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1 Einleitung

Magnesium ist das zweithdufigste intrazellulire Kation nach Kalium (Stockham und Scott,
2008). Es spielt eine fundamentale Rolle in nahezu jedem metabolischen Prozess im Korper
und ist wichtig flir die Knochenmineralisierung, die Kontraktion und Relaxation des Muskels

und die Nervenweiterleitung (de Baaij et al., 2015).

Aufgrund seiner Relevanz in der Intensivmedizin ist es in den letzten Jahren zu einem
deutlichen Wissenszuwachs hinsichtlich des Verstindnisses iiber die Funktionen von
Magnesium im Korper, die Probleme, welche zur Stérung der Magnesiumhomoostase fiihren,
und labordiagnostische Limitationen gekommen. Abweichungen des Serummagnesiums
stellen dabei nicht nur eine der hiufigsten Elektrolytstorungen dar, sondern konnen sogar zu
lebensbedrohlichen Zustidnden fiihren (Reinhart und Desbiens, 1985; Ryzen et al., 1985;
Martin et al., 1994).

Die meisten Informationen beziiglich der Rolle von Magnesium stammen dabei aus der
humanmedizinischen Literatur. Bereits einige wenige Studien in der Veterindrmedizin deuten

jedoch darauf hin, dass dieses Elektrolyt auch bei Kleintieren eine wichtige Rolle einnimmt.

Betrachtet man die Verteilung von Magnesium im Korper, so finden sich nur 1-2% des
Magnesiums im Extrazelluldrraum. Hierzu zdhlt auch das Serummagnesium. Dieses kann
wiederum in drei Fraktionen aufgeteilt werden: ionisiertes Magnesium (iMg), an Proteine
gebundenes Magnesium und mit Anionen Komplexe bildendes Magnesium (Schenck, 2005;
Stockham und Scott, 2008). Oft wird lediglich das Gesamtmagnesium des Blutes bestimmt.
Das ionisierte Magnesium ist jedoch der biologisch aktive Anteil des Gesamtmagnesiums, so
dass dessen Messung zu préferieren ist, um Abweichungen der Magnesiumkonzentration

festzustellen (Altura, 1994; Saris et al., 2000; DiBartola, 2012).

In der humanmedizinischen Literatur wird bereits der Messung des ionisierten Magnesiums
ein vermehrtes Interesse zugeschrieben. Es konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung von
iMg in einigen klinischen Situationen von grolem Vorteil sein kann. Auch die Tiermedizin
hat sich in einigen Studien mit der Bestimmung des ionisierten Magnesiums beim Hund
auseinander gesetzt und dessen Bedeutung als klinischen Parameter erkannt (Stockham und

Scott, 2008; DiBartola, 2012).

Griinde fiir eine Hypermagnesidmie des ionisierten Magnesiums sind beim Hund bis heute

jedoch kaum bekannt. Umso wichtiger erscheint es, auch in der Veterinirmedizin Ursachen
1



fiir die Erhohung dieses Parameters bei der Spezies Hund zu ergriinden und dessen klinische

Relevanz als prognostischen Faktor herauszustellen.



2 Literaturiibersicht

2.1 Physiologie des Magnesiums im Korper

2.1.1 Chemische Charakteristika

Magnesium gehort zur Gruppe der Erdalkalimetalle und hat eine relative Atommasse von
24,305 Dalton und eine Dichte von 1,74 g/cm’ (Mortimer et al., 2013). Es spielt eine
essentielle Rolle im Rahmen zahlreicher metabolischer Prozesse und ist ein Co-Faktor in
mehr als 600 ATP-abhingigen enzymatischen Reaktionen. Aufgrund seiner Ahnlichkeit zu

Kalzium ist Magnesium ein starker Gegenspieler zu diesem (de Baaij et al., 2015).

Die Magnesiumkonzentrationen des Korpers werden in mEq/l, mg/dl oder mmol/l angegeben.
Da die Atommasse von Magnesium 24,305 Dalton darstellt und es zweifach positiv geladen

ist, entspricht 1 mEq (0,5 mmol) 12.156 mg (Stewart, 2011).

Im Folgenden finden sich die Umrechnungsfaktoren fiir Magnesium (Lundberg et al., 1986;
Stockham und Scott, 2008):

mg/dl = mmol/I x 2,43
mmol/l =mg/dl x 04114
mmol/l =mEq/l x 0,500
mg/dl =mEq/l

Der Magnesiumgehalt in der Nahrung wird in g/kg oder in parts per million (ppm) angegeben
(Stewart, 2011).

2.1.2  Magnesiumverteilung im Korper

Magnesium ist das vierthdufigste Kation bei Vertebraten und das zweithdufigste intrazellulédre
Kation nach Kalium (Stockham und Scott, 2008). Betrachtet man die Verteilung von
Magnesium im Korper, so finden sich 60% des Magnesiums im Knochen, 38% im
Weichteilgewebe und nur 1-2% im Extrazelluldrraum (Stockham und Scott, 2008). Knochen
und Muskulatur stellen folglich die groBten intrazelluldiren Magnesiumspeicher beim
Menschen dar. Die genaue Verteilung von Magnesium im Korper von Hunden und Katzen ist

im Gegensatz zum Menschen nur unzureichend erforscht. Es liegen nur vereinzelte friihe



Veroffentlichungen vor, die der Grundlagenforschung dienten (Lazzara et al., 1963; Burch et

al., 1965).

Ein Grofiteil des Magnesiums im Knochen ist in dessen Hydroxylapatit—-Mineralgeriist
gelegen (Rude und Gruber, 2004) und dient als Reservoir, um die physiologische
extrazellulire Magnesiumkonzentration konstant zu halten (Alfrey und Miller, 1973; Rude et
al., 2003). Es ist dabei lediglich der an die Oberfliche gebundene Anteil austauschbar (Feillet-
Coudray et al., 2002). Im Zustand des Magnesiummangels ist beim Menschen zudem ein Teil
des intrazelluliren Magnesiums des Weichteilgewebes bioverfiigbar (de Baaij et al., 2015;
DiBartola, 2012). Ahnliche Verhiltnisse sind auch beim Hund beschrieben (Barnes und
Mendelson, 1963).

Das extrazellulire Gesamtmagnesium (tMg) wird vergleichbar dem Kalzium in drei
Fraktionen unterteilt: das freie ionisierte Magnesium (iMg), das an Proteine gebundene
Magnesium (gbMg) und das mit Anionen (insbesondere mit Citrat, Phosphat, Bikarbonat,
Lactat und Sulfat) Komplexe bildende Magnesium (cMg) (Schenck, 2005; Stockham und
Scott, 2008). Beim Hund sind 63% des extrazelluliren Magnesiums ionisiert, 31% an Proteine
gebunden und 6% bilden mit Anionen Komplexe (Schenck, 2005). Eine dhnliche Verteilung
der drei Fraktionen ist ebenfalls in der Humanmedizin beschrieben (Speich et al., 1981; Altura

und Altura, 1994; Batista et al., 2000).

Von den drei Fraktionen hat das iMg die grof3te biologische Aktivitit. Es ist die Fraktion des
Gesamtmagnesiums, die hormonell reguliert wird und im Rahmen pathologischer Zustinde
schnellen Verdnderungen unterliegt (Altura, 1994; Saris et al., 2000). Das ionisierte und das
an Anionen gebundene Magnesium stellen zusammen den ultrafiltrierbaren Teil des

Magnesiums dar (Huijgen et al., 1996).

Etwa 25% des Gesamtmagnesiums sind dabei an Albumin gebunden und 8% an Globulin
(Kroll et al., 1985). Eine Hypalbumindmie fiihrt folglich zu einem verminderten gemessenen
Gesamtmagnesium (Pseudohypomagnesidimie) (Quamme und Dirks, 1994), so dass
Anderungen der Serumproteinkonzentration zu einer falschen Interpretation des

Magnesiumstatus fiihren konnen (Huijgen et al., 2000).



Abbildung 1: Verteilung von Magnesium im Korper und im Serum/Plasma des Hundes (EZR:
Extrazellu-ldrraum, tMg: Gesamtmagnesium, iMg: ionisiertes Magnesium, cMg: mit
Anionen Komplexe bildendes Magnesium, gbMg: an Protein gebundenes Magnesium)
(Schenck, 2005; Stockham und Scott, 2008)

Im Gegensatz zu tMg ist die iMg Konzentration in geringem Mafle vom Siure-Basen-
Haushalt abhéngig. FEine Azidose erhoht die iMg Konzentration, eine Alkalose vermindert sie.
Magnesium bindet vergleichbar zu Kalzium an negativ geladene Proteine. Die
Bindungsaffinitét ist dabei vom pH-Wert abhingig. Wéhrend einer Azidose fiihrt die erhdhte
H'-Konzentration zu einer Verdringung der Mg*"-Ionen von ihrer Proteinbindungsstelle.
Folglich kommt es zu einem Anstieg an freien Mg*"-Ionen und entsprechend zum Anstieg
von iMg. Wihrend einer Alkalose kommt es im Gegenzug zu einer vermehrten
Proteinbindung von iMg und demzufolge einer Verminderung der iMg Konzentration im Blut

(Stewart, 2011).

Versuche, die Konzentration von ionisiertem Magnesium anhand der Anderungen der
Albuminkonzentration oder des pH-Werts aus tMg vorherzusagen, blieben bisher erfolglos.
Es ergab sich nur eine miBige bis schlechte Korrelation der drei Werte (Broner et al., 1990;

Huijgen et al., 2000).



2.1.3 Magnesiumaufnahme und -ausscheidung

Die Magnesiumhomoostase im Korper wird durch die Balance zwischen intestinaler
Absorption des verfiigbaren, aufgenommenen Magnesiums, der renalen Exkretion und der
Reabsorption  bestimmt. Jingste  Beschreibungen @ von  neu  identifizierten
Magnesiumtransportern konnten zu einem besseren Verstindnis der Magnesiumregulation
beitragen (DiBartola, 2012). Die Mechanismen der Magnesiumabsorption sind komplex und
obwohl bereits viele Abldufe erforscht wurden, bedarf es weiterer Studien um einige Fragen

endgiiltig zu kldren.

2.1.3.1 Gastrointestinale Magnesiumaufnahme

30-40% des oral aufgenommenen Magnesiums werden intestinal resorbiert. Der Rest wird
iiber die Faeces ausgeschieden. Bei geringer oraler Magnesiumaufnahme kann die intestinale
Resorption bis auf 80% ansteigen (Graham et al., 1960; Quamme, 2008). Mit steigender
Magnesiumzufuhr fillt hingegen die Magnesiumabsorption progressiv ab (Fine et al., 1991).
Es liegen einige frithe Studien vor, die sich mit der intestinalen Magnesiumresorption
befassen. Bei Hunden (Schiinemann et al., 1989), Katzen (Zentek, 1987) und Schweinen
(Partridge, 1978) findet die intestinale Magnesiumresorption primér im Dickdarm statt. Bei
Wiederkéuern erfolgt der Grof3teil der Magnesiumresorption in den Vormigen (Schweigel et
al., 2006). Beim Pferd werden wiederum 25% des oral aufgenommenen Magnesiums im
proximalen Diinndarm, 35% im distalen Diinndarm und lediglich 5% in Caecum und Colon
absorbiert (Hintz und Schryver, 1972). Ahnliche Verhiltnisse sind beim Kaninchen
beschrieben (Aikawa, 1959). Aufgrund der vorhandenen Literatur wird angenommen, dass die
intestinale Magnesiumresorption beim Menschen primér im distalen Diinndarm (insbesondere
Ileum) stattfindet. Ein geringerer Anteil wird zudem in Jejunum und Colon absorbiert

(Hardwick et al., 1990; Kayne et al., 1993).

Hinsichtlich der intestinalen Magnesiumabsorption werden zwei zentrale Mechanismen
unterschieden: ein passiver, nicht-séttigbarer, parazelluldrer Resorptionsmechanismus und ein
aktiver, sittigbarer, transzelluldrer Mechanismus (Hardwick et al., 1990; Karbach und

Rummel, 1990; Fine et al., 1991; Quamme, 2008).



2.1.3.1.1 Parazellulare Magnesiumabsorption

Die parazelluldre Magnesiumabsorption erfolgt entlang der tight junction (Zonula occludens)
der intestinalen Epithelzellen aufgrund des transepithelialen Konzentrations- und
Spannungsgefilles sowie der Permeabilitdt der tight junctions fir Magnesium. Dieser
Mechanismus ist fiir den Grofiteil der intestinalen Magnesiumresorption verantwortlich und
findet vorwiegend im distalen Diinndarm statt (Behar, 1974; Amasheh et al., 2011; de Baaij et
al., 2012). Das transepitheliale Konzentrationsgefdlle wird hierbei durch die intraluminale
Konzentration an ionisiertem Magnesium im Darm beeinflusst. Folglich korreliert die
intestinale Magnesium Absorption mit dem Magnesiumgehalt in der Nahrung (Graham et al.,
1960; Quamme, 2008). Das transepitheliale Spannungsgefille entsteht aus der Resorption von
Wasser und Salzen. Es entsteht eine geringgradige positive intraluminale Spannung, die zu
einem transepithelialen Fluss von Kationen fiihrt. Durch den aktiven Transport von
Elektrolyten, organischen Molekiilen und Wasser iiber die Epithelbarriere hinweg entsteht
zudem ein osmotischer Sog (solvent drag), der einen passiven transzelluldren Transport
bedingt (Frizzell und Schultz, 1972; Behar, 1974; Quamme, 2008). Weiterhin nehmen einige
Autoren an, dass in die tight-junctions eingelassene integrale Transportproteine ebenfalls bei
der parazelluldre Magnesiumabsorption involviert sind (Van Itallie et al., 2006). Dies bedarf

jedoch weiterer Studien.

2.1.3.1.2 Transzelluldre Magnesiumabsorption

Die transzellulire Magnesiumabsorption erfolgt i1m Colon mittels spezifischer
Transportproteine (Voets et al., 2004). Hierbei ist insbesondere der TRPM6-Kanal (englisch:
transient receptor potential melastatin 6) in der apikalen Zellmembran zu nennen, der eine
Kombination aus Proteinkanal und intrazelluldrer Proteinkinase darstellt (englisch:
,»chanzyme* - Kombination aus channel und enzyme) (Schmitz et al., 2004; Chubanov et al.,
2005; Schlingmann et al., 2007). Es wird in der humanmedizinischen Literatur angenommen,
dass intrazellulires Mg®" und Mg-ATP Enzymsubstrate fiir die intrazelluldr gelegene
Kinasedomine des TRPM6-Kanals darstellen und zu einer Hemmung der transzelluldren
Magnesiumabsorption fithren (Nadler et al., 2001; Demeuse et al., 2006; Penner und Fleig,
2007; Thébault et al., 2008). Erhohte intrazellulire Magnesiumkonzentrationen fiihren
folglich zu einer Hemmung der aktiven transzelluldiren Magnesiumresorption (Chubanov et
al., 2005; Alexander et al., 2008). Daneben wurde kiirzlich RACK-1, ein mit dem TRMP6-

Kanal interagierendes Protein, beschrieben. Es bindet an die Kinasedomédne des TRMP6-



Kanals und reguliert iiber einen negativen Feedbackmechanismus den Magnesiumeinstrom

(Cao et al., 2008).

TRMP7 stellt einen weiteren Rezeptor-lonenkanal der TRPM-Familie dar, der zusammen mit
TRMP6 eine Funktionseinheit bildet (Li et al., 2006). Die Notwendigkeit des TRMP7-Kanals
fiir die Funktion des TRMP6-Kanals konnte trotz intensiver Forschung in den letzten Jahren
aufgrund kontroverser Forschungsergebnisse jedoch noch nicht sicher geklart werden

(Schmitz et al., 2005).

2.1.3.2 Renale Magnesiumexkretion und -reabsorption

Zwar findet im Darm ein essentieller Teil der Magnesiumabsorption statt, doch sind priméar
die Nieren flir die Magnesiumregulation verantwortlich. Bereits friihe Studien konnten zeigen,
dass verschiedene Nephronabschnitte hierbei unterschiedliche Rollen beziiglich Ausscheidung
sowie Reabsorption von Magnesium spielen (Knippers und Hehl, 1965; Brunette et al., 1969;
Quamme et al., 1978; Wong et al., 1983).

2.1.3.2.1 Proximaler Tubulus - Pars convoluta

70-80% des Serum-Gesamtmagnesiums werden glomerulér filtriert und unter physiologischen
Bedingungen zu 95% tubulér reabsorbiert (Brunette und Crochet, 1975). Lediglich 3 bis 5%
des glomeruldr filtrierten Magnesiums werden im Urin ausgeschieden. Im Zustand des
Magnesiummangels kann die Ausscheidung deutlich vermindert werden (Barnes et al., 1958),
bei Magnesiumiiberschuss findet hingegen eine Steigerung der Magnesiumausscheidung statt
(Dirks, 1983). Ungefdhr 10-15% des filtrierten Magnesiums werden im proximalen Tubulus
reabsorbiert (Quamme und Rouffignac, 2000). Die Magnesiumkonzentration steigt mit der
vermehrten  Wasserriickresorption im  Tubuluslumen an, so dass ein hoher
Konzentrationsgradient resultiert, der anschlieBend zu einem passiven parazelluldren
Magnesiumtransport fiihrt (Murayama et al., 1972; Le Grimellec et al., 1975; Quamme und
Rouffignac, 2000).

2.1.3.2.2 Henle-Schleife

Zwischen 60 und 70% des filtrierten Magnesiums werden anschlieend parazelluldr im dicken
aufsteigendenAst der Henle-Schleife (cTAL) reabsorbiert (Mandon et al., 1993b; Quamme
und Rouffignac, 2000; Satoh und Romero, 2002). Die Reabsorption in der Henle-Schleife
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findet insbesondere aufgrund eines Spannungsgradienten statt, der in der Niere durch die
renale Natrium- und Chloridresorption bedingt wird. Zudem wird durch solvent drag eine
passive transzellulire Magnesiumresorption entlang der tight-junctions begiinstigt (Alexander

et al., 2008; de Baaij et al., 2012).

Kiirzlich wurde Claudin-16 (Protein Paracellin-1, PCLN-1), ein spezifisches Magnesium- und
Kalziumtransportprotein bei Kleinsdugern und Menschen, in den tight junctions der
Epithelzellen des dicken aufsteigenden Asts der Henle-Schleife identifiziert (Simon, 1999;
Blanchard et al., 2001; Giinzel et al., 2009). Eine erbliche Mutation in Claudin-16 fiihrt beim
Menschen zu einer erheblichen Beeintriachtigung der Magnesium- und Kalziumriickresorption
und stellt das Krankheitsbild der familidren Hypomagnesidmie mit Hyperkalziurie und
Nephrokalzinose (FHHNC) dar (Simon, 1999; Weber et al., 2000; Weber et al., 2001; Sanjad
et al., 2007). Eine dhnliche autosomal-rezessive erbliche Mutation findet sich auch beim
Wagyii-Rind (Ohba et al., 2000; Hirano et al., 2002; Ohba et al., 2002). Ein weiteres
Transportprotein der renalen Magnesiumriickresorption stellt Claudin-19 dar. Es bedingt bei
Mutation eine dhnliche Symptomatik vergleichbar dem Claudin-16 (Konrad et al., 2006).
Zudem konnte eine funktionelle Interaktion zwischen Claudin-16 und -19 demonstriert

werden (Hou et al., 2008).

Eine weitere wichtige Rolle nimmt zudem CASR (englisch: calcium-sensing receptor)
beziiglich der Magnesiumhomdostase ein. Hierbei handelt es sich um einen an der
basolateralen Membran befindlichen Rezeptor, der die extrazellulire Magnesium- und
Kalziumkonzentration des Interstitiums misst (Gamba und Friedman, 2009). CASR ist an ein
intrazelluldr gelegenes inhibitorisches G-Protein gebunden, das zu einer verminderten
Magnesium-, Natrium- und Kalziumresorption fiihrt (Desfleurs et al., 1998; Gamba und
Friedman, 2009). Dieser Rezeptor wurde auch im Darmepithel detektiert. Es wird eine

dhnliche Rolle vergleichbar dem renalen CASR angenommen (Humphrey et al., 2014).

2.1.3.2.3 Distaler Tubulus - Pars convoluta

Die Pars convoluta des distalen Tubulus bestimmt die endgiiltige Magnesiumausscheidung
iiber den Harn. Normalerweise findet in dieser Region eine Magnesiumriickresorption von ca.
10-15% des glomerulér filtrierten Magnesiums statt. Die Absorption kann jedoch auf eine
Resorption von 70-80% des von der Henle-Schleife nicht-resorbierten Magnesiums gesteigert

werden (Dai et al., 2001). Die Magnesiumreabsorption erfolgt hierbei vorwiegend durch einen
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transzelluldren aktiven Riickresorptionsmechanismus mittels TRMP6-Kanélen in der apikalen
Membran der renalen Tubuluszellen (Voets et al., 2004; Xi et al., 2009). Weiterhin sind der
apikal gelegene NaCl-Cotransporter (NCC) und die basolateral gelegene Natrium-Kalium-
ATPase indirekt in den transzelluliren Magnesiumtransport im distalen Tubulus involviert
(Meijj et al., 2000; Loffing et al., 2004). Von einigen Autoren wird zudem angenommen, dass
ein auf der basolateralen Membran befindlicher Natrium/Magnesium-Cotransporter sowie
eine Mg*-ATPase den Magnesiumausstrom in Niere und Darm regulieren (Schweigel und
Martens, 2000; Dai et al., 2001; Schweigel et al., 2006; Glaudemans et al., 2010). Dies bedarf
jedoch weiterer Forschung. Daneben wird die Magnesiumriickresorption zu einem
erheblichen Teil durch das positive apikale Membranpotential und dem somit verbundenen

Spannungsgradienten bedingt (Cohen et al., 1984; van de Graaf, et al., 2007).

2.1.3.3 Weitere Orte der Magnesiumausscheidung

Neben der Exkretion von Magnesium iiber den Gastrointestinaltrakt und die Niere wird
Magnesium in geringen Mengen in den Schweill sezerniert (Stewart, 2011). Zudem findet
eine Magnesiumsekretion in die Milch wahrend der Laktation statt. Es wird angenommen,
dass beim Hund durch eine gesteigerte Magnesiumretention in Niere und Darm Magnesium in
ausreichender Menge den Mammae zur Verfligung gestellt werden kann (Adkins et al., 1997;

Adkins et al., 2001).

2.1.4 Regulation der Magnesiumkonzentration

Die Regulation von Magnesium im Korper ist komplex und besteht aus einem eng vernetzten
System hormoneller und nicht-hormoneller Faktoren, welche die Magnesiumaufnahme und -
ausscheidung eng regulieren. Die hormonelle Regulation von Magnesium erfolgt dabei nicht
durch ein einzelnes Hormon, das spezifisch Magnesium im Korper reguliert, sondern durch
den Einfluss mehrerer fiir Magnesium unspezifische Hormone. Diese Hormone regulieren die
intestinale und renale Magnesiumaufnahme und -ausscheidung und greifen ferner in den
Knochenstoffwechsel ein. Tabelle 1 soll eine Ubersicht iiber die an der Regulation von

Magnesium beteiligten Hormone, ihre Angriffsorte und Wirkung auf tMg geben.
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Tabelle 1: An der Regulation von Magnesium beteiligte Hormone unter Angabe von

Angriffsorten und Wirkung auf tMg (1 =Anstieg der extrazelluliren tMg Konzentration;

L =Abfall der extrazelluldren tMg Konzentration)

Hormon

Angriffsort

Literatur

PTH Darm P (Engelhardt et al., 1983; Fontenot et al., 1989)
Niere — Henle-Schleife ™ (Elalouf et al., 1986b, 1986b)
— distaler Tubulus T (Quamme et al., 1980; Bailly et al., 1985)
Knochen ™ (Stockham und Scott, 2008)
ADH Niere — Henle-Schleife ™ (Elalouf et al., 1986a)
— distaler Tubulus ™ (Elalouf et al., 1984b; Dai et al., 1998a)
Calcitriol Darm ™ (Krejs et al., 1983; Hardwick et al., 1991)
Niere — distaler Tubulus P (Dai et al., 2001; Ritchie G. et al., 2001)
Calcitonin Niere — Henle-Schleife T (Elalouf et al., 1984a; Di Stefano et al., 1990)
— distaler Tubulus ™ (Elalouf et al., 1983)
Aldosteron Niere — Henle-Schleife N (Rouffignac und Quamme, 1994)
— distaler Tubulus ™ (Dai et al., 1998b)
Insulin Niere — Henle-Schleife NN (Mandon et al., 1993a)
—distaler Tubulus N2 (Dai et al., 1999; Dai et al., 2001)
Glukagon Niere — Henle-Schleife P (Bailly et al., 1984; Elalouf et al., 1986b)
— distaler Tubulus ™ (Bailly et al., 1985; Dai et al., 1998a)
Isoprenalin Niere — Henle-Schleife ™ (Bailly et al., 1990)
— distaler Tubulus ™ (Dai et al., 2001)
PGE, Niere — Henle-Schleife J (Roman et al., 1984; Cole und Quamme, 2000)
— distaler Tubulus N (Dai et al., 1998b; Dai et al., 2001)
Thyroxin Darm N (Frizel et al., 1967; Disashi et al., 1996)
Niere N (McCaffrey und Quamme, 1984)
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Dartiber hinaus hat der Sidure-Basen-Haushalt einen Einfluss auf die Magnesiumhomoostase.
Eine systemische metabolische Azidose fiihrt zu einem renalen Magnesiumverlust (Lennon
und Piering, 1970), eine akute metabolische Alkalose vermindert hingegen die renale
Magnesiumausscheidung (Wong et al., 1986). Der jeweilige pH-Wert beeinflusst dabei die
Magnesiumabsorption im dicken aufsteigenden Ast der Henle-Schleife sowie im distalen
Tubulus (Houillier et al., 1996). Zudem konnte vor kurzem gezeigt werden, dass eine Azidose
bei Mdusen zu einer verminderten Expression des renalen TRMP6-Rezeptor-Kanals, einer
erhohten Magnesiumausscheidung und einem vermindertem Plasmamagnesium fiihrt. Eine

Alkalose hat den umgekehrten Effekt (Nijenhuis et al., 2006).

Auch finden sich verschiedene Stérungen im Elektrolythaushalt, die mit Abweichungen des
Magnesiumhaushalts assoziiert sein konnen. Ein Kaliummangel stellt im Rahmen einer
Hypomagnesidmie eine der hédufigsten Elektrolytverdnderungen dar. Ein Magnesiummangel
kann dabei eine Hypokalidmie verschlimmern und unempféinglich fiir eine Kaliumtherapie
machen, bis das Magnesiumdefizit ausgeglichen ist (Whang et al., 1992; Al-Ghamdi et al.,
1994). Niedrige intrazellulire Magnesiumspiegel fithren hierbei zu einer verminderten
Hemmung der renalen ROMK Kanidle und so zu einer vermehrten renalen
Kaliumausscheidung (Huang und Kuo, 2007). Zudem hat Magnesium einen Einfluss auf die
Kaliumkanéle, den Natrium-Kalium-Chlorid-Cotransporter und die Natrium-Kalium-ATPase
(Ryan, 1993; Flatman, 2002). Dies kann zu verminderten intrazelluldren Kalium- und
erh6hten Natriumkonzentration und im Folgenden zu einem weniger negativen
Ruhemembranpotential mit spontanen Depolarisationen fiihren. Eine Hypomagnesidmie kann
zudem iiber eine Hemmung der spannungsabhingigen Kaliumkanéle des Herzens (Roden und
lansmith, 1987) eine erhohte Erregbarkeit, kardiale Arrhythmien, Krimpfe und Schwéche
bedingen (Tobey et al., 1992; Swaminathan, 2003; Stewart, 2011).

Auch die Kalzium- und Magnesiumhomoostase sind eng miteinander assoziiert. Magnesium
und Kalzium stellen die wichtigsten divalenten Kationen im Korper dar. Die renale
Reabsorption findet aufgrund ihrer Ahnlichkeit {iber teilweise gemeinsame Mechanismen
statt, wie beispielsweise CASR und Claudin-16. Niedrige Magnesiumkonzentrationen kénnen
hierbei zu einer verminderten PTH Synthese und Sekretion sowie zu einem vermindertem
Ansprechen der Endorgane auf PTH fiihren (Levi et al., 1974; Freitag et al., 1979). Es wird
angenommen, dass eine Hypomagnesidmie einen funktionellen Hypoparathyreoidismus

bedingen kann (Anast et al., 1976). Dieser fiithrt zu einer verminderten renalen Magnesium-
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und Kalziumriickresorption, einer verminderten Mobilisation aus dem Knochen sowie einer
reduzierten 1,25-Dihydroxyvitamin D3 Synthese (Abbott und Rude, 1993; Konrad und
Weber, 2003; Stewart, 2011). Eine Hypokalzdmie ist dabei haufig refraktir zu einer
Kalziumtherapie, bis eine gleichzeitig vorliegende Hypomagnesidmie korrigiert ist (Ryzen et

al., 1985).

2.1.5 Magnesium und die Zelle

Magnesium ist nach Kalium das zweithdufigste intrazelluldre Kation mit einer Konzentration,
je nach Zelltyp, von ca. 17-20 mmol/l (Wolf et al., 2003; Romani, 2011). Da sich ein GrofBteil
des intrazelluliren Magnesiums jedoch in Zellorganellen befindet und an ATP oder
Nukleotide gebunden ist, liegen nur ca. 1 bis 5% des intrazelluliren Magnesiums in der
ionisierten Form vor (de Baaij et al., 2015). Im Gegensatz zu anderen lonen ist die
Konzentration von intrazelluldrem und extrazellulirem iMg vergleichbar, so dass sich nahezu
kein Konzentrationsgradient findet (de Baaij et al., 2015). Zudem wird angenommen, dass ein
staindiger Wechsel zwischen der freien ionisierten und komplexierten Form stattfindet

(Romani und Scarpa, 2000).

Die intrazellulire iMg Konzentration wird selbst bei erheblichen Schwankungen der
extrazelluliren Magnesium-Konzentration konstant bei ungefdhr 0,25-1,2 mmol/l gehalten
(Romani et al., 1991; Grubbs, 2002). Die Regulation erfolgt hierbei insbesondere iiber drei
Mechanismen: Bindung an intrazelluldre Proteine, Magnesiumein- und -ausstrom iber die
Zellmembran sowie Akkumulation und Redistribution von Magnesium in Zellorganellen
(Humphrey et al., 2014). Die Akkumulation von Magnesium in Zellorganellen findet vor
allem in Mitochondrien und endoplasmatischem, bzw. sarkoplasmatischem Retikulum statt

(Cavero et al., 2005; de Baaij et al., 2015).

2.1.6 Physiologische Rolle von Magnesium

Magnesium ist nach jlingsten Schidtzungen ein Co-Faktor in mehr als 600 ATP-abhidngigen
enzymatischen Reaktionen und dient in weiteren 200 Reaktionen der Enzymaktivierung
(Bairoch, 2000). In Hinblick auf enzymatische Reaktionen hat Magnesium zahlreiche
Eigenschaften: Es beeinflusst die Enzymaktivitit, indem es an Liganden fiir Enzyme bindet

(beispielsweise ATP) oder direkt Enzyme aktiviert. Zudem kann es zu einer

13



Konformationsdnderung wihrend katalytischer Prozesse fiihren und die Aggregation von
Multi-Enzymkomplexen fordern (Swaminathan, 2003).

Es spielt insbesondere im zelluldren Energiestoffwechsel eine tragende Rolle. Es wird
beispielsweise im Rahmen der oxidativen Phosphorylierung in den Mitochondrien und
wihrend des anaeroben Glukosemetabolismus benétigt (Stewart, 2011; DiBartola, 2012). Da
samtliche Kinasen, ATPasen, Guanylatcyclasen und Adenylatcyclasen Mg-ATP bediirfen,
spielt Magnesium in nahezu jedem Prozess in der Zelle eine Rolle (de Baaij et al., 2015).
Magnesium ist zudem an der Bildung wichtiger intrazelluldrer secondmessenger wie

beispielsweise cAMP beteiligt (DiBartola, 2012).

Magnesium ist auch essentiell bei der Zellreplikation sowie DNA-transkription und -
translation und der Proteinsynthese beteiligt. Es hélt die Konformation der RNA- und DNA-
spezifischen Tertidrstruktur aufrecht (Misra und Draper, 1998; Chiu und Dickerson, 2000)
und ist ein Cofaktor der DNA- und RNA-Polymerase (Brautigam und Steitz, 1998; Bermek et
al., 2011). Ferner ist Magnesium ein wichtiger Faktor in Bezug auf die DNA-
Reparaturmechanismen (Calsou und Salles, 1994). Magnesium schiitzt Zellen vor dem
programmierten Zelltod - die Abwesenheit von Magnesium fiihrt zur Apoptose (Goldstein et

al., 2005; Altura et al., 2010; Altura et al., 2013).

Die Synthese zahlreicher essentieller Aminosduren, Peptide und Vitaminen, wie Glutathion,
Glutamin und Thiamin, bedarf des Magnesiums (Yanari et al., 1953). Uberdies kommt
Magnesium eine strukturelle Funktion bei Proteinen, Mitochondrien und Polyribosomen zu

(Swaminathan, 2003).

Magnesium hilft zudem dazu bei, eine niedrige intrazelluldre Kalziumkonzentration aufrecht
zu erhalten, indem es mit Kalzium um Rezeptorbindungsstellen und Ionenkanile wie z.B.
TRPM6 und TRPM?7 konkurriert (Schlingmann et al., 2007). Daneben stimuliert es bei der
Muskelkontraktion die Wiederaufnahme von Kalzium durch die Kalzium-aktivierte ATPase
in das sarkoplasmatische Retikulum. Magnesium blockiert Kalziumkanéle einschlielich des
NMDA-Rezeptor-Kanals im zentralen Nervensystem. Es ist bei der Aufrechterhaltung des
elektrochemischen Gleichgewichts beteiligt und beeinflusst die Permeabilitit der
Zellmembran (Swaminathan, 2003). Dementsprechend spielt Magnesium auch insbesondere
in erregbarem Gewebe eine wichtige Rolle, indem es zur Regulation der Depolarisation von

Myokard- und Muskelzellen sowie Neuronen beitrdgt (El-Beheiry und Puil, 1990). Es hat
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Einfluss auf die Mpyokardkontraktilitit, die Reizweiterleitung und die Freisetzung von
Neurotransmittern. Storungen des Magnesiumhaushalts konnen sich somit insbesondere in
kardiovaskuldren und neuronalen Storungen duBern (White und Hartzell, 1989; Stewart,

2011).

2.1.6.1 Magnesium und das kardiovaskuldre System

Die Reizbildung und -weiterleitung im Herzen besteht aus einem autonomen System, bei dem
ein Natrium- und Kalziumeinstrom ein Aktionspotential generieren und zur Depolarisation
der Myozyten fithren. Die darauffolgende Repolarisation fiihrt durch den Ausstrom von
Kaliumionen mittels verzdgert gleichrichtender Kaliumkanédle zur Wiederherstellung des
Ruhemembranpotentials. Magnesium inhibiert zum einen Kalziumkandle, um eine
Kalziumiiberladung und Zelltoxizitdt zu verhindern (White und Hartzell, 1988). Zum anderen
fiihren hohe intrazelluldire Magnesiumkonzentrationen zu einer Hemmung der verzogert
gleichrichtenden Kaliumkanéle und somit zu einer Hemmung des Kaliumausstroms aus der
Zelle. Dadurch verzogert sich die Repolarisation und es verldngert sich die absolute

Refraktirzeit (Duchatelle-Gourdon et al., 1989).

