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Schweiz. Arch. Tierheilk. 7117, 569-575, 1975

Aus dem Institut fiir Veterinirpathologie der Universitit Ziirich

Sekundiirer nutritiver Hyperparathyreoidismus bei jungen Hunden!
IT. Experimentelle Fiille

von S. Meier und P. Wild?2

Weberund Becks gelang es 1932 bei Hunden eine Osteodystrophia fibrosa
didtetisch zu erzeugen. Verdnderungen mit Ausbildung von Zysten und Pseu-
dotumoren an Ober- und Unterkiefer standen dabei im Vordergrund. Campbell
(1960/62) konnte mit Futter von unterschiedlichem Ca- und P-Gehalt experi-
mentell eine Knochenstoffwechselstérung auslosen. Diese bezeichnete er als nu-
tritive Osteoporose und stellte sie der beim Menschen bekannten Osteogenesis
imperfecta gleich. Bei Katzen wurde die Osteodystrophia fibrosa schon mehr-
mals mit Ca-armer Didt hervorgerufen (Krook et al., 1963; Rowland et al.,
1968 u.a.). Bei Hunden scheint die Krankheit vor allem bei grosswiichsigen
Rassen vorzukommen. In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, eine nutri-
tive Osteodystrophia fibrosa bei kleinwiichsigen Tieren zu erzeugen.

Material und Methode

Von 8 sieben Wochen alten Bastarden (englische Bulldogge x Juralauf-
hund) wurden 4 als Versuchstiere (Gruppe A: 2 ménnlich, 2 weiblich) und 4
als Kontrolltiere (Gruppe B: 3 méannlich, 1 weiblich) verwendet. Die tégliche
Futterration fur die Versuchshunde bestand aus 2/; Rindfleisch, !/, Getreide-
flocken, 50 cecm Milch sowie Wasser ad libitum. Aus den unten angefiihrten
Werten des Ca- und P-Gehaltes des verwendeten Futters ergibt sich ein er-
rechnetes Ca/P-Verhéltnis von ca. 1:5. Der Kontrollgruppe wurde soviel CaCO,
in Form von fein zerriebenen Kierschalen zugefiihrt, bis ein Ca/P-Verhaltnis
von 1,5-2:1 erreicht wurde. Wéahrend der ersten zwei Versuchswochen erhielten
beide Gruppen zur Entwohnung etwas mehr Milch (in der ersten Woche 200
cem, in der zweiten Woche 100 cem téglich), wodurch das Ca/P-Verhéltnis
anfinglich auf etwa 1:2,5 sank. Wéihrend einer Woche wurden die Tiere an
das neue Futter, dem bei beiden Gruppen Eierschalen zugegeben wurden, ge-
wohnt.

Den Versuchs- und Kontrollhunden wurden wochentlich Blutproben ent-
nommen und neben dem Serum-Ca und -P auch die alkalische Phosphatase
(AP) bestimmt. Nach 12 Wochen wurden von jeder Gruppe 2 Hunde eutha-

1 Herrn Prof. Dr. Werner Leemann zum 60. Geburtstag.
2 Adresse: Winterthurerstrasse 260, CH-8057 Zirich.
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Tab.1 Ca- und P-Gehalt des verwendeten Futters (Angaben aus der Eidg. Forschungsanstalt
fiir landwirtschaftlichen Pflanzenbau Ziirich-Reckenholz)

Phosphor Calcium

Fleisch 0,197 0,006 9 TS

Getreide-Flocken 0,316 0,069 9, TS
Milch 0,86 0,72 9% TS
Wasser!* 0,00003 0,004359%,

1 Angaben vom Laboratorium fiir Trinkwasser des Kantons Zirich.

nasiert und pathologisch-anatomisch untersucht. Von verschiedenen Knochen
— Unterkiefer, Scheitelbein, Brustwirbel, Schulterblatt, Humerus, Darmbein-
knochen und Femur — wurden nach Formalinfixation und Entkalkung in 5%,
Salpetersdure histologische Schnitte angefertigt und mit HE und PAS-Tartra-
zin gefdarbt. Von Nieren und Epithelkérperchen (EK) wurden nach entspre-
chender Fixation mit HE gefirbte histologische Priparate hergestellt. Je ein
inneres und ein dusseres EK wurden fiir elektronenoptische Untersuchungen
verwendet.

