fat-Konzentrationen (mg/l) und die ermittelten D-GS- bzw. CS-Konzentration/Kreatinin-
Konzentration-Quotienten von Harnproben untersuchter Katzen. n = Anzahl der untersuchten
Tiere. Medianwerte, die nicht mit demselben Buchstaben lberschrieben sind, unterscheiden
sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen kastrierten und nicht kastrierten Katzen; und
zwischen allen kastrierten weiblichen und kastrierten méannlichen Katzen: [**] = p<0,01;
[***] = p<0,001. @ = weiblich intakt, () = weiblich kastriert, 3 = mannlich intakt, (3) = ménn-

lich kastriert

Geschlecht
- ? () 2+ (@ 3 (3 3 +(3) |Gesamt
Statistik
Median 1,390%" | 1,755 | 1,561% | 2,459%" | 0,896°** | 1,527% | 1,468
(n=25)| (n=7) [ (n=382) | (n=28) [ (n=16) | (n=44) | (n=77)
2 | 25 | 0339 | 0979 | 0339 | 0463 | 0,298 | 0302 | 0,325
D-Glucuron- S
saure [mg/l] N
S | 975 | 16,598 | 8,866 | 16,598 | 15,668 | 4,397 | 14,588 | 15,715

Interquartil- | 5 519 | 2572 | 2,730 | 3,988 | 1,031 | 3,680 | 3426
abstand

[D-GSJ/[Krea]-Quotient  |0,176%**| 0,075°" | 0,154® | 0,204*" | 0,063"" | 0,119%* | 0,134

5,008% | 6,325%* | 5,734%® | 9,023% | 3,293°** | 5,502% | 5,448

Median | (" Zo5) | (n=7) | (n=82) | (n=28) | (n=16) | (n =44) | (n=77)

| 2| 25 | 1223 | 3527 | 1,223 | 1,669 | 1,119 | 1,432 | 1218
Chondroitin- S
sulfat [mg/l] N

S | 975 | 59,813 | 31,952 | 59,813 | 58,812 | 15847 | 54,758 | 58,862

Interquartil- | 4y h74 | 943 | 10,399 | 14,456 | 3,703 | 13,656 | 12,445
abstand

[CS]/[Krea]-Quotient 0,66%*** |0,282°**| 0,556% [0,752%***|0,229°***| 0,439% | 0,484
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Abb. 43: A: Die durchschnittliche D-Glucurosaure-Konzentration von untersuchten gesunden Katzen
(n =77). B: Geschlechtspezifische ermittelte D-Glucuronsaure-Konzentrationen untersuchter
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Abb. 44: A: Die durchschnittliche Chondroitinsulfat-Konzentration von untersuchten gesunden Katzen
(n =77). B: Geschlechtspezifische ermittelte Chondroitinsulfat-Konzentrationen untersuchter

Katzen. o, * = Extremwerte und AusreiBBer
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Abbildung 45 und 46 =zeigen die durchschnittliche geschlechtsspezifische
D-Glucuronsdure- bzw. Chondroitinsulfat-Konzentrationen im Katzenharn im Ver-
gleich zum umgerechneten D-GS- bzw. CS-Konzentration/Kreatinin-Konzentration-
Quotien-ten bei gesunden Katzen (siehe auch Tabelle 37).

Mit der Berechnung des D-GS- bzw. CS-Konzentration/Kreatinin-Quotienten
ist ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,001) in der Gruppe ,,Intakte gegen-
tiber kastrierten Individuen‘ zu beobachten (siehe Tabelle 37, Abbildungen 45 und 46).

] a Oweiblich intakt
2,4 1 & weiblich kastriert
1 O mannlich intakt
5] B méannlich kastriert
1,6
i a
1,2
0,8 1
0,4 1
0 ] 1
D-Glucuronsaure [mmol/I] [D-Glucuronséaure]/[Kreatinin]-Quotient

[mmol/mmol]

Abb. 45: Vergleich der D-Glucuronsaure-Konzentration und des D-Glucuronsaure-Kreatininquotienten
im Katzenurin weiblicher und mé&nnlicher Individuen. Werte, die nicht mit demselben Buch-
staben Uberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen kast-
rierten und nicht kastrierten Katzen; und zwischen allen kastrierten weiblichen und kastrierten
mannlichen Katzen. Bei dem Einsatz des [D-GS]/[Krea]-Quotienten: Signifikanzen zwischen
allen kastrierten und nicht kastrierten Katzen
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Abb. 46: Vergleich der Chondroitinsulfat-Konzentration und des Chondroitinsulfat-Kreatininquotienten
im Katzenurin weiblicher und ménnlicher Individuen. Werte, die nicht mit demselben Buch-
staben Ulberschrieben sind, unterscheiden sich signifikant. Signifikanzen zwischen allen kast-
rierten und nicht kastrierten Katzen; und zwischen allen kastrierten weiblichen und kastrierten
mannlichen Katzen. Bei dem Einsatz des [CS]/[Krea]-Quotienten: Signifikanzen zwischen al-
len kastrierten und nicht kastrierten Katzen

4.2.3 Experimentelle Untersuchungen mit synthetischem Kat-
Zzenurin

4.2.3.1 ,,Calcium-Modell*

Abbildung 47 zeigt das durch die Kristallisationsversuche ermittelte Phasendia-
gramm in Abhingigkeit von der Calciumkonzentration und dem pH-Wert. Es lassen
sich prinzipiell zwei Stabilitdtsfelder erkennen: ,fliissig* und ,,Phosphatmineralisat®.
Innerhalb des Mineralisationsfeldes kann man insgesamt vier Festphasen unterschei-
den: ,,Brushit*, Karbonatapatit®, ,,amorphes Calciumphosphat* und ,,Struvit*.

Bei pH 6,5 und [Ca] 1,3 — 1,7 mmol/l ist nur 100 % Brushit-Bildung nachzu-
weisen. Mit steigendem pH bis 7,0 sind schon bei [Ca] = 0,9 mmol/l Brushit-Kristalle
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nachzuweisen. Bei Calciumkonzentration von 1,3 bis 1,7 mmol/l und gleichem
pH-Wert ersetzt der Karbonatapatit den Brushit.

Ab pH-Wert = 7,5 bildet Struvit mit amorphem Calciumphosphat eine Misch-
phase aus; das prozentuale Mengenverhiltnis beider Phasen dndert sich mit steigender
Calciumkonzentration zu Gunsten des amorphen Calciumphosphats (die Zahlen in
Abbildung 47 geben den Prozentanteil amorphen Calciumphosphats in Struvit an). Bei
einer [Ca] 1,7 mmol/l ersetzt amorphes Calciumphosphat den Struvit vollstindig.

L 4
8
Stru + amorph. CaPh
50 90 100
7,5 1 o —= B8 >n
_________________ R
7 ! . ! o
T \ \ Kap °
\ N N e e e e e e e e e
T AN Bru
= 6,51 x \\\ . I
:E_ ____________________
L
6- x x x
5,5' x x x
5 T T T T Py T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,3 0,5 0,7 0,9 1,1 1,3 1,5 1,7

Calcium-Konzentration [mmol/l]

| +Bru100 %

o Kap 100 % o Stru 100 %

= amorph. CaP 100 %

= klare Lésung |

Abb. 47: Darstellung der ermittelten Phasenstabilitatsfelder von Calciumphosphate und Struvit in Ab-

héngigkeit

Bru = Brushit

von

Phase,

Calciumkonzentration
Kap = Karbonatapatit

der

und dem pH-Wert.
Phase, Stru = Struvit

[Ox] = 0,53 mmol/l.
Phase, amorph.

CaPh = amorphes Ca-Phoshat Phase, L = klare Lésung, — — — — die theoretische Phasen-
stabilitatsfeldergrenze, —— — —der Ubergang von ,Struvit®- zu ,amorph. Ca-Phosphat-

Phase“, @reaann

um-Modell“ Gbernommen (siehe Abb. 48, 49 und 51)

¢+ —die Datenreihe (mit [Ca] = 0,5 mmol/l) wurde in das ,Oxalat-“ und ,Magnesi-
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4.2.3.2 ,,Oxalat-Modell*

Abbildung 48 zeigt die Ergebnisse der Kristallisationsversuche bei variablen
Oxalatkonzentrationen und pH-Werten. Das entstandene Phasendiagramm weist die
potentielle Existenz von mindestens zwei Festphasen innerhalb des untersuchten Pa-
rameterbereichs auf. Deutlich ist zu erkennen, dass sich ein groBes Phasenfeld auf-
spannt, in welchem keine Mineralisation beobachtet werden konnte (,,fliissig®). Das
Stabilitidtsfeld des Calciumoxalats (,,CaOx*) beginnt bei niedrigen pH-Werten erst bei
Oxalatkonzentrationen iiber 1,8 mmol/l; mit der Erhohung des pH-Werts muss (erwar-
tungsgemdl) auch die Oxalatkonzentration erhoht werden, um die Stabilitit des
Calciumoxalats aufrechtzuerhalten. Bei allen Versuchen mit einem Urin-pH von 7,5
bildete sich unabhingig von der Oxalatkonzentration Struvitkristalle. Die Phasenfelder
Hflissig®, ,,CaOx* und ,,Struvit* grenzen bei einer sehr hohen Oxalatkonzentration
2,4 mmol/l und einem pH von 7 aneinander.