Zudem beeinflusst intrazelluldres Magnesium direkt die Myokardkontraktilitit, indem es mit
Kalzium um die Bindung an intrazelluldre Proteine wie Troponin C, Parvalbumin und
Calmodulin konkurriert. Eine verminderte intrazellulire Magnesiumkonzentration kann so zu
Verdnderungen des ungebundenen intrazelluldren Kalziums fiihren, so dass eine konstante
intrazelluldire Magnesiumkonzentration im Referenzbereichfiir die optimale Herzfunktion
notwendig ist (Allouche et al., 1999; Tashiro et al., 2013). Einem Magnesiummangel wird ein
arrhythmisches Potential nachgesagt (Ho, 2008). Magnesium tragt weiterhin zur Regulation
des Geféaltonus und somit des Blutdrucks bei (Nakayama et al., 1999; Wilkes et al., 2002;
Yang et al., 2002). Dabei haben hohe intrazelluldre Magnesiumkonzentrationen in der glatten
Muskulatur der GefaBwinde einen relaxierenden, vasodilatativen Effekt (Altura und Altura,
1987; Pearson et al., 1998; Teragawa et al., 2002). Eine Hypomagnesidmie kann hingegen mit
einer systemischen Hypertension assoziiert sein (Ascherio et al., 1996; Laurant und Touyz,

2000).
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2.1.6.2 Magnesium und das zentrale Nervensystem

Magnesium hat einen Einfluss auf die Freisetzung von Neurotransmittern und die
neuromuskuldre Reizweiterleitung. Ein Magnesiummangel fiihrt zu einer erhdhten neuronalen
Erregbarkeit. Ein Magnesiumiiberschuss hat hingegen einen gegenteiligen Effekt (White und
Hartzell, 1989; Stewart, 2011). Als Beispiel fiir einen Magnesiummangel mit erhohter
Erregbarkeit ist in der Veterinirmedizin die Gras-Tetanie des Rindes zu nennen, die mit
schweren Muskelkrdmpfen einhergeht. Auch beim Menschen finden sich chronische
Hypomagnesidmien, die mit Migrdane, Depression, Epilepsie, Parkinson und weiteren ZNS-
Erkrankungen assoziiert sind (Ramadan et al., 1989; Gupta et al., 1994; Altura et al., 1997,
Barragan-Rodriguez et al., 2008; Kolisek et al., 2013). Verschiedene Mechanismen kénnen
hierzu beitragen. Zum einen wird angenommen, dass ein intrazelluldrer Magnesiummangel
iiber eine vermehrte Bindung von Kalziumionen an Acetylcholinvesikel zu einer vermehrten
Freisetzung von Acetylcholin in den neuromuskuldren Spalt und somit zu einer gesteigerten
Muskelkontraktion fiihrt (Ghoneim und Long, 1970). Zum anderen blockiert extrazelluldres
Magnesium den postsynaptisch gelegenen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor im
zentralen Nervensystem. Dieser wird im physiologischen Zustand durch Glutamat aktiviert
und bedingt einen Kalziumeinstrom in die Zelle (Dubé und Granry, 2003; Paoletti et al.,
2013). Bei Magnesiummangel werden weniger NMDA-Rezeptoren durch Magnesium
gehemmt und fithren so zu einer Ubererregbarkeit des postsynaptischen Neurons (Mayer et
al., 1984). Zudem werden weniger postsynaptische, generell hemmende GABA-Rezeptoren
stimuliert. Das Membranpotential steigt an und fiihrt zu einer zusitzlichen Ubererregbarkeit

des Neurons (Morris, 1992; Moykkynen et al., 2001).

2.1.6.3 Magnesium und die Muskulatur

Im Skelettmuskel fungiert Magnesium insbesondere als Kalziumantagonist. Der
Kalziumausstrom aus dem sarkoplasmatischen Retikulum 16st durch die Bindung von
Kalzium an Troponin C und Myosin eine Konformationsédnderung dieser Proteine aus und hat
eine Muskelkontraktion zur Folge (Greising et al., 2012). Magnesium konkurriert mit
Kalzium um die Bindungsstellen an diesen Proteinen und nimmt im Ruhezustand aufgrund
seiner hohen intrazelluldren Konzentration alle Bindungsstellen ein. Bei Kalziumausstrom aus
dem sarkoplasmatischen Retikulum wird Magnesium von den Bindungsstellen verdrangt. Bei
Vorliegen eines Magnesiummangels fithren bereits geringere Kalziumkonzentrationen zu
einer Kontraktion. Es liegt eine Hyperkontraktilitdt mit Muskelkrdmpfen vor (Konishi, 1998;
de Baaij et al., 2015). Magnesium reguliert zudem als Cofaktor von ATP die Offnung des
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Ryanodin Rezeptors zur Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum
(Dias et al., 2006). Nach der Muskelkontraktion stimuliert Magnesium die Wiederaufnahme
von Kalzium durch die Kalzium-ATPase in das sarkoplasmatische Retikulum (Zafar et al.,
2008). Muskelkrampfe sind hdufige Symptome bei chronischen oder schweren
Hypomagnesidmien (Bilbey und Prabhakaran, 1996). Der therapeutische Nutzen von
Magnesium wird jedoch kontrovers diskutiert (Young und Jewell, 2002; Garrison et al.,
2012). Ahnlich zu den Verhiltnissen bei Rindern kdénnen auch Hunde eine postpartale
Hypokalzdamie aufweisen. Im Gegensatz zu Rindern zeigen Hunde jedoch eine Tetanie und
keine Parese. Eine retrospektive Studie liber Elektrolytkonzentrationen in 27 Hiindinnen mit
postpartaler Eklampsie oder postpartaler Hypokalzédmie zeigte, dass 44% der Tiere zusétzlich
eine verringertes tMg aufwiesen. Eine verdnderte neuromuskuldre Reizweiterleitung aufgrund
der Hypomagnesidmie wurde hierbei als Grund fiir die vom Rind unterschiedliche

Symptomatik angefiihrt (Aroch et al., 1999).

2.1.6.4 Magnesium und die Lunge

Magnesium hat einen starken vasodilatativen und bronchodilatativen Effekt in der Lunge
(Hirota et al., 1999; Teragawa et al., 2001). Es reguliert die Acetylcholin- und
Histaminfreisetzung, die eine Brochokonstriktion bedingen konnen wund wirkt
antiinflammatorisch (Bednarek et al., 2003; Rowe und Camargo, 2008). Magnesium fiihrt
damit zu einer verminderten Entziindung, die zahlreichen Lungenerkrankungen, wie
beispielsweise der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), zugrunde liegt

(Bednarek et al., 2003).

2.1.6.5 Magnesium und die Leber

Zahlreiche enzymatische Reaktionen in der Leber sind abhidngig von Magnesium. Zudem
finden sich in der Literatur Berichte von Hypomagnesidmien, die mit Leberzirrhose und
hepatischer Lipidose assoziiert sind, so dass ein Zusammenhang zwischen der Leberfunktion
und der intestinalen Magnesiumabsorption vermutet wird (Koivisto et al., 2002; Turecky et
al., 2006; de Baaij et al., 2015). Bei Lebererkrankungen, die mit einer Niereninsuffizienz
einhergehen, konnte eine Hypermagnesidmie beziiglich iMg und tMg gefunden werden. Bei
reinen Lebererkrankungen fand sich jedoch lediglich eine "Pseudohypomagnesidmie" mit

niedrigen tMg und normalem iMg Konzentrationen (Kiilpmann et al., 1996).
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2.1.6.6 Magnesium und das Pankreas

Ferner wird angenommen, dass Magnesium die Insulinsekretion beeinflusst (Curry et al.,
1977; Gueux und Rayssiguier, 1983; Rodriguez-Moran und Guerrero-Romero, 2011) und eine
Hypomagnesidmie durch eine erhohte Insulinresistenz beim Menschen zu der Entwicklung
eines Typ2 Diabetes beitragen kann (Chaudhary et al., 2004; Huerta et al., 2005; de Baaij et
al., 2015). Der Insulinrezeptor bedarf der Bindung von Magnesium, um addquat zu arbeiten
und eine intrazellulire Signalkaskade zu aktivieren (Hubbard, 1997). Durch niedrige
Magnesiumkonzentrationen kommt es zu einer verminderten Signalweiterleitung, die zu einer
verminderten Insulinsensitivitdt und somit gesteigerten Insulinresistenz beitragen kann (Reis
et al., 2000). Eine Magnesiumsupplementation scheint beim Menschen einen positiven Effekt
auf die Regulation und Einhaltung eines normal konstanten Glukosespiegels zu haben (Song
et al., 2006; Guerrero-Romero und Rodriguez-Moran, 2011). Im exokrinen Pankreas
antagonisiert Magnesium die kalziuminduzierte Enzymsekretion und die kalziumaktivierten

Signalwege (Yago et al., 2000).

2.1.6.7 Magnesium und der Knochen

Im Knochen liegt Magnesium an die Oberflichen der Hydroxylapatit-Kristalle gebunden vor
und trdgt zu einer erhohten Loslichkeit der Kristalle bei (Salimi et al., 1985). Bei
Magnesiummangel wird der Knochen sproder und frakturanfélliger (Cohen und Kitzes, 1981).
Zudem stimuliert Magnesium die Osteoblasten, was im Mangelzustand zu einer verminderten
Knochenbildung fiihren kann. Aus einigen Studien geht hervor, dass Osteoporose mit einer
Hypomagnesidmie assoziiert ist (Brodowski, 2000). Eine Magnesiumsubstitution kann hierbei

zu einer erhohten Knochendichte fiihren (Abraham, 1991; Stendig-Lindberg et al., 1993).

2.1.6.8 Magnesium, Entziindung und Immunitéat

Magnesium wird eine antiinflammatorische Wirkung zugeschrieben. Es verhindert die
Freisetzung von Substanz P und proinflammatorischen Zytokinen (Weglicki et al., 1996).
Substanz P aktiviert Makrophagen, neutrophile Granulozyten und Mastzellen, und fiihrt zu
einer Hochregulierung von inflammatorischen Zytokinen wie beispielsweise TNF-a und IL-1
sowie Sauerstoffradikalen. Magnesium ist desweiteren an der Proliferation und Aktivierung

von T-Zellen beteiligt (Li et al., 2011; Feske et al., 2012).
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2.2 Messung von Magnesium

Bis zum heutigen Zeitpunkt findet sich kein Konsensus iiber eine Labormethode, um adidquat
das Kopermagnesium zu bestimmen. Die héufigste genutzte Methode in der
Routinediagnostik ist die Messung des tMg im Serum. Da sich jedoch nur 1% des
Gesamtkorpermagnesiums extrazellulir findet und teilweise eine nur unzureichende
Korrelation zwischen Serummagnesium und klinischem Bild besteht, wird von einigen
Autoren die Auffassung unterstiitzt, dass die Bestimmung von intrazellulirem Magnesium ein
besserer Parameter darstellt, um den Magnesiumstatus zu bewerten. So spiegeln zwar niedrige
Magnesiumkonzentrationen im Serum ein vermindertes GesamtkOrpermagnesium wieder,
jedoch konnen sich auch normale Serummagnesiumspiegel beim Vorliegen eines
Gesamtkorpermagnesiummangels finden. Trotz gewisser Vorziige ist die intrazelluldre

Magnesiumbestimmung aufwendig und wenig routinetauglich.

Seit den 90er Jahren wird der Messung des iMg im Serum ein vermehrtes Interesse
zugeschrieben. Das ionisierte Magnesium ist dabei der biologisch aktive Anteil des
Gesamtmagnesiums im Serum. Blut stellt das Haupttransportmittel fiir Magnesium dar. Die
ionisierte Form gelangt mittels verschiedener Transportproteine (TRPM7, MagT1 und
SLC41A1) aus dem Blut tiber die Zellmembran in die Zelle, bildet dort Komplexe und wird
fiir den Zellmetabolismus genutzt (de Baaij et al., 2015). Da ein enges Gleichgewicht
zwischen extra- und intrazelluldrem ionisierten Magnesium besteht, wird angenommen, dass
iMg im Serum die intrazellulire Magnesiumkonzentration gut widerspiegelt (DiBartola,
2012). Ionisiertes Magnesium stellt somit die einfachste und praktikabelste Moglichkeit dar,

den Magnesiumstatus zu beurteilen.

Auch die Tiermedizin hat sich mit der Bestimmung des ionisierten Magnesiums, dem
Gesamtmagnesium und intrazellulirem Magnesium auseinandergesetzt. Neben der
Bestimmung des Magnesiumstatus anhand von Blut bzw. Gewebeproben kann dieser zudem
durch spezielle Magnesiumausscheidungs- und Retentionstests evaluiert werden. Diese sind

zum jetzigen Zeitpunkt fiir die Tiermedizin jedoch noch nicht evaluiert.
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2.2.1 Gesamtmagnesium im Serum

Das tMg kann mittels verschiedener Techniken bestimmt werden (Saris et al., 2000). Die
Photometrie durch chromogene Reagenzien stellt dabei die am héufigsten verwendete
Messmethode dar. Zu den chromogenen Reagenzien zdhlen u.a. Xylidylblau, Calmagit,
Methyltymol, Magon und Titan-Gelb (Saris et al., 2000; Thomas, 2012). Die Testverfahren
basieren dabei auf einem Farbumschlag durch die selektive Bindung der Indikatoren an
Magnesium (Stockham und Scott, 2008). Zudem finden weniger hdufig die Flammen-
Atomemissionsspektrometrie und die Atomabsorptionsspektrometrie Anwendung. Selten wird

die optische Emissionsspektroskopie verwendet (Saris et al., 2000).

Da bestimmte Antikoagulantien (z.B. Citrat) Magnesium binden und fluorometrische oder
kolorimetrische Messmethoden beeintrachtigen konnen, wird die Verwendung von Serum
gegeniilber von Plasma empfohlen. Auch eine Hyperbilirubindmie, Hyperlipdmie,
Hyperphosphatdmie und eine verzogerte Serumseparierung konnen die Messung
beeintridchtigen (Dimeski et al., 2010). Da tMg in den Erythrozyten zudem fast dreimal so
hoch ist wie im Plasma, kann eine Hamolyse zu einer falsch hohen tMg Messung fithren (Wu,
2006; Thomas, 2012). Eine Ausnahme hierzu bildet das Rind, bei dem die Konzentration an
tMg in den Erythrozyten der tMg Konzentration im Plasma entspricht (Stockham und Scott,
2008).

Der Referenzwert fiir tMg variiert geringgradig je nach Labor, Referenzwertpopulation und
Analysegerit und liegt beim Hund im Bereich von 1,61 bis 2,51 mg/dl (0,66-1,03 mmol/l)
(Martin et al., 1994; Khanna et al., 1998; Fincham et al., 2004; Mellema und Hoareau, 2014).
In der Humanmedizin liegt der Referenzwert fiir tMg bei Erwachsenen zwischen 0,75 und
1,10 mmol/l (Thomas, 2012). Anderungen der Serumproteinkonzentration kénnen die tMg
Konzentration beeinflussen und zu einer falschen Interpretation des Magnesiumstatus fithren

(Huijgen et al., 2000).

2.2.2 lonisiertes Magnesium im Serum

Seit den 90er Jahren sind ionenselektive Elektroden erhéltlich, die die Bestimmung von
ionisiertem Magnesium ermoglichen (Maj-Zurawska und Lewenstam, 1990; Rouilly et al.,
1990). Es konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung von iMg in einigen klinischen
Situationen von groflem Vorteil sein kann. Seitdem wird der Messung des iMg ein vermehrtes

Interesse zugeschrieben, was zur Verdffentlichung einiger Studien in der Humanmedizin
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beziiglich dessen Nutzen als klinischen Parameter fiihrte. Auch in der Veterindrmedizin

wurde dessen Praktikabilitét als klinischer Parameter erkannt.

Die Messung von ionisiertem Magnesium erfolgt potentiometrisch durch eine Magnesium-
selektive Elektrode, die zusammen mit einer Referenzelektrode ein elektrochemisches System
bildet. Das an der ionenselektiven Elektrode gemessene Potential ist abhidngig von der
Konzentration des zu messenden lons. Die Messung von iMg erfolgt in allen Analysegeréten
mittels spezifischer Elektroden gleichzeitig zu Natrium, Kalium, pH, Chlorid und ionisiertem
Kalzium (iCa) (Saris et al., 2000). Die Elektroden sind dabei nicht vollstindig selektiv fiir
ionisiertes Magnesium, so dass die in der Losung gleichzeitig vorhandenen Ionen einen
Storfaktor darstellen konnen. Hierbei sind insbesondere Kalzium und, zu einem geringeren
Grad, auch Natrium zu nennen. Die Korrektur der Kalziuminterferenz wird durch die Gerate

automatisch vorgenommen (Nova Biomedical, 1993; Saris et al., 2000).

Vergleichbar zu ionisiertem Kalzium findet sich auch ein pH-Einfluss bei iMg. Jedoch wurde
gezeigt, dass im Vergleich zu iCa ein pH-Anstieg den iMg Wert mit einem signifikant
kleineren Koeffizienten X als bei iCa verringert. Dieser ist fiir iCa -0,21, fiir iMg -0,09 (Ben
Rayana et al., 2005). Die Gerite, die eine gleichzeitige Messung des pH-Wertes vornehmen,
gleichen mittels einer spezifischen Rechenformel den gemessenen iMg Wert an einen bei
einem pH-Wert von 7,4 erwarteten iMg Wert an. Es besteht somit die Moglichkeit, zusdtzlich
zu dem gemessenen iMg Wert einen auf einen pH-Wert von 7,4 normalisierten iMg Wert

ermitteln zu lassen (Nova Biomedical, 1993; Huijgen et al., 1999).

2005 erschienen Empfehlungen beziiglich der Probenentnahme und Behandlung von iMg
beim Menschen (Ben Rayana et al., 2005). Danach kann iMg sowohl in Vollblut, Serum als
auch Plasma gemessen werden. Die Blutentnahme sollte im Sitzen ohne Stauen erfolgen.
Zudem wird empfohlen, die Proben anaerob zu gewinnen, um einen Einfluss des pH-Wertes
durch einen verminderten CO, Verlust vorzubeugen. Als Antikoagulanz kann Natrium-,
Lithium- oder Kalium-Heparin genutzt werden. Serumproben konnen bis zu einem Monat bei

4°C gelagert werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt finden sich nur wenige Analysegeridte mit ionenselektiver Elektrode
fiir die Messung von iMg auf dem Markt. Die Verldsslichkeit der Ergebnisse der einzelnen

Analysegerite konnte durch verschiedene Studien gezeigt werden (Zoppi et al., 1996; Thode

21



et al., 1998; Unterer et al., 2004; Dimeski et al., 2010). Jedoch finden sich zwischen den
Geriéten gewisse Variationen, so dass geritespezifische Referenzwerte erforderlich sind (Elin
et al., 1996; Unterer et al., 2004). 2004 wurde der NOVA CRT 8§ electrolyte analyzer der
Firma Nova Biomedical fiir den Hund gepriift und als geeignet befunden. Die pH-Wert
Korrektur durch das Gerdt wurde bei der Validierung des NOVA CRT 8 auflen vor gelassen,
da sie nicht fir den Hund validiert ist (Unterer et al., 2004). 2005 erfolgte dann die
Evaluierung des Gerits fiir die Katze (Gilroy et al., 2005; Unterer et al., 2005). Ein anderes
Analysegerit fiir die Bestimmung von iMg bei Hund und Katze wurde bisher noch nicht

untersucht.

In der Humanmedizin liegt der Referenzwert fiir iMg bei Erwachsenen zwischen 0,46 und
0,60 mmol/l (Thomas, 2012). Auch in der Veterindrmedizin wurden in einigen Studien
Referenzwerte fliir den Hund erstellt. Die Werte variieren jedoch je nach Labor,
Referenzwertpopulation und Analysegerdt. Unterer et al. (2004) gaben im Rahmen ihrer
Gerédtevalidierung einen Referenzwert von 0,42 — 0,58 mmol/l fiir iMg beim Hund am NOVA
CRT 8 electrolyte analyzer an. Nahezu identische Referenzwerte konnten Mann et al., (1998)
und Mellema und Hoareau (2014) fiir dieses Gerit ermitteln. Hume et al. (2000) und Fincham
et al. (2001) gaben hingegen einen Referenzbereich von 0,25-0,41mmol/l am Stat Profile von
Nova Biomedical an. Zudem konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zum Menschen bei
Hundewelpen in den ersten 84 Lebenstagen ein signifikant niedrigeres iMg als bei adulten
Tieren vorliegt. Die Referenzwerte fiir Hundewelpen am Nova Stat Profile M von Nova
Biomedical befanden sich zwischen 0,13 und 0,49 mmol/l. Der Referenzwert fiir adulte
Hunde wurde anhand von 30 Tieren ermittelt und lag zwischen 0,38 und 0,55 mmol/l
(O'Brien et al., 2014). Fiir die Katze geben Unterer et al. (2005) einen Referenzwert von 0,47
bis 0,59 mmol/l fiir iMg am NOVA CRT 8 electrolyte analyzer an. Nahezu identische Werte
ermittelten Gilroy et al. (2005).

In zahlreichen humanmedizinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die Korrelation von

iMg und tMg unzureichend ist (Kiilpmann und Gerlach, 1996b; Huijgen et al., 2000).
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2.3 Storungen des Magnesiumhaushalts

2.3.1 Hypomagnesiamie

Die Hypomagnesidmie zahlt in der Humanmedizin zu den haufigsten Elektrolytstorungen von
Patienten auf der Intensivstation (Reinhart und Desbiens, 1985). Es finden sich zahlreiche
Studien iiber die Pridvalenz einer Hypomagnesidmie bei kritischen Patienten, welche die
wichtige Stellung von Magnesium in der Intensivmedizin widerspiegelt. Der Anteil an
humanmedizinischen Patienten mit erniedrigtem tMg schwankt je nach Studie zwischen ca.
10% und tiber 25% und geht in vielen Studien mit einer schlechten Prognose einher (Reinhart
und Desbiens, 1985; Martin et al., 1991; Zafar et al., 2014). Je nach Autor werden
Mortalitédtsraten von 30 bis 70% angegeben (Rubeiz et al., 1993; Dabbagh et al., 2006;
Limaye et al., 2011; Zafar et al., 2014). Bei Patienten auf Intensivstation ergeben sich sogar
Privalenzen fiir eine Hypomagnesidmie des tMg von bis zu iiber 50% (Limaye et al., 2011).
Es besteht lediglich eine moderate Korrelation zwischen den tMg und iMg Konzentrationen

bei Patienten mit Hypomagnesidmie (Escuela et al., 2005).

Bei Hunden ist je nach Patientenpopulation eine Privalenz einer Hypomagnesidmie des tMg
von 6% bis 54% beschrieben (Dhupa, 1994; Wingfield und Matteson, 1996; Khanna et al.,
1998). Eine Hypomagnesidmie ist dabei mit einer verldngerten Hospitalisierung assoziiert
(Martin et al., 1994), jedoch konnte keine erhohte Mortalitét fiir Hunde mit erniedrigtem tMg
festgestellt werden (Jeffery, 2012). Die Prdvalenz einer Hypomagnesidmie des tMg bei
Katzen auf Intensivstation liegt bei 12% bis 28% und ist mit einer verldngerten

Hospitalisierung sowie eine erhdhten Mortalitét assoziiert (Toll et al., 2002).

2.3.1.1 Ursachen der Hypomagnesidmie

Eine Hypomagnesidmie ist in der Regel durch eine verminderte intestinale
Magnesiumaufnahme oder einen vermehrten renalen Verlust bedingt. Eine inadidquate
Magnesiumaufnahme ist bei einer verminderten Nahrungsaufnahme, bei Diarrhd, Erbrechen
oder einer Malabsorption gegeben (Humphrey et al., 2014). Auch magnesiumarme Didten
konnen zu einer Hypomagnesidmie fithren (Vitale et al., 1961; Bunce et al., 1962a; Bunce et
al., 1962b; Barnes und Mendelson, 1963; Kruse et al., 1979; Norris et al., 1999a). Kimmel et
al. (2000) veroffentlichten eine Fallserie an fiinf Yorkshire Terriern mit einer

Proteinverlustenteropathie, die eine Hypomagnesidmie mit gleichzeitiger Hypokalzdmie
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aufwiesen. Ein dhnlicher Fall wurde durch Bush et al. (2001) bei einem Shih Tzu beschrieben,
der zusétzlich einen sekundédren Hypoparathyreoidismus entwickelte. Nach der intravendsen
Magnesiumsubstitution stiegen auch Kalzium und PTH wieder an. Beim Vorliegen einer
akuten Pankreatitis, Parvovirose oder einer Magendrehung konnten hingegen keine
signifikanten Verdnderungen des tMg und iMg festgestellt werden (Mann et al., 1998;
Bebchuk et al., 2000; Fincham et al., 2004).

Zudem kann eine verstirkte renale Magnesiumausscheidung durch eine verminderte tubulire
Riickresorption infolge einer polyurischen akuten Nierenerkrankung, einer postobstruktiven
Diurese sowie einem tubuldren Schaden bedingt sein. Auch Diuretika, aggressive
Infusionstherapien und osmotisch wirksame Substanzen fithren zu einer erhdhten
Magnesiumdiurese (Cortés und Moses, 2007; DiBartola, 2012; Humphrey et al., 2014).
Schenck (2008a) zeigte in einer Studie von 2008, dass 9% der Tiere mit chronischer
Nierenerkrankung eine Hypomagnesidmie des iMg zeigten. Eine andere Studie dokumentierte
eine Privalenz von 94% fiir eine Hypomagnesidmie des iMg bei Katzen in der perioperativen
Phase einer Nierentransplantation (Wooldridge und Gregory, 1999). In einer
unverdffentlichten Studie von D.J. Chew konnte zudem bei Katzen mit chronischer

Nierenerkrankung eine Hypomagnesidmie des iMg nachgewiesen werden (DiBartola, 2012).

Weiterhin konnen einige endokrinologische Erkrankungen zu einer Hypomagnesidmie fiihren.
In einer prospektiven Studie an Katzen mit Diabetes mellitus und diabetischer Ketoazidose
wurde ein vermindertes iMg bei 62% der Tiere mit Diabetes mellitus und bei 57% der Tiere
mit diabetischer Ketoazidose dokumentiert. Die Serum iMg Konzentration sank dabei frither
als die tMg Konzentration (Norris et al., 1999b). Bei Hunden konnte im Gegensatz zu Mensch
und Katze keine Erniedrigung von iMg und tMg gefunden werden (Fincham et al., 2004).
Zudem geht aus einer Studie von Schenck hervor, dass 32% der Hunde mit
Hypoparathyreoidismus ein erniedrigtes 1Mg aufwiesen. Hunde mit priméirem
Hyperparathyreoidismus zeigten zu 11% eine Hypomagnesidmie des iMg, Hunde mit
sekunddrem Hyperparathyreoidismus zu 15% (Schenck, 2008a, 2008b). In der Humanmedizin
kann sich sekundir zu einer Hyperthreose eine vermehrte renale Magnesiumausscheidung und
eine dadurch bedingte Hypomagnesiimie des iMg und tMg finden (Shibutani et al., 1989;
Porta et al., 1994). In einer Studie an Katzen mit Hyperthyreose konnten keine signifikant
erniedrigten iMg und tMg Werte dargelegt werden, jedoch zeichnete sich eine signifikant

negative Korrelation zwischen iMg und logarithmisch transformiertem T4 ab. Die Autoren
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gehen daher davon aus, dass Katzen mit sehr schwerwiegenden Hyperthyreosen eine

Hypomagnesidmie aufweisen konnen (Gilroy et al., 2006).

Ferner kann eine Hypomagnesidmie durch eine Verschiebung von Magnesium vom extra- in
das intrazellulire Kompartiment bedingt sein. So zeigte beispielsweise eine Studie an
Kaninchen, dass die Injektion von Insulin zu einer vermehrten Magnesiumaufnahme in die
Zellen fiihrt und einen Anstieg der intrazelluliren Magnesiumkonzentration bedingt (Rude,
1993). Eine Redistribution aufgrund einer Citrat-Bluttransfusion, einer Sepsis oder im
Rahmen eines Refeeding-Syndroms kann ebenfalls eine Hypomagnesidmie verursachen.
Beim Pferd wurde ein vermindertes tMg und iMg im Rahmen einer experimentell induzierten
Endotoxdmie beschrieben. Als Ursache wird hierbei eine Verlagerung von Magnesium nach
intrazelluldr aufgrund von Vasopressin und Insulin vermutet (Toribio et al., 2005). Zudem
fiihren erhohte Katecholaminkonzentrationen (endogen oder exogen) und hyperadrenerge
Zusténde beispielsweise im Rahmen einer Sepsis zu einer Verschiebung von Magnesium nach
intrazelluldr, bzw. zur Freisetzung von freien Fettsduren, die Magnesium binden und

unldsliche Salze bilden (Cortés und Moses, 2007; DiBartola, 2012; Humphrey et al., 2014).

Auch Medikamente konnen eine Hypomagnesidmie bedingen. Hierbei sind aufgrund der
verfiigbaren Literatur Protonenpumpen-Inhibitoren, Schleifendiuretika, Aminoglykoside,
Pamidronat, Amphotericin B, ACE-Hemmer, B-Agonisten, Digoxin, Cisplatin, Cyclosporin,
Foscarnet, Methotrexat, Pentamidin, Polymyxin B und Ticarcillin zu nennen (Buckley, 2012;
Perazella, 2013; Humphrey et al., 2014). Letztendlich finden sich Hypomagnesidmien auch
aufgrund schwerer Hautverbrennungen, im Wachstum, in der Schwangerschaft und in der

Laktation (Adkins et al., 1997; Adkins et al., 2001; DiBartola, 2012; O'Brien et al., 2014).

2.3.1.2 Klinische Symptomatik der Hypomagnesidmie

Neben vielen unspezifischen Symptomen duflert sich eine Hypomagnesidmie insbesondere in
einer neuromuskuldren und kardialen Symptomatik. In der Humanmedizin sind ferner
Depressionen und Psychosen beschrieben. Eine Hypomagnesidmie kann zudem die
Konzentration anderer Elektrolyte beeinflussen und somit die Symptomatik noch weiter

verschlimmern (DiBartola, 2012).

Frithe Studien der sechziger Jahre zeigten bei jungen Hunden mit experimentell induziertem

Magnesiummangel in den ersten Wochen vielfiltige Symptome, wie schlechte
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Wachstumsraten, zahlreiche dermatologische Probleme wie beispielsweise trockenes Haar
und briichige Néigel, eine periphere Vasodilatation, Schwellungen und gespreizte Pfoten
(Vitale et al., 1961; Bunce et al., 1962a; Bunce et al., 1962b; Barnes und Mendelson, 1963;
Kruse et al., 1979). Nach 5-7 Wochen ging der fortschreitende Magnesiummangel dann mit
einer neuromuskuldren Ubererregbarkeit einher. Die Tiere wiesen dabei Tetanien,
Muskelkrampfe, Zuckungen und Tremor auf, die teilweise zum Tod der Tiere beitrugen

(Vitale et al., 1961; Kruse et al., 1979).

Storungen im kardialen Erregungsleitungssystem stellen neben den zuvor genannten
Symptomen ein weiteres haufiges Symptom der Hypomagnesidmie dar. In der Humanmedizin
sind vor allem ventrikuldre Tachykardien, Vorhofflimmern- und flattern, supraventrikulire
Tachykardien und Torsade-de-pointes-Tachykardie (Sonderform der ventrikuldren
Tachykardien, die durch ein spindelférmiges Aussehen der Kammerkomplexe im EKG
gekennzeichnet sind) beschrieben (Vierling et al., 2013). Auch in einigen wenigen Studien am
Hund konnte der Effekt einer Hypomagnesidmie durch die Fiitterung magnesiumarmer Didten
auf das EKG, wie spitze T-Wellen, ST-Streckenabsenkung, verkiirzte PQ und QRS Intervalle
und eine erhohte Inzidenz fiir tiefe negative T-Wellen, gezeigt werden (Ono, 1962; Syllm-
Rapoport et al., 1962; Wener et al., 1964). Bebchuk et al. (2000) fanden hingegen keine
signifikanten Unterschiede beziiglich des intrazelluldren iMg und des Serum-tMg bei Hunden
mit Magendrehung und schlossen daraus, dass Magnesium bei Arrhythmien im Rahmen von
Magendrehungen keine Rolle spielt. Zudem sind Hypomagnesidmien mit Hypertension und
Vasospasmen assoziiert. Eine chronische Hypomagnesidmie kann so zu einer systemischen
Hypertension fithren (Murakawa et al., 1988; Yogi et al., 2011). Bei Katzen mit Diabetes
mellitus und verminderten iMg Konzentrationen konnte jedoch keine systemische

Hypertension festgestellt werden (Norris et al., 1999b).

In der Human- und Tiermedizin sind zudem hiufig mit einer Hypermagnesidmie assoziierte
Elektrolytstorungen beschrieben. Hierbei sind insbesondere die Hypokalidmie, die
Hypokalzdmie, und in einem geringeren MaBle auch die Hypophosphatimie und
Hyponatridmie zu nennen (Whang et al., 1984; Ryzen et al., 1985; Dhupa, 1994; Martin et al.,
1994; Wingfield und Matteson, 1996; Khanna et al., 1998; Toll et al., 2002; Safavi und
Honarmand, 2007; Limaye et al., 2011; Zafar et al., 2014). In vielen Fillen erwiesen sich die

Hypokalzédmie und die Hypokalidmie dabei als refraktér auf eine entsprechende Magnesium-
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Supplementation, bis die gleichzeitig vorliegende Hypomagnesidmie ausgeglichen wurde

(Cortés und Moses, 2007).

2.3.1.3 Behandlung der Hypomagnesidmie

Ob eine Hypomagnesidmie behandlungswiirdig ist, hdngt von der klinischen Symptomatik
und der Schwere der Hypomagnesidmie ab (Humphrey et al., 2014). Es finden sich nur
wenige Informationen in der Literatur beziiglich der Magnesiumsupplementation bei Hunden.
Magnesium hat jedoch eine grof3e therapeutische Breite und ist auch in hoheren Dosierungen
bei Hunden ohne Nierenerkrankung sicher (DiBartola, 2012). Es bedarf einer drastischen
Uberdosierung, um signifikante Nebenwirkungen bei Hunden zu induzieren (Nakayama et al.,
1999). Die verdffentlichen Dosierungen fiir Magnesium wurden aus der Humanmedizin
abgeleitet. Es besteht die Moglichkeit, Magnesium oral oder intravends zu verabreichen. Fiir
eine orale Magnesiumsubstitution sind insbesondere Magnesiumgluconat, Magnesiumoxid
und Magnesiumkarbonat geeignet. Die Gabe von Magnesiumsulfat (Bittersalz) ist aufgrund
seiner abfilhrenden Wirkung zu vermeiden. Eine orale Magnesiumsubstitution ist
insbesondere bei Patienten mit langfristiger Einnahme von Schleifendiuretika oder intestinaler
Malabsorption anzuraten. Die orale Magnesiumdosis fiir den Hund wird bei 1 bis 2

mEq/kg/Tag angegeben (Dhupa und Proulx, 1998; DiBartola, 2012).

Patienten, die bereits klinische Symptome einer Hypomagnesidimie aufweisen, sollten eine
Magnesiuminfusion  erhalten = (Humphrey et al., 2014). Eine  parenterale
Magnesiumsubstitution  findet dabei  mittels Magnesiumsulfat (MgSQO4)  oder
Magnesiumchlorid (MgCl,) statt. Patienten mit tMg unter 0,1 mmol/l sollte eine Initialdosis
von 0,75-1,0 mEq/kg/Tag tiiber die ersten 12 bis 24 Stunden infundiert werden. Die
Konzentration der Infusionslosungen sollte hierbei auf eine 20% Losung mittels 0,9% NaCl-
Losung oder 5% DextroseLosung verdiinnt werden (DiBartola, 2012; Humphrey et al., 2014).
In den nachfolgenden drei bis fiinf Tagen kann die Infusionsrate auf 0,3-0,5 mEq/kg/Tag
gesenkt werden (DiBartola, 2012; Dhupa, 2014). Eine schnellere Substitution sollte lediglich
in Notfallsituationen erfolgen, da diese zu einer gestorten Hamodynamik fiihren kann
(Nakayama et al., 1999). Es besteht eine Inkompatibilitdt der Magnesium-Infusionslosungen
mit Lipidemulsionen, Dobutaminhydrochlorid, Natriumbicarbonat sowie Bicarbonat-,
Kalzium- und Laktathaltigen Losungen (DiBartola, 2012; Humphrey et al., 2014). Eine
Uberdosierung oder zu schnelle Infusion kann zu Schwiiche, Hypotension und Atemlihmung

filhren. Eine regelméfBige Kontrolle des Blutdrucks und der Elektrolyte ist daher unter
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Magnesiumtherapie anzuraten (Nakayama et al., 1999). Eine Azotimie mit verminderter
glomeruldrer Filtrationsrate stellt eine Kontraindikation fiir die Magnesiumsupplementation
dar, da die addquate renale Magnesiumausscheidung nicht mehr gegeben ist. Die

Magnesiumdosis sollte dabei auf 50-70% reduziert werden (Cortés und Moses, 2007).

2.3.1.4 Magnesium als Therapeutikum

Aufgrund der vielfdltigen Funktionen von Magnesium im Kd&rper wurde schon friih {iber den
positiven Effekt einer adjuvanten Magnesiumtherapie bei verschiedenen Krankheitszustdnden
spekuliert (McLean, 1994). Magnesium wird hierbei nicht zur Behandlung eines bestehenden
Magnesiumdefizits eingesetzt, sondern aufgrund seines positiven Effekts im Rahmen

zahlreicher physiologischer Prozesse.

