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I. EINLEITUNG

Kommerziell erhidltliche Alleinfuttermittel fiir Hunde sind in aller Regel hoch
mineralisiert und enthalten meist ein Mehrfaches des Tagesbedarfs von Hunden
an einzelnen Mineralstoffen. Griinde daflir sind u.a. die Verarbeitung von
Rohstoffen mit hohen Mineralstoffgehalten wie Fleisch-/Knochenmehle aber auch
die Verwendung von phosphathaltigen Zusitzen zu technologischen Zwecken. So
ist eine vier- bis achtfache Uberversorgung gerade mit den Mengenelementen
Phosphor (P) und Calcium (Ca) keine Seltenheit bei Fertigfutter (STREIFF et al.,
2002; HAND et al., 2010; RICHARDS und WEDEKIND, 2012; GAGNE et al.,
2013; ANONYMUS, 2016).

Eine deutliche Uberversorgung mit P steht im Verdacht, bei verschiedenen
Spezies fiir gesundheitliche Verdnderungen wie chronische Niereninsuffizienz,
Arteriosklerose und Knochenabbau verantwortlich zu sein. In der Humanmedizin
besteht der Verdacht, dass ein erhohter P-Konsum nicht nur das Mortalitétsrisiko
bei Nierenkranken steigert, sondern dass er selbst bei nierengesunden Menschen
zu einer gesundheitlichen Belastung, u.a. aufgrund erhohter P-Serumspiegel,
fithren kann (RAZZAQUE, 2011; RITZ et al., 2012; CALVO und URIBARRI,
2013). Hierbei soll der Konsum von Nahrungsmitteln, die anorganische P-
Verbindungen als Zusatzstoffe, wie zum Beispiel Natriumphosphate (E339),
Kaliumphosphate (E340), Calciumphosphate (E341), Diphosphate (E450),
Triphosphate (E451), Polyphosphate (E452), enthalten, ein besonderes
Gesundheitsrisiko darstellen (URIBARRI und CALVO, 2003; RITZ et al., 2012;
HAHN et al., 2013). Speziell bei Katzen wird ein P-Exzess im Hinblick auf die
Nierengesundheit ebenfalls als bedenklich angesehen (PASTOOR et al., 1995;
DEMMEL, 2011). Dabei scheinen die Effekte eines alimentiren P-Exzesses
sowohl vom Ca/P-Verhiltnis (DEMMEL, 2011; HERTEL-BOHNKE et al., 2012;
SCHASCHL et al., 2015) als auch von der Mineralstoffquelle abzuhdngen
(DOBENECKER et al., 2013, 2014; SCHASCHL et al., 2015).

Mithilfe vorliegender Studie sollte an gesunden Hunden untersucht werden, wie
Parameter des P-Stoffwechsels durch definierten alimentdren P-Exzess aus
verschiedenen Quellen bei ausgeglichenem Ca/P-Verhiltnis beeinflusst werden.

Es wurden hierfiir anorganische Verbindungen zugesetzt, die in der



I. Einleitung 2

Futtermittelindustrie u.a. als technologische Zusatzstoffe Anwendung finden,
sowie ,,natlirliches Material*“ wie Fleisch-/Knochenmehle. Mithilfe der Ergebnisse
sollten Erkenntnisse gewonnen werden, die eine bessere Einschitzung
ermoglichen, ob P-Exzesse in Rationen fiir Hunde als potentiell

gesundheitsschidlich oder unbedenklich einzustufen sind.
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II. LITERATURUBERSICHT
1. Phosphorquellen in Lebens- und Futtermitteln
1.1. Phosphorquellen in Lebensmittel

Natiirlich vorkommend findet man P, in Form organischen Esters vorliegend,
hauptsidchlich in eiweilireichen Lebensmitteln wie Milchprodukten, Fisch,
Fleisch- und Wurstwaren sowie FEiern. Der in Getreide, Nissen und
Hiilsenfriichten enthaltene P liegt vorwiegend in Form von Phytinsidure (Hexa-
Phospho-Inosit) vor, die im menschlichen Darm aufgrund des fehlenden Enzyms
Phytase nicht gespalten werden kann, womit die Bioverfiigbarkeit pflanzlicher P-
Ester deshalb in der Regel deutlich niedriger liegt als die der P-Ester aus
tierischen Lebensmitteln (BOHN et al., 2008; RITZ et al., 2012). Der P-Gehalt
industriell verarbeiteter Nahrungsmittel ist wesentlich hoher als in natiirlichen
Lebensmitteln, da P-haltige Zusitze in der industriellen
Nahrungsmittelherstellung vielfach als Lebensmittelzusatzstoff eingesetzt werden
(URIBARRI und CALVO, 2003; RITZ et al., 2012; HAHN et al., 2013). Es wird
vermutet, dass solche anorganische P-Zusétze bis zu iiber 90% resorbiert werden
konnen, dahingegen werden nur 40-60% des P aus natiirlichen Lebensmitteln
aufgenommen (KALANTAR-ZADEH et al, 2010). Als Konsequenz des
gesteigerten  Einsatzes von  Lebensmittelzusatzstoffen hat sich  die
durchschnittliche tdgliche Zufuhr phosphathaltiger Zusatzstoffe beim Menschen
seit den 90er Jahren von knapp 500mg P/d auf 1000mg P/d mehr als verdoppelt
(RITZ et al., 2012). Verantwortlich fiir den gegenwértigen gesteigerten P-Konsum
sind heute in erster Linie Fastfood- und Fertigprodukte (HAHN et al., 2013).

In der EU sind mehr als 300 Nahrungszusatzstoffe mit Angaben von
Hochstmengengehalten  zugelassen und durch einheitliche E-Nummern
gekennzeichnet (DIEVERBRAUCHERINITIATIVE, 2017). Tabelle 1 gibt einen
Uberblick iiber die zugelassenen P-haltigen Nahrungszusatzstoffe in

Lebensmitteln.
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Tab. 1: Ubersicht der zugelassenen Phosphatzusiitze in Lebensmitteln

E-Nr. |Bezeichnung der Gruppe |Bezeichnung der Verbindungen | Funktion
E 338 | (Ortho)phosphorsiure - Saduerungsmittel
Mononatriumphosphat Antioxidationsmittel,
L Schmelzsalze und
i Dinatr hosphat
E 339 Natriumphosphate 1.na 1.ump ospha Sduerungsmittel
Trinatriumphosphat
Monokaliumphosphat Antioxidationsmittel,
E340 Kaliumphosphate Diklaiumphosphat Schmelzsalze und
Saduerungsmittel
Trikaliumphosphat
Monocalciumphosphat ]SBackmittell,
. . aureregulator,
E 341 Calcmmphosphate Docalmumphosphat Trennmittel
Tricalciumphosphat
Monomagnesiumphosphat Saureregulator,
. . T ittel
E343 Magnesiumphosphate Dimagnesiumphosphat rennmitte
Trimagnesiumphosphat
Dinatriumdiphosphat Emulgatoren,
Trinatriumdiphosphat SEablhsatoren,
Tetranatriumdinhosohat Saureregulatoren,
‘ ctranatriumdiphosp Komplexbildner,
E450 Diphosphate Tetrakaliumdiphosphat Schmelzsalze
Dicalciumdiphosphat
Calciumdihydrogendiphosphat
Pentanatriumphosphat Emulgatoren,
E451 Triphosphate Pentakaliumphosphat Stabilisatoren,
Saureregulatoren
Natriumphosphat Emulgatoren,
Kaliumphosphat gngﬂlsatolre;n,
dureregulatoren,
E452 Polyphosphate Natriumcalciumphosphat Schmelzgsalz,
Calciumphosphat Komplexbildner
E541 | Natriumaluminiumphosphat | - Backtriebmittel
Stabilisator,
E1410 Monostarkephosphat Trégerstoff,
- Verdickungsmittel
E442 Ammoniumphosphatid | - Emulgator

Phosphatzusitze in Lebensmitteln miissen nur dann deklariert werden, wenn sie
nach Beendigung der Herstellung als Zusatzstoffe (z.B. Stabilisatoren) eingesetzt
werden, nicht jedoch, wenn sie im Rahmen des Produktionsprozesses zugegeben
werden. Somit wird die Abschitzung des P-Gehalts in kommerziellen
Lebensmitteln fiir den Konsumenten erschwert bzw. unmdglich (HAHN et al.,

2013).

P-haltige Nahrungsmittelzusitze und Konservierungsstoffe finden sich zum

Beispiel in verarbeiteten Fleisch- und Wurstwaren, Fischkonserven, Backwaren
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und Softdrinks wie Cola. In Colagetrdnken und anderen aromatisierten
Erfrischungsgetranken sind groBere Mengen am Phosphorsidure (E338)
(Hochstmengengehalt: 700mg/1) als Sduerungsmittel zugesetzt. Eine besondere
Rolle spielen Phosphatadditive auch als Komponenten des Schmelzsalzes bei der
Schmelzkéseherstellung (Hochstmengengehalt in Schmelzkése und Zubereitungen
daraus: 20g/kg). Zugesetzte Phosphate findet man in groBeren Mengen auch in
Milchpulver (Hochstmengengehalt: 2,5g/kg), Kaffeeweiller
(Hochstmengengehalt: 30g/kg) und Puddingpulver (Hochstmengengehalt: 7g/kg)
(RITZ et al.,, 2012; HAHN et al., 2013; DIEVERBRAUCHERINITIATIVE,
2017).

1.2. Phosphorquellen in Futtermittel fiir Hunde

Natiirlich vorkommendes P im Hundefutter stammt vorrangig aus den
Proteinquellen, wobei hier Fleisch- und tierische Nebenerzeugnisse (wie
Fleisch(knochen)mehl, Bindegewebe und Innereien) den grofften Anteil
ausmachen diirften. Analog zum Menschen variiert die P-Verdaulichkeit beim
Hund ebenfalls in Abhéngigkeit der Herkunft der Eiweilquellen. So werden bei
Einsatz von Futtermitteln tierischer Herkunft P-Verdaulichkeitswerte von iiber
70% erreicht (JENKINS und PHILLIPS, 1960a; SHEFFY et al., 1985; GFE,
1989; HILL et al, 2001). Diese sinken bei Zugabe von pflanzlichen,
phytatreichen Zusdtzen erheblich auf Werte von 20% - 50% (HOFF-
JORGENSEN, 1946; GFE, 1989; HILL et al., 2001).

Bei den P-haltigen Zusdtzen in der Hundenahrung ist zwischen
Mengenelementzulagen zum Zweck der Versorgung mit Mengenelementen — wie
zum Beispiel Calciumphosphaten, und Zulagen von Phosphaten zu
technologischen Zwecken zu unterscheiden. Erstere sind im Katalog der
Einzelfuttermittel (VO (EU) Nr. 68/2013) gesetzlich geregelt, in der die
Kennzeichnungspflicht und Anforderungen an das Einzelfuttermittel festgelegt
sind. Unter die Gruppe Einzelfuttermittel fallen diverse Ca-, Natrium (Na)-, und
Kalium (K)-P-Verbindungen, wie zum Beispiel Ca(H,PO4),, CaHPO4, NaH,PO,,
NasP3;0;9 und K4P,O5. Fiir die mineralischen P-Zusidtze aus dem Katalog der
Einzelfuttermittel sind keine Hochstmengengehalte festgelegt, obligatorische
Angaben sind hier nur der Gesamtphosphorgehalt.

Zusatzstoffe, die in Hunde- und Katzenfutter zu technologischen Zwecken
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eingemischt werden, miissen futtermittelrechtlich zugelassen sein. Seit 2007 sind
die Zusatzstoffe durch das Gemeinschaftsregister gemil EG-Verordnung
1831/2003 geregelt. Eine vollstindige Liste aller zugelassenen Futtermittel-
Zusatzstoffe ist in der tagesaktuell konsolidierten Liste des Bundesamtes fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit zu finden (BVL, 2017). Fiir Hunde
und Katzen sind P-haltige Zusitze unter den Funktionsgruppen Saureregulatoren
und Konservierungsstoffe aufgefiihrt, fiir die keine Hochstgehalte festgesetzt sind
(Tabelle 2).

Tab. 2: Ubersicht der zugelassenen phosphathaltigen Zusitze in Futtermittel
von Hunden nach VO (EG) 1831/2003

Funktion zugelassener Zusatzstoff
Ammoniumdihydrogenorthophosphat (NH4)H,PO4
Diammoniumhydrogenorthophosphat (NH4),HPO4
Kaliumdihydrogenorthophosphat KH;PO4
Saureregulatoren | Dikaliumhydrogenorthophosphat K,HPO,

Trikaliumorthophosphat K5POq4

Tetrakaliumdiphosphat K4P,04

Pentakaliumtriphosphat Ks5P;010
Konservierungsstoff | Orthophosphorsiure H3POy4

Im Folgenden soll im Vergleich zu anorganischem P der P aus natiirlichen
Quellen (tierische und pflanzliche Quellen) als ,organischer P bezeichnet
werden, mit dem Bewusstsein, dass dieser Begriff im chemischen Sinn anders

verwendet wird.
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2. Der Phosphorstoffwechsel — Studien an Menschen,

Kkleinen Versuchstieren und in vitro

Im folgenden Abschnitt wird aufgrund fehlender Forschungsergebnisse in der
Veterindrmedizin, insbesondere bei der Spezies Hund, die Transportsysteme des P
und die hormonellen Regulatoren der P-Homoostase am Menschen, an Nager-
Tiermodellen bzw. anhand in vitro-Studien erlédutert.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass im Folgenden die Abkiirzung P
sowohl fiir Phosphor als auch fiir Phosphat gebraucht wird, um welchen Begrift es

sich handelt ist aus dem Kontext erkennbar.

2.1. Transportsysteme des Phosphors

P wird sowohl im Intestinum als auch in den Nieren nur in Form von
anorganischem P (HPO,>, H,POy4, PO4”) aufgenommen. Dies bedeutet, dass der
in organischer Form vorliegende P in der Nahrung im Magendarmtrakt zunéchst
hydrolysiert werden muss, bevor er als anorganische Form resorbiert wird
(KAYNE et al., 1993; KALANTAR-ZADEH et al., 2010). Manche organische P
Verbindungen, wie zum Beispiel Phosphatidylcholin (Lecithin), bleiben mit
fettloslichen Molekiilen aus der Nahrung verbunden und werden dann ohne
Verdauung ihrer Phosphatgruppen resorbiert (ANDERSON und GARNER,
1995). Ebenso miissen anorganische Polyphosphate, zumindest beim Menschen,
im Darm zunidchst enzymatisch gespalten werden, bevor sie als oben genannte P-
Ionen resorbiert werden konnen (MACHOLZ et al., 2010; MATISSEK et al.,
2013; ELMADFA und LEITZMANN, 2015).

Die intestinale P Resorption wurde in zahlreichen Sdugetieren und Vogelspezies
charakterisiert. In vitro Studien an Biirstensaummembranvesikeln zeigten, dass
der intestinale P Transport iiber zwei verschiedene Mechanismen stattfindet: via
passiver  Diffusion entlang der Biirstensaummembran sowie einem
natriumabhéngigen, Carrier-vermittelten aktiven Transport (MCHARDY und
PARSONS, 1956; CRAMER, 1961; NORDIN, 1976; PETERLIK und
WASSERMAN, 1978; WALTON und GRAY, 1979; DANISI und STRAUB,
1980; DANISI et al., 1984; BOROWITZ und GHISHAN, 1985; BOROWITZ und
GHISHAN, 1989; KAYNE et al., 1993).

Die passive Diffusion ist in den Nieren vernachldssigbar gering. Im Darm spielt

sie eine groBere Rolle bei der P Resorption, allerdings ist die relative Verteilung
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der beiden Transportmechanismen (aktiv versus passiv) im Darm noch nicht

vollstandig aufgeklirt (ETO et al., 2006).

Ebenso ist der Mechanismus der passiven P Diffusion noch nicht ganz geklért. Es
ist bekannt, dass der passive Transport grundsétzlich entlang eines elektrischen
Gradienten an einer Epithelmembran mittels parazelluldrer Diffusion erfolgt,
wobei diese durch die sogenannten tight junctions reguliert wird. Diese sind
schmale Binder aus Membranproteinen, die Epithelzellen vollstindig umgiirten
und mit den Bindern der Nachbarzellen in enger Verbindung stehen. Die
wichtigsten bisher bekannten Membranproteine der tight junctions werden der
Familie der Claudine und Occludine zugeordnet. Zahlreiche Autoren zeigten, dass
diese tight junctions durch den Signal-Transduktionsweg reguliert werden, aktiv
mit dem Zytoskelett interagieren, und ionen- bzw. lonengruppen spezifisch sind.
(BALDA et al., 1993; BENAIS-PONT et al., 2003; GONZALEZ-MARISCAL et
al., 2003; KRAUSE et al, 2008; WILL et al, 2008). Trotz wachsender
Erkenntnisse iiber die zelluldren Regulationsmechanismen, die den passiven
Transport beeinflussen kdnnen, ist bis heute noch keine Ionenspezifitit fiir P in
Verbindung mit spezifischen tight junctions Proteinen bekannt (SABBAGH et al.,
2011).

Dahingegen ist sowohl der renale als auch der intestinale natriumabhéingige aktive
P Aufnahmemechanismus mittlerweile genauer untersucht: In Saugetieren
benutzen die  P-Transporter einen einwérts  gerichteten,  direkten
elektrochemischen Gradienten von Natriumionen, aufrechterhalten durch die Na-

K-ATPase, um einen P-Einstrom zu ermoglichen.

Typen der aktiven P-Transporter:

Man unterscheidet zwei nicht miteinander verwandte P-Transporter-Familien,

Typ 11 Na'/P-Cotransporter (SLC34) und Typ III Na'/P-Cotransporter (SLC20).

Das erste Mitglied der Typ II Familie (Npt2a/SLC34A1) wurde anhand
immunohistochemische Untersuchungen an der apikalen Membran von renalen
proximalen Tubuluszellen identifiziert (MAGAGNIN et al., 1993). Mittlerweile
wurde Npt2a auch im Gehirn von Ratten (MULRONEY et al., 2004) in
Osteoklasten von Maidusen (KHADEER et al, 2003) wund in
Osteoblastenvorlduferzellen von Nagern (LUNDQUIST et al, 2007)

nachgewiesen. Nach der Entdeckung von Npt2a wurde eine zweite Isoform
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(Npt2b/SLC34A2) in der Biirstensaummembran von Enterozyten sowie in Lunge,
Hoden und Leber (HILFIKER et al, 1998) entdeckt. Das dritte und jiingste
Mitglied (Npt2¢c/SLC343) wird, genau wie Npt2a, apikal im renalen proximalen
Tubulus exprimiert (SEGAWA et al., 2002; MADJDPOUR et al., 2004).

Die Mitglieder der Typ III Familie (Pitl und Pit2) sind in zahlreichen,
verschiedensten Geweben zu finden und man vermutete deshalb zunichst, dass
diese eine Art ,,Housekeeping* Funktion in den Zellen iibernehmen. Mittlerweile
konnten den Pit Proteinen spezifischere Rollen in zahlreichen physiologischen,
wie auch pathophysiologischen Abldufen nachgewiesen werden. Zum Beispiel
scheint der Pit-vermittelte P Transport wichtig bei der Bereitstellung von P fiir
den Knochenaufbau zu sein (CAVERZASIO und BONJOUR, 1996; PALMER et
al., 1999; GUICHEUX et al., 2000; ZOIDIS et al., 2004; SUZUKI et al., 2006;
YOSHIKO et al., 2007). Neben der physiologischen Kalzifikation spielen Pit
Proteine wohl auch eine Rolle bei pathologischen Verdnderungen, wie eine durch
Hyperphosphatdmie induzierte vaskuldare Verkalkung (JONO et al., 2000; LI et
al., 2006; MIZOBUCHI et al., 2006) und Osteoarthritis (CECIL et al., 2005). Eine
P-regulierende Funktion der Pit Transporter wurde nicht nur im Knochen, sondern
auch in extraskeletalen Zellen und Geweben, wie in den Nieren bei Méausen
(TENENHOUSE et al., 1998a), Ratten (VILLA-BELLOSTA et al., 2009) und
Menschen (FERNANDES et al., 1999) und in den Nebenschilddriisen von Ratten
(TATSUMI et al., 1998), sowie im Darm bei Mausen (BAI et al., 2000) und
Ratten (KATAI et al., 1999; GIRAL et al., 2009) gezeigt. Dabei scheint die P-
regulierende Funktion des Pit2 Transportes aus einer posttranslationalen
Modifikation des Transporters zu resultieren (RODRIGUES und HEARD, 1999).
Salaun und Mitarbeiter vermuteten in ihrer Studie, dass Verdnderungen von
extrazelluliren P-Konzentrationen eine Modifikation des Pit2 an der
Zelloberflache zur Folge haben. Somit kdnnte man den Pit Proteinen unterstellen,
dass diese eine Rolle in der P-Erkennung/Wahrnehmung spielen (SALAUN et al.,
2002).

Kinetik und Stochiometrie der aktiven P-Transporter:

Die beiden Transporterfamilien (Typ II und III) préferieren jeweils
unterschiedliche Formen des P (monovalent — divalent). Somit haben die beiden
P-Formen (H,PO,” und HPO4>), die bei physiologischen pH-Wert hauptsichlich

vorkommen, quasi jeweils ihr eigenes Carrier-System: Die beiden Pit Transporter
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bewegen zwei Na'-Ionen fiir jedes monovalente H,PO,” mit Verschiebung einer
positiven Ladung (RAVERA et al., 2007). Die Typ II Familie hingegen zeigt eine
Priferenz fiir die divalente Form des P (HPO4*). Allerdings unterscheiden sich
die Mitglieder innerhalb der Typ II Familie hinsichtlich der Elektrogenitidt und
Stochiometrie: Npt2a und Npt2b sind elektrogen und bewegen P mit einer
Stéchiometrie von 3:1 (Na™: HPO,”), wohingegen Npt2¢ elektroneutral ist und
divalentes P in einem Verhiltnis von 2:1 (Na": HPO,®) transportiert. Da die
Transporter entweder H,PO,” oder HPO,> bewegen, kommt es zu einer messbaren
Verinderung an H'-Konzentration (Typ III fiihrt zur Alkalisierung durch den
Transport und Typ II zur Azidierung). Der Transport jeder P-Form durch die
Membran hat also konsequenterweise auch einen Einfluss auf den pH-Wert, da es
das Reaktionsgleichgewicht von H,PO,~ <-> HPO,> + H' verschiebt. Pit Proteine
sind weniger sensitiv auf H' als Mitglieder der SLC34 Familie. Die erzielbare
maximale P Transportrate (Vmax) wird durch pH-Wertveranderungen innerhalb 5,0
und 7,4 nicht beeinflusst. Im Gegensatz dazu ist der P Transport vermittelt durch
die Typ II Familie im sauren pH stark herabgesetzt, aufgrund des hemmenden
Eftektes der Protonen auf den Transportzyklus, sowie aufgrund der reduzierten
Verfiigbarkeit des divalenten HPO,*> (FORSTER et al., 2000) (VIRKKI et al.,
2005). Somit unterscheiden sich die zwei Familien auch hinsichtlich ihres pH-
Optimumbereichs, der sich im Bereich des pK, Werts oben genannter Reaktion (=
pH ~6,8) iiberlappt. Die Typ III Familie transportiert am effizientesten im sauren
und Typ II im alkalischen Bereich. Somit konnen die Pit Proteine eine hohe P-
Transportkapazitiat auch dann bewahren, wenn der pH im starken sauren Bereich

von 5,0 ist, wo SLC34 Transporter nicht mehr tétig sind (VIRKKI et al., 2007).

Diese Unterschiede hinsichtlich der Stochiometrie und P-Affinitdt haben auch
eine Kapazititsdifferenz der P-Konzentration zur Folge: Npt2c stellt mit einer
100fachen Kapazitét die niedrigste, und Npt2a und Npt2b mit einer 10000fachen
die hochste Kapazitit dar (VIRKKI et al., 2007). Interessant ist auch die Tatsache,
dass die Energiekosten flir den P-Transport von Npt2c geringer sind, als die von
den elektrogenen ,Partnern”, da Npt2c ein Na'-Ion weniger transportiert. Je
weniger Na' in die Zelle geschleust wird, desto weniger Energie ist notig um das
negative Zellmembranpotential aufrecht zu erhalten (VIRKKI et al, 2007).
Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Transportertypen und deren

Eigenschaften.
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Tab. 3: Eigenschaften der Na/P-Cotransporter [aus: VirkKki et al., 2007)]

Transporter Typ Substrat Na': P Elektrogenitit | pH Optimum | Kapazitit*
Npt2a 3:1 ja 10000
Typ I (SLC34) | Npgop | Na', HPO,™ 3:1 ja alkalisch | 10000
Npt2e 2:1 nein 100
. 2:1 ja
Typ 11 sLC20) 2L | Na*, H,PO, . sauer 1000
PiT2 21 ja 1000

* bei einem Membranpotential von -60mV und einem 10-fachen Na'-Gradienten (auen-innen)

2.2 Die Resorption des Phosphors aus dem Darm

Bereits in den 70ern lieBen die P-Resorptionskurven humaner Perfusionsstudien
(NORDIN, 1976; WALTON und GRAY, 1979) vermuten, dass die intestinale P
Resorption bei niedrigen intraluminalen P-Konzentrationen hauptsichlich aktiver
Natur, und bei hohen P-Konzentrationen eher passiver Natur ist. Eto et al. (2006)
zeigten in ihrer Studie elektrophysiologisch mittels eines Spannungsgenerators am
Jejunum von Ratten, dass die P Autnahme durch die jejunale Membran (KH,PO4
als P-Quelle, radioaktiv markiert) sowohl iiber den transzelluldren als auch den
parazelluliren Weg erfolgt, wobei ersterer unter physiologischen Bedingungen
den grofBeren Beitrag zur P-Permeation leistet (78% transzelluldr, 22%
parazelluldr). Ob jedoch diese Verteilung auch unter unphysiologischen
Bedingungen, wie extrem hohe luminale P-Konzentrationen gegeben ist, bleibt zu

ermitteln (ETO et al., 2006).

Die Art des Transportmechanismus scheint nicht nur von der jeweiligen luminalen
P Konzentration abhédngig zu sein, sondern auch einer zeitlichen Abhingigkeit zu
unterliegen: Farrington et al. (1981) wiesen in ihrer humanen Studie mittels
radioisotopen-Technik zwei zeitliche Komponenten der Resorptionsrate im Darm
nach: eine initiale schnelle Phase, die innerhalb 3h abgeschlossen war mit einer P
Aufnahme von iiber 50% des gesamten oral aufgenommen P und eine langsamere,
deutlich linger andauernde Phase, die auch noch nach 7,5h P aufnimmt. Die
Autoren vermuten bei der initialen, schnellen Resorption einen aktiven
Mechanismus, der bei chronisch nierenkranken Patienten beeintrichtigt ist, und
bei der ldnger andauernden, langsamen Phase einen passiven Mechanismus, der
bei gesunden Probanden und chronisch nierenkranken Patienten gleich ist

(FARRINGTON et al., 1981).
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P wird iiber die gesamte Linge des Darms aufgenommen, wobei der Dickdarm im
Vergleich zum Diinndarm hierbei eine eher untergeordnete Rolle zu spielen
scheint. Eine in vitro Studie mit Hilfe der Ussing-Kammer Technik am Kolon von
Ratten (LEE et al., 1980), und eine in vivo Studie an Hithnern (SKADHAUGE
und THOMAS, 1979) konnten keinerlei aktive Transportmechanismen
nachweisen; die P Aufnahme scheint im Dickdarm allein iiber einen passiven,
natriumunabhingigen Transportmechanismus zu erfolgen. Tatsdchlich scheint
unter physiologischen Bedingungen die P Resorption im Dickdarm irrelevant zu
sein; erst bei sehr hohen luminalen P-Konzentrationen kommt sie zum Tragen
(LEE et al., 1980; MARTIN et al., 1987; HU et al., 1997), wie es zum Beispiel in
der Humanmedizin beim Gebrauch von phosphorhaltigen Abfiihrmitteln gegeben
ist (GROSSKOPF et al., 1991) (MARRAFFA et al., 2004).

Im Darm wurden Npt2b (Typ II Familie) sowie Pitl und Pit2 (Typ III Familie)
nachgewiesen, wobei scheinbar die Kapazitit des intestinalen Na'/P
Cotransportes, gemessen an Biirstensaummembranvesikeln am Jejunum von
Ratten, deutlich niedriger ist als die des renalen Na'/P Cotransportes (KATAI et
al., 1999). Giral et al. (2009) untersuchten in ihrer Studie an
Biirstensaummembranvesikeln von Ratten das regionale Profil der P-
Resorptionsrate entlang des Diinndarms. Diese Studie zeigte, dass die Npt2b
Protein Expression am hodchsten in der Biirstensaummembran des Jejunums ist.
Dies steht im Einklang mit einer vorangegangenen Studie (Marks, 2006), die
zeigte, dass die hochste Npt2b mRNA Expression bei Ratten ebenfalls in Jejunum
ist. Dahingegen konnte im Ileum von Ratten weder eine apikale Expression von
Npt2b Protein (GIRAL et al., 2009) noch eine Expression der mRNA von Npt2b
(MARKS et al., 2006) nachgewiesen werden. Das Pit1-Protein bei Ratten zeigte
ein dhnliches Expressionsmuster wie das Npt2b Protein: hhere Konzentrationen
in Duodenum und Jejunum, aber kein Nachweis des Pitl Proteins im Ileum
(GIRAL et al., 2009). Dahingegen war die Pit2 mRNA Expression iiber den
gesamten Diinndarm stets minimal im Vergleich zu den anderen beiden
Transportern (GIRAL et al., 2009). Die Ergebnisse von Giral et al. (2009) konnten
vermuten lassen, dass die intestinale P Aufnahme in Ratten hauptsidchlich in
Duodenum und Jejunum, und vernachléssigbar gering im Ileum stattfindet. Marks
et al. (2006) zeigten auch, dass das Ileum von Ratten nur eine sehr geringe

Kapazitdt zur P-Resorption besitzt. Bei Méusen scheint die Expression der Npt2b
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Proteine ein anderes Muster zu haben als bei Ratten, womit im Darm genauso wie
in den Nieren speziesspezifische Unterschiede hinsichtlich der Expression der
Na/P Transporter festgestellt werden kdnnen: Radanovic et al. (2005) zeigten,
dass Npt2b bei Mausen vor allem im Ileum exprimiert wird, und nur sehr wenig in
Duodenum und Jejunum (RADANOVIC et al, 2005). Dies stimmt mit der
Maiuse-Studie von Marks et al. (2006) iiberein, die die hdchste P-Absorptionsrate
bei Miusen dem Ileum zuordneten. In der Tat bewiesen Sabbagh et al. (2009) am
[leum von Npt2b-/- und Wildtypméusen, dass diesem hinteren
Diinndarmabschnitt iiber 90% der gesamten aktiven P Resorption Npt2b
zuzurechnen sind (SABBAGH et al, 2009). Somit unterscheidet sich das
regionale Profil der P-Resorptionsrate zwischen den beiden Nagern, wobei das
von Ratten dem der Menschen dhnlicher zu sein scheint; Studien iiber das humane
regionale Profil der P-Resorption =zeigten eine deutlich hohere P-
Aufnahmekapazitdt im proximalen Diinndarmbereich als im distalen (WALTON

und GRAY, 1979).

Ein bereits bekannter, wichtiger Stimulus sowohl des renalen als auch des
intestinalen aktiven P-Transportes ist die didtetische P-Restriktion (CROSS et al.,
1990; LEVI et al., 1996; DANISI und MURER, 2011). Analog zu den Na/P-
Transporter (Npt2a) in den Nieren wird durch Fiitterung eines niedrigen P-Gehalts
(low P diet, LPD) ein Anstieg der Npt2b Transporter im Darm induziert.
Mittlerweile ist bekannt, dass LPD dabei ein vom Vitamin-D-Rezeptor (VDR)
und 1,25(0OH)2D3 unabhingiger Stimulus des intestinalen aktiven Na/P
Transportes ist (SEGAWA et al., 2004; CAPUANO et al., 2005). Wie sich die
Fiitterung eines hohen P-Gehalts (high P diet, HPD) auf den Npt2b Transport
auswirkt, haben die Studien an Ratten von Giral et al. (2009) untersucht: Ratten,
die chronisch an LPD gewohnt waren und dann akut auf ein Futter mit hohem P-
Gehalt (HPD) umgestellt wurden, zeigten eine gesteigerte natriumabhéngige P-
Transport-Aktivitdit im Duodenum. Die Tatsache, dass eine Upregulation des
Npt2b nachgewiesen wurde, aber nicht ein Anstieg der mRNA, lassen einen nicht
genomischen, posttranslationalen Regulationsmechanismus bei der akuten

Antwort auf HPD vermuten (GIRAL et al., 2009).

Dabei scheint bei der Antwort auf HPD von den aktiven Na'/P Cotransportern vor
allem Npt2b eine grofle Rolle zu spielen: Npt2b-/- Méuse zeigten eine um 50%
geringere P Resorption als die Wildtyp-Mause bei Fiitterung einer HPD nach
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chronischer Fiitterung einer LPD (SABBAGH et al., 2009). Dahingegen hatte sich
die Pitl Protein Expression in der Biirstensaummembran im Duodenum und

Jejunum bei Ratten durch Verdnderungen des alimentiren P Gehalts im Gegensatz

zu Npt2b Protein nicht verdndert (GIRAL et al., 2009).

Allerdings scheint es bei der alimentiren Adaptation des Na'/P Transportes
regionsspezifische Unterschiede zu geben: Das Jejunum scheint zumindest bei
Ratten eine groflere Rolle bei der chronischen Anpassung an LPD zu spielen (mit
gesteigertem natriumabhédngigen P Transport, Upregulation von Npt2b, sowie
Anstieg der Npt2b mRNA), wohingegen das Duodenum wichtiger bei der akuten
Antwort auf HPD zu sein scheint, was einen Anstieg der P Resorption zur Folge
hat und einen Anstieg des postprandialen P Serumspiegels induziert (GIRAL et
al., 2009). Letztgenannte akute Upregulation von Npt2b im Duodenum der Ratte
als akute Antwort auf HPD kann zu einer transienten postprandialen
Hyperphosphatdmie flihren, die mehrere Stunden anhalten kann (GIRAL et al.,
2009). Humanstudien, die die adaptiven Verdnderungen aufgrund der Gabe
verschiedener alimentdrer P-Dosierungen untersuchten, haben &dhnliche
postprandiale Erh6hungen des Serum P gezeigt (NISHIDA et al., 2006). In den
Individuen, denen die HPD gegeben wurde, wurde ein erheblicher Anstieg des
Serum P-Spiegels deutlich jenseits des Normalspiegels mit einem Peak nach 2h
beobachtet. Allerdings scheint eine durch HPD induzierte Hyperphosphatdmie bei
Menschen (von 3,5 auf 5,0 mg/dl) milder zu sein als bei Ratten (von 5 auf 17

mg/dl) (NISHIDA et al., 2006; ISAKOVA et al., 2008; GIRAL et al., 2009).

Ahnliche regionspezifische Unterschiede hinsichtlich der P-Resorption konnten
Marks et al. (2006) bei der Antwort auf 1,25(OH),D;-Gaben an Nager, die
ausgewogen mit P gefiittert wurden, feststellen. Eine intraperitoneale Injektion
von 1,25(0OH);D; scheint in Ratten und Méausen die P-Resorption im Jejunum zu

steigern, aber im Duodenum nicht zu beeinflussen (MARKS et al., 2006).

Die Tatsache, dass duodenale und jejunale Abschnitte unterschiedlich auf
alimentdren P reagieren, ldsst vermuten, dass entlang des Intestinaltrakts
unterschiedliche Regulationsmechanismen vorliegen. Diese regionspezifischen
Anpassungen konnten eine unterschiedliche Expression von noch nicht
identifizierten Regulationsproteine bedeuten, die die Expression und/oder die

Aktivitdt von Npt2b Transportern modifizieren (SABBAGH et al., 2011).
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Eine Anpassung des passiven P-Transportes im Diinndarm als Antwort auf LPD
oder Vitamin Ds; konnte nicht festgestellt werden (HATTENHAUER et al., 1999;
KATAI et al., 1999).

Mittlerweile wurde gezeigt, dass neben der alimentdren P-Menge und Hormonen
wie Parathormon (PTH), Calcitriol, Fibroblast growth factor 23 (FGF23), die in
Kapitel 2.4. genauer beschrieben werden, eine Reihe weiterer Faktoren spezifisch
oder auch indirekt die Npt2b Expression und/oder den natriumabhéngigen P
Transport im Intestinum regulieren: epidermale Wachstumsfaktor (EGF),
Glukocorticoide, Ostrogene, Metabolische Azidose, matrix extrazellulires
Phosphoglycoprotein (MEPE) (GAFTER et al, 1986; BOROWITZ und
GRANRUD, 1992; XU et al., 2001; ARIMA et al., 2002; XU et al., 2003a; XU et
al., 2003b; STAUBER et al., 2005; MARKS et al., 2008; MARKS et al., 2010).
Informationen iiber die Rolle und Beeinflussung dieser genannten Faktoren

untereinander sind noch begrenzt.

2.3. Die Reabsorption des Phosphors in den Nieren
Die P-Reabsorption in den Nieren soll hier nur kurz angesprochen werden, da

diese bereits in einer Parallelarbeit behandelt wird.

Wie oben bereits thematisiert, sind in den Nieren mittlerweile vier Typen der
Na/P-Transporter nachgewiesen worden: Npt2a und Npt2c sowie Pitl und Pit2.
Die Transporter der Typ II Familie (Npt2a und Npt2c) scheinen eine
speziesspezifische unterschiedliche Rolle an der renalen Gesamt-P-Absorption zu
spielen: Bei Miusen hat wohl der Npt2a Transporter den grofiten Anteil an der
renalen P Absorption; im Gegensatz dazu scheint beim Menschen der Npt2c eine
groBlere Rolle bei der P Reabsorption in den Nieren zu spielen (BIBER et al.,
2009; MIYAMOTO et al., 2011). Bei der Maus konnten Pit1 und Pit2 entlang des
gesamten Nephrons nachgewiesen werden (TENENHOUSE et al., 1998b). Die
physiologische Relevanz von Pit2 hinsichtlich P Absorption ist noch ungeklart
(BIBER et al., 2013). Mittlerweile ist bekannt, dass der P Transport {iber Pitl in
den Nieren, zumindest in vitro an humanen embryonalen Nierenzellen, durch PTH
reguliert wird (FERNANDES et al., 1999). Ein Regulator des P Transports {iber
Pit2 in den Nieren bei Ratten scheint die orale P Aufnahme zu sein (VILLA-
BELLOSTA et al, 2009). Bei normalen diitetischen Gegebenheiten ist die

Auspriagung der Na/P Cotransporter im juxtamedullirem Nephron am hdchsten
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(BIBER et al., 2013).

Die Reabsorption von P im proximalen Tubulus wird durch eine Vielzahl an
hormonellen und metabolischen Faktoren reguliert bzw. beeinflusst, die
letztendlich die Anzahl von Na'/P Cotransportern entweder individuell oder
kollektiv an der apikalen Membran verdndern. Es ist wichtig zwischen schnellen
(akuten) Anpassungen (z.B. solche verursacht durch PTH oder Dopamin), die
innerhalb von Minuten ablaufen und langsamen (chronischen) Anpassungen (z.B.
verursacht durch Ostrogene (FAROQUI et al, 2008) oder Hypokaliimie
(BREUSEGEM et al., 2009)) zu unterscheiden. Zudem unterscheiden sich auch
der zeitliche Ablauf und die Signaltransduktionswege, die bei der Regulation der
verschiedenen Na'/P Cotransporter beteiligt sind, unter den oben genannten

Faktoren (BIBER et al., 2013).