*
8 T
I
Stru |
|
7.5 4 o o o o o o o o o o
’ I Stru
_______________________________________ 1 +
I CaOx
7 1 x x x x x x x x \ [}
\
y ==
4
2 ,
T 6,5 x x x x x x x x A
T '
o _- g
L .-
6 - x x x x x x x 4 A A A
7
/
’ CaOx
5,5 - x x x x x X 'I A A A A
I
1
5 T T T T T T T T T T T T ! T T T T T T
0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 ’£ 2,2 2,4

Oxalat-Konzentration [mmol/I]

A Whe>=75 % & Wed>=75 % o Stru 100 % & Stru + 10 % CaOx o Stru + CaOx (<=10 %) x klare Lésung

Abb. 48: Darstellung der ermittelten Phasenstabilitatsfelder von Calciumoxalat und Struvit in Abhan-
gigkeit von der Oxalatkonzentration und dem pH-Wert. [Ca] = 0,5 mmol/l. CaOx = Calciumo-

xalat Phase, Stru = Struvit Phase, L = klare Lésung, — — ——die Phasenstabilitatsfelder-

grenze, **—die Datenreihe wurde in das ,Magnesium-Modell“ Ubernommen (siehe
Abb. 49)
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4.2.3.3 ,,Magnesium-Modell

Abbildung 49 stellt die Ergebnisse der Kristallisationsversuche in Abhédngigkeit
von der Mg-Konzentration und dem pH-Wert bei konstantem [Ox] = 2,0 mmol/I dar.
Der Mg-Konzentrationsbereich 2,0 mmol/l wurde von den Ergebnissen des ,,Oxalat
Modells* iibertragen (Abbildung 48).

Die drei Stabilitétsfelder ,,Calciumoxalat, ,,Struvit* sowie ,,klare Losung* sind
gut zu erkennen. Wihrend Struvit eine ausgeprigte Abhingigkeit vom pH-Wert (7,5)
zeigt, hat die Magnesiumkonzentration einen negativen Einfluss auf die Auskristalli-
sierung von Calciumoxalat. Dies wird sowohl mit dem Stabilitétsfeld ,,fliissig® im Be-
reich der Magnesium-Konzentration von 1,0 mmol/l bei pH =7, von 2,0 — 3,0 mmol/l
bei pH = 6,5, als auch ab 5,0 mmol/l und pH von 5,5 bis 7 sichtbar gemacht.
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\
\
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CaOx |
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0 2 4 6 8 10 12
Magnesium-Konzentration
| x klare Lésung a Whe ab 60 % a4 Wed ab 70 % o Stru 100 %

Abb. 49: Darstellung der ermittelten Phasenstabilitédtsfelder von Calciumoxalat und Struvit in Abhan-
gigkeit von der Magnesiumkonzentration und dem pH-Wert. [Ox]=2,0 mmol/,
[Ca] = 0,5 mmol/l. CaOx = Calciumoxalat Phase, Stru = Struvit Phase, L =klare Ldsung,
— — — —die Phasenstabilitatsfeldergrenze, **—die Datenreihe wurde aus ,Oxalat-
Modell“ lbernommen (siehe Abb. 48)
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4.2.3.4  Relative Calciumoxalat-Ubersiittigung

Aus Ergebnissen der Versuchsreihen der ,,Oxalat-* und ,,Magnesium-Modelle*
(Kapitel 4.2.3.2 und 4.2.3.3) wurde mit Hilfe des Computerprogramms EQUIL 2
(WERNESS et al. (1985)] die relative Calciumoxalat-Ubersittigung (RSca0x) fiir die
Grenzzonen entstandener Stabilititsfelder ,,Festphase* (Calciumoxalat) und ,,klare Lo6-
sung* berechnet und miteinander verglichen (Tabelle 38 und Abbildung 50).

Tab. 38: Theoretisch berechnete relative CaOx-Ubersattigungen der Ausgangsurine der Versuchs-
reihen ,,Oxalat-“ und ,Magnesium-Modelle* (Kapitel 4.2.3.2 und 4.2.3.3) im Ubergangsbereich
der Stabilitatsfelder ,Festphase® (Calciumoxalat) und ,flissig* (klare L&sung). [Ox] =

2,0 mmol/l
klare Lésung Festphase

5,50 5,96
5,59 6,22
5,86 6,49
5,93 6,52
RScaiciumoxalat 5,99 6,54
6,03 6,72
6,06 6,93
6,10 7,17
6,31 7,33

6,62 —
Mittelwert 6,00 6,65
Standardabweichung 0,32 0,44

Obwohl die Streuungen der RSc,ox beider Phasen sich miteinander durchkreuz-
ten, konnte man feststellen (sieche Abbildung 50), dass der mittlere RSc,ox-Wert fiir das
Auskristallisieren von Calciumoxalat (,,Festphase*) im Vergleich zur Phase ,klare
Losung® durchschnittlich hoher war und 6,65 entsprach. Die maximale RSc,0x, die der
synthetische Katzenurin erreichen konnte, ohne dabei eine Festphase zu bilden,
ndherte sich 6,0.
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Abbildung 50 zeigt als Boxplot die RSc,0-Mittelwerte, den 50 %- und 75 %-
RS-Wertebereich sowie die Extremwerte der oben erwihnten Phasen.
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Festphase klare Losung
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Abb. 50: Vergleich der durchschnittlichen relativen CaOx-Ubersattigung (RScaox) von Grenzzonen
zweier Stabilitatsfelder ,Festphase” (Calciumoxalat) und ,flissig” (klare L&sung). [Ox] =
2,0 mmol/l. RScaox-Mittelwert fir Festphase = 6,65 + 0,44 Standardabweichung (SD); fir Zo-
ne ,flissig“ RScaox = 6,0 £ 0,32 (SD). o, * = Extremwert und AusreiBer
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S DISKUSSION

5.1 Harnsteinstatistik

In der epidemiologischen Studie zum Harnsteinleiden der Katze, die in der Ex-
perimentellen Urologie Bonn im Zeitraum 1981 — 2000 durchgefiihrt wurde, sind ins-
gesamt 1.797 Steinanalysen mittels IR-Spektroskopie von Katzen aus ganz Europa er-
fasst. Wegen des grofen Stichprobenumfangs ist eine detaillierte statistische Auswer-
tung moglich und solide Aussagen zur Epidemiologie und zur Harnsteinzusammenset-
zung erlaubt. Die bisher umfangsreichste Studie iiber die Urolithiasis der Katze wurde
von BARTGES et al. (2000) veroffentlicht und bezieht sich auf 20.343 Fille, die aller-
dings nur die epidemiologische Situation in den USA erléutert.

5.1.1 Steinarten und deren Haufigkeit

Die bei unserer Untersuchung (Kapitel 4.2.1) ermittelten Anteile von Struvit
(64,2 %), Calciumoxalat (26 %), Calciumphosphat (3,5 %), Urate (3,2 %) und Cystin
(1,5 %) sind vergleichbar mit neuesten Ergebnissen anderer Forschungsgruppen
[BARTGES et al. (2000), OSBORNE et al. (1996), THUMCHAI et al. (1996); siehe
auch Tabelle 2, Seite 22]. Die existierenden leichten Abweichungen in den prozentua-
len Angaben einzelner Steinarten sind vermutlich Folgen des unterschiedlichen Be-
liebtheitsgrades verschiedener Rassen, der Besonderheiten im genetischen Potenzial
der bevorzugten Katzenlinien und der Differenzen in der Fiitterungsart in den unter-
suchten Regionen. Eine weitere Ursache der Abweichungen kann der Unterschied in
angewendeten Analysemethoden sein.

Es gibt keine Publikationen iiber die Katzenharnsteinverbreitung in einzelnen
europdischen Lindern (ausgenommen GrofBbritannien). Deswegen liefert unsere De-
tailanalyse Erkenntnisse zur epidemiologischen Situation in den einzelnen europii-
schen Lindern (Kapitel 4.2.1.4), in der Zeitspanne 1999 — 2000. Dies bietet zusitzliche
niitzliche Informationen iiber die Existenz von landesspezifischen Unterschieden in der
Verbreitung der Katzen-Urolithiasis. So ist z. B. in den Benelux-Lindern und der
Schweiz der Calciumoxalat-Urolith am héufigsten (iiber 50 %) vertreten. Aus Italien
stammen die meisten Struvit- (78,8 %) und Cystin-Bildner (3,8 %). Die ermittelten
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Unterschiede in der Verbreitung verschiedener Steine in den jeweiligen EU-Léindern
lassen sich auch durch die oben erwihnten Ursachen erkldren.

Seit 1981, dem Beginn der statistischen Untersuchung in der Experimentellen
Urologie Bonn, ist der Anteil von Calciumoxalat bedeutend gestiegen (Kapitel
4.2.1.3). Ein statistisch besonders beachtlicher Sprung (von 2,2 % — 5 % in 1986 —1990
auf 33 % in 1991 —2000) ist seit Anfang der 90er Jahre zu verzeichnen. Auch in den
Vereinigten Staaten und Kanada wird diese Tendenz immer deutlicher
[OSBORNE et al. (1996), BUFFINGTON & CHEW (1999) und BARTGES et al.
(2000)]. Es erkldrt sich zum Teil mit zugenommenem Patientengut, dessen Ausmall
den représentativen Querschnitt der Rassenverteilung in der Katzenpopulation priziser
darstellt und damit die epidemiologische Lage genauer erfassen ldsst, und auch durch
verbesserte Analytikmethoden. Die in der Literaturdiskussion genannten allgemeinen
didtetischen Verdnderungen des Katzenfiitterungskonzeptes, die mit der Entwicklung
der Futtermittelindustrie zusammenhédngen [BARKER & POVEY (1973), BARTGES
et al. (2000), BUFFINGTON & CHEW (1999), FENNELL (1972), HESSE et al (2000
und 2000a), HOUSTON et al. (2003), HULSEN (1999), JACKSON (1972), KIRK et
al. (1995), LEKCHAROENSUK et al. (2000), MARKWELL et al. (1998a), OSBOR-
NE etal. (1990, 1996 und 1996a), PASTOOR et al. (1994), REIF etal. (1977),
SCHWILLE & HERMANN (1992), TETRICK (2000), WALKER et al. (1977), WIL-
LEBERG (1975a und 1984)], eine Zunahme des Anteils der Katzenpopulation mit
einem vermutlich hohen metabolischen Risiko fiir die Ausbildung einer Calciumoxa-
lat-Urolithiasis (z. B. Hyperoxalurie, Hypercalciurie) sowie weitere Risikofaktoren wie
Kastration, reine Wohnungshaltung ohne Freilauf [BUFFINGTON & CHEW (1998
und 1999), JAEGER (1992)] konnen als weitere dtiologische Bausteine bei dem
Anstieg der Calciumoxalat-Urolithiasis betrachtet werden.