Magnesium wird vor allem bei der Behandlung von kardialen Arrhythmien -ein
prophylaktischer und zum Teil sogar therapeutischer Effekt zugeschrieben. Klinische Studien
weisen darauf hin, dass es hierbei insbesondere auf die Art der Arrhythmie ankommt (Ho,
2008). Eine tragende Rolle wird Magnesium in der Therapie von Torsade-de-pointes-
Tachykardien nachgesagt (Hoshino et al., 2006). Die therapeutische Wirksamkeit von
Magnesium wird hingegen beim Vorliegen von Vorhofflimmern und supraventrikuldren
Tachykardien kontrovers diskutiert (De Oliveira et al., 2012; Gu et al., 2012; Cook et al.,
2013). Insbesondere wenn Arrhythmien kein Ansprechen auf andere Therapiemafnahmen
zeigen, sollte eine Magnesiumtherapie in Betracht gezogen werden (Baty et al.,, 1994;
Vierling et al., 2013). Zudem konnte gezeigt werden, dass beim Hund durch Magnesium der
zerebrale Blutfluss nach Reanimationen aufrecht gehalten wird (White et al., 1983) und dass
Magnesium Vasospasmen vermindert (Murakawa et al., 1988). Hunde, die vor einer
elektrischen ventrikuldren Defibrillation Magnesium erhielten, zeigten schneller wieder eine

spontane kardiovaskuldre Zirkulation (McDaniel et al., 1998).

Durch die Hemmung der Acetylcholinfreisetzung an der neuromuskuldren Endplatte und
einem damit verminderten Kalziumeinstrom vermindert Magnesium Bronchospasmen und
fiihrt zu einer Relaxation von Uteruskontraktionen (de Baaij et al., 2015). Magnesium fiihrt
bei schweren Asthmaanféllen bei Menschen zudem iiber die Hemmung von Kalziumkanélen
zu einer Relaxation der glatten Muskulatur der Bronchien und vermindert die Freisetzung von
Histamin, Entziindungsmediatoren und freien Radikalen (Rowe und Camargo, 2008). Beim
Hund konnte ein positiver Effekt von Magnesium auf die Bronchokonstriktion und pulmonale
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Hypertension gezeigt werden (Hirota et al., 1999; Yoshioka et al., 2001). Magnesiumsulfat
stellt zudem eine mogliche zusitzliche Therapie bei Tetanus bei Hund und Mensch dar

(Lipman et al., 1987, Simmonds et al., 2011).

Bei Patienten mit diabetischer Ketoazidose kann eine adjuvante Magnesiumtherapie zu einer
schnelleren Korrektur der Elektrolytimbalancen fiihren. Zudem finden sich in der
Humanmedizin Hinweise, dass Magnesium die Insulinsensitivitdt verbessert (Orchard, 1999;

Rodriguez-Moran und Guerrero-Romero, 2003).

Magnesium wird ein positiver analgetischer Effekt nachgesagt. Der Einsatz von Magnesium
in der Analgesie fiihrt zu einer Reduktion der verwendeten Analgetika (Anagnostou et al.,
2008; Ryu et al., 2008; Ouerghi et al., 2011; DeRossi et al., 2012). Es wird ihm zudem eine
antikoagulatorische Wirkung durch die Hemmung der Thrombozytenaggregation und
Fibrinogenbindung zugeschrieben (Gries et al., 1999; Ruttmann et al., 2007). Magnesium hat
einen neuroprotektiven Effekt bei Hirn-Traumata in der Humanmedizin und senkt signifikant
die Mortalitit (Dhandapani et al., 2008; Meloni et al., 2009). Weiterhin konnte eine

antiinflammatorische Wirkung nachgewiesen werden (Lee et al., 2011).

2.3.2 Hypermagnesiamie

Eine Hypermagnesidmie findet sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinirmedizin
deutlich seltener als eine Hypomagnesidmie. Dementsprechend finden sich auch weniger

Veroffentlichungen, die sich der Hypermagnesidmie widmen.

Der Anteil an humanmedizinischen Patienten mit erhohtem tMg schwankt je nach Studie
zwischen ca. 5% und 14% (Reinhart und Desbiens, 1985; Chernow et al., 1989; Whang, 1990;
Escuela et al., 2005; Limaye et al., 2011; Zafar et al., 2014). Eine Hypermagnesidmie des iMg
findet sich je nach Studie bei ca. 14% bis 24% der Patienten (Soliman et al., 2003; Escuela et
al., 2005). Zudem konnte gezeigt werden, dass Patienten, die eine Hypermagnesidmie des iMg
entwickelten, eine h6here Mortalitit aufwiesen. Es fand sich nur eine moderate Korrelation

zwischen den tMg und iMg Konzentrationen (Escuela et al., 2005).

In der veterindrmedizinischen Literatur finden sich nur ganz vereinzelte Studien, die sich mit
der Hypermagnesidmie auseinandersetzen. In einer Studie von Martin et al. (1994) zeigten
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13% der Hunde auf Intensivstation eine Hypermagnesidmie des tMg. Sie wiesen dabei eine
2,6 fach erhohte Mortalitit gegeniiber Tieren mit Normomagnesiimie auf. Ahnliche
Ergebnisse wurden in einem Poster-Abstract aus dem Jahr 2012 dokumentiert (Jeffery, 2012).
Bei Katzen auf Intensivstation lag die Pravalenz einer Hypermagnesidmie bei 14-18% (Toll et
al., 2002). Zum jetzigen Zeitpunkt findet sich keine Studie, die eine Prdvalenz einer

Hypermagnesiédmie des ionisierten Magnesiums bei Hund und Katze angibt.

2.3.2.1 Ursachen der Hypermagnesidmie

Als héufigste Ursache fiir eine Hypermagnesidmie wird in der Literatur eine reduzierte
glomeruldre Filtrationsrate angenommen (Cortés und Moses, 2007). Griinde dafiir sind eine
Nierenerkrankung im Endstadium, Patienten an der Dialyse oder akutes Nierenversagen
(Swaminathan 2003). In der Humanmedizin wird eine Prdvalenz von 73% fiir eine
beeintrdchtigte Nierenfunktion bei Patienten mit Hypermagnesidmien des tMg angegeben
(Crook, 1999). Bei chronischen Nierenerkrankungen des Menschen wird in der Regel die
Serummagnesiumkonzentration bis zu einem Abfall der GFR unter 30 ml/min durch eine
erhohte fraktionelle Ausscheidung konstant gehalten (Wacker und Parisi, 1968; Swaminathan
2003). Bei fortschreitender Nierenerkrankung kommt es dann im Folgenden zur
Magnesiumretention (Topf und Murray, 2003). In veterindrmedizinischen Studien wurden vor
allem renale und postrenale Azotdmien in Zusammenhang mit einer Hypermagnesiimie des
tMg bei Hund und Katze dokumentiert (Martin et al., 1994; Toll et al., 2002; Jeffery, 2012).
Hunde mit Nierenerkrankungen hatten bei Martin et al. (1994) im Vergleich zu anderen
Erkrankungen die hochsten medianen Magnesiumwerte. Da es in der humanmedizinischen
Literatur aufgrund verminderter Albuminkonzentrationen teilwiese zu falsch niedrigen tMg
Messung kam (Saha et al., 1998b), birgt in den Augen vieler Autoren die Messung des iMg
gewisse Vorteile gegeniiber der Messung von tMg bei Patienten mit Nierenerkrankungen

(Sanders et al., 1999).

Zudem finden sich haufig Fallberichte zu Hypermagnesiimien aufgrund iatrogener
parenteraler Uberdosierung sowie oraler Gabe von Antazida und magnesiumhaltigen
Abfihrmitteln und Durchfiihrung magnesiumhaltiger Einldufe (Castelbaum et al., 1989; Spital
und Greenwell, 1991; Lameris et al., 2012; Khairi et al., 2014). Jackson et al. veréffentlichten
2004 zwei Fallberichte einer iatrogenen Hypermagnesidmie des iMg bei einer Katze und
einem Hund. Aufgrund fehlerhaft kalkulierter Dosierungen kam es zu einer iiberméfigen
Infusion magnesiumhaltiger Losungen und im Folgenden 2zu symptomatischen
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Hypermagnesidmien des iMg, die jedoch ohne weitere Komplikationen erfolgreich therapiert
werden konnten. Auch in der humanmedizinischen Literatur wird von symptomatischen,
durch die parenterale Gabe von Magnesium induzierten Hypermagnesidmien berichtet. In der
Regel zeigen sie bei physiologischer Nierenfunktion ein gutes ,,outcome* (Cruikshank et al.,
1979; Rizzo et al., 1993; Morisaki et al., 2000). In der Humanmedizin wird zudem davon
ausgegangen, dass gleichzeitig vorliegende Darmerkrankungen der Patienten (wie Ulzera,
Gastritis, Colitis, Darmperforationen, massive Magendehnungen) die Magnesiumabsorption
verstiarken konnen (Clark und Brown, 1992; Khairi et al., 2014). Entsprechende Fallberichte
sind auch bei Rindern und Pferden dokumentiert (Kasari et al., 1990; Henninger und Horst,

1997).

Auch endokrinologische Stérungen kdnnen mit einer Hypermagnesidmie assoziiert sein. In
einer Studie hatten 36% der Hunde mit Hypoadrenokortizismus eine Hypermagnesidmie des
iMg. Die Konzentration des iMg zeigte dabei keine signifikante Korrelation zum vendsen pH-
Wert oder der Serum-Kreatininkonzentration (Adler et al., 2007). Zudem konnte bei Hunden
eine erhohte Plasma iMg Konzentration beim Vorliegen einer diabetischen Ketoazidose
detektiert werden (Fincham et al., 2004; Hume et al., 2006). Bei Hunden und Katzen mit
sekunddrem Hyperparathyreoidismus infolge einer chronischen Niereninsuffizienz wiesen
etwa 20% der Hunde (n = 2112) und 9% der Katzen (n = 1491) ein erhdhtes iMg auf
(Schenck, 2008a, 2008b). In der Humanmedizin ist zudem das Vorliegen -einer

Hypermagnesidmie in Zusammenhang mit einer Hypothyreose beschrieben (Stockham und

Scott, 2008).

In der veterindrmedizinischen Literatur finden sich zudem immer wieder Hinweise darauf,
dass Hunde und Katzen mit thorakalen Prozessen wie beispielsweise Neoplasien,
Perikardergiissen oder Pleuralergiissen, eine Hypermagnesidmie des tMg und iMg aufweisen
(Toll et al., 2002; de Laforcade et al., 2005; Jeffery, 2012). In der Humanmedizin sind keine
vergleichbaren Fallberichte dokumentiert. Die Atiologie einer Hypermagnesiimie ist in
diesem Zusammenhang zum jetzigen Zeitpunkt noch ungekldrt und bedarf weiterer
Untersuchungen. In einer retrospektiven Studie {iber Katzen mit splenosystemischen Shunts,
zeigten von den Tieren mit Hepatopathie und potentieller portaler Hypertension 70% ein

erhohtes Magnesium (Palerme et al., 2013). Auch hier ist die Pathogenese ungeklart.
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Eine geringgradige Hypermagnesidmie kann in der Humanmedizin zudem auch
medikamentenassoziiert auftreten. So flihrt beispielsweise eine Lithiumintoxikation iiber eine
verminderte renale Magnesiumausscheidung zu einer milden Hypermagnesidmie (Buckley,
2012). In der Literatur ist zudem beschrieben, dass Opiat-Agonisten iiber eine vermehrte
ADH Freisetzung und einer damit erhohten renalen Kalzium- und Magnesiumriickresorption
zu milden, jedoch teilweise nicht signifikant erhohten Magnesiumkonzentrationen bei Hunden
beitragen konnen (Brainard et al., 2007). Auch die Gabe von Desmopressin, Vasopressin und
Vincristin geht mit erhohten ADH-Spiegeln einher (Plumb, 2015), so dass hier ebenfalls eine
geringgradige, wenn auch klinisch nicht relevante, Hypermagnesidmie moglich erscheint.
Zusitzlich konnen ACE-Hemmer und Spironolacton zu einer milden Hypermagnesidmie bei
Hunden beitragen. ACE-Hemmer verhindern die Bildung von Angiotensin-II und fiihren so
zu einer verminderten Aldosteronsekretion; Spironolacton stellt einen Aldosteron-
Antagonisten dar (Thomason et al., 2007; Plumb, 2015). Ahnliche Angaben finden sich zu
Heparin und Trilostan, die mit verminderten Aldosteronspiegeln assoziiert sind. Wahrend
Heparin die Aldosteronsynthese vermindert, stellt Trilostan einen kompetitiven Inhibitor der
3-beta-Hydroxysteroiddehydrogenase dar und fiihrt somit zu einer verminderten Synthese von

Cortisol, Aldosteron und Androgenen (Plumb, 2015).

In der Humanmedizin sind teilweise beim Vorliegen eines Gewebeuntergangs erhohte
Magnesiumkonzentrationen von iMg und tMg beschrieben (Chernow et al., 1989; Soliman et
al., 2003). Es wird angenommen, dass eine Magnesiumfreisetzung nach Zellschiddigung bzw.
Zelltod eine Hypermagnesidmie bedingt (Escuela et al., 2005). Bei Pferden ist ferner eine
Hypermagnesidmie in Zusammenhang mit schweren zellularen Schiden dokumentiert. Hierzu
zdhlen die Rhabdomyolyse, das Tumorlyse-Syndrom, die Himolyse und schwere Septikdmien
(Garcia-Lopez et al., 2001; Stewart, 2011). In der Literatur findet sich die Angabe, dass eine
in vitro oder in vivo Hdmolyse zu einer Hypermagnesidmie des tMg fiihren kann, da die tMg
Konzentration in den Erythrozyten fast dreimal so hoch ist wie im Plasma (Wu, 2006;

Stockham und Scott, 2008; Thomas, 2012).

Bei Rindern ist eine transiente Hypermagnesidmie des iMg und tMg in Zusammenhang mit
dem Krankheitsbild der Gebérparese (Milchfieber) beschrieben. Sie kann bei Muttertieren
postpartum auftreten und wird durch eine Hypokalzdmie verursacht. Es wird vermutet, dass es

hierbei durch ein erh6htes PTH zu einer verstirkten renalen Magnesiumriickresorption sowie
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zu einer Magnesiumfreisetzung aus dem Knochen kommt (Riond et al., 1995; Stockham und

Scott, 2008).

In der Humanmedizin sind weitere Ursachen filir eine Hypermagnesidmie bekannt, die in der
Tiermedizin bisher nicht beschrieben sind. So finden sich Fallberichte von Menschen, die eine
Hypermagnesidmie aufwiesen, nachdem sie beinahe im Toten Meer ertrunken sind (Oren et
al., 1987; Saidel-Odes und Almog, 2003). Weiterhin wird von milden Hypermagnesidmien in
Zusammenhang mit der familidren hypokalzurischen Hyperkalzdmie (Kristiansen et al., 1985;
Pollak et al., 1993; Mrgan et al., 2014) und dem Milch-Alkali-Syndrom (Burnett-Syndrom)
(Swaminathan, 2003; Felsenfeld und Levine, 2006) berichtet.

2.3.2.2 Klinische Symptomatik der Hypermagnesidmie

Das klinische Bild einer Hypermagnesidmie ist insbesondere von kardiovaskuldren
Symptomen geprigt. Diese kommen jedoch in der Regel erst bei stark erhdhten
Magnesiumkonzentrationen zum Vorschein und sind bei milden Hypermagnesidmien noch
nicht ersichtlich (Swaminathan, 2003; Cortés und Moses, 2007). Initial duBert sich eine
Hypermagnesidmie beim Hund durch eine erhdhte Herzfrequenz mit einem beginnenden
systemischen Abfall des Gefdwiderstandes und einem erhohten Herzzeitvolumen. Mit
steigenden Magnesiumspiegeln nehmen die kardiovaskuldren Symptome zu. Es kommt zu
einem Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks und zu einer verzdgerten
Erregungsweiterleitung im Herzen, die bis hin zu Kammerflimmern, Asystolien und zum Tod

fiihren konnen (Nakaigawa et al., 1997; Nakayama et al., 1999).

Zudem konnen neuromuskuldre Symptome auftreten. Eine Hypermagnesidmie flihrt dabei
iiber eine Hemmung der kalziumabhéngigen Acetylcholinfreisetzung an der prasynaptischen
Membran zu einer Hemmung der neuromuskulidren Reizweiterleitung (Qureshi und
Melonakos, 1996; Swaminathan, 2003; Cortés und Moses, 2007). Der Verlust tiefer
Sehnenreflexe stellt eines der ersten Symptome einer Hypermagnesidmie dar. Im weiteren
Verlauf kann sich eine Muskelschwéche mit schlaffer Paralyse bis hin zur Atemdepression
aufgrund der Schwiche der Atemmuskulatur entwickeln (Castelbaum et al., 1989; Clark und
Brown, 1992; Rizzo et al.,, 1993). Zudem ist eine Paralyse der glatten Muskulatur
beschrieben, in deren Folge es zu einem Ileus kommen kann (Weber, 1989; Razavi und

Somers, 2000). Es wird in der humanmedizinischen Literatur weiterhin von Schwiéche,
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mentaler Depression sowie Hautrétungen berichtet (Cortés und Moses, 2007; DiBartola,

2012).

Diétetische Magnesiumkonzentrationen waren in den 80er und 90er Jahren als potenzieller
Risikofaktor fiir Struviturolithiasis bei der Katze von groBem Interesse in der
tiermedizinischen Forschung (Rich und Fabricant, 1969). Da sich in den darauffolgenden
Jahren jedoch zahlreiche andere Risikofaktoren fiir die Bildung der Steine herausstellten, wird
Magnesium in der Nahrung mittlerweile als unbedenklich eingestuft (Buffington et al., 1994;

Lekcharoensuk et al., 2001; DiBartola, 2012).

Elektrolytstorungen, wie sie im Zusammenhang mit einer Hypomagnesidmie zu finden sind,
wurden in Fillen einer Hypermagnesidmien sehr viel seltener beschrieben. In der
humanmedizinischen Literatur sind wenige, mit Hypermagnesidmien assoziierte, milde und
asymptomatische Hypokalzdmien dokumentiert (Cruikshank et al., 1979; Clark und Brown,
1992). Es wird dabei angenommen, dass die Hypokalzédmie, durch den suppressiven Effekt
von Magnesium auf die PTH-Sekretion bedingt ist (Cholst et al., 1984). In vereinzelten
Studien fand sich interessanterweise jedoch teilweise auch eine Erhohung der PTH-
Konzentration bei Hypermagnesidmien (Cruikshank et al., 1979). In einigen Studien wird
zudem von einer mit der Hypermagnesidmie assoziierten Hyperkalidmie berichtet (Gren und
Woolf, 1989; Eshleman und Shaw, 1990; Spital und Greenwell, 1991; Clark und Brown,
1992). In der Veterindrmedizin finden sich nahezu keine Daten zu mit Hypermagnesidmien

assoziierten Elektrolytstorungen.

2.3.2.3 Behandlung der Hypermagnesidmie

Bei einer Hypermagnesidmie infolge einer Magnesiumsupplementation sollte diese sofort
abgebrochen werden. Ob eine Behandlung der Hypermagnesiimie notwendig ist, sollte
anhand der klinischen Symptomatik, dem gemessenen Blutdruck, EKG-Veridnderungen und
der Hohe des gemessenen ionisierten Magnesiums entschieden werden. Patienten, die
schwere neuromuskulidre Symptome, wie beispielsweise eine Atemdepression, aufweisen,

bediirfen gegebenenfalls einer Intubation mit mechanischer Beatmung (DiBartola, 2012).

Die renale Magnesiumausscheidung kann durch eine gesteigerte Diurese mittels Gabe einer
magnesiumfreien Infusionslésung wie NaCl-Losung oder Ringer-Laktat gefordert werden.
Mannitol und andere osmotisch wirksame Substanzen erhéhen die renale
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Magnesiumausscheidung (Swaminathan, 2003). Die Gabe von Schleifendiuretika senkt
zudem die tubulédre Riickresorption von Magnesium im dicken aufsteigenden Ast der Henle-
Schleife (DiBartola, 2012). Da es hierbei ebenfalls zu einer Hypokalidmie kommen kann, ist
eine wiederholte Kontrolle der Elektrolytkonzentrationen anzuraten (Cortés und Moses,
2007). In der Regel korrigiert sich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion eine
Hypermagnesidmie relativ schnell. Bei Patienten mit schwerer renaler Dysfunktion kann
jedoch eine Peritoneal- oder Himodialyse mit magnesiumfreien Dialysat notwendig werden

(Porath et al., 1989; Topf und Murray, 2003; Cunningham et al., 2012).

Bei schwerwiegender neuromuskuldrer oder kardiovaskuldrer Symptomatik ist zudem die
Gabe von Kalziumgluconat indiziert. Kalzium antagonisiert Magnesium an der
neuromuskuldren Endplatte. Cortés et al. empfehlen eine Dosis von 50 bis 150 mg/kg einer
auf 50% verdiinnten Kalziumgluconat-NaCl-Losung, die als langsamer Bolus iiber 10 bis 20
Minuten intravends gegeben wird. Bei anhaltender Symptomatik kann der Bolus wiederholt
werden oder eine kontinuierliche Infusion von 10-15 mg/kg/Stunde gewéhlt werden. Es wird
zudem ein EKG-Monitoring wéhrend der Kalziumgluconat-Gabe angeraten (Martin, 1998;
Cortés und Moses, 2007). In der Literatur findet sich hinsichtlich der fallbezogenen
Behandlung einer Hypermagnesidmie beim Hund lediglich die Ver6ffentlichung von Jackson
und Drobatz (2004). In beiden beschriebenen Féllen erfolgte die intravendse Gabe von
Natriumchlorid-Infusionen sowie von Kalziumgluconat. Innerhalb von 24 Stunden
normalisierten sich sowohl das klinische Bild als auch die Serummagnesiumkonzentrationen
des iMg. Beide Tiere konnten ohne weitere Komplikationen in die hdusliche Pflege entlassen

werden.

Weiterhin kann der hemmende Effekt von Magnesium an der neuromuskulidren Endplatte
zusitzlich durch die Gabe von Cholinesterase-Inhibitoren antagonisiert werden (Cortés und
Moses, 2007). Die gleichzeitige Gabe von Insulin und Glucose kann zusitzlich die Aufnahme

von Magnesium in die Zelle fordern (Swaminathan, 2003).
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3 Material und Methoden

3.1 Studienplan

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Pravalenz einer Hypermagnesidmie des iMg beim
Hund zu bestimmen. In die Arbeit gingen dabei Daten gesunder und kranker Hunde ein. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden zunichst Referenzwerte fiir iMg beim Hund anhand
gesunder Hunde im Zeitraum von 28. April 2009 bis 31. Dezember 2013 erstellt. Um
aussagekréftige Ergebnisse hinsichtlich einer Erhohung des iMg zu erhalten, wurde die obere
Grenze des 90% Konfidenzintervalls des oberen Referenzwertes als Cut-off Wert
(Testtrennwert) gewahlt. Im nichsten Schritt erfolgte die Auswahl der Patienten anhand des
festgelegten Cut-off Wertes und eine Auswertung der Patienten betreffenden Daten. Alle die
Patienten betreffenden Daten wurden den Krankenakten im Patientenverwaltungsprogramm
easyVET der Klinik fiir Kleintiere des Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-

Universitit entnommen.

Unter Beriicksichtigung der Literatur sowie Physiologie des Magnesiumstoffwechsels erfolgte
eine Zuordnung der Patienten entsprechend der Atiologie der Erhdhung des iMg in folgende
siecben Gruppen: Azotdmie (prirenal/renal/postrenal), iatrogen/medikamentenassoziiert,
Hinweise auf gesteigerte  gastrointestinale Resorption, endokrinologische Stérungen,
Gewebeuntergang, thorakale Prozesse (Thoraxerguss/Thorakale Masse/Perikarderguss),
Atiologie fiir eine Erhdhung des ionisierten Magnesiums unbekannt. Einige Patienten konnten
mehreren Gruppen gleichzeitig zugeordnet werden. Um eine moglichst gut erfassbare Struktur
zu erhalten, wurden die Patienten daher jeweils primér der Gruppe zugeordnet, die aufgrund
der erhobenen Daten am wahrscheinlichsten fiir eine Erhhung des ionisierten Magnesiums

verantwortlich war.

Es erfolgte zusitzlich die Analyse einer gleichzeitig vorliegenden Hypo- sowie
Hyperkalzdmie aufgrund des eng mit dem Kalziumstoffwechsel assoziierten
Magnesiumstoffwechsels. Patienten der Gruppe Azotdmie — renal wurden zudem hinsichtlich
des Vorliegens einer gleichzeitigen Anurie/Oligurie sowie einer Hyperkalidmie untersucht,
um den Schweregrad der Erkrankung zu analysieren. AnschlieBend wurde eine Auswertung
des Vorstellungsgrundes der Tiere und der bei Vorstellung dokumentierten Symptome
vorgenommen. Hinsichtlich der Relevanz als prognostischem Faktor einer Erh6hung des iMg

beim Hund wurde sowohl das Vorliegen einer Hospitalisierung als auch das Uberleben bzw.
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Tod des jeweiligen Tieres bis zu drei Monate nach Entlassung ausgewertet. Im ndchsten
Schritt erfolgte die Korrelation des erhohten iMg mit dem entsprechend gemessenen tMg der
einzelnen Patienten und die Analyse hinsichtlich einer Geschlechtspradisposition. Zuletzt
wurde ein Vergleich der Gruppen hinsichtlich der Hohe des gemessenen iMg durchgefiihrt,
um gegebenenfalls aufgrund der Hohe des iMg eine Aussage {iber die vorliegende

Erkrankung machen zu koénnen.

3.2 Datenerhebung, Probengewinnung und Probenmessung

Alle die Referenzwert- und Studienpopulation betreffenden Daten wurden dem
Laborprogramm Lab-Manager (Fa. Ingwis, Lich) des Zentrallabors und den Krankenakten im
Patientenverwaltungsprogramm easyVET (easy VET, IFS Informationssysteme GmbH,
Hannover) der Klinik fiir Kleintiere des Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-

Universitidt entnommen.

3.2.1 Probenentnahme und Probenaufbewahrung

Die Blutprobenentnahme erfolgte bei allen Patienten durch Venenpunktion mit einer sterilen
Einwegkaniile, aus einem sterilen peripheren oder einem sterilen zentralen Venenkatheter. Das
Blut gelangte freilaufend in 1,3 ml oder 600 pl fassende Kalium-EDTA-antikoagulierende
Rohrchen, Lithium-Heparin Rohrchen und 1,5 ml fassende SafeSeal Rohrchen, bzw. 600 pl
fassende Multivetten oder 2 ml fassende Mikrordhrchen fiir Serum (Firma Sarstedt,
Niimbrecht). Die Messung der Blutparameter erfolgte im Zentrallabor des Fachbereichs
Veterindrmedizin der JLU Gieflen. Wurden die Proben nach Laborannahmeschluss gewonnen,
so wurden die Proben in einem Kiihlschrank bei +4°C gelagert. Urin wurde spontan, durch
ultraschallgestiitzte transdermale Blasenpunktion (Zystozentese) oder aus einem Harnkatheter
entnommen und innerhalb von einer Stunde nach Gewinnung im Zentrallabor des
Fachbereichs Veterindrmedizin der JLU oder durch den behandelten Tierarzt untersucht. Alle
im Zentrallabor erfassten Laborparameter eines Patienten wurden elektronisch gespeichert
und konnten tabellarisch in eine Microsoft Excel®-Tabelle (Microsoft Corporation, Microsoft

Office 2003) iibertragen werden.

3.2.2 Probenmessung iMg und iCa
Die Messung des ionisierten Magnesiums sowie des ionisierten Kaziums wurde mit dem

NOVA CRT 8 Electrolyte Analyzer der Firma Nova Biomedical (Waltham MA, USA/
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Rodermark, Deutschland) durchgefiihrt. Das Gerét arbeitet mittels ionenselektiver Elektrode
und einer 2-Punkt-Kalibrierung mit Kalzium- und Magnesiumldsungen. Fiir die Messung
wird ein Probenvolumen von 180 upl bendtigt. Der Messzyklus betrdgt 55 Sekunden. Es
erfolgt eine automatische Korrektur der Kalziuminterferenz mittels eines Algorithmus (Nova
Biomedical, 1993). Die Probenmessung erfolgte aus gut gemischtem heparinisiertem
Vollblut. Das Ergebnis der Messung wurde nach ca. 60 Sekunden automatisch ausgedruckt
und in das Laborprogramm LabManager iibertragen. Die Freigabe der Messungen erfolgte

durch einen klinischen Pathologen.

Die normalen und die abnormalen Kontrollen fiir alle Parameter wurden jeweils tdglich mit
vom Hersteller bezogenen Materialien vor Arbeitsbeginn gemessen. Die Ergebnisse wurden
auf dem Bildschirm angezeigt, ausgedruckt und in das laborinterne Qualitdtsprogramm
,»Quasi“ (Fa. Ingwis, Lich) iibertragen. Eine Zwei-Punkt-Kalibration wurde alle zwei Stunden

vollautomatisch durchgefiihrt. Nach jeder Analyse erfolgt eine Ein-Punkt-Kalibration.

3.2.3 Probenmessung Blutchemie, Himatologie und Urin

Die Messung der klinisch-chemischen Parameter erfolgte photometrisch mit dem Pentra C
400, ein klinisch-chemischer Analyzer der ABX-Horiba-Gruppe (Kyoto, Japan). Die
Probenmessung erfolgte aus Heparinplasma. Die Bestimmung hidmatologischer Parameter
wurde mit dem ADVIA 2120 der Firma Siemens Healthcare Diagnostics durchgefiihrt. Das
Gerdt arbeitet mittels Durchflusszytometrie (Zellen) und Transmissionsmessung

(Hdmoglobin). Die Proben wurden aus EDTA-antikoaguliertem Vollblut gemessen.

Die Urinuntersuchung setzte sich aus einer Harnanalyse mittels Clinitek-Teststreifen (Siemens
AG Healthcare, Erlangen) oder Combur-Teststreifen (Roche, Basel, Schweiz), der
Bestimmung des spezifischen Gewichts sowie der Herstellung und Untersuchung eines
Urinsediments aus frischem Zystozentese-, Spontan- oder Katheterharn zusammen. Die

Ergebnisse wurden manuell in die Programme LabManager bzw. easyVET eingegeben.

Die Bestimmung der Blutgasanalyse erfolgte aus frisch entnommenem heparinisierten
Vollblut am Roche Omni S 6 (Roche, Basel, Schweiz) mittels ionenselektiver Elektroden. Die
Ergebnisse wurden automatisch in easyVet iibertragen oder ausgedruckt und von den
behandelnden Tierdrzten in das Programm easyVet bei dem betreffenden Patienten

eingescannt. Es erfolgten sowohl laborinterne als auch externe Qualitdtskontrollen.
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3.3 Methodenvalidierung

3.3.1 Wiederholbarkeit und Akzeptabilitit der iMg und tMg Messung

Die Wiederholbarkeit (Prézision innerhalb einer Messreihe) wurde nach dem VK
(Variationskoeffizienten) bewertet. Hierzu wurden drei Proben mit niedriger (unter
Referenzbereich gelegener), mittlerer (im Referenzbereich gelegener) und hoher (iiber
Referenzbereich gelegener) Konzentration von iMg 10 Mal und von tMg 20 Mal
hintereinander entsprechend der ASVCP Quality Assurance Guidelines (Flatland et al., 2010)
gemessen. Es wurden der arithmetische Mittelwert, die Standardabweichung und der

Variationskoeffizient errechnet.

Die Akzeptabilitit der Wiederholbarkeitsmessungen des iMg wurde anhand des Total
allowable Errors (TE,) gemdll des Westgard-Regelwerks bewertet (Westgard und Barry,
2008). Die Standardabweichungen der drei Proben durfte dabei jeweils Y4 des TE, nicht
iiberschreiten. In den ASVCP (American Society for Veterinary Clinical Pathology)
Guidelines Allowable Total Error wird ein TE, von 15 % als wiinschenswert, ein TE, von 20

% als akzeptabel fliir Magnesium in der Veterindrmedizin angeben (Harr et al., 2013).

3.4 Referenzwerte

3.4.1 Einschlusskriterien Referenzwertpopulation

Zur Erstellung von Referenzwerten wurden retrospektiv die Daten von Blutproben analysiert,
die von Hunden stammten, die fiir eine Blutspende in Zusammenhang mit dem
Spendenprogramm der Klinik fiir Kleintiere des Fachbereichs Veterindrmedizin der JLU
GieBen im Zeitraum von 28. April 2009 bis 31. Dezember 2013 vorstellig wurden. Hierzu
wurden die durch die Klinik fiir Kleintiere gefiihrten Listen von Besitzern herangezogen,
welche thren Hund fiir eine Blutspende bereits zur Verfiigung gestellt hatten. Im Rahmen der
Blutspende erhielt jedes Tier eine vollstindige klinische, eine hdmatologische und eine
klinisch-chemische Untersuchung. Die Messung der Blutparameter erfolgte im Zentrallabor

des Fachbereichs Veterindrmedizin der JLU.

Zur Erstellung der Referenzwerte wurden die von jedem ,,Blutspender zeitlich am kiirzesten
zurlickliegende Hamatologie und klinische Chemie herangezogen. Hierbei handelte es sich
ausschlieBlich um Hunde, die in der durch Tierdrzte der Kleintierklinik durchgefiihrten

klinischen Untersuchung, sowie der hédmatologischen und der klinisch-chemischen
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Untersuchung ohne Beanstandung des Gesundheitszustandes blieben. Die von dem jeweiligen
Blutspender vorhandenen Laborparameter wurden aus dem laborinternen Programm
LabManager exportiert und lagen in einer Microsoft Excel®-Tabelle (MicrosoftCorporation,
Microsoft Office Home and Student 2010) vor. Diese umfasste sowohl die Messung des
ionisierten Magnesiums des Blutspenders sowie Himatologie und klinische Chemie. Anhand
der vorliegenden Daten wurde eine Beschreibung der Population hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Rasse sowie Abteilung (KTI=Klinik fiir Kleintier Innere Medizin, KTC=Klinik

fiir Kleintiere Chirurgie), in welcher der Blutspender aufgenommen wurde, vorgenommen.

3.4.2 Erstellung Referenzwert
Der Referenzwert wurden mit dem ,,Reference Value Advisor Version 2.1° fiir Microsoft

Excel ermittelt und fiir die Population der Blutspender angegeben.

3.4.3 Erstellung Cut-Off Wert
Fir den Einschluss in die Studie wurde die im Rahmen der Referenzwertbestimmung
ermittelte obere Grenze des 90% Konfidenzintervalls des oberen Referenzwertes fiir iMg als

Cut-off Wert gewihlt.

3.5 Hypermagnesiimie

3.5.1 Einschlusskriterien Studienpopulation und Datenverarbeitung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von Hunden analysiert die
im Zeitraum vom 28. April 2009 bis 31. Dezember 2013 in der Klinik fiir Kleintiere des
Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitdt Gielen als Patienten vorstellig

wurden.

Einschlusskriterium fiir die Studie war, dass die Tiere mindestens einmalig ein gemessenes
ionisiertes Magnesium tiiber dem Cut-off Wert wihrend der Studienzeit aufwiesen. Die
erstmalige Messung des ionisierten Magnesiums, bei der der Wert iiber dem Cut-off Wert lag,
wurde herangezogen, nachfolgende Messungen blieben unberiicksichtigt. Ein Patient durfte
somit lediglich einmalig in die Studie aufgenommen werden. Weiteres Einschlusskriterien
war ein im Patientendokumentationsprogramm easyVET vorhandener minimal verfiigbarer

Datensatz, um eine addquate Auswertung der Daten gewihrleisten zu konnen.
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Die von den Patienten vorhandenen Laborparameter wurden aus dem laborinternen Programm
LabManager exportiert und lagen in einer Microsoft Excel®-Tabelle (MicrosoftCorporation,
Microsoft Office Home and Student 2010) vor. Diese umfasste sowohl die Messung des
ionisierten Magnesiums der Patienten, sowie Hédmatologie und klinische Chemie falls zum
jeweiligen Zeitpunkt vorhanden. Anhand der vorliegenden Daten erfolgte eine Beschreibung
der Population hinsichtlich Alter, Geschlecht, Kastrationsstatus, Rasse sowie Abteilung (KTI,

KTC), in der der Patient aufgenommen wurde.

