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Warum haben wir Nieren? Wenn unser Organismus wasserlosliche Metaboliten produziert,
die schwer ber Zellmembranen zu transportieren sind und sich jenseits einer gewissen
Konzentration toxisch verhalten, bendtigen wir eine direkte Verbindung vom extrazellularen
Flussigkeitskompartiment in die Auflenwelt, um sie loszuwerden. Solche Metaboliten sind
nicht hypothetisch: produzieren wir z. B. Energie aus Aminosauren, bleiben Aminogruppen
"Obrig"”. Stickstoff ist schwer effizient zu sezernieren, sei es in der Form von
Ammoniumionen oder des weniger toxischen Harnstoffs. Direktes ausschleusen nach drauf3en
I6st das Problem.

Allerdings wirde es uns in Minuten toten, wenn wir einfach unser Extrazellularvolumen nach
drauflen pumpen, aufer, es gelingt uns, daraus alles, was wir bendtigen, beginnend mit
Wasser, in einem genau regulierten Prozess mit dulerster Effizienz wieder riickzuresorbieren.
Das ist, neben zahlreichen weiteren wichtigen Funktionen, die z. B. durch die Herstellung von
Renin, aktivem Vitamin D und Erythropoetin eingeleitet werden, der Kern der
Nierenfunktion. Beginnen wir mit Wasser.

1. WASSER UND FLUSSIGKEITSKOMPARTIMENTE

Mit 50-60% unserer Korpermasse (75% bei S&auglingen) ist Wasser quantitativ der
Hauptbestandteil unseres Korpers. Warum diese Bandbreite? Hauptsachlich durch
individuelle Unterschiede bezuglich Fettspeicher und Muskelmasse. Fett schlie3t Wasser aus,
daher enthalten Fettzellen sehr wenig Wasser. Manner haben durch Androgenwirkung ein
hoheres Verhaltnis von "wassrigem™ Muskel zu wasserarmem Fett. Auch schlanke Frauen
haben einen niedrigeres Muskel-Fett-Verhaltnis und daher einen niedrigeren Wasseranteil, der
gegen 50% tendiert. Knapp zwei Drittel des Korperwassers befindet sich intrazellulér, der
Rest extrazellular.

Der Korper einer schlanken Frau von 70 kg enthalt damit etwa 35 | Wasser, davon etwa 21 |
(60%) intrazellular und 141 extrazelluldr. Das Extrazellularvolumen setzt sich aus
interstitieller Flussigkeit und ca. 3 | Blutplasma zusammen. Im Vergleich dazu enthdlt ein
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ebenfalls 70 kg schwerer Mann 42 | Gesamtkdrperwasser, davon 25 | intrazelluléar und 17 |
extrazellular. Bei beiden Geschlechtern ist das Blutvolumen die Summe aus 3 | Plasma und
dem Volumen der Blutkorperchen, was sich bei Frauen auf 5 I, bei Mannern auf 5.5 | addiert:
der Hamatokrit, der Zellanteil des Blutes, ist bei M&nnern etwas hoher.

Wiederholen wir einige notwendige Begriffe:

Die Einheit Osmol bezeichnet die molare Menge von geldsten Teilchen, die zum osmotischen
Druck der Losung beitragen.

Die osmotische Konzentration (Osmolaritat) wird in Osmol/l ausgedriickt. Sie wird in der
medizinischen Anwendung meist nicht genau gemessen, sondern mit Hilfe einiger ohnehin
routinemanig bestimmter Parameter geschatzt, z. B.:

Osmotische Konzentration des Serums=
=2 Na + Harnstoff + Glucose (jeweils in mmol/l)
oder, wenn Harnstoff- und Glucosekonzentration in mg/dl vorliegen:

=(2 x Na [mmol/l]) + (BUN [mg/dl]/2.8) + (Glucose [mg/dI]/18)

Osmolalitat bezieht sich dagegen nicht auf ein Volumen, sondern auf ein kg Ldsungsmittel
(Osmol/kg Losungsmittel). Sie wird direkt Gber Bestimmung der Gefrierpunktserniedrigung
oder der Dampfdruckerniedrigung gemessen.