Aus den in der Literatur beschriebenen Rarititen fiir die Katze wurden in unse-
rer Studie (Kapitel 4.2.1.1) Xanthin (0,3 %), Hydroxylapatit (0,3 %), Silikat (0,3 %),
amorphes Calciumphosphat (0,3 %), Newberyit (0,2 %), und Calciumcarbonat (0,1 %)
diagnostiziert. Dabei wurden Xanthin, Hydroxylapatit und Silicat ausschlieBlich nur in
ihrer Reinform nachgewiesen. Die Literaturangaben belegen unsere Daten mit dhnli-
chen Befunden [BUFFINGTON & CHEW (1999), LEKCHAROENSUK et al. (2000),
OSBORNE et al. (1989a, 1994, 1996 und 1996a), THUMCHALI et al. (1996)].
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Die Literaturberichte iiber Harnsdure-Konkremente [0,4 % OSBORNE et al.
(1989a); <0,1 % OSBORNE et al. (1994); <0,1 % OSBORNE et al. (1996a); 0,1 %
THUMCHAI et al. (1996)] und Sulfonamid-Derivate [LING et al. (1990); 0,1 %
OSBORNE et al. (1996a und 1999)] konnten unseren Untersuchungen nicht bestétigt
werden. Hingegen wurde Protein bei Katzen nur im Rahmen unserer Langzeitstudie
identifiziert [HESSE & SANDERS (1984), HESSE et al. (2000 und 2002)]. Im Laufe
der Jahre sank das Auftreten von Protein um 1,4 %, von 2,4 % auf 1 % [HESSE &
SANDERS (1984) und HESSE et al. (2002)].

Die Differenzen in der Fiitterung und die genetisch bedingten Stoffwechsel-
unterschiede zwischen dem von uns untersuchten Katzenkollektiv und den Katzenpo-
pulationen, die von anderen Forschungsgruppen untersucht wurden, kommen als ver-
niinftige Argumente zur Erkldrung der Harnsédure- und Protein-Bildung in Frage.

Regionale Unterschiede im allgemeinen Therapiekonzept bei der Auswahl von
Sulfonamid-Priparaten, deren Anwendungsausmall, Verwendungsdauer und Dosie-
rung bei der Katzenbehandlung sowie mdogliche metabolische Anomalien behandelter
Tiere kldren die Verschiedenheiten im Auftreten von Sulfonamid-Konkrementen bei
der Katzenurolithiasis.

5.1.2  Rassenverteilung

Die vorliegende Studie (Kapitel 4.2.1.5) hat ergeben, dass alle Katzenrassen
Harnsteine bilden konnen, wobei die Rassen Europidisch Kurzhaar (bzw. Hauskatze)
(62,3 %) und Perser (25 %) iiberreprisentiert sind. Zudem zeigten Perserkatzen eine
sehr hohe statistische Signifikanz (p < 0,001) in Bezug zu Calciumoxalatbildung. Dies
entspricht den Berichten aus der Literatur [HESSE et al. (2000, 2000a und 2002),
HOUSTON et al (2003)]. Allerdings scheinen die Ursachen solcher Uberprisenz bei
den Europiisch Kurzhaar und Perser unterschiedlich zu sein. Einen Vergleich vom
Steintrager zur Gesamtpopulation hilft das zu erkennen. Europédisch Kurzhaar gehort
zu der am hiufigsten gehaltenen Katzenrasse (86 % [KRAFT & DANCKERT
(1999)]). Daher ist eine hohere Erkrankungsrate noch kein Hinweis fiir besondere Pri-
disposition dieser Rasse zu Harnsteinleiden. Anders ist es bei Perserkatzen. Der Anteil
dieser Rasse in der Gesamtpopulation betrigt nur 7 % [KRAFT & DANCKERT
(1999)]. Somit zeigen Perserkatzen ein erhohtes Harnsteinrisiko.
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Zwischen der Harnsteinart und der Rasse lassen sich bestimmte Beziehungen
erkennen. Siamese-Katzen gehdren zu den auffélligsten Cystinsteinbildnern. Perser
zeigen eine erhohte Neigung zu Calciumoxalat- und Proteinsteinen. Bei Européischen
Kurzhaar-Katzen (bzw. Hauskatze) werden am meisten die Urat-, Calciumphosphat-,
Struvit- und Proteinsteine nachgewiesen.

Bei einer detaillierten Betrachtung von Tendenzen einer jeweiligen Katzenrasse
zur Calciumoxalat-Konkrementbildung sind Perser, Kartduser, Britisch Blue, Birma,
Exotisch Kurzhaar, Coulorpoint, Burmilla, Somali und Ragdoll aufgefallen. Die Lite-
ratur belegt unsere Beobachtungen [BRUHL (1989), CHEW & BUFFINGTON
(2000), HESSE & SANDERS (1984), HOUSTON et al. (2003), LEKCHAROENSUK
et al. (2000), LING & RUBY (1986), LING et al. (1990), OSBORNE et al. (1994 und
1996), THUMCHALI et al. (1996), ULACIA (1986)]. Eine signifikant erhohte Neigung
zur Entwicklung von Calciumoxalatsteinen haben nach neuesten Literaturangaben fol-
gende Katzenrassen: Britisch Kurzhaar, Exotisch Kurzhaar, Havanna Braun, Hima-
layan, Perser, Ragdoll, Siamese [HOUSTON et al. (2003)], Birma [BARTGES et al.
(2000)] und Scottish Fold [BARTGES et al. (2000), HOUSTON et al. (2003),
LEKCHAROENSUK et al. (2000)].

Die Privalenz der bestimmten Katzenrassen in der Harnsteinbildung lésst sich
mit genetisch bedingten metabolischen Besonderheiten (wie z.B. Hyperoxalurie,
Hypercalciurie) der Katzenrassen und Katzenlinien innerhalb einer Rasse erkliren.

5.1.3 Geschlechts- und Altersstruktur

In unserer Untersuchung waren 55,1 % ménnliche und 44,9 % weibliche Tiere
beteiligt (Kapitel 4.2.1.6). Dies entspricht einem Geschlechtquotienten (ménn-
lich : weiblich) von 1,23. Vergleichbare Daten liefern die Studienergebnisse anderer
Autoren. So waren z. B. nach einem Bericht von WENKEL et al. (1998) 52 % an Uro-
lithiasis erkrankter Katzen ménnlich und 48 % weiblich. HOUSTON et al. (2003) be-
richten iiber einen Geschlechtsquotienten (ménnlich : weiblich) von 1,1. Der Anteil
kastrierter Katzen betrédgt in unserer Studie 80,8 %. Beziiglich des Reproduktionsstatus
schreiben LEKCHAROENSUK et al. (2000), dass in ihren Untersuchungen an
Calciumoxalat- bzw. Struvit-Urolithiasis erkrankten Tieren 95 % bzw. 91 % kastriert
waren. Diese Daten stimmen mit den Angaben in weiteren Literaturquellen prinzipiell
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iiberein [BRUHL (1989), FENNELL (1975), HESSE & SANDERS (1985), HESSE et
al. (2000, 2000a und 2002), HOUSTON et al. (2003), JACKSON (1971), LING et al
(1990 und 1998), OSBORNE et al. (1984, 1994 und 1995), ROBERTSON (1998),
ULACIA (1986), WALKER et al. (1977), WILLEBERG (1975), WILLEBERG &
PRIESTER (1976)]. Der Anteil kastrierter Katzen in der Gesamtpopulation betréagt
76,4 % fiir Kater bzw. 78,5 % fiir Kidtzinnen [KRAFT & DANCKERT (1999)].

Geschlechtsbezogen ergaben sich teilweise deutliche Unterschiede zwischen
den einzelnen Steinarten. Wihrend Cystin (81,8 %) und Brushit (54,5 %) mehrheitlich
bei weiblichen Katzen registriert wurden, zeigten Kater eine Préddisposition zur Bil-
dung von Konkrementen aus Protein (94,1 %), Karbonatapatit (74,3 %), Uraten
(64,3 %), Calciumoxalat (56,1 %) und Struvit (52,6 %). Auch andere Studien zeigen
eine dhnliche Tendenz. Nach HOUSTON et al. (2003) sind ménnliche Individuen ofter
an CaOx- (59,7 %), Urat- (58,1 %) und Calciumphosphat-Urolithiasis (63,8 %) er-
krankt als weibliche Katzen. Auch LEKCHAROENSUK et al. (2000) berichten iiber
das hohere CaOx-Steinbildungsrisiko (59 %) bei minnlichen Katzen. Nach Literatur-
recherchen trifft man Struvit-Harnsteine 6fter bei weiblichen Tieren an (von 58 % bis
70,3 %) [HOUSTON et al. (2003), LEKCHAROENSUK et al. (2000), LING et al.
(1990), WENKEL et al. (1998)]. Leichte Unterschiede in Literaturberichten gegeniiber
unseren Studienergebnissen zeigen das allgemeine Bild im Verhiltnis zu Geschlecht
und Harnsteinart [OSBORNE et al. (1994 und 1996), THUMCHAI et al. (1996)].