Es wurde zudem ein Auswertungsbogen in Form einer weiteren Microsoft Excel®-Tabelle
erstellt. Zur Auswertung wurden die im Verwaltungsprogramm easyVET vorhandenen
Informationen herangezogen. Einzelne Angaben zu den Patienten in den entsprechenden
easyVET-Akten mussten fiir die Auswertung zusammengefasst, bearbeitet oder definiert
werden. Fiir einzelne Auswertungspunkte wurde ein Zahlenschliissel erstellt. Ausgewertet
wurden Vorstellungsgrund, aktuelle Medikamente (Vorbehandlung),
Mattigkeit/Leistungsschwéche, Muskelschwiche/Krampfe, Herzrhythmusstoérungen,
Herzerkrankung, = Atmung,  Futteraufnahme, Kotabsatz, = Erbrechen,  Urinabsatz,
Wasseraufnahme, Dehydratation, Hauptdiagnose, Nebendiagnosen, Stationdr/ambulant,
Uberleben/Gestorben/Euthanasie, Entlassung, Urin Analyse (Urinquelle, Spezifische Gewicht,
Urin pH, Protein, Glucose, Ketonkorper, Bilirubin, Blut, UPC, Urinkultur). Die Auswertung
in tabellarischer Form und der Zahlenschliissel fiir die einzelnen Auswertungspunkte finden

sich im Anhang auf der beiliegenden CD.

3.5.2 Verteilung der Studienpopulation in Atiologiegruppen

Alle Patienten wurden entsprechend der Atiologie der Erhohung des ionisierten Magnesiums
einer von sieben Gruppen zugordnet: Azotdmie, iatrogen/medikamentenassoziiert, Hinweise
auf  gesteigerte gastrointestinale  Resorption,  endokrinologische  Storungen,
Gewebeuntergang, thorakale Prozesse (Thoraxerguss/Thorakale Masse/Perikarderguss),
Atiologie fiir eine Erhohung des ionisierten Magnesiums unbekannt. Einige Patienten konnten
mehreren Gruppen gleichzeitig zugeordnet werden. Um eine moglichst gut erfassbare Struktur
zu erhalten, wurden die Patienten daher jeweils primir der Gruppe zugeordnet, die aufgrund
der erhobenen Daten am wahrscheinlichsten fiir eine Erhdhung des ionisierten Magnesiums
verantwortlich war. Wurde ein Patient weiteren Gruppen zugeordnet, so wurde dies ebenfalls

dokumentiert.
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Die Gruppen Azotdmie, iatrogen/medikamentenassoziiert, endokrinologische Storungen und
Gewebeuntergang konnten in weitere Unterkategorien aufgeteilt werden. Die Gruppe
Azotdmie wurde in die Unterkategorien prdrenal, renal und postrenal unterteilt. Hunde die
keiner dieser Unterkategorien eindeutig zugeordnet werden konnten, wurden nicht weiter
klassifiziert. Die Unterkategorie Azotdmie-renal konnte wiederum in drei weitere
Subkategorien aufgeschliisselt werden: akut, akut auf chronisch und chronisch. Hunde die
keiner dieser Subkategorien eindeutig zugeordnet werden konnten, wurden nicht weiter
klassifiziert. Die Unterkategorie prdrenal konnte in die zwei Subkategorien singuldre
Harnstoff-Erhohung und Dehydratation unterteilt werden. In die Subkategorie Dehydratation
fielen auch die Patienten, die keine Azotdmie aufwiesen, aufgrund der Befunde der klinischen
Untersuchung und der vorliegenden Laborparameter jedoch eine Dehydratation vorlag.
Patienten der Gruppe Azotdmie-renal wurden zudem hinsichtlich eines gleichzeitigen

Vorliegens einer Anurie/Oligurie sowie einer Hyperkalidmie analysiert.

Die Einteilung in die Gruppe iatrogen/medikamentenassoziiert basierte auf der
Dokumentation der Pharmazeutika, die bis zum Zeitpunkt der Messung des ionisierten
Magnesium-Wertes ab dem Cut-off Wert in jlingster Vergangenheit dem Tier verabreicht
wurden. Es wurden aufgrund der verfiigbaren Literatur folgende Medikamente fiir eine
Erhohung des iMg beriicksichtigt: Magnesiumsubstitution (Magnesium, Inzolen infantibus
i.v.), Vincristin, Desmopressinacetat, magnesiumhaltige Klistiere, ACE-Hemmer, Heparin,
Clexane, Spironolacton, Opiatagonisten (Morphin, Levomethadon, Fentanyl, Codein,

Ketamin).

Die  Gruppe endokrinologische  Storungen  wurde in  die  Unterkategorien
Hypoadrenokortizismus und Diabetische Ketoazidose unterteilt. Fanden sich in der Gruppe
Gewebeuntergang Anzeichen flr eine Hdamolyse, Blutabbau, Schock oder Sepsis so wurden
diese vermerkt. Es erfolgte zusitzlich die Analyse einer gleichzeitig vorliegenden Hypo-
sowie Hyperkalzdmie aufgrund des eng mit dem Kalziumstoffwechsel assoziierten

Magnesiumstoffwechsels.

Die Zuordnung zu einer oder mehreren Gruppen geschah auf Grundlage der erhobenen Daten.
Die Analyse einer Hyperkalidmie, Hypo- und Hyperkalzdmie erfolgte unter Beriicksichtigung
der im Zentrallabor des Fachbereichs Veterindrmedizin der JLU erstellten Referenzbereiche

fiir die einzelnen Parameter (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Referenzbereiche der Parameter Kalium und ionisiertes Kalzium beim Hund

(Zentrallabor des Fachbereichs Veterindrmedizin der JLU)

Unterer Grenzwert Oberer Grenzwert
Kalium 3,35 mmol/I 4,37 mmol/I
lonisiertes Kalzium 1,23 mmol/I 1,43 mmol/I

Die Befunddokumentation fand tabellarisch in der zuvor genannten Auswertungstabelle statt.
Diese wurde um die Spalten ,Atiologie Hypermagnesiimie®, ,,Unterkategorie“ und

,»Subkategorie® erginzt.

3.5.3 Vorstellungsgrund und Eingangsuntersuchung der Atiologiegruppen

Anhand der tabellarisch erhobenen Daten erfolgte die Auswertung der Patienten hinsichtlich
der vorhandenen Symptome. Die Atiologiegruppen wurden hierbei einzeln betrachtet. Die
Unterkategorien der Gruppen Azotdmie (prarenal, renal akut, renal akut auf chronisch, renal
chronisch und postrenal) und Endokrinologie (Hypoadrenokortizismus und Diabetische

Ketoazidose) wurden in einem néchsten Schritt differenziert voneinander betrachtet.

Es erfolgte die Auswertung der unspezifischen Symptome Schwdche/Lethargie,
Gewichtsverlust und Tremor/Krdmpfe sowie der gastrointestinalen Symptome Anorexie,
Erbrechen, Durchfall, Meldna und Hdmatochezie. Zudem wurden respiratorische Symptome
(Dyspnoe und Husten), das Vorhandensein von Harnabsatzbeschwerden (Anurie/Oligurie,
Polyurie, Pollakisurie, Himaturie und Strangurie) sowie die Wasseraufnahme (Vermindert,
Polydipsie) betrachtet. Anhand der Daten der klinischen Untersuchung sowie weiterfithrenden
Untersuchungen erfolgte die Auswertung hinsichtlich Dehydratation, Herzrhythmusstdrungen,

und ob eine Herzerkrankung vorlag.

3.5.4 Hospitalisierung der Atiologiegruppen

Anhand der erhobenen Daten ,stationdr/ambulant™ erfolgte die Auswertung tiiber das
Vorliegen eines stationiren Aufenthalts. Die einzelnen Atiologiegruppen wurden getrennt
voneinander betrachtet. Zudem erfolgte eine Einzelbetrachtung der Unterkategorien der

Gruppen Azotdmie (prdrenal, renal akut, renal akut auf chronisch, renal chronisch und
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postrenal) und endokrinologische Stérungen (Hypoadrenokortizismus und Diabetische

Ketoazidose).

3.5.5 Entlassungsstatus/Uberleben der Atiologiegruppen

Die Patienten der einzelnen Atiologiegruppen wurden anschlieBend anhand der tabellarisch
erhobenen Daten hinsichtlich Entlassungsstatus sowie Uberleben bzw. Tod des jeweiligen
Tieres bis zu drei Monate nach Entlassung ausgewertet. Es wurde unterschieden zwischen
nach Entlassung iiberlebt, nach Entlassung unbekannter Fortgang, nach Entlassung
gestorben und in Klinik gestorben. Es erfolgte eine differenzierte Betrachtung der einzelnen
Atiologiegruppen und der Unterkategorien der Gruppen Azotimie (prirenal, renal akut, renal
akut  auf  chronisch, renal chronisch und postrenal) und  Endokrinologie

(Hypoadrenokortizismus und Diabetische Ketoazidose).

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Programme GraphPad Prism Version 4
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, USA) und mit Microsoft Excel®-Tabellen
(MicrosoftCorporation, Microsoft Office Home and Student 2010).

3.6.1 Korrelationen iMg und tMg

Um den Zusammenhang zwischen iMg und tMg im Bereich einer Hypermagnesidmie zu
analysieren, wurde die Korrelation zwischen diesen Variablen bei den Patienten mit einem
iMg ab dem gewéhlten Cut-off Wert errechnet. Da keine Normalverteilung der Daten vorlag
und der Variatioskoeffizient zwischen iMg und tMg stark variierte, wurde der Spearman-
Korrelationskoeffizient gewihlt und angegeben. Es besteht ein vollstindig positiver linearer
Zusammenhang zwischen iMg und tMg, wenn sich hierbei fiir den nach Spearman
berechneten Korrelationskoeffizienten (Spearman’s rank correlation coeffizient ,,r5*) ein Wert
von 1 ergibt. Die Korrelation wurde wie folgt bewertet: ausgezeichnet fiir r;=0,93-0,99; gut

fiir r:=0,80-0,92; moderat fiir r=0,59-0,79 und unzureichend fiir <0,59 (Bauer et al., 2012).
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3.6.2 Geschlechtspridisposition
Um eine mogliche Geschlechtspridisposition fiir eine Hypermagnesidmie festzustellen, wurde

der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Anhand dieses Tests kann verglichen werden ob die
Geschlechtsverteilung in der Population der Hunde mit Hypermagnesidmie, der Verteilung
der Geschlechter in der Klinikspopulation entspricht. Die Nullhypothese Hy nimmt an, dass
der Anteil an weiblichen Tieren in der Gruppe ,Hypermagnesidmie dem Anteil an
weiblichen Tieren an der Gesamtpopulation entspricht. Es wurde ein Signifikanzniveau von p

< 0,05 gewihlt.

3.6.3 Gruppenvergleiche

Im Weiteren sollte ermittelt werden, ob sich ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich
der Hohe des iMg zwischen den einzelnen Atiologiegruppen sowie zwischen den Azotimie-
Untergruppen besteht. Fiir die Untersuchung der prognostischen Aussagekraft der Hohe des
iMg wurde der Vergleich der iMg Konzentrationen in den Gruppen nach Entlassung iiberlebt,
nach Entlassung unbekannter Fortgang, nach Entlassung gestorben und in Klinik gestorben

herangezogen. In allen drei Fillen wurde identisch vorgegangen:

Die Uberpriifung der Normalverteilung des ionisierten Magnesiums innerhalb der jeweiligen
Gruppen erfolgte mittels Shapiro Wilk Test auf Normalverteilung (Normalverteilung, wenn p
> 0,05). Die Nullhypothese Hy nimmt an, dass eine Normalverteilung der Grundgesamtheit
vorliegt. Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an mit der es sich um eine normalverteilte
Grundgesamtheit handelt. Je kleiner der p-Wert, desto kleiner ist die Wahrscheinlichkeit. Ein
p-Wert von 1 sagt aus, dass es sich mit 100 % Wahrscheinlichkeit um eine Normalverteilung

handelt.

Beim Vorliegen normalverteilter Daten erfolgte eine univariante Analyse (one-way ANOVA).
Lag keine Normalverteilung innerhalb der Gruppen vor, so erfolgte der Versuch, mittels
logarithmischer Transformation eine Normalverteilung der Parameter zu erreichen. Waren die
Daten kontinuierlich und nicht normalverteilt, so wurde zunéchst der Kruskal-Wallis-Test fiir
die Priifung signifikanter Unterschiede beziiglich der Hohe des gemessenen iMg zwischen
den Gruppen genutzt. Die Nullhypothese Hy nimmt an, dass zwischen den Gruppen kein
Unterschied besteht. Fiir p < 0,05 wird dabei das Ergebnis als signifikant angesehen.

AnschlieBend wurde der Dunn’s multiple comparison post hoc test durchgefiihrt zum

paarweisen Vergleich der einzelnen Gruppen miteinander. Signifikanzniveau war p < 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Methodenvalidierung

4.1.1 Wiederholbarkeit und Akzeptabilitit der iMg und tMg Messung

Die Wiederholungsmessungen der drei Proben mit niedriger (unter Referenzbereich
gelegener), mittlerer (im Referenzbereich gelegener) und hoher (iiber Referenzbereich
gelegener) Konzentration von iMg sind in der nachfolgenden Tabelle 3 dargestellt. Zudem
finden sich jeweils der arithmetische Mittelwert, die Standardabweichung (StAbW) und der
Variationskoeffizient (VK). Weiterhin werden der jeweilige wiinschenswerte und akzeptable
Total allowable Error (TE,) als auch der 0,25fache TE, und die Akzeptabilitdt des Parameters
iMg angegeben. Bei allen drei Konzentrationen konnte jeweils das strengste Kriterium erfiillt

werden.

Die Wiederholungsmessungen der drei Proben mit niedriger (unter Referenzbereich
gelegener), mittlerer (im Referenzbereich gelegener) und hoher (iiber Referenzbereich
gelegener) Konzentration von tMg finden sich in der nachfolgenden Tabelle 4. Auch hier
wurde jeweils der arithmetische Mittelwert, die Standardabweichung (StAbW) und der

Variationskoeftizient (VK) angegeben.
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Tabelle 3: Wiederholbarkeiten und Akzeptabilitit des iMg fiir niedrige, mittlere und hohe
Konzentrationen am NOVA CRT 8 Electrolyte Analyzer (Nova Biomedical)

iMg mmol/l iMg mmol/l iMg mmol/l
niedrig mittel hoch
0,29 0,64 0,81
0,31 0,67 0,79
0,31 0,65 0,80
0,32 0,65 0,77
0,33 0,66 0,79
0,32 0,66 0,78
0,31 0,65 0,81
0,32 0,65 0,81
0,32 0,65 0,80
0,33 0,64 0,79
Mittelwert 0,316 0,652 0,795
StAbW 0,0117 0,0092 0,0135
VK 3,7% 1,4% 1,7%
TE, (20%) 0,0632 0,1304 0,1590
0,25 TE, (20%) 0,0158 0,0326 0,0326
TE, (15%) 0,0474 0,0978 0,1193
0,25 TE, (15%) 0,0119 0,0245 0,0298
Akzeptabilitit Kriterium Kriterium Kriterium
SD <025 TE, (20%) erfiillt erfiillt erfiillt
Akzeptabilitit Kriterium Kriterium Kriterium
erfiillt erfiillt erfiillt

SD < 0,25 TE, (15%)
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Tabelle 4: Wiederholbarkeiten des tMg fiir niedrige, mittlere und hohe Konzentrationen am
Pentra C 400 (HORIBA ABX SAS)

tMg mmol/l tMg mmol/l tMg mmol/l
niedrig mittel hoch
1,16 1,36 0,57
1,14 1,40 0,56
1,08 1,37 0,54
1,09 1,46 0,54
1,11 1,42 0,53
1,08 1,42 0,55
1,10 1,46 0,54
1,12 1,45 0,56
1,08 1,43 0,51
1,07 1,44 0,51
1,07 1,40 0,51
1,10 1,41 0,55
1,10 1,41 0,54
1,13 1,40 0,50
1,09 1,39 0,53
1,08 1,40 0,52
1,05 1,41 0,53
1,08 1,41 0,53
1,08 1,42 0,53
1,13 1,41 0,55
Mittelwert 1,097 1,4135 0,535
StAbW 0,0274 0,0260 0,0188
VK 2,5% 1,8% 3,5%
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4.2 Referenzwerte

4.2.1 Referenzwertpopulation

Aus den durch die Klinik fiir Kleintiere der JLU GieBlen gefiihrten Listen von Blutspendern
sowie den unter Material und Methoden aufgefiihrten Kriterien ergab sich eine
Datensammlung von 187 Hunden im Zeitraum vom 28. April 2009 bis 31. Dezember 2013.
Die tabellarische Aufschliisselung der gemessenen Laborparameter der Blutspender ist im

Anhang (beiliegende CD) zu finden.

4.2.1.1 Rassen
37 Tiere waren Mischlingshunde und 23 Hunde gehorten zur Rasse Deutscher Schéferhund.

Darauf folgten der Labrador Retriever (n=19), die Deutsche Dogge (n=15), der Golden
Retriever (n=14), der Australian Shepherd (n=10), der Border Collie (n=6), der Rhodesian
Ridgeback (n=5), der Riesenschnauzer (n=5), die Bordeaux Dogge (n=5) und mehrere andere
Rassen (Bearded Collie (n=4), Altdeutscher Hiitehund (n=3), Collie Langhaar (n=3),
Neufundlédnder (n=3), Weimaraner (n=3), Boxer (n=2), Deutsch Drahthaar (n=2), Dobermann
(n=2), Leonberger (n=2), Malinois (n=2), Siberian Husky (n=2), Airedale Terrier (n=1),
Australian Cattle Dog (n=1), Beagle (n=1), Berner Sennenhund (n=1), Briard (n=1), Collie
Kurzhaar (n=1), Englische Bulldogge (n=1), Entlebucher Sennenhund (n=1), Eurasier (n=1),
Gordon Setter (n=1), Hovawart (n=1), Kleiner Miinsterldnder (n=1), Kromfohrlidnder (n=1),
Landseer (n=1), Old English Sheepdog (Bobtail) (n=1), Schwarzer Terrier (n=1)). Ein Hund

war unbekannter Rasse.

4.2.1.2 Geschlecht und Alter
90 Hunde waren ménnlichen und 97 Hunde weiblichen Geschlechts. Die Tiere waren
zwischen einem und 13 Jahren alt, wobei das Durchschnittsalter bei fiinf Jahren lag

(arithmetischer Mittelwert) und bei einem Tier das Alter unbekannt war.
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Abbildung 2: Altersverteilung der Blutspender in Jahren
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4.2.2 Erstellung Referenzwert

Der Referenzwert wurde mit dem ,,Reference Value Advisor Version 2.1% fiir Microsoft Excel

ermittelt und fiir die Population der n=187 Blutspender angegeben.

Die Referenzwerte fiir iMg sind in der nachfolgenden Tabelle 5 dargestellt. Es sind das obere
97,5%- und untere 2,5%-Referenzlimit sowie das obere und untere 90%-Konfidenzintervall
(CI) angegeben. AnschlieBend findet sich die grafische Darstellung der Verteilung der Daten
mittels eines Box-and-Whisker Plots (Abbildung 3).

Tabelle 5: Referenzwerte, n=187 gesunde Hunde (Blutspender, Referenzwertpopulation)

Unteres CI Oberes CI
Parameter | Einheit | Anzahln Methode R fUnterT.s . R fObere|:<, .
eferenzlimit eferenzlimit (90 %) (90 %)
. Nichtparame-
iMg mmol/I 187 trisch 0,41 0,61 0,33-0,42 | 0,59-0,68
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Abbildung 3: Box-and-Whisker Plot der Verteilung der Werte
(Blutspender/Referenzwertpopulation)
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4.2.3 Erstellung Cut-Off Wert

Fir den Einschluss in die Arbeit wurde die im Rahmen der Referenzwertbestimmung
ermittelte obere Grenze des 90% Konfidenzintervalls des oberen Referenzwertes von 0,61
mmol/l fiir ionisiertes Magnesium als Cut-off Wert gewdhlt. Der Cut-off Wert wurde somit

bei > 0,68 mmol/l festgelegt.

4.3 Hypermagnesiamie

4.3.1 Ermittlung der Studienpopulation

Im Zeitraum von 28. April 2009 bis 31. Dezember 2013 erfolgte im Zentrallabor des
Fachbereichs Veterindrmedizin bei 22.185 Hundeblutproben die Messung von ionisiertem
Magnesium mittels ionenselektiver Elektrode. Die Blutproben stammen von Hunden, die in
der Klinik fiir Kleintiere des Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitét
(JLU) GieBen als Patienten vorstellig wurden. 1.234 Blutproben wiesen eine
Hypermagnesidmie von > 0,61 mmol/l auf, so dass sich eine Privalenz fiir ein erhohtes iMg
von 5,56 % ergab. 573 Blutproben wiesen ein deutlich erhohtes ionisiertes Magnesium von >

0,68 mmol/l auf. Die Privalenz fiir ein erhdhtes iMg liegt somit bei 2,58%.

Unter Beriicksichtigung der gewéhlten Einschlusskriterien konnten 199 Hunde in diese Arbeit
eingeschlossen werden.
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Abbildung 4: Ermittlung der Studienpopulation (28.04.2009-31.12.2013)
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4.3.2 Studienpopulation

4.3.2.1 Geschlecht und Alter

87 Hunde waren minnlichen und 112 Hunde weiblichen Geschlechts (ménnlich kastriert
n=39; méannlich unkastriert n=48; weiblich kastriert n=48; weiblich unkastriert n=64). Die
Tiere waren zwischen sechs Monaten und 18 Jahren alt (Abbildung 5). Das Durchschnittsalter

lag bei sieben Jahren (arithmetischer Mittelwert).
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Abbildung 5: Altersverteilung der Studienpopulation in Jahren
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4.3.2.2 Rassen

In der Studienpopulation fanden sich 47 Mischlingshunde, 15 Labrador Retriever und 10
Deutscher Schéferhunde. Jeweils acht Tiere gehdrten zu den Rassen Jack Russel Terrier und
Yorkshire Terrier. Zudem fanden sich sieben Berner Sennenhunde, sechs Dachshunde, fiinf
Golden Retriever, fiinf West Highland White Terrier sowie vier Rhodesian Ridgebacks.
Darauf folgten mehrere andere Rassen (Australian Shepherd (n=3), Chihuahua (n=3),
Dalmatiner (n=3), Deutsch Drahthaar (n=3), Dobermann (n=3), Malteser (n=3),
Rauhaardackel (n=3), Rottweiler (n=3), Alaskan Malmute (n=2), Appenzeller Sennenhund
(n=2), Bordeaux Dogge (n=2), Border Collie (n=2), Boston Terrier (n=2), Briard (n=2),
Deutsche Dogge (n=2), Neufundlinder (n=2), Pointer (n=2), Weiller Schiferhund (n=2),
Zwergschnauzer (n=2), American Staffordshire Terrier (n=1), Australian Terrier (n=1),
Bayrischer Gebirgsschweisshund (n=1), Beagle (n=1), Bernhardiner (n=1), Border Terrier
(n=1), Boxer (n=1), Brandlbracke (n=1), Bulldogge (n=1), Cavalier King Charles Spaniel
(n=1), Cocker Spaniel (n=1), Coton De Tulear (n=1), Curly Coated Retriever (n=1),
Deutscher Jagdterrier (n=1), Englischer Cockerspaniel (n=1), Epagneul Breton (n=1),
Franzosische Bulldogge (n=1), Greyhound, Hovawart (n=1), Irischer Wolfshund (n=1), Irish
Terrier (n=1), Landseer (n=1), Lhasa Apso (n=1), Nova Scotia Duck Tolling Retriever (n=1),

Otterhund (n=1), Riesenschnauzer (n=1), Shar Pei (n=1), Sheltie (n=1), Soft Coated Wheaten
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Terrier (n=1), Spitz (n=1), Tervueren (n=1), Tibet Terrier (n=1), Weimaraner (n=1), Welsh
Springer Spaniel (n=1), Wolfsspitz (n=1) und Zwergpudel (n=1)).

Die tabellarische Aufschliisselung der gemessenen Laborparameter der Studienpopulation ist

im Anhang (beiliegende CD) zu finden.

433 Verteilung der Studienpopulation in Atiologiegruppen

Entsprechen der Atiologie der Erhohung des ionisierten Magnesiums erfolgte die Zuordnung
der Tiere mit Hypermagnesidmie in eine der sieben Gruppen. Von den 199 Patienten mit
einem iMg > 0,68 mmol/l wurden 80 (40%) Hunde primér der Gruppe Azotdmie zugeteilt, 37
(19%) der Gruppe iatrogen/medikamentenassoziiert und 21 (11%) der Gruppe
Gewebeuntergang. Bei 12 (6%) Tieren erfolgte die Zuordnung in die Gruppe
endokrinologische Stérungen und 49 (25%) Tiere wurden in die Gruppe Atiologie fiir eine
Erhohung des ionisierten Magnesiums unbekannt eingestuft. Kein Tier konnte primér den
Gruppen thorakale Prozesse (Perikarderguss/Thoraxerguss/thorakale Masse) sowie Hinweise

auf gesteigerte gastrointestinale Resorption zugewiesen werden (Abbildung 6).

Abbildung 6: Verteilung der Studienpopulation (n= 199) auf Gruppen

Unbekannt
25%

Azotamie
40%

Endokrinologisch
Stérungen
6%

Gewebeuntergang
11%
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medikamenten-
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19%
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4.3.3.1 Azotimie

80 der 199 Tiere wurden primir in die Gruppe Azotdmie eingeteilt. Davon konnten 19 Tiere
der Unterkategorie priarenal, 51 Tiere der Unterkategorie renal und sieben Tiere der Gruppe
postrenal zugeteilt werden (Abbildung 7). Drei Tiere konnten keiner Unterkategorie
zugeordnet werden. In 74 Fillen konnten Patienten einer zusitzlichen Atiologiegruppe
zugewiesen werden (Tabelle 8). Alle Tiere der Unterkategorie prdrenal wiesen eine
Dehydratation bzw. eine Minderperfusion der Niere auf und wurden in die Subkategorie
Dehydratation eingeordnet. Zwei dieser Tiere wiesen dabei eine Dehydratation ohne

Azotamie auf.

Abbildung 7: Verteilung der Patienten (n= 80) in der Gruppe Azotdmie
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prarenal renal postrenal keine
Zuordnung

Anmerkung: Im Folgenden werden bei Fallzahlen unter 7 nur die Anzahl der Tiere und nicht

die entsprechenden Prozente angeben.

In der Gruppe Azotidmie-renal konnten insgesamt 22 der 51 Hunde der Subkategorie akut,
sieben Hunde der Subkategorie akut auf chronisch und 19 Hunde der Subkategorie chronisch
zugeordnet werden. Drei Hunde konnten nicht eindeutig in eine der Subkategorien eingeteilt

werden und wurden daher nicht weiter klassifiziert.

Eine Auflistung der Ursachen und Begleiterkrankungen, die im Rahmen einer
Hypermagnesidmie aufgrund einer renalen Azotdmie beobachtet werden konnten, finden sich

in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Auflistung der Ursachen/Begleiterkrankungen beim Vorliegen einer

Hypermagnesidimie des iMg aufgrund einer renalen Azotdimie

Ursachen/Begleiterkrankungen Anzahl Tiere Anzahl Tiere Anzahl Tiere
renale Azotamie akute akut auf chronische
Nierenerkrankung chronische Nierenerkrankung

Nierenerkrankung

Hitzschlag und Schock 1 - -
Hepatitis/Gastroenteritis 3 - -
Pyelonephritis 2 3 -
Lymphom 2 - -
Narkose 3 - -
Autounfall 2 - -
immunmediierte Andmie 2 - -
Sepsis 3 - -
kardial bedingte Hypoxie 1 - -
multiple Thrombembolien 1 - -
Leishmaniose 1 - 2
Nephrotisches Syndrom - - 2
Fanconi Syndrom (Verdacht) - - 1

26 der 51 Tiere mit Nierenerkrankung und erhdhtem iMg wiesen eine Hyperkalidmie auf.
Zudem zeigten 18 der Tiere eine Anurie/Oligurie, wovon 11 Tiere eine Hyperkalidmie
aufwiesen. In der nachfolgenden Tabelle 7 findet sich eine entsprechende tabellarische
Aufschliisselung der Patienten mit akuter, akut auf chronischer und chronischer

Nierenerkrankung.

Tabelle 7: Patienten mit renaler Azotdmie und gleichzeitig vorliegender Hyperkalidimie und

Anurie/Oligurie

Renale Azotdmie Anzahl Tiere Hyperkalidmie Anurie/Oligurie Anurie/Oligurie

n=51 mit
Hyperkaliémie

Akut 22/51 (43%) 11/22 (50%) 11/22 (50%) 7/11 (63%)

Akut auf 7/51 (14%) 3/7 (43%) 417 (57%) 3/4

chronisch

Chronisch 19/51 (37%) 12/19 (63%) 3/19 (16%) 1/3
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4.3.3.2 Iatrogen/medikamentenassoziiert

Von den insgesamt 199 Hunden, konnte bei 37 Tieren eine primir iatrogene bzw.
medikamentenassoziierte Hypermagnesidmie detektiert werden. Dabei erhielten 34 Hunde
eine Magnesiumsubstitution mittels Inzolen® Infantibus (Magnesium-L-hydrogenaspartat-2-
Wasser), ein Hund erhielt Desmopressin Teva® und MINIRIN ® (Desmopressinacetat) und
zweil Tieren wurde ein Klistier verabreicht. Von den 34 Hunden mit Magnesiumsubstitution
hatten 23 (68%) eine Herzerkrankung. In 60 Fillen konnten Patienten einer zusitzlichen

Atiologiegruppe zugeordnet werden (Tabelle 8)

4.3.3.3 Gewebeuntergang
21 der 199 Patienten zeigten einen primédren Gewebeuntergang. Davon hatten fiinf Tiere eine
Sepsis, eines einen Schock, ein Tier eine Hdmolyse und zwei einen Blutabbau. In 32 Fillen

erfolgte eine Zuordnung in eine zusitzliche Atiologiegruppe (Tabelle 8).

4.3.3.4 Endokrinologische Storungen

Insgesamt wurden 12 Patienten der Gruppe endokrinologische Stérungen zugeordnet. Fiinf
Tiere zeigten eine Diabetische Ketoazidose, sieben Tiere einen Hypoadrenokortizismus. Alle
Patienten zeigten einen typischen Hypoadrenokortizismus mit gleichzeitiger Hyperkalidmie
und Azotéimie. In 14 Fillen konnten Patienten einer zusitzlichen Atiologiegruppe zugewiesen

werden (Tabelle 8).

4.3.3.5 Atiologie fiir eine Erhohung des ionisierten Magnesiums unbekannt
Bei 49 Hunden konnte keine sichere Atiologie fiir eine Erhdhung des ionisierten Magnesiums
festgestellt werden. Ein Patient stammte aus der Population der Blutspender. Eine Zuweisung

in eine zusitzliche Atiologiegruppe erfolgte in 37 Fillen (Tabelle 8).

4.3.3.6 Thorakale Prozesse (Thoraxerguss/thorakale Masse/Perikarderguss)

Kein Tier konnte primér der Gruppe Thorakale Prozesse zugeordnet werden. Betrachtet man
jedoch alle 199 Patienten so fanden sich vier Hunde mit alleinigem Thoraxerguss, drei Tiere
mit intrathorakaler Masse, zwei Tiere mit Perikarderguss, ein Tier mit Thorax- und
Perikarderguss, ein Tier mit Thoraxerguss und intrathorakaler Masse und ein Tier mit

Thoraxerguss und Hernia peritoneoperikardialis. Vier Tiere wiesen einen Pneumothorax auf
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und eines hatte eine Thorakotomie. Somit zeigten 17 Hunde intrathorakale raumfordernde

Prozesse.
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4.3.3.7 Hypo- und Hyperkalzamie

58 der 199 Patienten (29%) zeigten zusétzlich zu der Hypermagnesidmie eine Hypokalzidmie

(iCa < 1,23 mmol/l). Bei 24 Patienten (12%) konnte eine gleichzeitige Hyperkalzédmie (iCa >

1,43 mmol/l) festgestellt werden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Verteilung der Patienten mit Hypo- und Hyperkalzdmie in den einzelnen

Atiologiegruppen und den Unterkategorien der Gruppen Azotimie und endokrinologische

Storungen
Hypokalzéamie Hyperkalzamie
(iCa< 1,23 mmol/l) (iCa> 1,43 mmol/l)

Azotamie 35/80 (44%) 6/80 (7,5%)
Prarenal 7/19 (37%) 4/19 (21%)
Renal - akut 16/22 (73%) 1/22 (5%)
Renal - akut auf chronisch 2/7 (29%) 0/7 (0%)
Renal - chronisch 5/19 (26%) 1/19 (5%)
Postrenal 3/7 (43%) 0/7 (0%)

Endokrinologische Stérungen 4/12 (33%) 1/12 (8%)
Hypoadrenokortizismus 1/7 (14%) 1/7 (14%)
Diabetische Ketoazidose 3/5 0/5

Gewebeuntergang

4/21 (19%)

3/21 (14%)

latrogen/ medikamentenassoziiert

6/37 (16%)

2/37 (5%)

Unbekannte Atiologie

9/49 (18%)

12/49 (25%)

43.4 Vorstellungsgrund und Eingangsuntersuchung der Atiologiegruppen

Die Auswertung der Patienten hinsichtlich der bei Vorstellung vorhandenen Symptome

erfolgte getrennt nach den einzelnen Atiologiegruppen (Tabelle 10). Im niichsten Schritt

wurden die Unterkategorien der Gruppen Azotdimie und endokrinologische Storungen

aufgeschliisselt betrachtet (Tabelle 11).
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Tabelle 10: Vorstellungsgrund und Eingangsuntersuchung der Atiologiegruppen

Azotdmie Endokrinol. Gewebe — latrogen/ Unbekannte
n=80 Storungen untergang | medikamenten- Atiologie
n=12 n=21 assoziiert n=49
n=37
Schwache/ 59 11 18 25 22
Lethargie (74%) (92%) (86%) (68%) (45%)
Gewichtsverlust 6 4 1 2 1
(7,5%) (33%) (5%) (5%) (2%)
Tremor/Krampfe 1 2 0 3 3
(1%) (17%) (0%) (8%) (6%)
Gastrointestinal-
trakt
Anorexie 60 11 14 17 17
(75%) (92%) (67%) (46%) (35%)
Erbrechen 56 12 8 14 10
(70%) (100%) (38%) (38%) (20%)
Durchfall 27 3 2 5 11
(34%) (25%) (10%) (14%) (22%)
Meldna 4 1 1 0 0
(5%) (8%) (5%) (0%) (0%)
Hamatochezie 3 0 0 2 1
(4%) (0%) (0%) (5%) (2%)
Respirationstrakt
Dyspnoe 18 5 6 17 10
(23%) (42%) (29%) (46%) (20%)
Harnabsatz
Anurie/Oligurie 17 2 2 3 2
(22%) (17%) (10%) (8%) (4%)
Polyurie 15 3 4 6 6
(19%) (25%) (19%) (16%) (12%)
Pollakisurie 5 0 0 1 0
(6%) (0%) (0%) (3%) (0%)
Hamaturie 8 0 4 0 2
(10%) (0%) (19%) (0%) (4%)
Strangurie 6 0 0 0 0
(8%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Wasseraufnahme
Vermindert 25 5 4 8 4
(31%) (42%) (19%) (22%) (8%)
Polydipsie 20 5 7 6 9
(25%) (42%) (33%) (16%) (18%)
Kardiovaskular
Herzrhythmus- 10 1 1 19 7
stérungen (13%) (8%) (0%) (51%) (14%)
Herz- 12 2 4 24 9
erkrankungen (15%) (17%) (5%) (56%) (18%)
Dehydratation 39 10 7 14 8
(49%) (83%) (33%) (38%) (16%)
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Tabelle 11: Vorstellungsgrund und Eingangsuntersuchung der Unterkategorien Azotdmie und

Endokrinologie
Azotamie Endokrinologie
Prarenal Renal Akut auf Renal Postrenal | Hypoadreno- DKA
n=19 akut chronisch chronisch n=7 kortizismus n=5
n=22 n=7 n=19 n=7
Schwache/ 15 17 5 13 5 7 4
Lethargie (79%) (77%) (71%) (68%) (71%) (100%)
Gewichtsverlust 2 0 1 3 0 4 0
(11%) (0%) (14%) (16%) (0%) (57%)
Tremor/Krampfe 0 1 0 0 0 1 1
(0%) (5%) (0%) (0%) (0%) (14%)
Gastrointestinal-
trakt
Anorexie 12 17 7 15 6 7 4
(63%) (77%) (100%) (79%) (86%) (100%)
Erbrechen 13 16 5 13 6 7 5
(68%) (73%) (71%) (68%) (86%) (100%)
Durchfall 5 6 4 7 5 2 1
26%) (27%) (57%) (37%) (71%) (29%)
(
Melana 0 1 1 1 0 0 1
(0%) (5%) (14%) (5%) (0%) (0%)
Hamatochezie 1 0 1 1 0 0 0
(5%) (0%) (14%) (5%) (0%) (0%)
Respirationstrakt
Dyspnoe 7 4 1 2 2 1 4
(37%) (18%) (14%) (11%) (29%) (14%)
Harnabsatz
Anurie/Oligurie 1 8 2 2 3 2 0
(5%) (36%) (29%) (11%) (43%) (29%)
Polyurie 3 2 1 8 1 2 1
(16%) (9%) (14%) (42%) (14%) (29%)
Pollakisurie 1 0 2 0 2 0 0
(5%) (0%) (29%) (0%) (29%) (0%)
Hamaturie 4 1 0 1 2 0 0
(21%) (5%) (0%) (5%) (29%) (0%)
Strangurie 1 0 0 0 5 0 0
(5%) (0%) (0%) (0%) (71%) (0%)
Wasseraufnahme
Vermindert 7 6 3 6 2 5 0
(37%) (27%) (43%) (32%) (29%) (71%)
Polydipsie 5 4 1 7 2 1 4
(26%) (18%) (14%) (37%) (29%) (14%)
Kardiovaskular
Herzrhythmus- 1 4 1 2 1 1 0
storungen (5%) (18%) (14%) (11%) (14%) (14%)
Herz- 2 3 2 4 0 1 1
erkrankungen (11%) (14%) (29%) (21%) (0%) (14%)
Dehydratation 12 12 3 8 2 5 5
(63%) (55%) (43%) (42%) (29%) (71%)
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4.3.5 Hospitalisierung der Atiologiegruppen
Die Auswertung der Patienten hinsichtlich des Vorliegens eines stationdren Aufenthalts
erfolgte getrennt nach den einzelnen Atiologiegruppen. In Abbildung 8 ist die Verteilung der

Patienten in ambulante Behandlung und stationdren Aufenthalt dargestellt.