Fur eine medizinisch relevante, gegebene Losung ist die osmotische Konzentration
(mOsmol/l) daher etwas geringer als die Osmolalitat (mOsmol/kg Lésungsmittel), da das zur
Berechnung der osmotischen Konzentration herangezogene Volumen die geldsten Stoffe
miteinschliel3t, wahrend die Osmolalitat auf einem kg Losungsmittel basiert und die geldsten
Stoffe nicht einschlieft. Mit anderen Worten, um von osmotischer Konzentration zu
Osmolalitdt zu gelangen, musste man etwas Losungsvolumen inklusive geldster Stoffe
dazugeben. Die Unterschiede sind in der Praxis minimal, da unsere Korperflissigkeiten nur
relativ geringe Mengen geldster Stoffe enthalten.

Die Osmolalitat von Intrazellularvolumen, interstitiellem Volumen und Blutplasma ist mit
etwa 290 mOsmol/kg in allen Kompartimenten gleich, sonst wirde Wasser das Kompartiment
solange wechseln, bis ein neues Gleichgewicht erreicht ware. Die Zusammensetzung der
gelosten Stoffe unterscheidet sich allerdings sehr wesentlich.

Das Leben begann in den Ozeanen, und daraus emigrierende Vielzeller nahmen ihren
"inneren Ozean" mit. Unser extrazelluldres Kompartiment ist daher reich an Salz, NaCl,
wiahrend unser Hauptkation im Inneren der Zelle K* ist. Intra- und extrazellulares



Kompartiment sind durch Zellmembranen getrennt. Die Asymmetrie zwischen den beiden
Kompartimenten wird hauptsachlich durch die Na-K-ATPase aufrechterhalten, die drei Na'-
lonen im Austausch gegen zwei K*-lonen aus der Zelle pumpt. Zwischen den extrazellularen
Kompartimenten besteht Asymmetrie vor allem durch den unterschiedlichen Proteingehalt.
Die Leber reichert das Blutplasma dauernd mit Proteinen an, von denen die meisten zu groR
sind, um das Endothel zu passieren, solange keine Entziindung besteht.

Unsere Hauptflussigkeitskompartimente unterscheiden sich folgendermaRen:

geloste Plasma Interstitium Zellen
Substanz

Na* 142 145 15
K* 4 4 120
Ca’" (frei, mM) 1.2 1.2 10
Ca’* (gesamt) 2.5

Mg?* (frei, mM) 0.6 0.6 1
Mg?* (gesamt) 0.9 18
cl™ (mM) 102 116 20
HCO;™ (mM) 24 25 15
Phosphat (frei, 0.7 0.8 0.7
mM)

Proteine (g/dl) 7 1 30
Albumin (g/dl) 4.5 1

Osmolalitat

(mOsmol/kg ) 291 290 290
Albumin

Albumin ist das quantitativ wichtigste extrazelluldre Protein. Jeden Tag synthetisiert unsere
Leber 9-12 g davon. Es ist ein 66 kDa-Protein mit Dreiecks- oder Herzform mit einer stark
negativen Nettoladung von -15. Es ordnet sich daher in der Serumelektrophorese nahe des
Pluspols an. Obwohl wir Albumin als Plasmaprotein betrachten, befindet sich mehr Albumin
im Interstitium als im Blutplasma: zwar ist die Albuminkonzentration im Plasma viermal so
hoch, doch ist das interstitielle VVolumen fiinfmal so grofl. Die Abflussgeschwindigkeit von
Albumin ins Interstitium hangt von der Permselektivitat der Kapillaren im jeweiligen Organ
ab. Wahrend Kapillarwénde im ZNS kaum Albumin durchlassen, sind jene in Darm, Muskel
oder Fett viel permeabler, ganz zu schweigen von den fenestrierten Endothelien in Leber und
Glomerula. So wurde z. B. die interstitielle Albuminkonzentration im Muskel mit 1.3 g/dl, die
in Fett mit 0.7 g/dl angegeben. Interstitielles Albumin wird Uber die Lymphwege ins Blut
zurlickgefihrt. Ohne Drainage Uber die Lymphgefalie wirden sich die Albuminspiegel von
Blut und Interstitium mit der Zeit angleichen.