Die P Exkretion reagiert bemerkenswert schnell auf die alimentére P Versorgung.
Die Anpassung der renalen P Absorption auf verdnderte orale P Aufnahme
geschieht in < 60 min (akute Anpassung) (LEVINE et al., 1986; LEVI et al.,
1996; RITTHALER et al, 1999). Studien {iber den Transport in
Biirstensaummembranvesikeln zeigten, dass diese Anpassung in Form von
Verdanderungen in der scheinbaren maximalen P Transportrate an der apikalen
Membran geschieht (VILLA-BELLOSTA et al., 2009). Bei Tieren, die chronisch
mit HPD gefiittert wurden, steigerte ein akuter Switch auf LPD die P
Reabsorption iiber den Npt2a Transporter; diese Adaptation bendtigt keine
Proteinsynthese (LEVINE et al., 1986). Die gegenteilige Funktionalitit wurde bei
Tieren beobachtet, die chronisch an LPD gewdhnt waren und bei denen eine
Umstellung auf hohe P Aufnahmen schnell zu einem Abfall der Npt2a Expression
fiihrte. Diese Reaktion ist von der Downregulation von Npt2a durch PTH nicht zu
unterscheiden (KEUSCH et al, 1998). Demnach verursacht HPD eine
Internalisierung mit Verlagerung der Npt2a in Lysosomen. HPD fiihrt auch zu
einer Internalisierung von Npt2c, wenn auch langsamer, ohne dass Npt2c in
Lysosomen transportiert wird (SEGAWA et al., 2005). Die signalgebenden
Mechanismen, die die akute Verdnderung der P Absorption aufgrund der Hohe
der P Aufnahme vermitteln, sind nicht ganz verstanden. Obwohl Veridnderungen
in Serum P zwar die Serumspiegel von Ca, PTH, 1,25(OH),D; und FGF23
beeinflussen, ist die adaptierte Antwort unabhingig von diesen genannten

Faktoren (BIBER et al., 2009). Demzufolge scheinen die Zellen im proximalen
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Tubulus Veridnderungen der P Konzentration im Plasma oder im Primérharn durch
bis heute noch nicht bekannte Mechanismen zu registrieren (BERGWITZ und
JUPPNER, 2011). Alternativ kdnnte auch ein bis jetzt noch unbekannter Faktor an
der adaptiven Antwort beteiligt sein (BERNDT et al., 2007; BIBER et al., 2013).

24. Die hormonelle Regulation der Phosphorhomoostase
Im Folgenden sollen die am P Stoffwechsel beteiligten Hormone vorgestellt und
die Beeinflussung ihrer Konzentrationen durch den Ca- und P-Spiegel im Blut

erlautert werden.

24.1. Parathormon

Das Peptidhormon wird in den Nebenschilddriisen gebildet, dessen Hauptaufgabe
es wohl ist als ,,Calciostat* zu fungieren (BERGWITZ und JUPPNER, 2010). Die
PTH-Sekretionsrate wird streng, und zwar reziprok, durch die extrazelluldre Ca-
Konzentration reguliert, d.h. ein Anstieg iiber den Normalwert hemmt die PTH-
Sekretion (negative Riickkopplung). Fiir diesen Regulationsmechanismus ist der
1993 entdeckte calciumsensitive Rezeptor (CaR) verantwortlich (BROWN et al.,
1993). Mittlerweile ist bekannt, dass eine Verdnderung des Ca-Spiegels nicht der
alleinige Regulator der PTH-Sekretion ist, sondern auch Verdnderungen des P-
Spiegels die PTH-Sekretion sowohl direkt als auch indirekt beeinflussen. So
steigert eine persistierende Hyperphosphatdmie die PTH-Sekretion indirekt
mutmaBlich durch die Absenkung des extrazelluldren Ca und Steigerung der PTH
mRNA (NAVEH-MANY et al., 1995; MOALLEM et al., 1998; BERGWITZ und
JUPPNER, 2010). Im Falle einer Hypophosphatdmie wird die PTH-Sekretion
indirekt durch die Upregulation von 1,25(OH),D; unterdriickt. Neben diesen
indirekten Effekten lieBen bereits zahlreiche Studien an Ratten einen ebenso
direkten Effekt von P auf die Nebenschilddriisen unabhidngig des Ca-Serum
Spiegels vermuten (ALMADEN et al, 1996; HERNANDEZ et al, 1996;
MASUYAMA et al., 2000). Mittlerweile wird angenommen, dass P die PTH
mRNA Stabilitit liber den Peptidylprolyl-Isomerase 1 (Pin 1)/ K-homology
splicing regulator protein (KSRP)-Signalweg reguliert (DINUR et al., 2006;
NECHAMA et al., 2008; KUMAR, 2009; NECHAMA et al., 2009), wobei die
exakten Mechanismen noch nicht geklirt sind (BERGWITZ und JUPPNER,
2011).
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2.4.2. Calcitriol

Vitamin D wird iiber die Nahrung aufgenommen und nach der intestinalen
Resorption von Vitamin D im Diinndarm, bzw. beim Menschen auch nach der
Bildung von Provitamin D; in der Haut, an ein Vitamin-D-bindendes Protein
(DBP) gebunden und zur Leber transportiert. In den Hepatozyten erfolgt der erste
Schritt der metabolischen Aktivierung, indem das 25-C-Atom hydroxyliert wird.
Als néchster Schritt erfolgt die Einfithrung einer Hydroxylgruppe mittels der la-
Hydroxylase, einem Enzym, das in den Mitochondrien von Zellen im proximalen
Tubulus der Nieren vorhanden ist. Neben der 1a-Hydroxylierung von 25(OH)D;
zu 1,25(0OH),Ds (= die aktive Form des Vitamin D, Calcitriol) existiert in den
Nieren eine weitere Hydroxylierungsreaktion von 1,25(OH);Ds; zum 24,25-
Dihydroxycholecalciferol (24,25(OH),D3) mittels der 24-Hydroxylase, was eine
Art Inaktivierung des Vitamin D darstellt.

1,25(OH),D; selbst zeigt keine biologische Aktivitdt, sondern kann nur iiber die
Interaktion mit einem intrazelluliren Rezeptor (Vitamin-D-Rezeptor, VDR)
wirken. Dieser gehort zur Superfamilie der Steroidhormonrezeptoren (EVANS,
1988) und funktioniert als ein Liganden-aktivierter Transkriptionsfaktor, d.h. der
1,25(0OH),D3, VDR-Komplex 18st im Nukleus eine Anderung der Gentranskription
aus (BROWN et al., 1999; EBERT et al., 2006).

Wie andere Steroidhormone, kann Vitamin D auch schnelle Effekte an Zielzellen
bewirken, die innerhalb Sekunden bis Minuten ablaufen. Diese Wirkungen
werden oft als sogenannte ,,nicht genomische* Effekte bezeichnet, da sie binnen
der kurzen Reaktionszeit nicht durch oben erwéhnte Genexpression hervorgerufen
worden sein konnen (BOYAN et al., 2003). Allerdings ist der Ausdruck ,,nicht
genomisch® hier nicht ganz korrekt, da diese schnellen Reaktionen, die aus
Verianderungen im Ca-Einstrom oder der Kinase-Aktivitdt resultieren, sekundir
eine Genregulation induzieren und somit darauf folgende Ereignisse sehr wohl auf
einer genomischen Wirkung basieren (EBERT et al., 2006). Mittlerweile wird
deshalb vermutet, dass nicht nur intrazelluldre, sondern auch membranstindige,
steroidabhiingige Rezeptoren existieren bzw. wird diskutiert, ob der
1,25(0OH),D3/VDR-Komplex nicht nur nukleédre, sondern auch membranstindige
Effekte ausiiben kann, indem er mit einem membranstindigen Protein fusioniert
(NEMERE et al., 2004; EBERT et al., 2006). Letztere Hypothese wird durch eine

Studie an Méusen, in der eine Eliminierung des VDR zu einem Verschwinden der
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schnellen, nicht genomischen Effekte von Vitamin D filihrte, bekréftigt (ERBEN
et al., 2002; EBERT et al., 2000).

Mittlerweile ist bekannt, dass 1,25(OH),D; nicht nur auf die Ca- und P-
Homdostase, sondern auf verschiedenste biologische Vorgange einen Einfluss hat,
unter anderem auf Zelldifferenzierung und —wachstum, auf Immunreaktionen und
auf die Insulinsekretion (DUSSO et al., 2005). Letztgenannte Wirkungen von
Calcitriol auf solche ,,nicht klassischen Zielorgane®, sollen aber nicht Bestandteil

vorliegender Arbeit sein.

Der 1,25(OH),Ds-Spiegel im Blut wird vorrangig durch den Gehalt der Enzyme
l-a-Hydroxylase bzw 24-Hydroxylase bestimmt. So flihren Hypocalcéimie
(BLAND et al., 1999) und Hypophosphatdmie (TANAKA und DELUCA, 1973;
HUGHES et al., 1975) zu einer gesteigerten Expression des Gens CYP27BI1, das
fir das Enzym 1-o-Hydroxylase codiert. Zu einer Reduktion der CYP27B1-
Genexpression und somit zu einer Senkung des 1,25(OH),Ds; Spiegels flihren
Hypercalcidmie (BLAND et al., 1999) und Hyperphosphatimie (BERGWITZ und
JUPPNER, 2010). Ein hoher Spiegel an 1,25(OH),D; selbst wirkt ebenfalls
hemmend auf die 1-a-Hydroxylase (DUSSO et al., 2005). Allerdings ldsst sich an
Zellkulturen kein direkter Einfluss des P feststellen, sodass man hier einen
systemischen, liber ein Hormon vermittelten Effekt vermutet. Die hierbei in Frage
kommenden Faktoren konnten die Phosphatonine FGF23, frizzled-related protein
4 (FRP-4) und matrix extracelluar phosphoglycoprotein (MEPE) sein (SCHIAVI
und KUMAR, 2004; DUSSO et al., 2005).

2.4.3. Fibroblast growth factor 23 (FGF23)

FGF23 gehort zur FGF19 Subfamilie der FGF Familie. Im Gegensatz zu den
anderen SubFamilien, die als parakrine/autokrine Substanzen fungieren, wirken
die FGFs aus der FGF19 Familie als endokrine Faktoren oder Hormone (KURO-
O, 2012). All diesen endokrinen FGFs ist gemeinsam, dass ihnen eine Heparin-
bindende Doméne fehlt, die fiir die Aktivierung des Fibroblast Growth Factor
Rezeptors (FGFR) notig ist. Dieses Handicap wird dadurch kompensiert, dass die
endokrinen FGFs stattdessen Klothoproteine benutzen, um schlieSlich mit Klotho
als Cofaktor als FGF-FGFR-Komplex am Zielorgan wirken zu konnen (KUROSU
et al., 2006). Da FGFRs, im Gegensatz zu Klotho, nahezu ubiquitdr exprimiert

werden, scheint es so, dass die Anwesenheit von Klotho dariiber entscheidet, ob
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eine Zelle eine FGF23 Zielzelle ist (HU et al., 2013). Klotho defiziente Mause
(Klotho -/-) weisen einen extrem hohen FGF23-Spiegel im Blut auf,
hochstwahrscheinlich bedingt durch eine Resistenz des Endorgans (URAKAWA
et al., 2006).

FGF23 wird in den Osteozyten Parathormon Rezeptor (PTHR) - abhéngig (RHEE
et al,, 2011) und in Osteoblasten VDR-abhingig (MASUYAMA et al., 2006)
synthetisiert und dessen Expression von den beiden knochenspezifischen
Proteinen PHEX-Gen (ein P-regulierendes Gen mit Homologie zur Endopeptidase
auf X-Chromosom) und DMP-1 (dentin matrix protein 1) reguliert (MARTIN et
al., 2011).

Hypocalcdmie scheint einen hemmenden Effekt auf die FGF23 Expression zu
haben, wie eine Fiitterungsstudie an Ratten vermutet lisst (RODRIGUEZ-ORTIZ
et al., 2012): In nebenschilddriisenektomierten Ratten mit Hypocalcdmie fiihrte
eine zehntdgige Ca-Supplementierung zu einem Anstieg des Ca-Spiegels,
vergesellschaftet mit einem Anstieg des FGF23-Spiegels und einem Abfall der
1,25(0OH),Ds-Spiegels und keinen Verdanderungen des Serum P Spiegels.

Im Gegensatz dazu scheint der Serum P Spiegel eine positive Wirkung auf die
FGF23 Expression zu haben, allerdings ist der Mechanismus hierbei noch nicht
verstanden, zumal es einige Diskrepanzen in den Studien zu geben scheint: So
zeigte die Fiitterungsstudie von Yu et al. (2005) an VDR(-/-)knockout-Méausen,
dass P den FGF23 Spiegel im Blut unabhéngig von Vitamin D steigert (YU et al.,
2005). Jedoch steigerte ein akuter Anstieg des P Spiegels im Blut durch eine
intravendse P- Injektion bei Menschen nicht den FGF23 Spiegel (ITO et al,
2007). Die Ergebnisse von Lopez et al (2011) demonstrierten, dass bei einem
niedrigen PTH-Spiegel, ein hoher P-Serumspiegel die FGF23-Konzentration nicht
zu steigern vermag (LOPEZ et al., 2011).

Hardcastle und Dittmer (2015) wiesen darauf hin, dass scheinbare Diskrepanzen
in Studien, die den Zusammenhang zwischen P- und FGF23-Konzentrationen
untersuchten, auch durch noch vorliegende Wissensliicken hieriiber erklirt werden
konnten. So ist zum Beispiel derzeit noch unklar, wie die extrazellulire P

Konzentration registriert wird und was FGF23 genau reguliert (WOLF, 2010).

Zudem scheint die Dauer erhohter P-Spiegel eine Rolle bei der Wirkung von P auf

FGF23 zu spielen: Eine langfristige Steigerung des P Spiegels im Blut fiihrt wohl
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eher zu einem Anstieg der FGF23 Konzentration als kurzfristige Erhohungen des
P Spiegels (LARSSON et al, 2003). Weiterhin scheint die extrazellulire P
Konzentration die FGF23 Sekretion, unabhidngig von 1,25(0OH),D; (YU et al,,
2005), tber das Gen des Polypeptid N-acetylgalactosaminyltransferase 3
(GALNT3) beeinflussen zu konnen (CHEFETZ et al., 2009). GALNT3 ist flir die
posttranslationale Glykosylierung des C-terminalen Fragment des FGF23 zu
seiner intakten, bioaktiven Form notwendig (FRISHBERG et al., 2007). Eine
Mutation des GALNT3-Gens und somit der Wegfall der Glykosylierung fiihrt bei
Menschen zur tumordsen Calcinose (ARAYA et al., 2005; BERGWITZ et al.,
2009; ICHIKAWA et al., 2009; BERGWITZ und JUPPNER, 2011).

2.4.4. Klotho

Klotho wurde urspriinglich als ,,aging suppressor gene“ identifiziert, das in
Miusen zu erhdhter Lebenserwartung bei Uberexpression (KUROSU et al., 2005)
und zu einem Krankheitsbild dhnelnd des Alterungsprozesses des Menschen bei
Mutation fiihrt (KURO-O et al., 1997). Es gibt drei Klotho Unterfamilien:
oKlotho, PBKlotho und vyKlotho. oKlotho wird in den Nieren, den
Nebenschilddriisen und im Choroidplexus im Gehirn exprimiert, wo es einen
Komplex mit FGFR1c, FGFR3c¢ und FGFR4 formt, und als Rezeptor mit hoher
Affinitdt fiir FGF23 dient (KUROSU et al., 2006). Da der benétigte Cofaktor fiir
FGF23 aKlotho ist, wird im Folgenden nur auf diesen genauer eingegangen.
Neben der Funktion als Transmembranprotein kann oKlotho zusétzlich als
humoraler, 16slicher Faktor unabhéngig von FGF23 fungieren (KUROSU et al.,
2005). Im Zusammenhang mit dem Ca- und P-Stoffwechsel sind dem
zirkulierenden,  loslichen  oKlotho  mittlerweile  folgende  Funktionen

zugeschrieben:

(1) Es kontrolliert und aktiviert das Zelloberflaichenprotein TRPVS (transient
receptor potential ion channel 5), was zu einer Stimulation des
transepithelialen Calcium-Transports in den Nieren fiihrt (CHANG et al.,
2005).

(2) Es inaktiviert den renalen P-Transporter Npt2a, was zu einer Steigerung der
renalen P-Ausscheidung fithrt (HU et al., 2010).

(3) Es hilt die Na/K-ATPase-Aktivitdit an der Zellmembran im Falle einer
Hypocalcdmie aufrecht und fordert somit die PTH Sekretion (IMURA et al.,
2007; NABESHIMA, 2008).
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Da aKlotho sowohl als membranstidndige Form zusammen mit FG23, als auch als
16sliche Form selbststdndig iiber die Regulation renaler Na/P Cotransporter und
renaler Ca-Kandle auf den Ca- und P-Stoffwechsel einwirkt, ist sein
Wirkspektrum sehr komplex. Es gibt inzwischen deutliche Hinweise darauf, dass
die Interaktionen zwischen 1,25(OH),Ds;, FGF23 und Klotho eine endokrine
Achse fiir den Ca- und P-Metabolismus bilden und eine Storung dieser Achse zum
Fortschreiten renaler Erkrankungen fiihrt (DE BORST et al., 2011).

Klotho kann als ein ,,nierenschiitzender* Faktor angesehen werden: Im Falle einer
Klotho-Uberexpression iibt es einen heilsamen Effekt auf Méiuse mit
Glomerulonephritis (HARUNA et al, 2007) und auf Ratten mit akutem
Nierenschaden (SUGIURA et al., 2005) aus. Ein Abfall der renalen Klotho
Expression geht sowohl mit einer FGF23 Uberexpression als auch mit
Hyperphosphatdmie einher. Des Weiteren zeigten Klotho-defiziente Miuse eine
gesteigerte Expression des 1-a-Hydroxylase-Gens wund somit erhohte
1,25(0OH),Ds-Spiegel trotz Hypercalcdmie und Hyperphosphatimie und
verstarben schlielich friith an ektopischen Gewebsverkalkungen (YOSHIDA et
al., 2002).

Mittlerweile ist bekannt, dass die Klotho Gen Expression durch den
1,25(0OH),Ds/VDR-Komplex (FORSTER et al,, 2011) und durch das Renin-
Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) in den Nieren (DE BORST et al., 2011)
reguliert wird. Die Aktivierung des Letzteren, wie es zum Beispiel bei chronischer
Nierenerkrankung (Chronic kidney disease; CKD) der Fall ist, fiihrt zu einer
Reduktion der renalen Klotho Expression. Zudem ist im Falle eines
Nierenschadens die Synthese von VDR, vermutlich aufgrund einer Hemmung
durch urdmische Toxine (PATEL et al., 1994a), sowie die nukledre Aufnahme des
VDR reduziert (PATEL et al., 1994b), was beides zu einer reduzierten Wirkung
des VDR und somit zu einem Abfall der Klotho Expression fiihrt (FORSTER et
al., 2011). Weiterhin scheint oxidativer Stress ein weiterer Inhibitor der Klotho
Expression zu sein, wie eine vitro Studie an Nierenzellen von Méusen zeigte

(MITOBE et al., 2005).
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2.4.5. Zusammenspiel der Hormone und deren Wirkung auf beteiligte
Organsysteme

Im Folgenden wird das Zusammenspiel der Wirkungen der bereits genannten

Hormone untereinander (Feedbacksysteme), sowie deren Wirkungen auf beteiligte

Organsysteme (Knochen, Nieren und Nebenschilddriisen) anhand von Abbildung

1 veranschaulicht.
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Abb. 1: Regulatoren der Phosphorhomoostase
[aus: (TORRES und DE BRAUWERE, 2011)]

a) Wirkungen von PTH auf die Knochen:

Im Falle einer Hypocalcimie fordert ein erhdhter PTH Spiegel den Knochenabbau
durch Stimulation der Osteoklastogenese, was schlieBlich zu einer Ca-(und P-
)Freisetzung aus dem Knochen fiihrt. PTH besitzt ebenso anabole Effekte auf den
Knochenstoffwechsel. Diese vermeintlich paradoxe Wirkungsweise von PTH lésst

sich wie folgt erkléren:

Der Rezeptor fiir PTH (PTHR) ist hauptsidchlich in Osteoblasten und weniger in
Osteoklasten zu finden (ABOU-SAMRA et al.,, 1992; BOS et al., 1996). Die
Stimulation der Osteoblasten durch PTH {iber den PTHR fiihrt zu einer
gesteigerten Sekretion des Cytokins RANKL (receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand) und zu einem Abfall der Expression von Osteoprotegerin (OPQ),
ein Inhibitor von RANKL aus der Familie der Tumornekrosefaktor (TNF)-
Rezeptoren (HUANG et al, 2004). RANKL ist ein bedeutender Faktor der



II. Literaturiibersicht 24

Osteoklastenentwicklung, wohingegen OPG diese und die Osteoklastenaktivitét
reduziert (SIMONET et al., 1997; NAKAGAWA et al., 1998). Folglich ist das
Verhiltnis der RANKL/OPG Expression ein Mall fir den Grad des
Knochenabbaus, das mit dem AusmalBl und der Dauer der Erhéhung des PTH-
Spiegels ansteigt. Somit entscheidet das Verhéltnis der RANKL/OPG Expression
iiber die katabolen bzw. anabole Effekte von PTH (EMAMI-NEMINI, 2012).
Mittlerweile wird vermutet, dass der CaR sowohl bei den anabolen als auch
katabolen Effekten von PTH eine Rolle spielt, wie Studien an PTH Gen und/oder
CaR Gen- Knockout Miusen zeigten (XUE et al., 2012).

Zudem stimuliert PTH die Synthese und Sekretion von FGF23 iber die
Aktivierung des PTHR im Knochen (LAVI-MOSHAYOFF et al., 2010; RHEE et
al., 2011). Die Studienergebnisse von Lopez et al. (2011) zeigten sogar, dass PTH
fiir die Aufrechterhaltung eines normalen FGF23-Spiegels notwendig ist. In
Nebenschilddriisenektomierten Ratten, die eine deutliche Hyperphosphatimie
zeigten, sank die FGF23-Plasmakonzentration ab. Dahingegen steigerte eine PTH-
Supplementation den FGF23-Spiegel dosisabhdngig, obwohl die extrazellulidre P
Konzentration zeitgleich abfiel. Zudem hatten Verdnderungen des 1,25(OH),D;
Spiegels einen Einfluss auf den stimulatorischen Effekt von PTH auf FGF23,
allerdings nur wenn die PTH Konzentration niedrig war. Bei hohem PTH-Spiegel
scheint PTH eine von 1,25(OH),D; unabhiangige Wirkung auf FGF23 zu haben
(LOPEZ et al., 2011).

b) Wirkungen von PTH auf die Nieren:

Hohe PTH Konzentrationen fiihren in den Nieren zur Inaktivierung der Na/P-
Cotransporter (Npt2a und Npt2c) iiber die Aktivierung des PTHRI in den
proximalen Tubuluszellen, was zu einem Abfall der renalen P-Absorption und
somit zu einer Steigerung der P-Exkretion flihrt. Studien an Nagern zeigten
hierbei, dass die Stimulation des PTHRI zu einem Abfall der apikalen Npt2a
Expression innerhalb von Minuten fiihrt (BACIC et al., 2006), wohingegen eine
Verinderung der apikalen Anzahl an Npt2c erst nach Stunden beobachtet werden

konnte (SEGAWA et al., 2007).

Quasi als Gegenspieler von FGF23 reguliert PTH die Expression von Cyp27bl,
das Gen das fiir das Enzym lo-Hydroxylase codiert, in den Nieren hoch

(BRENZA et al., 1998; MURAYAMA et al., 1998). Somit wird der Blutspiegel
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von 1,25(0OH),D; gesteigert, das wiederum durch eine gesteigerte intestinale P

Resorption der phosphaturischen Wirkung von PTH bzw. FGF23 entgegenwirkt.

¢) Wirkungen von PTH auf den Darm:

PTH hat im Gegensatz zu den Na/P-Cotransportern in den Nieren keinen Einfluss
auf die Expression des Na/P-Cotransporters (Npt2b) im Darm (SABBAGH et al.,
2011). Als Ursache wird eine zu Npt2a und Npt2c verschiedene terminale
Aminosdurestruktur des Npt2b vermutet, denn Npt2b fehlt im Vergleich zu Npt2a
und Npt2c ein zweibasisches Ende (KARIM-JIMENEZ et al., 2000; MURER et
al.,, 2001). Allerdings kann PTH den intestinalen P-Transport indirekt durch
seinen stimulatorischen Effekt auf die Synthese von 1,25(OH),D; steigern
(MARKS et al., 2010). Des Weiteren wird wohl auch ein indirekter Effekt von
PTH auf den intestinalen VDR vermutet, wobei der Mechanismus hierbei noch zu

ermitteln ist (SZABO et al., 1998).

d) Wirkungen von Calcitriol auf die Knochen:

Ein hoher 1,25(OH),D;-Serumspiegel steigert die FGF23 Synthese (KOLEK et
al., 2005; NISHI et al, 2005) in einer VDR-abhidngigen Signalkaskade
(BARTHEL et al., 2007).

Zudem wird 1,25(0OH),D; sowohl fiir anabole als auch fiir katabole Vorginge im
Knochengeriist bendtigt, denn es spielt bei dem RANKL-OPG-System (siche
hierzu Wirkungen von PTH auf Knochen) ebenfalls eine Rolle: Es kann die
RANKL Expression und somit die Osteoklastogenese stimulieren (KITAZAWA
et al, 2003), aber ebenso durch Forderung der OPG-Synthese der
Osteoklastogenese entgegenwirken (KONDO et al., 2004). Dabei scheint die Art
der Wirkung von 1,25(OH),D; auf die Knochen (anabol versus katabol) unter
anderem von der Dauer des Einflusses von 1,25(OH),Ds abhéngig zu sein, wie in
vitro Studien zeigten: Eine kurzzeitige Einwirkung hoher 1,25(OH),Ds
Konzentrationen auf Osteoblastenvorldauferzellen flihrte zu einer Downregulation
der OPG Expression und hatte einen katabolen Effekt zur Folge. Jedoch scheint
auf Dauer (nach 72 Stunden) das OPG Gen unsensibel auf 1,25(0OH),Ds; zu
werden und die OPG Gen Expression sinkt auf den ,,steady state* ab, was den

anabolen Effekt von 1,25(OH),Ds iiberwiegen liasst (KONDO et al., 2004).
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e) Wirkungen von Calcitriol auf die Nebenschilddriisen:

1,25(OH),D; unterdriickt sowohl direkt die Synthese von PTH durch Hemmung
des PTH Gens iiber den 1,25(OH),D;/VDR-Komplex (SILVER et al., 1985;
RUSSELL et al., 1986; DUSSO et al., 2005), als auch indirekt durch Steigerung
der Expression des CaR (BROWN et al., 1996; CANAFF und HENDY, 2002).
Durch eine Erhohung der Konzentration an CaR steigt die Sensitivitit der
Nebenschilddriise fiir extrazelluldres Ca und somit der Ca-Spiegel, was wiederum

eine hemmende Wirkung auf die PTH-Sekretion hat.

f) Wirkungen von Calcitriol auf den Darm:

Calcitriol fordert iiber einen VDR-abhidngigen Wirkungsmechanismus die
Expression von Npt2b im Darm, was zu einer vermehrten intestinalen P-
Resorption fithrt (SABBAGH et al.,, 2011). Betont sei hier, dass der zweite
Stimulus der Npt2b Expression, ndmlich eine geringe alimentidre P Zufuhr, liber
einen anderen Signalweg erfolgt: Dieser findet VDR- und 1,25(OH),Ds-
unabhingig iiber posttranskriptionale Mechanismen statt (SEGAWA et al., 2004;
CAPUANO et al., 2005).

g) Wirkungen von FGF23 auf die Nebenschilddriisen:

FGF23 hemmt in den Nebenschilddriisen die Synthese und Sekretion von PTH
direkt iiber die Mitogen aktivierte Proteinkinase Kaskade (MAPK) (BEN-DOV et
al., 2007; KRAJISNIK et al., 2007; GALITZER et al., 2008). Zudem steigert

FGF23, unter normalen physiologischen Bedingungen mit normaler Klotho und
FGFR Expression, sowohl die Expression des CaR in den Nebenschilddriisen, als
auch den VDR und es hemmt die Zellproliferation in den Nebenschilddriisen
(BEN-DOV et al., 2007, CANALEJO et al, 2010), was allesamt zu einer
indirekten Hemmung von PTH fiihrt. Letztere drei Mechanismen sind unter
pathophysiologischen Bedingungen, wie zum Beispiel bei CKD Patienten mit
hyperplastischen Nebenschilddriisen, nicht mehr gegeben (CANALEJO et al.,
2010).

h) Wirkungen von FGF23 auf die Nieren:

FGF23 wirkt als phosphaturisches Hormon (WEBER et al., 2003; GOETZ et al.,
2010), indem es dhnlich dem PTH die Na/P-Cotransporter (Npt2a und Npt2c) in
den Nieren hemmt (MURER et al., 2003; HU et al., 2013) und somit die renale
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Riickresorption von P unterbindet. Diese phosphaturische Wirkung ist unabhéngig
derer von PTH (YUAN et al., 2011).

FGF23 steuert durch drei verschiedenen Mechanismen der Wirkung von
1,25(0OH),D; entgegen, ndmlich neben der Hemmung der PTH Sekretion durch
Hemmung der renalen lo-Hydroxylase iiber die Reduktion der CYP27BI
Genexpression (SHIMADA et al., 2004) und Induktion der renalen 24-
Hydroxylase in den Nieren (LIU et al., 2006; HU et al., 2013). So konnte FGF23
mit seiner phosphaturischen Wirkung als das gegenregulierende Hormon zu

Calcitriol angesehen werden (LIU et al., 2006).

1) Wirkungen von FGF23 auf den Darm:

FGF23 reduziert iiber einen VDR-abhidngigen Wirkmechanismus die Expression
des Na/P-Cotransporters (Npt2b) im Darm, was zu einer Reduktion der
intestinalen P Resorption fithrt (MIYAMOTO et al., 2005). Allerdings war bei
Tieren im chronischem Nierenversagen die intestinale Na+/P —Transportaktivitat
im Vergleich zu Kontrolltieren trotz hoher FGF23-Spiegel im Plasma nicht
reduziert (MIYAMOTO et al.,, 2005). Szabo et al. (1996) zeigten, dass die
intestinale 1,25(OH),Ds-Bindungskapazitit in urdmischen Ratten im Vergleich zu
Kontrolltieren deutlich herunter geregelt war (SZABO et al., 1996). Weiterhin
berichtet eine andere Studie, dass die 1,25(OH),D; Resistenz gegeniiber dem
intestinalen VDR im Nierenversagen teilweise durch einen reduzierten Eintritt des
VDR in den Nukleus erkldart werden kann (PATEL et al., 1994b). Demnach
konnte sich bei Tieren im chronischen Nierenversagen eine abnormale Funktion
des intestinalen VDR auch auf die Regulation des Npt2b Transporter durch
FGF23 auswirken (MIYAMOTO et al., 2005).

J)  Wirkungen vom Darm auf andere Organe:

Bis jetzt gibt es noch keine Beweise, ob ein intestinaler P-Sensor existiert, der
eines der genannten Organe (gestrichelte Linien in Abb. 1) im Falle einer P-
Uberversorgung bzw. im Falle eines P-Mangels direkt ,,warnt* (TORRES und DE
BRAUWERE, 2011).

Mittlerweile wird stark vermutet, dass der Darm {iiber seinen Na/P-Cotransporter
(Npt2b) eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der P-Homdostase spielt:

Npt2b scheint einen Einfluss auf die hormonelle Regulation der renalen Na/P-
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Cotransporter (Npt2a und Npt2c) zu haben, wie Studien an Npt2b(-/-)-Knockout-
Maiusen zeigten (SABBAGH et al., 2009; OHI et al., 2011; SCHIAVI et al.,
2012). Sabbagh et al. (2009) demonstrierten, dass der Verlust des intestinalen
Npt2b bei Knockout-Miausen zu einem Abfall der FGF23-Konzentration fiihrte,
genau dem Hormon das fiir die phosphaturische Wirkung durch einen Abfall der
renalen Expression der Na/P-Cotransporter verantwortlich ist (SABBAGH et al.,
2009). Es wird vermutet, dass diese ,,Kommunkation® zwischen dem Na/P-
Cotransporter im Darm und denen der Nieren iiber einen ,Sensing®-
Mechanismus stattfindet (SABBAGH und SCHIAVI, 2014), der wohl auch in der
Lage ist Verdnderungen extrazellulirer P-Konzentrationen, wie zum Beispiel im
Plasma oder Primirharn, zu registrieren (BERGWITZ und JUPPNER, 2011;
BIBER et al, 2013). Allerdings konnten dieser metabolische Sensing
Mechanismus (Regulation der P Effekte auf den Zellstoffwechsel) und der
endokrine Sensing Mechanismus (Regulation der extrazelluliren P Konzentration
durch hormonelle Feedbacksysteme) auch verschiedene
Signaltransduktionskaskaden benutzen (BERGWITZ und JUPPNER, 2011).

Hierzu bedarf es weiterer Studien.

Solch ein Mechanismus des ,,P-Sensings® ist bei Bakterien und Hefen bereits
bekannt: Diese simplen Organismen benutzen ein transkriptionales
Regulationssystem, Pho-Regulon genannt, um den P-Metabolismus anzupassen
(SABBAGH, 2013). Drossophila-Arten zeigen ebenfalls ,P-Sensing*-
Mechanismen, die an die MAPK-Signalkaskade gekoppelt sind (BERGWITZ et
al., 2012). Diese Studien konnten den Grundstein fiir die Entdeckung solch eines
Mechanismus in Sdugern (Mensch) darstellen (SABBAGH und SCHIAVI, 2014).

Die in vivo Studie an Ratten von Martin und Mitarbeiter (2005) gibt Hinweise auf
die Existenz einer moglichen intestinalen Signalgebung auf andere Organe und
die eines ,P-Sensing“-Mechanismus in Sdugern: Die orale Gabe von
Phosphonoformat, ein P-Analogon, das die intestinalen Na/P-Cotransporter
hemmt, fiihrte zu einem schnellen Anstieg des PTH Spiegels, obwohl die
intestinale aktive P Resorption gehemmt war und es zu keinen Verdanderungen des

Ca- und P-Spiegels kam (MARTIN et al., 2005).
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3. Der Phosphorstoffwechsel — Studien an Hunden

Der Gesamtbestand an P im Korper eines adulten Hundes betrdgt 5-8 g/kg KM,
wobei sich liber 80% davon in anorganischen Verbindungen mit Calcium in Form
von Calciumphosphat bzw. Hydroxylapatit (Cas(PO4);(OH)) im Skelett und in
den Zéhnen befinden (MEYER und ZENTEK, 2016). Im Weichgewebe liegt P in
Konzentrationen von 1-4 g/kg KM vor (MEYER und ZENTEK, 2016) und ist
Bestandteil von Nukleinsduren, Nukleotiden, Phospholipiden (z.B. Lezithin) und
vielen Proteinen. Es hat eine zentrale Funktion bei der Aktivierung verschiedener
Substrate 1m  Stoffwechsel (Phosphorylierung) und beim zelluldren
Energiestoffwechsel durch Bildung energiereicher Phosphate, wie zum Beispiel
Adenosintriphosphat (ATP) oder Kreatinphosphat im Muskel (MEYER und
ZENTEK, 2016). Im Muskelgewebe sind 8,6% des Gesamtphosphors eines
adulten Hundes lokalisiert (NRC, 2006). Der Gehalt an anorganischen P im Blut
betrdgt beim adulten Hund 1,0 -2,0 mmol/l (MEYER und ZENTEK, 2016) und
stellt dort als Bestandteil eines komplexen Puffersystems die physiologische
Aufrechterhaltung des Sdure-Basen-Haushaltes sicher. Die Tatsache, dass P
zudem als Bestandteil von DNA/RNA, sowie von Zellmembranen in Form von
Phospholipiden vorzufinden ist, zeigt ebenfalls die Wichtigkeit dieses Minerals
beim Aufbau und bei der Funktion des Stoffwechsels auf. Tabelle 4 gibt die
Empfehlung verschiedener Bedarfsnormen zur P-Versorgung von adulten Hunden

wieder.

Tab. 4: Empfehlung fiir den tiglichen Phosphorbruttobedarf eines adulten
Hundes

taglicher Quelle Beispiel am 15kg
Phosphorbruttobedarf Hund
75 mg/kg KM (GfE, 1989; faktorielle Ableitung) | 1125mg
(NRC, 2006; recommended
100 mg/kg KM”"0,75 intake) 762mg
60 mg/kg KM (MEYER und ZENTEK, 2016) 900mg

Es ist wenig iiber die Verteilung der intestinalen P-Transportsysteme des Hundes
bekannt. Ungleich zum Menschen scheint der Dickdarm bei der intestinalen P-
Resorption beim Hund eine grofere Rolle zu spielen. Wihrend diese beim
Menschen unter physiologischen Bedingungen vernachldssigbar gering ist, macht

die P-Resorption im Dickdarm beim Hund einen nicht unerheblichen Anteil an
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der intestinalen Gesamtresorption des P aus. So zeigt eine Fiitterungs- und
Perfusionsstudie an colon- bzw. ileumfistulierten Hunden, dass P sowohl
praecaecal als auch postileal resorbiert wird, wobei die postileale P-
Nettoabsorptionssrate zwischen 0 und 88% (bezogen auf den Zufluss) variierte.
Die hochsten Werte wurden bei P aus pracacecal hochverdaulichen Eiweilen
(Fleisch, Lunge)  festgestellt, dahingegen  zeigten  Rationen  mit
Sojaextraktionsschrot niedrige Absorptionsraten, die durch die hoheren Anteile an
Phytat in diesem Futtermittel bedingt gewesen sein konnten (SCHUNEMANN et
al., 1989).

Der P-Stoffwechsel des Hundes scheint dhnlichen Regulationsmechanismen zu
unterliegen wie der anderer Spezies. So fiihrt eine hohe alimentidre P-Aufnahme
bei inversem Ca/P-Verhiltnis zu einer reduzierten Knochenmasse (LAFLAMME
und JOWSEY, 1972) wobei Hyperparathyroidismus der Mechanismus zu sein
scheint, der die Knochenmasse bei wachsenden Hunden reduziert (LAFLAMME
und JOWSEY, 1972; JOWSEY et al., 1974).

Analog zum Menschen und kleinen Nagern (TAM et al., 1982; HOCK und
GERA, 1992; NEER et al., 2001) scheint beim Hund der Einfluss von PTH auf
den Knochen abhdngig vom Grad und der Dauer des Anstiegs des Serum PTH
Spiegels zu sein. So flihrten kontinuierliche Infusionen, die einen persistierend
erhohten Serum PTH Spiegel zur Folge hatten, zu einer stirkeren Aktivitdt der
Osteoklasten (katabole Wirkung), wohingegen tdglich intermittierende
Injektionen, die nur einen transienten Anstieg des Serum PTH Spiegels bewirkten,

zu einer stirkeren Aktivitit der Osteoblasten (anabole Wirkung) fiihrten

(PODBESEK et al., 1983).

Beim Menschen wird mittlerweile ein hormonelles Netzwerk zwischen Knochen,
Nieren und Nebenschilddriisen angenommen, das den P-, Ca-, und
Calcitrolspiegel im Blut reguliert. Hierbei scheint FGF23 der mallgebende
regulierende Faktor fiir P und PTH der fiir Ca zu sein. Calcitriol hilt das
Gleichgewicht zwischen diesen beiden Faktoren (GALITZER et al., 2008)

Beim Hund ist erst wenig iiber die Bedeutung von FGF23 oder anderen
Phosphatoninen bekannt (HARDCASTLE und DITTMER, 2015), jedoch
scheinen diese auch beim Hund eine Rolle zu spielen. So wurde eine gesteigerte

Expression von FGF23 in Weichteilsarkomen festgestellt, die zum Teil
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Phosphatonin-exprimierenden mesenchymalen Tumoren bei Menschen &hnelten
(HARDCASTLE und DITTMER, 2016). Aufgrund einer friitheren Studie, in der
ein 6 Wochen alter Welpe nach Injektion eines Tumorextrakts, das eine
tumorinduzierte Osteomalazie bei einem humanen Patienten ausloste,
Phosphaturie entwickelte, ldsst vermuten, dass der Hund ein mit dem Menschen
vergleichbares Phosphatonin-System hat (ASCHINBERG et al, 1977;
HARDCASTLE und DITTMER, 2015).