Ergebnisse

Klinische Befunde

Kurz nach der Futterumstellung reagierten alle Hunde mit starker Diar-
rhoe. Der Appetit war bei den Kontrolltieren, bedingt durch die Beimengung
von Eierschalen, wihrend dem ganzen Versuch etwas reduziert. Die Gewichts-
zunahme stagnierte wihrend der Zeit der Futterumstellung und der ersten
(Gruppe A) bzw. der ersten und zweiten Versuchswoche (Gruppe B). Von der
zweiten bzw. dritten Versuchswoche an betrug die durchschnittliche wéchent-
liche Gewichtszunahme bei A 812 g und bei B 945 g. Symptome wie Durch-
treten von Gelenken, Gehbeschwerden etc. wurden nicht beobachtet.

Klimasch-pathologische Befunde

Die Anfangswerte des Serum-P lagen mit 9,6 mg9, bei der Gruppe A und
10,5 mg 9, bei der Gruppe B eindeutig zu hoch. Wahrend der Futterumstellung
und wahrend der ersten Versuchswoche fiel der durchschnittliche P-Wert der
Kontrolltiere steil bis auf 56 mg9%, ab. Nach einem leichten Anstieg und grosse-
ren Schwankungen erreichte er schliesslich eine Hohe von 6,8 mg9,. Bei den
Versuchshunden hingegen sank der Serum-P lediglich um 0,6 mg9%, und er-
reichte schon in der dritten Versuchswoche einen Héchstwert von 11,0 mg%,.
Der Endwert betrug bei dieser Gruppe 8,0 mg9, (Fig. 1).

Die Serum-Ca-Werte sanken wéhrend der Zeit der Futterumstellung bei A
von 11,4 auf 9,6 mg9%, und bei B von 11,8 auf 9,4 mg9%,. Bei beiden Gruppen
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Fig. 1-3: Maximal-, Minimal- und Durchschnittswerte des Serum-P, Serum-Ca und der alkali-
schen Phosphatase
Versuchstiere — — — Kontrolltiere

stiegen sie wihrend der ersten zwei Wochen stark an und fielen bis zur 4. Wo-
che bei A auf 10,0 und bei B auf 12,4 mg9,. Die Durchschnittswerte der Ver-
suchshunde lagen — abgesehen von einer massiven Schwankung in der 9. Woche
— durchwegs tiefer als jene der Kontrollhunde. Thre Endwerte betrugen bei
der Gruppe A 11,9 und bei der Gruppe B 12,4 mg%, (Fig. 2).

Die Serumwerte der alkalischen Phosphatase stiegen bei beiden Gruppen
anfanglich stark an und erreichten bei der Gruppe A in der 5. Woche einen
ersten Hohepunkt von 148 ME. Bei Gruppe B trat der Hochstwert von 156 ME
schon zwei Wochen frither auf. Nach grossen Schwankungen in der 5.-9. Woche
fiel die AP von beiden Gruppen annidhernd auf die Anfangswerte zuriick (Fig. 3).

Pathologisch-anatomische Befunde
Skelett

Die Knochen der Hunde aus den Versuchsgruppen waren wesentlich wei-
cher als diejenigen der Kontrolltiere. Alle waren mit dem Messer schneidbar.
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Mikroskopisch entsprechen die gefundenen Verdnderungen, die allerdings ge-
ringgradig ausgebildet sind, einer generalisierten Osteodystrophia fibrosa: Ak-
tivierter Knochenabbau, stellenweise Ersatz mit Fasergewebe, lange schlanke
Knorpelrichtungspfeiler in der priméren Spongiosa. Die deutlichsten Lésionen
liegen in den subchondralen Bereichen der Rippen vor.

Epithelkorperchen
Die EK der Versuchshunde sind etwas vergrossert. IThre Gewichte sind

wegen ihrer teilweisen Verwendung fiir elektronenoptische Untersuchungen
nicht bestimmt worden.