Regulation des Wassergehalts unseres Korpers

Wenn Wasser der quantitativ vorwiegende Bestandteil unseres Organismus ist, wie regulieren
wir dessen Volumen? Stellen wir uns selbst in erster Annéherung als Fass vor: dann waére es
leicht, festzustellen, wenn es voll ist. Jedoch, das Modell ist nicht gut. Unserem Kdorper fehlt
die stabile Struktur eines Fasses, er ist einem Ballon &hnlicher: durch seine Elastizitat ist es
schwierig, sein "richtiges" Volumen zu bestimmen.

Tatsachlich stellt unser Korper das Wasservolumen in einem zweistufigen Verfahren:

1. Zundchst reguliert er prazise die Osmolalitét: er reguliert den Wassergehalt, um den
osmotischen Druck konstant zu halten. In der Regel bedeutet das, er reguliert den
Wassergehalt, um die extrazellulare Na'-Konzentration konstant zu halten. Dadurch
bleibt aber immer noch das Ballonproblem bestehen: wir kdnnen mehr oder weniger
isotone NaCl-Losung in den Ballon unseres Korpers fullen. Bis zu einem gewissen
Grad ist das auch tatsachlich der Fall: unser Extrazellularvolumen hangt von unserer
Na’-Zufuhr ab und ist viel variabler als unsere Osmolalitit. Anders ausgedriickt:
unsere Osmoregulation ist strikter als unsere Volumenregulation.

2. Doch ist Kklar, dass wir in einem zweiten Schritt, wenn auch mit viel geringerer
Prézision, auch das Volumen messen und regulieren missen. Dazu verwenden wir
Drucksensoren in Arterien, Herzvorhof und den Vasa afferentia der Nierenglomerula.
Allerdings ist unsere Fahigkeit, extrazellulares Volumen zu messen, auf diese
"Blutvolumenmessgerate” beschrénkt: wir sind nicht imstande, Uberschiussiges
Volumen in der Form von interstitiellen Odemen, Aszites oder Pleuraergiissen zu
messen.

Halten wir fest, dass wir ein einzelnes, prézises Messgerat zur Bestimmung der Osmolalitat
besitzen, das perfekt funktioniert, sowie eine Reihe weiterer Messeinrichtungen zur
Schétzung des zirkulierenden Blutvolumens, die uns jedoch leider nicht ermdglichen, das
Extrazellularvolumen in seiner Gesamtheit zu bestimmen.

2. REGULATION DER NIERENDURCHBLUTUNG

Unsere beiden Nieren zusammen machen weniger als 0,5% unseres Korpergewichts aus,
erhalten jedoch 20% des Herzminutenvolumens. In Ruhe betrdgt unser Herzminutenvolumen
etwa 5 I/min, wovon 1 I/min die Nieren versorgt. Das ist in erster Linie notwendig, um geldste
Stoffe auszuscheiden, die von Zellen schlecht sezerniert werden kdnnen. AuBerdem spiegelt
diese Durchblutung die hohe metabolische Aktivitat der Nieren wider: sie stehen fir 7-10%
des Gesamtsauerstoffverbrauchs unseres Kérpers in Ruhe.

Der renale Plasmafluss kann mit Hilfe von Paraaminohippurat (PAH) gemessen werden.
Spuren von PAH entstehen im Kdérper durch metabolische Prozesse; fir den Test werden
jedoch grofe Mengen intravends infundiert. PAH wird im Glomerulum frei filtriert und
zusétzlich im proximalen Tubulus aktiv sezerniert. Anndhernd das gesamte PAH (92%) wird



in einem Durchlauf ausgeschieden, sodass die PAH-Clearance einen Naherungswert fur den
renalen Plasmafluss und, mit Hilfe des Hamatokrits, fur die Nierendurchblutung ergibt.

Etwa 90% des Blutes, das die Glomerula verlasst, versorgt anschlieBend das Parenchym der
Nierenrinde. Lediglich die restlichen 10%, aus einer Subpopulation der juxtamedulldren
Glomerula, durchbluten Uber die Vasa recta das Nierenmark. Wegen des hohen
Flusswiderstandes dieser langen Kapillaren erreichen nur sehr geringe Flussraten die
Nierenpapillen. Das ist funktionell notwendig; andernfalls wirde der hohe osmotische
Gradient des Nierenmarks ausgewaschen und wir waren nicht fahig, Urin zu konzentrieren.
Auf der anderen Seite versetzt das die Zellen im Nierenmark in eine prekére Lage: sobald
diese schwache Grundversorgung mit einem zusétzlichen Problem belastet wird, geraten diese
Zellen in bedrohlichen Sauerstoffmangel.