Metabolische Unterschiede (z. B. Hyperoxalurie, Hypercalciurie), anatomische
Besonderheiten (bei Katern lingere und engere Harnwege), liegen diesen Unterschie-
den zu Grunde.

In unserer Studie sind Katzen aller Altersstufen vertreten. Das Durchschnittsal-
ter liegt dabei bei 6,85 Jahren (Kétzinnen) bzw. 6,47 Jahren (Kater). Die Untersuchun-
gen anderer Forschungsgruppen bestitigen unsere Daten [CHEW & BUFFINGTON
(2000), HESSE & SANDERS (1985), HESSE et al. (2000 und 2000a), KIRK et al.
(1995), LEKCHAROENSUK et al. (2000), LING et al. (1998), OSBORNE et al. (1994
und 1996), ULACIA (1986)]. So lag z. B. in der Studie von LING et al. (1990) das
Durchschnittsalter bei 5,1 Jahren. THUMCHALI et al. (1996) berichten iiber eine hohe-
re Erkrankungsrate bei Tieren zwischen 4 und 6,9 Jahren, WENKEL et al. (1998) bei
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Tieren von durchschnittlich 4,2 Jahren und BARTGES et al. (2000) bei Tieren zwi-
schen 4 bis 8 Jahren und éalter.

5.1.4 Rezidivrisiko

Wie auch in der Literatur erwidhnt wurde, konnen sich alle Harnsteinarten nach
der Entfernung erneut bilden [BARSANTI et al. (1982), BERNARD (1978), BOVEE
et al. (1979), FISHLER (1968), FOSTER (1967), HESSE & SANDERS (1985), LING
et al. (1998), ULACIA (1986), WALKER et al. (1977), WILLEBERG (1984)]. Die
Durchschnittsrezidivrate betréigt nach Ergebnissen unserer Studie 27,6 % (Tabelle 19,
Seite 71). Vergleichbare Daten findet man auch in Berichten anderen Wissenschaftler:
27,27 % [ULACIA (1986)], 34,6 % [BRUHL (1989)], 19-37 % [ROBERTSON
(1998)].

Es gibt wesentliche Unterschiede in der Rezidivbildung einzelner Harnsteinar-
ten. Laut unserer Studie treten Cystin- und Proteinsteine am hdufigsten (iiber 50 %)
rezidivierend auf. Fiir Urate ist das Rezidivrisiko am niedrigsten (18,5 %).

5.1.5 Korpergewicht und Adipositas

In unserer Langzeitstudie lag der Anteil, der von den Tierérzten als iibergewich-
tig eingestuften Tiere, liber 50 % (Kapitel 4.2.1.8). Das Durchschnittsgewicht betrug
5 kg (Kitzinnen) bzw. 5,4 kg (Kater). Auch in fritheren Untersuchungen waren 70 %
der erkrankten Katzen adipds. Diese Tiere zeigten ein Durchschnittsgewicht von iiber
5 kg [SANDERS & HESSE (1985), BRUHL (1989), ULACIA (1986)]. Obengenann-
ten Daten liegen iiber der Inzidenz der Adipositas in der gesamten Katzenpopulation,
die je nach Literaturangaben zwischen 4,1 % [KRAFT & DANCKERT (1999a)] und
30 % [SCARLETT etal. (1994), DONOGHUE & SCARLETT (1998)] liegt und
weisen damit ein erhohtes Harnsteinrisiko fiir iibergewichtige Tiere auf. Berichte wei-
terer Autoren bestitigen, dass eine Préddisposition zum Harnsteinleiden fiir adipdse
Katzen vorhanden ist [BARSANTI et al. (1982), BARTGES et al. (2000), HOUSTON
et al. (2003), ULACIA (1986), WALKER et al. (1977)]. Eine Korpergewichtskontrolle
bei allgemeinen therapeutischen und prophylaktischen Mal3nahmen soll auf keinen Fall
auBer Acht gelassen werden.
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5.1.6  Lokalisation und Art der Steinentfernung

Die Katzenharnsteine werden in der vorliegenden Untersuchung mit Abstand
am héufigsten in den unteren Harnwegen lokalisiert: Blase (72,1 %) und/oder Urethra
(26,9 %) (Kapitel 4.2.1.9). Dies entspricht den aus der Literatur bekannten Erkenntnis-
sen [BUFFINGTON & CHEW (1999), HESSE & SANDERS (1984 und 1985),
HOUSTON et al. (2003), KYLES et al. (1998), LING et al. (1990), OSBORNE et al.
(1996), THUMCHAI et al. (1996)]. So war z. B. im Bericht von LING et al. (1990) ein
bevorzugter Sitz der Harnsteine die Harnblase (93 %), bet OSBORNE et al. (1996) die
Blase, Urethra und Blase + Urethra. ROBERTSON (1998) berichtet iiber Blase und
Urethra als hiufigste Harnsteinbildungsorte, LEKCHAROENSUK et al. (2000) fanden
92 % der CaOx-Harnsteine und 96 % der Struvit-Harnkonkremente in Blase
und Urethra.

Auch beziiglich der Zusammensetzung der Nephrolithe (10,8 % Karbonatapatit,
und 1,3 % Calciumoxalat) werden unsere Ergebnisse von anderen Studien bestitigt
[BUFFINGTON & CHEW (1999), LINGetal. (1998), OSBORNE et al. (1990),
THUMCHALI et al. (1996)]. So bestanden z. B. 59,2 % Nephrolithe in der Untersu-
chung von LING et al. (1998) aus Calciumoxalat und 14,1 % aus Calciumphosphat.
Nieren- und/oder Uretersteine betragen in unserer Untersuchung nur 1 % von allen
analysierten Harnkonkrementen. Auch LING et al. (1990) fanden nur 1,3 % von allen
Harnsteinen in den Nieren der untersuchten Katzen. LEKCHAROENSUK et al. (2000)
berichten, dass in Niere und Ureter 5 % CaOx- und 0,6 % Struvitsteinbildung stattge-
fundet hat. Dieses Phidnomen, das im Gegensatz zur humanen Urolithiasis steht, ist
vermutlich eine Folge der deutlichen artspezifischen Unterschiede in Anatomie (wie
einfacher strukturiertes Nierenbecken und horizontale Korperhaltung, die zur besseren
Durchspiilung der Nieren und/oder zu spontanen unbemerkten Steinausscheidung bei
Tieren fithren) [MARKWELL et al. (2000), ROBERTSON (1998)].

Wie auch in der Literatur berichtet wurde [BRUHL (1989), HESSE &
SANDERS (1984 und 1985)], werden bei Katzen Harnsteine hauptsdchlich (82,8 %)
operativ entfernt (Kapitel 4.2.1.11). Diese Methode fiihrt relativ schnell und sicher ge-
nug zur Heilung des Patienten. Lokalisationsabhingig wurden die Harnsteine aus den
unteren harnableitenden Wegen (Urethra und Blase/Urethra) entweder hdufiger spon-
tan ausgeschieden (29,4 %), oder instrumentell (33 %) und konservativ (24,9 %) ent-
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fernt. Die lithotryptische Therapiemethode [LANE (2004)], die in der Humanmedizin
weit entwickelt und verbreitet ist, war in unserer Untersuchung recht selten. Ein sehr
groBer Aufwand und hohere finanzielle Ausgaben machen die Lithotrypsie fiir die
Tiermedizin nach heutigem Standpunkt unatraktiv.

5.1.7 Begleitende Harnwegentziindung bzw. Infektion

Nach den Angaben der behandelnden Tierédrzte manifestierten 77,9 % der unter-
suchten Katzen eine begleitende Harntraktentziindung (Kapitel 4.2.1.10). Ob dies pri-
miren oder sekunddren Uhrsprungs war, blieb ungewiss. In Bezug auf verschiedene
Harnsteinarten wurden Cystin- (81,1 %) und Brushit-Steine (80 %) am meistens von
einer Entziindung begleitet. Das Auftreten von Protein war nur in 64,7 % mit einer
Entziindung verbunden.

Atiologisch gesehen handelte es sich in 91 % der Fille um eine Infektion. 9 %
der Fille, die mit der Entziindung begleitet wurden, verliefen steril. Eine weitere bakte-
riologische Untersuchung war im Rahmen unserer Studie nicht moglich. Betrachtet
man eine Harnwegentziindung bei einzelnen Harnsteinarten in Bezug auf die Lokalisa-
tion, so kann feststellen, dass die unteren harnableitenden Wege (besonders die Blase),
meistens mit einem Infekt assoziiert waren.

Die Tatsache, dass die Harnsteinbildung in den unteren harnableitenden Wegen
ofter von einer Infektion begleitet war, ldsst sich mit einem erleichterten Ein- und
Vordringen von Keimen erkldaren. Dies entspricht auch den Literaturberichten
[BRUHL (1989), HESSE & SANDERS (1985), HOUSTON et al. (2003), KRAMER
et al. (2000), KRUGER et al. (1991), OSBORNE et al. (1996)].

78,4 % Struvit-Patienten hatten in unserer Studie eine begleitende Harnwegen-
entziindung. Dabei wurde in 92 % der Fille eine Infektion festgestellt. Vermutlich ist
dies die Folge einer sekundéren Infektion durch den Harnstein. Bei der Katze sind In-
fektionen der harnableitenden Wege im Gegensatz zum Hund i. d. R. Folge und nicht
Ursache der Urolithiasis [GUNN-MOORE (2003)].
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5.1.8  Art der Fiitterung

Der groBte Anteil der untersuchten Katzen wurde nach den Angaben der Tierbe-
sitzer mit Trocken- (30,1 %) bzw. Dosen- und Trockenfutter (28,3 %) ernédhrt (Kapi-
tel 4.2.1.12). Besonders aufgefallen ist, dass 42 % aller CaOx-Steinpatienten nur reines
Trockenfutter bekommen haben.