Weiterhin erfolgte die Einzelbetrachtung der Unterkategorien der Gruppen Azotdmie
(prdrenal, renal akut, renal akut auf chronisch, renal chronisch und postrenal) (Abbildung 9)

und endokrinologische Stérungen (Hypoadrenokortizismus und Diabetische Ketoazidose)

(Abbildung 10).

Abbildung 8: Anzahl der stationdiren und ambulanten Aufenthalte der Atiologiegruppen
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Abbildung 9: Anzahl der stationdren und ambulanten Aufenthalte der Unterkategorien der

Gruppe Azotdimie
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Abbildung 10: Anzahl der stationdren und ambulanten Aufenthalte der Unterkategorien der

Gruppe endokrinologische Storungen
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4.3.6 Entlassungsstatus/Uberleben der Atiologiegruppen

Die Patienten der einzelnen Atiologiegruppen wurden einzeln hinsichtlich Entlassungsstatus
sowie Uberleben bzw. Tot des jeweiligen Tieres bis zu drei Monate nach Entlassung
ausgewertet. Es wurde unterschieden zwischen nach Entlassung tiberlebt, nach Entlassung
unbekannter Fortgang, nach Entlassung gestorben und in Klinik gestorben. Abbildung 11

zeigt die Verteilung der Patienten in Bezug auf den Entlassungsstatus.

Zudem erfolgte die differenzierte Betrachtung der Unterkategorien der Gruppen Azotdmie

(Abbildung 12) und endokrinologische Storungen (Abbildung 13).

Abbildung 11: Entlassungsstatus und Uberleben der Patienten der Atiologiegruppen
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Abbildung 12: Entlassungsstatus und Uberleben der Patienten der Unterkategorien der

Gruppe Azotdimie

100%

90%
80%

[)
70% H in Klinik gestorben

60%

50% B nach Entlassung gestorben

40%
 nach Entlassung unbekannter

30% Fortgang

20% B nach Entlassung tberlebt

10%

0%

prarenal renal akut renal akut renal postrenal
auf chronisch
chronisch

Abbildung 13: Entlassungsstatus und Uberleben der Patienten der Unterkategorien der

Gruppe endokrinologische Stérungen
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4.4 Statistische Auswertung

4.4.1 Korrelationen iMg und tMg

Der Spearman-Korrelationskoeffizient (Spearman’s rank correlation coeffizient ,,r;*) von iMg
und tMg im Bereich einer Hypermagnesidmie (iMg > 0,68mmol/l) ist mit einem Wert von
1—=0,28 unzureichend. Das Ergebnis wird zur Veranschaulichung in einem

Punktwolkendiagramm (Abbildung 14) dargestellt.

Abbildung 14: Korrelation von iMg und tMg mit einem Korrelationskoeffizienten r;=0,28
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4.4.2 Geschlechtspradisposition
In der nachfolgenden Tabellen 12 findet sich die jeweilige Anzahl an weiblichen Tieren in der
Population der Hunde mit Hypermagnesidmie und der Gesamtpopulation. Tabelle 13 zeigt die

Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests.

Mit einem P-Wert von 0,0011, liegt dieser unter dem festgelegten Signifikanzniveau von 5%.
Der Chi-Quadrat-Test ist signifikant geworden. Die Nullhypothese Hy muss somit abgelehnt
werden. Dies bedeutet, dass sich statistisch mehr weibliche Tiere in der Population der Hunde
mit Hypermagnesidimie als in der Gesamtpopulation finden. Es liegt eine

Geschlechtspridisposition vor.
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Tabelle 12: Anzahl an weiblichen Tieren in der Population der Hunde mit Hypermagnesidimie

und der Gesamtpopulation

Hunde mit Hypermagnesidmie (iMg > 0,68mmol/I)
Prozentualer Anteil an weiblichen Hunden 56,3 %
Anzahl weiblicher Hunde 199
Gesamtpopulation

Prozentualer Anteil an weiblichen Hunden 44,7 %
Anzahl weiblicher Hunde 22185

Tabelle 13: Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests: Der P-Wert liegt unter dem festgelegten
Signifikanzniveau von 5%. Die Nullhypothese H) muss abgelehnt werden.

Differenz 11,6 %

95% Konfidenzintervall 4.38% bis 18.63%
' 10,731
Freiheitsgrade 1
Signifikanzniveau P=0,0011
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4.4.3 Gruppenvergleiche

4.43.1 Unterschiede iMg in einzelnen Gruppen
Zur Uberpriifung der Normalverteilung des iMg innerhalb der Gruppen wurde der Shapiro
Wilk Test auf Normalverteilung durchgefiihrt (Signifikanzniveau p > 0,05). In Tabelle 14

finden sich die entsprechenden Ergebnisse.

Tabelle 14: Medianwert und Range (Minimum, Maximum) fiir die iMg Konzentrationen

innerhalb der einzelnen Atiologiegruppen und Ergebnisse der Uberpriifung auf

Normalverteilung
Azotdmie | Endokrinologische | Gewebe- Medikamenten- | Unbekannte

Storungen untergang | assoziiert Atiologie
Anzahl an | 80 12 21 37 49
Hunden
Minimum | 0,68 0,68 0,68 0,68 0,68
25% 0,71 0,73 0,68 0,71 0,69
Percentile
Median 0,75 0,79 0,72 0,75 0,71
75% 0,82 0,85 0,79 0,83 0,77
Percentile
Maximum | 1,25 0,90 0,83 1,06 2,39
Mean 0,777 0,790 0,734 0,773 0,792
StAbW 0,1054 0,0739 0,0529 0,0861 0,2650
P-Wert 0,0127 P>0,10 P>0,10 P>0,10 P<0,0001
Normal- Nein Ja Ja Ja Nein
verteilung

Da lediglich innerhalb der Gruppen endokrinologische Stérungen, Gewebeuntergang und

Medikamentenassoziiert

eine Normalverteilung vorlag,

erfolgte der Versuch,

nach

logarithmischer Transformation eine Normalverteilung der Parameter zu erreichen.

Tabelle 15: Ergebnisse der Uberpriifung auf Normalverteilung nach logarithmischer

Transformation der Daten

Azotdmie | Endokrinologische | Gewebe- Medikamenten- | Unbekannte
Stérungen untergang | assoziiert Atiologie
P-Wert 0,0255 P>0,10 P>0,10 P>0,10 0,0006
Normal- Nein Ja Ja Ja Nein
verteilung
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Auch nach logarithmischer Transformation fand sich lediglich eine Normalverteilung der

bereits zuvor genannten Gruppen (Tabelle 15).

Da es sich somit um kontinuierliche und nicht normalverteilte Daten handelte, wurde der
Kruskal-Wallis-Test genutzt (Signifikanzniveau p < 0,05). Er erbrachte einen p-Wert von
0,1457. Somit findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den iMg Konzentrationen
der einzelnen Atiologiegruppen. Der H-Wert betrug 5,385. Zum paarweisen Vergleich der
einzelnen Gruppen miteinander wurde der Dunn’s multiple comparison post hoc test
(Signifikanzniveau p < 0,05) angeschlossen. Alle paarweisen Vergleiche der
Atiologiegruppen ergaben jeweils einen p-Wert von > 0,05. Es findet sich somit kein
signifikanter Unterschied der iMg Konzentrationen im Einzelgruppen-Vergleich (Abbildung
15).

Abbildung 15: Verteilung der iMg Konzentrationen in den Atiologiegruppen im Vergleich. Es

findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den iMg Konzentrationen der einzelnen

Gruppen.
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4.4.3.2 Unterschiede iMg in Azotdmie-Subkategorien

Vergleichbar der vorangegangenen Analyse iiber Unterschiede der iMg Konzentrationen
zwischen den einzelnen Gruppen erfolgte ebenfalls eine Uberpriifung beziiglich der
gemessenen iMg Konzentrationen zwischen den einzelnen Azotdmie-Subkategorien (Tabelle

16).

Tabelle 16: Medianwert und Range (Minimum, Maximum) fiir iMg Konzentrationen

innerhalb der einzelnen Azotimie-Subkategorien und Ergebnisse der Uberpriifung auf

Normalverteilung
Prarenal Renal Renal Renal Postrenal
akut akut auf chronisch
chronisch
Anzahl an 19 22 7 19 7
Hunden
Minimum | 0,68 0,68 0,69 0,68 0,71
25% 0,70 0,71 0,70 0,70 0,73
Percentile
Median 0,72 0,78 0,72 0,75 0,75
75% 0,79 0,85 0,81 0,84 0,83
Percentile
Maximum | 1,04 0,94 1,11 1,25 0,89
Mean 0,752 0,784 0,783 0,797 0,776
StAbW 0,0937 0,0797 0,1501 0,1329 0,0637
P-Wert 0,0114 P>0,10 P>0,10 P>0,10 P>0,10
Normal- Nein Ja Ja Ja Ja
verteilung

Im Shapiro Wilk Test ergab sich keine Normalverteilung der Daten innerhalb der

Subkategorie prdrenal.

Tabelle 17: Ergebnisse der Uberpriifung auf Normalverteilung nach logarithmischer

Transformation der Daten

Azotimie | Endokrinologische | Gewebe- Medikamenten- | Unbekannte
Stérungen untergang | assoziiert Atiologie
P-Wert 0,0132 P>0,10 P>0,10 P>0,10 P>0,10
Normal- Nein Ja Ja Ja Ja
verteilung
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Nach logarithmischer Transformation fand sich ebenfalls lediglich eine Normalverteilung der

bereits zuvor genannten Subkategorien (Tabelle 17).

Der Kruskal-Wallis-Test erbrachte einen p-Wert von 0,3433. Somit findet sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den iMg Konzentrationen der einzelnen Azotdmie-

Subkategorien. Der H-Wert betrug 4,493. Im Dunn’s multiple comparison post hoc test

ergaben alle paarweisen Vergleiche der Azotdmie-Subkategorien jeweils einen p-Wert von >

0,05. Es findet sich daher kein signifikanter Unterschied der iMg Konzentrationen im

Vergleich der einzelnen Azotdmie-Subkategorien (Abbildung 16).

Abbildung 16: Verteilung der iMg Konzentrationen in den einzelnen Azotimie-Subkategorien

im Vergleich. Es findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den iMg
Konzentrationen.
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4.4.3.3 Unterschiede iMg beziiglich Entlassungsstatus/Tod/Uberleben

Entsprechend der vorangegangenen Analysen iiber Unterschiede der iMg Konzentrationen,
erfolgte ebenfalls ein Vergleich der iMg Konzentrationen in den Gruppen nach Entlassung
tiberlebt, nach Entlassung unbekannter Fortgang, nach Entlassung gestorben und in Klinik

gestorben herangezogen den einzelnen Azotdmie-Subkategorien (Tabelle 18).

Tabelle 18: Medianwert und Range (Minimum, Maximum) fiir die iMg Konzentrationen

innerhalb der einzelnen Gruppen Entlassungsstatus/Tod/Uberleben und Ergebnisse der

Uberpriifung auf Normalverteilung

in Klinik nach Entlassung | nach Entlassung nach Entlassung
gestorben gestorben iiberlebt unbekannter Verlauf

Anzahl an 61 22 59 56

Hunden

Minimum 0,68 0,68 0,68 0,68

25% 0,7000 0,7000 0,7100 0,7000

Percentile

Median 0,74 0,73 0,77 0,72

75% 0,8200 0,8150 0,8300 0,7600

Percentile

Maximum 1,06 1,25 2,39 1,30

Mean 0,7708 0,7841 0,8025 0,7534

StAbW 0,09306 0,1412 0,2257 0,1136

P-Wert 0,0571 P>0,10 P<0,0001 0,0008

Normal- Ja Ja Nein Nein

verteilung

Der Shapiro Wilk Test auf Normalverteilung ergab lediglich innerhalb der Gruppen in Klinik

gestorben und nach Entlassung gestorben eine Normalverteilung.

Tabelle 19: Ergebnisse der Uberpriifung auf Normalverteilung nach logarithmischer

Transformation der Daten

in Klinik nach Entlassung | nach Entlassung nach Entlassung
gestorben gestorben iiberlebt unbekannter Verlauf
P-Wert 0,0734 P>0,10 0,0113 0,0068
Normal- Ja Ja Nein Nein
verteilung
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Auch nach logarithmischer Transformation fand sich lediglich eine Normalverteilung der
bereits zuvor genannten Gruppen (Tabelle 19). Somit handelt es sich um kontinuierliche und

nicht normalverteilte Daten.

Der Kruskal-Wallis-Test erbrachte hinsichtlich des Gruppenvergleichs der Mg
Konzentrationen einen p-Wert von 0,1457. Es findet sich somit kein signifikanter Unterschied
zwischen den iMg Konzentrationen der einzelnen Atiologiegruppen. Der H-Wert betrug
5,385. Alle paarweisen Vergleiche der Gruppen im Dunn’s multiple comparison post hoc test
ergaben jewelils einen p-Wert von > 0,05. Somit findet sich kein signifikanter Unterschied der

iMg Konzentrationen im Vergleich der einzelnen Gruppen (Abbildung 17).

Abbildung  17:  Verteilung  der  iMg  Konzentartionen in den  Gruppen
Entlassungsstatus/Tod/Uberleben im Vergleich. Es findet sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den iMg Konzentrationen.
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5 Diskussion

5.1 Fragestellung

In der veterindrmedizinischen Literatur finden sich nur ganz vereinzelte Studien die sich mit
der Hypermagnesidmie des Hundes auseinandersetzen. Es findet sich sogar lediglich ein
Poster-Abstract, das sich direkt der Problematik der Hypermagnesidmie des Hundes widmet
und néher auf die Erhohung des Gesamtmagnesiums eingeht (Jeffery, 2012). Griinde fiir eine
Erhohung des ionisierten Magnesiums sind beim Hund bis heute jedoch kaum bekannt. Umso
wichtiger erscheint es auch in der Veterindrmedizin, Ursachen fiir die Erhoéhung dieses
Parameters bei der Spezies Hund zu ergriinden und dessen klinische Relevanz

herauszustellen.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Privalenz sowie die Atiologie einer
Hypermagnesidmie (iMg) beim Hund zu untersuchen. Aufgrund des eng mit dem
Kalziumstoffwechsel assoziierten Magnesiumstoffwechsels und der fehlenden Datenlage in
der Literatur erfolgte zusitzlich die Analyse einer gleichzeitig vorliegenden Hypokalzdmie
und Hyperkalzdmie. Da eine verminderte renale Magnesiumausscheidung in der Literatur eine
der wichtigsten Differentialdiagnosen fiir eine Hypermagnesidmie darstellt, interessierte im
Weiteren die Relevanz von iMg als frithzeitigem Marker einer schwerwiegenden
Nierenerkrankung. Hierzu wurden Patienten mit Hypermagnesidmie und renaler Azotdmie
zusitzlich beziiglich des Vorliegens einer gleichzeitig vorliegenden Anurie bzw. Oligurie und
Hyperkalidmie  untersucht. Eine Hyperkalidmie findet sich vergleichbar der
Hypermagnesidmie aufgrund einer verminderten renalen Kaliumexkretion bei
schwerwiegenden renalen Erkrankungen insbesondere in oligurischen oder anurischen

Zustanden (Stockham und Scott, 2008; Ettinger und Feldman, 2010).

Da hiufig in der Routinediagnostik keine Messung des iMg stattfindet, war es von Interesse
bei Vorliegen welcher Symptome des Hundes dieser Parameter ggf. durch den behandelten
Tierarzt zusitzlich angefordert werden sollte. In einer Studie von Whang et al. (1990) wurde
beispielsweise nur bei 13% der humanen Patienten mit Hypermagnesidmie durch den
behandelnden Arzt die Messung dieses Parameters eingeleitet. Daher wurde eine Auswertung
des Vorstellungsgrundes der Tiere und der bei Vorstellung dokumentierten Symptome

vorgenommen.
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Hinsichtlich der Relevanz einer Erhohung des iMg beim Hund als prognostischer Faktor
wurde sowohl das Vorliegen einer Hospitalisierung sowie das Uberleben bzw. Tod des
jeweiligen Tieres bis zu drei Monate nach Entlassung ausgewertet. Bereits in der Studie von
Martin et al. (1994) zu tMg beim Hund konnte gezeigt werden, dass eine Hypo- und
Hypermagnesidmie mit einer verldngerten Hospitalisierung einhergeht und dass Patienten mit
Hypermagnesidmie im Vergleich zu Patienten mit normalen Magnesiumspiegeln ein 2,6 fach
hoheres Risiko haben zu versterben. Angaben zur Prognose beim Vorliegen -einer
Hypermagnesidmie des iMg sind jedoch nicht bekannt und konnten dazu beitragen, die

Schwere der Erkrankung und somit das Uberleben des Patienten weiter zu differenzieren.

Um aufgrund der Hohe des gemessenen iMg eine Aussage iiber die vorliegende Erkrankung
machen zu konnen, erfolgte zuletzt der Vergleich der Gruppen hinsichtlich der Hohe des

jeweiligen iMg.

5.2 Material und Methoden

5.2.1 Datenerhebung, Probengewinnung, Probenautbewahrung und Probenmessung

5.2.1.1 Dokumentation

Die Dokumentation der die Patienten betreffenden Daten, Angaben zu klinischen und
speziellen Untersuchungen sowie wihrend des Klinikaufenthalts erhobene Befunde wurde
sehr einheitlich durchgefiihrt. Durch die Nutzung des Verwaltungsprogramms easyVET war
dabei durch die chronologische Abfolge der Reiter sowie automatisch erstellte Angaben von
Datum und Uhrzeit der Verlauf der durchgefiihrten Untersuchungen sehr gut nachvollziehbar.
Nachtriglich eingescannte Stallblétter und Stationskarten des stationdren Aufenthalts sowie
weitere Dokumente wie beispielsweise Narkoseprotokolle, Blutgasanalysen oder
Harnproduktionsprotokolle waren in der Regel ebenfalls mit Datum versehen und ergénzten
die vorliegenden Befunde. Eine gewisse Diskrepanz zwischen Entnahmezeitpunkt von
Blutproben und Anforderungszeitpunkt zur labordiagnostischen Analyse des Blutes kann
jedoch nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Da die Anforderung durch die Tierdrzte in
der Kleintierklinik der JLU GieBlen fiir gewdhnlich nach Blutentnahme direkt erfolgt, sollte
dies bei einem Grofteil der Félle jedoch zu keiner fehlerhaften Chronologie in der easyVet-

Akte gefiihrt haben. Nicht dokumentierte sowie nicht eingescannte Befunde und Unterlagen
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waren dieser retrospektiven Studie nicht mehr zugénglich, stellten aber bei keinem Patienten
der Studie einen wesentlichen Informationsverlust dar. Da die Untersuchung, Behandlung und
Betreuung der Patienten durch verschiedene Tierdrzte erfolgte, ist eine gewisse Subjektivitit
bei der Beurteilung der Befunde und Wahl der zeitlichen Abfolge der durchgefiihrten
Untersuchungen anzunehmen, die vermutlich jedoch keinen Einfluss auf die letztendlich

gestellte Diagnose hatte.

5.2.1.2 Probengewinnung und Probenaufbewahrung

Die Messung des iMg und iCa erfolgte aus gut gemischtem heparinisiertem Vollblut. Die
Lithium-Heparin Rohrchen waren vollstindig gefiillt, so dass es, wie durch Unterer et al.
(2004) beschrieben, zu keinen falsch niedrigen iMg und iCa Werten aufgrund vermehrter

Luftaussetzung kommen konnte.

Abhédngig von Tag und Zeitpunkt der Blutentnahme erfolgte die Blutprobenmessung
unmittelbar nach Entnahme oder am folgenden Werktag. Wurden die Proben nach
Laborannahmeschluss gewonnen, so wurden diese Proben in einem Kiihlschrank bei +4°C
gelagert. Unterer et al. (2004) zeigten in ihrer Studie von 2004, dass iCa fiir 24 Stunden bei
22°C und fiir 48 Stunden bei 4°C stabil ist. Eine Beeintrdchtigung des iCa durch die Lagerung
war daher nicht zu erwarten. Zudem war in dieser Studie iMg fiir acht Stunden bei 22°C
stabil. Nach 24 Stunden bei 4°C zeigte sich jedoch ein signifikanter Abfall der iMg
Konzentration von 0,481 + 0,030 mmol/l verglichen mit der iMg Konzentration vor Lagerung
von 0,499+0,030 mmol/l, so dass eine durch die Lagerung bedingte Beeintrachtigung der
gemessenen iMg Konzentrationen nicht vollstindig ausgeschlossen werden kann. Da es sich
in der Studie von Unterer et al. (2004) zwar um eine signifikante aber trotzdem nur
geringgradige Abweichung vom Ursprungswert handelt, hat dies jedoch insgesamt keinen

groBeren Einfluss auf die Arbeit.

Praanalytische Fehler aufgrund falscher Probenentnahme und Proben handling lassen sich in
einer retrospektiven Studie nicht vollstindig ausschlieBen. Durch das fachménnisch geschulte
Tierdrzteteam und die angestellten medizinisch-technischen Assistenten wird dieser Einfluss
gleichwohl minimiert. Bei Auffilligkeiten der Proben bzw. Unstimmigkeiten der Messwerte
erfolgt aufgrund der internen Qualititskontrolle eine Wiederholung der Messung und ggf.

Kontaktierung des behandelnden Tierarztes mit erneuter Probenentnahme.
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5.2.1.3 Probenmessung

Die Messung des ionisierten Magnesiums sowie des ionisierten Kalziums wurde mit dem
durch Unterer et al. (2004) fiir den Hund validierten NOVA CRT 8 Electrolyte Analyzer der
Firma Nova Biomedical (Waltham MA, USA/ Roédermark, Deutschland) durchgefiihrt.
Insbesondere bei hohen iMg Konzentrationen zeigte der NOVA CRT 8 mit einem
Variationskoeffizienten von 0,5% eine gute Prézision innerhalb einer Messreihe und mit 1,9%
eine ebenfalls gute Prézision fiir Tag-zu-Tag Messungen. Unterer et al. (2004) konnten zudem
gute Ergebnisse beziiglich Linearitdt und analytischer Genauigkeit aufzeigen, so dass in
Bezug auf die Probenmessungen von akkuraten Ergebnissen der iMg Messung ausgegangen
werden kann. Da die Proben immer aus heparinisiertem Vollblut gemessen wurden, kann eine

Diskrepanz beziiglich der iMg Konzentration je nach Probenart unberiicksichtigt bleiben.

Vergleichbar dem ionisierten Kalzium findet sich auch bei iMg ein pH-Einfluss. Um
postanalytische Fehler zu korrigieren, die durch eine Alkalisierung der Probe zu falsch
niedrigen iMg Werten flihren konnen, bietet der NOVA CRT 8 die Moglichkeit, zusitzlich zu
dem gemessenen eigentlichen iMg Wert einen auf einen pH-Wert von 7,4 normalisierten iMg
Wert ermitteln zu lassen. Die hierzu ndtige Formel wurde bisher fiir den Hund nicht validiert
(Unterer et al., 2004). Zudem ignoriert die Korrektur der iMg Werte in vivo pH-Wert
Verdnderungen, die die tatsachliche, fiir den Kliniker biologisch relevante iMg Konzentration
im Blut wiederspiegeln, so dass vor diesem Hintergrund lediglich die Auswertung des
tatsdchlich gemessenen iMg erfolgte. Da durch den retrospektiven Charakter der Arbeit eine
zuverldssige Auswertung einer Azidose durch praanalytische pH-Wert Verschiebungen zudem
nicht addquat gewdhrleisten werden konnte, wurde sich im Weiteren gegen die Auswertung
des pH-Werts entschieden. Eine kritische Beurteilung des Verzichts auf eine Auswertung einer
Azidose als Grund einer Hypermagnesidmie ist hierbei gerechtfertigt. Da der iMg Wert
allerdings nur mit einem sehr kleinen Koeffizienten X von - 0,09 bei pH-Wert Anstieg
reduziert wird (Ben Rayanaet al., 2005), findet sich auch folglich nur ein minimaler pH-Wert
Einfluss bei Abfall des Blut-pH-Werts. Thode et al. (1998) schitzten, dass bei einem pH-Wert
Anstieg von 0,1 iMg lediglich um 0,007 mmol/l abfillt, so dass selbst bei starker Azidose, die

gemessenen iMg Werte iiber dem bestimmten Referenzbereich lagen.

Somit ist der Verzicht auf eine Auswertung des pH-Wertes gerechtfertigt, da nur ein
geringgradiger Einfluss des pH-Wertes auf iMg besteht, die pH-Wert Korrektur lediglich zur

Verhinderung prédanalytischer Fehler konzipiert wurde und eine zuverldssliche Auswertung
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einer Azidose durch prédanalytische pH-Wert Verschiebungen nicht addquat gewéhrleistet

werden konnte.

5.2.2 Referenzwerterstellung

Entsprechend den ASVCP (American Society for Veterinary Clinical Pathology) reference
interval guidelines von Friedrichs et al. 2012, wurden in der vorliegenden Arbeit laboreigene
Referenzwerte fliir iMg beim Hund erstellt. Referenzbereiche sollten von einer dhnlichen
demographischen Population stammen und Proben unter vergleichbaren prianalytischen
Bedingungen gesammelt werden. Eine Interpretation klinischer Daten unter Verwendung
eines unangemessenen Referenzintervalls kann ansonsten zu Fehlklassifikation von
Ergebnissen und Fehldiagnosen fithren (Friedrichs et al., 2012). Zur Erstellung der
Referenzwerte wurden in der vorliegenden Arbeit retrospektiv die Daten von Blutproben
analysiert, die von Hunden stammen welche fiir eine Blutspende vorstellig wurden. Durch die
verschiedenen Rassen und die auf die Tiere wirkenden unterschiedlichen Umweltreize ist eine
Heterogenitit der Referenzpopulation gegeben. Die anhand dieser Population ermittelten
Referenzwerte sind somit unter Bertiicksichtigung der Veroffentlichung von Friedrichs et al.
2012 gut fiir Fragestellungen in der tierdrztlichen Praxis und somit der Klinik fiir Kleintiere
der JLU geeignet. Da die Tiere mindestens ein Jahr alt sein mussten, finden sich keine
Junghunde in der Referenzpopulation, die durch eine physiologisch niedrigere iMg
Konzentration (O'Brien et al., 2014), einen falsch zu niedrigen Referenzwert bedingen

konnten.

Fir den Einschluss in die Arbeit wurde die im Rahmen der Referenzwertbestimmung
ermittelte obere Grenze des 90% Konfidenzintervalls des oberen Referenzwertes fiir iMg als
Cut-off Wert gewidhlt. Dieses iiberdeckt den wahren oberen Referenzwert mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 90% und stellt somit fiir diese Arbeit einen weitaus sichereren oberen

Cut-off Wert fiir eine Hypermagnesidmie dar als der obere Referenzwert an sich.

5.2.3 Hypermagnesidmie

5.2.3.1 Einschlusskriterien Studienpopulation und Datenverarbeitung
Fiir die Aufnahme in die Arbeit mussten die Blutproben von Hunden stammen, die mindestens

einmalig ein gemessenes ionisiertes Magnesium von > 0,68 mmol/l wahrend der Studienzeit
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aufwiesen. Durch die gewéhlten Einschlusskriterien konnte eine grof3ere Vielfalt an Ursachen
fiir eine Hypermagnesidmie analysiert werden als wenn lediglich der Magnesiumwert bei
Erstvorstellung herangezogen worden wire. Hierbei sind insbesondere die iatrogenen
Hypermagnesidmien zu nennen, die durch eine iibermdflige Magnesiumgabe induziert
wurden. Auch beispielsweise Nierenerkrankungen, die eine progressive Verschlechterung
wihrend des Klinikaufenthalts mit gleichzeitigem Magnesiumanstieg zeigten oder akut
auftretende Nierenerkrankungen nach Narkose wurden so in die Arbeit aufgenommen. Diese
Wahl der Einschlusskriterien bedingte allerdings auch gleichzeitig eine erhohte Komplexitét
der Daten, die eine Auswertung erschwerten und eine Vereinheitlichung verkomplizierten. So
lieBen sich zum Beispiel komplexe Wechselwirkungen von Medikamenten und Noxen, die auf
die Tiere wihrend des Klinikaufenthalts einwirkten, nicht vollends erfassen. Aus Griinden der
Praktikabilitdt und Vergleichbarkeit wurde jeweils nur die erstmalige Messung des ionisierten
Magnesiums, bei der der Wert bei > 0,68 mmol/l lag, herangezogen. Somit wurden jedoch der
weitere Verlauf des iMg und ein gegebenenfalls weiterer Anstieg des Magnesiums
unberiicksichtigt gelassen und nicht in jedem Fall die maximal gemessenen iMg Werte
betrachtet. Eine Verlaufskontrolle des iMg unter Beriicksichtigung spezifischer Erkrankungen

bleibt dementsprechend nachfolgenden Arbeiten vorbehalten.

5.2.3.2 Verteilung der Studienpopulation in Atiologiegruppen

Alle Patienten wurden entsprechend der Atiologie der Erhdhung des ionisierten Magnesiums
sieben Gruppen zugordnet. Die Einteilung in Gruppen erfolgte unter Beriicksichtigung der
Hauptvorstellungsgriinde, den gezeigten Symptomen und Auffélligkeiten in der klinischen
Untersuchung sowie der gestellten Diagnosen und Nebendiagnosen unter Einbeziehung
therapeutischer MaBinahmen. Der Hauptvorstellungsgrund und die Diagnose deckten sich
nicht zwangsldufig mit den Symptomen der fiir die Hypermagnesidmie verantwortlichen
Erkrankung des Tieres. Daher war es essentiell, nach fiir eine Hypermagnesidmie

verantwortlichen Ursachen zu suchen und diese den genannten Gruppen zuzuordnen.

Einige Patienten konnten durch diese Vorgehensweise mehreren Atiologiegruppen
gleichzeitig zugeordnet werden. Um eine moglichst gut erfassbare Struktur zu erhalten,
wurden die Patienten jeweils primir der Gruppe zugeordnet, die aufgrund der erhobenen
Daten am wahrscheinlichsten fiir eine Erhéhung des ionisierten Magnesiums verantwortlich

war. Eine gewisse Subjektivitidt hinsichtlich der Patientenzuordnung auf Kosten einer
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iibersichtlichen Datenlage war dabei unvermeidbar. Um keine potentiell wichtigen Daten zu
verlieren, wurde bei Patienten die weiteren Gruppen zugeordnet wurden, diese ebenfalls unter

Ergebnissen dokumentiert.

Bei Betrachtung der Auswertung der Symptome muss beriicksichtigt werden, dass man die
Richtung eines Zusammenhangs in einer retrospektiven Studie nicht vollstdndig erfassen und
kldren kann. Das vermeintlich dokumentierte Symptom einer Hypermagnesidimie kann in
Wirklichkeit die irrtiimliche Ursache der Hypermagnesidmie darstellen. Auch eine weitere
dritte unbekannte Ursache kann beides bedingt haben. Durch Selektion der analysierten, fiir
eine Hypermagnesidimie typischen Symptome und dem Bewusstsein, dass eine kardiale
Problematik sowohl bei Hypo- als auch Hypermagnesidmien auftreten kann, wurde versucht,
diese Problematik so gut wie moglich zu minimieren. Ein gewisses Risiko der

Fehlinterpretation der Daten kann jedoch nicht vollstindig eliminiert werden.

Um aufgrund der Hohe des gemessenen iMg Wertes eine Aussage iiber die vorliegende
Erkrankung machen zu konnen, erfolgte zuletzt der Vergleich der Gruppen hinsichtlich der
Hohe der gemessenenen iMg Konzentration. Eine Kumulation von mehreren fiir die
Hypermagnesidmie verantwortlichen Ursachen konnte hierbei nicht beriicksichtigt bzw.
differenziert werden. Da jeweils die fiir die Hypermagnesidmie am wahrscheinlichsten
verantwortliche Ursache herangezogen wurde, wurde zugleich angenommen, dass diese den
gemessenen Magnesiumspiegel auch am besten widerspiegelt und die restlichen Ursachen nur
einen minimalen Magnesiumanstieg bedingt haben konnten. Eine vollstdndige
Differenzierung ist jedoch nicht moglich und bedarf weiterer Studien, in denen Magnesium

bei den jeweiligen Erkrankungen einzeln betrachtet wird.

5.2.3.3 Hospitalisierung und Entlassungsstatus/Uberleben der Atiologiegruppen

Anhand der erhobenen Daten erfolgte die Auswertung iiber das Vorliegen eines stationédren
Aufenthalts der Patienten. Es wurde angenommen, dass schwerwiegende Erkrankungen
hdufiger mit einem stationdren Aufenthalt einhergehen, gleichwohl eine Interpretation der
Daten auch in diesem Falle differenziert erfolgen muss. So besteht die Moglichkeit, dass
kritisch kranke Patienten, bei denen ein stationdrer Aufenthalt notwendig gewesen wire,
teilweise bereits am Vorstellungstag euthanasiert wurden bzw. gestorben sind. Auch Patienten

die lediglich ambulant behandelt wurden, weil die Patientenbesitzer keinen stationdren
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Aufenthalt wiinschten oder finanzieren konnten, entsprechen nicht der Annahme, dass
schwerwiegendere Erkrankungen hdufiger mit einem stationdren Aufenthalt einhergehen.
Letztendlich kann daher die Auswertung der Hospitalisierung nur eine Tendenz iiber den

Schweregrad der Krankheit geben.

Bei der Auswertung des Entlassungsstatus (Uberleben/Tod) bis zu drei Monate nach
Entlassung wurde zwischen nach Entlassung iiberlebt, nach Entlassung unbekannter
Fortgang, nach Entlassung gestorben und in Klinik gestorben unterschieden. Durch diese
Einteilung wurden auch moribunde Tiere, die zwar noch lebend entlassen wurden, jedoch
zeitig an ihrer Erkrankung starben, miterfasst. Dariiber hinaus muss bei der Analyse der Daten
,Hospitalisierung”“ und ,Entlassungsstatus® beriicksichtigt werden, dass die Patienten
gegebenenfalls nicht aufgrund der fiir die Hypermagnesidmie verantwortlichen Erkrankung
stationdr aufgenommen wurden oder gestorben sind. Aus diesem Grund erfolgte zusitzlich

der Vergleich der Hohe der iMg Konzentrationen in den Gruppen ,,Uberleben® und ,, Tod*.