Regulation der glomerularen Filtrationsrate

Erhoht sich der Widerstand der afferenten Arteriole, erniedrigt sich dadurch die glomerulére
Filtrationsrate (GFR). Eine isolierte Erhéhung des Widerstands der efferenten Arteriole flhrt
dagegen zu einer biphasischen Reaktion der GFR. Vom unteren Ende des
Widerstandsbereichs fihrt eine Erhohung zunédchst zu einem Anstieg der GFR durch den
erhdhten Filtrationsdruck, in Verbindung mit einer erhohten Filtrationsfraktion: vom ins
Glomerulum einstromenden Blut wird etwas mehr filtriert, dafir steht etwas weniger Blut fir
die Versorgung des Parenchyms "hinter" dem Vas efferens zur Verfiigung. Mit einer weiteren
Steigerung des Widerstands verringert sich jedoch die Gesamtdurchblutung des Systems, der
renale Plasmafluss, sodass die GFR zun&chst ein Plateau erreicht und bei weiterer
Widerstandssteigerung abfallt.

Zwei Ebenen der Regulation wirken sich auf glomeruldre Arteriolen aus. Autoregulation
beruht auf Feedback aus dem einzelnen Nephron und wirkt nur auf das Vas afferens. Daruber
hinaus wirkt systemische Regulation Uber das autonome Nervensystem sowie tber humorale
Faktoren.

Autoregulation

Autoregulation ist das Resultat zweier unabhangiger Mechanismen:

1. Myogene Regulation: Erhohung des arteriellen Drucks 6ffnet dehnungsabhéngige
nicht-selektive Kationenkandle in glatten Muskelzellen der Wand des Vas afferens.
Das depolarisiert die Zellmembran, 6ffnet spannungsabhangige Ca®*-Kanale und fiihrt
so zur Kontraktion.

2. Tubuloglomerulédrer Feedback: erhoht sich die GFR eines Nephrons, erreicht mehr
NaCl die Macula densa am Ende des aufsteigenden Teils der Henle-Schleife. Die
Macula densa-Zellen registrieren das mit Hilfe ihrer Na-K-2Cl-Cotransporter. Die
verstarkte Chloridaufnahme fihrt Gber einen basolateralen Chloridausstrom zur
Membrandepolarisation. Ca**-Influx bewirkt anschlieBend die Freisetzung parakrin



wirkender Faktoren wie Adenosin oder Thromboxan, die eine Kontraktion der glatten
Muskelzellen der afferenten Arteriole auslésen.

Pharmakologische Querverstrebung: Furosemid bremst den Na-K-2CIl-Cotransporter und
hemmt damit nicht nur die Riickresorption von Na® und CI, sondern hemmt auch den
tubuloglomeruldaren Feedback. Die GFR bleibt daher trotz NaCl-Verlusten hoch, was zur
Aufrechterhaltung der Diurese beitragt. Das Gegenteil ist bei Thiaziddiuretika der Fall.

Proteinreiche Ernadhrung steigert den glomeruldren Kapillardruck und die GFR. Die
Proteinaufnahme steigert uber einen noch unbekannten Mechanismus die Ruckresorption von
NaCl im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife. Weniger NaCl erreicht die Macula
densa; tubuloglomeruldrer Feedback offnet das Vas afferens und erhoht die GFR. Dieser
Mechanismus hilft uns, den verstarkt anfallenden Stickstoff aus den Aminogruppen zu
entsorgen, erhoht aber das Risiko eines Druckschadens der Glomerula. Tendenziell erhoht
eine proteinreiche Ernahrung auf diese Weise das Risiko einer Nierenschadigung.

Systemische Regulation

Sympathikusaktivierung steigert sowohl afferenten wie auch efferenten Widerstand.
Intensive Sympathikusaktivierung fiihrt zu drastischen Einbriichen von renaler Durchblutung
und GFR. Zudem fuhrt Sympathikusaktivierung via B;-Rezeptoren zur Ausschittung von
Renin.