Die These, die in der Literatur [BRUHL (1989), BUFFINGTON et al. (1997a),
MARKWELL et al. (1998), MARKWELL & HURLEY (2001), ULACIA (1986)] dis-
kutiert wird und der zufolge das Trockenfutter eine Steinrisiko steigernde Wirkung in
der Harnsteingenese, besonders fiir Calciumoxalat, beinhaltet, wird mit den Daten der
vorliegenden Langzeitstudie nun unterstiitzt.

Der anamnestische Bericht iiber eine Spezialdidt von insgesamt 123 Steinpatien-
ten ist insgesamt zu ungenau und unzureichend, um allgemeingiiltige Aussagen zuzu-
lassen. Es fehlen die Angaben iiber die Futterzusammensetzung, Futtermenge und An-
zahl der tdglichen Mahlzeiten.

5.1.9  GrieB3bildung

Die in vorliegender Untersuchung nachgewiesenen Harnkonkremente waren in
iber 40 % der Fille entweder als reiner Harngriefl oder als eine Kombination aus Griel3
und Harnstein aufgetreten (Kapitel 4.2.1.13). Am hiufigsten wurden Protein (83,3 %)
und Brushit (63,6 %) durch die GrieBbildung begleitet. Hingegen ist die Grie3bildung
bei Uraten (20,7 %), Calciumoxalat (33,6 %) und Karbonatapatit (41,7 %) ein etwas
weniger hdufiges Ereignis.

Der GrieBbildung wird in der Literatur keine besondere Aufmerksamkeit bei-
gemessen. Dabei kann ein GrieBauftreten ein bedeutsames Signal fiir die Diagnostik
der Urolithiasis sein. Es muss jedoch eine IR-Untersuchung fiir die exakte Diagnose
durchgefiihrt werden.
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5.2  Urinanalytik

Um den experimentellen Teil dieser Arbeit durchfithren zu konnen, musste zu-
erst der Referenzbereich fiir die harnsteinrelevanten Messgrolen im Katzenharn be-
stimmt werden. Die zu diesem Zweck recherchierte Literatur ermoglichte es jedoch
nicht, die vollstindigen Charakteristika der Harnzusammensetzung einer gesunden
Katze zu ermitteln. Dazu waren zusitzliche eigene Analysen notwendig. Nachstehend
werden die Ergebnisse der Urinalytik diskutiert.

SOLBERG (1993) deutet darauf hin, dass mindestens 120 Individuen untersucht
werden sollen, um einen Referenzbereich erfassen zu konnen. Mit den von uns analy-
sierten 142 Katzenharnproben wurde diese Voraussetzung erfiillt.

5.2.1 Anamnestische Daten der untersuchten Katzen

Um die an der Studie teilnehmenden Katzen allgemein zu charakterisieren, wer-
den an dieser Stelle die anamnestischen Daten kurz zusammengefasst.

In Rahmen dieser Untersuchung wurden Spontanurinproben von 142 (70 weib-
lichen, 70 ménnlichen und bei 2 Geschlechtsangaben fehlten) klinisch gesunden Kat-
zen analysiert. Es handelte sich um folgende Rassen: 116 Europiischer Kurzhaar,
3 Perser-Mix Katzen, 2 Siamesen, 2 Tiirkische Angora, 1 Perser, 1 Birma, 1 British
Kurzhaar, 1 Orientalisch Kurzhaar, 1 Europdisch Langhaar, 14 unbekannte Katzen. Die
Katzen stammten aus dem gesamten Bundesgebiet. Die Tiere wogen durchschnittlich
3,5 kg (weibliche Katzen), bzw. 4 kg (minnliche Katzen), und waren 3 Jahre alt. Sie
verteilten sich nach Reproduktionsstatus wie folgt: 92 intakt und 48 kastriert. Bei zwei
Katzen fehlten Geschlechtsangaben. Die Tiere wurden iiberwiegend gemischt ernéhrt
mit kommerziellem Dosen- und Trockenfutter. Wasser stand allen Katzen ad libitum
zur Verfiigung.

Urinentnahme wurde meistens morgens (zwischen 6 und 12 Uhr) vorgenom-
men. Fast 67 % der Katzen waren dabei niichtern. Der gesammelte Urin wurde mit 5 %
Thymol in Isopropanol konserviert. Zusitzlich wurde 1 ml des Harns extra mit 10 pl
10 %ger HCI fiir die Oxalsdurebestimmung versetzt.
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5.2.2  Chemische und physikalische Charakteristik des
Katzenharns

Das durchschnittliche spezifische Gewicht eines Katzenurins liegt bei
1029 mg/cm’. Die weiblichen Katzen haben eine Tendenz zu etwas konzentriertem
Harn (1033 mg/cm’) gegeniiber minnlichen (1027 mg/cm’®) auf. Der pH-Wert der
Urine bei Kitzinnen und Kater vergleichbar ist. Durchsnittswert liegt dabei im sauren
Milieu (pH = 6,63).

Beziiglich der Harnkonzentrationen lithogener Substanzen (z. B. Ca, Ox, Mg,
Citrat usw.) tendieren weibliche Katzen zu etwas hoheren Werten als ménnliche
(Kapitel 4.2.2.2). Statistisch signifikante Unterschiede wurden in folgenden Ge-
schlechtsgruppenpaaren festgestellt: fiir Calcium und Oxalat zwischen allen kastrierten
weiblichen und minnlichen Katzen (p < 0,05); fiir Sulfat und Kalium in allen Ge-
schlechtsgruppenpaaren (p < 0,001 bzw. p < 0,05); fiir Harnstoff und GAG zwischen
allen intakten und kastrierten Katzen (p < 0,05 bzw. p <0,01).

Um die interindividuelle Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erhohen, wurden
zusitzlich Harnparameter-Konzentration/Kreatinin-Konzentration-Quotienten fiir fol-
gende Harnparameter berechnet: Ca, Ox, Mg, Citrat, Na, K, CI, Sulfat, Phosphat,
Harnsédure, Harnstoff und GAG. In diesem Zusammenhang wurden zuerst festgestellte
geschlechtspezifische Differenzen einzelner Urinparameter zum Teil geglittet. Dies
sowie die quantitative und qualitative Struktur vom untersuchten Katzenkollektiv ha-
ben uns erlaubt, die ermittelten Median-Werte einzelner Harnparameter als repridsenta-
tiven Querschnitt der Katzenharnzusammensetzung fiir unsere experimentellen Unter-
suchungen in vitro (Kapitel 4.1.3) einzusetzen.

523 GAG

Die Glucosaminoglykane (GAG) beeinflussen die CaOx- und CaPh-Steinbil-
dungsgenese [BROCKIS et al. (1980), BUDDECKE & DRZENIEK (1962), FLEISCH
etal. (1976), FLEISCH (1978), FLEISCH (1980), SHIRANE et al. (1999), THUM-
CHAI et al. (1996)]. Eine groBe Bedeutung kommt also dem Umstand zu, dass man
deren normalen Gehalt im Urin einer gesunden Katze kennt. Die Literatur berichtet
jedoch dariiber nur ungeniigend.
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In vorliegender Arbeit wurden die D-Glucuronsdure (D-GS) und Chondroitin-
sulfat (CS) bestimmt. Durchschnittlich wiesen die untersuchten Katzen 1,468 mg/l
D-GS bzw. 5,448 mg/l CS im Harn auf. Die weiblichen Katzen hatten insgesamt eine
hohere GAG-Konzentration im Urin (1,561 mg/l D-GS bzw. 5,734 mg/l CS) als die
minnlichen (1,527 mg/l D-GS bzw. 5,502 mg/l CS). Auch bei anderen Spezies sind
dhnliche Tendenzen zu beobachten. So hat z. B. NAHRING (1995) in ihrer Arbeit
iiber hohere GAG-Werte im Urin untersuchter gesunder weiblicher Hunde im Ver-
gleich zu minnlichen berichtet.

Bei der Einfithrung eines D-GS- und CS-Konzentration/Kreatinin-Konzent-
ration-Quotienten zeigten alle kastrierten Tiere eine signifikant niedrigere GAG-
Konzentration (p <0,001) im Vergleich zu intakten Katzen. Dies belegt einen deutli-
chen Zusammenhang zwischen Reproduktionsstatus und GAG-Konzentration. Daher
konnen unsere Ergebnisse einer von den Schliisseln zur Erkldrung der Frage, warum
Kastraten ein hoheres Harnsteinrisiko gegeniiber intakten Tieren haben [LEKCHA-
ROENSUK et al. (2000), BRUHL (1989), FENNELL (1975), HESSE & SANDERS
(1985), HESSE et al. (2000, 2000a und 2002), HOUSTON et al. (2003), JACKSON
(1971), LING et al. (1990 und 1998), OSBORNE et al. (1984, 1994 und 1995), RO-
BERTSON (1998), ULACIA (1986), WALKER et al. (1977), WILLEBERG (1975),
WILLEBERG & PRIESTER (1976)].