5.3 Ergebnisse
5.3.1 Methodenvalidierung

5.3.1.1 Wiederholbarkeit und Akzeptabilitat der iMg Messung

Die Wiederholbarkeit und die Akzeptabilitit der Wiederholbarkeitsmessungen wurden anhand
drei caniner heparinisierter Vollblutproben mit niedriger (0,316 mmol/l), mittlerer (0,652
mmol/l) und hoher (0,795 mmol/l) Konzentration an iMg bewertet. Alle drei Proben konnten
mit einem TE, von 15% das strengste Kriterium der Methodenvalidierung nach Westgard
erflillen und erreichen somit den humanmedizinischen Standard (Westgard und Barry, 2008).
Unterzieht man diese Messergebnisse den veterindrmedizinischen Richtlinien entsprechend
der ASVCP general quality assurance guideline, so ergibt sich aufgrund der weniger strengen
Kriterien ein ebenfalls sehr gutes Ergebniss (Flatland et al., 2010; Harr et al., 2013). Dabei
werden der total observed error (TEy,s) mit dem total allowable error (TE,) verglichen. Der
TEbs errechnet sich aus 2 x VK + Bias (%) und sollte kleiner als der TE, sein. Fiir die
anfangliche Begutachtung wird ein Bias von Null angenommen. Bei allen drei
Probenkonzentrationen lag folglich der TEs (niedrig 7,4%; mittel 2,8%; hoch 3,4%) deutlich
unter dem TE, (15%). Die Variationskoeffizienten befanden sich somit alle in einem sehr

guten Bereich von 1,41 bis 3,71, wobei der fiir die Arbeit relevante Variationskoeffizient der
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hohen iMg Konzentration mit 1,7 deutlich besser abschnitt als der fiir niedrige iMg

Konzentrationen mit 3,7.

Auch Unterer et al. (2004) analysierten die Prizision in einer Messreihe fiir den NOVA CRT 8§
Electrolyte Analyzer mit zwei Standardproben des Herstellers sowie mit der niedrigen iMg
Konzentration von 0,39 (0,26-0,42 mmol/l) und der hohen von 1,55 (1,32-1,68 mmol/l) als
auch einer caninen Serumprobe von 0,46 mmol/l. Es fanden sich hier fiir die niedrige iMg
Konzentration ein VK-Wert von 0,8, fiir die hohe ein VK-Wert von 0,5 und fiir die mittlere
ein VK-Wert von 1,5. Die sehr guten VK-Werte fiir die niedrige und die hohe iMg
Konzentrationen hingen vermutlich damit zusammen, dass es sich um vom Hersteller
bezogene Standardproben handelte und nicht, wie bei der Probe der mittleren iMg
Konzentration, um eine canine Serumblutprobe. Diese entspricht den in der vorliegenden

Arbeit erzielten Ergebnissen und stellt ebenfalls ein sehr gutes Ergebnis dar.

5.3.2 Referenzwert

Auf Basis von 187 Hunden, die als Blutspender in der Klinik fiir Kleintiere der JLU Gieflen
vorstellig wurden, wurde ein Referenzwert fiir iMg von 0,41 - 0,61 mmol/l ermittelt. Unteres
90%-Konfidenzintervall war 0,33 — 0,42 mmol/l, oberes 90%-Konfidenzintervall 0,59 — 0,68
mmol/l. Gemdl der Richtlinien der ASVCP (American Society of Veterinary Clinical
Pathology) ist die Anzahl der Proben ausreichend grof (n > 120), um zur
Referenzwertberechnung die nichtparametrische Methode anzuwenden (Friedrichs et al.,

2012).

Vergleicht man den in der vorliegenden Arbeit ermittelten Referenzwert mit denen aus der
Literatur, so finden sich dhnliche Werte bei den Autoren, die ebenfalls den NOVA CRT 8
Electrolyte Analyzer von Nova Biomedical verwendet haben. Unterer et al. (2004) geben
einen Referenzwert von 0,42 — 0,58 mmol/l an und liegen somit innerhalb des in dieser Arbeit
ermittelten Referenzbereichs. Der geringgradig enger gefasste Referenzbereich ergibt sich, da
die Autoren das obere 95% und untere 5% Referenzlimit angeben, in der vorliegenden Arbeit
im Gegensatz dazu jedoch ein oberes Referenzlimit von 97,5%- und ein unteres von 2,5%
gewdhlt wurde. Zudem erfolgte bei Unterer et al. (2004) eine zeitlich einheitlichere
Bestimmung des iMg aller Proben innerhalb von 15 bis 20 Minuten, die im Gegensatz zu

dieser Arbeit von Probe zu Probe variierte. Die untere Referenzwertgrenze ist gegebenenfalls
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niedriger, da die Proben teilweise ldnger als 15 Minuten standen. Dies fiihrt zu einer
Alkalisierung der Probe und so zu einer geringgradigen Abnahme des iMg Wertes. Zudem
erfolgte in der vorliegenden Arbeit die Messung aus heparinisiertem Vollblut und nicht aus
Serum. Da die gemessene iMg Konzentration in Serum signifikant niedriger sind als in
Heparinplasma oder Vollblut (Unterer et al.,, 2004), kann dies gegebenenfalls die im
Vergleich hohere obere Grenze des in dieser Arbeit bestimmten Referenzwertes erklaren. Die
von Unterer et al. (2004) verwendete Population ist mit der in dieser Arbeit herangezogenen
Population vergleichbar. Die Autoren verwendeten 30 gesunde Hunde (15 weiblich, 15
mannlich) 17 verschiedener Rassen mit einem mittleren Alter von 5,6 Jahren (1 — 13 Jahre).
In der vorliegenen Arbeitfanden sich 187 gesunde Hunde (97 weiblich, 90 ménnlich) 37
verschiedener Rassen mit einem mittleren Alter von finf Jahren (1-13 Jahre). Beide
Referenzwertpopulationen eignen sich aufgrund ihrer Heterogenitit beziiglich Alter, Rasse
und Geschlecht fiir Fragestellung in der tierdrztlichen Praxis (Friedrichs et al., 2012). Da bei
allen in der Klinik fiir Kleintiere der JLU als Patienten vorstelligen Hunden iMg aus
heparinisiertem Vollblut gemessen wird, sind die fiir diese Probenart in dieser Arbeit
erstellten Referenzwerte vorzuziehen. Je kleiner die Probenanzahl ist, desto hoher ist der Grad
der Unsicherheit beziiglich der Referenzwertgrenzen (Friedrichs et al., 2012), so dass folglich
durch die hohere Anzahl an Hunden in der gewéhlten Referenzwertpopulation trotz
uneinheitlichem Probenmesspunkt eine hohere Sicherheit hinsichtlich des berechneten

Referenzwertes als bei Unterer gegeben ist.

Auch Mann et al. (1998) nutzten den NOVA CRT 8 Electrolyte Analyzer und erzielte mit
einem Referenzbereich fiir iMg von 1,03-1,36 mg/dl (0,42-0,56 mmol/l), ermittelt anhand von
61 Proben von Hunden, dhnliche Ergebnisse. Mellema und Hoareau (2014) dokumentierten
einen Referenzwert von 0,40 — 0,52 mmol/l am Nova 8 von Nova Biomedical anhand von 101
Hunden. Die Tiere waren zwischen einem und acht Jahren alt und Teilnehmer im
klinikeigenen Blutspendeprogramm. Da keine weiteren Informationen beziiglich Probenart
und Proben ,,Handling* zur Erstellung dieser Referenzwerte gegeben sind, ldsst sich hier nur
spekulieren, warum die Werte geringgradig niedriger sind als die in dieser Arbeit ermittelten
Referenzwerte. Dies kann damit zusammenhidngen, dass die Probenmessung verzogert
stattfand oder aus Serum erfolgte. Auch individuelle Unterschiede je nach gewéhlter

Referenzwertpopulation sind moglich (Friedrichs et al., 2012).
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Die Referenzwerte in der vorliegenden Arbeit waren deutlich hoher als solche, die mit
anderen Analysegeriten erstellt wurden. Hume et al. (2006) gaben beispielsweise einen
Referenzbereich von 0,25-0,41 mmol/l fiir den Hund am Stat Profile von Nova Biomedical
an. Bei de Laforcade et al. (2005) lag der Referenzbereich am gleichen Gerit bei 0,14—0,42
mmol/l, bei Fincham et al. (2004) bei 0,25-0,41 mmol/l. O'Brien et al. (2014) wiederum
erzielte am Nova Stat Profile M von Nova Biomedical einen Referenzwerte fiir adulte Hunde

von 0,38 bis 0,55 mmol/l.

Diese gerdteabhingigen Unterschiede wurden bereits in der humanmedizinischen Literatur
beschrieben und hdngen mit technischen Spezifikationen der einzelnen Analysegerite
zusammen (Elin et al., 1996; Huijgen et al., 1999). Es ist daher notwendig, gerite- und
probenspezifische Referenzwerte zu erstellen sowie die von Patienten gemessenen iMg
Konzentrationen unter Beriicksichtigung der jeweiligen Referenzwerte zu interpretieren
(Unterer et al., 2004). Durch die Erstellung eigener Referenzwerte wurde dieser Pflicht

nachgekommen.

5.3.3 Hypermagnesidmie

5.3.3.1 Prévalenz einer Hypermagnesidmie

Im Zeitraum von April 2009 bis Dezember 2013 erfolgte im Zentrallabor des Fachbereichs
Veterindrmedizin der JLU Giel3en bei 22.185 Blutproben von Hunden die Messung der iMg
Konzentration. 1.234 Blutproben wiesen eine Hypermagnesidmie von > 0,61 mmol/l auf, so
dass sich eine Privalenz fiir ein erhdhtes iMg von 5,56 % ergab. 573 Blutproben wiesen ein
deutlich erhohtes iMg von > 0,68 mmol/l auf. Die Priavalenz fiir ein deutlich erhohtes iMg

stellte somit 2,58% dar.

Vergleicht man dies mit der Literatur, so finden sich nur vereinzelte Studien im Bereich der
Kleintiermedizin, die sich mit der Prévalenz einer Hypermagnesiimie des tMg beschiftigen
und keine Studie, die eine Pravalenz fiir ein erhdhtes iMg beim Hund oder der Katze angibt.
In der Studie von Martin et al. (1994) zeigten sechs (13%) von 48 kritisch kranken Hunden
eine Hypermagnesidmie des tMg von > 2,51 mg/dl. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit
handelte es sich um Patienten auf der Intensivstation, die keine Fliissigkeitstherapie bis zu
diesem Zeitpunkt erhalten hatten. In einer Studie von Toll et al. (2002) wiesen von 57 auf der

Intensivstation aufgenommenen Katzen acht (14%) eine Hypermagnesidmie des tMg bei
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Aufnahme auf. Insgesamt wurde wéhrend des Aufenthalts bei 10 (18%) der Tiere eine
Hypermagnesidmie dokumentiert (Toll et al., 2002). In einem Poster-Abstract (Publikation
des Departments of Veterinary Pathology der lowa State University) fanden sich unter 100
zufallig ausgewidhlten Hunden die auf Intensivstation verstorben oder euthanasiert wurden 31
Hunde mit Hypermagnesiamie des tMg. Unter 100 zuféllig ausgewihlten Hunden, die lebend
von der Intensivstation entlassen wurden, hatten 11 eine Hypermagnesidmie des tMg. Daraus
lieB sich schlieen, dass eine Hypermagnesidmie bei schwer erkrankten caninen Patienten auf
einer Intensivstation hdufiger als bisher angenommen ist und mit einer erh6hten Mortalitit
einhergeht (Jeffery, 2012). Die Préavalenz fiir eine Hypermagnesidmie des tMg konnte anhand

der vorliegenden Daten jedoch nicht bestimmt werden.

Auch wenn es sich in den zuvor genannten veterindrmedizinischen Studien um tMg handelt,
so fallt auf, dass jeweils nur kritisch kranke Tiere auf der Intensivstation betrachtet wurden.
Im Vergleich hierzu wurde in der vorliegenden Arbeit die gesamte Klinikpopulation
herangezogen. Glaubt man der Aussage von Jeffery, dass schwerer erkrankte Tiere ein hoheres
tMg aufweisen, so konnte dies erkldren warum hierbei eine geringere Prévalenz fiir eine
Hypermagnesidmie von 5,56% als in den zuvor genannten Studien festgestellt wurde. Eine

andere Ursache kann die Tatsache darstellen, dass iMg und nicht tMg bestimmt wurde.

In der humanmedizinischen Literatur findet sich je nach Studie bei ca. 14% bis 24% der
Patienten ein erhohtes iMg (Salem et al., 1993; Soliman et al., 2003; Escuela et al., 2005) und
bei 5% bis 14% ein erhohtes tMg (Reinhart und Desbiens, 1985; Chernow et al., 1989;
Hashizume und Mori, 1990; Whang, 1990; Crook, 1999; Escuela et al., 2005; Limaye et al.,
2011; Zafar, et al., 2014). Somit liegt die Privalenz fiir eine Hypermagnesidmie des iMg in
der Humanmedizin sogar iiber der des tMg und spiegelt nicht die Beobachtungen dieser
Arbeit wieder. Zudem hat es den Anschein, dass bei kritisch kranken Hunden seltener eine
Hypermagnesidmie des iMg auftritt, als dies bei humanmedizinischen Patienten beschrieben

1st.

5.3.3.2 Studienpopulation und Atiologiegruppen
Unter Beriicksichtigung der unter ,,Material und Methoden* genannten Einschlusskriterien
konnten 199 Hunde mit einem iMg > 0,68 mmol/l in diese Arbeit aufgenommen werden.

Davon wurden 55 Patienten (27,6%) in der chirurgischen und 144 (72,4%) in der
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internistischen Abteilung der Klinik flir Kleintiere der JLU Gielen aufgenommen. Die
groflere Anzahl an Patienten mit Hypermagnesidmie in der internistischen Abteilung hédngt
dabei vermutlich mit den héufiger mit einer Hypermagnesiimie assoziierten Erkrankungen
der dort vorgestellten Tiere zusammen. Unter den 199 Hunden mit Hypermagnesidmie waren
63 verschiedene Rassen vertreten. 87 Hunde waren ménnlichen und 112 Hunde weiblichen
Geschlechts. Es bestand eine statistisch signifikante Geschlechtspridisposition fiir weibliche
Tiere. Eine vergleichbare Aufschliisselung von Hunden mit Hypermagnesidmie fand sich in

keiner anderen veterindrmedizinischen Studie.

Entsprechend der Atiologie der Erhdhung des ionisierten Magnesiums erfolgte die Zuordnung
der Tiere mit Hypermagnesidmie in eine von sieben Gruppen. Betrachtet man die veterinir-
und humanmedizinische Literatur, so ist in keiner Studie eine vergleichbare Aufschliisselung

und Analyse einer Hypermagnesidmie beschrieben.

Martin et al. (1994) nahmen eine Kategorisierung in Gruppen je nach primir betroffenem
Organsystem vor. Die Hunde durften bis zum Zeitpunkt der Magnesiummessung keine
Fliissigkeitstherapie erhalten haben, so dass eine iatrogen induzierte Hypermagnesidmie
aufgrund intravendser Magnesiumsubstitution ausgeschlossen war. Es wurden dabei die finf
Kategorien Schock/Trauma, gastrointestinale, kardiopulmonire, renale und metabolische
Erkrankungen unterschieden. Dabei wurden im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit alle
Hunde beriicksichtigt, bei denen tMg in der Studienzeit gemessen wurde, ohne ndher auf die
Tiere mit Hyper- und Hypomagnesidmie, die Verteilung und die jeweilige Anzahl der
Patienten in den einzelnen Gruppen einzugehen. Es erfolgte lediglich ein Vergleich der
medianen tMg Konzentrationen der unterschiedlichen Gruppen ohne signifikante
Unterschiede beziiglich deren Hohe feststellen zu konnen. Die Autoren konnten jedoch
feststellen, dass Hunde der Gruppe ,renale Erkrankungen® die hochsten medianen tMg
Konzentrationen aufwiesen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, in
der mit 40% aller Tiere mit Hypermagnesidmie des iMg die Gruppe Azotimie den grofiten

Anteil ausmacht.

Vergleichbare Ergebnisse erzielte ebenfalls Jeffery (2012), indem er untersuchte, in welchem
AusmalB eine Hypermagnesidmie des tMg durch eine verminderte GFR erklirt werden kann.
Von den 42 Hunden mit Hypermagnesidmie auf Intensivstation wiesen 23 Tiere (56%) ein

erhohtes Kreatinin auf. Von den {ibrigen 19 Hunden ohne erhdhtes Kreatinin hatten 10
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Patienten (23%) eine thorakale Lision. Uber die restlichen neun Tiere (21%) wurden keine

Angaben gemacht.

Auch in der voorligendenArbeit fanden sich Patienten mit thorakalen Prozessen. Da die
Pathogenese allerdings unklar war, wurde kein Patient primér in diese Gruppe eingeteilt.
Betrachtet man alle 199 Patienten, so konnte bei 17 Hunden (8,5%) ein thorakaler Prozess
festgestellt werden. Zwar ist die Prdvalenz deutlich niedriger als bei Jeffery, stellt jedoch
immer noch einen verhéltnismaBig groBen Anteil der Patienten dar. Die Differenz kann mit
dem unterschiedlichen Aufbau der Studien erkldart werden: So wurden beispielsweise nicht
nur intensivmedizinische Tiere in die Arbeit aufgenommen, iMg statt tMg bestimmt und einen

relativ hohen Cut-off Wert fiir die Arbeit gewéhlt.

Entsprechend konnten auch Toll et al. (2002) bei Katzen eine Hypermagnesidmie bei Tieren
mit renalen Erkrankungen, obstruktiven Uropathien und neoplastischen Erkrankungen
dokumentieren. Auch hier erfolgte eine Einteilung der Patienten in flinf unterschiedliche
Gruppen: gastrointestinale, urogenitale, endokrine, neoplastische und verschiedene
Erkrankungen. Vergleichbar der vorliegenden Arbeit wurden nicht nur kritisch kranke Tiere
in die Studie eingeschlossen sondern die gesamte Klinikspopulation. Zudem wurden Katzen,
die wiahrend des Klinikaufenthalts eine Hypermagnesidmie entwickelten, ebenfalls
beriicksichtigt. Von den 10 Katzen mit Hypermagnesidmie des tMg hatten sieben eine
Azotdmie und drei Katzen eine thorakale Neoplasie (Toll et al., 2002). Diese Verteilung passt

gut zu den Beobachtungen dieser Arbeit.

Betrachtet man die wenigen humanmedizinischen Arbeiten, so findet sich hinsichtlich der
Dominanz von Azotdmien als Ursache fiir eine Hypermagnesidmie ein &hnliches Bild.
Vergleichbar zu der vorliegenden Arbeit, unterschieden Hashizume und Mori (1990)
zwischen einem erhohten tMg ab > 2,7 mg/dl (Referenzintervall 1,8 — 2,6 mg/dl) und einer
deutlichen Hypermagnesidmie des tMg ab 3,9 mg/dl bei einer humanen
Krankenhauspopulation. Die Prévalenz fiir eine deutliche Hypermagnesidmie lag bei 0,8%
(51 Patienten von 6.252). Im Gegensatz dazu lag die Pravalenz fiir ein deutlich erhdhtes iMg
von > 0,68 mmol/l in der vorliegenden Arbeit bei 2,58%. Da die Wahl und Festlegung der
Grenze fiir eine deutliche Hypermagnesidmie von Hashizume und Mori (1990) nicht erldutert
wird, ist ein Vergleichhinsichtlich der Priavalenz jedoch kaum mdglich. 60% der Patienten bei

Hashizume und Mori (1990) wurden in der internistischen Abteilung, 20% in der Pédiatrie
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und 20% in der Geburtshilfe vorstellig. Kein Patient befand sich in der chirurgischen
Abteilung. Dies passt zu den Ergebnissen dieser Arbeit, bei denen ebenfalls die Anzahl der
Patienten mit Hypermagnesidimie in der internistischen Abteilung liberwog. Desweiteren
zeigten 60% der Patienten mit Hypermagnesidmie bei Hashizume und Mori (1990) ein
Nierenversagen, 20% hatten eine Gestationstoxikose und 20% waren Neonaten, deren Miitter
mit Magnesiumsulfat aufgrund einer Eklampsie behandelt wurden. Teilweise wurden die
Patienten zusétzlich mit magnesiumhaltigen Antazida und Abfiihrmitteln versorgt. Auch in
der vorliegenden Dissertationsschrift hatte ein Grofteil der Patienten eine Nierenerkrankung.
Im Gegensatz zu Hashizume und Mori (1990) fanden sich allerdings weder
Hypermagnesidmien aufgrund einer Gestationstoxikose noch bei Neonaten, deren Miitter
Magnesiumsulfat erhalten hatten, da lediglich internistische und chirurgische, jedoch keine
gynékologischen Fille berticksichtigt wurden.

In der Studie von Soliman et al. (2003) hatten im Gegensatz dazu 17% (41 von 241 Patienten)
der chirurgischen und 11% (20 von 181 Patienten) der internistischen Patienten auf der
humanen Intensivstation eine Hypermagnesidmie des iMg. In der chirurgischen Abteilung
dominierten dabei die Patienten mit kardialen Operationen, in der internistischen Abteilung
Patienten mit metabolischen und renalen Erkrankungen, Atemstillstand und Sepsis. Es fanden
sich jedoch auch vereinzelte Patienten mit Schlaganfall, hepatischen Enzephalopathien,
Herzinfarkt, schweren Herzerkrankungen, neurochirurgische Fille und Lungenembolien. Es
wurde nicht ndher auf die einzelnen Kategorien und Patienten eingegangen. Crook et al.
(1999) wies ein erhohtes tMg bei Patienten mit Nierenerkrankungen (43%), mit kardialer
Operation (17%), mit Herzinfarkt (8%) und Intensivbehandlung (23%) nach, wobei einige der

Patienten magnesiumbhaltige Infusionen erhielten.

5.3.3.2.1 Azotdmie

In der vorliegenden Arbeit stellt die Gruppe ,,Azotdmie” mit 40% aller Hunde mit
Hypermagnesidmie die grofite aller Gruppen dar. Dabei dominierten mit 64% (51/80) die
renalen Erkrankungen. Nur 24% (19/80) waren prérenal und 9% (7/80) postrenal bedingt. Die
hohe Prdvalenz einer Hypermagnesidmie in Assoziation mit einer Azotdmie bzw. renalen
Erkrankungen ist in der veterindr- und humanmedizinischen Literatur in einigen Studien
beschrieben. Eine Differenzierung in prirenal, renal und postrenal wurde jedoch nur in ganz

vereinzelten Arbeiten vorgenommen.
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5.3.3.2.1.1 Azotdmie - prdrenal

Eine priarenale Azotdmie entsteht aufgrund einer verminderten Perfusion der Nieren. Diese
kann durch eine Hypovoldmie (z.B. Dehydratation, Hypoadrenokortizismus), Hypotonie (z.B.
kardiale Erkrankungen, Anésthesie) oder Thrombenbildung in den Nierenarterien bedingt
sein. Die Nieren reagieren mit einer vermehrten Wasser- und Elektrolytriickresorption
(Ettinger und Feldman, 2010). In der vorliegenden Arbeit wiesen alle Tiere die primér der
Unterkategorie prdrenal zugeordnet wurden eine Dehydratation bzw. eine Minderperfusion
der Niere auf und wurden in die Subkategorie Dehydratation eingeordnet. Eine Behandlung
der zugrundeliegenden FErkrankung z.B. durch Infusionstherapie fiihrte zu einer
Normalisierung der Harnstoff- und Kreatininkonzentration im Plasma. Einige Tiere zeigten
zusitzliche Ursachen, die mit einer Hypermagnesidmie assoziiert sein konnen. Aufgrund der
vorliegenden Daten und dem Verlauf der Patienten wurde diesen jedoch nur ein geringer

Einfluss zugeschrieben.

5.3.3.2.1.2 Azotdmie - renal

Bei Schidigung oder Zerstdrung von renalen Nephronen handelt es sich um eine renale
Azotdmie. Es werden dabei die akute und die chronische Nierenerkrankung sowie das akute
Nierenversagen im Rahmen einer chronischen Nierenerkrankung unterschieden (Ettinger und
Feldman, 2010). Als hdufigste Ursache fiir eine Hypermagnesidmie wird in der Literatur eine
reduzierte glomeruldre Filtrationsrate (GFR) angenommen (Cortés und Moses, 2007). Da
Magnesium insbesondere iiber den Urin ausgeschieden wird, kann eine verminderte renale

Exkretion zu einer Hypermagnesidmie fithren (DiBartola, 2012).

In der vorliegenden Arbeit konnten insgesamt 43% der Hunde (22/51) der Subkategorie akut,
14% (7/51) der Subkategorie akut auf chronisch und 37% (19/51) der Subkategorie chronisch
zugeordnet werden. Auch in den Arbeiten von Martin et al. (1994) und Toll et al. (2002)
wurden renale und postrenale Azotdmien in Zusammenhang mit einer Hypermagnesidmie des
tMg dokumentiert. So hatten Hunde mit Nierenerkrankungen bei Martin et al. (1994) im
Vergleich zu anderen Erkrankungen die hdchsten medianen Magnesiumwerte. Toll et al.
(2002) dokumentierten bei sieben der 10 Katzen (70%) mit Hypermagnesidmie des tMg eine
renale oder postrenale Azotdmie. Die Hypermagnesidmie der Katzen mit Azotimie waren
sowohl mit Hyper- als auch Hypokalidmien assoziiert. Die Autoren kamen zu dem Schluss,

dass dies jeweils mit der Ursache der Azotdmie zusammenhidngen muss. In der vorliegenden
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Arbeit erfolgte lediglich die Auswertung einer Hyperkalidmie in Zusammenhang mit der
Hypermagnesidmie. Eine Hyperkalidmie fand sich je nach Subkategorie bei bis zu 63% der
Tiere mit gleichzeitiger renaler Azotdmie und ist somit vergleichbar der Studie von Toll et al.

(2002) nicht bei jedem Tier mit Hypermagnesidmie detektierbar.

Jeffery (2012) untersuchte, in welchem Ausmal} eine Hypermagnesidmie des tMg durch eine
verminderte GFR erklidrt werden kann und inwiefern eine Hypermagnesidmie mit einer
erhohten Mortalitit einhergeht. Eine verminderte GFR wurde hierbei anhand eines erhéhten
Kreatinins im Plasma festgelegt. Von den 42 Hunden mit Hypermagnesidmie auf
Intensivstation wiesen 23 Tiere (56%) ein erhohtes Kreatinin auf. Es erfolgte jedoch keine
Differenzierung in prirenale, renale oder postrenale Azotimie. 18 Hunde (78%) mit
Hypermagnesidmie und erhdhtem Kreatinin starben oder wurden euthanasiert. Die restlichen
fiinf Hunde iiberlebten. Auch in der vorliegenden Dissertationsschrift haben nur 14 (18%) der
80 Hunde der Gruppe Azotdmie iiberlebt. 48 Tiere (60%) sind gestorben. Bei 18 Hunden
(23%) war der weitere Verlauf nach Entlassung unbekannt. Die Ergebnisse decken sich somit

mit den Literaturangaben.

Bei Hashizume und Mori (1990) wiesen 60% der humanen Patienten mit Hypermagnesidmie
ein Nierenversagen auf. Teilweise wurden diese zusitzlich mit magnesiumhaltigen Antazida
und Abfiihrmitteln behandelt, so dass eine Addition der erh6hten Magnesiumwerte moglich
erscheint. Ein Problem, das sich aufgrund weiterer, den Magnesiumspiegel beeinflussender
Faktoren vergleichbar auch in der vorliegenden Arbeit, fand. Durch die Zuteilung der
Patienten in die als primidr fiir die Hypermagnesidmie verantwortliche Gruppe wurde
versucht, auf Basis der vorliegenden Daten die Hauptursache herauszustellen. Uber den
jeweiligen Anteil der weiteren Faktoren ldsst sich nur spekulieren und eine letztendliche
Differenzierung ist nicht moglich. Auch Soliman et al. (2003) berichteten bei 48% der
Patienten mit erhohtem iMg von einer renalen Dysfunktion. In der Arbeit von Crook et al.
(1999) zeigten 43% der Patienten mit erhdhtem tMg eine Nierenerkrankung. Ahnliche
Ergebnisse erzielten Guérin et al. (1996), bei denen erhdhte Kreatininwerte und eine

Hyperkalidmie haufig mit einer Hypermagnesidmie assoziiert waren.
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53.3.2.1.2.1 Azotdmie - renal - akut

43% (22/51) der Hunde mit einer renalen Azotdmie zeigten in dieser Arbeit eine akute
Nierenerkrankung. Eine akute Nierenerkrankung ist durch einen plotzlichen Abfall der GFR,
ein vermindertes Urinvolumen und eine reduzierte renale Ausscheidung geloster Stoffe
charakterisiert (Brown et al., 2015). Da die Niere das Hauptausscheidungsorgan fiir
Magnesium darstellt, fithrt eine Abnahme der GFR gleichzeitig zu einer Erhohung der
Magnesiumserumkonzentration von iMg (Kiilpmann et al., 1996). Es konnen verschiedenste
Erkrankungen, wie beispielsweise Infektionen, Intoxikationen, hamodynamische Instabilititen

oder immunmediierte Prozesse einer akuten Nierenerkrankung zugrunde liegen.

Multiple Ursachen konnten auch in der vorliegenden Arbeit dokumentiert werden. Ein Hund
wies eine akute renale Azotdmie aufgrund eines Hitzschlags und Schocks auf. Drei Hunde
zeigten zusitzlich zum akuten Nierenversagen eine Hepatitis/Gastroenteritis, zwei Tiere
wiesen eine Pyelonephritis auf und zwei Tiere hatten ein Lymphom. Bei drei Patienten fand
sich eine akute Nierenerkrankung in Folge einer Narkose und bei zwei Patienten nach einem
Autounfall. Eine immunmediierte Andmie zeigten zwei Hunde. drei Tiere hatten eine Sepsis,
ein Tier eine kardial bedingte Hypoxie, ein Tier multiple Thrombembolien und bei einem

Hund konnte eine akute Nierenerkrankung aufgrund einer Leishmaniose festgestellt werden.

In der Studie von Brown et al. (2015) fanden sich unter 10 Hunden mit akuter
Nierenerkrankung fiinf mit Leishmaniose, zwei mit akuter Glomerulonephritis und drei mit
unbekannter Ursache. Die hohe Prdvalenz fiir Leishmaniose spiegelt mit hoher
Wahrscheinlichkeit regionale Unterschiede wieder (Segev et al., 2008; Brown et al., 2015). In
der Veroffentlichung von Vaden et al. (1997) wurde vergleichbar zu der vorliegenden Arbeit
von zahlreichen verschiedenen mit einer akuten Nierenerkrankung assoziierten Krankheiten
berichtet. Die hdufigsten Erkrankungen stellten Pankreatitis, Ethylenglykolintoxikation, DIC,
Sepsis, Hypovoldmie, hypotensiver Schock, Leberfunktionsstérungen und verminderte
Herzauswurfleistung dar. Es gab jedoch auch wenige Fille von Leptospirose, Pyelonephritis
und renalen Lymphomen. Auch in der vorliegenden Dissertationsschrift wurde teilweise der
Verdacht auf eine Leptospirose gedulert, konnte jedoch in keinem der Félle nachgewiesen
werden. Die Lénge der Liste individueller Variablen, die zu einer akuten Nierenerkrankung

fithren, unterstreicht nochmals die Komplexitét dieser Erkrankung.
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In der Studie von Toll et al. (2002) entwickelten zwei der 10 Katzen mit Hypermagnesidmie
des tMg eine akute Nierenerkrankung wéhrend des Klinikaufenthalts. Beide Katzen wurden
aufgrund refraktirer Oligurie und klinischer Verschlechterung euthanasiert.

Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten 11 der 22 Hunde mit akuter Nierenerkrankung eine
Anurie bzw. Oligurie. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie ist eine klare
Interpretation der Urinabsatzmenge jedoch schwer, da einige Patienten zum Zeitpunkt der
Hypermagnesidmie bereits Fliissigkeiten erhalten hatten und die GFR nur in Einzelfillen
bestimmt wurde. Ahnliche Ergebnisse dokumentierten Vaden et al. (1997), die bei 18% der
Hunde eine Anurie, bei 43% eine Oligurie, bei 25% der Hunde eine normale und bei 14%
eine gesteigerte Urinausscheidung feststellten. Zudem fand sich in der Studie von Vaden et al.
(1997) eine Hyperkalidmie relativ selten, obwohl 61% der Hunde anurisch oder oligurisch
waren. In der vorliegenden Arbeit wiesen 11 der 22 Tiere mit akuter Nierenerkrankung und
erhohtem iMg eine Hyperkalidmie auf. Von den 11 Tieren mit Anurie/Oligurie und
Hypermagnesidmie zeigten jedoch nur sieben Tiere eine Hyperkalidmie. Somit kann dariiber
spekuliert werden ob iMg gegebenenfalls ein dhnlich guter oder sogar besserer Marker fiir
eine abrupte Abnahme der GFR darstellt als eine Hyperkalidimie. Die Relevanz als
frithzeitiger Marker einer schwerwiegenden Nierenerkrankung - vergleichbar mit der des

Kaliums — bedarf somit weiterer Studien.

In der vorliegenden Arbeit verstarben 86% der Hunde (19/22) der Unterkategorie Azotdmie-
renal akut in der Klinik und einer nach Entlassung. Nur zwei Tiere liberlebten. Bei Vaden et
al. (1997) starb mit 56% ebenfalls ein GroBteil der Patienten mit akuter Nierenerkrankung
bzw. wurde euthanasiert. In beiden Fillen handelt es ich um hohe Mortalitdtsraten. Auch bei
Brown et al. (2015) starben 60% der Hunde. Die Schwere der Erkrankung wird nochmals
dadurch unterstrichen, dass 91% der Hunde (20/22) in der vorliegenden Arbeit stationdr
aufgenommen wurden. Obwohl eine intensive Betreuung der Tiere stattfand, ist die
Mortalitdtsrate deutlich hoher als bei den zwei zuvor genannten Studien. Dies kann damit
zusammenhéngen, dass, im Gegensatz zu Vaden et al. (1997) und Brown et al. (2015), die
generell Tiere mit akuter Nierenerkrankung im Fokus ihrer Forschung hatten, lediglich Tiere
mit Hypermagnesidmie analysiert wurden. Die hohe Mortalititsrate kann somit mit der
Hypermagnesidmie zusammenhédngen. Ein erhdhtes iMg konnte in diesem Fall als negativ

prognostischer Faktor gewertet werden.
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2013 publizierte die International Renal Interest Society (IRIS) ein Schema zur
Klassifizierung einer akuten Nierenerkrankung bei Hunden und Katzen. Dieses Schema
basiert auf dem Serumkreatininspiegel, der Urinproduktion und der Erfordernis einer Dialyse.
Elektrolyte wurden hierbei nicht beriicksichtigt. Ob eine Beriicksichtigung von iMg als
weiterer Marker fiir eine schwerwiegende akute Nierenerkrankung zusitzlich genutzt werden

sollte, ist zu diskutieren und bleibt weiteren Studien iiberlassen.

53.3.2.1.2.2 Azotdmie - renal - akut auf chronisch

14% der Hunde mit renaler Azotdmie (7/51) hatten eine chronische Nierenerkrankung mit
akutem Schub. Die erhobenen Daten fiir diese Hunde spiegeln in etwa die zuvor diskutierten
Ergebnisse wieder. Bei drei der sieben Tiere konnte eine Pyelonephritis als Ursache detektiert
werden. Drei Hunde wiesen zusétzlich zu der Hypermagnesidmie eine Hyperkaliimie auf und
vier waren zusétzlich anurisch/oligurisch. Von den vier Hunden mit Anurie/Oligurie hatten
drei ein erhohtes Kalium. Somit bleibt auch hier ein Tier, das trotz vermindertem Harnabsatz

keinen Kaliumanstieg zeigte, jedoch einen Anstieg des Magnesiums.