Renin-Angiotensin 1l: Die afferente Arteriole ist in der Lage, eine Verminderung des
arteriellen Drucks zu registrieren; sie fungiert als Barorezeptor. Sie stimuliert granulére Zellen
in der Arteriolenwand zur Freisetzung von Renin mit dem Ziel, das Extrazellularvolumen
wieder aufzufiillen. Durch angiotensin converting enzyme (ACE) auf der Membran der
glomeruldren Endothelzellen entsteht lokal Angiotensin I, das dadurch die efferente Arteriole
mehr konstringiert als die afferente, mit dem Nettoeffekt einer Erhaltung der GFR.

Atriales natriuretisches Peptid (ANP): Hohes Kreislaufvolumen wird durch Myozyten im
Herzvorhof registriert, die darauf ANP ausschiitten. ANP erweitert afferente und efferente
Arteriolen und vermindert die Sensitivitat des tubuloglomeruldren Feedbacks. In Summe fiihrt
das zu einer Steigerung der GFR, einer Verminderung des osmotischen Drucks im
Nierenmark und zu einer Steigerung der Diurese.

Prostaglandine werden durch Endothelzellen, glatte Gefalmuskelzellen, Mesangiumzellen,
Tubuluszellen und interstitielle Zellen der Medulla synthetisiert. Das geschieht hauptsachlich
in Reaktion auf die Vasokonstriktoren Angiotensin I, Sympathikusaktivierung und ADH.
Dadurch limitieren sie deren konstriktorischen Effekt und halten Durchblutung und GFR auch
unter Stressbedingungen aufrecht.

Pharmakologische Querverstrebung: Haufige Anwendung von Cyclooxygenase (COX)-
Inhibitoren blockiert diesen durchblutungserhaltenden Effekt und vergrofert dadurch
tendenziell das Risiko eines Nierenschadens. Ein solcher Schaden entsteht notwendigerweise



am ehesten im Nierenmark, wo die Durchblutung zur Aufrechterhaltung des hyperosmolaren
Milieus ohnehin bereits auf ein Minimum reduziert ist.

Wir werden auf diese Regulatoren spéter noch detaillierter zuriickkommen, nachdem wir uns
mit der glomeruldren Filtration und der Rickresorbierung von Salz und Wasser beschéftigt
haben.

3. GLOMERULARE FILTRATION

Das glomerulare Filter (fachsprachlich Neutrum) besteht aus drei Komponenten:

e Endothelzellen: glomeruldres Endothel ist fenestriert, sodass eher keine Barriere flr
geloste Substanzen besteht; eine Rolle der stark negativ _geladenen endothelialen
Glykokalyx bei der Permselektivitat wird aber diskutiert.

e Basalmembran mit Lamina rara interna, Lamina densa und Lamina rara externa. Die
Basalmembran ist ein gemeinsames Syntheseprodukt von Endothelzellen und Podozyten
und die direkte Fortsetzung der Glykokalyx. Sie besteht aus einem dichten Netzwerk von
Proteinen wie Kollagen Typ 1V und Proteoglykanen. Die Proteoglykane tragen wiederum
zahlreiche negative Ladungen, z. B. in der Form von Sialinsaure (N-Acetylneuraminséure).
Diese Ladungen verringern die Durchlassigkeit des Filters fiir negativ geladene Substanzen
wie z. B. Albumin. Die Basalmembran verhindert, dass Blutzellen das Filter passieren
kdnnen.

e Schlitzmembran zwischen den FuRfortsétzen der Podozyten. Die Schlitzmembran stellt ein
dichtes Sieb aus mindestens funf Proteintypen dar, darunter Nephrin und Podocin.

Kongenitales nephrotisches Syndrom vom Finnischen Typ: Dieses sehr seltene Syndrom
wird durch Mutationen im Nephringen ausgeldst. GroBe Mengen von Plasmaproteinen
werden filtriert und Uber den Urin verloren. Es resultieren Nierenversagen,
Proteinmangelzustand und vermehrte Infektionen, da auch Immunglobuline verloren gehen.
Auf der Basis dieser Erkrankung nimmt man an, dass die Schlitzmembran die flr die selektive
Permeabilitat hauptverantwortliche Struktur ist.