Grosse der EK

Tier Nr. dusseres KK inneres EK (mm &)
1A 2,5 1

1B 1,0 nicht auffindbar
2A 2,3 1,5

2B 1,0 0.8

Bei Hund 1 A iiberwiegen die hellen Hauptzellen, wihrend bei Hund 2 A
die dunklen und hellen Hauptzellen zahlenméssig ungeféhr gleich stark ver-
treten sind. Die Kerndurchmesser der dunklen und hellen Hauptzellen in den
EK der Versuchshunde betragen 6-7,5 u, jene der Kontrolltiere lediglich
5-5,5 u.

Nieren

Die Nieren wiesen bei keinem der Hunde makroskopisch oder mikrosko-
pisch sichtbare Verinderungen auf.

Diskussion

Durch Fatterung von P-reichem Futter konnten bei jungen kleinwiichsi-
gen Hunden keine klinisch wahrnehmbaren Verdnderungen erzeugt werden.
Hingegen spricht das pathologisch-anatomische Bild fiir das Vorliegen eines
sekundéren nutritiven Hyperparathyreoidismus, der allerdings nur geringgra-
dig ausgebildet ist: Geringgradige Knochenresorption, stellenweise beginnen-
der bindegewebiger Ersatz in verschiedenen Knochen, deutliche Vergrosserung
der EK mit Hypertrophie und Hyperplasie der aktivierten Zellen.

Der sekundére nutritive Hyperparathyreoidismus kann bei grossrassigen
Hunden (Weber und Becks, 1932) und Katzen (Scott, 1959; Krook, 1963
u.a.) experimentell erzeugt werden. Durch die erhéhte Aufnahme von P steigt
der Serum-P-Spiegel an. Wegen des zwischen Ca--+ und HPO, geltenden
Massenwirkungsgesetzes hat diese Hyperphosphatédmie eine Hypocalcimie zur
Folge, wodurch die Parathyreoidea stimuliert wird (Krook, 1969). Diese Akti-
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vierung fithrt zu einer erhhten Ausscheidung des Parat-Hormons, das nach
Bélanger et al. (1965) auf die Osteozyten einwirken soll, die dann auf bio-
chemischem Wege das Knochengewebe zu entmineralisieren beginnen. Gleich-
zeitig wird durch die erhohte Parathormonausscheidung die Reabsorption von
P im Tubulussystem der Nieren erniedrigt. Im Kurvenverlauf der P- und Ca-
Werte findet man diese Theorie bestétigt: Nach Einsetzen der P-reichen Fiitte-
rung stiegen die P-Werte rasch an und sanken dann allméhlich wieder ab. Die
Ca-Werte verhielten sich umgekehrt. Der steile Abfall wihrend der Zeit der
Futterumstellung ist auf die starke Diarrhée zuriickzufithren. Der Ca-Spiegel
der Versuchshunde erholte sich voriibergehend etwas, wahrend jener der Kon-
trollhunde iiber 12 mg9%, anstieg.

Erstaunlich ist, dass bei diesen Hunden mit einem Ca-P-Verhéltnis von
1:5 keine klinische, wohl aber eine pathologisch-anatomisch wahrnehmbare
Osteodystrophia fibrosa erzeugt werden konnte. Ob dies tatséchlich nur durch
die Kleinheit der Hunde bedingt ist, oder ob z.B. das angebotene Phosphor
nicht véllig resorbiert wurde, steht offen. Campbell (1962) stellte fest, dass
die Knochenverinderungen bei Hunden, deren Futter ein Ca-P-Verhiltnis von
1:5 bzw. 1:40 aufwies, hinsichtlich Intensitidt nicht wesentlich voneinander ab-
wichen.

Die steil ansteigenden AP-Werte von Kontrolltieren und Versuchstieren
sind auf das jugendliche Alter und somit auf das starke Wachstum zuriickzu-
fuhren. Die AP-Werte der Versuchstiere sind zumindest in den ersten fiinf
Versuchswochen deutlich niedriger. Die im Schrifttum gefundenen Angaben
tiber das Verhalten der Serumphosphatase ist widerspriichlich. In den von
Rowland et al. (1968) durchgefiithrten Versuchen bei Katzen waren die AP-
Werte der Versuchstiere wihrend der 2.-5. Woche hoher und wéhrend der
7.~12. Woche tiefer als bei den Kontrolltieren. Krook und Lowe (1964) be-
obachteten einen dhnlichen Verlauf der AP-Werte bei Pferden mit experimen-
teller Osteodystrophia fibrosa.