Analog zum Menschen ist Calcitriol auch beim Hund fiir den Ca-Stoffwechsel
und der Skelettentwicklung bedeutsam. Hierbei spielt es neben der
Mineralisierung des Knochens auch eine Rolle bei der stimulierenden Wirkung
des PTH auf die Osteoklasten (MALLUCHE et al., 1986; HAZEWINKEL und
TRYFONIDOU, 2002). Ein bedeutender Unterschied zum Menschen besteht
darin, dass der Hund Calcitriol nicht in ausreichender Menge unter der
Einwirkung von Sonnenlicht in der Haut synthetisieren kann und es deshalb iiber
die Nahrung aufnehmen muss (HOW et al, 1994). Eine Studie iiber den
Calcitriol-Metabolismus bei wachsenden Hunden zeigte, dass eine exzessive
Aufnahme von Ca und P niedrige Plasmakonzentrationen an 25(OH)Ds; und
1,25(0OH),D;5 zur Folge hatte (HAZEWINKEL und TRYFONIDOU, 2002). Des
Weiteren vermuteten die Autoren bei groBwiichsigen Hunderassen einen
Zusammenhang zwischen niedrigem 24,25(OH),Ds-Plasmaspiegel und der
Entstehung von Ossifikationsstérungen in der schnellen Wachstumsphase.
Kleinwiichsige Hunderassen, die das gleiche Futter aufnahmen, zeigten dagegen
hohere  24,25(0OH),Ds-Plasmawerte  als  die  groBwiichsigen = Rassen
(HAZEWINKEL und TRYFONIDOU, 2002). Beim Menschen wird
angenommen, dass ein physiologisches Gleichgewicht zwischen 24,25(OH),D;
und 1,25(0OH),D; bedeutsam fiir eine optimale Skelettentwicklung und -
mineralisierung ist (BOYAN et al., 2001).
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4. Pathophysiologische Folgen eines anhaltenden

Phosphorexzesses

Dass eine hohe orale P-Aufnahme nephrotoxisches Potential besitzt, ist bereits an
Hunden und Nagern klar gezeigt worden (MACKAY und OLIVER, 1935; HAUT
et al., 1980; SCHNEIDER et al., 1980a; SCHNEIDER et al., 1980b). Bei Nagern
induziert es tubulointerstitielle Fibrose und Tubulusatrophie in gesunden,
normalen Tieren, und noch stdrker in einseitig nephrektomierten Mausen, was
vermuten ldsst, dass der Grad der Nierenschidigung mit der Hohe der P-Exkretion

per Nephron korreliert (HAUT et al., 1980).

In vitro Studien zeigten, dass hohe extrazelluldre P-Konzentrationen Ausloser von
Zelltod und Verkalkung des Gewebes sein konnen, wenn P unlosliche
Nanokristalle mit Ca formt sobald Ca und P-Konzentrationen die
Loslichkeitsgrenze iiberschritten haben. CaP Nanokristalle sind sehr bioaktiv und
konnen die Entstehung der Verkalkung fordern, indem sie die Synthese von
Osteopontin und von knochenmorphogenetischem Protein BMP-2 induzieren
(SAGE et al., 2011). Des Weiteren konnen sie iiber Endozytose in die Zelle
aufgenommen und in Lysosomen aufgelost werden, was einem Ca-Strom ins
Zytosol und somit die Einleitung der Apoptose zur Folge hat. In den renalen
proximalen Tubuluszellen induzieren die CaP-Kristalle die Entstehung freier
Sauerstoffradikale (ROS) was zu oxidativen Zellschdden fiihrt (AIHARA et al.,
2003). Die Studie von Bank et al. (1978) in der die P-Konzentrationen in der
tubuldren Fliissigkeit tiber Mikropunktur an Ratten gemessen wurde, gibt
Hinweise darauf, dass es zu einer Ubersittigung von Ca und P im proximalen
Tubulus kommt, sobald die P Exkretion per Nephron angestiegen ist (BANK et
al., 1978). CaP-Kristalle verursachen oxidativen Zellschaden und die Synthese
von monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) in den proximalen Tubuluszellen
(KHAN, 2004), was die Infiltration von Leukozyten und die Freisetzung von
Entziindungsmediatoren fordert. Falls diese Reaktionskette, hervorgerufen durch
eine gesteigerte P-Exkretion per Nephron, auch in vivo stattfindet, konnte dies zur

Entstehung einer renalen Fibrose beitragen (HU et al., 2013).

Nicht nur an Nagern und Hunden ist gezeigt worden, dass selbst bei gesunden
Tieren eine hohe orale P-Aufnahme zu Nierenschidden fiihrt, sondern auch bei

gesunden Menschen kann diese zur akuten Niereninsuffizienz fiihren: Eine hohe
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orale Gabe von Na-P-Losungen im Rahmen einer Darmreinigung vor einer
Kolonoskopie flihrte zur akuten Phosphatnephropathie, die spiter zum Teil in
einer CKD miindete (MARKOWITZ et al., 2005; ORI et al., 2008). Somit kann
ein akuter und hochgradiger P-Exzess eine Niereninsuffizienz/CKD sowohl bei
Tieren als auch bei Menschen auslosen. Ob mittelgradige chronische P-Exzesse
ebenfalls eine CKD auslosen oder eine bestehende Insuffizienz verstirken bzw.

eine Progression herbeifiihren kann, ist derzeit nicht gesichert.

Fakt ist, dass Hyperphosphatimie ein géngiges Phdnomen bei CKD —Patienten ist
und es einen Einfluss auf die Uberlebensdauer, nicht nur beim Menschen
(GANESH et al., 2001; TONELLI et al., 2005), sondern auch bei Hund und
Katze, hat (GEDDES et al., 2013b). Die maligebliche Strategie der didtetischen
Therapie bei CKD-Patienten ist die Senkung der P-Gabe (eventuell auch unter
Verwendung von Phosphatbindern) auf oder unter den Bedarf, die sich positiv auf
den Krankheitsverlauf auswirkt (MARTIN und GONZALEZ, 2011; GEDDES et
al., 2013b).

Neben dem P Serumspiegel scheint bei Katzen auch der FGF23-Spiegel eine
Rolle bei CKD-Patienten zu spielen (FINCH et al., 2013; GEDDES et al., 2013a).
Beim Mensch (KOH et al., 2001; ASAI et al., 2012) und bei Tiermodellen an
Nagern (HARUNA et al., 2007; YU et al., 2010; HU et al., 2011) ist neben einem
erhohten FGF23-Spiegel zudem bei allen CKD-Formen ein Defizit an Klotho
festgestellt worden. Ob bei CKD-Hunden diese verdnderten Parameter auch

gegeben sind, bleibt zu erforschen.

Ein Klothodefizit und weitere Imbalanzen im Serumspiegel (P, FGF231, PTHT,
1,25(OH);D3]) konnen zumindest beim Menschen schlieBlich diverse
Komplikationen, nicht nur in den Nieren, sondern in verschiedensten
Organsystemen zur Folge haben: metabolische Knochenerkrankung,
Kardiomyopathien, vaskuldre Verkalkungen, Hyperparathyroidismus (HU et al.,
2013). Die in vitro Studie von Shalhoub et al. (2011) ldsst vermuten, dass Klotho
zwar zusammen mit FGFR1 die FGF23 die Signaliibertragung unter
physiologischen Bedingungen ermdglicht, aber dass unter pathophysiologischen
Bedingungen bei stark erhohtem FGF23-Spiegel FGF23 direkt, unabhidngig von
Klotho, auf den Knochen wirken kann (SHALHOUB et al, 2011). Dieses
Ergebnis unterstiitzt die Hypothese, dass ein erhohter FGF23-Spiegel mit
niedrigem Klotho-Spiegel im Blut bei CKD-Patienten zu pathologischen
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Verianderungen durch direktes Einwirken auf die Knochen beitrigt (SHALHOUB
et al., 2011; HU et al., 2013).



II. Material und Methoden 35

I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Versuchsplan

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss verschiedener P-Quellen auf die
Verdaulichkeit sowie auf ausgewihlte Blutparameter bei einer alimentéren P-

Uberversorgung an acht gesunden, adulten Beagles zu untersuchen.

Hierzu wurden im Vergleich zu einer bedarfsdeckenden und ausgewogenen
Ration (Kontrolle KON; 100mg P/kg KM*"*; 0,4% P in % der Trockensubstanz
(TS)) insgesamt acht Rationen (Tabelle 6) mit Zulage von unterschiedlichen P-
Quellen verfiittert. Die Tiere sollten dabei zu einem mdglichst identischen
Grundfutter aus Pansen, Reis und Casein eine Mineralfutterzulage mit der zu
testenden P-Quelle entsprechend dem vierfachen P-Bedarf erhalten, sodass sie
insgesamt das Fiinffache ihres P-Bedarfs aufnahmen (500 mg P/kg KM*"*; 1,8%
P in %TS). Bei Bedarf sollte Ca in Form von Calciumcarbonat (CaCQO3) derart

erginzt werden, dass ein Ca/P-Verhéltnis von 1,3-1,4:1 eingehalten wurde.

Die einzelnen Durchgiinge begannen jeweils mit einer Futterumstellung an Tag 1-
3, einer Anfiitterung an Tag 4-13 (10 Tage) und einer Bilanz an Tag 14-18 (5
Tage). Am 18. Tag erfolgte jeweils eine priaprandiale Blutentnahme nach 12-
stiindiger Nahrungskarenz sowie eine postprandiale Blutentnahme 2h nach
Fiitterung. Zwischen den einzelnen Versuchen wurde jeweils eine ,,wash-out®-
Phase von 10 Tagen eingehalten, in der alle Tiere die ausgewogene und
bedarfsdeckende Ration aus dem Kontrolldurchgang erhielten. Tabelle 5 zeigt den
zeitlichen Versuchsablauf und Tabelle 6 eine Ubersicht iiber die einzelnen

Versuchsdurchginge.

In mCaP und mKP war aus verschiedenen Griinden eine Abweichung vom in
Tabelle 5 genannten Zeitplan erforderlich. So musste aufgrund einer
versuchsunabhingigen Erkrankung (virale und bakterielle Mischinfektion mit
gastrointestinalen Symptomen) mehrerer Tiere, Versuchsdurchgang mCaP
abgebrochen und eine einmonatige Versuchspause eingelegt werden. Nach
vollstdndiger Genesung aller Hunde wurde im Anschluss zusitzlich noch eine
Wartezeit von vierzehn Tagen eingehalten, bis der Versuch mit Durchgang diCaP
wieder aufgenommen wurde. Versuchsdurchgang mCaP wurde zu einem spiteren

Zeitpunkt wiederholt. Des Weiteren wurde aufgrund einer schlechter werdenden
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Akzeptanz des Versuchsfutters in mKP die Anfiitterungszeit in diesem Durchgang

von zehn auf sieben Tage reduziert.

Tab. S: Zeitplan

Tag 1-3 4-13 14 -18 18 19 - 28
Umstellung
Mafinahme auf Anfiitterung Bilanz Blutentnahme | wash-out
Versuchsfutter

Tab. 6: Ubersicht iiber die Versuchsdurchginge

Name P-Quelle

KON Kontrolle

diCaP CaHPO4

mNaP NaH;PO4

GefIM Gefliigelfleischknochenmehl
NatriP NasP;0i9

mCaP Ca(H,POy),

KnM Knochenmehl Rd

mKP KH,PO4

KpyrP K4P>,04

2. Versuchsfutter

Die Versuchsfutter und das Kontrollfutter setzten sich aus einem Grundfutter,
bestechend aus Pansen, Reis und Casein sowie einem Mineral-Vitamin-

Supplement zusammen, was nachfolgend genauer erldutert wird.

2.1. Futterzuteilung

Die Deckung des  Néhrstoffbedarfs war  grundsdtzlich in  allen
Versuchsdurchgiingen gegeben. Alle Rationen waren bedarfsdeckend und
ausgewogen mit der Ausnahme des P-Exzesses, der allerdings zugleich eine Ca-
Uberversorgung zur Folge hatte, da stets ein ausgewogenes Ca/P-Verhiltnis

beibehalten wurde.

Die Zuteilung der Rationen erfolgte nach dem individuellen P- und Energiebedarf

basierend auf dem Idealgewicht des jeweiligen Hundes. Das Idealgewicht jeden
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Tieres wurde vor Versuchsbeginn durch regelmifiges Wiegen iiber 10 Wochen
bestimmt (Idealgewicht = das Korpergewicht mit einem Body Condition Score
(BCS) 5/9). Nach den Empfehlungen der NRC (2006) wurde ein P-Bedarf von
100mg pro kg metabolischer Kérpermasse (KM””) und ein Basisenergiebedarf
von 95 kcallkg KM®” veranschlagt. Das Grundfutter (s. 2.2.) wurde so
zusammengestellt, dass es zwei Bedingungen erfiillte. Erstens wurde der P-Gehalt
des Grundfutters so gewdhlt, dass fiir jedes Tier der P-Bedarf allein aus dem
Grundfutter gedeckt war. Zweitens wurde der Energiegehalt (metabolisable
energy; ME) des Grundfutters so konzipiert, dass dieser dem Energiebedarf des
Tieres mit dem niedrigsten ME-Bedarf entsprach. Bei den Tieren, deren
Energiebedarf durch die Zuteilung des Grundfutters noch nicht gedeckt war,

wurde eine entsprechende Menge an Schweineschmalz zugelegt.

So wurde zum Beispiel fiir einen 15 kg Hund mit einer metabolischen
Korpermasse von 7,62 kg nach den Empfehlungen der NRC (2006) (100 mg P/kg
KM®”) ein P-Bedarf von 762 mg veranschlagt. Die Grundfuttermenge wurde
dann entsprechend des P-Bedarfs mit 420 g (£ 798 mg P und 773 kcal ME)
zugeteilt. Um dem individuell erhdhten Energiebedarf dieses Tieres von 1135 kcal
ME gerecht zu werden, erhielt es zur Futterration eine Schmalzzulage von 40 g (&

364 kcal ME), wodurch die P-Aufnahme nicht verdndert wurde.

Samtliche weiteren Mengen- und Spurenelemente, auler P, sowie Vitamine, deren
Bedarfsdeckung nicht durch das Grundfutter erreicht werden konnte, wurden im

Rahmen des Mineral-Vitamin-Supplements zugegeben (s. 2.3.).

Somit setzte sich sowohl die Kontrollration als auch die Versuchsrationen stets
aus dem Grundfutter, gegebenenfalls mit Zulage von Schweineschmalz, und
einem passenden Mineral-Vitamin-Supplement zusammen, wobei das Mineral-
Vitamin-Supplement der Kontrollration keine P-Zugabe enthielt. In den Wash-
Out Phasen erhielten die Tiere das Futter aus dem Kontrolldurchgang, sodass hier

zwischen den Versuchsdurchgéingen eine Bedarfsdeckung an P gewihrleistet war.

Im Versuchsverlauf (Versuchsdurchgiinge und wash-Out Phasen) erfolgte eine
regelmiBige Uberpriifung der Kérpermasse und des BCS mit einer Korrektur der
ME-Zuteilung. Die Menge der Grundfutterration ist hingegen fiir jeden Hund iiber

die gesamte Versuchsdauer gleichgeblieben.

Insgesamt wurde darauf geachtet, dass alle Hunde die Versuchsfuttermengen
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freiwillig komplett aufnahmen.

2.2 Zusammensetzung und Néhrstoffgehalte des Grundfutters

Die Zusammensetzung des Grundfutters aller Versuche auBler GefIM ist in Tabelle
7 dargestellt. Die Bestandteile wurden gekocht, der Pansen gekuttert und
anschlieBend zu einer homogenen Masse vermischt. Die Herstellung erfolgte in
vier Kochdurchgingen (K1 — K4). Aus technischen Griinden musste jeder
Kochdurchgang in mehreren kleineren Mengen (Chargen) weiterverarbeitet
werden. In Versuchsdurchgang GefIM wurde Gefliigelfleischknochenmehl als P-
Quelle verwendet, sodass hier auf Pansen und Casein verzichtet und lediglich Reis
eingesetzt wurde. Tabelle 8 zeigt einen Uberblick iiber die Verwendung aller
Chargen der Kochdurchginge. Alle Futterchargen wurden in Portionsbeuteln bei -
20°C tiefgefroren und vor dem Verfiittern bei Zimmertemperatur langsam
aufgetaut. Tabelle 9 zeigt die Gehalte an Mengenelementen und Tabelle 10 die
Rohnéhrstoff- und Energiegehalte des Grundfutters aller Kochdurchgénge.

Tab. 7: Zusammensetzung des Grundfutters

Bestandteil Gehalt [%]
Pansen gekocht 63,8
Reis gekocht 31,9
Casein 4,3

Tab. 8: Uberblick iiber die Chargen des Grundfutters

Kochdurchgang | Anzahl verwendet fiir Versuch
Chargen
K1 8 KON, diCaP
K2 5 mNaP, NatriP
K3 5 mCaP, KnM, mKP
K4 2 KpyrP
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Tab. 9: Gehalte an Mengenelementen [mg/100g TS| des Grundfutters aller

Kochdurchginge
Ca P Na K Mg cl
[mg/100g TS] [mg/100g TS] [mg/100g TS] [mg/100gTS] [mg/100gTS] [mg/100g TS]
K1 466 £ 74 497 £ 24 377 £ 15 322+23 8024 <NWG
K2 383+ 82 513+ 30 398 + 35 408 + 37 62 +18 <NWG
K3 427 £ 46 587 +48 405+ 44 354 + 39 758 <NWG
K4 369+ 62 510+1 380+ 28 330+4 110+ 49 <NWG

NWG = Nachweisgrenze

Tab. 10: Rohniihrstoffgehalte [%TS]| und Energiegehalte [MJ ME/100g TS]
des Grundfutters aller Kochdurchgiinge

TS Rp Rfe Rfa Ra ME
[% uS] [%TS] (% TS] (% TS] (% TS] [MJ/100g TS]
K1 373+1,7 443+2,0 279%3,2 1,6+0,3 3,2+0,3 2,2+0,1
K2 374+05 456+09 265+2,3 1,5+0,1 3,4+0,3 2,2+0,0
K3 363+1,0 443+2,0 26,4+4,2 1,2+0,1 3,6+0,6 2,3+0,1
K4 357+0,1 47,7+2,7 223+18 1,4+0,0 29+0,0 2,2+0,0
2.3. Zusammensetzung der Mineral-Vitamin-Supplemente

Das  Mineral-Vitamin-Supplement  setzte sich aus einer  Mineral-
Vitaminmischung, das den Bedarf simtlicher Mengen-und Spurenelemente aul3er
P sowie Vitaminen deckte, der zu testenden P-Qelle (auler in KON) sowie einer
Ca-Zulage (CaCO3;) zusammen. Letztere war notig (auBler in GefIM und KnM),
um ein Ca/P- Verhdltnis von 1,3-1,4:1 einhalten zu konnen. Alle drei
Komponenten wurden Zu einem Mineral-Vitamin-Supplement
zusammengemischt, vor Verwendung analysiert (Tabelle 11) und dann pro
Mahlzeit separat fiir jeden Hund in ein Eppendorf-Cup bzw. ein Coultergefa3
eingewogen und vor dem Fiittern zur entsprechenden Menge Grundfutter
hinzugefiigt und untergemischt. Lediglich bei GefIM und KnM wurde die P-
Quelle separat von der Mineral-Vitaminmischung gegeben (eine CaCOs3-Zulage
war in diesen beiden Versuchsdurchgingen nicht ndtig). Dabei stellten in GeflM
und KnM jeweils a) die ergdnzende Mineral-Vitaminmischung und b) den Zusatz

der zu testenden P-Quelle dar (Gefliigelfleischmehl bzw. Knochenmehl).
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Tab. 11: Gehalte an Mengenelementen [mg/100g] der Mineral-Vitamin-

Supplemente des Kontroll- und der Versuchsfutter

Ca P Na K Mg cl Menge M-V-S*
[%TS

Gesamtration
[mg/100g] [mg/100g] [mg/100g] [mg/100g] [mg/100g] [mg/100g]  ohne Schmalz]

KON 15080 20 50 27870 1692 22280 1,4+0,2
diCaP 26680 18830 100 4080 496 3760 7,6+0,5
mNaP 16953 33117 25292 2553 239 2140 12,6 +£0,4
GeflM a) 0 0 0 36560 9 34370 1,0+£0,1
GeflMb) 5300 2990 290 310 150 230 63,6+5,4
NatriP 18910 11270 13090 5110 411 3970 6,6+1,0
mCaP 21400 15240 0 3070 461 2850 95+1,1
KnM a) 0 0 0 36560 9 34370 0,8+0,1
KnM b) 24870 12450 650 0 448 0 10,8+1,1
mKP 17870 13050 0 17900 210 2120 11,6 +1,3
KpyrP 17440 10250 960 25410 6 980 7,4+0,4

* MVS = Mineral-Vitamin-Supplement

24. Zusammensetzung und Nahrstoffgehalte des Kontroll- und der
Versuchsfutter

Die Gehalte an Rohnidhrstoffen und ME aller Rationen sind in Tabelle 12

angegeben. Der Mengenelementgehalt, die Kationen-Anionen-Bilanz (KAB)

sowie das Ca/P-Verhiltnis finden sich in Tabelle 13.

In den Versuchsdurchgéingen GefIM und KnM konnte ein Ca/P-Verhéltnis von
1,3 -1,4 : 1 nicht eingehalten werden, da diese bedingt durch die verwendeten P-
Qellen bereits ohne CaCOs;- Zugabe ein hoheres Ca/P von 1,7 aufwiesen.
Weiterhin konnte in GeflM das Grundfutter aufgrund eines niedrigen P/ME-
Verhiltnisses des Gefliigelmehls nicht verwendet werden. Bei den Versuchen
NatriP und KpyrP musste aufgrund von Akzeptanzproblemen die P-Zulage
reduziert werden, sodass die Tiere insgesamt nur das Dreifache des P-Bedarfs

aufnahmen (300 mg P/kg KM*"*; 1,1% P in %TS).
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Tab. 12: Rohnéhrstoffgehalte [g/100g TS| und Energiegehalte [MJ/100g TS]

des Kontroll- und der Versuchsfutter

TS ME Rp Rfe Rfa Ra
[% uS] [MJ/100g TS] [% TS] [% TS] [% TS] [% TS]
KON 40,7+3,0 2,3+0,2 39,6+4,7 357%7,7 1,4+0,2 3,7+04
diCaP 44,1+2,1 2,3%0,1 342+29 38,4+5,0 1,2+0,1 9,3+0,6
mNaP 449+15 2,0x0,1 332+2,1 34,4+3,6 1,2+0,1 145+0,5
GeflM 415+2,1 2,0%0,2 42,5+3,6 26,7t6,1 1,2+0,1 11,1+0,9
NatriP 43,8+2,7 2,2%+0,2 349+39 372+7,1 1,2+0,1 8,9+1,2
mCaP 46,6+2,2 2,3%0,1 290+2,6 42,7+5,3 0,7£0,1 11,4+1,2
KnM 482+2,1 2,401 29,3+2,5 44,8+4,7 0,8+0,1 99+1,0
mKP 47,7+2,4 2,3%0,1 27,7+2,7 43,0+5,5 0,7£0,1 13,2+1,4
KpyrP 415+1,2 2,1+0,1 372+19 32,4+3,3 1,1+0,1 9,2+0,4
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3. Versuchstiere

Fiir die Studie wurden insgesamt acht adulte Beagles beiderlei Geschlechts, intakt
und kastriert, im Alter von 2-4 Jahren verwendet (Tabelle 14). Ab zehn Wochen
vor Versuchsbeginn wurden die Hunde mit einer Ration gefiittert, die den P-
Bedarf fiir die Erhaltung genau abgedeckt hat. In dieser Zeit wurden die Hunde
wochentlich gewogen und das Idealgewicht der Hunde, das dem der Kdrpermasse
bei einem Body Condition Score 5 von 9 entsprach, bestimmt. In dieser
zehnwochigen Vorversuchsphase wurde bei allen Hunden eine parasitologische
Kotuntersuchung durchgefiihrt. Bei positivem Befund wurden die Hunde mit
Anthelminthika behandelt. Kurz vor Versuchsbeginn wurden die Hunde nochmals
einer Allgemeinuntersuchung inklusive Kot- und Blutuntersuchung unterzogen,
wobei zu diesem Zeitpunkt alle Untersuchungen ohne besonderen Befund waren.
Alle Tiere waren nach der Impfempfehlung der Stindigen Impfkommission Vet.
fiir Hunde geimpft. Die Korpermasse der Tiere zu Versuchsbeginn betrug 12,9 +
1,4 kg (Tabelle 14).

Wihrend der Versuchsdurchginge wurde das Gewicht der Hunde weiterhin alle
sieben Tage mit einer geeichten Waage mit Tierwidgeprogramm kontrolliert und

protokolliert.

Tab. 14: Daten der Versuchstiere zu Versuchsbeginn

Nr. Name geb. Alter sex Kennzeichnung Id:: Clie;;;:)ht

[Jahre] kgl
1 Pumba |24.10.2011 2 m 276098102768978 15,1
2 Lexi 24.10.2011 2 w 276098102770511 12,3
3 Ribe |24.08.2009 4 mk 276098102782230 14,6
4 Mohre |24.08.2009 4 w 276098102782463 13,8
5 Bella 24.08.2009 4 wk 276098102775730 10,3
6 Schoko |23.06.2009 4 w 276096102774758 13,9
7 Holly |23.06.2009 4 w 276098102781400 13,4
8 Peggy Sue | 24.08.2009 4 wk 276098102778222 12,6

4. Versuchstechnik

Wihrend der Umstellung, der Anfiitterung und der ,,Wash-out* - Phasen wurden
die Tiere tagsiiber im Freien in ihren gewohnten Gruppen im Auslaufzwinger
gehalten (8.30 — 15.30Uhr), nachts standen den Tieren Einzelzwinger (6 qm) im

Stall mit eingestreuten Schlafplidtzen zur Verfligung. Die Zwinger waren durch
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Gitterstdbe voneinander getrennt, so dass die Hunde Sichtkontakt untereinander

hatten.

Sie hatten jederzeit freien Zugang zu sauberem Trinkwasser, in den
Einzelzwingern im Stall in Form von Nippeltrdnken, in den Aullenzwingern in
Form von Wassereimern bzw. —wannen. Die Rationen wurden jedem Tier
individuell zugeteilt, je Tier und Mahlzeit eingewogen, mit dem Mineral-Vitamin-
Supplement und der Schweineschmalzzulage vermengt und in Edelstahlnidpfen in
den jeweiligen Einzelzwingern verfiittert. Dabei wurde die Ration bis zu einer
Stunde angeboten, damit ausreichend Zeit zur Futteraufnahme bestand. Eventuelle
Riickwaagen wurden in allen Versuchsphasen protokolliert, um einen Uberblick
iiber die Futter- bzw. Néhrstoffaufnahme des einzelnen Tieres zu haben. Die
Hunde hatten mehrmals tdglich Kontakt mit ihren Pflegern, eine ausreichende

Bewegung wurde durch das Halten in Gruppen im Auslauf gewahrleistet.

In der 5-tdgigen Bilanzphase wurden die Tiere nicht mehr in Gruppen, sondern
nur in ihren Einzelzwingern gehalten. Die eingestreuten Schlafplitze wurden
dabei durch Gummimatten ersetzt, um das Aufsammeln des Kots zu erleichtern.
Die Hunde hatten in der Bilanzphase weiterhin mehrmals tdglich Kontakt mit
ihren Pflegern, der Auslauf im Freien wurde ersetzt durch viermal téglich
beaufsichtigten Freigang an der Leine. Das Futter wurde in der Bilanz taglich fiir
eine Stunde zwischen 7.30 Uhr und 8.30 Uhr angeboten. Bei
unterdurchschnittlicher Futteraufnahme wurde die zur Verfiigung stehende Zeit
zur Futteraufhahme individuell verldngert und ggf. das Futter bei Bedarf zweimal
tiaglich angeboten. Aus technischen Griinden war es nicht moglich, die tdgliche
Trinkwassermenge zu protokollieren. Jedoch wurden besondere Beobachtungen
hinsichtlich des Trinkverhaltens wie héufiges Trinken bzw. verldngerte
Trinkzeiten notiert. Des Weiteren wurde in der Bilanzphase zweimal téglich
versucht, priprandial und 3-4 Stunden postprandial, mit Hilfe eines speziellen
Urinauffangbechers (HS Uricollect, Henry Schein®) spontan abgesetzten Urin zu
sammeln. Aus technischen Griinden war es nicht mdglich, die
Gesamttagesurinmenge aufzufangen. Von diesen Urinproben wurde stets zeitnah
pH und Dichte gemessen. Der Kot wurde moglichst direkt nach der Defdkation

eingesammelt.
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5. Probenaufbereitung und angewandte

Untersuchungsmethoden

5.1. Futter
Das Futter wurde mittels Weender-Analyse auf die Rohnéhrstoffe untersucht. Die
Analyse erfolgte nach dem Methodenbuch fiir die chemische Untersuchung von

Futtermitteln nach Naumann und Bassler (NAUMANN und BASSLER, 1976).

Zur Bestimmung der Trockensubstanz (TS) bzw. des Rohwassers (Rw) wurde
eine Probe jeder Futtercharge in eine Aluminiumschale eingewogen und bei
103°C im Trockenschrank mindestens vier Stunden bis zur Gewichtskonstanz

getrocknet. Die TS ergibt sich dann nach folgender Formel:

TS (%) = (Auswaage getrocknetes Futter (g)/ Einwaage urspriingliche Substanz
(uS) (g) *100

Die getrocknete Futterprobe wurde in einer Haushaltsmiihle fein vermahlen. Die
Bruttoenergie (Gross Energy, GE) wurde im Bombenkalorimeter (Adiabat C2000,
IKA-Werke) bestimmt. Nach Analyse des Versuchsfutters wurde die ME fiir die
Futterzuteilung abgeschétzt (NRC, 2006):

1. Messung der GE im Bombenkalorimeter (siche oben)

2. Schétzung der scheinbaren Verdaulichkeit (sV) von GE anhand des Rfa-
Gehalts/ TS:
sV GE (%) =91,2 - 1,43 Rfa (% TYS)

3. Berechnung der DE (MJ):
DE (MJ/100g) = GE (MJ) * sV GE (%)/100

4. Abschitzung der ME (Proteinkorrektur):

ME (MJ/100g) = DE (MJ) — 0,00434MJ * Rp (/100g)

Das Rohprotein (Rp) wurde im Kjehldahlverfahren mittels Uberfiihrung des
Stickstoffes (N) in die Ammoniumform gemessen. Dafiir wurde die Probe in
konzentrierter Schwefelsdure oxidiert (Digestor 2020, Foss). Nach Zugabe von
32%-iger Natronlauge wird Ammoniak freigesetzt, der in vorgelegte 1%-ige
Borsdure iiberdestilliert und titrimetrisch gegen 0,2n HCI erfasst werden kann
(Kjeltec 2400, Foss). Da Protein im Mittel 16% N enthilt, wurde das im Futter
enthaltene Rp mit der Formel Rp = N*6,25 berechnet.
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Zur Rohfettbestimmung (Rfe) wurde die Probe zunichst vorentfettet. Hier erfolgte
erst die Einwaage der Probe in Zellulosehiilsen (Foss, Ref.nr. 15220030), darin
die direkte Extraktion der Probe in Petroldther (Siedepunkt 40 — 60°C) im
Soxhletapparat (Soxtec Avanti 2050). Nach dem anschlieBenden Siureaufschluss
nach Weibull-Stoldt wurde sie erneut im Soxhletapparat mit Hilfe von Petroldther

extrahiert.

Die enthaltene Rohfaser (Rfa) ist definiert als der in verdiinnten Sduren und
Laugen unlosliche fett- und aschefreie Riickstand. Zur Bestimmung wurde die
Futterprobe 30 Minuten in 1,25%-iger Schwefelsdure (H,SO4) gekocht, dann mit
heiBem Wasser gewaschen und in 1,25%-iger Kalilauge (KOH) wieder 30
Minuten gekocht (Fibertec 2010 Hot Extractor). Der mit Aceton gewaschene
(Foss Tecator Cold Extractor; Fibertec System 1021) Riickstand wurde getrocknet
und verascht (Nabertherm Controller P320). Die enthaltene Rfa ergibt sich aus der

Differenz des fettfreien Riickstands und der zuriickbehaltenen Asche.

Die Rohasche (Ra) wurde durch sechsstiindige Veraschung im Muffelofen

(Heraeus Instruments Thermo Scientific, Thermicon P) bei 550°C bestimmit.
Die stickstofffreien Extraktstoffe (NfE) wurden zuletzt rechnerisch erfasst:
NfE = TS-(Ra+Rfe+Rfa+Rp)

Die Kationen-Anionen-Bilanz (KAB) im Futter wurde mit folgender Formel

berechnet:

KAB [mmol/kg TS] = 49,9*Ca + 82,3*Mg + 43,5*Na + 25,6*K — 64,6*P —
13,4*Met — 16,6*Cys — 28,2*Cl (KIENZLE und WILMS-EILERS, 1994)

Der zu erwartende Harn-pH-Wert wurde wie folgt abgeschétzt:

Harn-pH-Wert = 6,59 + 0,0019*KAB (mmol’kg TS) (BEHNSEN, 1992)

5.2. Kot

In der 5-tagigen Bilanzphase wurde der Kot der Tiere quantitativ gesammelt, in
Aluminiumschélchen eingewogen, bei -20°C eingefroren und dann mit einem
Lyophilisator im Vakuum gefriergetrocknet. Im Kot verbliebene Nicht-Futter-
Bestandteile (wie beispielsweise Holz, Steine, Gummimattenteile) wurden nach
der Trocknung entfernt, separat gewogen und von der urspriinglichen Kotmasse

(uS) sowie von der lyophilisierten Kotmasse subtrahiert. Die TS ergibt sich dann
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nach der Formel:
TS (Kot) = Kot (lyophilisiert)/Kot (uS)*100

AnschlieBend wurde der getrocknete Kot der fiinf Tage je Tier zu einer
Sammelprobe zusammengefiigt, in einer Retschmiihle (Retsch GRINDOMIX GM
200) gemahlen und die Rohndhrstoffe ebenfalls mit Hilfe der Weender-Analyse
(siehe 5.1.) bestimmt.

Aus den im Tierversuch ermittelten Aufnahmen und Ausscheidungen der
einzelnen Néhrstoffe wurde jeweils die scheinbare Verdaulichkeit (sV) berechnet.
Die sV ist die in Prozent der Nahrstoffaufnahme angegebene Differenz zwischen
der mit dem Futter aufgenommenen und mit dem Kot ausgeschiedenen

Néhrstoffmenge:

sV (%) = (aufgenommene Nahrstoffmenge — ausgeschiedene

Nahrstoffmenge)/aufgenommene Néhrstoffmenge * 100

5.3. Urin

Jeweils nach Sammeln des prd- und postprandial spontan abgesetzten Urins
mittels Urinauffangbecher (HS Uricollect, Henry Schein®) wurde der pH-Wert
mit einem pH-Meter (WTW pH 325) und das spezifische Gewicht mittels eines
Pyknometers mit definierten Volumina bestimmt. Da sowohl der pH-Wert als
auch das spezifische Gewicht der Probe temperaturabhingigen Schwankungen
unterliegt, wurden die Proben zundchst im Wasserbad bei 21°C temperiert. Die
restlichen Mengen aller Urinproben wurden zur Lagerung bis zur weiteren
Analytik bei -20°C eingefroren. In den bei Raumtemperatur schonend aufgetauten
Urinproben wurden bei den pridprandialen Proben Ca, P, Mg (s. 5.5.) und
Kreatinin mittels nasschemischer Jaffé-Methode (MicroVue Creatinine Assay Kit,
Quidel Corporation) im Photometer (Sunrise Tecan) bestimmt. In den

postprandialen Urinproben erfolgte nur die Bestimmung von P und Kreatinin.

54. Blut

Die Blutentnahme erfolgte jeweils am letzten Tag der Bilanzphase (Tag 18)
sowohl am niichternen Tier (> 12h nach letzter Nahrungsaufnahme), als auch zwei
Stunden nach Fiitterung aus der V. cephalica antebrachii. Dabei wurde der Hund
von einem vertrauten Pfleger fixiert, die Vene manuell ohne Stauschlauch gestaut

und mit einer 20 Gauge Kaniile punktiert. Pro Versuchsdurchgang und
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Blutentnahme wurden je Tier 4ml Blut in Serumrdhrchen gefiillt. Zur
Bestimmung des fibroblast growth factor 23 (FGF23) wurden die Blutproben zur
Serumgewinnung zwei Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und
anschlieBend bei 1500 Umdrehungen 15 Minuten lang zentrifugiert. Mit einer
Mikropipette wurde das Serum jeweils in ein Eppendorf-Cup iiberfiihrt und bei -
80°C eingefroren. Die Bestimmung von FGF23 erfolgte iliber einen caninen
ELISA Test Kit (Cusabio Canine FGF23 ELISA Kit, CSB-E17661c). Die
restliche Blutmenge wurde zur Serumgewinnung 30 Minuten stehen gelassen und
dann bei 3000 Umdrehungen 10 Minuten lang zentrifugiert. Mit einer
Mikropipette wurde dieses Serum in Eppendorf-Cups aliquotiert. Aus einer Probe
wurde bei VetMed Labor, IDEXX Laboratories, endogenes Serumkreatinin
mittels der Jaffé-Methode und 1,25(OH),Ds mittels eines Radioimmunoassays
(RIA) bestimmt. Aus dem anderen Aliquot wurde im institutseigenen Labor Ca, P
und Mg (s. 5.5.) sowie die knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP)
mittels eines ELISA Immunoassays (MicroVue Bone BAP EIA, Quidel
Corporation) bestimmt. Zudem wurden 0,5ml der Serummenge in spezielle, von
Labor ALOMED bereitgestellte PTH-R6hrchen tiberfiihrt und diese an das Labor
zur Bestimmung von PTH gesendet. Das eingesetzte Testverfahren fiir den
Nachweis von intaktem caninen PTH ist ein direkter luminometrischer Sandwich-
Immunoassay (ILMA), der zwei polyklonale, in der Ziege gewonnene Antikorper
gegen unterschiedliche Epitope des intakten humanen PTH verwendet. Antikdrper
1 ist gegen das N-terminale Epitop (1-34) gerichtet und dient durch seine
Markierung mit Acridinium-Ester als Tracer. Antikorper 2 ist gegen das C-
terminale Epitop (39-84) gerichtet und ist Festphasen-gebunden. Bei jedem
Testansatz erfolgt die Kalibration mit sekunddren PTH-Standards aus
Hundeserum, die von einem synthetischen, intakten humanen PTH-
Primédrstandard abgeleitet sind. Mit diesem Testverfahren wurde an 40 gesunden
Hunden der Referenzbereich des intakten PTH von 8-45 pg/ml ermittelt.

Ubriges Probenmaterial wurde bei -20°C aufbewahrt.

5.5. Bestimmung von Mengenelementen in Kot, Urin, Serum und Futter
In den getrockneten Futterproben wurden sdmtliche Mengenelemente (Ca, P, Mg,
K, Na und Cl), in den getrockneten Kotproben und praprandial aufgefangenen
Urinproben Ca, P und Mg und in den postprandialen Urinproben lediglich P
bestimmt. Die Analyse erfolgte nach dem Methodenbuch fiir die chemische
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Untersuchung von Futtermitteln nach Naumann und Bassler (NAUMANN und
BASSLER, 1976). Die Proben wurden dazu in 65%-iger Salpetersdure im
Mikrowellensystem (MLS-Ethos 1600) nass verascht. Danach wurde aus der mit
Reinstwasser verdiinnten Séure mit der vollstdndig in Losung gegangenen Probe
im Flammenphotometer (Eppendorf EFOX 5033) Ca, Na und K bestimmt. P
wurde photometrisch modifiziert nach Gericke und Kurmies (GERICKE und
KURMIES, 1952) mit einer Molybdat-Vanadat-Losung bei 366nm gemessen
(Thermo Spectronic, Genesys 10uv). Die Bestimmung von Mg erfolgte mittels
Atomabsorptionsspektrometrie (Perkin Elmer Analyst 800). Zur Cl-Bestimmung
in den getrockneten und gemahlenen Futterproben, musste aus diesen Proben
zundchst ein wassriges Exktrakt in einem Schiittler hergestellt werden, bevor dann
die darin in Losung gegangenen Cl-lonen in einem Chloridmeter (Slamed
Chloridmeter 50ul) nach dem coulometrischen Verfahren (Impulstitration) mittels

Erzeugung von Silberionen bestimmt werden konnten.