Zwei Faktoren tragen zur selektiven Permeabilitit oder Permselektivitét bei:

1. GroRenselektivitat: eine PorengrofRe von etwa 8 nm Durchmesser verhindert den
Durchtritt von Proteinen jenseits dieser GroRe. Die in dieser Hinsicht bestimmende
Eigenschaft eines Proteins ist sein Einstein-Stokes-Radius, der Radius einer
hypothetischen festen Kugel, die mit derselben Geschwindigkeit wie das Protein, das
ja eine sehr unregelmaRige Form haben kann, diffundiert. Globuldre Proteine mit
einem Einstein-Stokes-Radius von 4 nm, also einem Durchmesser von 8 nm, haben
relative Massen um 70 kDa: groRere Proteine konnen das Filter nicht passieren.
Antikorper (ab etwa 150 kDa) werden vollstandig zuriickgehalten, wéhrend isolierte
leichte Immunglobulinketten (22 kDa) oder deren Dimere (44 kDa) das Filter
passieren.
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2. Ladungsselektivitat: auf Glykokalyx von Endothelzellen und Podozyten,
Basalmembran und Schlitzmembran sind negative Ladungen in hoher Dichte
angeordnet. Auch die Mehrheit der Plasmaproteine tragt beim physiologischen pH 7,4
eine negative Nettoladung. Auch Plasmaproteine, die raumlich durch die Poren passen
wirden, werden so durch elektrostatische AbstoBung daran gehindert, das Filter zu
passieren. In einer Analogie kann man sich ein Absperrgitter vorstellen, zwischen
dessen Stédben man sich gerade noch durchquetschen koénnte. Ist es allerdings frisch
gestrichen, wird man von diesem Versuch eher Abstand nehmen. Humanes Serum-
Albumin mit seinen 66 kDa in Dreiecksform hat einen effektiven Durchmesser von
7 nm, womit es eigentlich durch die 8 nm-Poren passieren kénnte. Allerdings ist
Albumin stark negativ geladen, sodass weniger als 0,1% aller Albuminmolekiile das
Filter tatsachlich passieren.

Mikroalbuminurie

Auch von dieser kleinen filtrierten Albuminmenge wird das meiste im proximalen Tubulus
wieder aufgenommen. Beim Gesunden werden weniger als 30 mg Albumin pro Tag im Urin
ausgeschieden. Interessanterweise erhoht sich diese Menge bei manchen Menschen,
besonders Jugendlichen, im Stehen oder Sitzen: man spricht von orthostatischer Proteinurie,
die keinen Krankheitswert hat. Abgesehen von dieser Sondersituation spricht man bei einer
Ausscheidung zwischen 30 und 300 mg pro Tag von Mikroalbuminurie, die einen sensitiven
Parameter fir Glomerulumschédigung, z. B. durch Hypertonie oder Diabetes, darstellt.

Glomerulare Filtrationsrate

Bei einem jungen, mannlichen, 70 kg schweren Erwachsenen betrdgt das filtrierte
Gesamtvolumen etwa 180 Liter pro Tag, oder 125 ml/min. Renale Filtration korreliert besser
mit der Korperoberflache als mit dem Gewicht. Da die Kdorperoberflache des zitierten
Einheitsmanns 1,73 m? betragt, wird die normale Filtrationsrate fiir Manner in der Regel als
125 ml/min pro 1,73 m? ausgedriickt. Bei Frauen betragt dieser Normalwert 110 ml/min pro
1,73 m?,

Die glomerulére Filtrationsrate (GFR) ist stark vom Alter abhéngig: bis zum Alter von zwei
Jahren haben Kinder wegen noch unvollstindig entwickelter Nieren niedrigere
Filtrationsraten. Bei einem jungen Erwachsenen enthalt jede Niere etwa 1 Million Nephrone.
Typisch fir den Alterungsprozess ist der von da an auftretende, fortschreitende Verlust von
Nephronen, der einen allmédhlichen Riickgang der GFR mit sich bringt.

Wie misst man die GFR? Den experimentellen Goldstandard stellt die Inulinclearance dar.
Inulin ist ein wasserlésliches, nicht toxisches Polysaccharid, das aus Pflanzen extrahiert wird.



Es wird frei filtriert und danach im Tubulus weder absorbiert noch sezerniert. Wird der
Plasma-Inulinspiegel durch Dauerinfusion konstant gehalten, entspricht die im Urin ber eine
gewisse Zeit ausgeschiedene, gemessene Menge der filtrierten Menge:

Inulin-Plasmakonzentration x GFR=Inulin-Harnkonzentration x Harnvolumen/Sammelzeit

sodass die GFR leicht aus dem Quotienten der Konzentrationen, multipliziert mit dem
Harnvolumen/Sammelzeit berechnet werden kann.