Nach Majno und Rouiller (1951) ist die AP ein Enzym des Knochen-
aufbaus und -abbaus; nach Krook und Lowe (1964) sollen die Blutwerte der
AP beim Abbau stéirker als beim Aufbau ansteigen. Da die Osteodystrophia
fibrosa mit einer Demineralisation des Knochengewebes beginnt und in den
obigen Versuchen die AP-Werte der Versuchstiere durchwegs tiefer liegen,
scheint diese Theorie nicht bestdtigt. Die AP kann offenbar beim Vorliegen
einer Osteodystrophia fibrosa erhéht, gleich oder erniedrigt sein (Krook, 1969)
und ist daher ein etwas problematischer Parameter.

Zusammenfassung

Bei vier Hunden wurde durch exzessive Futterung von Fleisch und Getreideflocken
versucht, einen sekundéren nutritiven Hyperparathyreoidismus zu erzeugen. Die Serum-
P-Werte stiegen zu Beginn rasch an und fielen dann wieder allméhlich ab. Die Ca-Werte
verhielten sich umgekehrt: rascher Abfall und langsamer Anstieg. Die Werte der alkali-
schen Phosphatase der Versuchshunde waren bis zur 5. Versuchswoche deutlich niedriger
als jene der Kontrolltiere.
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Klinisch wurden keine Storungen beobachtet. Die makroskopischen und mikrosko-
pischen Verdnderungen hingegen entsprechen einer leichtgradigen generalisierten Osteo-
dystrophia fibrosa. Diese wird als Manifestation eines sekundéiren nutritiven Hyperpara-
thyreoidismus gewertet.

Résumé

On a tenté de provoquer un hyperparathyréoidisme nutritif secondaire chez 4 chiens
en les nourrissants de viande et de flocons de céréales en quantité excessive.

L’analyse du sérum sanguin a donné les résultats suivants: pour le P-sérique, aug-
mentation rapide au début de 'expérience et retour graduel & la normale; pour la Ca-
sérique, diminution rapide au début de I’expérience et retour graduel a la normale; les
valeurs de la phosphatase alcaline sont restées nettement en dessous de celles des ani-
maux de contréle pendant les 5 premiéres semaines de ’expérience.

Malgré I’'absence de symptomes cliniques, les lésions macroscopiques et histologiques
prouvent 'existence d’une légére ostéodystrophie fibreuse généralisée, que I'on considére
comme une manifestation d'un hyperparathyréoidisme nutritif secondaire.

Riassunto

Per mezzo di un’alimentazione eccessiva di carne e di cercali si ¢ cercato di deter-
minare in quattro cani un iperparatiroidismo nutritivo secondario. La concentrazione del
fosforo serico aumento, all’inizio, molto rapidamente, mentre la diminuzione fu lenta e
graduale; per il calcio si registrod il contrario: diminuzione rapida ed aumento lento.

I valori della fosfatasi alcalina si rivelarono, nei cani adoperati per il test, inferiori
a quelli dei cani usati come controllo, fino alla quinta settimana dell’esperimento.

Clinicamente non si sono notati disturbi, mentre le alterazioni morfologiche indicano
una leggera osteodistrofia fibrosa. Questa venne interpretata quale manifestazione di un
iperparatiroidismo nutritivo secondario.

Summary

Four dogs were fed a high amount of meet and flakes of cereals to produce a nutri-
tional secondary hyperparathyroidism. The values of serum-P rose rapidly at the begin-
ning of the experiment and decreased slowly towards the end. The values of Serum-Ca
were in an inverse ratio to the phosphorus: Rapid decrease and slow increase. The alkaline
phosphatase values of the dogs were lower than that of the controls until the 5th week
of the experiment.

Clinically no signs of illness were observed. Gross and microscopic lesions correspond
to generalized fibrous osteodystrophy. This is agssumed being the manifestation of a nu-
tritional secondary hyperparathyroidism.
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