5.6. Statistische Methoden

Aus den Werten der Versuchsgruppe aus acht Hunden wurden jeweils Mittelwerte
(MW) gebildet und die Standardabweichung (s) berechnet. Die statistische
Analyse mehrerer Mittelwerte wurde mittels der SigmaPlot Grafik-Software
(Systat Software GmbH, Deutschland) durchgefiihrt. Bei normalverteilten
(Shapiro-Wilk Test) und varianzhomogenen (Levene-Test) Werten wurde eine
einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung (one way RM ANOVA)
durchgefiihrt. Alle anderen Werte wurden einem nichtparametrischen Friedman
Test (RM ANOVA on ranks) unterzogen. Samtliche Werte wurden nur gegen den
Kontrolldurchgang getestet (Dunnett’s Method als post-hoc-Test). Gegebenenfalls
wurde die relative Differenz zwischen den Werten des Versuchsdurchgangs und
denen des Kontrolldurchgangs (rel. Diffkxon) angegeben, die folgendermafBen

berechnet wurde:
rel.Diffxon [%] =
(Versuchsdurchgang - Kontrolldurchgang)/Kontrolldurchgang *100.

Um die prd- und postprandialen Werte der Kontroll- bzw. der einzelnen
Versuchsdurchgédnge untereinander vergleichen zu konnen, wurde gegebenenfalls
die relative Differenz zwischen dem postprandialen und dem priprandialen Wert

(rel. Diffypra) angegeben, die folgendermafBen berechnet wurde:
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I‘el.Diffpraprm [%] =
(postprandialer Wert — praprandialer Wert)/praprandialer Wert*100.

Die rel. Diffxon bzw. die rel. Diffysar Wurden ebenfalls einer wie oben

beschriebenen statistischen Analyse unterzogen.

In Ergebnistabellen werden nicht normalverteilte Werte als Median mit dessen
Interquartilrange (IQR) angegeben [Schreibweise: Median (25%/75%)],
normalverteilte Werte als MW =+ s. In Ergebnistabellen, die sowohl nicht
normalverteilte als auch normalverteilte Werte enthalten, werden der Ubersicht
halber alle Werte als Median (IQR) angegeben. In den Ergebnistabellen
unterscheiden sich MW + s bzw. Median (IQR), die mit *, ** bzw, ***
gekennzeichnet sind, signifikant zur Kontrolle. Dabei werden die Differenzen mit
»signifikant™ (* p<0,05), ,,hoch signifikant* (** p <0,01) und ,,hdchst signifikant*
(*** p <0,001) markiert. Um die Beziehung zwischen Parametern zu beschreiben

wurde eine lineare bzw. eine exponentielle Regression mittels Excel berechnet.
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IV. ERGEBNISSE

1. Gesundheitszustand und  Allgemeinbefinden  der

Versuchstiere

Tier 3 musste im Kontrolldurchgang (KON) wegen Hématochezie, Durchfall und
Anzeichen von Unwohlsein und Ubelkeit am 7. Versuchstag fiir drei Tage mit
Sucralfat (20 mg/kg p.o. 3xtgl) und fiir zwei Tage mit Spasmovetsan
(homdopathisches Arzneimittel mit den Wirkstoffen Chelidonium Dil. D2 50mg,
Colocynthis Dil. D2 50mg, Nux vomica Dil. D2 50mg) 2ml 1xtgl. s.c. behandelt
werden. Das Tier war nach dreitdgiger medikamentdser Behandlung bei
Weiterverwendung des Versuchsfutters symptomfrei.

Tier 5, 6 und 7 erhielten am 15. Versuchstag von diCaP (= 2. Bilanztag) eine
Zahnreinigung. Die Tiere bekamen daher etwas zeitversetzt, aber an dem
geplanten Tag, das libliche Versuchsfutter.

Bei Tier 5 wurde wihrend NatriP eine Hautirritation systemisch und lokal
behandelt. Das Allgemeinbefinden des Tieres war dabei ungestort.

In der Wash-Out Phase nach NatriP wurde bei Hund 5 eine Inguinalhernie
diagnostiziert und operativ versorgt. Bei dieser Gelegenheit wurde die Hiindin
kastriert.

Tier 5 zeigte am 4. Versuchstag von KpyrP Schmerzhaftigkeit im
Iliosakralbereich, woraufhin das Tier eine Schmerztherapie erhielt. Nach vier

Tagen medikamentdser Behandlung war das Tier klinisch unauffillig.

2. Entwicklung der Korpermasse

Tabelle 15 zeigt, dass die Tiere ihr Idealgewicht (Idealgewicht = BCS 5/9)

wihrend der Versuchsdurchgénge bis auf geringe Abweichungen gehalten haben.
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Tab. 15: Korpermassenentwicklung [kg| der Versuchstiere

Versuchsbeginn Versuchsende Zu-/Abnahmen
[kel (ke (ke

KON 13,0+ 1,4 129+1,4 0,0+£0,6
diCaP 13,0+1,6 13,2+1,6 0,2+0,2
mNaP 13,5+1,7 13,4+1,5 -0,1+04
GeflM 13,5+1,7 13,4+1,6 -0,1+0,3
NatriP 12,6 +1,5 129+1,4 0,3%+0,3
mCaP 12,7+ 1,5 12,7+ 1,5 00+04
KnM 13,0+ 1,5 13,0+1,6 0,0+0,3
mKP 13,2+1,8 13,5+1,5 0,3+0,5
KpyrP 136+1,4 13,7+1,5 0,1+0,3

Angaben in MWx+s

3. Futteraufnahme

Die jeweiligen Supplemente hatten einen Effekt auf die Akzeptanz des Futters. In
KON und diCaP zeigten alle Tiere Bettelverhalten vor der Fiitterung und nahmen
das angebotene Futter sofort vollstindig auf. In mCaP verldngerte sich bei zwei
Hunden die Fresszeit. In mNaP nahm die Akzeptanz des Versuchsfutters deutlich
ab: Es zeigten nur noch zwei von acht Tieren Bettelverhalten, vier fralen das
Futter mit verliangerter Fresszeit, und bei zwei Tieren musste zum Teil sogar aus
der Hand bzw. mit viel Zuwendung gefiittert werden. Trotz einer einmonatigen
Versuchspause nach mNaP sowie dem dazwischenliegenden Versuch GefIM mit
einer ,,organischen* P-Verbindung, dessen Versuchsfutter von allen Tieren sofort
und mit Bettelverhalten aufgefressen wurde, nahmen vier Hunde das Futter in
NatriP mit reduzierter Mineralfuttermenge nur langsam und zodgerlich auf. Im
Versuchsdurchgang KnM mit einer weiteren ,,organischen* P-Verbindung zeigte
kein Hund Akzeptanzprobleme. Das Futter in mKP verursachte die groften
Akzeptanzprobleme. Bereits ab Tag 5 verlidngerten sich die Fresszeiten deutlich
bzw. es wurde bis zu dreimal téglich angeboten, um vollstdndig aufgefressen zu
werden. In KpyrP, in dem die Mineralfuttermenge analog zu NatriP reduziert
wurde, waren die Fresszeiten im Vergleich zum Kontrolldurchgang und der
Versuchsdurchgiinge GeflM und KnM zwar verlidngert, jedoch wurde die Ration
bei einmaligem Anbieten des Futters aufgefressen.

In Tabelle 16 sind die TS-Aufnahmen in den jeweiligen Versuchsdurchgéngen zu
finden. Tabelle 17 zeigt die realisierte Mineralstoffaufnahme im Vergleich zum

Bedarf. Der Anteil der Schmalzzugaben an der TS-Aufnahme ist im Anhang



IV. Ergebnisse 53

aufgelistet.

Tab. 16: Trockensubstanzaufnahme [g/kg KM/d]

TS-Aufnahme

[8/kg KM/Tag]
KON 12,8+1,3
diCaP 14,4+0,9
mNaP 14,4+0,9
GeflM 13,5+ 1,5
NatriP 146+19
mCaP 152+1,5
KnM 16,0+1,7
mKP 150+1,6
KpyrP 13,4+0,7

Angaben in MW4+s

Tab. 17: Realisierte Mineralstoffaufnahme [mg/kg KM"/d]

Bedarf* Ca P Na K Mg cl
[mg/ke KM®7/d] 130 100 26,2 140 19,7 40
Aufnahmen
Ca P Na K Mg cl
[mg/kg KM*"/d]
KON 146 £5 106 +£3 782 162+8 231 766
diCaP 649 + 15 497 £ 10 792 151+2 270 7812
mNaP 644 + 16 494 £ 12 395+9 1664 211 7212
GeflM 867 £ 22 500+13 47+ 1 1414 281 123 +4
NatriP 41516 3075 3175 1754 20+1 711
mCaP 657+ 15 517 +12 773 149+ 4 261 7712
KnM 886+ 20 509+11 97+3 149+ 4 281 792
mKP 666 + 14 532+10 7312 653+ 15 200 7012
KpyrP 406+ 11 2977 97+3 553+15 22+1 41+1

*nach NRC (2006); Angaben in MW=s

4. Wasseraufnahme

Die Gesamttrinkwasseraufnahme konnte aus technischen Griinden nicht
protokolliert werden. Subjektiv zeigten die Versuchstiere ein deutlich vermehrtes
Trinkverhalten in mNaP und ein geringgradig vermehrtes Trinkverhalten in

NatriP.
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5. Urinabsatz

Aus technischen Griinden konnte die Gesamttagesurinmenge nicht bestimmt
werden. Es wurde lediglich einmal priaprandial und 2h postprandial jeweils der
Spontanurin mittels eines Urinauffangbechers gesammelt. Aussagen zur

Urinmenge kdnnen nicht gemacht werden.

6. Kotabsatz

Die Menge der abgesetzten Kot-TS stieg bei P-Excess im Vergleich zu KON
signifikant an. Lediglich bei KpyrP war die Menge fikal ausgeschiedener TS
vergleichbar mit KON. Die TS-Kotabsatzmenge war in den Durchgéingen mit den
»organischen® Verbindungen (GefIM und KnM) am hoéchsten, wobei sich diese
Durchgédnge voneinander nicht signifikant unterschieden. Da in GefIM ein anderes
Grundfutter (gekochter Reis anstatt Pansen/Reis/Casein) verfiittert und in NatriP
und KpyrP die Mineralfuttersupplementierung mit dreifacher P-Versorgung
deutlich niedriger war als bei den anderen Versuchsdurchgédngen, ist ein direkter

Vergleich nicht méglich.

Tab. 18: Kotabsatz [g/kg KM/Tag]

Kotabsatz

[g TS/kg KM/d]
KON 1,5+0,5
diCaP 2,4+ 0,5%**
mNaP 2,2+ 0,2%**
GeflM 3,3+0,4%**
NatriP 2,0+0,3*
mCaP 2,2 £0,2%**
KnM 2,9+0,4%**
mKP 2,3+0,5%**
KpyrP 1,9+0,3

Angaben in MW4s; *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05; ** p<0,01 und *** p<0,001
7. Scheinbare Verdaulichkeit (sV)

7.1. Scheinbare Verdaulichkeit der Trockensubstanz (sV TS)
Die sV TS war bei KON mit 88,1 + 3,2 % am hochsten. In den Versuchen mit den
»organischen Verbindungen (GefIM und KnM) sowie in diCaP waren sie hochst

signifikant und in den Versuchen mit priméren Phosphatverbindungen (mNaP und
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mKP) signifikant niedriger im Vergleich zu KON. Die sV TS der Durchgénge mit
niedriger Mineralstoffsupplementierung (NatriP und KpyrP) sowie mCaP
unterschieden sich nicht signifikant von KON (Tabelle 19).

Tab. 19: Trockensubstanzaufnahme, -ausscheidung [g/kg KM/d] und
resultierende scheinbare Verdaulichkeit der Trockensubstanz (sV TS) [%]

bei Kontroll- und Versuchsdurchgéingen

TS-Aufnahme TS-Ausscheidung sVTS
[8/kg KM/d] [8/kg KM/d] (%]

KON 12,8+13 15+05 881 +3,2
diCaP  14,4+0,9 2,4+05 83,3 #2,9%**
mNaP 14,4+0,9  22+02 847 +1,8*
GeflM 135+15  3,3+04 755 3,9%**
NatriP 146+1,9  2,0+03 858 +2,2
mCaP 152+15 22+0,2 854 +16
KnM  160+1,7 29+04 81,6 +1,5%**
mKP 150+16  2,3+0,5 84,4 +2,5*
KpyrP 13,4+0,7 1,9+03 856 +23

Angaben in MW=s; *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05; ** p<0,01 und *** p<0,001

7.2. Scheinbare Verdaulichkeit von Calcium (sV Ca)

In KON, in der die Ca-Aufnahme sehr nah am Bedarf lag, ergab sich eine deutlich
negative sV Ca (Tabelle 20). Auch bei allen anderen Versuchsdurchgingen war
die sV sehr gering, teils negativ und teils positiv. Die niedrigsten Werte der sV Ca
wurden bei NatriP und KpyrP gefunden. Die hochsten Werte erzielten mCaP und
mKP, die als einzige Versuchsdurchgdnge im Mittel positive sV Ca zeigten,

welche auch im Vergleich zu KON signifikant hoher waren.
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Tab. 20: Calciumaufnahme, -ausscheidung [mg/kg KM/d] und resultierende
scheinbare Verdaulichkeit von Calcium (sV Ca) [%] bei Kontroll- und

Versuchsdurchgiangen

Verdaulichkeit von Calcium

l‘el.DiffKON(SV Ca) [%]

im Vergleich

sowie die Relative Differenz der

scheinbaren

zum Kontrolldurchgang

Ca-Aufnahme Ca-Ausscheidung sV Ca rel.Diffyoy (sV Ca)
[mg/kg KM/d] [mg/kg KM/d] [%] (%]
KON 77 (74/81) 106 (73/138) -29,9 (-75,4/-0,8) |-
diCaP 341 (327/355)*** | 366 (317/415)*** | -5,6 (-20,9/5,0) -90 (-208/-24)
mNaP 338 (323/353)*** | 352 (324/379)*** | -4,6 (-12,5/4,2) -83 (-91/168)
GeflM 455 (435/474)*** | 491 (430/553)*** | -5,3(-15,9/2,1) -53(-92/157)
NatriP 219 (215/224)*** | 237 (210/264)*** | -9,0(-13,7/1,0) -87 (-214/-12)
mCaP 348 (333/363)*** | 323 (283/364)*** 2,8(1,4/17,6)* -104 (-433/93)*
KnM 468 (445/491)*** | 477 (438/516)*** | -2,2(-3,5/2,8) -99 (-302/-96)*
mKP 348 (335/361)*** | 344 (299/390)*** 5,0(-9,8/11,9)* -93 (-135/-25)*
KpyrP 211 (204/219)*** | 236 (214/258)*** | -14,2 (-18,3/-3,7) -67 (-105/90)

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

7.3. Scheinbare Verdaulichkeit von Phosphor (sV P)

Bei Verfiitterung von KON lag die sV P im Mittel bei 38,7 (23,6/57,4) %. Die sV
P in den Versuchsdurchgingen mit den ,,organischen P-Qellen war signifikant
niedriger als bei KON. Bei Verwendung von Gefliigelmehl als P-Quelle wurde die
niedrigste sV P von 8,7 (0,2/13,2) % gemessen (Tabelle 21). Durchgang mKP
hatte bei den Hunden dagegen mit 45,2 (36,8/50,3) % die hochste sV P zur Folge.
Des Weiteren zeigte der Durchgang mit der P-Quelle NatriP, die nur in einer
Menge des dreifachen Bedarfs gefiittert wurde, eine im Vergleich zu KON
signifikant niedrigere sV P, wohingegen die sV P des Durchgangs mit
entsprechender K-P-Verbindung (KpyrP) nahe dem Wert bei KON lag. Eine
Abhingigkeit der Verdaulichkeit von der Aufnahme wurde somit nicht
beobachtet. Die sV P aus priméren Phosphatverbindungen
(Dihydrogenphosphatverbindungen) lag stets hoher als die der sekundiren
(Hydrogenphosphatverbindungen) bzw. tertidren Phosphate (Verbindung ohne

Wasserstoffatom) (mCaP > diCaP; mNaP > NatriP; mKP > KpyrP).
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Tab. 21: Phosphoraufnahme, -ausscheidung [mg/kg KM/d] und resultierende
scheinbare Verdaulichkeit von Phosphor (sV P) [%] bei Kontroll- und

Versuchsdurchgiangen

Verdaulichkeit von Phosphor

rel.Diffxon(sV P) [%]

sowie die Relative Differenz der

scheinbaren

im Vergleich zum Kontrolldurchgang

P-Aufnahme P-Ausscheidung sVP rel.Diffyoy (SV P)

[mg/kg KM/d] [mg/kg KM/d] (%] (%]
KON 56 (53/59) 34 (24/45) 38,7 (23,6/57,4) -
dicaP 261 (250/272)*** | 211 (185/228)* |20,5(13,8/26,7)* |-55 (-66/-42)*
mNaP | 259 (247/270)*** | 172(148/184)*  |32,5(27,5/46,0) |+11(-41/57)
GeflM | 262 (251/273)*** | 247 (217/261)* 8,7(0,2/13,2)* |-80(-103/-63)*
NatriP | 162 (158/167)*** | 129 (112/139) 18,7 (14,7/31,4)* |-46 (-66/18)*
mCaP 274 (262/286)*** | 176 (150/193)* | 34,6 (32,9/43,0) -3 (-30/39)
KnM 269 (255/282)*** | 214 (200/231)* |20,5(15,5/23,8)* |-47 (-64/-13)*
mKP 278 (268/289)*** | 152 (140/177)* |45,2(36,8/50,3) |+37(-17/82)
KpyrP 155 (149/160)*** | 107 (101/113) 30,3 (27,2/34,3) |-15(-41/-6)

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

7.4. Scheinbare Verdaulichkeit von Magnesium (sV Mg)

Die sV Mg war bei Verfiitterung der Kontrollration KON mit 24,3 (7,5/41,9) %
am hochsten. In den Durchgiingen NatriP und mKP war sie negativ, d.h. hier fand
eine iiber die Aufnahme hinausgehende fakale Mg-Exkretion statt; die
Differenzen waren in beiden Féllen signifikant. Lediglich bei Verfiitterung von
Ration diCaP, mCaP und KpyrP zeigte die sV Mg keinen signifikanten

Unterschied zu KON (Tabelle 22).
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Tab. 22: Magnesiumaufnahme, -ausscheidung [mg/kg KM/d] und

resultierende scheinbare Verdaulichkeit von Magnesium (sV Mg) [%] bei
Kontroll- und Versuchsdurchgingen sowie die Relative Differenz der
Verdaulichkeit von

Kontrolldurchgang rel.Diffgxon(sV Mg) [%]

scheinbaren Magnesium im Vergleich zum

Mg-Aufnahme Mg-Ausscheidung sV Mg rel.Diffyon (sV Mg)
[mg/kg KM/d] [mg/kg KM/d] [%] [%]
KON 12 (11/12) 9(7/11) 24,3 (7,5/41,9) -
diCaP 14 (13/15)*** 13 (12/15)*** 7,1 (-5,5/13,0) -92 (-289/-59)*
mNaP 11 (10/11)*** 11(9/12) 2,2(-9,2/10,6)* -94 (-123/-72)*
GeflM 15 (14/15)*** 14 (12/17)*** 3,7 (-8,0/11,9)* -76 (-96/54)
NatriP 11 (10/11)*** 11 (10/13) -8,4(-12,9/10,1)* | -107 (-184/-19)*
mCaP 14 (13/15)*** 13 (12/15)*** 2,4 (-1,5/11,7) -97 (-148/-61)*
KnM 15 (14/16)*** 15 (13/16)*** 1,7 (-2,1/7,9)* -95 (-181/-83)*
mKP 11 (10/11)*** 12 (10/15)** -14,9 (-37,2/3,1)* -134 (-183/-49)*
KpyrP 12 (11/12) 10 (8/13) 16,1 (0,3/21,6) -48 (-166/-21)
8. Urinuntersuchungen
8.1. pH-Wert des Urins

Die priprandialen pH-Werte zeigten in keinem Versuchsdurchgang signifikante
Unterschiede zu KON, die postprandialen pH-Werte waren bei diCaP und mCaP
im Vergleich zu KON signifikant niedriger (Tabelle 23).

Tab. 23: pH-Werte des Urins

pH-Wert Urin
praprandial postprandial
KON 6,0 (5,9/6,2) 8,0(7,8/8,1)
diCaP 6,1 (5,8/6,4) 6,1 (6,0/6,3)*
mNaP 6,3 (6,1/6,3) 8,0(7,8/8,1)
GeflM 6,0 (5,9/6,1) 7,6 (7,0/7,9)
NatriP 6,4 (6,2/6,5) 8,5(8,4/8,5)
mCaP 5,8 (5,8/5,9) 6,2 (6,0/6,5)*
KnM 6,0 (5,7/6,1) 7,7(7,4/7,9)
mKP 6,1(5,7/6,5) 7,8(7,7/8,0)
KpyrP 6,5 (6,3/6,8) 8,4 (8,3/8,5)

Angaben in Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
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8.2. Spezifisches Uringewicht (USG)

Das spezifische Gewicht (USG) der priprandialen Urinproben zeigte keinerlei
signifikante Unterschiede zu KON (Tabelle 24). Die Dichte der postprandialen
Urinproben von NatriP, mCaP und KnM war im Vergleich zu KON hoch- bzw.
hochstsignifikant (KnM) niedriger. Die Werte des spezifischen Gewichts der

postprandialen Urinproben von diCaP fehlen aus technischen Griinden.

Tab. 24: Dichte (bzw. Spezifisches Gewicht) des Urins

Urindichte

praprandial postprandial
KON 1033+ 7 1035+ 5
diCaP 1033+6 fehlt
mNaP 1033+6 1035+5
GeflM 1030+ 5 1032+ 11
NatriP 1033+7 1023 + 6**
mCaP 1032+7 1024 + 5**
KnM 1033+7 1020 £ 8***
mKP 1029+6 1029+ 8
KpyrP 1031+7 1028+ 5
Referenzbereich USG: 1030-1045 (maximale
Breite: 1001-1065)

Quelle Referenzbereich: (KRAFT und DURR, 2013); Angaben in MW4s; *Markieren
signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration und der Kontrolle mit *

p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

8.3. Kreatininkonzentration im Urin

Die priaprandialen Kreatininkonzentrationen im Urin waren einheitlich, lediglich
bei GeflM und bei mKP waren die Konzentrationen signifikant geringer im
Vergleich zu KON trotz hoher Rp-Aufnahme bei GeflM. Die postprandialen
Kreatininkonzentrationen streuten etwas stirker, wobei in NatriP, mKP und
KpyrP signifikant geringere Kreatininkonzentrationen im Vergleich zu KON
gemessen wurden (Tabelle 25). Die Korrelation zwischen der
Kreatininkonzentration und der Dichte des Urins (s. 8.2.) der priprandialen
Urinproben zeigte eine stirkere Abhingigkeit dieser beiden GroBen (R’= 0,7
ohne diCaP) voneinander, als die der postprandialen Urinproben (R*= 0,3; ohne

diCaP).
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Tab. 25: Kreatininkonzentration im Urin [mmol/l]

Kreatininkonzentration im Urin

[mmol/I]

praprandial postprandial
KON 23,8 (19,8/26,6) 12,4 (10,0/19,1)
diCaP 19,6 (16,3/23,9) 9,9 (8,0/12,2)
mNaP 18,5 (14,0/24,1) 6,7 (5,3/8,3)
GeflM 16,0(13,5/17,8)* 13,1(11,2/17,5)
NatriP 19,5 (17,6/25,6) 4,6 (3,4/5,8)*
mCaP 20,7 (18,6/23,8) 7,4 (6,3/11,4)
KnM 20,8 (16,1/27,4) 6,8 (5,8/8,5)
mKP 18,1 (14,3/22,3)* 4,4 (3,3/5,8)*
KpyrP 20,8 (15,9/24,1) 4,4 (3,4/4,8)*

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

8.4. Mengenelemente im Urin

Die Konzentrationen an den Mengenelementen Ca, P und Mg wurden in den
praprandial gewonnenen Harnproben gemessen. Aufgrund einer teilweise nur
geringen Ausbeute der postprandial entnommenen Urinproben waren hier
Messungen nur begrenzt moglich. Deshalb wurde postprandial lediglich das
Mengenelement P bestimmt. Fiir alle Messungen standen keine 24h-
Sammelurinproben sondern nur Spontanurinproben zur Verfligung. Um trotz
fehlender Angaben zur Gesamttagesurinmenge die Konzentrationen an
Mengenelementen im Urin unter den Versuchsdurchgidngen miteinander
vergleichen zu konnen, wurde der Gehalt der Mengenelemente ebenfalls in
Relation zur Kreatininkonzentration im Harn berechnet. Eine Aussage iiber die
renale Gesamtausscheidung der jeweiligen Mengenelemente kann daher nicht
erfolgen. Im Folgenden wird sowohl jeweils auf die absolute Konzentration, als
auch auf die jeweilige Relation zu Kreatinin der im Harn bestimmten

Mengenelemente eingegangen.

8.4.1. Calciumkonzentration im Urin (praprandial)

Die mediane Urin-Calcium-Konzentration in KON betrug 0,7 (0,5/1,3) mmol/l.
Im Vergleich hierzu war die Urin-Calcium-Konzentration bei GeflM, NatriP,
mCaP und KnM signifikant hoher. Die hochste Calcium-Konzentration wurde bei
KnM mit 2,3 (1,7/3,6) mmol/l gemessen. Das Ca/Kreatinin Verhéltnis im Urin

unterschied sich bis auf die beiden Versuchsdurchgénge mit den primiren Na-
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bzw- K-P-Verbindungen (mNaP und mKP) stets signifikant zu KON. Dabei
zeigten die Durchgidnge mit ,,organischen” P-Quellen im Exzess die hdchsten
Ca/Kreatinin Verhéltnisse (Tabelle 26). Die priprandialen Ca-Konzentrationen

korrelierten nicht mit den praprandialen pH-Werten im Urin.

Tab. 26: Calciumkonzentration [mmol/l] und Calcium/Kreatinin Verhiltnis
im Urin sowie die relative Differenz des Calcium/Kreatinin Verhéltnisses im

Vergleich zum Kontrolldurchgang rel.Diffxon(Ca/Krea) [%]

Ca-Konz. im Urin Calcium/Kreatinin im Urin
[mmol/1] absolut rel.Diffyon (Ca/Krea) [%]

KON 0,7 (0,5/1,3) 0,04 (0,02/0,05) -
diCaP 1,3(1,1/2,2) 0,06 (0,05/0,11)* +90 (60/120)*
mNaP 1,2 (0,9/1,6) 0,06 (0,04/0,12) +108 (19/239)
GeflM 1,9(1,8/2,5)* 0,13 (0,11/0,18)* 4295 (154/529)*
NatriP 2,0(1,6/2,8)* 0,11 (0,9/0,13)* +232 (75/421)*
mCaP 1,8(1,6/2,3)* 0,09 (0,08/0,14)* +174 (68/356)*
KnM 2,3(1,7/3,6)* 0,14 (0,06/0,20)* +264 (67/645)*
mKP 1,1(0,8/1,6) 0,06 (0,05/0,07) +92 (39/181)
KpyrP 1,3(1,1/2,0) 0,06 (0,05/0,14)* +71 (43/235)*

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

8.4.2. Phosphorkonzentration im Urin

Die priaprandiale Urin-P-Konzentration bei KON betrug 51,6 (21,2/69,4) mmol/l
(Tabelle 27). Die Tiere in den Versuchen diCaP, mNaP, mCaP, KnM und mKP
zeigten in den niichtern entnommenen Proben einen signifikanten Anstieg der
renalen P-Exkretion im Vergleich zu KON. Bei Verfiitterung von mKP wurde mit
125,7 (98,6/148,4) mmol/l die hochste priprandiale P-Konzentration im Urin
gemessen. Die beiden Durchginge mit ,,organischen® P-Quellen (GeflM und
KnMRd) wirkten sich unterschiedlich auf die renale P-Konzentration im
priprandial gesammelten Urin aus: Wahrend GeflM (GeflM) zu keinem
signifikanten Anstieg des P-Gehalts im Urin flihrte, wurde bei KnM mit einem
Wert von 118,8 (107,2/131,4) mmol/l ein zu KON signifikant héherer P-Gehalt
im Harn gemessen. Die beiden Rationen mit nur dreifacher P-Menge (NatriP und
KpyrP) fiihrten nicht zu einem signifikanten Anstieg von P in den niichtern
aufgefangenen Harnproben. Die Werte des P/Kreatinin Verhiltnisses zeigten zu
der absoluten P-Konzentration in niichtern gewonnenen Urinproben analoge

Verianderungen: Bei den Durchgingen diCaP, mNaP, mCaP, KnM und mKP
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zeigten die P/Kreatinin Verhéltnisse einen signifikanten Unterschied zu KON,
wobei das von mKP mit einem Wert von 6,7 (5,8/8,6) am hochsten war (Tabelle
28).

Die postprandiale P-Konzentration im Urin bei Verfiitterung von KON war mit
23,2 (19,7/25,9) mmol/l deutlich niedriger als die priprandiale P-Konzentration.
Die Versuchsdurchginge mit den anorganischen P-Verbindungen, die in einer P-
Konzentration des fiinffachen des Bedarfs (diCaP, mNaP, mCaP, mKP) gefiittert
wurden, wiesen allesamt im Vergleich zu KON eine signifikant hdhere

postprandiale P-Konzentration im Urin auf (Tabelle 27).

Das P/Kreatinin Verhidltnis der postprandialen Urinproben wies in den
Versuchsdurchgéngen mit anorganischen P-Quellen deutlich hohere Werte auf als
das der priaprandialen Urinproben. Die P/Kreatinin Verhédltnisse dieser
Versuchsdurchgdnge unterschieden sich zudem hoch (NatriP) bzw. hochst
signifikant (diCaP, mNaP, mCaP, mKP, KpyrP) zu dem von KON. Die relative
Differenz der pra- und postprandialen P/Kreatinin Relation ist in mNaP und mKP

signifikant am grofBten (Tabelle 28).

Der prozentuale Unterschied des P/Kreatinin Verhéltnis zwischen dem der
Versuchsdurchgénge mit anorganischen P-Quellen (diCaP, mNaP, NatriP, mCaP,
mKP, KpyrP) und dem von KON war postprandial deutlich groB3er als préaprandial
(Tabelle 29).

Tab. 27: Pria- und postprandiale Phosphorkonzentration im Urin [mmol/l]

P-Konz. im Urin [mmol/I]
praprandial postprandial

KON 51,6 (21,2/69,4) 23,2 (19,7/25,9)
diCaP | 108,4 (97,4/127,7)* | 90,5 (66,4/109,2)*
mNaP | 106,7 (99,8/109,6)* |124,4 (112,2/204,2)*
GeflM | 64,9 (58,0/79,5) 19,9 (10,5/28,7)
NatriP | 72,1 (68,9/80,1) 28,3(22,0/49,9)
mCaP | 121,0(98,6/135,3)* |104,4 (87,9/120,1)*
KnM |118,8 (107,2/131,4)* | 18,3 (13,1/24,5)
mKP | 125,7 (98,6/148,4)* | 96,7 (57,9/135,3)*
KpyrP | 71,6 (64,3/77,7) 41,1 (35,8/49,8)
Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
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Tab. 28: Pri- und postprandiales Phosphor/Kreatinin Verhiltnis im Urin
sowie die relative Differenz des postprandialen Phosphor/Kreatinin
Verhiltnisses im Vergleich zum priprandialen Verhiltnis (rel.Diff, ipra

(P/Krea) [%]

Phosphor/Kreatinin Relation im Urin
praprandial postprandial rel.Diff, spral (P/Krea) [%]

KON 2,2 (1,0/2,8) 1,8(1,3/2,2) -15(-41/108)
diCaP 6,0 (3,9/7,1)* 9,3 (7,6/10,9)*** +67 (30/134)
mNaP 6,3 (4,3/7,5)* 21,1 (16,4/25,9)*** 4293 (133/392)*
GeflM 4,3 (3,6/4,9) 1,5(0,8/2,2) -63 (-76/-56)
NatriP 3,4(3,1/4,2) 7,0(4,1/9,9)** +88 (37/199)
mCaP 5,8 (5,4/6,5)* 13,0 (9,0/17,0)*** +135 (88/179)
KnM 5,8 (4,6/6,9)* 2,9(1,5/4,2) -49 (-67/-32)
mKP 6,7 (5,8/8,6)* 21,8 (17,1/26,5)*** +207 (179/304)*
KpyrP 3,5(3,2/4,3) 9,9 (6,7/13,1)*** +188 (130/253)

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

Tab. 29: Relative Differenz des pra- und postprandialen Phosphor/Kreatinin
Verhiltnisses im Urin im Vergleich zum Kontrolldurchgang (rel.Diffxon

(P/Krea))[ %]

rel.Diffy oy (P/Krea) [%)]

praprandial postprandial
KON - -
diCaP | +229 (87/352)* +441 (306/652)
mNaP | +248 (72/515)* | +1067 (708/1648)*
GeflM | +94 (72/357) -19 (-38/-3)
NatriP | +56 (12/343) +352 (179/466)
mCaP | +164 (117/521)* +758 (429/921)*
KnM +151 (59/681)* +69 (-24/187)
mKP +197 (82/848)* +1231 (797/1679)*
KpyrP | +75(18/312) +572 (384/643)*

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

8.4.3. Magnesiumkonzentration im Urin (priprandial)

Die Urin-Mg-Konzentration lag bei KON bei 8,0 (4,1/11,9) mmol/l. Den hochsten
Gehalt an Mg im Urin zeigte der Durchgang mit Knochenmehl im Exzess (KnM),
allerdings unterschied sich dieser Wert zu KON nicht signifikant. Alle anderen
Durchginge zeigten eine geringere Mg-Konzentration im Urin als KON, wobei

die Werte von diCaP, mNaP, GefIM und mKP hierbei signifikant niedriger als der
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von KON waren. Das Mg/Kreatinin Verhéltnis war in allen Durchgingen

vergleichbar mit KON (Tabelle 30).

Tab. 30: Magnesiumkonzentration [mmol/l] und Magnesium/Kreatinin
Verhiltnis im Urin sowie die relative Differenz des Magnesium/Kreatinin
Verhiltnisses im Vergleich zum Kontrolldurchgang (rel.Diffxon

(Mg/Krea))[%o]

Mg-Konz. im Urin Mg/Kreatinin Relation im Urin
[mmol/1] absolut rel.Diffon (Mg/Krea) [%]

KON 8,0(4,1/11,9) 0,3 (0,2/0,4) -

diCaP 5,0(3,5/6,5)* 0,2 (0,2/0,3) -31(-49/31)
mNaP 4,1(2,7/5,6)* 0,2 (0,2/0,3) -31(-58/17)
GeflM 4,7 (3,6/5,9)* 0,3 (0,2/0,4) +1(-41/51)
NatriP 7,3(4,5/10,1) 0,3 (0,3/0,4) -14 (-30/37)
mCaP 5,7 (3,8/7,7) 0,3 (0,2/0,3) -16 (-45/41)
KnM 9,1(6,3/11,9) 0,4 (0,3/0,5) +16 (-11/139)
mKP 4,4 (2,8/6,1)* 0,2 (0,2/0,4) -26 (-64/42)
KpyrP 6,6 (3,7/9,4) 0,3 (0,3/0,4) -7 (-31/47)

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
0. Blutuntersuchungen

9.1. Kreatininkonzentration im Serum

Alle prda- und postprandial gemessenen Werte der Kreatininkonzentration im
Serum lagen im Referenzbereich fiir Hunde. Die préprandiale Serum-Kreatinin-
Konzentration lag bei KON bei 61,9 (55,3/61,9) pmol/l. Die hochsten
praprandialen Gehalte an Kreatinin im Serum zeigten diCaP mit 69,8 (66,5/73,8)
pmol/l und KpyrP mit 69,4 (63,0/77,4) pmol/l, die sich auch signifikant zu KON
unterschieden. Die priprandialen Kreatininkonzentrationen aller anderen
Versuchsdurchgiinge unterlagen keinen bedeutsamen Verdnderungen. Die Werte
der Kreatininkonzentration der postprandialen Serumproben lagen stets niedriger
als die der priprandialen, auBler bei GeflM. Hier lag sowohl der absolute
postprandiale Kreatiningehalt als auch die relative Differenz préaprandial zu
postprandial hochst signifikant {iber den Werten bei KON. Die postprandiale
Kreatininkonzentration bei KpyrP war zwar im Vergleich zur entsprechenden
priaprandialen Konzentration niedriger, zeigte aber einen signifikanten

Unterschied zu KON (Tabellen 31 und 32).
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Tab. 31: Kreatininkonzentration im pri- und postprandialen Serum [pmol/l]
und die relative Differenz der postprandialen Kreatininkonzentration im
Serum im Vergleich zur priprandialen Konzentration (rel.Diff, ;pra (Serum

Krea))[ %]

Serum Kreatinin

Referenzbereich | Praprandial postprandial rel.Diff, zpa (Serum Krea)
< 124 umol/! [umol/I] [umol/1] (%]

KON 61,9 (55,3/61,9) 54,1 (48,5/59,8) -9(-17/-2)
diCaP 69,8 (66,5/73,8)* 59,4 (52,3/66,6) -15 (-23/-7)
mNaP 54,4 (52,0/60,3) 46,8 (40,5/53,1) -16 (-27/-4)
GeflM 61,0 (57,9/61,7) 75,8 (72,0/79,6)*** +27 (13/42)***
NatriP 65,4 (60,1/68,3) 59,9 (54,0/65,8) -7 (-15/0)
mCaP 63,2 (59,0/64,5) 50,3 (44,9/55,6) -18 (-27/-10)
KnM 53,9 (47,7/57,9) 50,3 (46,5/54,0) -6 (-16/5)
mKP 55,7 (53,9/63,6) 53,9 (48,1/59,8) -8 (-14/-1)
KpyrP 69,4 (63,0/77,4)* 62,8 (53,1/72,4)* -11 (-20/-3)

Quelle Referenzbereich: IDEXX Laboratories; Angaben Median (IQR); *Markieren
signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration und der Kontrolle mit *

p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

Tab. 32: Relative Differenz der pri- und postprandialen
Kreatininkonzentration im Serum im Vergleich zum Kontrolldurchgang

(rel.Diffgxon (Serum Krea)) [%]

rel.Diffyon (Serum Krea) [%)]
praprandial postprandial

KON - -
diCaP +19 (13/23)* +10(-3/24)
mNaP -7 (-15/1) -12 (-31/7)
GeflM -1(-4/5) +42 (20/63)***
NatriP +8 (6/12) +11 (-2/25)
mCaP +4 (-3/6) -7 (-17/4)
KnM -13 (-14/-3) -6 (-21/9)
mKP -3 (-13/9) +1 (-15/16)
KpyrP +19 (3/35)* +17 (-4/38)*

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

9.2. Konzentration des Fibroblast growth factor 23 (FGF23) im Serum
FGF23 im Serum wurde mittels eines homologen Tests fiir Hunde in KON und in
den Versuchsdurchgingen diCaP, mNaP, NatriP und mCaP jeweils prd- und

postprandial bestimmt. Da alle Messungen unterhalb der Nachweisgrenze waren,
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wurde auf die Bestimmung von FGF23 der weiteren Durchginge aus

Kostengriinden verzichtet.

9.3. Calcitriolkonzentration im Serum

Calcitriol (1,25(OH);D3) im Serum wurde in den jeweils prid- und postprandial
entnommenen Proben in KON sowie in mNaP, KnM und mKP bestimmt. Alle
pra- und postprandiale gemessenen Werte lagen unterhalb des Referenzbereichs
fiir Hunde (Tabelle 33). Da keine Effekte der P-Menge, der P-Quelle oder des
Blutentnahmezeitpunkts festgestellt werden konnten, wurde auf eine Bestimmung

des Vitamins in den iibrigen Durchgidngen verzichtet.