Bei normaler Nierenfunktion ist die Inulinkonzentration im Urin um vieles hoéher als im
Plasma, da das gesamte Inulin ausgeschieden wird, der GroR3teil des filtrierte Wassers jedoch
in Tubulus und Sammelrohr riickresorbiert wird. Mit anderen Worten, annahernd das gesamte
filtrierte Volumen wurde von Inulin befreit, Englisch: cleared. Die Inulinclearance entspricht
daher der GFR.

Allgemein ausgedriickt ist die Clearance einer geldsten Substanz jenes virtuelle

Plasmavolumen, das pro Zeiteinheit von der Substanz durch Ausscheidung mit dem Urin

befreit wird. Das Spektrum der Clearance liegt zwischen folgenden beiden Extremen:

e Null, wie z. B. firr Glucose, welche beim Gesunden quantitativ riickresorbiert wird, sodass
nichts davon ausgeschieden wird

e "Alles", das sind etwa 700 ml/min oder das gesamte Plasma, das die Nieren in einer
Minute erreicht, fur Substanzen, die im Tubulus so effizient sezerniert werden, dass die
gesamte in diesem Plasmavolumen enthaltene Substanzmenge nach einem einzigen
Nierendurchlauf im Urin ausgeschieden wird. Das trifft, wie wir gesehen haben, fur
infundiertes Paraaminohippurat zu, das deswegen zur Messung der Nierendurchblutung
verwendet werden kann.

Die Bestimmung der Inulinclearance stellt eine préazise Methode zur Messung der GFR dar,
doch ist die Messung von Inulinkonzentrationen zu miihsam fur die tagliche Routine. Leichter
messbar sind radioaktiv markierte Substanzen, die sich ahnlich verhalten: **I-lothalamat und
*ICr-EDTA.

Auch mit diesen Substanzen bleibt die Bestimmung der GFR wenig beliebt, da mit
radioaktivem Material herumgewerkt werden muss und die Einstellung eines konstanten
Spiegels durch Dauerinfusion eine VVoraussetzung fur eine aussagekraftige Messung darstellt.

Viel angenehmer ware es, eine Substanz zu verwenden, die von unserem Organismus selbst
mit konstantem Spiegel produziert, frei filtriert und im Tubulus weder absorbiert noch
sezerniert wird. Nun, eine solche ideale Substanz existiert nicht, doch Kreatinin kommt ihr
ziemlich nahe.



Kreatinin-Clearance als Naherungswert fir GFR

Kreatinin ist ein Abbauprodukt von Kreatin, das im Skelettmuskel in der Form von
Phosphokreatin als Kurzzeitenergiespeicher fungiert. Kreatinin wird vom Muskel
kontinuierlich freigesetzt. Es wird frei filtriert, doch leider auch ein wenig im Tubulus
sezerniert. Allerdings ergibt die Ubliche, kolorimetrische Konzentrationsbestimmung in der
Regel leicht Uberhthte Plasmakreatininwerte, sodass sich die beiden Effekte gegenseitig
aufheben.

Der Test wird in der Regel so durchgefuhrt, dass der Patient gebeten wird, tGber 24 h Urin zu
sammeln und waéhrend dieser Zeit kein Fleisch zu essen, das natirlich reichlich Kreatinin
enthalt. Drei Parameter werden bestimmt: das Harnvolumen sowie die Kreatininkonzentration
im 24-Stundenharn und im Plasma. Daraus kann die Kreatinin-Clearance analog wie vorher
die Inulin-Clearance berechnet werden:

Kreatinin-Clearance (ml/min)=Kreatinin-Harnkonzentration/Kreatinin-Plasmakonzentration
x Harnvolumen (ml)/ Sammelzeit (min); also 1440 min flr 24 Stunden.