HESSE & BACH (1982) deuten darauf hin, dass fiir die Bestimmung der Glu-
cosaminoglykane verschiedene Methoden verwendet werden. Dabei werden unter-
schiedliche Bestandteile der aus einem grofen Komplex bestehenden Glucosamino-
glykane erfasst und separat nachgewiesen. Deshalb sind die gewonnenen Ergebnisse
methodenspezifisch und nur solche Ergebnisse vergleichbar, die mit der gleichen
Methode ermittelt wurden. Daraus resultiert, dass die in der Literatur angefiihrten
Angaben iiber GAG-Konzentration im Katzenurin [BUFFINGTON et al. (1996) und
DIAL et al. (1997)] mit den Ergebnissen unserer Untersuchungen leider nicht direkt
verglichen werden konnen.
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5.2.4  Vergleich eigener Ergebnisse mit Literaturdaten

Die einzelnen Literaturberichte iiber die chemischen und physikalischen Cha-
rakteristika von Katzenurinen wurden zusammengefasst, um einen moglichst umfas-
senden Uberblick iiber die Harnzusammensetzung einer gesunden Katze darzustellen.
Diese Daten (Tabelle 4, Seite 37) wurden in der Tabelle 39 mit den Ergebnissen der
eigenen Untersuchungen (Tabelle 29, Seite 89) verglichen. Aus dieser Tabelle ldsst
sich erkennen, dass unsere Daten prinzipiell mit denen aus der Literatur vergleichbar
sind.

Es gibt allerdings einen Unterschied: die Literaturberichte [OSBORNE et al.
(1989a), ROBERTSON (1998), SANDERS & HESSE (1985)] iiber eine fiir die Katze
natiirliche erhohte (im Vergleich mit Mensch und anderen Spezies) NH4-Konzentration
im Harn haben im Rahmen unserer Untersuchung (Kapitel 4.2.2.2.7) keine Bestédtigung
gefunden. Ein maximaler Wert der NH;-Konzentration, der in unserer Untersuchung
festgestellt wurde, war zwar hoch und betrug 117,2 mmol/l, aber die berechnete
Durchschnittskonzentration von NH, lag im Gegensatz zu 69,84 mmol/l (siehe Tabel-
le 4, Seite 37) nach Literaturangaben [OSBORNE et al. (1989a), ROBERTSON
(1998), SANDERS & HESSE (1985)] nur bei 21,9 mmol/l. Dementsprechend war
auch die theoretisch berechnete RSgy, =0,451 niedriger als die in der Literatur
(RS = 1,333) (Tabelle 39). Diese Differenzen lassen sich u. a. durch die verschiede-
nen Arten der Urinsammlung (z. B. Spontanproben oder 24h-Urin), die unterschiedli-
chen Zeitabstinde zwischen Probeentnahme und Harnuntersuchung, Lagerungen und
Analysemethoden erkldren. In dieser Studie wurden nach unserer Kenntnis erstmals
142 Urinproben (Geschlechtsverteilung 1:1) von gesunden Katzen unter nahezu identi-
schen Bedingungen gesammelt, untersucht, statistisch ausgewertet und veroffentlicht.

Da die gesammelten Literaturberichte recht getrennt und fragmentarisch sind,
keine anamnestischen Angaben zu den untersuchten Tieren, keine Bedingungen der
Urinsammlung und Analysemethoden beschreiben, ist es nicht moglich, diese Angaben
mit den Ergebnissen unserer umfassenden Untersuchung direkt zu vergleichen.
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Tab. 39: Vergleich der bei eigenen Untersuchungen ermittelten mittleren Katzenurinzusammenset-
zung mit den Literaturangaben (siehe Tabelle 4, Seite 37und Tabelle 29, Seite 89), berech-

nete Werte aus den gesamten Angaben in der Literatur

eigene Untersu-

Harnparameter chungen, n = 142 Literatur
spez. Gewicht [mg/cm®] 1029 1040
pH 6,63 6,5
Calciumyoa 0,50 0,39
Magnesium 2,18 2,88
Phosphat 50,7 62,03
Natrium 151 124,78
Kalium 76,6 118,28
Ammonium = 21,9 69,84
Sulfat E 20,75 36,06
Chlor S 135,5 122,55
Harns&ure 0,52 0,50
Citronenséaure 0,568 0,40
Oxalsédure 0,532 0,63
Kreatinin 14,06 16,24
Harnstoff 782,6 917,23
RScaox 1,630 1,292
RSstruvit 0,451 1,333

Ausgehend davon konnen die in dieser Arbeit durchgefiihrten und beschriebe-

nen Untersuchungen der chemischen Urinzusammensetzung einer gesunden Katze fiir

weitere wissenschaftliche Arbeiten auf dem Gebiet der Harnsteinforschung von Inte-

resse sein, insofern der Referenzbereich fiir harnsteinrelevante Messgroflen im Kat-

zenharn ausfiihrlich ermittelt und beschrieben worden ist.
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5.3  Experimentelle Untersuchungen mit syntheti-
schem Katzenurin

Das Ziel der experimentellen Untersuchungen war die Erstellung verschiedener
bindrer Phasendiagramme zur Beschreibung der Stabilititsfelder potentieller Harn-
steinphasen in einem aus 11 Komponenten bestehenden synthetischen Katzenurin.
Hierbei wurden in Abhingigkeit des Harn-pH jeweils unabhingig voneinander die
Konzentrationen der lithogenen Harnsubstanzen Calcium, Magnesium und Oxalsdure
innerhalb der ermittelten physiologischen Bereiche variiert. Es wurde darauf geachtet,
dass die entstehenden Diagramme iiber Schnittstellen miteinander koppelbar sind.

In einem in vitro-Modell wurde versucht, die physikalischen Verhiltnisse der
Harnblase gesunder Katze zu simulieren:

1. Zusammensetzung des Grundurins basiert auf dem ermittelten physiolo-
gischen Bereich gesunder Katzen

2. 50 ml Volumen als mittlere Kapazitit der Katzenharnblase

3. 38,8 °C als mittlere Korpertemperatur der Katze

4. 12h Verweildauer des Urins bei ungiinstiger bzw. nicht artgerechter Kat-
zenhaltung

5. permanente Bewegung des Urinvolumens

Die Herstellung des synthetischen Katzenharns wurde nach einem humanmedi-
zinischen Modell von GRIFFITH et al. (1976) durchgefiihrt. Indem die Wechselwir-
kung zwischen Ionen direkt proportional zu deren Konzentration in der Losung ist und
daher konzentrationsabhingig zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihrt, war entschei-
dend, die Zusammensetzung des synthetischen Harns in unseren experimentellen Un-
tersuchungen nach dem ermittelten physiologischen Bereich gesunder Katzen zu ges-
talten, statt einem humanmedizinischen Modell zu folgen (siehe Tabelle 40).
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Tab. 40: Vergleichstabelle des synthetischen Urins von Mensch [GRIFFITH et al. (1976)] und Katze
(eigene Untersuchungen)

Harnparameter Katze Mensch
pH 55-7,5 5,7
Calciumygy 05-1,7 4,3
Magnesium 1-11 3,2
Phosphat 50,7 20,5
Natrium 151 118,5
Kalium 76,6 42
Ammonium = 21,9 18,7
Sulfat o1 2075 16
Chlor £ 135,5 134,1
Harns&ure 0,52 —
Citronensaure 0,568 2,3
Oxalsédure 0,53-24 0,149
Kreatinin 14,06 9,73
Harnstoff 782,6 416,25

Trotz der aufwindigen Versuchsdurchfiihrung und der Beriicksichtigung der
wichtigsten Harnparameter bei der Zusammenstellung des synthetischen Harns konnte
im vorgestellten in vitro-Modell die Komplexitit der physiologischen Bedingungen im
nativen Urin nur sehr modellhaft beriicksichtigt werden. Insbesondere die Beschrin-
kung der Zusammensetzung des Modellurins auf die wichtigsten Elektrolyte (nur we-
nige niedermolekulare Komponenten konnten beriicksichtigt werden) stellt eine Ein-
schriankung dar. Die makromolekularen Harnkomponenten des nativen Harns (z. B.
Glykosaminoglykane) stellen oftmals wichtige Modifikatoren der Teilprozesse der
Steinbildung (z. B. Nukleation, Prizipitation, Aggregation, Agglomeration) dar; ihr
Einfluss ist jedoch schwer eindeutig zu bestimmen, da ihre spezifischen Eigenschaften
zum Teil stark von duBleren Faktoren abhdngen.

Dennoch wurden die Aufgaben, die man bei der Entwicklung und dem FEinsatz
der experimentellen Untersuchungen in vorliegender Arbeit gestellt hat, erfiillt.
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5.3.1 ,,Calcium-Modell*

Die Steigerung der Ca-Konzentration bei konstanter [Ox] = 0,5 mmol/l weist
kein erhohtes Calciumoxalat-Risiko auf. In der humanmedizinischen Literatur findet
man eine Bestitigung dafiir. Calcium ist immer in grofem Uberschuss im Urin vor-
handen; im Normfall liegt im Urin verhéltnisméBig ein Oxalat-Ion auf 10 Calcium-
Ionen vor; Calcium und Oxalat verbinden sich jedoch 1:1 [STARK & HESSE (2000)]
dquimolar, da beide Ionen zweiwertig sind. Die Ca-Konzentration im Urin korreliert
direkt mit der Sittigung des Calciumoxalates, hat jedoch nicht vergleichbar starke
Auswirkungen wie die Oxalat-Konzentration [FINLAYSON (1974 und 1977), HOL-
MES et al. (1998), ROBERTSON & NORDIN (1969)].

Interessante Daten liefert die Beobachtung des Auskristallisierens verschiedener
Calciumphosphat-Phasen mit steigender Ca-Konzentration und steigendem pH. Das
entspricht den Berichten von HESSE & BACH (1982), dass Brushit ein sogenanntes
,saures* Phosphat ist und sich bereits im sauren Harn (in unserem Experiment geschah
es bei pH = 6,5) zu bilden beginnt. Karbonatapatit entstand bei pH = 7,0. Die steigende
Ca-Konzentration bei einem konstant hohen pH-Wert ersetzte die Struvit-Phase mit
amorphem Calciumphosphat zum Schluss vollstindig. Das verdeutlicht, dass die er-
hohte Ca-Konzentration sogar noch im physiologischen Bereich das potenzielle Risiko
von Ca-Phosphatsteinen steigern kann [OSBORNE et al. (1992, 1996 und 1996b)].