Tab. 33: 1,25(OH);D;-Konzentration im pri- und postprandialen Serum

[pmol/l]
Serum 1,25(0H),D;

Referenzbereich | prdprandial postprandial

53-253 pmol/l | [pmol/I] [pmol/I]
KON 25,0(15,6/31,0)  25,7(15,2/36,2)
mNaP 31,0 (24,3/40,5) 33,5(22,8/44,3)
KnM 27,6 (18,5/31,1) 27,6 (17,6/37,7)
mKP 33,7(27,0/37,5)  36,4(28,2/44,6)

Quelle Referenzbereich: IDEXX Laboratories; Angaben Median (IQR)

9.4. Parathormonkonzentration im Serum
Die priaprandialen PTH Werte zeigten keine statistisch signifikanten Differenzen
zu KON und lagen alle im Referenzbereich fiir Hunde. Ein P-Exzess hatte auf den

praprandialen PTH-Spiegel also keinen Effekt.

Die postprandialen PTH Werte ergaben dagegen signifikante Erhohungen des
Serum PTH-Spiegels nach einigen der P-Zulagen im Vergleich zu KON. So stieg
bei den K- und Na-P-Verbindungen (mNaP, NatriP und mKP, KpyrP) sowie bei
der primdren Ca-P-Verbindung (mCaP) der postprandiale PTH-Spiegel signifikant
an, wobei der hochste Medianwert der postprandialen Serum PTH Konzentration
nach Verfiitterung von mNaP mit 89,8 (49,9/113,8) pg/ml beobachtet wurde. In
mNaP, mKP und KpyrP lagen die medianen postprandialen PTH-Werte im Serum
iiber dem laborspezifischen Referenzbereich von 8 — 45 pg/ml. Auch die
Einzelwerte  des  postprandialen = PTH-Spiegels lagen in  diesen
Versuchsdurchgiingen bei {iber der Haélfte der Tiere auflerhalb des

Referenzbereichs (mNaP: 7/8 Tiere; mKP: 6/8 Tiere; KpyrP: 7/8 Tiere). Bei
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NatriP und mCaP lagen zwar die medianen Werte der postprandialen PTH
Serumkonzentration innerhalb des Referenzbereiches, jedoch lagen auch in diesen
beiden Durchgidngen die Einzelwerte von jeweils drei Tieren {iber dem oberen

Grenwert fur die PTH Konzentration im Serum bei Hunden.

Bei allen Durchgéngen, deren postprandiale Serum PTH Konzentrationen einen
signifikanten Unterschied zu KON zeigten, war auch die rel.Diffyuprar (Serum
PTH) signifikant hoher als die der KON. Den groBiten postprandialen Anstieg
zeigte mNaP: Hier lag die postprandiale Serum PTH Konzentration etwa 300 %
(Medianwert) hoher als die priprandiale Konzentration (Tabelle 34).

Tab. 34: Parathormonkonzentration im pri- und postprandialen Serum

[pg/ml] und die relative Differenz der postprandialen

Parathormonkonzentration im Serum im Vergleich zur priprandialen

Konzentration (rel.Diff, sprai (Serum PTH))[%]

Serum PTH
Referenzbereich préprandial postprandial rel.Diff,sprq (Serum PTH)

8 - 45 pg/ml [pg/ml] [pg/ml] [%]
KON 21,5(19,0/23,5) 20,0 (19,3/27,0) -7 (-18/34)
diCaP 18,0(16,3/22,5) 27,0(19,3/35,0) +37 (11/59)
mNaP 20,3 (19,4/25,8) 89,8 (49,9/113,8)* +302 (147/468)*
GeflM 22,6 (18,7/38,1) 26,9 (24,6/30,7) +16 (-25/51)
NatriP 18,4 (16,8/21,0) 43,6 (30,7/74,6)* +155 (75/304)*
mCaP 19,4 (18,6/21,6) 42,5 (35,0/61,9)* +142 (84/189)*
KnM 19,9 (17,1/22,8) 23,6 (18,8/31,9) +21 (-3/50)
mKP 22,0 (19,6/28,2) 65,4 (48,7/104,4)* +191 (117/371)*
KpyrP 16,2 (13,4/21,2) 64,6 (47,7/100,6)* +265 (199/500)*

Quelle Referenzbereich: Labor ALOMED; Angaben Median (IQR); *Markieren

signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration und der Kontrolle mit *

p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
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Tab. 35: Relative Differenz der pra- und postprandialen
Parathormonkonzentration im Serum im Vergleich zum Kontrolldurchgang

(rel.Diffxon (Serum PTH)) [%]

rel.Diffyon (Serum PTH) [%]

praprandial postprandial
KON - -
diCaP -5 (-29/5) +35 (-2/47)
mNaP -8 (-13/13) +291 (101/552)*
GeflM +15 (-3/46) +29 (12/36)
NatriP -8 (-24/15) +88 (62/273)*
mCaP -9 (-14/3) +82 (53/255)*
KnM -8 (-20/7) +18 (-5/37)
mKP +3 (-4/26) 4227 (124/279)*
KpyrP -30 (-45/9) +200 (75/422)*

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

9.5. Konzentration der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase
(BAP) im Serum
Die prdprandialen = Serumwerte des  Knochenresorptionsmarkers, die
knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP), waren in allen Durchgidngen
auBBer GefIM und NatriP signifikant hoher als die Werte von KON, lagen jedoch
alle im Referenzbereich. Bei den postprandialen BAP-Konzentrationen zeigten
diCaP, mNaP und mKP signifikant hohere Werte im Vergleich zu KON, die aber
auch allesamt im Referenzbereich lagen. Im Vergleich zu KON war die Differenz
zwischen prd- und prostprandialen Werten in GeflM und mCaP signifikant
niedriger: Hier war die postprandiale BAP-Konzentration 34% (Medianwert) bzw.
etwa 43% (Medianwert) niedriger als die praprandiale Konzentration. Zwischen
den prd- und postprandialen BAP-Konzentrationen im Serum aller anderen
Versuchsdurchgidnge gab es keine bedeutenden Verdnderungen (Tabelle 36). Die
priprandialen BAP-Konzentrationen aller Versuchsdurchginge, auler GefIM und
NatriP, zeigten einen signifikant prozentualen Unterschied zu KON, bei den
postprandialen =~ BAP-Konzentrationen war dies lediglich bei drei

Versuchsdurchgidngen der Fall (diCaP, mNaP und mKP) (Tabelle 37).
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Tab. 36: BAP-Konzentration im pri- und postprandialen Serum [U/l] und
die relative Differenz der postprandialen BAP-Konzentration im Serum im

Vergleich zur priprandialen Konzentration (rel.Diff, :prai (Serum BAP))[%]

Serum BAP
Referenzbereich praprandial postprandial rel.Diff,sprq (Serum BAP)
6,7 +3,6E/l (E/1] (E/1] (%]

KON 3,1(2,5/4,3) 3,4 (2,7/4,8) +11 (4/16)
diCaP 5,5(4,7/6,8)* 6,1(5,1/7,3)* +7 (0/19)
mNaP 6,0 (4,7/7,5)* 6,5(5,8/8,4)* +20 (3/29)
GeflM 4,5(4,1/4,7) 3,0(2,6/3,2) -34 (-37/-28)*
NatriP 3,3(2,3/4,0) 3,4(2,5/3,9) -1(-7/18)
mCaP 7,8 (5,8/11,2)* 4,5 (3,5/5,6) -43 (-68/0)*
KnM 4,8 (4,2/8,3)* 4,8 (3,9/8,0) -4 (-11/3)
mKP 5,2 (4,6/8,1)* 6,5 (5,4/9,3)* +14 (4/16)
KpyrP 4,9 (4,3/5,6)* 5,3(4,8/6,2) 45 (-3/13)

Quelle Referenzbereich: (ALLEN et al., 2000); Angaben Median (IQR); *Markieren
signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration und der Kontrolle mit *

p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

Tab. 37: Relative Differenz der pri- und postprandialen BAP-Konzentration
im Serum im Vergleich zum Kontrolldurchgang (rel.Diffxon (Serum BAP))
[Yo]

rel.Diffyon (Serum BAP) [%]
praprandial postprandial

KON - -
dicaP +84 (36/145)* +76 (47/121)*
mNaP +81 (36/139)* +95 (40/158)*
GeflMm +44 (25/65) -17 (-27/-3)
NatriP -2 (-24/24) -7 (-26/2)
mCaP +172 (39/307)* +38 (14/66)
KnM +64 (30/217)* +44 (-3/179)
mKP +57 (38/162)* +75(57/137)*
KpyrP +60 (29/102)* +44 (24/84)

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
9.6. Mengenelemente im Serum

9.6.1. Calciumkonzentration im Serum
Sowohl die Einzelwerte der Tiere als auch die Medianwerte der prd- und

postprandialen Ca-Konzentrationen im Serum lagen bei allen Durchgéngen im
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Referenzbereich (Tabelle 38). Statistisch zeigten die medianen priprandialen Ca-
Konzentrationen in GeflM, mCaP, mKP und KpyrP einen signifikanten
Unterschied zu KON, der in KpyrP am grofiten war (Tabelle 39). Bei den
postprandialen Serumproben waren alle Versuchsdurchgénge bis auf mKP
signifikant bzw. hochst signifikant niedriger als KON. In Durchgang NatriP lag
der postprandiale Ca-Spiegel mit 2,4 (2,4/2,5) mmol/l im Serum am niedrigsten,
dessen Unterschied zu KON mit -9% am deutlichsten war (Tabelle 39). Dieser
Versuchsdurchgang zeigte auch die gréflite und im Vergleich zu KON hochst
signifikante relative Abweichung der postprandialen Ca-Konzentration zur
praprandialen Konzentration (Tabelle 38). Allein in KON und mKP zeigten die
postprandialen Ca-Konzentrationen hohere Werte im Vergleich zu den
praprandialen, bei allen anderen Durchgingen kam es zu einem leichten Abfall
des Ca-Gehalts in den postprandialen Serumproben, wie die Werte der relativen
Differenz zwischen pra- und postprandial zeigen. Tabelle 40 fasst die Daten zum

Ca-Stoffwechsel noch einmal zusammen.

Tab. 38: Calciumkonzentration im pria- und postprandialen Serum [mmol/l]
und die relative Differenz der postprandialen Calciumkonzentration im
Serum im Vergleich zur priprandialen Konzentration (rel.Diff, ;pra (Serum

Ca))[ %]

Serum Calcium

Referenzbereich praprandial postprandial rel.Diff,sprq (Serum Ca)

2,3 - 3,0 mmol/I [mmol/I] [mmol/1] [%]
KON 2,6(2,5/2,8) 2,7(2,6/2,8) +1(-2/4)
diCaP 2,6(2,5/2,7) 2,6(2,5/2,6)* -2 (-6/1)
mNaP 2,6(2,5/2,6) 2,5(2,4/2,6)*** -2 (-6/3)
GeflM 2,6(2,5/2,6)* 2,5(2,4/2,6)*** -2 (-5/1)
NatriP 2,6(2,5/2,7) 2,4 (2,4/2,5)*** -6 (-8/-4)***
mCaP 2,6(2,5/2,6)* 2,5(2,4/2,5)*** -3 (-5/-1)
KnM 2,6(2,5/2,7) 2,6(2,5/2,6)* -1(-4/2)
mKP 2,6(2,5/2,6)* 2,6(2,6/2,7) +3(0/5)
KpyrP 2,5(2,5/2,6)* 2,5(2,4/2,5)*** -2 (-4/-1)

Quelle Referenzbereich: (KRAFT und DURR, 2013); Angaben Median (IQR);
*Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration und der

Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
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Tab. 39: Relative Differenz der pra- und postprandialen
Calciumkonzentration im Serum im Vergleich zum Kontrolldurchgang

(rel.Diffxon (Serum Ca)) [%]

rel.Diffyon (Serum Ca) [%]
praprandial postprandial

KON - -
dicaP -1(-6/4) -4 (-9/0)**
mNaP -3(-7/1) -6 (-10/-1)***
GeflM -3 (-8/1)* -6 (-10/-2)***
NatriP -2 (-6/2) -9 (-12/-6)***
mCaP -3(-8/1)* -7 (-11/-3)***
KnM -2 (-5/0) 4 (-8/-1)**
mKP -3 (-8/1)* -2 (-5/2)
KpyrP -4 (-9/0)** -7 (-11/-3)***

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
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9.6.2. Phosphorkonzentration im Serum

In den Niichternblutproben lagen bei allen Durchgéingen die Serum P-
Konzentration im Referenzbereich und alle bis auf mNaP und mKP waren
vergleichbar (Tabellen 41 und 42). In mNaP und mKP waren die priprandialen P-
Gehalte signifikant niedriger als in KON. Bei den postprandialen Serumproben
sind lediglich bei KON und den beiden ,,organischen* P-Quellen (GefIM und
KnM) keine erhohten Serum P-Werte zu erkennen. Im Gegensatz dazu flihrten
alle anorganischen P-Zulagen zu einem hoch signifikanten bzw. hochst
signifikanten Anstieg der postprandialen P-Serumspiegel. Besonders massiv war
der postprandiale Anstieg des Serum P-Spiegels bei den primédren Na- bzw. K-P-
Verbindungen (mNaP und mKP). Hier war der Unterschied zwischen
priaprandialen und postprandialen P-Gehalten im Serum etwa 200% (Medianwert),
womit hier die relative Differenz zwischen prd- und postprandial entnommenen
Serumproben im Vergleich zu KON hochst signifikant erhht war. In mNaP
wurde die hochste postprandiale Serum P-Konzentration mit 3,1 (2,6/3,6) mmol/l
(Medianwert) festgestellt. Insgesamt lagen die Einzelwerte der postprandiale
Serum P-Spiegel in vier Versuchsdurchgingen (mNaP, mCaP, mKP, KpyrP) bei
8/8 Tieren, in diCaP bei 6/8 Tieren und in NatriP bei 4/8 Tieren liber dem
Referenzbereich. In NatriP und KpyrP zeigten diverse Tiere eine Erhohung des
postprandialen Serum P-Spiegels iiber den Referenzbereich, obwohl in diesen
beiden Versuchsdurchgingen die P-Zulage geringer als in den {brigen
Durchgidngen war. Tabelle 43 fasst die Daten zum P-Stoffwechsel noch einmal

zusammen.
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Tab. 41: Phosphorkonzentration im pri- und postprandialen Serum [mmol/l]
und die relative Differenz der postprandialen Phosphorkonzentration im

Serum im Vergleich zur priprandialen Konzentration (rel.Diff, spra (Serum

P)[%]

Serum P

Referenzbereich praprandial postprandial rel.Diff,sprq (Serum P)

0,7 - 1,6 mmol/! [mmol/I] [mmol/1] [%]
KON 1,3(1,1/1,4) 1,2 (0,8/1,5) -10(-30/10)
diCaP 1,1(1,0/1,2) 1,6 (1,5/1,8)** +55 (31/80)***
mNaP 1,0(1,0/1,1)* 3,1(2,6/3,6)*** +199 (145/254)***
GeflM 1,1(0,9/1,4) 1,2 (1,0/1,3) +3 (-13/19)
NatriP 1,2 (1,0/1,3) 1,7 (1,3/2,1)** +40 (2/77)*
mCaP 1,2 (0,9/1,3) 2,0(1,9/2,2)*** +80 (49/111)***
KnM 1,2 (1,0/1,2) 1,2 (1,1/1,3) +9 (-23/41)
mKP 0,9(0,8/1,0)* 2,8(2,4/3,1)*** +202 (165/239)***
KpyrP 1,2 (1,2/1,3) 2,1(1,7/2,5)*** +68 (37/99)***

Quelle Referenzbereich: (KRAFT und DURR, 2013); Angaben Median (IQR);
*Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration und der

Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001

Tab. 42: Relative Differenz der pri- und postprandialen

Phosphorkonzentration im Serum im Vergleich zum Kontrolldurchgang

(rel.Diffxon (Serum P)) [%]

rel.Diffyon (Serum P) [%)]
praprandial postprandial

KON - -
diCaP -19 (-25/-7) +51 (12/90)*
mNaP -15 (-30/-9)* +187 (96/278)***
GeflMm -17 (-30/15) +6 (-24/37)
NatriP -8 (-14/5) +55 (-11/121)*
mCaP -10(-31/12) +87 (36/137)***
KnM -5 (-28/-3) +9 (-18/37)
mKP -27 (-30/-24)* +153 (80/227)***
KpyrP -7 (-9/4) +93 (26/161)***

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
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9.6.3. Magnesiumkonzentration im Serum

Sowohl der priprandiale als auch der postprandiale Serum Mg-Spiegel lag in allen
Versuchsdurchgingen im Referenzbereich (Tabelle 44). Die Serum-Mg-
Konzentration der KON betrug etwa 0,8 mmol/l (Medianwert). In den
Durchgéngen mit priméren Phosphatverbindungen (mNaP und mKP) war sowohl
der priprandiale als auch der postprandiale Mg-Spiegel im Vergleich zu KON
signifikant (mNaP) bzw. hochst signifikant (mKP) niedriger. In KpyrP war
ebenfalls die postprandiale Mg-Konzentration hochst signifikant erniedrigt
(Tabelle 45). Alle Versuchsdurchgédnge sowie KON zeigten postprandial stets
niedrigere Mg-Konzentrationen im Serum als prdprandial, wie an den negativen
relativen Differenzen zu erkennen ist. Allerdings ist dieser postprandiale Abfall
der Mg-Konzentration nur in NatriP und KpyrP signifikant (Tabelle 44). Tabelle

46 fasst die Daten zum Mg-Stoffwechsel noch einmal zusammen.

Tab. 44: Magnesiumkonzentration im pri- und postprandialen Serum
[mmol/l] und die relative Differenz der postprandialen
Magnesiumkonzentration im Serum im Vergleich zur préaprandialen

Konzentration (rel.Diffp ipra (Serum Mg)) [%]

Serum Magnesium

Referenzbereich | Praprandial postprandial rel.Diffyzpra (Serum Mg)

0,6 - 1,3 mmol/I [mmol/I] [mmol/I] [%]
KON 0,8(0,8/0,9) 0,8(0,7/0,9) -3(-8/2)
diCaP 0,8 (0,8/0,9) 0,8(0,7/0,9) -2 (-7/3)
mNaP 0,8 (0,7/0,9)* 0,7 (0,6/0,9)* -4 (-11/3)
GeflM 0,8 (0,7/0,9) 0,8(0,7/0,8) -3(-7/1)
NatriP 0,9 (0,8/0,9) 0,8(0,7/0,8) -11 (-14/-8)**
mCaP 0,8 (0,7/0,9) 0,7(0,7/0,8)* -9 (-12/-5)
KnM 0,8 (0,8/0,8) 0,8(0,7/0,8) -6 (-10/-2)
mKP 0,7 (0,7/0,8)*** 0,7 (0,6/0,7)*** -7 (-12/-2)
KpyrP 0,8 (0,8/0,9) 0,7(0,7/0,8)*** -12 (-17/-8)***

Quelle Referenzbereich: (KRAFT und DURR, 2013); Angaben Median (IQR);
*Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration und der

Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
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Tab. 45: Relative Differenz der pra- und postprandialen
Magnesiumkonzentration im Serum im Vergleich zum Kontrolldurchgang

(rel.Diffxon (Serum Mg)) [%]

rel.Diffyoy (Serum Mg) [%]

praprandial postprandial
KON - -
diCaP -1(-7/6) +1(-3/4)
mNaP -7 (-11/-3)** -8 (-15/1)
GeflM -2 (-8/3) -3 (-6/1)
NatriP +3 (-4/10) -7 (-9/-1)
mCaP -2(-7/3) -6 (-13/-4)*
KnM -3 (-9/3) -6 (-12/1)
mKP -11 (-16/-5)*** -14 (-19/-10)*
KpyrP -3 (-9/3) -11 (-16/-6)*

Angaben Median (IQR); *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen

Versuchsration und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
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V. DISKUSSION
1. Kritik der Methoden
1.1. Versuchskonzept

Da in allen Versuchsdurchgéngen stets die gleichen Hunde verwendet wurden,
konnte die Lange der wash-out Phase die Bewertung der jeweils nachfolgenden
Versuche beeinflussen: Wird sie zu kurz gewéhlt, konnte ein negativer Eftekt auf
Blutparameter sowie theoretisch auch auf die Verdaulichkeit in den folgenden
Versuchen bestehen. Aus Tierschutzgriinden wurde die Versuchsdauer so gering
wie moglich gehalten und auf Kontrollblutentnahmen vor Beginn jedes
Versuchsdurchgangs verzichtet. Zehn Tage als wash-out Phase wurden als
ausreichend erachtet. Nachdem nach einem Durchgang (mNaP) mit signifikanten
Eftekten auf den Serum P- und Serum PTH-Spiegel ein Durchgang ohne solche

Eftekte folgte, scheint die Dauer ausreichend gewesen zu sein.

Da es nur einen postprandialen Blutentnahmezeitpunkt gab, ist die Beurteilung
der Blutparameter nur eingeschrinkt moglich: Eine eventuelle unterschiedliche
Dynamik der Blutparameter bei der Regulation der P-Anflutung sowie
individuelle Unterschiede hinsichtlich der Regulation konnten hiermit nicht
erfasst werden. Dieser Zeitpunkt wurde zudem gewéhlt, obwohl keine vorherigen
Untersuchungen zum optimalen Zeitpunkt der Blutentnahme vorlagen. Eine
Studie, die den Effekt eines alimentidren P-Exzesses auf die PTH-Sekretion und
auf den Knochenstoffwechsel an Hunden untersuchte, zeigte bei einem Zeitpunkt
von 2h postprandial einen ersten Anstieg des Serum PTH-Spiegels
(Blutentnahmezeitpunkte: niichtern, 0,5, 1, 2, 4, 6 und 7,5h postprandial)
(JOWSEY et al., 1974). An diese Studie orientierend wurde ein einmaliger
postprandialer Blutentnahmezeitpunkt von 2h gewihlt. Wiinschenswert wire eine
mehrmalige Blutentnahme iiber 24h mit Bestimmung der P und PTH-Werte
gewesen, was aber aus Tierschutzgriinden nicht durchfiihrbar war. Hier sollte
zunichst einmal iiberpriift werden, ob bei dieser stichprobenartigen Uberpriifung

Unterschiede aufgedeckt werden konnen.

1.2. Versuchstiere

Die meisten Hunde stammen aus eigener Zucht und lebten seit ihrer Geburt bzw.
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vor Beginn der Vorversuchsphase im Bestand des Instituts. Vor Beginn der
Vorversuchsphase wurden die Hunde ausschlieBlich mit kommerziellem
Trockenfutter gefiittert. Die verwendeten Futter enthielten, wie fiir kommerzielles
Hundefutter iiblich, mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls ein Vielfaches
der empfohlenen P-Zufuhr. Eine bereits eingetretene negative Beeinflussung des
P-Stoffwechsels durch die Fiitterung vor Versuchsbeginn ist daher nicht
auszuschlieBen. Um diesen Einfluss zu minimieren, wurde vor Versuchsbeginn
eine 10-wochige Vorversuchsphase vorgeschaltet, in der die Hunde eine
ausgewogene Ration ohne Néhr- und Mineralstoffexzesse erhielten. Diese bestand
aus einem kommerziellen Trockenfutter, einem Gelatinepulver als Protein- und

einem Mineralpulver als Mineralstoff - und Vitaminergdnzung.

1.3. Futter- und Mineralstoffaufnahme

Durch Zumischung der jeweiligen Mineralfutter kam es zeitweilig zu einer
erheblichen Reduktion der Futterakzeptanz. Deshalb wurde in den
Versuchsdurchgéngen NatriP und KpyrP der P-Exzess auf das Dreifache des
Bedarfs gesenkt. Es muss also bei der Beurteilung der Ergebnisse beachtet
werden, dass die Effekte auf die Verdaulichkeit und auf Blutparameter der P-
Quellen NasP;0;9 und K4P,0O7 bei einer P-Aufnahme auftraten, deren Menge
unter der der anderen Versuchsdurchgénge lag. Allerdings ging es in vorliegenden
Versuchen um den generellen Nachweis der Beeinflussung verschiedener P-
Quellen im P-Exzess auf den P Haushalt des Hundes (,,proof of principle). Somit
wurde hier der qualitative Nachweis als wichtiger eingestuft, als die exakte
quantitative Vergleichbarkeit der Effekte. Des Weiteren konnten trotz des
Bestrebens nach moglichst identischen Rationen der verschiedenen
Versuchsdurchgiinge, einige Unterschiede in der Rationszusammensetzung
aufgrund der Zugabe der P-Quellen (Proteingehalt, Ca/P-Verhéltnis, Na- bzw. K-

Exzess) nicht verhindert werden.

1.4. Sammelmethodik

Potenzielle Verluste an Kot und Futter sind die wesentlichste Fehlerquelle bei der
Bilanzierung mit Hilfe der Sammelmethode. Auch bei grofter Sorgfalt lassen sich
geringe Verluste nicht vermeiden. Kotverluste durch zum Beispiel das
Hineintreten der Tiere in ihre Faeces oder auch durch Kotfressen kann nicht

ausgeschlossen werden. Kotverluste wiirden zu einer Unterschitzung der sV
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fithren, d.h. bei entsprechendem Fehler kann die tatsdchliche sV der Néhrstoffe
hoher sein. Da aber in allen Durchgéngen die gleichen Tiere verwendet wurden,
sind die entsprechenden Fehler durch Kotverluste untereinander vergleichbar, da
individuelle Einfliisse (Kotfresser, Hineintreten in Faeces) vermutlich bei allen
Durchgéngen gleich waren. Zudem standen die Tiere wéhrend der flinftdgigen
Bilanzphase 14 Stunden am Tag unter genauester Beobachtung und der Kot

wurde stets sofort nach Defdkation aus dem Zwinger entfernt.

Auch bei der Futteraufnahme der Tiere sind, je nach Individuum, kleinere
Verluste durch verstreutes Futter beim Fressen nicht ganz zu vermeiden. Um auch
hier den Fehler so gering wie moglich zu halten, wurden nach jeder Fiitterung der
Zwingerboden kontrolliert und herausgefallenes Futter der Riickwaage

hinzugefiigt.

Bei den Urinproben handelt es sich stets um Spontanurinproben. Wiinschenswert
wire eine quantitative Urinsammlung iiber die gesamte Bilanzphase gewesen, um
die Mineralstoffretention berechnen zu konnen. Dazu hétte allerdings eine
Haltung der Tiere in sogenannten Bilanzkéfigen erfolgen miissen. Darauf wurde

verzichtet, um die Tiere so gering wie moglich zu belasten.

Zur Gewinnung der Urinproben sind die Tiere zu bestimmten Tageszeiten an der
Leine spazieren gefiihrt worden. Bei Einnehmen der Urinierstellung wurde mit
Hilfe eines Urinauffangbechers unter grofiter Sorgfalt der Urinstrahl aufgefangen.
Auf dem Urinauffangbecher war ein Messzylinder aufgesteckt, in den der
Urinstrahl direkt vom Auffangbecher iiber einen kleinen Schlitz hineingeleitet
wurde. Somit lie sich das Risiko einer Verunreinigung der Urinprobe, das zu

einer eventuellen Verfilschung der Messergebnisse fliihren konnte, gering halten.

1.5. Messung der Urindichte

Unter Praxisbedingungen wird das spezifische Gewicht von Urin fiir gewdhnlich
mit Hilfe eines Refraktometers bestimmt. Dies liefert jedoch, abhéngig von der
Genauigkeit der Skala des jeweiligen Messgerites, nur einen Richtwert und keine
genaue Dichtebestimmung der Fliissigkeit. In den vorliegenden Versuchen wurde
deshalb die Dichtebestimmung mit dem Pyknometer vorgenommen. Zur
Vergleichbarkeit der Messungen bei der Dichtebestimmung von Fliissigkeiten ist
es wichtig, dass die Temperatur der Fliissigkeit bei allen Messungen konstant

gehalten wird. Zu hohe oder zu niedrige Temperaturen der zu messenden
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Fliissigkeit fiihren zu einer Unter- oder Uberschitzung deren Dichte. Um Fehler
weitgehend zu vermeiden, wurden alle Gerdtschaften und Urinproben vor der

taglichen Messung im Wasserbad auf 21°C temperiert.

1.6. Mineralstoffkonzentration im Harn

Die Konzentrationen der analysierten Mengenelemente im Harn (Ca, P und Mg)
sind im vorliegenden Versuch nur bedingt zu beurteilen, da eine quantitative
Sammlung tiber die gesamte Bilanz aus Tierschutzgriinden nicht durchgefiihrt
wurde. Um dennoch die Urinproben trotz fehlender Angaben zur
Gesamttagesurinmenge und Trinkwasseraufnahme untereinander vergleichen zu
konnen, wurde der Gehalt der analysierten Mengenelemente im Urin auch auf die
jeweilige Kreatininkonzentration im Urin bezogen. Neben der Trinkwassermenge
konnte auch der Zeitpunkt der Probenentnahme eine Rolle spielen: Bei Hunden
wird eine hormonbedingte (ADH, Aldosteron) tageszeitliche Schwankung des
Harnzeitvolumens angenommen (GORDON und LAVIE, 1985). Bei Menschen
konnte ein Anstieg der renalen P-Exkretion im Tagesverlauf unabhéngig von der
Nahrungsaufnahme festgestellt werden (WESSON, 1964; KEMP et al., 1992).
Somit konnte die Mineralstoffkonzentration im Urin je nach Zeitpunkt der
Probenentnahme variieren. Um alle Versuchsdurchgdnge miteinander vergleichen
zu konnen, wurde in jedem Durchgang stets das gleiche Zeitschema angewendet:
Die priprandiale Urinprobe wurde nilichtern um 6 Uhr abgenommen.
Beobachtungen aus der Vorversuchsphase zeigten, dass zu dieser Uhrzeit die
Hunde zumeist noch kein Trinkwasser aufgenommen und noch nicht in den
Zwinger uriniert hatten. Die postprandiale Urinprobe erfolgte im Schnitt 4-5
Stunden nach der Fiitterung, wobei hier der Zeitpunkt der Uringewinnung und die

zwischenzeitliche Wasseraufnahme der einzelnen Tiere stark variierten.

1.7. Zeitpunkt der Blutentnahme

Da die Blutparameter z.T. einer circadianen Rhythmik unterliegen, kann der
Zeitpunkt der Blutentnahme auch einen Einfluss auf die Hohe des jeweiligen
Serumspiegels wie den P- und FGF23-Serumspiegel haben (PORTALE et al,,
1987; KEMP et al., 1992; VERVLOET et al., 2011). Um den Einflussfaktor des
Zeitpunkts der Blutentnahme auf die Blutergebnisse so gering wie moglich zu
halten, wurde der Zeitpunkt der Probennahmen einheitlich gewéhlt: Der Beginn

der ersten Blutentnahme war in allen Versuchsdurchgéngen 7 Uhr morgens, dabei
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wurde den Versuchstieren stets in der gleichen Reihenfolge hintereinander Blut
abgenommen. Diese Reihenfolge wurde bei der postprandialen Blutentnahme, die

stets zwei Stunden nach der Fiitterung erfolgte, beibehalten.
2. Ergebnisse der Kotuntersuchungen

2.1. Fikale Calciumexkretion

In den Versuchsdurchgingen wurde Ca weit liber dem Bedarf gefiittert, um trotz
des alimentdren P-Exzesses ein ausgeglichenes Ca/P zu gewihrleisten. Dennoch
war die sV Ca in allen Versuchsdurchgéingen unabhéngig von der verwendeten P-
Quelle durchweg niedrig bis negativ, wie die Boxplot Grafik in Abbildung 2 noch

einmal verdeutlicht.

40

20 ~ o

20 - _I_—’_Lij_E‘_:J_J_I;l

40 -

-60 -+

-80 4
-100

-120 . . . . . . . . .
KON diCaP mNaP GefIM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP

sV Ca [%]
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Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
Abb. 2: Scheinbare Verdaulichkeit des Calciums [%)] in Kontroll- und

Versuchsdurchgingen

Eine naheliegende Erkldrung fiir die niedrige Ca-Verdaulichkeit wire eine
negative Beeinflussung der Ca-Verwertung durch den alimentidren P-Exzess in
den Versuchsdurchgingen. Dieser Zusammenhang wurde bereits an
verschiedenen Tierarten wie Pferd (ARGENZIO et al, 1974), Gefliigel
(HURWITZ und BAR, 1971) und Ratten (MAHONEY und HENDRICKS, 1978)
gezeigt.
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Allerdings scheint dieser Einfluss des alimentiren P-Exzesses auf die Ca-
Verwertung nicht beim Hund gegeben zu sein, wie eine Metaanalyse zeigte. Diese
Studie konnte keinen systematischen Effekt des Ca/P-Verhéltnisses (Ca:P<1; Ca:P
1-2; Ca:P > 2) auf die Beziehung zwischen Ca-Aufnahme und faecaler Ca-
Ausscheidung feststellen. Dies ldsst vermuten, dass bei Variation des Ca/P-
Verhiltnisses keine Anpassung der Ca-Verdaulichkeit erfolgt (MACK et al,
2015).

Eine enge Korrelation konnten Mack und Mitarbeiter zwischen der Ca-Aufnahme
und der fdkalen Ca-Exkretion feststellen (y=0,88x+8,63; 1=0,98), die in
vorliegender Arbeit ebenfalls nachgewiesen werden konnte (R*=0,9; Abb. 3).
Abbildung 3 zeigt sowohl die Regressionsgerade der Ergebnisse vorliegender
Arbeit (durchgezogene Linie) als auch die nach Mack et al. (2015) erwartete
Regressionsgerade (gestrichelte Linie). Es konnte in vorliegender Arbeit eine
dhnlich starke Abhédngigkeit der fikalen Ca-Exkretion von der Ca-Aufnahme
nachgewiesen werden, allerdings ergaben sich fiir endogene fikale Verluste
deutlich hohere Werte bei Extrapolation der Regressionsgeraden (44mg Ca/kg
metabolischer KM/d versus 8,6 mg Ca/kg metabolischer KM/d). Der in
vorliegender Arbeit errechnete Wert fiir endogene Verluste von 44mg/kg
metabolischer KM/d, der einem Wert von 23mg/kg KM/d entspricht, stimmt gut
mit den Angaben der GfE (25 mg/kg KM/d; Regressionsberechnung) iiberein
(GFE, 1989). Des Weiteren zeigte die Regressionsgerade der Korrelation
zwischen Ca-Aufnahme und fikaler Ca-Exkretion eine stirkere Abhédngigkeit
dieser beiden GrofBlen als jene der Korrelation zwischen der P-Aufnahme und der
fakalen P-Exkretion (s. 2.2), was ebenfalls mit der Literaturstudie von Mack et al.
(2015) iibereinstimmt.
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Abb. 3: Fiékale Calciumexkretion [mg/kg metabolischer KM/d] in
Abhingigkeit von der Calciumaufnahme [mg/kg metabolischer KM/d]

Des Weiteren besteht, wie bereits an Hunden gezeigt wurde (KIENZLE et al.,
2006; KIENZLE et al., 2017), ein Zusammenhang zwischen der fidkalen Ca-
Exkretion und der fikalen TS-Exkretion. Die Abhédngigkeit zwischen diesen
beiden GroBlen konnte auch in vorliegender Studie eindrucksvoll nachgewiesen
werden. Abbildung 4 zeigt deutlich (R* =0,8), dass mit der Hohe der TS-
Ausscheidung die fikale Ca-Exkretion steigt und folglich die sV Ca sinkt.
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Abb. 4: Fikale Calciumexkretion [mg/kg KM/d] in Abhéngigkeit von der
fikalen Exkretion der Trockensubstanz [g/kg KM/d]

In vorliegender Arbeit war auffallend, dass die sV Ca in der bedarfsdeckenden
(130 mg Ca’kg KM*”*/d; NRC (2006)) und ausgewogenen KON-Ration mit -29,9
(-75,4/-0,8) % deutlich negativ war und weit unter der von GfE (1989)
angenommenen durchschnittlichen sV Ca zwischen 5-50% lag. Eine andere
Studie an Hunden verzeichnete ebenfalls im Kontrolldurchgang bei

ausgeglichenem Ca/P und ausgewogener Ration erstaunlich niedrige bis negative

Werte der sV Ca.

2.2. Fikale Phosphorexkretion

Hinsichtlich der sV der verwendeten P-Quellen konnten deutliche Unterschiede
festgestellt werden, wobei die scheinbare Verdaulichkeit der “organischen” P-
Quelle GefIM am geringsten und die von KH,PO,4 am hochsten war. Allein die
Durchgéinge mNaP und mKP zeigten positive Medianwerte der prozentualen

Abweichung der sV P von KON (Abbildung 5).
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Abb. 5: Prozentuale Abweichung der Scheinbaren Verdaulichkeit des
Phosphors der Versuchsdurchginge vom Kontrolldurchgang [%]

Ein naheliegender Einflussfaktor auf die sV P ist sicherlich die Hohe der P-
Aufnahme. Die Korrelation der fidkale P-Exkretion [mg/kg KM/d] mit der P-
Aufnahme [mg/kg KM/d] in Abbildung 6 verdeutlicht die Abhdngigkeit beider
GroBen (R’=0,7). Wie erwartet hingt das AusmaB der fikalen P-Exkretion und
folglich das der P-Resorption grundsdtzlich von der Menge der P-Aufnahme ab:
In den Versuchsdurchgingen NatriP und KpyrP, in denen die P-Zulage auf das
Dreifache des Bedarfs gesenkt wurde, war die fikale P-Exkretion niedriger als in
den Durchgéngen mit einer P-Zulage des Fiinffachen des Bedarfs (s. mittlere
Datenpunktansammlung in Abb. 6). Im Bereich der fiinffachen P-Versorgung (s.
obere Datenpunktansammlung in Abb. 6) ist eine starke Streuung der
Datenpunkte festzustellen, wobei hier die Versuchsdurchginge diCaP, GefIM und
KnM eine iiberdurchschnittliche fikale P-Exkretion (Datenpunkte liegen oberhalb
der Regressionsgeraden) und die Versuchsdurchginge mNaP, mCaP und mKP
eine unterdurchschnittliche fikale P-Exkretion (Datenpunkte liegen unterhalb der
Regressionsgeraden) aufzeigten. Somit scheint unabhéngig von der Hohe der P-
Aufnahme eine starke Variabilitdt in Abhéngigkeit von der P-Quelle zu bestehen,
und ldsst vermuten, dass die verwendeten P-Quellen Unterschiede beziiglich der

Bioverfiigbarkeit aufwiesen.
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Abb. 6: Fikale Phosphorexkretion [mg/kg KM/d] in Abhiingigkeit von der
Phosphoraufnahme [mg/kg KM/d]

Die P-Verdaulichkeit ist im Allgemeinen davon abhédngig, wie gut die P-Quelle in
thre resorbierbaren Bestandteile zerlegt werden kann. Um einen moglichen
Einfluss der Partikelgrole der P-Quellen auf die P-Resorption auszuschlie3en,
wurde im vorliegenden Versuch stets die gleiche PartikelgroBBe der P-Quellen von
< Imm verwendet, die der praxisiiblichen Grole kommerzieller Futtermittel

entspricht.

Organischer P liegt in vivo groftenteils proteingebunden bzw. an andere
intrazelluliren Kohlenstoff enthaltende Molekiile gebunden vor. P kann im
Intestinum allerdings nur in Form von anorganischem P aufgenommen werden.
Dies bedeutet, dass der in organischer Form vorliegender P in der Nahrung zuerst
in anorganisches P umgewandelt werden muss bevor er als freies Phosphat
resorbiert werden kann. Folglich kann der bereits in anorganischer Form
vorliegende P in der Nahrung gleich zu Beginn des Diinndarms aufgenommen
werden, wohingegen organischer P aufgrund der zuerst ndtigen Aufschliisselung
im Darmtrakt (z.B. Proteinverdau) deutlich langsamer resorbiert werden diirfte
(URIBARRI, 2007; RITZ et al., 2012; ELMADFA und LEITZMANN, 2015).
Eine Fiitterungs- und Perfusionsstudie an ileum- bzw. colonfistulierten Hunden
zeigte, dass die praecaecale P-Nettoabsorptionsrate unabhéngig von der P-Quelle

(pflanzliches/tierisches Eiweill, Mineralstoffe) bei durchschnittlich 30% lag.
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Dahingegen variierte die postileale P-Nettoabsorptionsrate zwischen 0 und 88%
(bezogen auf den Zufluss), wobei die hochsten Werte hier bei Fiitterung von P-
Quellen aus praecaecal hochverdaulichen Eiweilen erzielt wurden

(SCHUNEMANN et al., 1989).