5.3.3.2.1.2.3 Azotdmie - renal - chronisch

Die renale Ausscheidung von Magnesium ist hoch anpassungsfahig. So wird bei chronischen
Nierenerkrankungen des Menschen in der Regel die Serummagnesiumkonzentration bis zu
einem Abfall der GFR unter 30 ml/min durch eine erh6hte fraktionelle Ausscheidung konstant
gehalten (Cunningham et al., 2012). Bei signifikantem Abfall der Nierenfunktion kann sich
die Magnesiumausscheidung jedoch dramatisch verschlechtern, so dass es bei fortschreitender
Nierenerkrankung zur Magnesiumretention kommt (Topf und Murray, 2003). In der
vorliegenden Dissertationsschrift wiesen 37% (19/51) der Patienten mit renaler Azotdmie eine
chronische Nierenerkrankung auf, die sich bei einem Grofteil im fortgeschrittenen Stadium
befand. Da in der Regel keine GFR gemessen wurde, konnte keine Aussage iliber diese

getroffen werden.

Etwa 63% (12/19) der Hunde zeigten eine Hyperkalidmie, aber nur drei Hunde eine
Anurie/Oligurie, wovon nur ein Patient eine gleichzeitige Hyperkalidmie aufwies. Dies stellt
einen Kontrast zu den akuten Nierenerkrankungen dar, bei denen sich hiufiger eine Anurie
bzw. Oligurie fand. Grund hierfiir ist am wahrscheinlichsten die Pathogenese der chronischen

Nierenerkrankung, bei der die Nephrone Zeit haben, sich langsam an die sich progressiv
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verschlechternden Verhiltnisse zu adaptieren. Von den 19 Hunden mit chronischer
Nierenerkrankung verstarben vier wiahrend des Klinikaufenthalts und sieben Tiere {iberlebten.
Auch hier spiegelt sich der progressive Charakter der Erkrankung wieder. Anders als bei
akuten Nierenerkrankungen flihrt die chronische Variante nicht unmittelbar zum Versterben

der Patienten.

5.3.3.2.1.3 Azotdmie - postrenal

Neun % der Tiere mit Azotdmie (7/80) und Erhéhung des iMg wiesen in der Arbeit eine
postrenale Azotdmie auf. Eine postrenale Azotdmie wird in der Regel durch eine Obstruktion
der harnableitenden Wege oder deren Ruptur hervorgerufen. Initial liegt dabei kein priméres
Nierenproblem vor (Nelson und Couto, 2010). Auch in der Studie von Toll et al. (2002)
hatten Katzen eine mit einer Hypermagnesidmie des tMg postrenale Azotdmie aufgrund einer
urethralen Obstruktion. Nach Losung der Obstruktion normalisierten sich bei allen Tieren das
tMg und die Nierenwerte. Auch Drobatz und Hughes (1997) berichten, dass Katzen mit
urethraler Obstruktion hdufig eine gleichzeitige Hypermagnesidmie des tMg aufweisen. Die
prognostische Aussagekraft einer Hypermagnesidmie ist im Fall der postrenalen Azotidmie in
der vorliegenden Arbeit nur eingeschrankt beurteilbar, da zwar zwei Patienten verstarben,
iiber die iibrigen fiinf Hunde jedoch keine weiteren Informationen beziiglich des Uberlebens

nach der Entlassung vorlagen.

5.3.3.2.2 Endokrinologische Storungen

Bei 12 der 199 Hunde (6%) konnten in dieser Arbeit eine endokrinologische Stoérung
detektiert werden, wobei fiinf Tiere eine diabetische Ketoazidose und sieben Tiere einen
Hypoadrenokortizismus aufwiesen. Zudem fand sich in der Gruppe Azotimie - akut auf
chronisch, ein Patient, bei dem der Verdacht auf einen sekundidren renalen
Hyperparathyreoidismus geduflert wurde. Sowohl in der human- als auch in der
veterindrmedizinischen Literatur befasst sich keine Studie mit der Prdvalenz von
endokrinologischen Erkrankungen bei erhdhtem iMg oder tMg. Jedoch finden sich einige
Arbeiten, die sich direkt mit der jeweiligen Erkrankung und den gemessenen iMg Werten
auseinandersetzen. Diese zeigen, dass auch endokrinologische Storungen mit einer

Hypermagnesidmie assoziiert sein konnen.
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5.3.3.2.2.1 Diabetische Ketoazidose

In der Studie von Fincham et al. (2004) war die mittlere Plasma iMg Konzentration bei
Hunden mit einer diabetischen Ketoazidose signifikant hoher als bei Hunden mit Diabetes
mellitus oder bei Hunden in der Kontrollgruppe. Eine Hypermagnesidmie des iMg wurde bei
48% (16/32) der Hunde mit diabetischer Ketoazidose, bei 25% (3/12) der Hunde mit nicht
azidotischer diabetischer Ketose und bei 14% (14/78) der Hunde mit Diabetes mellitus
detektiert. Vergleichbare Ergebnisse konnten Hume et al. (2006) verzeichnen. Hierbei wurde
bei 61 von insgesamt 127 Hunden mit diabetischer Ketoazidose iMg gemessen. Initial
gemessenes iMg war bei 54% normal, bei 41% erhoht und bei nur 5% erniedrigt. Dies
unterstiitzt die Beobachtung, dass Hunde mit diabetischer Ketoazidose eine
Hypermagnesidmie aufweisen konnen. Auch nach der Gabe von Insulin kann ein erhdhtes
iMg weiterhin bestehen bleiben. So hatten zwei der 16 Hunde mit diabetischer Ketoazidose
und erhohtem iMg in der Studie von Fincham, und vier der fiinf Hunde in der vorliegenden

Arbeit, bereits Insulin erhalten (Fincham et al., 2004).

Im Gegensatz zum Hund konnte in zahlreichen humanmedizinischen Studien gezeigt werden,
dass bei Menschen Diabetes mellitus in der Regel sogar mit einer Hypomagnesidmie des iMg
und tMg einhergeht (Tosiello, 1996; Sanders et al., 1999) und eine Magnesiumsubstitution
sogar die Insulinsensitivitdt verbessern kann (Sjogren et al., 1988). Auch bei der Katze sind
hiufig ein Diabetes mellitus und eine diabetische Ketoazidose mit einer Hypomagnesidmie
assoziiert. In der Studie von Norris et al. (1999b) war bei der Erstuntersuchung diabetischer
Katzen tMg bei 11% der Tiere vermindert, iMg sogar bei 61%. Die bestehende Diskrepanz
zwischen Hund, Mensch und Katze wird durch die Studie von Khanna et al. (1998) nochmals
verdeutlicht, in der ersichtlich wird, dass Hunde mit endokrinologischen Erkrankungen kein

erhohtes Risiko aufweisen, eine Hypomagnesidmie des tMg zu entwickeln.

Es wird angenommen, dass das erhohte iMg bei einer diabetischen Ketoazidose des Hundes
durch den niedrigen Blut-pH-Wert bedingt sein kann (Wang et al., 2002; Fincham et al.,
2004). Da die Niere das Hauptausscheidungsorgan fiir Magnesium darstellt, kann eine dartiber
hinaus bestehende Nierenschidigung oder eine verminderte renale Perfusion zusitzlich zu
einer Magnesiumretention beitragen (Quamme, 1997; Fincham et al., 2004). Da diese
Faktoren auch bei Mensch und Katze mit diabetischer Ketoazidose gegeben sind, bleibt
unklar, aus welchen Griinden diese Spezies keine Hypermagnesidmie entwickeln (Fincham et

al., 2004).
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Da sowohl in dieser Arbeit als auch der Studie von Fincham et al. (2004), jeweils der erste
bzw. erste erhohte iMg Wert herangezogen wurde, fand keine Verlaufskontrolle statt. Ein
Absinken des iMg bis in die Hypomagnesidmie durch Rehydratation, Korrektur des Saure-

Basen-Haushalts und Insulintherapie erscheint im folgenden Verlauf daher moglich.

In der vorliegenden Dissertationsschrift hatten von den Tieren mit diabetischer Ketoazidose
vier eine zusétzliche Azotimie (zwei davon renal bedingt), ein Patient hatte einen
Perikarderguss, und zwei Patienten erhielten Medikamente. Eine dhnliche Problematik zeigte
sich bei Fincham et al. (2004) bei dem 71% aller Patienten eine zusitzliche Erkrankung
aufwiesen. Auch in der Studie von Hume et al. (2006) hatten 69% der Hunde eine zusétzliche
Erkrankung (42% akute Pankreatitis, 20% Harnwegsinfektion, 15%
Hyperadrenokortizismus). In der vorliegenden Arbeit zeigten ebenfalls vier Hunde eine
Pankreaspathologie (zwei Pankreatitis, ein Pankreatitis Verdacht, eine Masse in Pankreas), bei
Fincham et al. (2004) 47% der Hunde. Jedoch konnte gezeigt werden, dass eine Pankreatitis
in 19 nicht-diabetischen Hunden keinen signifikanten Einfluss auf die iMg Konzentration hat

(Fincham et al., 2004).

Betrachtet man die bestehende Symptomatik der Patienten zum Zeitpunkt der Vorstellung, so
wiesen in der Arbeit von Fincham et al. (2004) 64% der Patienten eine Polyurie und
Polydipsie auf, 60% eine Anorexie, 56% Erbrechen, 25% Gewichtsverlust und 7%
Polyphagie. Polyurie, Polydipsie und Erbrechen fanden sich mit jeweils 84% héufiger bei
Hunden mit diabetischer Ketoazidose als mit Diabetes mellitus. Eine &hnliche Verteilung der
Symptome konnten ebenfalls Hume et al. (2006) beschreiben. Zusétzlich stellten sie bei 87%
der Patienten Lethargie und Inappetenz fest. In der vorliegenden Arbeit zeigten alle Hunde
Erbrechen, jeweils vier Patienten Schwiche, Lethargie und Anorexie und nur ein Hund
Polyurie und Polydipsie. Alle Patienten zeigten eine Dehydratation. Aufgrund der niedrigen
Patientenanzahl von fiinf, sind die Ergebnisse nur eingeschriankt beurteilbar, decken sich
jedoch am ehesten mit den Ergebnissen von Hume et al. (2006), wobei es sich bei diesem um
alle Hunde mit diabetischer Ketoazidose handelte unabhédngig von der Hohe des iMg. Daher
ldsst sich vermuten, dass die gezeigten Symptome nicht zwangsléufig mit dem erhéhten iMg
assoziiert sein miissen, sondern viel mehr mit der zugrundeliegenden Erkrankung korrelieren.
Fincham et al. (2004) fanden im Gegensatz keinen Zusammenhang zwischen iMg und einem

Vorbericht von Diarrhoe, Anorexie und Dehydratation.
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Alle Hunde mit erhohtem iMg und diabetischer Ketoazidose wurden stationédr aufgenommen.
Bei Hume et al. (2006) wurden ebenfalls 122 der 127 Hunde mit diabetischer Ketoazidose
hospitalisiert. Von den fiinf Hunden in der vorliegenden Arbeit verstarben drei wéhrend des
Klinikaufenthalts und ein Hund nach der Entlassung. Auch in den Studien von Fincham et al.
(2004) und Hume et al. (2006) fand sich eine dhnlich schlechte Uberlebensrate. 16 der 32
Hunde (50%) mit diabetischer Ketoazidose starben oder wurden euthanasiert. Dieses
,Outcome* war signifikant schlechter als bei Hunden mit Diabetes mellitus (17%) und nicht-
azidotischer diabetischer Ketose (17%) (Fincham et al., 2004). Bei Hume et al. (2006)
iiberlebten dagegen von den 121 behandelten Hunden 70% bis zur Entlassung, wobei die
Mortalitdt mit einem erniedrigten iCa, erniedrigtem Hadmatokrit, erniedrigtem pH-Wert und

groflerem Basendefizit, nicht aber einem verdnderten iMg, assoziiert war.

5.3.3.2.2.2 Hypoadrenokortizismus

Bei sieben Tieren mit erhohtem iMg wurde ein Hypoadrenokortizismus detektiert. Umgekehrt
konnte in einer retrospektiven Studie von Adler et al. (2007) bei 22 (36%) von 61 Hunden mit
Hypoadrenokortizismus eine  Hypermagnesidmie des iMg zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung festgestellt werden. Die Magnesiumkonzentration des iMg wies dabei keine
signifikante Korrelation zum vendsen pH-Wert oder der Serumkreatininkonzentration auf, so
dass eine Azidose oder eine verminderte Nierenfunktion keinen bedeutenden Einfluss auf
Verdnderungen der Magnesiumkonzentrationen hatten. Die zugrundeliegenden Mechanismen
des Einflusses von Aldosteron auf den Magnesiumhaushalt sind nicht endgiiltig geklirt. Es
wird jedoch angenommen, dass Aldosteron gegebenenfalls einen Einfluss auf den Natrium-
Magnesium Antiporter und somit den Magnesiumtransport an der Zellmembran hat (Delva et

al., 2000).

Alle Patienten dieser Arbeit zeigten einen typischen Hypoadrenokortizismus mit
gleichzeitiger Hyperkalidmie. Zudem wiesen alle Tiere eine zusédtzliche prarenale Azotdmie
auf. Da Aldosteron zu einer Natriumreabsorption und zu einer Kaliumausscheidung in den
renalen Sammelrohren fiihrt, kann ein Aldosteronmangel eine Hyponatriimie und eine
Hyperkalidmie bedingen. Da Wasser Natrium osmotisch folgt, kommt es sekundér zu einer
Dehydratation und damit zu einer verminderten renalen Perfusion (Ettinger und Feldman,

2010).
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Alle Hunde der Unterkategorie Hypoadrenokortizismus wurden stationdr aufgenommen. Fiinf
der sieben Tiere iiberlebten und bei zwei Tieren fanden sich keine Daten {iber den weiteren
Verlauf nach Entlassung, so dass von einem guten Outcome ausgegangen werden kann. Diese
Ergebnisse decken sich mit denen von Adler et al. (2007), da auch hier alle Tiere bis zum

Zeitpunkt der Entlassung iiberlebten.

Bei einem Patienten in der vorliegenden Arbeit wurde der Verdacht eines sekundéren renalen
Hyperparathyreoidismus geduflert. In der veterindrmedizinischen Literatur wurde dieser
Zusammenhang ebenfalls durch Schenck (2008a,2008b) beschrieben. Dieser gibt an, dass
etwa 20% der Hunde (n = 2112) und 9% der Katzen (n = 1491) mit sekunddrem
Hyperparathyreoidismus infolge einer chronischen Niereninsuffizienz ein erhohtes iMg

aufweisen.

5.3.3.2.3 Iatrogen/medikamentenassoziiert

Von den insgesamt 199 Hunden, wurden 37 Tiere primér in die Gruppe iatrogene bzw.
medikamentenassoziierte Hypermagnesidmie eingeteilt. Dabei erhielten 34 Hunde eine
Magnesiumsubstitution mittels Inzolen® infantibus (magnesiumhaltiges Mineralstoff- und
Spurenclementpriparat), ein Hund Desmopressin  Teva® und MINIRIN ©

(Desmopressinacetat) und zwei Tieren wurde ein Klistier verabreicht.

Die iatrogene parenterale Uberdosierung von Magnesium sowie die orale Gabe von Antazida,
magnesiumhaltigen Abfiihrmitteln und Durchfiihrung magnesiumhaltiger Einldufe stellen eine
hiufige in der humanmedizinischen Literatur beschriebene Ursache fiir eine
Hypermagnesidmie dar (Castelbaum et al., 1989; Spital und Greenwell, 1991; Khairi et al.,
2014).

In der Veterindrmedizin finden sich nur einzelne Fallberichte zu dieser Problematik. Jackson
und Drobatz verdffentlichten 2004 zwei Fallberichte einer iatrogenen Hypermagnesiéimie bei
einer Katze und einem Hund. Beide Tiere wurden aufgrund einer schwerwiegenden
Erkrankung (diabetische Ketoazidose, bzw. oligurisches Nierenversagen) stationdr
aufgenommen und entwickelten wéihrend des Klinikaufenthalts eine Hypomagnesidmie. Diese
wurde mit Magnesiumsulfatinfusionen behandelt. Durch fehlerhaft kalkulierte Dosierungen

bzw. falsche Beschriftung kam es zu einer iibermiBigen Magnesiuminfusion. Beide Tiere
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zeigten unspezifische Symptome einer Hypermagnesidmie mit schlaffer Paralyse,
abwesendem Droh-, Patellar- und Palpebralreflexen, Hypothermie, Bradykardie, Hypotension
und verminderter Ansprechbarkeit. Es wurden Serummagnesiumkonzentrationen des iMg von
3,47 mmol/l (Referenzintervall: 0,43—0,58 mmol/l) bei der Katze und von 4,64 mmol/l
(Referenzintervall: 0,42—0,55 mmol/l) im Falle des Hundes gemessen. Beide Patienten

wurden erfolgreich therapiert. Es fanden sich keine weiteren Komplikationen.

In der vorliegenden Arbeit stellte ein iMg Wert von 0,93 mmol/l die hochste gemessene iMg
Konzentration aufgrund parenteraler Magnesiumgabe dar. Dies kann auch der Grund dafiir
sein, dass die mit einer Hypermagnesiimie von Jackson und Drobatz (2004) beschriebenen
Symptome kaum beobachtet wurden. Da von den 34 Hunden mit Magnesiumsubstitution 23
(68%) eine Herzerkrankung aufwiesen, fanden sich hingegen vermehrt Symptome kardialer
Erkrankungen. 68% der Hunde zeigten das unspezifische Symptom Schwiche/Lethargie, 46%

eine Dyspnoe und 51% hatten initial Herzrhythmus-Storungen.

Die hohe Prévalenz iatrogener Hypermagnesidmien muss unter Beriicksichtigung des
Patientenmanagements kardiologischer Félle in der Klinik fiir Kleintiere der JLU betrachtet
werden. Eine Hypomagnesidmie findet sich haufig bei kritisch kranken Patienten aufgrund
schwerer metabolischer oder hyperadrenerger Zustinde, in Zusammenhang mit einer starken
Fliissigkeitstherapie oder bei forcierter Diurese (Humphrey et al., 2014). Das gleichzeitige
Auftreten einer Hypokalidmie kann die Symptomatik verschlimmern und ist hdufig refraktir
bis zum Ausgleich einer Hypomagnesidmie (DiBartola, 2012). Storungen im kardialen
Erregungsleitungssystem stellen dabei in der Humanmedizin ein hdufiges Symptom eines
Magnesium- und Kaliummangels dar, so dass beim Vorliegen einer Hypokalidmie in der
Klinik fiir Kleintiere der JLU hédufig eine zeitgleiche Magnesiumsubstitution erfolgt. Zudem
wird durch die Anwendung von Schleifendiuretika, wie sie hdufig bei kardialen Patienten
iiblich ist, die Symptomatik einer Hypomagnesidmie weiter verstirkt (Cortés und Moses,
2007). Beim Hund finden sich hierzu kaum Studien (DiBartola, 2012). Da jedoch in der
Humanmedizin eine Hypomagnesidmie bei kritisch kranken Patienten mit einer schlechteren
Prognose, verldngerter Hospitalisierung und erh6hter Mortalitit assoziiert ist (Ryzen et al.,
1985; Rubeiz et al., 1993; Soliman et al., 2003), ist auch in der Tiermedizin mittlerweile eine
Magnesiumsubstitution beim Vorliegen einer Hypomagnesidmie insbesondere bei kritisch
kranken Patienten iiblich (Jackson und Drobatz, 2004). Ein Patient mit Hypermagnesiimie

erhielt in der vorliegenden Arbeit zudem eine Magnesiumsubstitution aufgrund des
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Vorliegens  spastischer  Paralysen infolge eines generalisierten Tetanus. Die
supraphysiologische Gabe von Magnesiumsulfat bei der Behandlung dieser Erkrankung ist
beim Hund bereits in der Literatur mit gutem Outcome beschrieben und stellt seitdem eine

weitere Indikation zur intravendsen Magnesiumsubstitution dar (Simmonds et al., 2011).

In der Literatur zeigten selbst Patienten mit symptomatischer iatrogener Hypermagnesidmie
bei physiologischer Nierenfunktion ein gutes ,,Outcome® (Cruikshank et al., 1979; Rizzo et
al., 1993; Morisaki et al., 2000). In der voeliegenden Arbeit wurden alle Tiere der Gruppe
iatrogen/medikamentenassoziiert stationdr aufgenommen. 11 der 37 Hunde sind in der Klinik
gestorben und drei nach Entlassung. 16 Patienten haben iiberlebt und bei sieben finden sich
keine weiteren Informationen. Das nur miBige ,,Outcome* hédngt in diesem Falle mit hoher
Wabhrscheinlichkeit mit der zugrunde liegenden Erkrankung zusammen, aufgrund derer die
Patienten die Magnesiumsubstitution erhielten. Eine Magnesiumsubstitution kann somit zu

einer Hypermagnesidmie fithren. Deren klinische Relevanz bleibt jedoch unbekannt.

Die  hochste iMg  Konzentration von 1,06 mmol/l in der  Gruppe

®
und

iatrogen/medikamenteassoziiert erreichte ein Patient, der Desmopressin Teva
MINIRIN® (Desmopressinacetat) erhielt. In der Literatur ist beschrieben, dass ADH zu einer
erhohten Kalzium- und Magnesiumriickresorption in der Niere fithren kann (Plumb, 2015).
Zusitzlich wies der Patient eine Azotdmie auf, so dass hier ein Summationseffekt beider
Ursachen moglich erscheint. Vergleichbare Fallbeschreibungen finden sich in der Literatur

nicht.

Betrachtet man alle 199 Hunde dieser Arbeit, so erhielten insgesamt 106 Patienten zusétzliche
Medikamente. Es wurden hierbei Vincristin, ACE-Hemmer, Heparin, Clexane, Spironolacton
und Opiat-Agonisten (Morphin, Levomethadon, Fentanyl, Codein, Ketamin) fiir eine
Erhéhung des iMg beriicksichtigt. Da fiir diese Medikamente die Wirkung auf den
Magnesiumhaushalt nur als sehr geringgradig zu werten ist, beziehungsweise deren Wirkung
in der Literatur nicht endgiiltig geklért ist, wurde keines dieser Pharmazeutika als primér
ursdchlich fiir eine Hypermagnesidimie angesehen. Zudem verbietet die geringe Anzahl an
Patienten, die ein spezifisches Medikament erhielten, als auch die Interaktion der
Medikamente untereinander, eine spezifische Analyse der Rolle der einzelnen Medikamente

in Bezug auf ein erhohtes iMg.
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5.3.3.2.4 Gewebeuntergang

Bei 21 der 199 Patienten konnte ein primirer Gewebeuntergang festgestellt werden. Fiinf
Hunde wiesen eine Sepsis, ein Hund einen Schock, einer eine Hamolyse und zwei einen
Blutabbau auf. Sowohl in der human- als auch der tiermedizinischen Literatur finden sich
teilweise widerspriichliche Angaben hinsichtlich der Frage, ob eine Hyper- oder
Hypomagnesidmie bei einem Gewebeuntergang vorliegt. Bei genauer Analyse der Literatur

wird deutlich, dass es aufgrund multifaktorieller Einfliisse keine einheitliche Antwort gibt.

Haufig wird in der Intensivmedizin beschrieben, dass es durch einen erhohten Spiegel an
Katecholaminen im peripheren Blut im Rahmen von Sepsis, Schock, Trauma oder
Hypothermie zu einer Hypomagnesidmie kommen kann. Durch die adrenerg stimulierte
Lipolyse kommt es dabei zur Bildung von freien Fettsduren, die mit Magnesium Komplexe
bilden und unlésliche Salze produzieren (Cortés und Moses, 2007; DiBartola, 2012). Dies
passt auch zu den Ergebnissen von Martin et al. (1994), in deren Studie Hunde mit Schock
oder Trauma mit 1,7 mg/dl (Referenzintervall: 1,89-2,51 mg/dl) durchschnittlich die

niedrigsten tMg Konzentrationen aufwiesen.

In der Humanmedizin sind beim Vorliegen von Gewebeuntergang sowohl verminderte als
auch erhohte Magnesiumkonzentrationen beschrieben, wobei bei einem Grofteil der Studien
die Anzahl an Patienten mit Hypomagnesidmie iiberwiegt. So auch bei Chernow et al. (1989),
in deren Arbeit 5% der Patienten eine postoperative Hypermagnesidmie und 61% eine
postoperative Hypomagnesidmie des tMg zeigten. In beiden Gruppen fanden sich Fille von
postoperativer Sepsis und gastrointestinalen Blutungen. Die aufgefiihrten Ergebnisse sind mit
denen der vorliegenden Arbeit gut vereinbar. Da lediglich Hunde mit Hypermagnesidmie
untersucht wurden, bleibt offen wie viele Hunde mit Hypomagnesiimie einen
Gewebeuntergang aufwiesen. Ahnliche FErgebnisse konnten Soliman et al. (2003)
dokumentieren. Von 446 Intensivpatienten hatten 18% ein erniedrigtes und 14% ein erhdhtes
iMg. Unabhéngig von der Hohe des gemessenen iMg, fanden sich Patienten nach operativen
Eingriffen, Patienten mit Sepsis, septischem Schock und weiteren Erkrankungen. Die
Pravalenz einer Hypomagnesidmie war jedoch besonders hoch bei Patienten mit Sepsis und
septischem Schock und stellte einen Risikofaktor der Entwicklung einer Hypomagnesidmie
dar. Dies kann mit der essentiellen Rolle von Magnesium im Rahmen der immunologischen
Abwehr und beim Schutz gegen Endotoxine zusammenhédngen (Salem et al., 1995). In einer

Studie von Zafar et al. (2014) zeigten lediglich drei von 70 Patienten auf Intensivstation eine
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Hypermagnesidmie des tMg. Bei keinem der 10 Patienten mit Septikdmie konnte ein erh6htes

tMg festgestellt werden.

Bei Pferden ist eine Hypermagnesidmie in Zusammenhang mit schweren zelluldren Schiaden
beschrieben. Hierzu zdhlen die Rhabdomyolyse, das Tumorlyse-Syndrom, die Hdmolyse und
schwere Septikdmien (Stewart, 2011). Weiterhin konnten bei Pferden von verminderten iMg
als auch erhohten iMg Konzentrationen vor und nach Kolik-OPs berichtet werden. Griinde

hierfiir wurden jedoch nicht erortert (Garcia-Lopez et al., 2001).

In der Studie von Escuela et al. (2005) hatten hingegen humanmedizinische Trauma-Patienten
sogar die hochste Privalenz eine Hypermagnesidmie des tMg (10%) und des iMg (45,2%) zu
entwickeln. Eine Magnesiumfreisetzung nach Zellschidigung bzw. Zelltod kann laut der
Autoren dabei gegebenenfalls die Hypermagnesidmie und erhohte Mortalitéit erkldren. Auch
die bei kritisch kranken Patienten héufig auftretende akute Nierenschddigung, kann hierzu
beitragen. Bei Betrachtung der aufgefiihrten Studien, bleibt unklar, ob die Bestimmung von
iMg gegeniiber von tMg hinsichtlich der Analyse eines Gewebeuntergangs von Vorteil ist.
Die Studie von Escuela et al. (2005) ldsst dies aufgrund der hohen Prévalenz von iMg im

Gegensatz zu tMg vermuten.

In der Literatur wird zudem die Angabe gemacht, dass eine Ha@molyse zu einer
Hypermagnesidmie fiihren kann, da die tMg Konzentration in den Erythrozyten fast dreimal
so hoch ist wie im Plasma (Wu, 2006; Stockham und Scott, 2008; Thomas, 2012). Zum
jetzigen Zeitpunkt liegen hierzu jedoch noch keine Studien beziiglich einer Erh6hung des iMg
vor. Zwar wiesen in der vorliegenden Arbeit wenige Patienten eine Hédmolyse auf, jedoch
bleibt unklar ob diese fiir die Hypermagnesidmie verantwortlich ist. Betrachtet man die Arbeit
von Malon et al. (2004), so zeigt sich, dass die iMg Konzentration in Serum (0,57 mmol/I)
und Erythrozyten (0,72 mmol/l) dhnlich hoch ist. Dies steht im Gegensatz zu den gemessenen
tMg Konzentrationen in Serum (0,97 mmol/l) und roten Blutkérperchen (2,39 mmol/l).
Aufgrund dieser Datenlage muss davon ausgegangen werden, dass eine Hdmolyse keine
Erhohung des iMg bewirkt.

Alle Tiere der Gruppe Gewebeuntergang wurden stationdr aufgenommen. Dies lédsst sich
insbesondere durch den hohen Anteil an postoperativen und kritisch kranken Patienten
erkldren. Aufgrund der Heterogenitit der Gruppe zeigten die Patienten unspezifische und

vielfdltige Symptome. Lediglich 10% der Patienten starben wihrend des Klinikaufenthalts
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und 19% nach Entlassung. Das gute ,,Outcome** ist hierbei ebenfalls Anzeichen dafiir, dass es
sich bei einem Grofteil der Patienten um voriibergehende Schédigungen handelte, die im

Gegensatz zu internistischen Erkrankungen nur selten einen unheilbaren Zustand darstellen.

5.3.3.2.5 Atiologie fiir eine Erhéhung des ionisierten Magnesiums unbekannt

Bei 49 der 199 (25%) Hunden konnte keine sichere Atiologie fiir eine Erhohung des
ionisierten Magnesiums festgestellt werden. Diese Gruppe stellt eine sehr heterogene
Population dar und es lisst sich nur iiber die Atiologie der gemessenen Hypermagnesiimien
spekulieren. Dabei kommen verschiedene Arbeitshypothesen bei der Analyse der Daten in

Betracht, die durch den retrospektiven Charakter dieser Studie nur limitiert zugénglich sind.

Wie bereits mehrfach erdrtert, finden sich nur wenige human- und veterindrmedizinische
Studien, die sich mit der Hypermagnesidmie des tMg und iMg befassen. Jiingste Arbeiten,
wie die von Jeffery (2012), zeigen, dass dieses Feld auch in der heutigen Zeit noch zahlreiche
ungeklarte Fragen bietet, wie z.B. der Zusammenhang zwischen Hypermagnesidmie und
thorakalen Prozessen. Neben diesen, gab der Autor bei neun weiteren Tieren (21%) in seiner

Studie keinen ersichtlichen Grund fiir eine Hypermagnesidmie an.

Zudem muss in Betracht gezogen werden, dass trotz groBBer Sorgfalt und Qualitdtskontrollen,
sowohl prdanalytische Fehler bei Probenentnahme, -handling und -aufbereitung als auch
analytische Fehler bei der Probenmessung, nicht vollstindig ausgeschlossen werden kdnnen.
Ein weiterer kritischer Punkt stellt die Moglichkeit einer liickenhaften bzw. fehlerhaften
Dokumentation dar. Beispielsweise wiesen einige Patienten dieser Gruppe neben der
Hypermagnesiimie eine kardiale Erkrankung auf. Uber eine nicht dokumentierte Gabe von

Magnesium lésst sich nur spekulieren.

Zuletzt bleibt zu diskutieren, dass ein Patient mit Hypermagnesidmie aus der Population der
Blutspender stammte. Vor diesem Hintergrund muss beriicksichtigt werden, dass immer die
Moglichkeit besteht, dass einzelne gesunde Patienten unter oder iiber dem bestimmten und als

physiologisch angesehenen Referenzbereich liegen konnen.
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5.3.3.2.6 Thorakale Prozesse

Betrachtet man alle 199 Patienten so fanden sich 17 Hunde mit intrathorakalen Prozessen. Da
diese hdufig zusammen mit anderen Erkrankungen auftraten, die fiir die Hypermagnesidmie
des iMg verantwortlich sein konnten, und deren Zusammenhang mit einer Hypermagnesidmie

unklar ist, wurde kein Patient primir dieser Atiologiegruppe zugeordnet.

Unter Beriicksichtigung der Literatur, féllt jedoch auf, dass andere Autoren &hnliche
Beobachtungen gemacht haben. In der Studie von Jeffery von 2012, in der er untersuchte zu
welchem Ausmal} eine Hypermagnesidmie des tMg durch eine verminderte GFR erklért
werden kann, wiesen von den 42 Hunden mit Hypermagnesidmie 23 Tiere (56%) ein erhdhtes
Kreatinin auf. Von den iibrigen 19 Hunden ohne erhdhtes Kreatinin, hatten 10 eine thorakale
Lision. In der Studie von Toll et al. (2002) zeigten wiederum von den 10 Katzen mit
Hypermagnesidmie sieben eine Azotdmie. Die drei Katzen ohne Azotdmie hatten alle eine
thorakale Neoplasie (Lymphom, Mesotheliom, Karzinom) und Pleuralergiisse. Keines der
Tiere hatte bis zu diesem Zeitpunkt eine Therapie oder eine Thorakozentese erhalten. De
Laforcade et al. (2005) analysierten in ihrer Studie Blut und Perikardfliissigkeit von 41
Hunden mit Perikarderguss und fanden bei 32% der Patienten ein erhohtes iMg im peripheren
Blut von bis zu 0,6 mmol/l (Referenzintervall: 0,1-0,42 mmol/l). Keiner der Patienten hatte
bis zu diesem Zeitpunkt eine Fliissigkeitstherapie erhalten. In der humanmedizinischen
Literatur wurde dieses Phidnomen in vergleichbarer Weise noch nicht beschrieben. Lediglich
in einer Studie von Crook et al. (1999) wurde dokumentiert, dass 17% der
humanmedizinischen Patienten mit Hypermagnesidmie eine vorangegangene Thorakotomie
aufwiesen. Jedoch erhielten einige der Patienten magnesiumhaltige Medikamente aufgrund

kardialer Arrhythmien, so dass hier ein Vergleich nur eingeschrankt moglich erscheint.

In der vorliegenden Arbeit konnten vielfaltige intrathorakale Prozesse bei Hunden festgestellt
werden, die in dieser Diversitit noch in keiner Studie beschrieben wurden. Vier Hunde wiesen
einen alleinigen Thoraxerguss, drei Tiere eine intrathorakale Masse und zwei Tiere einen
Perikarderguss auf. Ein Hund hatte einen gleichzeitigen Thorax- und Perikarderguss, ein Tier
einen Thoraxerguss mit intrathorakaler Masse und ein Patient einen Thoraxerguss mit einer
Hernia peritoneoperikardialis. Vier Tiere zeigten einen Pneumothorax und eines hatte eine
Thorakotomie. Ein potentieller Zusammenhang zwischen Hypermagnesidmien und

pathologischen Thoraxverdanderungen bedarf somit weiterer Untersuchungen.
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5.3.3.3 Hospitalisierung und Mortalitét

Von den 199 Hunden wurden 156 (78%) stationdr aufgenommen. Die Notwendigkeit einer
Hospitalisierung kann hierbei als Indikator fiir den sowohl diagnostischen als auch
therapeutischen Schweregrad vorliegenden Erkrankungen gewertet werden. Lediglich die
Gruppe Atiologie fiir eine Erhéhung des ionisierten Magnesiums unbekannt stellte eine

Ausnahme dar. Hier wurde die Hilfte der Patienten ambulant behandelt.

Betrachtet man die Mortalititsrate, unterstreicht diese die Annahme, dass eine
Hypermagnesidmie haufig mit schwerwiegenden Erkrankungen einhergeht. Von den 199
Hunden starben 61 (31%) wéhrend ihres stationdren Aufenthaltes und 22 Hunde (11%) bis zu
drei Monate nach Entlassung. 60 Hunde (30%) iiberlebten, bei 55 (28%) blieb der weitere
Verlauf nach Entlassung unbekannt. Das Vorliegen einer Hypermagnesidmie geht in der

vorliegenden Arbeit somit mit einer relativ hohen Mortalitdt von mehr als 30% einher.

Es finden sich nur wenige veterindrmedizinische Studien die sich mit der Mortalitdt in
Zusammenhang mit einer Hypermagnesidimie beschiftigen, darunter keine die auf iMg
eingeht. Zu der vorliegenden Arbeit passende Ergebnisse erzielten Martin et al. 1994. Die
Mortalititsrate fiir Hunde mit Hypermagnesidmie des tMg lag in deren Studie mit 67% (vier
von sechs Hunden mit Hypermagnesidmie) deutlich hoher als bei Patienten mit Hypo- und
Normomagnesidmie. Hunde mit einer Hypermagnesidmie des tMg zeigten dadurch eine 2,6
Fach hohere Wahrscheinlichkeit ihre Erkrankung nicht zu tiberleben, als Hunde mit normalen
tMg Konzentrationen. Zudem wiesen Hunde mit verdnderten tMg Spiegeln eine verlangerte
Hospitalisationsdauer auf. Die im Vergleich zur vorliegenden Arbeit deutlich hohere
Mortalitdtsrate, sollte jedoch aufgrund der niedrigen Patientenanzahl von lediglich sechs
Tieren bei Martin et al. vorsichtig interpretiert werden. Auch in der Studie von Jeffery (2002)
konnten unter 100 zufdllig ausgewéhlten Hunden die auf Intensivstation verstorben oder
euthanasiert wurden, 31 Hunde mit Hypermagnesidgmie des tMg und 12 mit
Hypomagnesidmie dokumentiert werden. Unter 100 zufdllig ausgewidhlten Hunden, die
lebend entlassen wurden, hatten 11 eine Hypermagnesidmie und 10 eine Hypomagnesidmie.
Das Quotenverhiltnis (Odds Ratio) der auf Intensivstation verstorbenen/euthanasierten Hunde
mit Hypermagnesidmie zu denen mit Normomagnesidmie lag bei 3,90 und war damit
signifikant erhoht. In der Studie von Toll et al. (2002) war bei Katzen, die eine Hyper- oder

Hypomagnesidmie des tMg entwickelten, ebenfalls die mittlere Hospitalisierungsdauer
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verlingert. Die Tiere wiesen somit eine langsamere Genesung als Patienten mit

Normomagnesidmie auf. Zudem zeigten sie eine erhohte Sterblichkeit von 62%.