5.3.2 ,,Oxalat-Modell*

Im ,,Oxalat-Modell“ ist eine lineare Abhingigkeit des Calciumoxalat-
Auskristallisierens von einer nur geringen Steigerung des Oxalat-Spiegels (ab
[Ox] = 1,8 mmol/l) und des sauren Milieus der Losung (pH < 7,0) nachzuweisen. In
der humanmedizinischen Literatur kann man eine Bestétigung fiir unsere Beobachtun-
gen finden. So beschreiben z. B. FINLAYSON (1974) und HOLMES et al. (1998),
dass das Hinzufligung weiterer Oxalat-Ionen stirkere Auswirkungen bei der Beeinflus-
sung der Urin-Ubersiittigung und auf die Bildung des schwerloslichen Calciumoxalates
hat als die Addition der gleichen Anzahl von Calcium-Ionen. Eine leichte Erhdhung
der Oxalat-Ausscheidung im Harn ist als Risikofaktor fiir die Calciumoxalat-
Ubersittigung, Kristallbildung und Urolithiasis von viel groBerer Bedeutung als ein
vergleichbarer Anstieg der Calcium-Konzentration [BORSATTI (1991), FINLAYSON
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(1977), HODGKINSON (1977), ROBERTSON et al. (1980), ROBERTSON & HUG-
HES (1993), STRENGE et al. (1981)].

Als die Oxalat-Konzentration sich ithrem maximalen Wert niherte, konnten
Spuren von Calciumoxalat bei pH = 7,5 feststellt werden. Dies kann man als epitakti-
sches Kristallwachstum von Calciumoxalat auf fremden Kristallen (in diesem Fall
Struvit) erklidren. Das entspricht den fritheren Arbeiten von LONSDALE (1968),
MANDEL & MANDEL (1981) und KOUTSOUKOS et al. (1981 und 1981a).

Die Struvit-Bildung wurde in dieser experimentellen Reihe unabhéingig von der
Ox-Konzentration bei einem pH-Wert =7,5 beobachtet. Dies geht mit theoretischen
Vorstellungen und Literaturdaten einher, dass die Struvit-Entstehung stark vom alkali-
schen Niveau der Losung abhingig ist. [BUFFINGTON & CHEW (1998 und 1999),
FUNABA et al. (2001), KIRK et al. (1995), TATON et al. (1984 und 1984a)].

533 ,,Magnesium-Modell*

Die Magnesium-Ionen bilden gemeinsam mit Oxalat-Ionen einen l0slichen
Komplex, wodurch die Bildung vom schwerl6slichen CaOx verhindert und somit die
CaOx-Ubersittigung reduziert wird. Magnesium gilt somit als Inhibitor der CaOx-
Kristallisation [HESSE et al. (1988)]. Unsere Kristallisationsversuche mit variabler
Mg-Konzentration unter stufenweise gednderten pH-Werten und Kkonstanten
[Ox] =2,0 mmol/l (entspricht Calciumoxalat-Auskristallisieren in ,,Oxalat-Modell*)
haben die fritheren theoretisch und praktisch gewonnenen Daten iiber inhibitorische
Mg-Wirkung auf Calciumoxalat-Bildung reflektiert und bekriftigt [HESSE & BACH
(1982), HESSE et al. (1988), KHAN et al. (1993), KIRK et al. (1995), KOHRI et al.
(1988), LI et al. (1985), SCHNEIDER (2002), SCHWILLE & HERMANN (1992)].

Das experimentelle Ergebnis, dass eine physiologische Mg-Konzentration
(5 mmol/l) die Calciumoxalat-Bildung verhindert, beweist, dass der Mg-Gehalt zur
Inhibierung der CaOx-Kristallisation im durchschnittlichen physiologischen Harn-
bereich gehalten werden soll. Dafiir gibt es zwei Griinde: erstens ldsst bei starker Mg-
Senkung die inhibitorische Wirkung nach, zweitens kann ein groBer Mg-Anstieg die
Ca-Exkretion fordern und demzufolge das Calciumoxalat-Risiko erhohen [OSBORNE
et al. (1990), PASTOOR et al. (1995)].
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5.3.4 Relative Calciumoxalat-Ubersittigung

Obwohl die heute exsistierenden Rechenmodelle fiir die komplexchemischen
Wechselbeziehungen im Harn und fiir die Bewertung des Steinbildungsrisikos nicht
ideal sind, ermoglichen sie dennoch im Vergleich mit anderen Methoden (z. B. Harn-
pH-Auswertung) eine bessere kritische Bewertung von denkbaren positiven und/oder
negativen Effekten des Erndhrungsprofils auf die Urolithiasis [DEVOIS et al. (2000),
HESSE & BACH (1982), MARKWELL (1993), SMITH et al. (1998)]. Aus diesen
Griinden wurde die relative Calciumoxalat-Ubersittigung mit Hilfe des Computer-
programms EQUIL 2 [WERNESS et al. (1985)] berechnet.

Das Ziel der theoretischen Berechnungen von RSc,0x an der Grenzzone zweier
Stabilitédtsfelder ,,Calciumoxalat* und ,,klare Losung* war es, einen empirischen Uber-
gangspunkt aufzuspiiren, dessen Uberschreiten im synthetischen Katzenurin zum Aus-
kristallisieren fiihrt. Mit anderen Worten: Wo liegt das Bildungsprodukt von Calciu-
moxalat in unserem Experiment? Welche Grenze diirfen wir nicht iiberschreiten, um
die Bildung vom Calciumoxalat zu verhindern?

Die Uberschneidung der RSc,0x-Streuungen beider Phasen miteinander hat die
Komplexitit der physikalisch-chemischen Prozesse, die im synthetischen Katzenurin
ablaufen, verdeutlicht. Mit der komplexchemischen Wechselwirkung von Ionen in der
Losung konnen diese Schwankungen erklirt werden [HESSE & BACH (1982)].

Der nachberechnete RSc,ox-Mittelwert (6,65) fiir das Auskristallisieren der
Calciumoxalat-Phase im in vivo-Modell ist zwar etwas tiefer als im Bericht von
MARKWELL (1998) (ca. 10), liegt aber immer noch weit weg von 1. Dieser Punkt
kann als Bildungsprodukt von Calciumoxalat in unserer experimentellen Untersuchung
bezeichnet werden. Der Mittelwert fiir die ,klare Losung® ndhert sich 6,0. Die
anscheinende Grenze zwischen metastabiler und labiler Phase der Losung in unserem
Experiment diirfte zwischen 6,0 + 0,32 und 6,65 + 0,44 liegen.

Ausgehend von den gewonnenen experimentellen Daten kann man empfehlen,
die Futterzusammensetzung so zu gestalten, dass die RSc,0x im Katzenharn keinen
RSc,0-Wert iiber 6,0 iiberschreiten wird.
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5.3.5 Fazit

Das in allen Modell-Reithen (Abbildung 51) deutlich erkennbare ,,fliissige*
Phasenfeld, in welchem keine Mineralisation beobachtet werden konnte, bekriftigt die
theoretischen FErkenntnisse, denen zufolge der Katzenharn eine im metastabilen
Bereich (RS > 1) schwebende komplexe Losung darstellt. Also nur ein Uberfluss von
lithogenen Substanzen bzw. ein Mangel an hemmenden Ingredienzien konnte zur
Entstehung von Kristallisationen in der vorliegenden Arbeit fithren.

5
%
Ay
I
pH-¥ert

Oxalat-Konzentration > )