Folglich miisste die P-Resorption aus anorganischen P-Quellen, aufgrund der
schnelleren Verfligbarkeit des anorganischen P im Darm, hoher sein als die aus
sorganischen Quellen. In der Tat wird vermutet, dass beim Menschen
anorganischer P aus phosphathaltigen Zusdtzen in Lebensmitteln zu > 90%
aufgenommen wird, organischer P aus natiirlichen Proteinquellen dagegen nur zu
40-60% (KALANTAR-ZADEH et al., 2010). Auch im vorliegenden Versuch an
Hunden konnte dieser Unterschied der P-Resorption (bzw. der sV P) zwischen
“organischer” und anorganischer Quellen klar gezeigt werden: Bis auf diCaP
zeigten alle Versuchsdurchginge mit anorganischen P-Quellen (mNaP, NatriP,
mCaP, mKP, KpyrP) eine hohere sV P und somit hohere Werte an scheinbar
verdauten P als die  Versuchsdurchgidnge mit Knochen-, bzw.

Fleischknochenmehl.

Von den beiden ,,organischen* P-Quellen scheint P aus reinem Knochenmehl
besser resorbiert worden zu sein als aus Fleischknochenmehl, in dem P sowohl
proteingebunden als auch in Form von Hydroxylapatit vorliegen diirfte. Es gibt
keinerlei Hinweise in der Literatur, dass der Proteingehalt im Futter einen Einfluss
auf die P-Verdaulichkeit haben konnte. Im Gegenteil, eine Metaanalyse erbrachte
den Beweis, dass der Proteingehalt im Futter keine Auswirkung auf die Verteilung
der Werte der fdakalen P-Exkretion hat (MACK et al., 2015). So diirfte der
Proteingehalt in Durchgang GefIM per se nicht die Ursache fiir die geringe P-
Resorption bzw. die geringe sV P gewesen sein, sondern eher die Tatsache, dass
hier der P zu 97% aus der “organischen” P-Quelle GefIM stammte und aufgrund
des zuerst notigen Proteinverdaus im Vergleich zu den anderen verwendeten P-

Quellen vermutlich nicht so schnell verfiligbar gewesen sein diirfte.

Ein weiterer Unterschied zwischen GefIM und KnM war neben dem Proteingehalt
im Futter die fikale TS-Ausscheidung, die bei GeflM deutlich hoher lag. Eine
hohe fikale TS-Ausscheidung senkt die Mineralstoffverdaulichkeit (KIENZLE et
al., 2006), wie es in vorliegender Studie bereits an der Verdaulichkeit von Ca
gezeigt wurde (s. 2.1.). Abbildung 7 zeigt, dass dieser Zusammenhang flir die
Verdaulichkeit von P ebenfalls gegeben ist. Somit konnte die hohere fakale TS-
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Exkretion ein Grund dafiir sein, warum die “organische” P-Quelle GeflM eine

deutlich geringere sV P aufwies als KnM.
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Abb. 7: Korrelation zwischen der fikalen Exkretion der Trockensubstanz

[g/kg KM/d] und der fikalen Phosphorexkretion [mg/kg KM/d]

Die Unterschiede der sV P zwischen den sechs Versuchsdurchgingen mit den
anorganischen P-Quellen (diCaP, mNaP, NatriP, mCaP, mKP, KpyrP) lassen
vermuten, dass auch der anorganische P aus den verschiedenen Quellen
unterschiedlich gut verfligbar ist. Die verwendeten anorganischen P-Quellen
lassen sich weiter in nicht kondensierte, einfache Phosphate [primére Phosphate
(mNaP, mCaP, mKP), sekundires Phosphat (diCaP)] und kondensierte
Polyphosphate [kondensiertes Diphosphat/Pyrophosphat (KpyrP) und lineares
Polytriphosphat (NatriP)] differenzieren. Linear kondensierte Polyphosphate
miissen, zumindest beim Menschen, im Darm zunéchst enzymatisch gespalten
(hydrolysiert) werden, bevor sie resorbiert werden konnen. Dahingegen kdnnen
nicht kondensierte einfache Phosphate direkt aufgenommen werden (MACHOLZ
et al., 2010; MATISSEK et al., 2013; ELMADFA und LEITZMANN, 2015).
Somit diirften Letztere schneller und zu Beginn des Diinndarms in resorbierbarer
Form vorliegen, wohingegen kondensierte Phosphate langsamer und erst spiter im
Darmtrakt aufgenommen werden konnen. Das wirkt sich dann vermutlich
quantitativ auf die P-Resorption aus (s. oben). In der Tat zeigten die beiden
Versuchsdurchginge mit kondensierten Phosphaten (NatriP und KpyrP) im
Vergleich zu denen mit nicht kondensierten Phosphaten (diCaP, mNaP, mCaP,

mKP) eine geringere sV P. Auffallend war, dass von den Versuchsdurchgingen
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mit nicht kondensierten einfachen Phosphaten diCaP die schlechteste sV P
aufwies, was an der niedrigen Loslichkeit des CaHPO,4 liegen konnte: CaHPO4
besitzt von denen im vorliegenden Versuch verwendeten, die schlechteste
Loslichkeit in Wasser. Eine reduzierte Loslichkeit im Chymus hat vermutlich eine
reduzierte Resorption im Darm und somit eine geringere Verdaulichkeit von P zur

Folge.

Je hoher die Ca-Konzentration im Chymus, desto geringer ist die P-Verwertung
(HOLLINGER und PATTEE, 1956; JENKINS und PHILLIPS, 1960b; MACK et
al., 2015). Somit konnte die hohere Ca-Aufnahme, sprich das hohere Ca/P-
Verhiltnis in der Ration GeflM, ein Grund fiir die niedrige sV P sein. Gegen dies
als einzigen Grund spricht, dass KnM mit einem ebenfalls weiteren Ca/P von 1,7
:1 eine deutlich hohere sV P im Vergleich zu GeflM zeigte. Zudem zeigten sich
auch starke Unterschiede der P-Verdaulichkeit bzw. eine starke Variabilitdt der
Werte der fakalen P-Exkretion (Abb. 6) zwischen den Versuchsdurchgéngen mit
anorganischen P-Quellen, bei denen das Ca/P stets gleich (1,3 — 1,4 :1) und die

Ca-Konzentration in der Ration vergleichbar war.

Der Zusammenhang, der bereits an Hunden (MACK et al., 2015) und am
Menschen (HEANEY, 2000) beschriecben wurde, konnte hier wieder
eindrucksvoll nachgewiesen werden: Es besteht eine hochsignifikante
Abhéngigkeit zwischen der fikalen Ca- und der fikalen P-Exkretion (Abb. 8).
Dabei stellt beim Hund der Gehalt an Ca, der mit der Féces ausgeschieden wird,
einen groferen Einflussfaktor auf die fikale P-Exkretion dar, als die P-Aufnahme
selbst (s. Abb. 6; R*=0,7).
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Abb. 8: Fikale Phosphorexkretion [mg/kg KM/d] in Abhiingigkeit von der
fikalen Calciumexkretion [mg/kg KM/d]

Da es sich bei dem aktiven P-Transportmechanismus im Darm um einen Na/P-
Cotransport handelt, konnte der Na-Gehalt im Darmlumen einen Einfluss auf die
P-Resorption haben. So wiesen zahlreiche in vitro Studien an
Biirstensaummembranvesikeln ~ eine  Abhdngigkeit der intestinale  P-
Resorptionsrate von der luminalen Na+ Konzentration nach (MCHARDY und
PARSONS, 1956; TAYLOR, 1974; WALTON und GRAY, 1979; LEE et al,
1986; ETO et al., 2006). Allerdings zeigte Versuchsdurchgang mNaP, in dem eine
hohe Na-Konzentration in der Ration (1,4% Na in % TS) vorherrschte, mit 32,5
(27,5/46,0) % eine dhnliche sV P zu KON, in dem kein Na-Exzess vorherrschte.
In NatriP, in dessen Ration ebenfalls ein Na-Exzess gegeben war (1,1% Na in %
TS), lag die sV P mit 18,7 (14,7/31,4) % sogar signifikant niedriger im Vergleich
zu KON. Somit scheint der Na-Gehalt in der Ration keinen Effekt auf die sV P zu
haben.

Des Weiteren bestand keine Korrelation zwischen der K-Aufnahme iiber das
Futter und der sV P. Somit ist die relativ hohe sV P in den Versuchsdurchgiingen
mKP und KpyrP weniger dem K-Exzess, sondern eher der liberdurchschnittlich
guten Bioverfligbarkeit der in diesen Durchgidngen verwendeten P-Quellen (s.0.)

zuzuschreiben.

Abbildung 9 verdeutlicht noch einmal, dass nur eine geringe Abhdngigkeit

zwischen dem scheinbar verdauten P und der Aufnahme der P-Menge (R*=0,3)
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besteht. Die starke Streuung der Datenpunkte deutet darauf hin, dass die sV P
stairker von der P-Quelle als von der P-Konzentration im Futter abzuhdngen
scheint, was unterschiedliche Effekte auf die P-Homoostase (wie u.a. Anstieg des
P Serumspiegels, s.dort) zur Folge hat. Eine Studie zur in vitro P-Verdaulichkeit
zeigte, dass das Messen der P-Loslichkeit im Hundefutter in vitro keine Aussage
iiber die sV P in vivo erlaubt (LINEVA et al., 2017). Jedoch bestand bei der
entsprechenden Uberpriifung der P-Quellen aus vorliegendem Versuch ein
Zusammenhang zwischen der

in vitro-Loslichkeit und den postprandial

gemessenen Serum P-Werten (s. 4.1.).
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Abb. 9: Scheinbar verdauter Phosphor [mg/kg KM/d] in Abhangigkeit von
der Phosphoraufnahme [mg/kg KM/d]

3. Ergebnisse der Urinuntersuchungen

Da aus technischen Griinden die Bestimmung einer Gesamttagesurinmenge nicht
moglich war, konnte in der vorliegenden Studie nicht die gesamte renale
Exkretion von Ca und P bestimmt werden. Bei allen genannten Urinproben
handelt es sich um Einzel- und nicht um Sammelproben. Um dennoch eine
gewisse Aussage liber den Gehalt an diesen Mineralstoffen im Urin treffen zu
konnen, wurde dieser jeweils mit dem Gehalt an Kreatinin im Urin in Relation
gebracht. Dies wird dadurch begriindet, dass die Kreatinin-Clearance mit der
glomeruldren Filtrationsrate gleichgesetzt werden kann aufgrund der Tatsache,

dass bei gesunden Hunden Kreatinin in der Niere vollstindig glomeruldr filtriert
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wird, aber nur eine zu vernachldssigende tubuldre Riickresorption des Kreatinins
stattfindet (BRAUN et al., 2003). Somit kann unter der Voraussetzung, dass keine
Storungen der glomeruldren Filtration vorliegen und die Kreatinin-Clearance nicht
reduziert ist, die Relation Ca/Kreatinin bzw. P/Kreatinin zur Beurteilung der

renalen Exkretion dieser beiden Mineralstoffe herangezogen werden.

3.1. Harn-pH-Wert

Abbildung 10 zeigt die prd- und postprandial gemessenen pH-Werte im Urin,
sowie die Differenz beider pH-Werte. Analog zu einer anderen Studie an Hunden
(BEHNSEN, 1992) war nach der Fiitterung ein Anstieg des pH-Wertes zu
beobachten. Eine Ausnahme stellten hier die beiden Versuchsdurchginge mit den

Ca-P-Verbindungen (diCaP und mCaP) dar.
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Abb. 10: pri- und postprandiale Harn-pH-Werte im Vergleich sowie deren

Differenz

Abbildung 11 zeigt, dass die Abschitzung des Harn-pH-Wertes mittels KAB nach
der Formel von Behnsen (1992) fiir KON eine gute Ndherung an die tatsdchlich
gemessenen Werte (Gesamtmittel aus prd- und postprandial) darstellt
(Datenpunkte liegen auf gestrichelten Linie). Dahingegen liegen die gemessenen
mittleren Harn-pH-Werte aller Versuchsdurchgénge unterhalb des geschitzten
Wertes nach Behnsen (1992), wobei hier die pH-Werte bei Fiitterung der Ca-P-
Verbindungen und GeflM am stirksten abwichen. Die Harn-pH-Werte der
Versuchsdurchginge mit reduzierter Mineralstoffzulage (NatriP und KpyrP)
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kamen denen nach der Formel von Behnsen (1992) abgeschitzten pH-Werte am
ndchsten. Die Abhdngigkeit zwischen den gemessenen Harn-pH-Werten und der
KAB im Futter ist in vorliegender Arbeit mit R*= 0,5 (Abb. 11) auch deutlich
geringer als die in der Studie von Behnsen (1992) beschriebene. Allerdings stellen
die in Abbildung 11 dargestellten Harn-pH-Werte Mittelwerte aus zwei
Urinproben (jeweils einmal pra- und postprandial) dar, wohingegen in der Studie
von Behnsen (1992) der mittlere Harn-pH-Wert aus mehreren postprandialen
Urinproben tiber 24h berechnet wurde. Es wiére durchaus moglich, dass die Harn-
pH-Werte eine bessere Ubereinstimmung mit den nach Behnsen (1992) anhand
der KAB im Futter vorhergesagten pH-Werten zeigen wiirden, wenn sie aus einer
Sammelurinprobe iliber 24h gemessen worden wéren. Die beiden Geraden in
Abbildung 11 zeigen eine nahezu identische Steigung. Die Abweichungen
zwischen vorliegenden Ergebnissen und denen von Behnsen (1992) diirfte vor
allem aus der unterschiedlichen Anzahl postprandial genommener Urinproben
resultieren. So diirfte der mittlere Harn-pH-Wert niedriger sein, wenn im

Verhiltnis weniger postprandiale Urinproben genommen wurden.
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3.2. Calciumkonzentration im Urin

Es sei noch einmal betont, dass lediglich die priprandialen Urinproben auf Ca
untersucht wurden d.h. der Urin wurde im postabsorptiven Zustand (> 16h
postprandial) produziert. Es wire durchaus moglich, dass die Ca-Konzentrationen

postprandialer Urinproben ein anderes Bild widergeben wiirden.

Wie in einer Studie an Hunden bereits gezeigt (BEHNSEN, 1992), bestand auch
in vorliegender Arbeit keine Korrelation zwischen der Ca-Aufnahme und der Ca-
Konzentration im Urin (R*= 0,1; Grafik nicht abgebildet). Des Weiteren konnte
kein Zusammenhang zwischen dem priaprandialen pH-Wert und der priprandialen
Ca/Kreatinin Relation im Urin festgestellt werden (RZZO,I; Grafik nicht
abgebildet).

Im Vergleich zu KON war ein signifikanter Anstieg der renalen Ca-Auscheidung
aller Versuchsdurchginge auBer mNaP und mKP gegeben, wie Abbildung 12
zeigt. Dies ist bemerkenswert, da man davon ausgeht, dass der Hund unter
iiblichen Bedingungen nur geringe Ca-Mengen iiber die Nieren ausscheidet (10-
15 mg Ca/kg KM/d) (GFE, 1989). Auch KnM zeigte im Vergleich zu KON eine
signifikant erhohte renale Ca-Ausscheidung, was nicht im Einklang mit einer
Studie an Katzen steht, in der die Auswirkungen von alimentirem Ca (drei
Rationen mit einem Ca/P-Verhiltnis von 0,8:1; 1,1:1; und 1,3:1; Ca
Konzentrationen: 12,2, 18,5 und 27,0 g/kg TS) auf die Urinzusammensetzung und
den Urin-pH untersucht wurde (PASSLACK und ZENTEK, 2013). Nach
genannter Studie scheint die renale Ca-Ausscheidung bei der Katze unabhingig
von der Ca-Aufnahme (Ca-Quelle: Karkassen und Knochenmehl vom Gefliigel)
zu sein: Eine gesteigerte orale Aufnahme von Knochenmehl und somit eine
gesteigerte orale Ca-Aufnahme flihrte zu keiner Verdnderung der renalen Ca-
Ausscheidung. Jedoch ergaben in vorliegender Arbeit sowohl der
Versuchsdurchgang mit reinem  Knochenmehl, als auch der mit
Fleischknochenmehl als P-Zulage bei einem Ca/P Verhiltnis von 1,7:1 (Ca
Konzentrationen: 29,5 (KnM) bzw. 34,1 (GefIM) g/kg TS) einen deutlichen
Anstieg der Ca-Konzentration im Urin. Ob die Ursache der erhohten renalen Ca-
Ausscheidung in vorliegendem Versuch der Fiitterung eines hoheren Ca-Gehaltes
bzw. eines hoheren Ca/P Verhiltnisses geschuldet ist oder dies aber ein Indiz
dafiir ist, dass die renale Ca-Ausscheidung der Katze einer anderen Regulation

unterliegt als die des Hundes kann nicht gesagt werden. Bei einer anderen Studie
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an Katzen veriinderte sich unter gleichzeitiger Ca- und P-Uberversorgung trotz
signifikant erhohter Ca-Zufuhr die renale Ca-Ausscheidung im Vergleich zur
Kontrollgruppe ebenfalls nicht (DEMMEL, 2011).

Fernerhin ist zu bedenken, dass die renale Exkretion tageszeitlichen
Schwankungen unterliegt (ROELFSEMA et al., 1980; BEHNSEN, 1992). Die
Bestimmung der Ca-Konzentratrion im Urin bei den Studien an Katzen von
Passlack und Zentek (2013) bzw. von Demmel (2011) erfolgte aus
Sammelurinproben, wohingegen in vorliegender Arbeit die Bestimmung anhand
einer einzelnen priaprandialen Spontanurinprobe erfolgte, womit der Zeitpunkt der
Uringewinnung ebenfalls die Ursache fiir die Diskrepanz vorliegender Ergebnisse

mit denen oben genannter Studien sein konnte.

Des Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass die Ca-Ausscheidung in vorliegender
Arbeit ins Verhédltnis zu Kreatinin gesetzt wurde. Eine verminderte
Kreatininausscheidung konnte die Ca-Ausscheidung ebenfalls hoher erscheinen
lassen. So war die Kreatininkonzentration in der praprandialen Urinprobe bei
Fiitterung von GeflM im Vergleich zu KON signifikant niedriger. Dahingegen
waren die absoluten Ca-Konzentrationen in der préprandialen Urinprobe sowohl

bei GeflM als auch bei KnM im Vergleich zu KON signifikant hoher.

Eine erhohte renale Ca-Ausscheidung, wie sie in vorliegender Arbeit in manchen
Versuchsdurchgéngen beobachtet werden konnte, kann sich auf Dauer negativ auf
die Nierengesundheit auswirken, indem sie das Risiko der Bildung von
calciumhaltigen Harnsteinen (Calciumoxalatsteinen) steigert (STEVENSON et
al., 2004)
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Abb. 12: Vergleich der Calcium/Kreatinin Relationen im Urin zwischen

Kontroll- und Versuchsdurchgingen

3.3. Phosphorkonzentration im Urin

Vorliegende Ergebnisse lassen vermuten, dass die renale P-Exkretion zum einen
von der Hohe der P-Aufnahme und zum anderen von der P-Quelle selbst abhdngig
ist. So war die postprandiale renale P-Exkretion bei Filitterung anorganischer
Quellen mit einen Dreifachen des P-Bedarfs (NatriP, KpyrP) zwar geringer als bei
denen mit dem Filinffachen des Bedarfs (diCaP, mNaP, mCaP, mKP), jedoch war
sie hoher als in den Versuchdurchgingen mit ,,organischen* P-Quellen in einer

Hoéhe des Fiinffachen des Bedarfs (GeflM, KnM) (Abbildung 13).



V. Diskussion 99

35
[ praprandial [ postprandial

30 ~ *ok ok

oo
25 4
20 ~ *5k ok

15 +

10 +

S)]
1

e . ﬁ * %k
EEE E Egg EEEE =

KON diCaP mNaP GefIM NatriP mCaP KnM mKP KpwrP

P/Kreatinin Relation im Urin prii- und postprandial
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Abb. 13: Phosphor/Kreatinin Relation im pri- und postprandialen Urin

Abbildung 14 zeigt die Korrelation zwischen der prédprandialen P/Kreatinin
Relation im Urin und der P-Aufnahme und bestétigt eine Abhédngigkeit der
priprandialen renale P-Exkretion von der Hohe der P-Versorgung (R*=0,5), die
allerdings nicht bei der postprandialen renale P-Exkretion (R’=0,2; Abb. 14)
gegeben ist. Die Tatsache, dass Abbildung 15 weitere Streuungen aufweist als
Abbildung 14, ldsst vermuten, dass die postprandiale P-Konzentration im Urin
starker von der P-Quelle abzuhéngen scheint als die praprandiale P-Konzentration
im Urin. Dabei scheint der P bei den Versuchsdurchgéingen mNaP, mCaP und
mKP postprandial eher tiberdurchschnittlich renal ausgeschieden worden zu sein
(Datenpunkte liegen oberhalb der Regressionsgeraden), und bei diCaP, GeflM
und KnM eher unterdurchschnittlich. Bei den Versuchsdurchgingen mit nur
Dreifachen des P-Bedarfs wurde der P der K-P-Verbindung iiber- und der der Na-

P-Verbindung eher unterdurchschnittlich ausgeschieden.
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Abb. 15: Beziehung zwischen der Phosphoraufnahme [mg/kg KM/d] und der

Phosphor/Kreatinin Relation im postprandialen Urin

Die Abhéngigkeit der postprandialen renalen P-Exkretion von der
aufgenommenen P-Quelle wird durch Korrelation der P/Kreatinin Relation im
Urin mit dem scheinbar verdauten P noch eindrucksvoller deutlich: Demnach
scheint ein Zusammenhang zwischen dem P/Kreatinin Verhiltnis im Urin und
dem scheinbar verdauten P nur postprandial (R?=0,6), jedoch nicht priprandial

gegeben (R*=0,3) (Grafiken nicht abgebildet).
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Der resorbierte P fiihrt zu einer Anflutung von P im Blut und somit zu einer
Erhohung des Serum-P-Spiegels. Wie bereits bekannt, hat die P Konzentration im
Blut einen Einfluss auf die renale P-Exkretion (KEMP et al, 1992). Dieser
Zusammenhang zwischen der renaler P-Exkretion und dem Serum-P-Spiegel im
Blut wurde in vorliegender Studie ebenfalls eindrucksvoll nachgewiesen (R*=0,7;
Abbildung 16). Diese Abhdngigkeit ist zwischen dem préiprandialen P/Kreatinin
Verhiltnis und dem priprandialen P-Serumspiegel nicht gegeben (R*=0,1; Grafik

nicht abgebildet).
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Abb. 16: Beziehung zwischen postprandialem Phosphorspiegel im Serum

[mmol/l] und der P/Kreatinin Relation im postprandialen Urin

Der Korper reagiert bei einem Anstieg der P-Serumwerte iiber dem Normbereich,
wie es in einigen Versuchsdurchgingen der Fall war (s. 4.1.), mit einer
Gegenregulation, indem er die renale P-Exkretion, u.a. durch PTH vermittelt,
steigert. Im vorliegenden Versuch konnte eine Abhingigkeit zwischen der
postprandialen renalen P-Exkretion und dem postprandialen Serum-PTH-Spiegel
im Blut festgestellt werden, die allerdings nicht sehr eng war (R*=0,4; Abbildung
17). Jedoch kann die nur miBige Abhidngigkeit zwischen dem postprandialen
P/Kreatinin Verhédltnis und dem postprandialen Serumspiegel von PTH im Blut
auch der Tatsache geschuldet sein, dass es sich bei den Urinproben nicht um
Gesamttagesurinmengen handelt, sondern nur um einzelne Spontanurinproben,
die etwa vier Stunden nach Fiitterung gewonnen wurden. Es konnte sein, dass die
P Konzentration in Urinproben, die zu einem fritheren Zeitpunkt (zum Beispiel 2h

postprandial analog zur Blutentnahme) gewonnen worden wiren, einen gro3eren
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Zusammenhang zwischen der postprandialen P-Exkretion und des PTH-

Serumspiegels beschrieben hitte.

Des Weiteren unterliegt die P-Konzentration im Urin mahlzeitunabhéngigen
tageszeitlichen Schwankungen (KEMP et al., 1992; BIBER et al., 2009), worliber
aufgrund des Vorliegens von nur zweier Spontanurinproben (jeweils pra- und

postprandial je Tier) ebenfalls keine Aussage gemacht werden kann.
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Abb. 17: Beziehung zwischen postprandialem Parathormonspiegel im Serum

[pg/ml] und der P/Kreatinin Relation im postprandialen Urin

Anhand zweier Spontanurinproben konnte in vorliegender Studie gezeigt werden,
dass die renale P-Exkretion prd- und postprandial jeweils einer unterschiedlichen
Regulation unterliegt. Letztere wird durch bestimmte Blutparameter (Serum P,
PTH), die an der P-Homdostase beteiligt sind, gesteuert. Auffallend war, dass bei
Fiitterung ,,organischer Quellen im Exzess solche Anpassung der renalen P-
Exkretion durch die Blutparameter des P Stoffwechsels nicht notig war, womit
eine geringere Belastung fiir den Kdorper bei Fiitterung ,,organische® P Quellen
suggeriert werden konnte. Des Weiteren sei angemerkt, dass die Hohe der renalen
P-Exkretion wohl nicht an der sV P festgemacht werden kann. So war bei allen
Versuchsdurchgidngen, auler mKP, die sV P dhnlich (mNaP, mCaP, KpyrP) bzw.
sogar signifikant niedriger (diCaP, GeflM, NatriP, KnM) im Vergleich zu KON.
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4. Ergebnisse der Blutuntersuchungen

4.1. Phosphorkonzentration im Serum

Die préprandialen P-Serumkonzentrationen wichen nur gering voneinander ab und
lagen allesamt im Referenzbereich. Somit scheinen die Hohe der P-Aufnahme und
die P-Quelle, zumindest im getesteten Rahmen, keinen Einfluss auf die
Niichternblutwerte zu haben und folglich ist eine Aussage iliber die Relation
zwischen Hohe der P-Aufnahme und -Quelle und der préprandialen P-
Serumkonzentration hier nicht moéglich. Dahingegen spiegelten die postprandialen

P-Serumkonzentrationen ein ganz anderes Bild wider:

Die Zulage der verschiedenen anorganischen P-Quellen liber den Bedarf der Tiere
hinaus, fiihrte zu einem signifikanten Anstieg der P-Serumwerte 2h postprandial
im Vergleich zu KON. Zum Teil war hierbei sogar ein Anstieg iiber den
Referenzbereich fiir den Serum-P-Wert beim Hund (0,7 — 1,6mmol/l) feststellbar.
Die P-Konzentration im Blut lag nach Verfiitterung von NaH,PO; mit 3,1
(2,6/3,6) mmol/l am hochsten (alle Tiere waren hier aullerhalb des
Referenzbereichs). Es sind zahlreiche Studien an Ratten und Menschen publiziert,
in denen nach alimentdrem P-Exzess aus Na- bzw. K-P-Verbindungen ebenfalls
ein deutlicher Anstieg des Serum P-Spiegels beobachtet werden konnte
(MARTIN et al., 2005; NISHIDA et al., 2006; ISAKOVA et al., 2008; GIRAL et
al., 2009). Die postprandialen Serum-P-Spiegel der Versuchsdurchginge mit
einem P-Exzess aus ,,organischen Quellen (GefIM und KnM) zeigten hingegen
keinen Unterschied zu KON. Abbildung 18 stellt die prd- und postprandialen P-
Serumkonzentrationen im Vergleich dar und veranschaulicht die Abhingigkeit

des Grads des Anstiegs des postprandialen Serum-P-Spiegels von der P-Quelle.
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Abb. 18: Pri- und postprandiale Phosphorspiegel im Serum [mmol/l] der

Hunde in Kontroll- und Versuchsdurchgingen mit P-Exzess

Die erkennbaren Unterschiede hinsichtlich der Reaktion des P-Serumspiegels auf
einen alimentdren P-Exzess in Abhédngigkeit der P-Quellen im vorliegenden
Versuch kann mit einer unterschiedlichen Bioverfiigbarkeit der P-Quellen, d.h.
einer unterschiedlichen intestinalen P-Resorption, erkldrt werden. Wie bereits in
Kapitel 2.2. dargestellt, war P aus den verschiedenen verwendeten P-Quellen
unterschiedlich gut verfiigbar. Je besser verfligbar die P-Quelle ist, desto zligiger
kann P resorbiert werden und in die Blutbahn {ibertreten, was einen Anstieg des P-
Serumspiegels zur Folge hat (RAZZAQUE, 2011; RITZ et al, 2012). Der
Zusammenhang zwischen guter Bioverfligbarkeit der P-Quelle und Anstieg des
postprandialen P-Serumspiegels konnte auch in vorliegender Studie gezeigt
werden: So fiihrten mNaP, mCaP und mKP, bei denen ein hdchst signifikant
hoherer Wert des scheinbar verdauten P im Vergleich zu KON bestand, zu einem
hochst signifikanten Anstieg des postprandialen Serum-P-Spiegels. Allerdings
basierten nicht alle Versuchsdurchgénge, die einen signifikanten Anstieg des
Serum-P-Spiegels zur Folge hatten auf einem signifikanten Anstieg des scheinbar
verdauten P und umgekehrt. So zeigten NatriP und KpyrP zwar einen hoch
signifikanten bzw. hochst signifikanten Anstieg des Serum-P-Spiegels, allerdings

keinen bzw. nur einen einfach signifikanten Anstieg des scheinbar verdauten P.
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Dahingegen fiihrte ein hoch signifikanter Anstieg des scheinbar verdauten P bei
KnM zu keiner Beeinflussung des postprandialen Serum-P-Spiegels. Abbildung
19, die den Zusammenhang zwischen scheinbar verdautem P und dem Anstieg des
postprandialen P-Serumspiegels grafisch darstellt, zeigt, dass diese Abhdngigkeit
nur moderat ist (R* = 0,47).
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Abb. 19: Korrelation des scheinbar verdauten Phosphors zum

postprandialen Phosphorspiegel im Serum

Daraus ldsst sich folgern, dass neben der Bioverfiigbarkeit der P-Quelle noch
weitere Einflussfaktoren auf den postprandialen Serum-P-Spiegel bestehen
miissen, oder aber dass der Versuchsaufbau vorliegender Studie nicht gut geeignet
war den Zusammenhang zwischen sV P und postprandialen Serum-P-Spiegel
adédquat zu beschreiben. So wurde im vorliegenden Versuch nur ein postprandialer
Blutentnahmezeitpunkt gewdihlt, womit weder die Dynamik der Blutparameter
ausreichend beschrieben werden diirfte, noch Aussagen iiber den zeitlichen
Verlauf der P-Serumkonzentration getroffen werden konnen. Aber insbesondere
der zeitliche Verlauf diirfte einen Einfluss auf den Serum-P-Spiegel gehabt haben:
So fithren gut wasser- bzw. sdurelosliche P-Quellen zu einer sehr ziigigen
Resorption nach Ingestion, wohingegen schwerer 16sliche P-Quellen erst zu einer
spateren Aufnahme aus dem Darm (s. Kapitel 2.2.) und daher zu einem spéteren
Zeitpunkt zu einer Anflutung von P im Blut flihren diirfte. Auch bei der renalen P
Exkretion kann Zeit als ein Effektor betrachtet werden. Es konnte zum Beispiel

bereits zu einem fritheren Zeitpunkt (vor 2h postprandial) zu einem Peak des P-
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Serum-Spiegels gekommen sein, zu welchem die Tiere bereits mit einer erhohten
renalen P-Exkretion reagiert haben, was eine bereits wieder abgesenkte P-
Konzentration im Blut zum Zeitpunkt der postprandialen Blutentnahme zur Folge

gehabt haben konnte.

Es kann nicht gesagt werden, ob mit der einmaligen Blutentnahme 2h nach
Fiitterung die postabsorptive P-Hochstkonzentration im Serum erfasst wurde oder
ob zu einem spiteren Zeitpunkt eventuell hohere P-Serumspiegel hitten

festgestellt werden konnen.

Es wiére moglich, dass der Serum-P-Spiegel zu einem spéteren Zeitpunkt einen
starkeren Zusammenhang mit dem scheinbar verdauten P zeigt. Um dies zu
bestitigen, wire eine Wiederholung vorliegenden Versuches mit mehreren
postprandialen  Blutentnahmezeitpunkten und der  Bestimmung  der
Bioverfiigbarkeit der P-Quellen mittels Berechnung der ,,area under the curve*
ndtig. Trotz Allem gibt bereits die einmalige postprandiale Blutentnahme einen
Hinweis darauf, dass der Korper des Hundes bei einem P-Exzess aus
anorganischen P-Quellen mit einem Anstieg der Serum P-Konzentration reagiert,
nicht jedoch, zumindest nicht 2h postprandial, bei Fiitterung eines P-Exzesses aus
,organischen Quellen. Dabei scheint der Grad des Anstieges der Serum-P-
Konzentration nach Zulage anorganischer Quellen je nach verwendeter P-Quelle

Zu variieren.

Bei der Hélfte der Versuchsdurchgéinge (mNaP, mCaP, mKP, KpyrP) waren die
postprandialen Serum-P-Werte im Mittel im Vergleich zu KON signifikant
erhoht, wobei hier alle Einzelwerte der Tiere iiber dem Referenzbereich (0,7 — 1,6
mmol/l) lagen. In NatriP lag die postprandiale Serum-P-Konzentration im Mittel
um 4% und in mNaP im Mittel sogar um 94% iiber dem oberen Grenzwert des

Referenzbereiches fiir die P-Serumkonzentration bei Hunden.

Hohe Serum-P-Spiegel und somit hohe extrazellulire P-Konzentrationen kénnen
auf Dauer ein bedeutendes Gesundheitsrisiko fiir den Korper darstellen: Hohe
extrazelluldre P-Konzentrationen konnen unlosliche Nanokristalle mit Ca formen
sobald die Ca- und P-Konzentrationen die Loslichkeitsgrenze iiberschritten haben.
Dies kann nicht nur zu einer Prazipitation der Ca/P-Kristalle im Knochen, sondern
auch zu Weichteilverkalkungen u.a. in den Nieren und GefiBlen (CALVO und
URIBARRI, 2013) bis hin zur Entstehung von Tumoren und beschleunigten
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Alterungsprozessen des Gewebes filhren (RAZZAQUE, 2011). Dies zeigt die
Wichtigkeit eines gut funktionierenden Feedbacksystems, das den Serum-P-
Spiegel eng reguliert. Ein Anstieg des Serum-P-Spiegels flihrt in der Regel zu
einem Abfall des Ca-Spiegels im Blut aufgrund der Bildung von Ca/P-Komplexen
(RAZZAQUE, 2011). Der Korper reagiert bei einem Abfall des Ca-Spiegels mit
einer gesteigerten Sekretion der Hormone PTH und FGF23, die beide eine
phosphaturische Wirkung haben, um der P-Anflutung im Korper bzw. dem Abfall
des Ca-Serumspiegels entgegen wirken zu konnen (RAZZAQUE, 2011).

Eine gesteigerte P —Aufnahme bzw. ein Anstieg des Serum-P-Spiegels fiihrt somit
stets zur Notwendigkeit einer Regulation des Ca/P Haushaltes. Die Hohe der P-
Konzentration im Futter hat einen Einfluss auf den PTH-Spiegel, der nétig ist, um
den Blut Ca-Spiegel im Referenzbereich zu halten. So zeigte eine Studie an
gesunden Ratten, dass die Tiere bei Fiitterung einer Ration mit niedrigem P-
Gehalt im Vergleich zu Tieren mit einem alimentidren P-Exzess eine niedrigere
PTH-Konzentration bendtigen, um den Ca-Spiegel im Blut im physiologischen
Bereich halten zu koénnen (FELSENFELD und RODRIGUEZ, 1999). Des
Weiteren ist ein hoher PTH-Spiegel bei Hyperphosphatdmie fiir erhohte FGF23
Spiegel im frithen Stadium der CKD verantwortlich (LAVI-MOSHAY OFF et al.,
2010). Bei Patienten mit CKD, einem Krankheitsbild das bei Ratten (MACKAY
und OLIVER, 1935), Hunden (SCHNEIDER et al., 1980a; SCHNEIDER et al.,
1980b) und Menschen (MARKOWITZ et al., 2005; ORI et al., 2008; RITZ et al.,
2012) auch durch eine erhohte P-Aufnahme an gesunden Patienten ausgelost
werden kann, ist eine Hemmung der PTH-Spiegel in der Nebenschilddriise durch

FGF23 nicht mehr gegeben (CANALEJO et al., 2010).

Dies zeigt, dass der Regulation des Serum-P-Spiegels durch die beiden
phosphaturisch wirkenden Hormone irgendwann Grenzen gesetzt sind und es bei
linger andauerndem Zustand einer P-Anflutung im Korper wohl zu einer
verringerten Sensitivitit des Korpers gegeniiber den beiden genannten Hormone
kommen kann. Dieses Phdnomen bei ldnger andauerndem erhohtem Serum-P-
Spiegel ist funktionell vielleicht sogar mit dem bei dauerhaft erhéhtem
Blutglukosespiegel vergleichbar, aus dem sich eine Insulinsresistenz entwickeln
kann. Bei mNaP, mCaP, mKP und KpyrP waren die Hunde nicht in der Lage, den
Serum-P-Spiegel 2h nach Fiitterung trotz erhohter PTH-Spiegel in den

Normbereich zu regulieren. Allerdings spricht die Tatsache, dass im vorliegenden
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Versuch alle praprandialen P-Serumspiegel stets im Referenzbereich lagen, dafiir,
dass die Tiere innerhalb von 24 Stunden (= Zeitspanne zwischen der
Blutentnahme niichtern und der letzten Fiitterung am Vortag) bei einer
Versuchsdauer von 18d in der Lage waren, ihren P-Serumspiegel in den
Normbereich zu regulieren. Ob diese anpassende Regulation des Serum-P-
Spiegels auch bei lingerer Versuchsdauer noch gegeben wire, kann mithilfe der
Ergebnisse dieses Versuches nicht gesagt werden. Jedoch kann unabhingig von
der Reaktion der priprandialen Serumwerte auf den P-Exzess bereits eine kurze
Exposition erhohter Serum-P-Werte fiir den Korper ein  mogliches
Gesundheitsrisiko darstellen, wie neuere Studien an gesunden Menschen zeigen:
Eine kurzzeitige Exposition hoher P-Spiegel im Blut aufgrund der Aufnahme
eines alimentdren P-Exzesses war bereits ausreichend, um eine endotheliale
Dysfunktion (Abfall der endothelabhdngigen Vasodilatation) zu verursachen, was
auf Dauer zu einem bedeutenden Risiko von kardiovaskuldren Erkrankungen flihrt
(SHUTO et al., 2009). Diese Studie zeigt, dass ein kurzer deutlicher Anstieg des
postprandialen Serum-P-Spiegels trotz vorheriger normaler priprandialer
Serumwerte nach oraler Aufnahme eines P-Exzesses nicht zu unterschitzen ist.
Somit kann wohl allein die Erh6hung der postprandialen Serum-P-Spiegel zum
Teil weit iiber den Referenzbereich auch fiir Hunde als Belastung der hormonellen
Regulation der P-Homoostase vermutet werden. Um die Belastung eines P-Exzess
auf den Korper aufgrund der Verdnderung bestimmter Blutparameter besser
einschitzen zu konnen, sind weitergehende Untersuchungen an Hunden mit
Fiitterung eines P-Exzess ndtig, wobei sowohl niichterne Blutentnahmen als auch
solche zu verschiedenen postprandialen Zeitpunkten hierbei als sinnvoll zu
erachten sind. Des Weiteren wire auch eine Variation in der Dauer der Fiitterung
eines P-Exzesses angebracht, um eine Aussage iiber den etwaigen Einfluss der
oralen Gabe eines P-Exzesses auf bestimmte Blutparameter nach lidngerer

Filitterung treffen zu kdnnen.