Auch in der humanmedizinischen Literatur gehen verdnderte Magnesiumkonzentrationen des
iMg mit einer erhohten Mortalitdt einher. Die Sterblichkeitsraten variieren dabei von Studie
zu Studie. In der Arbeit von Escuela et al. (2005) zeigten Patienten, die wihrend des
Aufenthalts auf Intensivstation eine ionisierte Hypermagnesidmie entwickelten, mit 37% eine
hohere Mortalitit als Patienten ohne erhohte iMg Konzentrationen. Es konnte jedoch kein
Zusammenhang zwischen Mortalitit und initialer Hypermagnesidmie bei Aufnahme
nachgewiesen werden. Die von den Autoren verdffentlichten Ergebnisse passen zu der in
dieser Arbeit dokumentierten Mortalitdtsrate von iiber 30%. Da es sich in hierbei um iMg
handelt, ist ein Vergleich gut moglich. Auch Salem et al. (1993) konnten nachweisen, dass
kritische Patienten mit Hypo- und Hypermagnesidmie des iMg héufiger starben (40%) als mit
Normomagnesidmie (21%). Soliman et al. (2003) fanden hingegen keinen signifikanten
Unterschied in der Hospitationsdauer und Mortalititsraten zwischen den Patienten mit Hyper-
, Hypo- und Normomagnesidmie des iMg bei Aufnahme. Patienten mit Hypermagnesidmie
hatten jedoch einen hoheren SOFA (sequential organ failure assessment) score. 23 Patienten
entwickelten im Laufe ihres Aufenthalts eine Hypomagnesidmie. Diese Patienten hatten eine
erhohte Priavalenz fiir eine schwere Sepsis oder einen septischen Schock, eine verldngerte
Hospitalisierung sowie eine erhohte Mortalitét. Sie Autoren gehen daher im Gegensatz zu den
zuvor genannten Studien davon aus, dass die Entwicklung einer Hypomagnesidmie auf der
Intensivstation mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist. Betrachtet man
humanmedizinische Studien, die sich mit dem Zusammenhang von tMg, Mortalitit und
Hospitalisierung beschéftigen, sind vergleichbar den Studien zu iMg ebenfalls divergierende
Ergebnisse beschrieben (Chernow et al., 1989; Broner et al., 1990; Rubeiz et al., 1993; Guérin
et al., 1996; Dabbagh et al., 2006; Safavi und Honarmand, 2007; Limaye et al., 2011; Zafar et
al., 2014). Aufgrund der vorliegenden Daten, muss davon ausgegangen werden, dass Hunde
mit Hypermagnesidmie des iMg entweder schwerer erkrankt sind oder eine

Hypermagnesidmie direkt eine erhhte Mortalitdt bedingt.

Broner et al. (1990) gehen davon aus, dass die vermehrte Magnesiumfreisetzung nach
Zellschiadigung oder Zelltod in akut kranken Patienten gegebenenfalls den Zusammenhang
zwischen Hypermagnesidmie und Mortalitdt erkldren kann. Insbesondere die Entwicklung

eines akuten Nierenversagens kann dabei zu der hohen Mortalitét in Zusammenhang mit einer
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Hypermagnesidmie beitragen. Cannon et al. (1987) beschreiben zudem eine hohere Frequenz
an erfolglosen Reanimationen bei Patienten mit Hypermagnesidmie aufgrund refraktirer
Arrhythmien. Es sollte daher routinemdfig iMg gemessen werden um kritisch kranke
Patienten zu detektieren und durch eine addquate Therapie die Hospitalisierungsdauer und
Mortalitdt zu reduzieren. Speziell in der Veterindrmedizin, kann jedoch eine mit einer
Hypermagnesidmie einhergehende verldngerte Hospitalisierung durch vermehrte Kosten und
dem gleichzeitigen Leidensdruck der Besitzer, eine erhohte Mortalititsrate durch die
Entscheidung zur Euthanasie nach sich ziehen. Zudem ist bei der Interpretation der
vorliegenden Daten zu berilicksichtigen, dass nicht zwischen Euthanasie und Versterben
unterschieden wurde. Da im Falle einer Euthanasie, einige Tiere durch zusdtzliche Therapie

gef. tiberlebt hitten, muss eine falsch hohe Sterberate diskutiert werden.

Vergleicht man die Mortalititsraten zwischen den einzelnen Atiologiegruppen, so sind
deutliche Unterschiede festzustellen. Die Gruppe Azotdimie hat mit einer Mortalititsrate
wihrend des Klinikaufenthaltes von 49% (39/80) ein relativ schlechtes ,,Outcome®. Die
Gruppen endokrinologische Stérungen (3/12) und iatrogen/medikamentenassoziiert (11/37)
zeigen eine bereits deutlich bessere Uberlebensrate. Hunde der Gruppe Gewebeuntergang
(2/21) und Atiologie fiir eine Erhéhung des ionisierten Magnesiums unbekannt (6/49) zeigen
das Beste ,,Outcome®. Da sich trotz unterschiedlicher Sterblichkeitsraten, kein signifikanter
Unterschied in der Hohe des iMg zwischen den einzelnen Atiologiegruppen finden l4sst, muss
davon ausgegangen werden, dass die Hohe der Hypermagnesidmie nicht allein urséchlich fiir
die hohe Mortalitét sein kann. Betrachtet man die einzelnen Gruppen, so wird deutlich, dass
Gruppen mit schwerwiegenderen Erkrankungen, auch hohere Sterblichkeitsraten aufweisen.
So hatten Hunde mit akuter Nierenerkrankung das schlechteste ,,Outcome®. Auch Patienten
der Gruppe iatrogen/medikamentenassoziiert wiesen durch die hohe Anzahl an Patienten mit
kardialen Erkrankungen nur ein méBiges Uberleben auf. Kein Patient erreichte zudem in der
vorliegenden Arbeit die von Nakayama et al. (1999) experimentell ermittelten
Magnesiumkonzentrationen des iMg und tMg, die zu lebensbedrohlichen kardiovaskuldren
Storungen fithren konnten. Das eine Hypermagnesidmie daher ursdchlich fiir die hohe

Mortalitit ist, ist daher fraglich und bedarf weiterer Studien.

Auch Martin et al. (1994) verglichen die medianen tMg Konzentrationen in unterschiedlichen
Krankheitsgruppen und konnten keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Hohe des

tMg zwischen den einzelnen Gruppen feststellen. Es lie3 sich lediglich sagen, dass Patienten
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mit Schock oder Trauma durchschnittlich geringere tMg Spiegel aufwiesen, als Patienten mit
renalen Erkrankungen. Wie bei Martin et al. (1994), besteht auch im vorliegenden Fall das
Problem, dass es bei zu kleinen GruppengréfBen zum Verlust der statistischen Aussagekraft
kommen kann. Da sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in einem sehr engen
Konzentrationsbereich befinden, verstirkt sich nochmals die Problematik klare Grenzen zu

ziehen.

Die Prognose fiir Patienten mit Hypermagnesidmie ist somit variabel und vor allem abhingig
von der zugrundeliegenden Erkrankung. Es bedarf weiterer Studien um Erkenntnisse dariiber
zu erlangen, ob durch adidquate Therapie die Prognose von Patienten mit Hypermagnesidmie

des iMg verbessert werden kann.

5.3.3.4 Hypokalzdmie und Hyperkalzamie

In der vorliegenden Dissertationsschrift zeigten 29% der Hunde (58/199) zusitzlich zu der
Hypermagnesidmie eine Hypokalzédmie des iCa. Bei 12% der Patienten (24/199) konnte eine
gleichzeitige Hyperkalzédmie des iCa festgestellt werden. Dabei fiel auf, dass insbesondere
Hunde mit einer akuten Nierenerkrankung (16/22; 73%), postrenalen Azotdmien (3/7; 43%)
und diabetischer Ketoazidose (3/5; 60%) eine Hypokalzdmie aufwiesen. Die Gruppe der
Patienten bei denen die Atiologie fiir das Vorliegen einer Hypermagnesiimie unbekannt war,
hatte hingegen mit 25% der Hunde einen deutlich hoheren Anteil an Patienten mit

Hyperkalzdmie im Vergleich zu den restlichen Gruppen.

In der Veterindrmedizin finden sich nahezu keine Daten zu Elektrolytstérungen, die mit einer
Hypermagnesidmie assoziiert sind, jedoch einzelne Studien in denen zusétzlich zu
Veranderungen des iCa auf iMg eingegangen wird. Schenck veroffentlichte 2008 zwei
Abstracts in denen er retrospektiv eine grofle Datenbank an Laboreinsendungen zur
Evaluierung von Kalziumkonzentrationen bei Hunden und Katzen auswertete. Er stellte dabei
fest, dass sowohl erhohte als auch erniedrigte iCa Konzentrationen insbesondere mit einer
Hypomagnesidmie des iMg einhergehen. Hunde mit Hypoparathyreoidismus hatten die
niedrigsten iMg Konzentrationen und zeigten zu 32% eine Hypomagnesidmie. Bei Hunden
mit sekunddrem Hyperparathyreoidismus, normalen iCa Konzentrationen, grenzwertigen
Hyperkalzdmien und chronischer Niereninsuffizienz war die mittlere iMg Konzentration

signifikant hoher, lag jedoch noch im Referenzbereich. Eine Hypermagnesidmie des iMg
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konnte in 20% der Fille eines sekundidren Hyperparathyreoidismus detektiert werden. Bei
15% lag hingegen eine Hypomagnesidmie vor. In der Studie von Toll et al. (2002) war eine
Hypermagnesidmie des tMg bei Katzen mit einer Hyper- und Hypokalidmie und einer
Hyperphosphatdmie assoziiert. Es fanden sich keine Abweichungen von Kalzium, Natrium

und Chlorid.

Auch in der Humanmedizin sind Hypermagnesidmien mit Stérungen des Kalziumhaushalts
beschrieben. In der Studie von Broner et al. 1990 war eine Hypermagnesidmie des tMg und
eine Hypokalzdmie des iCa bei pédiatrischen Patienten auf Intensivstation mit einer
schlechten Prognose und erhdhter Mortalitét assoziiert. Crook et al. (1999) zeigten, dass 8%
der Patienten mit Hypermagnesidmie des tMg eine Hypokalzimie des tCa
(Krankenhauspopulation ~ 14%  Hypokalzidmie) und 2% eine  Hyperkalzdmie

(Krankenhauspopulation 3% Hyperkalzédmie) aufwiesen.

Betrachtet man Kalzium unabhéngig von Magnesium in der veterindrmedizinischen Literatur,
so findet sich eine Prdvalenz von 31% fiir das Vorliegen einer Hypokalzimie des iCa bei
kranken Hunden (Schenck und Chew, 2005). Eine Nierenerkrankung ist dabei die haufigste
Ursache flir eine Hypokalzdmie (Chew und Meuten, 1982). Ursache hierfiir ist vermutlich
eine verminderte renale Calcitriol Synthese und ein durch eine erhdhte Phosphat-
Konzentration bedingtes Ausfallen von Kalzium (DiBartola, 2012). In einer Studie von
Kogika et al. (2006) war ionisiertes Kalzium bei 56% der Hunde mit chronischer
Nierenerkrankung erniedrigt, bei 26% normal und bei 17% erhoht. iCa war somit bei der
Mehrheit der Hunde niedrig, obwohl 83% eine metabolische Azidose aufwiesen, die ein
erhohtes iCa bedingen konnte. Bei Katzen mit chronischer Nierenerkrankung steigt sogar die
Privalenz einer Hypokalzdmie mit zunehmender Azotdmie an. In einer Studie mit 47 Katzen
zeigten 14% der Tiere mit moderater chronischer Nierenerkrankung ein erhéhtes iCa. Katzen
mit schwerer Nierenerkrankung hatten hingegen in 56% der Félle eine Hypokalzdmie. Zudem
war 1Ca signifikant niedriger als bei gesunden Tieren oder Katzen mit milder oder moderater
chronischer Nierenerkrankung (Barber und Elliott, 1998). Auch eine akute Nierenerkrankung
oder eine postrenale Azotdmie konnen zu einer Hypokalzédmie fiihren, die aufgrund der
deutlichen Hyperphosphatdmie hiufig symptomatisch ist (Drobatz und Hughes, 1997; Vaden
et al., 1997). Bei Hunden mit chronischer Nierenerkrankung findet sich zudem hiufig ein
sekundérer Hyperparathyreoidismus (Cortadellas et al., 2010). Diese Ergebnisse passen zu

den Resultaten der vorliegenden Arbeit. Inwiefern eine Hypermagnesidmie zu einer
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verminderten Kalziumkonzentration beitrdgt oder diese eventuell sogar verstirkt bleibt
unklar. In der Literatur wird dariiber spekuliert, ob gegebenenfalls eine Hypermagnesidmie zu
einer verminderten PTH Sekretion und einer damit verbundenen Hypokalzamie fiihrt (Cholst
et al., 1984). SchlieBlich miissen spezifische renale Magnesium- und Kalzium sensing
Rezeptoren wie CASR als Ursache einer Hypokalzdmie in Zusammenhang mit erhohtem iMg
in Betracht gezogen werden. Hierbei handelt es sich um einen an der basolateralen Membran
befindlichen Rezeptor, der die extrazellulire Magnesium- und Kalziumkonzentration des
Interstitiums misst. CASR ist an ein intrazelluldr gelegenes inhibitorisches G Protein
gebunden. Ob es im Rahmen einer Hypermagnesidmie zu einer verminderten Magnesium-
und damit assoziierten verminderten Kalziumriickresorption kommt, ist jedoch weitgehend
ungekldrt (Gamba und Friedman, 2009). In einer Studie mit Hunden mit Diabetes mellitus
wiesen 47% ein erniedrigtes iCa, 3,5% eine Hyperkalzdmie auf (Hess et al., 2000). Auch in
der Studie von Hume et al. (2006) zeigten 52% der Hunde mit diabetischer Ketoazidose eine
Hypokalzédmie des iCa und 41% eine Hypermagnesidmie des iMg. Die Ergebnisse decken
sich somit mit denen der vorliegenden Arbeit. Ein niedriges iCa ging in der Arbeit von Hume

et al. zudem mit einer schlechteren Prognose einher.

In der veterindrmedizinischen Literatur finden sich verschiedenste Ursachen fiir das Vorliegen
einer Hyperkalzdmie des iCa. In der vorliegenden Disserationsschrift féllt auf, dass mit 25%
der Hunde die Gruppe Atiologie fiir das Vorliegen einer Hypermagnesiimie unbekannt, einen
deutlich hoheren Anteil an Patienten mit Hyperkalzédmie als die restlichen Gruppen aufweist.
Daher stellt sich die Frage, ob eine Hyperkalzamie eine Hypermagnesidmie bedingen kann
oder es Interferenzen beziiglich der iCa und iMg Messung gibt. In der Literatur finden sich
keine Hinweise fiir den erstgenannten Punkt. In Bezug auf den zweiten Punkt, muss néher auf
die Messtechnik von iMg eingegangen werden. In allen Analysegeriten zur Messung von iMg
erfolgt die Messung gleichzeitig zu Natrium, Kalium, pH, Chlorid und ionisiertem Kalzium
mittels spezifischer Elektroden (Saris et al., 2000). Die Elektroden sind dabei nicht
vollstindig selektiv fiir ionisiertes Magnesium. Das in der Losung gleichzeitig vorhandene
Kalzium kann daher einen Storfaktor darstellen. Die Korrektur der Kalzium-Interferenz wird
durch die Gerdte automatisch vorgenommen (Saris et al., 2000). In einer Studie von Elin et al.
(1996) konnte gezeigt werden, dass eine signifikante direkte Beziehung zwischen dem
gemessenen 1Ca und iMg besteht. Die gemessene iMg Konzentration war dabei direkt von der
iCa Konzentration abhingig und konnte durch eine anndherungsweise quadratische Gleichung

beschrieben werden. Die Ergebnisse fiir iMg blieben dabei bis zu einer iCa Konzentration von
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1,3 mmol/l unberiihrt, stiegen jedoch bei hoheren iCa Konzentrationen deutlich an. Vor
diesem Hintergrund ist anzunehmen, dass bei einigen Patienten mit Hypermagnesidmie

unklarer Genese die erhohte iMg Konzentration durch ein erhohtes iCa erklart werden kann.

5.3.4 Statistische Auswertung

5.3.4.1 Korrelationen iMg und tMg

Die Korrelation von iMg und tMg im Bereich der Hypermagnesidmie des iMg ist mit einem
Spearman’s rank Korrelationskoeffizienten ry von 0,28 unzureichend. Aus technischen und
teilweise finanziellen Griinden messen die meisten Laboratorien lediglich tMg. Im Laufe der
Zeit kam es daher in der medizinischen Literatur zu einigen Studien beziiglich der Korrelation
von tMg und iMg. Dabei fiel auf, dass insbesondere im Bereich der Hypomagnesidmie die
Korrelation von iMg und tMg unzureichend ist. In der Studie von Hume et al. (2006) wurde
beispielsweise bei einigen Hunden mit diabetischer Ketoazidose eine Hypomagnesidmie des

tMg, jedoch normale oder sogar erhohte iMg Werte gemessen.

In einer humanmedizinischen Studie von Huijgen et al. (2000) zeigten von 115 Patienten auf
Intensivstation 51% eine Hypomagnesidmie des tMg. 71% dieser Patienten hatten jedoch ein
iMg im Referenzbereich oder sogar ein erhohtes iMg. Die Autoren fanden zwar eine
signifikante ~ Korrelation  zwischen iMg und tMg mit einem  Kendall
Rangkorrelationskoeffizienten von 0,65, jedoch konnte anhand der gemessenen tMg
Konzentration kein verldssliches 1Mg vorhergesagt werden. In einer multiplen
Regressionsanalyse konnte eine signifikante Beziehung zwischen iMg und einer Kombination
von tMg und Albumin dargestellt werden. Jedoch zeigte auch diese aufgrund einer starken
Streuung der Werte um die Regressionslinie keinen praktischen Nutzen. Ob eine
Hypomagnesidmie bei Patienten vorliegt hdngt somit davon ab, welche Fraktion von
Magnesium bestimmt wird. Eine Uberschitzung der Hypomagnesiimien kann durch
verdnderte Proteinkonzentrationen bedingt sein und zeigt, dass tMg nur unzureichend die

zirkulierende iMg Konzentration darstellt (Huijgen et al., 2000).

Auch Escuela et al. (2005) (*=0,482 bis 0,572) und Soliman et al. (2003) (r*=0,64) fanden
nur eine schlechte bis moderate Korrelation zwischen tMg und iMg. Die Korrelation von iMg
und tMg war insbesondere im Bereich der Hypomagnesidmie von iMg unzureichend. Saha et

al. (1998) dokumentierten eine negative Korrelation von iMg und Albumin mit r=-0,41 und
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schlossen daraus, dass die Messung von tMg die Privalenz einer Hypomagnesidmie beim
Vorliegen einer Hypoalbuminidmie {iberschétzten kann. Im Gegensatz dazu stellten Broner et
al. (1990), Chernow et al. (1989) und Jeffery (2012) keine Korrelation zwischen tMg und
Albumin fest. Eine mogliche Ursache wurde in den entsprechenden Studien nicht diskutiert,

jedoch kann iiber eine Storung des Sdure-Basen-Haushalts spekuliert werden.

Beziiglich der Korrelation von iMg und tMg im Bereich der Hypermagnesidmie finden sich
nur ganz vereinzelte Studien. Kiilpmann und Gerlach (1996a) dokumentierten in ihrer Arbeit
eine gute Korrelation von tMg und iMg bei deutlicher Hypermagnesidmie von > 1,2 mmol/I.
Die Korrelation war jedoch unzureichend in Proben mit einem leicht erhohten iMg und im
Bereich der Hypomagnesidmie. Von 19 Patienten mit einem leicht erhéhten iMg von > 0,72
mmol/l, war tMg nur bei 11 Patienten (58%) erhoht. Umgekehrt zeigten von 12 Hunden mit
erhohtem tMg, 11 ein erhohtes iMg. In der vorliegenden Arbeit wurde lediglich in drei Féllen
der iMg Wert von 1,2 mmol/l iiberschritten, so dass es nur in Einzelfdllen zu der von
Kiilpmann und Gerlach (1996a) beschriebenen deutlichen Hypermagnesidmie kam. Alle
anderen Patienten lagen im Bereich der leichtgradigen Hypermagnesiimie. Auch wenn somit
die Ergebnisse gut zu den vorliegenden Beobachtungen passen, muss beriicksichtigt werden,
dass aufgrund der verschiedenen Spezies unterschiedliche Referenzwerte bestehen und ein
Vergleich daher nur eingeschrinkt moglich ist. Die Korrelation von iMg und tMg war bei
Kiilpann und Gerlach (1996a)zudem abhéngig von der Protein Konzentration der Proben. Bei
Hypoproteindmie (< 40 g/L) war von 40 Proben mit Hypermagnesidmie des iMg nur bei 15

Proben tMg erhoht.

Zuletzt sollte eine kritische Beurteilung der erhobenen tMg und iMg Werte aus
praanalytischer und analytischer Sicht erfolgen. Betrachtet man die Werte genauer, so fillt
auf, dass in Einzelfdllen die iMg Konzentration die dazugehorige tMg Konzentration
iiberschreitet. Da diese Beobachtung in sich unlogisch ist, muss davon ausgegangen werden,
dass es in diesen Féllen zu einer falsch niedrigen Messung des tMg bzw. einer falsch hohen
Messung des iMg gekommen sein muss. Eine falsch zu hohe Messung des iMg ist aufgrund
von Kontaminanten in Antikoagulantien beschrieben. So kdnnen Zink- und Lithiumionen mit
der Magnesiumelektrode interferieren und zu falsch hohen Werten fithren (Dimeski et al.,
2010). Da fiir alle Patienten der vorliegenden Arbeit die gleichen Blutrohrchen verwendet und
auf eine fachgerechte Messung geachtet wurde, ist diese Interferenz als Grund fiir die

Divergenz von iMg und tMg unwahrscheinlich. Hdmoglobin, Triglyceride, Gesamtbilirubin
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und direktes Bilirubin stellen Interferenzen fiir die Messung des tMg dar und konnen zu
einem falsch niedrigen tMg fiihren (HORIBA Medical, 2015). Bei keinem der auftélligen
Patienten wurden jedoch die vom Geritehersteller angegebenen Konzentrationen die zu
Interferenzen fithren erreicht. Die Kalibration fand regelméfig in parameterspezifischen
Abstinden statt. Aufgrund beobachteter Verfarbungen des Reagenz zwischen den
Kalibrationen, kann jedoch darliber spekuliert werden, ob die vom Gerdtehersteller
festgelegten Kalibrierungsabstinde gegebenenfalls zu lange gewihlt sind und so zu falsch
niedrigen Messungen des tMg fiihren konnen. Eine endgiiltige Kldrung dieses Sachverhaltes

bedarf weiterer Studien.

AbschlieBend lésst sich sagen, dass tMg insbesondere bei Hypo- und Hyperproteindmien nur
ungeniigend mit iMg {bereinstimmt und die alleinige Bestimmung von tMg zu
unzuverldssigen Resultaten fithren kann. Besonders im Bereich der Hypomagnesidmie
konnten einige Studien eine unzureichende Korrelation von iMg und tMg feststellen. Durch
die vorliegende Arbeit konnte dies auch fiir den Bereich der Hypermagnesidmie beim Hund
bestitigt werden. Verldssliche iMg Konzentrationen konnen somit nur durch eine direkte
Messung, jedoch nicht durch eine Berechnung aus tMg und Albumin erreicht werden. Bei
Verdacht des Vorliegens einer Hypo- oder Hypermagnesidmie und abnormalen

Proteinkonzentrationen, sollte die Messung von iMg gegeniiber tMg bevorzugt werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel der Studie:

Das Gesamtmagnesium (tMg) setzt sich aus den drei Fraktionen freies ionisiertes Magnesium
(iMg), an Proteine gebundenes Magnesium (gbMg) und mit Anionen Komplexe bildendes
Magnesium (cMg) zusammen. lonisiertes Magnesium ist der biologisch aktive Anteil des
Gesamtmagnesiums im Serum. Trotz der intensiven Forschung im humanmedizinischen
Bereich finden sich nur wenige Informationen hinsichtlich Magnesium bei hospitalisierten
Tieren und Griinde fiir eine Erhéhung des iMg sind beim Hund kaum bekannt. Ziel dieser
retrospektiven Studie war es, die Hiufigkeit sowie Atiologie einer Erhdhung des iMg beim

Hund zu untersuchen und dessen Relevanz als prognostischen Faktor herauszustellen.

Material und Methoden:
Von April 2009 bis Dezember 2013 wurden bei 22.185 Blutproben von Hunden Serum-
Elektrolyte mithilfe einer ionenselektiven Elektrode (NOVA CRT 8 Electrolyte Analyzer)

gemessen. Einschlusskriterium fiir die Studie war ein iMg von > 0,68 mmol/l, was dem 90%
Konfidenzintervall des oberen laboreigenen Referenzbereiches (0,61 mmol/l) entsprach, der
durch 187 gesunden Blutspendern ermittelt wurde. Entsprechend der Atiologie erfolgte die
Zuordnung in 5 Gruppen: Azotdmie, iatrogen/medikamentenassoziiert, endokrinologische
Stérungen, Gewebeuntergang, Atiologie fiir Erhohung des iMg unbekannt. Die Patienten
wurden jeweils primdr der Gruppe zugeordnet, die aufgrund der erhobenen Daten am
wahrscheinlichsten fiir eine Erh6hung des iMg verantwortlich war. Verglichen wurden iMg,
tMg, Kalium, ionisiertes Kalzium und Urinabsatz. Es erfolgte eine Auswertung iiber das
Vorliegen einer Hospitalisierung, Uberleben bzw. Versterben der jeweiligen Hunde und ein
Vergleich der Gruppen hinsichtlich der Hohe des gemessenen iMg. Zudem erfolgte die
Korrelation von iMg und tMg.

Ergebnisse:
Die Privalenz fiir ein erhohtes iMg > 0,6 1mmol/l lag bei 5,6% (1.234/22.185), die Priavalenz

fiir ein deutlich erhohtes iMg > 0,68 mmol/l bei 2,58% (573/22.185).

Insgesamt wurden 199 Hunde mit einem iMg > 0,68 mmol/l in die Studie eingeschlossen.
Héaufigste Ursachen einer Erh6hung des iMg stellten das Vorliegen einer Azotdmie (80/199;
40%) dar, gefolgt von iatrogener Verabreichung (37/199; 19%). Gewebeuntergang (21/199;
11%) und endokrinologische Storungen (12/199; 6%) waren weniger hiufig. Bei 49/199
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Hunden (25%) war die Atiologie unbekannt - interessanterweise gehdrt hierzu auch eine

Population an Patienten, die thorakale Prozesse aufweist.

24/199 Hunde (12%) zeigten zusitzlich eine Hyperkalzdmie und 58/199 (29%) Hunde eine
Hypokalzédmie. 64% der Hunde (51/80) mit Azotdmie hatten eine Nierenerkrankung, wovon
wiederum 53% (27/51) zusitzlich eine Hyperkalidmie aufwiesen. Zudem zeigten 37% (19/51)
der Tiere mit Nierenerkrankung eine Anurie/Oligurie, wovon 59% (11/19) eine Hyperkalidmie
aufwiesen. 42/199 (21%) Hunde wurden ambulant behandelt und 156/199 (78%) stationér

aufgenommen.

Insgesamt war das Auftreten einer Hypermagnesidmie mit einer relativ hohen Sterblichkeit
assoziiert, die insbesondere auf das Versterben von Hunden mit Azotdmie zuriickzufiihren ist.
So sind insgesamt 61/199 (31%) der Hunde verstorben, wovon 39/61 (64%) der Gruppe
Azotdmie angehorten. Somit lag die Sterblichkeit bei Hunden der Gruppe Azotdmie bei 49%
(39/80). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Hohe des gemessenen

iMg zwischen den einzelnen Gruppen.

Die Korrelation von iMg und tMg war mit einem Spearman-Korrelationskoeffizienten von

rs=0,28 unzureichend.

Schlussfolgerung:

Erhohtes iMg findet sich beim Hund selten, kann jedoch auf schwerwiegende Erkrankungen
hinweisen. Die Prognose fiir Patienten mit Hypermagnesidmie ist dabei variabel und héngt
vor allem von der Grundursache des erhohten Magnesiums ab. Insbesondere im Falle einer
Azotdmie ist eine Hypermagnesiimie mit einer erhohten Mortalitdt und verldngerter

Hospitalisationsdauer assoziiert.

Die Relevanz von iMg als friihzeitiger Marker einer schwerwiegenden Nierenerkrankung -

vergleichbar mit der des Kaliums — bleibt unklar und bedarf weiterer Studien.

Aufgrund der nur unspezifischen und variablen Symptome, sollte routinemafig iMg gemessen
werden, um kritisch kranke Patienten zu detektieren und durch eine addquate Therapie die

Hospitalisierungsdauer und Mortalitédt zu reduzieren.
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7 Summary

Objective:

Serum total magnesium (tMg) consists of three fractions: free ionized magnesium (iMg),
protein-bound magnesium (gbMg) and complexed magnesium (cMg). Ionized magnesium is
the biologically active fraction of total magnesium. Despite intense research in the field of
human medicine, little information is known regarding magnesium in hospitalized animals
and reasons for the elevation of this parameter in the species dog are hardly known. The
objectives of this retrospective study were to investigate the prevalence and etiology of an

increase in iMg in dogs and to prove its clinical and prognostic relevance.

Materials and Methods:

Serum electrolytes were measured in 22,185 blood samples of dogs from April 2009 to
December 2013 using an ion-selective electrode (NOVA CRT 8 Electrolyte Analyzer). The
inclusion criteria for the study was an iMg of > 0.68 mmol/l, corresponding the 90%
confidence interval of the upper interlaboratory reference range (0.61 mmol/l) established by
187 healthy dogs. According to the etiology of an elevated iMg, patients were categorized in 5
groups: azotemia, iatrogenic/medication associated, endocrinologic diseases, tissue damage,
and cause of hypermagnesemia not evident. Patients were primarily classified in the group,
which was due to the collected data most likely responsible for hypermagnesemia. iMg, tMg,
Potassium, ionized Calcium and micturition were compared. Hospitalization, survival or
decease of each dog were analyzed and a comparison within the groups comparing the level

of measured iMg was performed. iMg and tMg were correlated.

Results:
The prevalence of increased iMg > 0.61 mmol/l was 5.6% (1,234 / 22,185), the prevalence of
a significant increased iMg > 0.68 mmol/l was 2.58% (573 / 22,185). A total of 199 dogs

comprising an iMg of > 0.68 mmol / | were included in the study.

The most prevalent causes of an increase in iMg were an existent azotemia (80/199; 40%)),
followed by iatrogenic hypermagnesemia (37/199; 19%). Patients suffering from tissue
damage (21/199; 11%) and endocrinologic diseases (12/199; 6%) (diabetic ketoacidosis and
hypoadrenocorticism) were less common. In 49/199 cases (25%) the cause of
hypermagnesemia was not explicitly evident — interestingly a population of patients, showing

thoracic processes belong to this group.
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Of the 199 dogs 24 (12%) showed an additional hyperkalemia, 58 (29%) dogs were
hypocalcemic. 64% of the dogs (51/80) with azotemia had kidney disease, from which in turn
53% (27/51) exhibited in additional hyperkalemia. Moreover 37% (19/51) of the animals with
kidney disease showed anuria/oliguria, of which 59% (11/19) were hyperkalemic. 42/199
(21%) dogs were treated ambulatory and 156/199 (78%) were hospitalized.

Overall, hypermagnesemia was associated with a relatively high mortality (61/199; 31%),
mainly due to the nonsurvival of dogs in the group azotemia (39/61; 64%), which
consequently constituted a mortality rate of 49% (39/80). No significant differences regarding

the elevation of iMg between the groups could be detected.

The correlation of iMg and tMg was inadequate (Spearman correlation coefficient rs = 0.28).

Conclusions:

An increase of iMg occurs in dogs comparatively rarely, however, it indicates grave disease in
the majority of cases. The prognosis for patients comprising hypermagnesemia is variable and
mainly dependent on the primary cause of increased magnesium. Particularly in cases of acute
kidney disease, hypermagnesemia is associated with increased mortality and extended
hospitalisation. The relevance of iMg as a marker of an early stage of severe kidney disease,
in comparison to potassium, remains non-specific and requires further study. Due to
unspecific and variable symptoms, iMg should be routinely measured to detect patients with

critical illness to reduce the period of hospitalisation and mortality via adequate therapy.
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9.3 AbKkiirzungsverzeichnis

ul — Mikroliter

ADH — antidiuretische Hormon / Vasopressin

ASVCP - American Society for Veterinary Clinical Pathology

ATP — Adenosintriphosphat

bzw. — beziehungsweise

CASR — calcium sensing receptor

CI — Konfidenzintervall

CI' — Chlorid

CIC-Kb — chloride channel Kb

cMg — mit Anionen Komplexe bildendes Magnesium

CNNM3 — cyclin and CBS domain divalent metal cation transport mediator 3
COPD — chronic obstructive pulmonary disease = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
DKA — diabetische Ketoazidose

dL — Deziliter

DNA — desoxribonucleic acid (Desoxyribonukleinsdure)

EDTA — ethylene diamine tetraacetic acid (Ethylendiaminessigsdure)
EKG — Elektrokardiogramm

FHHNC — familial hypomagnesaemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis
g— Gramm

gbMg — an Proteine gebundenes Magnesium

GFR — glomeruldre Filtrationsrate

ggf — gegebenenfalls

iCa — ionisiertes Kalzium

ICU — Intensivstation

IDH — isolated dominant hypomagnesemia

iMg — ionisiertes Magnesium

JLU — Justus-Liebig-Universitdt Gief3en

Ka - Kalium

kg — Kilogramm

KTC — Klinik fiir Kleintiere Chirurgie

KTI — Klinik fiir Kleintiere Innere Medizin

L — Liter

LPC — Lysophosphatidylcholin

Mag T1 —magnesium transporter 1

mEq — Milliequivalent
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mg — Milligramm

Mg2+ — Magnesium

ml — Milliliter

mmol — Millimol

mRNA — messenger ribonucleid acid (Messenger-Ribonukleinsdure)
MRS 2 — mitochondrial RNA splicing 2 (Magnesium transporter)

n — Patientenzahl

Na" — Natrium

NaCl — Natriumchlorid

NCC — Natrium-Chlorid-Cotransporter

NCX — Natrium-Kalzium-Austauscher (exchanger)

NKCC2 — Natrium-Kalium-2Chlorid-Cotransporter

nm — Nanometer

NMDA-Rezeptor — N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor

p — Signifikanz

PCLN-1 — Protein Paracellin-1/ Claudin-16

PGE; — Prostaglandin E,

ppm — parts per million

PTH — Parathormon

RNA — ribonucleic acid (Ribonukleinsdure)

ROMK — renal outer medullary potassium (K) channel = Kaliumkanal des dufleren Nierenmarks
ry — Spearman’s rank correlation coeffizient (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
SD — standard deviation (Standardabweichung)

SERCA — sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase
SLC41A1 — solute carrier family 41 (magnesium transporter), member 1
SLC41A42 — solute carrier family 41 (magnesium transporter), member 2
SOFA — sequential organ failure assessment

StAbW — Standartabweichung

tCa — Gesamtkalzium

tMg — Gesamtmagnesium

TRP — transient receptor potential lonen-Kandle

TRPM - transient receptor potential melastatin

u.a. — unter anderem

VK — Variationskoeffizient

z.B. — zum Beispiel
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Tabellen Hypermagnesidmie (Excel):

- Atiologie unbekannt
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- Medikamenteninduziert
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