Abb. 51: Schematische VerknlUpfung 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 Lésung, — — — — die theo-
retischne  Phasenstabilitatsfeldergrenze, ————der Ubergang von ,Struvit- zu
.,amorph. Ca-Phosphat-Phase”, ** —die Uberkreuzung der Modelldatenreihen miteinan-
der (siehe Abb. 47, 48 und 49)
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Die experimentell gewonnenen Daten betonen die Wertigkeit der von der
Literatur [ALEF & KIEFER (1998), CHEW & BUFFINGTON (2000), HESSE et al.
(2002 und 2002a), KIENZLE (1991), KYLES et al. (1998), LEKCHAROENSUK et
al. (2001), LULICH et al. (2004), OSBORNE et al. (1990), OSBORNE et al. (1996b),
ROBERTSON (1998), ROSS et al. (1999), SCOTT (1976), VONDRUSKA (1987),
VOROS et al. (1997)] empfohlenen ErndhrungsmaBnahmen bei der Bekdmpfung und
Prophylaxe von Calciumoxalat-Urolithiasis bei Katzen und weisen die Wege fiir weite-
re Schritte zur didtetischen Strategie. Das bedeutet, dass bei der Didtentwicklung nicht
nur jeweils ein Urinparameter wie z. B. Ca oder Mg beriicksichtig werden sollte. Die
Futterzusammensetzung muss so gestaltet werden, dass der Katzenharn im durch-
schnittlichen physiologischen Parameterbereich gesunder Katze aufrechterhalten wird
[VONDRUSKA (1987) und LONSDALE (1993)].
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde eine Langzeitstudie (Zeitperiode
1981 — 2000) iiber die epidemiologische Situation des Harnsteinleidens bei Katzen in
Europa dargestellt. In dieser Studie wurden insgesamt 1.797 Steinanalysen mittels IR-
Spektroskopie von Katzen erfasst. Am hiufigsten wurde Struvit (64,2 %) registriert,
ihm folgt Calciumoxalat (26 %). Protein-Steine (1 %) wurden nur im Rahmen unserer
Untersuchung nachgewiesen. Uberreprisentiert waren die Rassen: Europiisch Kurz-
haar (bzw. Hauskatze) aufgrund ihres breiteren Anteils in der Gesamtpopulation und
Perser wegen ihrer Priddisposition zu Urolithiasis. Die Calciumoxalat-Inzidenz nahm
im Laufe der Jahre von 2,2 —5 % (1986 — 1990) auf 33 % (1991 — 2000) sehr stark zu.
Zur Calciumoxalat-Bildung neigten vorwiegend Perser, Kartiduser, Britisch Blue, Bir-
ma, Exotisch Kurzhaar, Coulorpoint, Burmilla, Somali und Ragdoll. Das Durch-
schnittsalter aller beteiligten Katzen lag bei 6,85 Jahre (Kétzinnen) bzw. 6,47 Jahren
(Kater), das Gewicht bei 5 kg (Kitzinnen) bzw. 5,4 kg (Kater). Uber 50 % der Tiere
waren nach Angaben der behandelnden Tierdrzte adipds. In der Studie wurden 55,1 %
minnliche und 44,9 % weibliche Tiere registriert. Der Anteil kastrierter Katzen betrug
88,8 %. Die Rezedivrate lag im Durchschnitt bei allen Harnsteinarten bei 27,6 %. Die
Harnkonkremente wurden hauptsichlich in der Blase und/oder Urethra lokalisiert. Die
operative Steinentfernung dominierte mit 82,8 %. 77,9 % der Harnsteine wurden von
einer Harntraktentziindung begleitet. Es handelte sich dabei in 91 % der Fille um eine
Infektion. Der groflite Anteil von untersuchten Katzen wurde mit Trocken- (30,1 %)
bzw. Dosen- und Trockenfutter (28,3 %) erndhrt. Zu beachten ist, dass 42 % der
CaOx-Steinpatienten ausschlieBlich nur Trockenfutter erhielten. Die Harnkonkremente
traten in iiber 40 % entweder als reiner Harngriel3 oder als eine Kombination aus Griel3
und Harnstein auf.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden Spontanharnproben von 142 gesunden Kat-
zen quantitativ analysiert und statistisch ausgewertet. Damit wurde ein Referenzbe-
reich fiir folgende harnsteinrelevante Katzen-Urinparameter erstellt: Calcium, Oxalsiu-
re, Magnesium, Citronensédure, Phosphat, Natrium, Kalium, Ammonium, Sulfat, Chlor,
Harnsiure, Kreatinin, Harnstoff, spezifisches Gewicht, pH-Wert und GAG. Zusitzlich
wurde mittels EQUIL 2 die relative Ubersittigung fiir Calciumoxalat (RSca0x = 1,63)
und Struvit (RSg, = 0,451) auf der Basis der Urinanalysen berechnet.



6. Zusammenfassung 136

Auf der Basis der ermittelten Referenzbereiche fiir die Zusammensetzung von
Katzenurin wurde ein synthetischer Harn hergestellt, der fiir Kristallisationsuntersu-
chungen zur Bildung von Harnsteinen bei Katzen verwendet wurde. Der synthetische
Katzen-Harn bestand aus folgenden Komponenten: Calcium, Oxalsidure, Magnesium,
Citronensdure, Phosphat, Natrium, Kalium, Ammonium, Sulfat, Chlor, Harnséure,
Kreatinin, Harnstoff. Der kiinstliche Urin hatte keine Tendenz zur selbststindigen
Veridnderung und war gut reproduzierbar.

Mit dem synthetischen Katzen-Urin wurde in drei Versuchsmodellen die Aus-
wirkung der wichtigsten an der Steinbildung beteiligten Substanzen Calcium, Oxalat
und Magnesium innerhalb ihrer physiologischen Bereiche in Abhingigkeit vom
Harn-pH auf die Urolith-Bildung iiberpriift. Die Ergebnisse wurden in Phasen-
diagrammen dargestellt.

Der Anstieg der Calcium-Konzentration in den vorliegenden Experimenten ver-
ursachte keine CaOx-Auskristallisierung. Hingegen 16ste schon eine leichte Erhdhung
von Oxalat (ab [Ox] = 1,8 mmol/l) in saurem Milieu (ab pH =35,5) die Bildung von
Calciumoxalat aus. Die Steigerung der Magnesium-Konzentration (iiber
[Mg] = 3 mmol/l) verhinderte die Entstehung von Calciumoxalat. Die Calciumoxalat-
Kristallisation im ,,Oxalat-*“ und ,,Magnesium-Modell* fing durchschnittlich bei der
RSca0x = 6,65 £ 0,44 (EQUIL 2) an. Die maximale RSc,oyx, die der synthetische Kat-
zenurin erreichen konnte, ohne dabei eine Festphase zu bilden, lag bei 6,0 + 0,32.

Struvit wurde unabhingig von der Konzentration der gepriiften Substanzen in
allen Modellreihen bei Harn-pH 7,5 ausgefillt. Eine Steigerung der Calcium-
Konzentration (ab [Ca] = 0,9 mmol/l) und des Harn-pH bewirkte eine Auskristallisa-
tion von verschiedenen Phosphat-Phasen (Brushit und Karbonatapatit).

Die Ergebnisse der epidemiologischen und experimentellen Untersuchungen
sind Basiswissen fiir weitere Arbeiten, mit deren Hilfe der Einfluss verschiedener
Promotoren und Inhibitoren der Calciumoxalat-Kristallisation getestet werden konnen.



6. Zusammenfassung 137

SUMMARY

Marina Frenk
Epidemiological and Labour experimental Investigations to Urolithiasis in Cats

A long-term study (1981 — 2000) of the epidemic situation of urolithiasis in cats
in Europe is presented in the first part of the work. Altogether 1.797 urinary stone
analyses were established with the help of infrared spectroscopy of cats. It was struvite
that was most often registered (64,2 %), followed by calcium oxalate (26 %). Proteine
stones (1 %) were proved only within our investigation. The following breeds were
mainly presented: European Shorthair (i. e. domestic shorthair) on the basis of their
share in the whole population and Persian because of their predisposition to urolithi-
asis. Calcium oxalate incidence increased from 2,2-5% (1981 —-1990) to 33 %
during the period of 1991 — 2000. Especially Persian, Chartreux, British Blue, Birman,
Exotic Shorthair, Himalayan, Burmese, Somali und Ragdoll are susceptible to calcium
oxalate formation. The average age of all involved cats was about 6,85 concerning
female cats and 6,47 concerning male cats, the weight — about 5 kg for female cats and
5,4 kg — for male cats. More than 50 % of pets (according to the information given by
the treating veterinary surgeons) were obese. During the investigation 55,1 % male and
44,9 % female cats were registered. The amount of castrated cats made up 88,8 %. The
average rate of relapse of all kinds of urinary stones was about 27,6 %. The urinary
calculi were located mainly in the bladder and/or in the urethra. The surgical ablation
took place in 82,8 % of cases. 77,9 % of urinary stones were accompanied by lower
urinary tract inflammation. In 91 % of cases it was the matter of infection. Most of the
examined cats were fed with dry- (30,1 %) or canned- and dry food. It is importatant to
underline that 42 % of all calcium oxalate stone patients were given only dry food. The
urinary stones appeared in 40 % either as pure urinary semolina or as the combination
of semolina and urinary stones.

In the second part of this work 142 spontaneous urine samples of healthy cats
were quantitatively analysed and statistically evaluated. Thus the referential area for
the following urinary parameters of cats (relevant to calculus formation) was made:
calcium, oxalic acid, magnesium, citric acid, phosphate, natrium, kalium, ammonium,
sulphate, chlorine, uric acid, creatinine, urea, specific gravity, urinary pH and glycosa-
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minoglycan (GAG). And besides the relative supersaturation with calcium oxalate
(RSca0x = 1,63) and struvite (RSg,, =0,451) were assessed on the basis of urinary
analyses with the help of EQUIL 2.

Synthetic urine was produced on the basis of the established data (in the original
research) of the composition of native cat’s urine. It was used for the crystallization
tests of the formation of urinary stones in cats. The synthetic urine for cats consisted of
the following components: calcium, oxalic acid, magnesium, citric acid, phosphate,
natrium, kalium, ammonium, sulphate, chlorine, uric acid, creatinine and urea. The
artificial urine did not possess any tendency to an independent change and was well
reproductive.

It was checked with the help of the synthetic cat’s urine in 3 test models the
influence of the most important for stone formation substances (calcium, oxalate und
magnesium) within their physiological arias in connection with urinary pH on the
urolith formation. The results were presented in diagrams.

The increase of the concentration of calcium in the carried out tests resulted in
no calcium oxalate crystallization. However, just a small rise of oxalate (from
[Ox] = 1,8 mmol/l) in acidic milieu (from pH =35,5) caused the formation of calcium
oxalate. The rise of magnesium concentration (over [Mg] = 3 mmol/l) prevented the
formation of calcium oxalate. On average the crystallization of calcium oxalate in
“oxalate-” and ‘“magnesium model” began at RSc,ox = 6,65 + 0,44 (EQUIL 2). The
maximum RSc,0x, the synthetic cat’s urine could achieve without becoming solid,
was 6,0 + 0,32.

Regardless of the concentration of the substances that were checked, struvite
fell out at urinary pH 7,5 in all model series. The increase of the concentration of
calcium (from [Ca] = 0,9 mmol/l) and urinary pH resulted in the crystallization of
different phosphate phases (brushite and carbonate apatite).

The results of the epidemiological and experimental tests are the basic know-
ledge for the further work. With their help it is possible to test the influence of
different inhibitors and promoters on the crystallization of calcium oxalate.
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