4.2, Parathormonkonzentration im Serum

Die préprandialen PTH-Serumkonzentrationen zeigten in keinem der
Versuchsdurchgiinge einen signifikanten Unterschied zu KON. Dahingegen stieg
der postprandiale PTH-Serumspiegel in allen Durchgéngen an (Tendenz: diCaP,
GeflM, KnM; signifikant zu KON: mNaP, NatriP, mCaP, mKP, KpyrP). Die

Serumspiegel mit der groBten Differenz zu KON war in den Durchgéngen mit den
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Na- und K-P-Verbindungen gegeben; hier lagen die PTH-Werte im Serum weit
iiber dem Referenzbereich von 8 — 45 pg/ml. Studien an Ratten und Menschen
zeigten ebenfalls einen deutlichen Anstieg der PTH-Konzentration im Serum nach
Gabe von Na-P-Verbindungen (REISS et al., 1970; CALVO und HEATH, 1988;
MARTIN et al., 2005; NISHIDA et al., 2006). Abbildung 20 zeigt die prd- und

postprandialen PTH-Serumkonzentrationen im Vergleich.
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*Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration und der
Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001
Abb. 20: Pra- und postprandiale PTH Serumkonzentrationen [pg/ml] bei

Hunden der Kontroll- und der Versuchsgruppen

Wie erwartet wurde ein Zusammenhang zwischen postprandialem PTH-Spiegel
und postprandialem Serum-P-Spiegel nachgewiesen. Alle Versuchsdurchginge,
die postprandial einen hoch bzw. héchst signifikant erhohten Serum-P-Spiegel im
Vergleich zu KON aufwiesen, aufler diCaP, zeigten auch bei den postprandialen
PTH-Spiegeln einen signifikanten Anstieg. Allerdings waren bei mNaP, NatriP,
mCaP, mKP und KpyrP trotz erhohter PTH-Spiegel die postprandialen Serum-P-
Spiegel oberhalb des Referenzbereiches. Dies deutet darauf hin, dass die Tiere 2h
nach Gabe des P-Exzesses (= Zeitpunkt der postprandialen Blutentnahme) noch
nicht in der Lage waren, ihren Serum-P-Spiegel durch eine gesteigerte PTH-
Ausschiittung zu regulieren. Die Ursache fiir das Ausbleiben eines Anstiegs des
PTH-Spiegels in diCaP trotz hoch signifikanter Erhohung des Serum-P-Spiegels

konnte in der HOhe der postprandialen Serum-P-Konzentration liegen. Die
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Einzelwerte der postprandialen Serum-P-Konzentrationen der Hélfte der Tiere
lagen in diesem Versuchsdurchgang unterhalb des maximalen Referenzwerts von
1,6 mmol/l. Es scheint folglich so, dass eine biologische Relevanz fiir einen
postprandialen PTH-Anstieg im Serum nicht gegeben war und geringere PTH-
Konzentrationen ausreichend waren. Denkbar wére auch die Existenz eines
Schwellenwerts fiir die P-Serumkonzentration, nach dessen Uberschreiten es erst
zu einem Anstieg der PTH-Konzentration im Blut kommt. In GefIM und KnM, in
denen es zu keinem Anstieg der postprandialen Serum-P-Spiegel kam, blieb auch

eine Verdnderung des postprandialen PTH-Spiegels aus.

Um das Ausmal} der Abhidngigkeit des PTH-Spiegels vom Serum P-Spiegel niher
zu beleuchten, wurde die Korrelation zwischen diesen beiden GroB3en iiberpriift
(Abbildung 21). Eine Abhingigkeit war nachweisbar (R* = 0,6), scheint aber im
vorliegenden Versuch nur moderat. Besonders drei Datenpunkte (1 Hund in den
Versuchsdurchgdngen mNaP, NatriP, KpyrP) weichen ab. Hier lagen hohe PTH-
Konzentrationen im Serum vor, obwohl die P-Werte nur moderat gestiegen waren.
Da es nur einen Blutentnahmezeitpunkt gab, ist die Beurteilung hier
eingeschrankt. Eine mogliche unterschiedliche Dynamik bei der Regulation der P-
Anflutung sowie individuelle Unterschiede hinsichtlich der Regulation (siche
Ausreiler von Tier 3 in Abb. 21) konnte somit nicht erfasst werden.
Wiinschenswert wire eine mehrmalige Blutentnahme iiber mehrere Stunden mit
Bestimmung der P- und PTH-Werte. Nachdem ein Zusammenhang in der
vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden konnte, sind weiterfiihrende

Untersuchungen sinnvoll, um detailliertere Aussagen treffen zu kdnnen.
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Abb. 21: Korrelation des Parathormon [pg/ml]- und des Phosphorspiegels
[mmol/l] im Serum 2h postprandial bei Hunden nach bedarfsdeckender und

P-Exzessfiitterung

Die moderate Abhingigkeit des PTH-Serumspiegels vom P-Serumspiegel 2h
postprandial weist auf weitere Einflussfaktoren auf den PTH — Spiegel hin. Martin
et al. (2005) beschéftigten sich ebenfalls mit der Fragestellung nach dem Grund
eines deutlichen PTH-Anstieges nach oraler Gabe eines P-Exzesses. Thre Studie
an Ratten zeigte nicht nur die schnelle Antwort der Parathyreoidea auf Fiitterung
eines P-Exzesses (Anstieg von PTH innerhalb weniger Minuten) sondern auch,
dass der P-Serumspiegel nicht die alleinige Ursache fiir den PTH-Anstieg sein
kann: Die Gabe von Phosphonoameisensdure, ein P-Analogon und Inhibitor der
Na/P-Cotransporter, flihrte ebenfalls zu einem Anstieg der PTH-Konzentration.
Dies ist bemerkenswert, da man davon ausgehen kann, dass dieses P-Analogon so
gut wie nicht vom Darm resorbiert wurde. Der nachgewiesene Anstieg der PTH-
Konzentration war zudem nicht vergesellschaftet mit Verédnderungen des P- oder
Ca-Serumspiegels (MARTIN et al., 2005). Als weitere Ursache fiir den PTH-
Anstieg machen die Autoren noch nicht verifizierte ,,P-Sensing Faktoren® im
Darm verantwortlich. Nishida et al. (2006) konnten nach oraler Gabe eines P-
Exzesses an Menschen eine zeitlich abhdngige zweiphasige Kurve der PTH-
Konzentration feststellen: Ein erster Peak wurde 1h nach Aufnahme eines P-

Exzesses beobachtet, ein zweiter nach 6h. Die Autoren vermuten als Ursache des
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ersten Peaks, die in der Studie von Martin et al. (2005) genannten unbekannten
,»P-Sensing Faktoren® im Darm, und als Ursache des zweiten Peaks

wahrscheinlich den Anstieg des P-Serumspiegels.

Da im vorliegenden Versuch nur einmal postprandial (2h nach Fiitterung) eine
Blutentnahme erfolgte, kann tiber einen moglichen spiteren Anstieg der PTH-

Konzentration keine Aussage gemacht werden.

4.3. Calcitriolkonzentration im Serum

Nachdem bei einer Auswahl an Proben aus drei Versuchsdurchgéingen (mNaP,
KnM und mKP) keine systematischen Unterschiede beim 1,25(OH),Ds-Spiegel
festgestellt wurden, wurde aus Kostengriinden auf die Analyse sdmtlicher Proben
verzichtet. In vorliegender Studie zeigten weder die priprandialen noch die
postprandialen 1,25(OH),;Ds-Serumkonzentrationen der untersuchten
Versuchsdurchgéinge einen signifikanten Unterschied zu KON. Alle 1,25(OH),Ds-
Serumproben der untersuchten Versuchsdurchgénge lagen durchweg innerhalb
des Referenzbereichs. Dies konnte bedeuten, dass die Flitterung eines P-Exzesses
in vorliegender Arbeit und die daraus resultierenden Anstiege des Serum-P- und
PTH-Spiegels entweder keinen Einfluss auf den 1,25(OH),Ds-Serumspiegel
gehabt haben oder aber, dass bedingt durch den Versuchsaufbau (Dauer der oralen
P-Exzess-Gabe, Blutentnahmezeitpunkt) ein etwaiger Einfluss auf den

1,25(OH),Ds-Serumspiegel nicht erfasst werden konnte.

Erstere Begriindung scheint zunichst nicht im Einklang mit zahlreichen Studien
zu stehen, die zeigen, dass ein erhohter PTH-Spiegel liber Stimulation der renalen
1-a-Hydroxylase zu einem Anstieg des 1,25(OH),Ds-Spiegels fiihrt
(GARABEDIAN et al., 1972; FRASER und KODICEK, 1973; HENRY, 1979;
TANAKA und DELUCA, 1984). Zudem wurde auch gezeigt, dass eine
alimentdre P-Anflutung den 1,25(OH),D;-Serumspiegel durch Verdnderung
seiner renalen Produktionsrate senken kann (PORTALE et al., 1986; PORTALE
et al., 1989). Allerdings war allen genannten in vivo Studien, in denen es zu einer
Verdnderung des 1,25(OH),D;.Spiegels kam, gemeinsam, dass die Probanden
bzw. Versuchstiere entweder erniedrigte Ca-Serumspiegel hatten oder die
verabreichte Diidt ein inverses Ca/P Verhiltnis bzw. einen Vitamin D Mangel
beinhaltete. Studien, deren Versuchsanordnung vergleichbar mit vorliegender

Arbeit (Gabe eines P- und Ca-Exzesses; ausgeglichenes Ca/P; keine Mangel-Diét)
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war und die dabei den Status des 1,25(OH),D; im Serum tiiberpriiften, sind nicht
bekannt. 1,25(OH),D; ist vorrangig ein calcdmisches Hormon, das die Ca-
Resorption aus dem Darm, die Ca-Freisetzung aus den Knochen sowie die Ca-
Reabsorption in den Nieren bewirkt (HAUSSLER et al., 2012). Somit kdnnte ein
Ca-Exzess im Futter sowie physiologische Serum Ca-Spiegel der Tiere in
vorliegender Arbeit Griinde fir das Ausbleiben einer Verdnderung des

1,25(0OH),Ds-Spiegels sein.

Allerdings ist bekannt, dass die Anpassung der Enzyme, die den 1,25(OH),Ds-
Spiegel regulieren (la-Hydroxylase versus 24,25-Hydroxylase), wesentlich
langsamer erfolgt, als die Verdnderungen des Serum Ca und P-Spiegels, wie die in
vivo  Studie von  Tanaka und DeLuca (1984) zeigte: Die
Nebenschilddriisenektomie an Vitamin D-defizienten Ratten hatte eine Reduktion
der 1a-Hydroxylase-Aktivitdt zur Folge. Die Enzymaktivitdt konnte aber in diesen
Tieren durch eine Gabe von PTH wiederhergestellt werden. Sowohl die
Unterdriickung als auch die Steigerung der 1-a-Hydroxylase-Aktivitét, benotigten
mehrere Stunden (18-24h) unabhéngig von schnellen Verdnderungen des Serum-
Ca- und —P-Spiegels, die aus der Manipulation des PTH-Status der Tiere
resultierten (TANAKA und DELUCA, 1984). In vorliegender Arbeit wurde nur
ein Blutentnahmezeitpunkt zwei Stunden nach Fiitterung gewihlt. Ob zu einem
spateren Zeitpunkt nach Fiitterung (mehrere Stunden) eine Verdnderung der
Aktivitdt der 1,25(OH),Ds-regulierenden Enzyme stattgefunden hat, kann nicht
gesagt werden. Folglich kann nicht ausgeschlossen werden, dass es in
vorliegender Arbeit trotz physiologischer Ca-Spiegel der Tiere zu einem spéteren
Zeitpunkt aufgrund eines erhohten PTH-Spiegels zu einem Anstieg des
1,25(0OH),Ds-Spiegels gekommen ist.

Des Weiteren wird mittlerweile angenommen, dass jene von Portale et al. (1986)
beschriebene Regulation des 1,25(OH),Ds-Serumspiegels durch orale Aufnahme
hoher Mengen an P (oben bereits erwdhnt) zumindest teilweise aus
Verianderungen des zirkulierendem FGF23 resultiert (ANTONIUCCI et al., 20006),
indem FGF23 die Genexpression von l-a-Hydroxylase unterdriickt (PERWAD
und PORTALE, 2011). Im vorliegenden Versuch konnte keine Verdnderung des
FGF23-Spiegels im Blut festgestellt werden, wobei hierfiir die Versuchsdauer
eine mogliche Ursache sein konnte (s. 4.4.). Ob es nun bei lingerer Versuchsdauer

zu einem Anstieg des FGF23-Spiegels gekommen wére und ob dadurch folglich
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auch eine Verdnderung des 1,25(OH),Ds-Spiegels hitte festgestellt werden

konnen, kann hier nicht gesagt werden.

4.4. Konzentration des Fibroblast growth factor 23 (FGF23) im Serum
Die prd- und postprandialen Serumproben von KON und von vier
Versuchsdurchgidngen (diCaP, mNaP, NatriP, mCaP) wurden auf canines FGF23
getestet. In diesen Durchgidngen konnte keine Verdnderung von FGF23 im Serum
festgestellt werden, obwohl der postprandiale Serum-P-Spiegel (diCaP, mNaP,
NatriP, mCaP) und zum Teil der postprandiale Serum-PTH-Spiegel (mNaP,
NatriP, mCaP) signifikant zu KON angestiegen waren.

Beziiglich der Beziehung zwischen diédtetischem P, P-Serumspiegel und FGF23-
Serumspiegel gibt es bei Nagern widerspriichliche Ergebnisse: Bei Méusen fiihrte
die Fiitterung eines P-Exzesses iiber fiinf Tage zu einem Anstieg des FGF23-
Spiegels im Blut, vergesellschaftet mit einem Anstieg des Serum-P-Spiegels
(PERWAD et al, 2005). Dahingegen korrelierte der Anstieg des FGF23-
Serumspiegels bei Ratten nach Fiitterung eines P-Exzesses liber 14 Tage nicht mit
einem Anstieg der Serum-P-Konzentration (SOMMER et al., 2007). Auch bei
Menschen gibt es diesbeziiglich unterschiedliche Versuchsergebnisse: Eine
mehrmalige orale Aufnahme eines P-Exzesses iiber mehrere Tage fiihrte bei
gesunden Menschen zu einer Steigerung der FGF23-Konzentration im Serum,
wobei der Serum-P-Spiegel unbeeinflusst blieb (FERRARI et al., 2005;
BURNETT et al., 2006). Bei gesunden Probanden filihrte ein akuter didtetischer P-
Exzess nicht zu einem Anstieg von FGF23 (LARSSON et al., 2003), eine
kurzzeitige P-Infusion mit Anstieg des Serum-P-Spiegels ebenfalls nicht (ITO et
al.,, 2007). Bei Katzen wiederum scheint ein erhohter Serum-P-Spiegel einen
Einfluss auf den FGF23-Spiegel zu haben: Chronisch nierenkranke Katzen mit
Hyperphosphatdamie zeigten hohere FGF23-Plasma-Konzentrationen im Vergleich
zu  normophosphatimischen  Patienten, unabhdngig vom Grad der
Niereninsuffizienz und trotz dhnlicher Plasma Kreatinin-Konzentrationen
(GEDDES et al., 2013a). Als Erkldrung der Diskrepanzen oben genannter Studien
wird die unterschiedliche Dauer, in der die Blutparameter verdndert waren,
vermutet: FGF23 steigt demnach eher als Antwort auf Langzeiteffekte eines
erhohten P-Serum-Spiegels an und weniger bei kurzzeitigen Erhohungen
(LARSSON et al., 2003). Somit konnte die Versuchsdauer in vorliegendem

Versuch eine Erkldrung dafiir sein, warum der FGF23-Spiegel trotz erhohter
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Serum-P-Spiegel unveréndert blieb.

Andererseits gilt es mittlerweile als bewiesen, zumindest bei Nagern, dass PTH
direkt die FGF23-Sekretion stimuliert (LAVI-MOSHAYOFF et al., 2010; RHEE
et al., 2011). Neueste Studien an Ratten lassen vermuten, dass dies liber den Nurrl
(nuclear receptor-related 1 protein) Rezeptor vonstattengeht (MEIR et al., 2014).
In vorliegendem Versuch allerdings schienen erhohte PTH-Spiegel keinen
Einfluss auf den FGF23-Spiegel zu haben. Auch hierfiir wére eine Erkldrung, dass
die Versuchsdauer von 18d zu kurz gewesen sein konnte, um Effekte erhohter

PTH-Serumspiegel auf den FGF23-Spiegel zu erfassen.

Allerdings sei betont, dass fiir die Bestimmung der Konzentration an FGF23 im
Serum auch die Wahl des Tests ausschlaggebend ist: Die Konzentration von
FGF23 kann iiber das intakte Molekiil (iFGF23) und {iber das carboxylterminale
Fragment (cFGF23) bestimmt werden. Die Studie von Burnett et al. (2006)
demonstrierte, dass eine Messung von iIFGF23 die Effekte des didtetischen P viel
deutlicher aufzeigt als die Messung, die auch biologisch inaktive Fragmente
(cFGF23) beriicksichtigt (BURNETT et al., 2006). Der in vorliegender Studie
verwendete Test (Cusabio Canine FGF23 ELISA Kit, CSB-E17661c) ist zwar fiir
1IFGF23 konzipiert, aber eine Mitbestimmung des FGF23 c-Fragments kann neben
dem intakten FGF23-Molekiil seitens des Herstellers nicht ausgeschlossen
werden. Weiterhin stellten Vervloet und Mitarbeiter (2011) bei Messung von
FGF23 bei Menschen fest, dass FGF23 einer circadianen Rhythmik unterliegt, die
fiir iIFGF23 und cFGF23 jeweils verschieden ist. Erstgenannter zeigt seinen Peak
morgens, wihrend letzterer einen Peak am spiten Nachmittag hat (VERVLOET et
al., 2011).

Ob die Diskrepanz zwischen den vorliegenden Ergebnissen beziiglich FGF23 und
denen anderer Studien nun ein Indiz dafiir ist, dass das FGF23 System des Hundes
nicht mit dem der oben genannten Spezies vergleichbar ist oder ob dies nur ein
Resultat des Versuchsautbaus ist (Dauer der oralen Gabe des P-Exzesses,
Blutentnahmezeitpunkt, Wahl des Messverfahrens fiir FGF23), kann nicht
beurteilt werden. Es gibt allerdings Hinweise darauf, dass nichthomologe Tests
(felina FGF23 Sandwich ELISA Kainos Laboratories, Inc., Tokyo, Japan) sogar
bessere Ergebnisse liefern als bei Verwendung des homologen Tests (personliche
Information). Aufgrund dieser Information wurde nachtréglich bei ausgewdhlten

Versuchsdurchgingen (KnM und mKP) die FGF23-Konzentration im Serum mit
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oben genannten felinen Testkit stichprobenartig bestimmt (Ergebnisse nicht
aufgefiihrt). In der Tat lieferte der feline Test im Gegensatz zum caninen Testkit
messbare Werte. Diese unterlagen allerdings einer starken Streuung und
systematische Effekte konnten nicht ermittelt werden. So gab es zwar signifikante
Unterschiede zwischen den Versuchsdurchgingen, wobei hier auffallend starke
individuelle Unterschiede zwischen den getesteten Durchgéngen festzustellen
waren, die nicht immer den signifikanten Unterschieden der Mittelwerte
entsprachen. Die  Regressionsberechnung ergab einen exponentiellen
Zusammenhang zwischen den prd- und den postprandialen FGF23-

Serumkonzentrationen (R*= 0,9; Abbildung 22).
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Abb. 22: Korrelation zwischen der pri- und der postprandialen FGF23-

Konzentration im Serum [pg/ml] (feliner Testkit)

Aufgrund des geringen verbliebenen Probenmaterials war es nicht moglich die
Bestimmung der FGF23-Konzentration nachtrdglich in allen Serumproben der
Versuchsdurchginge mit dem felinen Testkit zu wiederholen. Die vorliegenden
Ergebnisse der verfiigbaren Analysen scheinen fiir eine systematische Auswertung
nicht ausreichend gewesen zu sein und folglich wurden die Werte des felinen
Testkit als ungeeignet befunden, diese fiir eine Beurteilung der Reaktion des
FGF23-Spiegels auf einen alimentéren P-Exzesses heranzuziehen. Allerdings
erscheint die Verwendung des Testsystems filir Katzen fiir den Einsatz beim Hund

sinnvoller als die Verwendung des homologen Tests.
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4.5. Konzentration der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase
(BAP) im Serum

Bei der knochenspezifischen Isoform der alkalischen Phosphatase (BAP) handelt
es sich um ein Glykoprotein, das auf der Zelloberfliche von Osteoblasten zu
finden ist (PRICE, 1993). Knochen unterliegen einem  als
Knochengeweberemodellierung bezeichneten Stoffwechselvorgang. Dazu gehdren
eine durch Osteoklasten bewirkte Knochenresorption (Abbauvorgang) und eine
durch Osteoblasten bewirkte Knochenformation (Aufbauvorgang) (RIGGS,
1991). Die Remodellierung ist zum Erhalt der Gesamtintegritit des Knochens
erforderlich und beruht auf einer genau abgestimmten Kopplung, d.h.
Resorptions- und Formationsvorgéinge stehen in einem Gleichgewicht zueinander.
Bei einer Storung des Knochenstoffwechsels tritt dieser Prozess aus dem
Gleichgewicht, sodass es bei einem Ubergewicht an Knochenresorption
gegeniiber Knochenformation zu einem Gesamtverlust an Knochenmatrix kommt
(RIGGS, 1991; GARNERO und DELMAS, 1999). BAP wirkt bei der
Skelettmineralisation mit und fungiert als Knochenresorptionsmarker
(DRESNER-POLLAK et al.,, 1996; GARNERO und DELMAS, 1999). Beim
Menschen sind erhohte BAP-Serumkonzentrationen bei medizinischen
Situationen zu beobachten, die durch exzessiven Knochenumsatz gekennzeichnet
sind, wie z.B. Osteoporose, Hyperparathyroidismus, Hyperthyreose und
metastasierende Tumore und sind mit einem Knochensubstanzverlust assoziiert
(ROSS und KNOWLTON, 1998). Eine Studie an Hunden zeigte, dass die
Fiitterung eines P-Exzesses iliber zehn Monate (P-Quelle: Hyper-Phos-K; vier
Monate 2,8g P/Tier/d; dann sechs Monate 3,1g P/Tier/d) zu Knochenabbau und
zur Kalzifikation des Weichteilgewebes fiihrt (LAFLAMME und JOWSEY,
1972). Um zu priifen, ob Anzeichen eines erhdhten Knochenumsatzes bereits nach
18d Versuchsdauer nachzuweisen sind, wurde BAP im Serum mit Hilfe des fiir
Hunde validierten, humanen ELISA Testkit von MicroVueTM Quidel® BAP
Enzym-Immunoassay (TECOmedical AG, 4450 Sissach, Schweiz) bestimmit.

Im vorliegenden Versuch zeigten die Ergebnisse der Doppelbestimmung fiir BAP
zum Teil eine hohe Varianz. Die Werte aller Versuchsdurchgéinge lagen im
Referenzbereich fiir adulte Hunde (6,7 £ 3,6 U/l (ALLEN et al., 2000)). So
konnten in vorliegender Studie in keinem Versuchsdurchgang Anzeichen eines

Knochenabbaus anhand der BAP-Bestimmung nach 18d Versuchsdauer
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(3,5+0,3g/Tier/d bzw. 2,1+0,2g/Tier/d bei NatriP und KpyrP) nachgewiesen

werden.

Eine mogliche Erklirung fiir das Ausbleiben des Nachweises eines
Knochenabbaus in vorliegender Arbeit konnte neben der deutlich kiirzer
gewdhlten Versuchsdauer das Ca/P Verhiltnis sein. Die Futterrationen der
Versuchsdurchgiinge enthielten zwar mit der Studie von Laflamme und Jowsey
(1972) vergleichbare Mengen an P (zwei der verwendeten P-Quellen waren sogar
ebenfalls K-P-Verbindungen), allerdings mit einem ausgeglichenen Ca/P
Verhiltnis von 1,3-1,4:1 bzw. 1,7:1 bei Fiitterung von GefIM und KnM,
wohingegen die Ration aus oben genannter Studie ein inverses Ca/P (0,4:1)
aufwies. Ob nun das ausgeglichene Ca/P Verhiltnis der Versuchsfutter in
vorliegender Studie der Grund fiir das Ausbleiben von Anzeichen eines
Knochenabbaus ist, kann mit vorliegender Arbeit nicht gesagt werden. Hierzu
sind weiterflihrende Studien nétig. Zudem ist es moglich, dass die Bestimmung
von BAP aus einer einmaligen prd- bzw. postprandialen Serumprobe keinen
geeigneten Parameter darstellt um ein direktes Abbild der Auf- und
Abbauvorgidnge des Knochens wiederzugeben. Letzteres war ebenfalls die
Vermutung der Autoren einer Studie, die verschiedene Messtechniken von BAP

im Hundeserum tiberpriifte (ALLEN et al., 2000).

Zusiatzliche Untersuchungen wie radiologische Knochendichtemessung konnten
helfen, den Zusammenhang zwischen der BAP-Konzentration im Serum und
Knochenabbauvorgédngen besser beurteilen zu konnen (ALLEN et al., 2000).
Derartige Messungen sowie die Untersuchung der Tiere auf etwaige
Weichteilverkalkungen, wie sie in der Studie von Laflamme an Hunden

festgestellt werden konnte, wurden in vorliegender Studie nicht durchgefiihrt.
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5. Fazit

Die P-Aufnahme spielt besonders in der Didtetik bei chronischer
Niereninsuffizienz eine Rolle, gerdt aber aufgrund des Verdachtes
gesundheitsschadliche Effekte zu haben, immer stirker in den Fokus
medizinischer Forschung. Hierbei wird in erster Linie iiber die Hohe der
Aufnahme diskutiert. Um ndhere Aussagen zu Effekten einer P-Aufnahme aus
unterschiedlichen Quellen auf ausgewédhlte Parameter des P-Stoffwechsels
machen zu konnen, wurden Hunden iiber einen Zeitraum von 18 Tagen
verschiedene P Quellen im Exzess in der Hohe des Drei- bis Fiinffachen des
Bedarfs im Vergleich zu einer ausgewogenen Kontrollration gefiittert. Hierbei
handelt es sich um praxisiibliche P-Tagesaufnahmen, wobei in kommerziellen
Futtermitteln die Anteile einiger der iiberpriiften P-Quellen geringer sein diirfte.
Grund dafiir ist, dass es sich bei einigen der verwendeten P-Verbindungen um
Zusatzstoffe handelt, die in der Industrie in geringeren Mengen aus
technologischen Griinden zugesetzt werden. Andererseits kann es bei der
Herstellung solcher Futtermittel zu einer Addition verschiedener anorganischer P-
Zusitze kommen. Phosphathaltige Zusidtze werden aus unterschiedlichen Griinden
zugegeben wie zum Beispiel als Konservierungsmittel, Séaureregulator,
Emulgator, Wasserbinder oder Akzeptanzforderer, was womoglich einen
betrachtlichen Anteil an anorganischem P im Hundefutter ausmachen kann. Mit
Sicherheit kann dies derzeit nicht gesagt werden, da eine Deklarationspflicht
weder bzgl. des absoluten P-Gehaltes noch dessen Anteilen aus verschiedenen P-

Quellen besteht.

Daten aus der Literatur zum Thema sind sehr spérlich. Systematische Vergleiche
der Verwertung sowie der Blutwerte an P, PTH und anderer Parameter vor und
nach Verfiitterung verschiedener P-Quellen bei Hunden sind aus der Literatur
nicht bekannt. Vorliegende Studie erbrachte an Hunden somit erstmals den
experimentellen Nachweis, dass Einfliisse auf den P-Haushalt durch alimentédren
P-Exzess bei ausgeglichenem Ca/P-Verhiltnis von der P-Quelle abhidngig sind.
Schon ein drei- bzw. fiinffacher P-Exzess ausgewihlter P-Quellen hatte auch
unabhéngig von der ermittelten scheinbaren Verdaulichkeit des Elementes bereits
nach kurzer Exposition (18d) einen erheblichen Effekt auf einzelne Parameter wie
die Serumgehalte an P und PTH. Diese Erkenntnis diirfte auf die didtetische

Therapie bei Niereninsuffizienz grolen Einfluss haben, eventuell auch
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hinsichtlich der nutritiven Priavention von Niereninsuffizienzen,
Weichgewebeverkalkungen und Arteriosklerose sowie erhohter
Knochenresorption. Die Ergebnisse vorliegender Arbeit geben Anlass zu
weiterflihrenden Untersuchungen. Da zundchst nur ein Untersuchungszeitpunkt
postprandial gewihlt wurde, konnen durch die vorliegende Studie nur begrenzte
Aussagen zur Kinetik der verschiedenen P-Quellen gemacht werden. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass Ort und Geschwindigkeit der Resorption verschiedener P-
Quellen aus dem Gastrointestinaltrakt zu einer unterschiedlichen Anflutung von P
im Serum und somit einer unterschiedlichen reaktiven Verdnderung anderer
Blutwerte wie PTH fiithrt. Auch konnen zu diesem Zeitpunkt keine Aussagen zu

moglicherweise bestehenden Langzeiteffekten getroffen werden.

In den geltenden Bedarfsnormen (NRC, 2006; FEDIAF, 2016) werden keine
Obergrenzen, sogenannte Safe Upper Limits oder SULs, fiir die P-Zufuhr bei
Hunden und Katzen angegeben. Die Einfiihrung eines solchen Maximums der
taglichen P-Zufuhr, wie auch die Arbeiten von Pastoor (1995) und Demmel
(2011) an Katzen nahelegen, greift nach den hier gewonnenen Erkenntnissen
allerdings zu kurz. Neben einer Begrenzung der Aufnahme an P sollte die
Verfligbarkeit und Anflutung an P, also letztendlich die P-Quelle, mit in die
Beurteilung einbezogen werden. Offensichtlich ist P aus Knochen, Knorpel bzw.
Protein anders zu bewerten als P aus mineralischen Zusidtzen wie Na- und K-
Phosphaten. Dies ist allerdings derzeit aufgrund der Informationslage bzw.
aufgrund der eingeschriankten Deklarationsanforderungen unmoglich. Nicht alle
P-Zusitze miissen deklariert werden, so dass es folglich Angaben beziiglich der P-
Menge und P-Quelle nicht gibt. Das Fehlen jeglicher Angaben des Herstellers zu
phosphathaltigen Zusdtzen schlieBt jedoch ihre Verwendung nicht aus.
Fleisch/Knochen- bzw. Karkassenmehle haben in der Regel sehr weite Ca/P
Verhéltnisse bis liber 2/1. Selbst durch Zusatz von Getreide und anderen
Komponenten sinkt das Ca/P Verhéltnis nur méig ab; vergleiche dazu auch die
Versuchsrationen GefIM und KnM mit einem Ca/P von 1,7/1. Sehr viele
kommerzielle Produkte haben eher niedrige Ca/P Verhéltnisse zwischen 1,3 bis
1/1, teilweise sogar darunter. Dies konnte ein Indiz dafiir sein, dass
phosphathaltige Zusatzstoffe z.T. in nicht unerheblichen Mengen eingesetzt
werden. Personliche Informationen aus der Futtermittelindustrie legen nahe, dass

verschiedene anorganische P-Verbindungen einen relevanten Anteil von bis zu
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20% am Gesamt-P-Gehalt im Hunde- bzw. Katzenfutter ausmachen konnen.

Die Tatsache, dass es Hinweise auf gesundheitliche Schiden bei Verwendung von
Futtermitteln mit P-Zusitzen wie Na- und K-Phosphaten gibt, sollte fiir die
Futtermittelindustrie =~ Anlass genug sein, die Unbedenklichkeit von
phosphathaltigen Zusdtzen nachzuweisen oder auf die Verwendung zu verzichten.
Weiterhin sollte eine bessere Transparenz fiir den Kunden bindend sein. Auch im
Humanbereich wird das Problem der Undurchsichtigkeit bei Verwendung
phosphathaltiger Zusidtze in Lebensmitteln debattiert. Dort wird ebenfalls eine
Kennzeichnungspflicht fiir Nahrungsmittel, denen Phosphat zugesetzt wurde,
gefordert (URIBARRI und CALVO, 2003; RITZ et al.,, 2012; HAHN et al.,
2013). Die Analytik des P ist zwar heutzutage mit Standardmethoden moglich,
jedoch erlaubt dieser keinen Riickschluss auf den Anteil verwendeter
anorganischer P-Quellen. Alternativ wére also auch die Etablierung eines
Nachweisverfahrens hochverfiigbarer P-Quellen bzw. eine in vitro Methode zur

Abschitzung der Verfligbarkeit von P ein Schritt in die richtige Richtung.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die tdgliche Zufuhr an Phosphat (P) und dessen Effekte sind vermutlich nicht nur
bei nierenkranken Patienten sondern auch bei Gesunden relevant, da P-Exzesse
mit fiir die Entstehung definierter Erkrankungen des Skeletts, des

kardiovaskuldren Systems und der Nieren verantwortlich gemacht werden.

Die vorliegende Arbeit hat den Einfluss einer Zulage verschiedener P-Quellen im
Exzess (1,1 bzw. 1,8% P/TS; Ca/P = 1,3-1,4/1 bzw. 1,7/1) auf ausgewdhlte
Parameter des P-Stoffwechsels im Vergleich zu einer ausgewogenen
Kontrollration bei acht gesunden, adulten Hunden tiberpriift. Nach Verfiitterung
der Kontrollration folgten acht identisch aufgebaute Durchgénge mit Zulage der
P-Verbindungen Ca(H,POs),, CaHPO4, NaH,PO4, NasP;0,, Fleischknochenmehl
Gefliigel, Knochenmehl Rind, KH,PO4s und K4P,O; resultierend in einer
Gesamtaufnahme von 300 bzw. 500mg P/kg KM®” fiir je 18 Tage. Die fikale
Exkretion wurde anhand von Kotsammelproben iiber 5 Tage, die renale Exkretion
anhand zweimal tédglich gewonnener Spontanurinproben (prid- und postprandial)
iiber 5 Tage bestimmt. Am 18. Tag jedes Versuchsdurchgangs erfolgte pra- und
Im Blut wurden u.a. die
(PTH)

Knochenresorptionsmarkers (BAP) bestimmt (Tabelle 47).

2h postprandial jeweils eine Blutentnahme.

Serumkonzentration an P, Parathormon und eines

Tab. 47: Ausgewihlte Parameter nach Verfiitterung von Kontroll- bzw.

Versuchsrationen mit Phosphorexzess aus unterschiedlichen
Phosphorquellen an acht gesunde Hunde

Parameter sV P Serum P pprdl | PTH pprdl | BAP pprdl P/Kreatinin

[%] [mmol/1] [pg/ml] [un Urin pprdl

Referenzbereich 0,7-1,6 8-45 6,7+3,6
Kontrolle 38,3+19,5 |1,2+0,3 22,3+4,6 3,7£1,1 1,8+0,4
CaHPO, 19,8+7,4* | 1,6+0,1** 27,1£7,3 6,2+1,1* 9,3£1,7%**
NaH,PO, 35,0£9,5 3,14£0,5%** 97,9£61,3* |6,9£1,5% | 21,144, 7%**
Gefliigelmehl 6,9+9,2*% | 1,240,1 27,2£3,6 3,0+0,7 1,5+0,7
NasP;0 22,1£10,2* | 1,74£0,4** 81,3+£103,9* |3,240,8 7,0£2,9%%*
Ca(H,PO,), 36,8+6,4 2,0+0,2%%* 49,5+£18,7* |4,9+1,8 13,044,0%**
Knochenmehl 20,1+4,5* | 1,2+0,1 25,1£6,9 6,4+4,5 2,9+1,3
KH,PO, 44,8+8,3 2,840,3%** 74,5+£29,0% | 7,3+£2,9% | 21,844, 7***
K4P,04 30,3459 2,1+0,4%%* 90,7+£75,7* |5,340,8 9,043, 2%**

Angaben in MW = s; *Markieren signifikante Differenzen zwischen der jeweiligen Versuchsration
und der Kontrolle mit * p<0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001; sV = scheinbare Verdaulichkeit;
pprdl=postprandial
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Vorliegende Studie zeigte erstmalig an Hunden, dass die sV P stérker von der P-
Quelle als von der P-Konzentration im Futter abhingig ist. Die P-Quelle hat
zudem signifikante Effekte auf mafBgebliche Parameter des P-Stoffwechsels wie
den Serum-P-Gehalt und den PTH-Spiegel. Aufgrund der potentiell
gesundheitsschidlichen Effekte erhohter P- und PTH-Serumspiegel auf
verschiedene Organsysteme sollte vorliegende Arbeit Anlass dazu geben,
weiterflihrende Untersuchungen durchzufithren, um mdgliche Risiken fiir die
Tiergesundheit zu  verifizieren. Da nach vorliegenden Ergebnissen
gesundheitsgefahrdende Effekte bestimmter phosphathaltiger Verbindungen nicht
ausgeschlossen werden konnen, sollte auf ihre Verwendung im Tierfutter bis zum
Nachweis der Unbedenklichkeit verzichtet werden. Zumindest aber legen die
Ergebnisse die Forderung nach einer genaueren Deklaration sprich besserer

Transparenz hinsichtlich des Einsatzes von phosphathaltigen Zusétzen nahe.
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VII. SUMMARY

The daily phosphate (P) intake and its effects are probably not only relevant to
patients with kidney disease but also to healthy subjects as P excesses are held
responsible for the genesis of definite diseases of bone, cardiovascular system and

kidneys.

The present study reviewed the influence of administration of different P sources
on excess (1.1 or rather 1.8% P/DM; Ca/P =1.3-1.4/1 or rather 1.7/1) to selected
parameters of P metabolism compared to a balanced control diet on eight healthy
adult dogs. After feeding the control diet, eight identical constructed trials with
administration of the P sources Ca(H,POs),, CaHPO,4, NaH,PO4, NasP;0,
poultry meal, bone meal (cattle), KH,PO4 and K4P,07 which resulted in a total P
intake of 300 or rather 500mg P/kg BW"” are followed each for 18d. The fecal
excretion was determined by collected fecal samples over 5d, the renal excretion
by spontaneously voided urine samples twice a day (pre- and 2h postprandially)
over 5d. At d18 of each trial blood samples were taken pre- and 2h postprandially.
In blood samples for example concentration of P, parathyroid hormone (PTH) and

marker of bone formation (BAP) in serum were determined (table 48).

Tab. 48: Selected parameters after feeding of the control and high
phosphorus diets of different phosphorus sources to eight healthy dogs

Parameter aD P Serum P pprdl | PTH pprdl | BAP pprdl | P/creatinine
[%] [mmol/1] [pg/ml] [un urine pprdl

reference range 0.7-1.6 8-45 6.7£3.6
control 38.3+19.5 |1.240.3 22.34+4.6 3.7+1.1 1.8+0.4
CaHPO, 19.8£7.4* | 1.6+0.1** 27.1+7.3 6.2+1.1* 9.341.7%%*
NaH,PO, 35.04£9.5 3,140, 5%%* 97.9+61.3* | 6.9£1.5% | 21.1+4.7*%*
poultry meal 6.9£9.2* | 1.2+0.1 27.2+3.6 3.0+0.7 1.5+£0.7
NasP;0y 22.1+10.2% | 1.7£0.4** 81.3+103.9* |3.2+0.8 7.04£2.9%*
Ca(H,PO4), 36.8+6.4 2.0+0,2%%* 49.5£18.7* |4.941.8 13.044.0%***
bone meal 20.1£4.5* | 1.2+0.1 25.1+6.9 6.4+4.5 2.9+1.3
KH,PO, 44.848.3 2.8+0.3%%* 74.5£29.0% | 7.3+£2.9% | 21.844.7***
K4P,0, 30.3+£5.9 2.140.4%%%* 90.7+75.7* |5.3+£0.8 9.943.2%**

Meanzstandard deviation; *marks significant differences between each trial and the control with *
p=0,05, ** p<0,01 und *** p<0,001; aD = apparent digestibility; pprdl=postprandial

The present study showed on dogs for the first time, that the aD P depends much
more on the P source than on the P concentration in food. In addition the P source

has significant effects on leading parameters of the P metabolism like the amount
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of P and PTH in serum. Because of potential harmful effects to health of elevated
P and PTH blood levels on different organic systems, present work should give
reason to further research work to verify possible risks for animal health. As
harmful effects to health of definite phosphate ingredients can not be excluded,
their use in petfood should be given up until their safety is proven. At least the
results suggest the demand on more detailed declaration and therefore a better

transparency in regard to the use of phosphate additives.
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IX. ANHANG

Anh. Tab. I: TS-Aufnahme [g/kg KM/Tag]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP

1 14,1 13,6 13,9 14,8 16,8 16,4 16,6 15,5 14,0
2 11,7 13,8 13,5 12,0 13,2 13,9 14,9 14,1 13,1
3 10,8 15,7 14,6 11,2 10,9 12,3 13,8 13,7 12,7
4 12,2 14,0 15,6 15,3 15,0 14,9 14,5 13,8 14,2
5 13,7 15,1 15,9 14,5 14,6 15,9 17,6 17,1 14,4
6 13,5 15,5 14,1 12,8 15,6 16,9 18,0 16,6 12,4
7 14,4 14,2 14,3 12,7 14,5 15,8 17,8 16,4 13,3
8 11,8 13,2 13,8 14,4 16,1 15,2 14,7 12,9 13,4

MW 12,8 14,4 14,4 13,5 14,6 15,2 16,0 15,0 13,4

s 1,3 0,9 0,9 1,5 1,9 1,5 1,7 1,6 0,7

Anh. Tab. II: Schmalzzulage in % der TS-Aufnahme [%]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 28 19 14 29 30 35 37 32 21
2 0 12 9 10 6 15 21 19 8
3 0 29 23 10 3 16 24 24 17
4 9 16 18 25 23 28 25 21 17
5 16 16 15 20 14 23 28 30 19
6 14 25 19 16 21 31 36 35 13
7 25 19 14 15 16 27 34 33 14
8 7 9 9 21 24 28 24 17 11

MW 12 18 15 18 17 25 29 26 15

s 10 7 5 7 9 7 6 7 4
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Anh. Tab. III: Ca-Aufnahme [mg/kg KM/Tag]
Tier KON diCaP | mNaP GeflM NatriP | mCaP KnM mKP KpyrP
1 70,7| 319,8| 322,6 439,7| 215,0| 3302 436,4| 332,4| 204,22
2 78,6 345,0 324,0 445,6 221,4 355,9 475,8 352,3 216,1
3 77,9| 351,3| 3328 425,1| 213,4| 3464 469,1| 357,6| 2116
4 78,2 344,9 351,5 477,7 213,0 333,1 451,5 351,5 219,7
5 80,7 363,5 366,1 478,0 225,3 374,3 512,9 373,2 214,6
6 81,4 331,3 330,8 446,9 222,3 359,6 468,5 339,4 197,5
7 76,2 327,2 329,2 449,6 220,2 351,7 477,4 342,6 208,6
8 73,2 3454 344,3 473,7 223,7 336,2 452,8 338,3 219,1
MW 77,1 341,1 337,7 454,5 219,3 348,4 468,0 348,4 211,4
S 3,6 14,1 15,1 19,6 4,8 15,0 22,9 13,1 7,7
Anh. Tab. IV: P-Aufnahme [mg/kg KM/Tag]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP | mCaP KnM mKP KpyrP
1 51,8 244,7 248,5 253,5 159,2 259,9 250,7 265,5 149,4
2 59,5 264,5 249,8 257,0 164,9 280,9 274,5 282,2 158,9
3 54,8 266,9 255,1 244,7 154,8 270,2 266,2 283,4 152,2
4 55,7 263,7 268,0 275,4 157,4 262,0 259,2 280,6 160,7
5 58,1 278,5 281,7 275,6 167,4 295,1 295,5 298,5 157,4
6 58,6 253,8 251,3 257,7 165,1 283,4 269,8 271,5 145,0
7 54,4 250,7 252,4 259,3 163,6 277,4 274,9 274,1 153,1
8 55,4 264,4 263,8 273,2 165,9 264,8 260,6 270,5 160,7
MW 56,0 260,9 258,8 262,1 162,3 274,2 268,9 278,3 154,7
s 2,6 10,7 11,5 11,4 4,6 12,2 13,5 10,3 5,7
Anh. Tab. V: Mg-Aufnahme [mg/kg KM/Tag|
Tier KON diCaP | mNaP GeflM NatriP | mCaP KnM mKP KpyrP
1 10,9 13,2 10,4 14,2 10,5 13,2 13,9 10,1 11,2
2 12,2 14,5 10,6 14,4 11,0 14,5 15,4 10,9 12,2
3 11,9 13,8 10,1 13,6 9,8 13,3 14,3 10,2 10,6
4 12,0 14,2 11,2 15,4 10,4 13,3 14,4 10,6 12,0
5 12,4 15,2 11,7 15,4 11,2 15,1 16,5 11,4 11,9
6 12,5 13,8 10,3 14,4 11,0 14,5 15,0 10,4 11,0
7 11,7 13,6 10,7 14,5 10,9 14,2 15,3 10,5 11,6
8 11,4 14,3 10,9 15,3 11,0 13,5 14,5 10,3 12,2
MW 11,9 14,1 10,7 14,7 10,7 14,0 14,9 10,6 11,6
s 0,5 0,6 0,5 0,7 0,4 0,7 0,8 0,4 0,6
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Anh. Tab. VI: Na-Aufnahme [mg/kg KM/Tag]|
Tier KON diCaP | mNaP GeflM NatriP | mCaP KnM mKP KpyrP
1 38,2 39,0 1988 23,8| 1643 38,7 47,6 36,7 48,9
2 43,9 43,1| 199,9 241 169,7 42,9 53,2 40,1 52,8
3 40,4 38,9 204,1 23,0 161,5 36,7 47,5 35,8 47,3
4 41,1 41,7 214,5 25,9 162,6 38,6 49,1 38,5 52,5
5 42,9 45,0 2254 25,9 172,4 44,6 56,9 41,9 51,8
6 43,2 40,9 201,2 24,2 170,1 42,6 51,8 38,0 47,9
7 40,1 40,5 202,0 24,3 168,5 42,0 52,9 38,5 50,5
8 40,9 42,4 2111 257 1711 39,7 49,9 37,8 53,0
MW 41,3 41,4| 2071 246| 167,55 40,7 51,1 38,4 50,6
s 1,9 2,1 9,2 1,1 41 2,7 32 1,9 2,3
Anh. Tab. VII: K-Aufnahme [mg/kg KM/Tag]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP | mCaP KnM mKP KpyrP
1 77,8 74,4 83,9 71,1 90,8 75,0 72,9 325,5 2779
2 84,6 81,0 85,2 71,3 94,5 81,7 82,0 344,8 293,4
3 88,0 79,1 82,9 69,9 86,7 75,9 75,7 351,0 289,6
4 87,5 80,0 90,7 77,9 89,6 75,4 75,6 3443 299,0
5 89,8 85,0 95,2 76,3 95,7 85,5 87,6 365,4 291,8
6 90,6 77,4 84,0 72,8 94,4 82,0 79,1 332,3 268,4
7 85,4 76,5 86,1 74,9 93,5 80,4 81,9 335,4 283,6
8 78,8 80,5 88,7 77,9 94,7 76,5 76,7 331,3 297,9
MW 85,3 79,2 87,1 74,0 92,5 79,0 78,9 341,2 287,7
s 4,8 3,2 4,2 3,2 3,1 3,9 4,7 12,9 10,5
Anh. Tab. VIII: Cl-Aufnahme [mg/kg KM/Tag|
Tier KON diCaP | mNaP GeflM NatriP | mCaP KnM mKP KpyrP
1 36,1 38,6 35,9 61,8 36,6 38,5 38,2 34,8 20,7
2 37,6 41,4 35,9 61,9 37,4 41,3 43,0 36,7 22,2
3 42,7 43,0 37,5 60,8 37,2 40,9 41,6 37,9 20,7
4 41,8 41,7 39,2 67,7 36,3 38,9 39,8 36,8 22,3
5 42,5 43,7 40,7 66,2 38,2 43,5 45,9 39,0 21,9
6 42,9 39,9 37,1 63,3 37,7 41,8 41,2 35,5 20,2
7 40,8 39,4 36,5 65,3 37,3 40,9 43,1 35,8 21,3
8 35,1 41,6 38,4 67,8 38,0 39,1 40,2 35,4 22,4
MW 39,9 41,2 37,7 64,4 37,3 40,6 41,6 36,5 21,5
s 3,2 1,8 1,7 2,8 0,6 1,7 2,4 1,4 0,8
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Anh. Tab. IX: fikale TS-Exkretion [g/kg KM/Tag]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 1,3 1,8 1,9 2,7 2,5 2,0 3,2 2,0 1,4
2 1,9 2,9 1,9 3,1 2,4 2,4 3,0 2,0 2,2
3 1,1 2,3 2,0 2,7 1,7 1,9 2,7 2,2 1,8
4 1,1 2,2 2,3 3,5 2,0 2,2 2,3 2,4 1,9
5 1,9 3,1 2,2 3,4 1,7 2,4 3,4 2,5 2,3
6 1,6 2,7 2,5 3,6 2,1 2,5 3,3 2,4 1,9
7 2,3 2,2 2,4 3,9 2,2 2,1 3,3 3,4 2,2
8 1,0 2,0 2,5 3,2 1,8 2,0 2,4 1,8 1,7
MW 1,5 2,4 2,2 3,3 2,0 2,2 2,9 2,3 1,9
s 0,5 0,5 0,2 0,4 0,3 0,2 0,4 0,5 0,3
Anh. Tab. X: fikale Ca-Exkretion [mg/kg KM/Tag]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 93,0 303,8 3414 414,7 283,8 277,4 434,6 290,9 197,3
2 145,2 427,2 345,4 470,4 252,4 352,3 490,4 334,6 265,2
3 73,7 377,3 306,4 406,9 229,7 283,7 480,0 340,0 222,3
4 78,6 358,1 357,7 520,3 230,2 325,0 430,9 389,8 253,4
5 119,4 406,9 343,5 502,5 192,2 363,9 523,5 334,9 254,2
6 104,4 416,8 341,7 528,0 251,2 370,0 527,2 362,0 232,9
7 157,2 310,7 382,7 593,7 242,2 342,0 494,7 418,4 235,8
8 74,3 326,6 394,3 495,0 215,1 271,0 436,4 284,6 226,4
MW 105,7 365,9 351,6 491,4 237,1 323,2 477,2 344,4 235,9
s 32,3 48,8 27,2 61,2 27,4 40,4 39,2 45,5 21,6
Anh. Tab. XI: fikale P-Exkretion [mg/kg KM/Tag]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 27,2 182,0 174,8 206,6 133,8 143,6 183,5 111,2 91,4
2 46,3 246,5 169,7 236,0 141,3 189,3 215,6 165,9 128,2
3 23,1 2179 131,3 210,3 126,9 167,8 226,6 148,6 100,0
4 24,3 203,8 179,8 254,9 126,6 171,7 196,7 181,4 109,6
5 40,7 229,3 145,5 246,5 99,1 194,8 2443 147,5 113,6
6 42,0 222,2 153,5 263,5 143,2 203,4 231,9 155,1 105,9
7 51,1 181,7 184,9 286,2 131,7 181,3 212,6 183,2 109,0
8 23,3 192,9 203,9 247,9 107,2 138,7 209,6 137,3 105,5
MW 34,7 209,5 167,9 244,0 126,2 173,8 2151 153,8 107,9
s 11,5 23,4 23,4 26,5 15,6 23,3 19,4 23,7 10,6
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Anh. Tab. XII: fikale Mg-Exkretion [mg/kg KM/Tag]|
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 8,0 11,6 10,7 11,6 13,2 11,8 13,6 8,3 7,0
2 11,8 15,6 12,6 13,5 11,9 14,7 15,9 11,0 12,4
3 7,0 13,3 8,8 11,7 10,8 11,7 14,2 12,1 8,4
4 6,7 12,7 10,6 15,2 10,0 13,4 13,1 15,0 15,7
5 9,7 14,9 9,5 15,2 8,8 14,9 16,2 12,7 10,0
6 10,0 15,1 9,8 16,0 12,2 15,9 16,3 12,9 9,3
7 12,2 11,8 10,7 18,0 12,4 13,8 14,7 17,9 10,8
8 6,6 11,4 12,1 14,4 9,7 10,6 12,9 9,9 9,5
MW 9,0 13,3 10,6 14,5 11,1 13,3 14,6 12,5 10,4
s 2,3 1,7 1,3 2,2 1,5 1,8 1,4 3,0 2,7
Anh. Tab. XIII: sV TS [%]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 90,5 86,6 86,1 82,0 85,3 87,6 80,9 86,9 89,8
2 83,6 78,8 85,9 73,9 81,9 82,7 80,1 86,1 82,8
3 89,8 85,3 86,7 76,3 84,2 84,5 80,4 83,9 85,8
4 90,8 84,3 85,1 76,8 86,7 85,4 83,9 82,5 86,5
5 86,5 79,2 86,1 76,5 88,4 84,6 80,7 85,6 83,9
6 88,1 82,4 82,6 71,6 86,2 85,1 81,4 85,3 84,7
7 83,8 84,7 83,4 69,5 85,1 86,5 81,5 79,1 83,7
8 91,7 85,1 82,1 77,8 88,8 87,0 84,0 85,9 87,6
MW 88,1 83,3 84,7 75,5 85,8 85,4 81,6 84,4 85,6
s 3,2 2,9 1,8 3,9 2,2 1,6 15 2,5 2,3
Anh. Tab. XIV: sV Ca [%]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 -31,5 5,0 -5,9 5,7 -32,0 16,0 0,4 12,5 3,4
2 -84,6 -23,8 -6,6 -5,6 -14,0 1,0 -3,1 5,0 -22,7
3 5,4 -7,4 7,9 4,3 -7,6 18,1 -2,3 49 -5,1
4 -0,6 -3,8 -1,8 -8,9 -8,0 2,4 4,6 -10,9 -15,3
5 -47,9 -119 6,2 -5,1 14,7 2,8 -2,1 10,3 -18,4
6 -28,2 -25,8 -3,3 -18,2 -13,0 -2,9 -12,5 -6,6 -17,9
7 -106,2 5,0 -16,2 -32,1 -10,0 2,8 -3,6 -22,1 -13,0
8 -1,4 5,4 -14,5 -4,5 3,8 19,4 3,6 15,9 -3,3
MW -36,9 -7,2 -4,3 -8,0 -8,3 7,4 -1,9 1,1 -11,5
s 40,8 12,6 8,6 12,2 13,6 8,8 5,3 13,1 9,0
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Anh. Tab. XV: sV P [%]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 47,5 25,6 29,7 18,5 15,9 44,7 26,8 58,1 38,8
2 22,1 6,8 32,1 8,2 14,3 32,6 21,4 41,2 19,3
3 57,7 18,3 48,5 14,0 18,0 37,9 14,9 47,5 34,3
4 56,5 22,7 32,9 7,4 19,6 34,5 24,1 354 31,8
5 29,9 17,7 48,3 10,6 40,8 34,0 17,3 50,6 27,8
6 28,4 12,5 38,9 -2,2 13,3 28,2 14,0 42,9 27,0
7 6,0 27,5 26,8 -10,4 19,5 34,6 22,7 33,2 28,8
8 58,0 27,0 22,7 9,3 35,4 47,6 19,6 49,2 34,3
MW 38,3 19,8 35,0 6,9 22,1 36,8 20,1 44,8 30,3
s 19,5 7,4 9,5 9,2 10,2 6,4 4,5 8,3 5,9
Anh. Tab. XVI: sV Mg [%]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 26,8 12,5 -3,8 17,9 -25,2 11,2 1,9 17,4 38,0
2 3,3 -7,8 -19,2 6,1 -7,5 -1,6 -3,2 -0,8 -1,9
3 40,7 3,7 12,5 13,8 -9,3 11,9 1,0 -18,6 21,3
4 44,3 10,6 5,0 1,2 3,8 -1,0 9,0 -41,5 -30,2
5 21,7 1,7 19,3 1,4 21,5 1,8 1,5 -11,1 16,2
6 20,1 -9,8 4,4 -11,1 -11,2 -9,4 -8,3 -24,2 16,1
7 -4,7 13,2 0,0 -23,6 -13,5 3,1 4,5 -69,7 7,1
8 42,3 20,3 -10,9 6,0 12,3 21,4 11,0 4,3 21,7
MW 24,3 5,5 0,9 1,5 -3,6 4,7 2,2 -18,0 11,0
s 18,2 10,6 12,3 13,4 15,1 9,7 6,2 27,7 20,3
Anh. Tab. XVII: pH-Wert Urin praprandial
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 5,9 6,4 6,3 6,2 6,1 58 5,7 58 6,6
2 6,1 5,9 6,1 6,1 6,7 6,0 6,2 6,8 6,3
3 6,0 5,8 6,3 6,0 6,4 58 6,0 6,0 6,9
4 6,2 6,3 6,3 6,0 6,3 58 6,0 6,3 6,6
5 5,9 6,3 6,1 5,9 6,4 58 5,9 5,5 6,2
6 6,0 5,5 5,9 5,8 6,6 58 5,9 6,1 5,8
7 6,0 5,8 6,3 5,8 6,2 5,6 5,6 5,7 6,4
8 6,5 6,4 6,5 6,0 6,4 5,9 6,2 6,6 7,3
MW 6,1 6,1 6,2 6,0 6,4 5,8 5,9 6,1 6,5
s 0,2 0,3 0,2 0,1 0,2 0,1 0,2 0,4 0,4
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Anh. Tab. XVIII: pH-Wert Urin postprandial
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 8,2 5,9 8,3 7,5 8,6 6,7 7,5 8,1 8,5
2 7,9 6,5 8,1 8,0 8,5 6,2 7,9 7,9 8,6
3 73 6,3 7,8 8,0 8,5 6,6 7,9 7,8 8,2
4 7,8 6,1 8,0 7,2 8,5 6,0 7,5 7,8 8,3
5 8,1 6,2 8,1 6,9 8,4 6,3 7,4 8,0 8,3
6 8,1 5,5 7,8 7,6 8,5 6,0 73 7,6 8,4
7 7,8 6,0 7,8 5,7 8,4 5,7 7,8 8,1 8,4
8 8,2 6,0 8,0 7,6 8,3 6,2 8,0 7,7 8,3
MW 7,9 6,1 8,0 7,3 8,5 6,2 7,7 7,9 8,4
s 0,3 0,3 0,2 0,8 0,1 0,3 0,3 0,2 0,1
Anh. Tab. XIX: spezifisches Gewicht Urin priprandial
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1| 1032,0| 1034,8| 10364| 1032,4| 1027,2| 10256| 1028,6| 1026,7| 1026,0
2| 1020,4| 10346| 10380| 1030,4| 10382| 1029,6| 10346| 1026,0| 10293
3| 1040,0| 1033,0| 1036,0| 1034,4| 1040,2| 1036,8| 1039,0| 1033,3| 1041,4
4| 1041,2| 10356| 1036,8| 1027,2| 1044,2| 1041,2| 1041,2| 1034,7| 1038,6
5| 1033,8| 1032,8| 1027,2| 1023,6| 10264 1032,6| 1030,8| 1026,3| 10248
6| 1030,4| 1029,8| 1026,8| 1023,4| 1026,6| 1024,4| 1022,8| 1018,7| 10236
7| 1027,7| 1022,8| 1023,8| 1029,0| 10258| 1024,8| 10256| 1029,0| 1027,0
8| 1039,8| 1043,8| 1041,0| 1037,8| 1032,8| 1043,3| 1042,0| 10383| 1038,6
MW 1033,2| 1033,4| 1033,2| 1029,8| 1032,7| 1032,3| 1033,1| 1029,1| 1031,2
s 7,2 5,9 6,3 5,1 7,3 7,5 73 6,2 7,2
Anh. Tab. XX: spezifisches Gewicht Urin postprandial
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1| 10352 1037,8| 1031,6| 1021,8| 1022,6| 10156| 1027,3| 10300
2| 10318 1028,4| 1036,0| 1025,2| 1024,4| 1027,0| 10350| 1033,2
3| 10394 1041,2| 1048,4| 1030,4| 1032,0| 1021,8| 10340| 10240
4| 10416 1040,0| 1027,8| 1030,8| 1026,0| 1018,0| 1037,3| 10326
5| 10328 1032,2| 1010,8| 1019,2| 1025,2| 1021,0| 1023,7| 10204
6| 1029,2 1034,8| 1025,0| 1015,8| 1012,4| 1011,8| 1014,7| 10232
7| 1038,2 1028,3| 1034,0| 1024,4| 10253| 1013,0| 1022,0| 10254
8| 10292 1041,2| 1042,0| 1016,0| 1022,0| 1034,3| 1037,7| 1033,0
MW 1034,7 1035,5| 1032,0| 1023,0| 1023,7| 1020,3| 1029,0| 1027,7
s 4,7 5,4 11,4 5,8 55 7,5 8,4 51
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Anh. Tab. XXI: Kreatinin-Konzentration im Urin priprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 22,5 34,4 23,2 18,8 18,0 18,4 16,9 17,5 19,2
2 16,3 17,9 25,9 16,7 24,7 21,2 24,8 16,3 21,4
3 26,8 20,6 18,4 17,9 26,3 23,8 27,6 22,6 24,5
4 25,8 20,6 18,5 15,3 25,9 23,8 26,8 21,5 23,8
5 25,0 18,6 13,8 13,1 17,5 19,3 16,8 13,6 14,8
6 20,6 13,7 13,2 12,1 16,8 16,1 14,5 11,3 14,1
7 19,5 15,8 14,6 14,5 17,7 20,1 15,8 18,6 20,3
8 27,5 25,0 24,4 17,6 21,1 24,4 29,3 24,9 24,2
MW 23,0 20,8 19,0 15,8 21,0 20,9 21,6 18,3 20,3
s 4,0 6,4 5,0 2,4 4,1 3,0 6,1 4,6 4,1

Anh. Tab. XXII: Kreatinin-Konzentration im Urin postprandial [mmol/l]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP

1 12,1 10,2 5,7 14,8 4,5 7,2 7,0 3,5 4,7
2 9,4 12,5 5,2 11,7 4,7 7,7 8,6 4,8 4,6
3 23,8 9,6 10,5 19,4 5,0 12,2 8,3 6,7 4,2
4 20,4 11,4 8,1 11,3 6,0 9,3 6,0 5,3 5,9
5 15,1 8,9 4,8 7,1 3,1 6,1 5,8 3,2 3,8
6 12,5 4,6 7,0 11,1 3,3 3,6 3,7 2,4 2,8
7 12,4 7,8 6,3 14,6 6,1 16,5 6,5 4,0 3,3
8 9,0 13,8 8,3 18,4 3,7 7,0 10,0 6,0 4,8

MW 14,3 9,8 7,0 13,6 4,6 8,7 7,0 4,5 4,3

s 5,3 2,9 1,9 4,1 1,1 4,0 2,0 1,5 1,0

Anh. Tab. XXIII: Ca-Konzentration im Urin priaprandial [mmol/l]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP

1 0,4 1,1 1,5 1,8 2,0 1,6 2,5 0,8 1,2
2 0,6 1,4 1,0 1,9 1,5 1,8 1,7 0,8 1,4
3 0,8 1,1 0,8 19 3,0 1,1 1,4 1,0 1,1
4 1,4 2,4 3,0 1,8 4,1 43 4,7 1,6 3,9
5 1,4 1,2 0,9 1,8 1,5 1,7 3,8 2,3 1,2
6 0,5 4,4 1,7 1,9 2,2 2,3 3,0 0,8 2,2
7 0,5 0,9 1,1 2,6 2,0 2,1 2,2 1,2 1,0
8 1,1 1,6 1,3 3,2 2,0 1,9 1,9 1,6 1,4

MW 0,8 1,8 1,4 2,1 2,3 2,1 2,6 1,2 1,7

s 0,4 1,1 0,7 0,5 0,9 1,0 1,1 0,5 1,0
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Anh. Tab. XXIV: P-Konzentration im Urin priaprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 14,5 100,7 99,0 62,5 80,4| 1144| 1338 151,5 64,1
2 596| 1334 93,1 60,1 69,4 93,7| 1200 94,4 75,2
3 600| 127,1| 1251 67,3 90,6| 1303| 1241 132,6 78,5
4 726| 1049| 1091 82,6 79,1| 161,7| 1403 138,9 97,8
5 39,3 111,8| 102,22 57,3 748 | 127,7| 1057 118,8 64,8
6 436| 1279| 109,22 50,1 56,3 95,6 92,2 78,7 60,7
7 15,1 96,3 109,7 70,2 688| 1074| 1116| 1554 71,7
8 73,9 888 1044 87,2 693| 1370| 117,6| 1112 71,5
MW 47,3 111,4| 1065 67,2 736| 121,0| 1182 122,7 73,0
s 23,4 16,5 9,5 12,6 10,2 22,9 15,3 27,1 11,7
Anh. Tab. XXV: P-Konzentration im Urin postprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 19,2 792| 1133 21,1 29,0| 1008 19,5 82,7 35,9
2 24,4 90,2 90,8 18,7 79| 1081 17,0| 1107 14,7
3 46,4 90,9| 1605 31,1 558| 1243 12,1 125,4 42,3
4 253 113,4|  237,0 6,4 59,3| 1215 26,8 138,6 67,0
5 21,2 96,5 111,8 9,9 242 1159 24,6 82,2 39,9
6 22,0 55,3 133,3 12,1 21,3 52,9 15,9 49,8 35,8
7 26,1 62,1| 1155 44,7 31,9 85,2 8,0 48,5 42,4
8 13,2 1212 2188 21,7 27,7 95,9 24,3 147,0 52,2
MW 24,7 886| 1476 20,7 322| 1006 18,5 98,1 41,3
s 9,7 22,8 53,6 12,4 17,3 23,4 6,6 38,2 14,9
Anh. Tab. XXVI: Mg-Konzentration im Urin priprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 3,4 4,5 4,4 438 11,9 4,4 7,8 6,8 51
2 6,6 43 7,2 6,9 7,0 5,9 9,8 3,6 6,4
3 8,0 4,6 3,8 3,8 5,0 3,6 7,0 2,4 4,5
4 14,0 7,0 4,2 3,5 11,2 9,9 14,6 3,8 13,2
5 9,4 2,7 2,2 5,0 6,1 6,7 11,0 6,9 4,7
6 6,2 7,1 3,8 3,8 6,0 4,6 5,8 3,2 5,8
7 3,4 4,0 3,7 5,8 4,4 54 7,2 4,7 53
8 12,6 5,6 3,9 4,4 6,8 5,3 9,4 4,2 7,5
MW 8,0 5,0 4,1 4,7 73 5,7 9,1 4,4 6,6
s 3,9 1,5 1,4 1,2 2,8 1,9 2,8 1,7 2,9
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Anh. Tab. XXVII Anh. Tab. XXXV: Serum Kreatinin priaprandial [pmol/l]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP

1 53,0 67,2 58,3 61,9 59,2 62,8 58,3 58,3 76,0
2 61,9 69,8 52,0 59,2 65,4 58,3 53,9 56,6 61,9
3 61,9 74,3 61,0 66,3 72,5 66,3 61,0 71,6 77,8
4 61,9 66,3 50,0 61,0 66,3 63,6 53,0 53,9 74,3
5 53,0 65,4 52,2 52,2 57,5 51,3 46,0 53,9 62,8
6 61,9 69,8 54,8 57,5 62,8 61,0 46,0 53,0 63,6
7 61,9 74,3 63,0 61,0 69,0 64,5 53,9 54,8 64,5
8 61,9 72,5 54,0 61,0 65,4 64,5 56,6 65,4 85,7

MW 59,7 69,9 55,7 60,0 64,8 61,5 53,6 58,5 70,8

s 4,1 3,5 4,6 4,0 4,9 4,8 5,4 6,6 8,8

Anh. Tab. XXXVIII: Serum Kreatinin postprandial [pumol/l]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP

1 53,0 55,7 48,6 72,5 59,2 57,5 53,0 60,1 67,2
2 53,0 61,0 42,0 76,0 52,2 47,7 45,1 46,9 53,9
3 53,0 61,9 58,3 77,8 70,7 48,6 55,7 62,8 76,0
4 53,0 46,9 44,0 71,6 61,9 53,0 49,5 48,6 69,0
5 44,2 60,1 53,9 84,0 53,0 46,9 53,9 53,9 56,6
6 53,0 53,9 41,5 74,3 62,8 40,7 46,0 51,3 62,8
7 61,9 68,1 42,0 75,1 57,5 53,9 48,6 49,5 46,9
8 61,9 68,1 44,0 75,1 61,9 53,9 50,4 58,3 69,8

MW 54,1 59,4 46,8 75,8 59,9 50,3 50,3 53,9 62,8

s 5,7 7,2 6,3 3,8 5,9 5,3 3,8 5,9 9,7

Anh. Tab. XXXIV: Serum FGF23 priprandial (homologer Test) [pg/ml]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1|<NWG |<NWG |[<NWG <NWG |<NWG
2| <NWG |[<NWG |<NWG <NWG |<NWG
3|<NWG |[<NWG |<NWG <NWG |<NWG
4| <NWG |<NWG |<NWG <NWG |<NWG
5/|<NWG |[<NWG |<NWG <NWG |<NWG
6| <NWG |<NWG |<NWG <NWG |<NWG
7| <NWG |[<NWG |<NWG <NWG |<NWG
8 | <NWG <NWG <NWG <NWG <NWG
MW

S

NWG = Nachweisgrenze
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Anh. Tab. XXX: Serum FGF23 postprandial (homologer Test) [pg/ml]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1/<NWG |<NWG |<NWG <NWG |<NWG
2[<NWG |<NWG |<NWG <NWG |<NWG
3[<NWG |<NWG |<NWG <NWG |<NWG
4|<NWG |[<NWG |<NWG <NWG |<NWG
5/<NWG |<NWG |<NWG <NWG |<NWG
6|<NWG |<NWG |<NWG <NWG |<NWG
7/<NWG |<NWG |<NWG <NWG |<NWG
8| <NWG |[<NWG |<NWG <NWG |<NWG
MW
S
NWG = Nachweisgrenze
Anh. Tab. XXXI: Serum FGF23 priiprandial (feliner Testkit) [pg/ml]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 529,4| 574,
2 256,3| 2690
3 521,3|  606,9
4 658,3 > 800
5 290,0| 3154
6 286,4| 3842
7 508,7|  546,2
8 303,3| 4150
MW 3850 4444
s 127,0| 1326
Anh. Tab. XXXII: Serum FGF23 postprandial (feliner Testkit) [pg/ml]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1| 3509 410,3| 4552
2| 2524 277,7| 2112
3| 3337 3230| 5134
4| >800 5256| >800
5| 1907 231,6| 2751
6| 2490 252,5| 2806
7] 2642 343,4| 4244
8| 2727 227,5| 2832
MW 273,4 295,1| 3490
s 54,2 67,2 113,6
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Anh. Tab. XXXIII: Serum 1,25(OH)2D3 priprandial [pmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 13,7 29,8 17,5 33,1
2 25,0 32,5 30,2 53,5
3 20,9 52,1 28,8 33,4
4 31,0 23,5 31,4 34,8
5 fehlt 25,9 21,6 25,0
6 47,5 43,2 26,4 38,4
7 15,6 32,2 16,1 24,0
8 25,0 23,8 42,5 34,1
MW 25,5 32,9 26,8 34,5
s 11,4 10,0 8,5 9,1
Anh. Tab. XXXIV: Serum 1,25(OH)2D3 postprandial [pmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 14,9 30,5 17,0 30,2
2 27,4 30,7 29,8 49,0
3 19,9 58,1 33,6 38,6
4 33,6 24,0 36,7 39,8
5 28,8 30,7 18,0 26,4
6 44,6 38,2 27,4 39,6
7 <12,00 30,2 15,6 25,4
8 24,5 25,9 43,0 42,0
MW 27,7 33,5 27,6 36,4
s 9,6 10,7 10,1 8,2
Anh. Tab. XXXV: Serum PTH priéprandial [pg/ml]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 22,0 21,0 19,1 20,7 16,2 18,7 16,5 19,4 15,6
2 19,0 23,0 20,6 20,0 21,8 18,6 20,9 19,3 13,1
3 32,0 33,0 28,3 42,1 38,1 27,9 30,4 31,0 16,7
4 22,0 14,0 19,5 33,1 18,4 18,9 21,7 22,9 14,3
5 19,0 18,0 21,7 39,8 18,4 21,8 16,8 24,0 21,9
6 24,0 16,0 19,4 17,8 14,4 20,9 18,9 29,6 11,2
7 16,0 17,0 27,1 18,2 18,4 16,7 23,1 21,0 27,9
8 21,0 18,0 19,9 24,4 18,5 19,8 17,8 20,2 19,0
MW 21,9 20,0 22,0 27,0 20,5 20,4 20,8 23,4 17,5
s 4,8 6,0 3,7 9,9 7,4 3,4 4,6 4,6 5,4
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Anh. Tab. XXXVI: Serum PTH postprandial [pg/ml]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 30,0 19,0 55,5 32,2 27,4 34,0 19,8 96,4 48,2
2 24,0 35,0 48,0 31,1 42,1 41,7 33,0 44,0 38,8
3 20,0 35,0 232,0 26,5 335,0 85,8 28,7 66,0 270,0
4 20,0 19,0 98,1 25,1 53,0 30,4 18,5 38,4 47,5
5 17,0 25,0 114,0 29,5 28,1 62,3 17,4 62,6 87,2
6 19,0 20,0 113,0 24,4 38,3 60,6 25,4 117,0 69,0
7 28,0 35,0 81,4 21,7 45,0 43,3 35,8 107,0 60,1
8 20,0 29,0 40,8 27,3 81,8 38,0 21,8 64,8 105,0
MW 22,3 27,1 97,9 27,2 81,3 49,5 25,1 74,5 90,7
s 4,6 7,3 61,3 3,6 103,9 18,7 6,9 29,0 75,7
Anh. Tab. XXXVII: Serum BAP priprandial [U/]]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 4,7 6,3 6,3 5,6 3,4 6,0 17,0 13,1 7,4
2 31 5,2 7,8 4,7 4,1 14,5 54 4,8 3,9
3 2,4 4,9 6,8 3,4 2,1 10,1 3,3 3,5 5,2
4 3,0 4,3 3,5 4,4 3,1 11,6 5,0 4,9 5,2
5 3,3 8,4 5,0 4,6 4,2 9,1 4,2 4,5 4,6
6 5,6 5,9 7,7 4,2 3,4 6,5 4,5 6,8 5,7
7 2,2 4,6 4,5 4,0 2,0 5,8 9,3 8,5 4,7
8 2,6 7,0 5,6 4,5 3,0 4,5 4,3 5,5 4,2
Mw 3,4 5,8 5,9 4,4 3,2 8,5 6,6 6,4 51
s 1,2 1,4 1,5 0,6 0,8 3,4 4,6 3,1 1,1
Anh. Tab. XXXVIII: Serum BAP postprandial [U/1]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 51 7,5 6,3 4,1 4,0 8,7 16,5 13,1 6,5
2 3,5 5,4 9,1 3,3 3,4 4,4 5,0 5,4 4,2
3 2,5 6,0 6,8 1,8 2,4 2,7 2,8 4,0 4,9
4 3,3 5,0 4,5 2,9 2,9 4,4 4,8 5,7 5,3
5 4,0 7,9 6,2 3,0 4,1 5,8 3,7 7,4 5,2
6 5,3 6,1 8,7 3,1 3,3 3,3 4,8 7,6 6,5
7 2,5 5,0 5,7 2,5 1,8 51 9,0 9,9 4,7
8 3,0 6,9 7,6 3,0 3,6 4,7 4,5 5,5 5,4
MW 3,7 6,2 6,9 3,0 3,2 4,9 6,4 7,3 5,3
s 1,1 1,1 1,5 0,7 0,8 1,8 4,5 2,9 0,8
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Anh. Tab. XXXIX: Serum Ca priprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 2,7 2,5 2,6 2,6 2,6 2,6 2,7 2,6 2,5
2 2,8 2,7 2,6 2,6 2,6 2,6 2,7 2,6 2,6
3 2,4 2,5 2,5 2,5 2,5 2,4 2,4 2,5 2,5
4 2,6 2,8 2,6 2,6 2,7 2,6 2,6 2,5 2,6
5 2,8 2,6 2,6 2,5 2,6 2,4 2,6 2,5 2,4
6 2,6 2,6 2,6 2,5 2,6 2,6 2,5 2,5 2,5
7 2,7 2,6 2,5 2,6 2,6 2,7 2,6 2,6 2,6
8 2,7 2,6 2,6 2,5 2,7 2,7 2,7 2,7 2,6
MW 2,6 2,6 2,6 2,6 2,6 2,6 2,6 2,6 2,5
s 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Anh. Tab. XL: Serum Ca postprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 2,7 2,6 2,4 2,5 2,5 2,4 2,6 2,6 2,5
2 2,7 2,5 2,5 2,6 2,4 2,6 2,5 2,6 2,5
3 2,5 2,5 2,4 2,5 2,3 2,4 2,5 2,6 2,5
4 2,6 2,6 2,6 2,4 2,5 2,5 2,6 2,6 2,5
5 2,8 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4 2,5 2,7 2,4
6 2,6 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,6 2,5
7 2,7 2,6 2,6 2,6 2,5 2,5 2,5 2,7 2,5
8 2,8 2,7 2,7 2,6 2,5 2,5 2,7 2,7 2,5
MW 2,7 2,6 2,5 2,5 2,4 2,5 2,6 2,6 2,5
s 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0
Anh. Tab. XLI: Serum P priprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 1,6 1,1 1,0 1,1 1,3 0,9 1,0 0,9 1,4
2 1,1 0,8 0,8 1,1 1,0 1,2 0,7 0,38 1,3
3 1,3 1,0 1,1 1,0 1,1 0,9 1,2 0,9 1,2
4 1,1 1,2 0,9 0,9 1,2 16 1,0 0,7 1,0
5 1,4 1,1 1,0 0,9 1,0 1,2 1,7 1,0 1,3
6 1,3 1,0 1,1 1,5 1,5 1,2 1,2 1,0 1,2
7 1,2 1,1 1,1 1,6 1,2 1,3 1,2 1,0 1,2
8 1,4 1,4 1,4 1,0 1,2 1,0 1,1 1,0 1,5
MW 1,3 1,1 1,1 1,2 1,2 1,2 1,2 0,9 1,2
s 0,2 0,2 0,2 0,3 0,2 0,3 0,3 0,1 0,2
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Anh. Tab. XLII: Serum P postprandial [mmol/l]

Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 1,8 1,5 2,6 1,2 1,4 1,7 1,0 2,6 1,7
2 1,0 1,7 2,3 1,1 1,1 2,1 1,3 2,4 1,6
3 0,9 1,7 3,8 1,2 2,4 1,8 1,1 32 2,6
4 1,2 1,8 3,5 1,1 1,7 2,0 1,2 2,6 1,9
5 0,9 14 3,2 0,9 13 2,1 1,2 2,4 2,5
6 1,4 1,6 3,5 1,3 19 2,1 1,1 2,8 1,9
7 0,8 1,6 2,9 1,3 1,9 2,1 1,1 2,9 1,9
8 1,4 1,8 3,1 1,1 1,6 2,2 1,5 3,2 2,6
MW 1,2 1,6 3,1 1,2 1,7 2,0 1,2 2,8 2,1
s 0,3 0,1 0,5 0,1 0,4 0,2 0,1 0,3 0,4
Anh. Tab. XLIII: Serum Mg priprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
2 0,8 0,7 0,7 0,7 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8
3 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8
4 0,9 0,9 0,8 0,9 0,9 0,9 0,8 0,8 0,9
5 1,0 0,9 0,9 0,8 0,9 0,9 0,8 0,8 0,8
6 0,8 0,8 0,8 0,8 1,0 0,9 0,8 0,7 0,8
7 0,9 0,9 0,9 0,9 0,8 0,9 0,8 0,7 0,8
8 0,8 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8
MW 0,8 0,8 0,8 0,8 0,9 0,8 0,8 0,7 0,8
s 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1
Anh. Tab. XLIV: Serum Mg postprandial [mmol/l]
Tier KON diCaP mNaP GeflM NatriP mCaP KnM mKP KpyrP
1 0,7 0,7 0,6 0,7 0,7 0,6 0,7 0,6 0,7
2 0,8 0,7 0,6 0,7 0,7 0,7 0,8 0,6 0,6
3 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
4 0,8 0,9 0,9 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
5 0,9 0,9 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 0,7
6 0,8 0,8 0,7 0,9 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7
7 0,8 0,9 0,9 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 0,8
8 0,8 0,9 0,7 0,8 0,8 0,7 0,8 0,7 0,7
MW 0,8 0,8 0,7 0,8 0,8 0,7 0,8 0,7 0,7
s 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1
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