Wichtig ist, sich bewusst zu bleiben, dass eine Reihe von Faktoren die Verlasslichkeit dieses

GFR-Naherungswerts beeintrachtigen kann. Einige Beispiele:

e der Patient kdnnte es mit dem Harnsammeln nicht so genau genommen haben (wollte z. B.
im Bdro nicht mit riesiger dunkler Flasche auf dem Weg zum WC gesehen werden)

e der Patient konnte trotz aller Ermahnungen heimlich seiner Leidenschaft fir ein Steak
nachgegeben haben

e der Patient konnte ein Gesundheitsproblem haben, das in irgendeiner Weise die
Skelettmuskulatur betrifft

e der Patient kdnnte eine Funktionseinschrankung der Leber haben. Leber synthetisiert einen
grof3en Teil des neu produzierten Kreatins

Serumkreatinin als Anhaltspunkt fir die GFR

Die néachstniedrigere Sprosse auf der Verlasslichkeitsleiter besteht darin, das Harnsammeln
Uberhaupt bleiben zu lassen und den Serumkreatininspiegel zur Einschatzung der GFR
heranzuziehen. Theoretisch sollte eine Halbierung der GFR zu einer Verdoppelung des
Plasma-Kreatininspiegels fiihren. In der taglichen Routine bendtzen wir 1 mg/dl als
Grenzwert: jede Person, die diesen Wert unterschreitet, wird als mit akzeptabler
Nierenfunktion angesehen. Auf diese Weise entgeht uns allerdings ein betrachtlicher
Prozentsatz von Patienten mit niedriger GFR, denen es immer noch gelingt, den
Serumkreatininwert unter 1 mg/dl zu halten. Dazu gehdren Patientinnen mit geringer
Skelettmuskelmasse, z. B. zart gebaute Frauen oder Menschen im fortgeschrittenen Alter.
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Estimated GFR (eGFR)

Um diese Méngel zu kompensieren, wurden Berechnungsmethoden entwickelt, die zusatzlich
zur Kreatininwert empirisch bestimmte Korrekturfaktoren benutzen, z. B. fur Geschlecht,
Alter oder afrikanische Herkunft, die in der Regel mit gréRerer Muskelmasse einhergeht. Eine
dieser Berechnungsmethoden wurde durch die Modification of Diet in Renal Disease Study
Group entwickelt und nach dieser MDRD-Formel benannt:

eGFR (ml/min)= 186 x serum creatinine (mg/dl)™*** x age®** x [0.742 if female] x [1.210 if black]

Parameter wie eGFR und der Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin als Mal fur Albuminurie
haben prognostischen Wert fir die Entwicklung der Nierenfunktion, aber auch, Uber die
traditionellen Risikofaktoren hinaus, fir die Entwicklung von GefaRerkrankungen.

4, REGULATION DES Na'-HAUSHALTS UND DES EXTRAZELLULARVOLUMENS

In unserem extrazellularen Flissigkeitskompartiment, das etwas mehr als ein Drittel unseres
Gesamtkorperwassers ausmacht, tragen wir eine Menge Na* mit uns. Das Leben auf unserem
Planeten begann im Meer, und wir tragen in unserem Extrazellularvolumen eine verdinnte
Version (von 3,5% auf 0,9% Kochsalzlésung, oder von etwa 480 auf 140 mmol/l Na*) unseres
privaten Meeres mit uns herum. Dieses "innere” Meer missen wir sorgfaltig erhalten.
Umgekehrt ist etwa 65% des gesamten Na* unseres Korpers im Extrazellularvolumen geldst.
Zusétzliche 5-10% befinden sich intrazelluldar. Zusammengezahlt sind diese 70-75% die
"austauschbaren" Na'-Speicher. Austauschbar deshalb, weil bei Versuchen mit radioaktivem
Na® sich diese Na'-Anteile rasch mit dem injizierten Na® &quilibrieren. Der Rest ist
offensichtlich nicht rasch austauschbar, das heif3t, osmotisch inaktiv und in irgendeiner Form
gebunden, hauptsachlich in Knochen und Haut. Unser Wissen (ber diese nicht-
austauschbaren Anteile ist dulerst unzulénglich; experimentelle Daten lassen vermuten, dass
lediglich ein Kkleiner Prozentsatz dieser gebundenen Speicher innerhalb von einigen Stunden
als zusatzliche Reserve mobilisiert werden kann.

Ein Gramm Salz enthélt 17 mmol NaCl. Fihren wir unserem Koérper 140 mmol (8,2 g) NaCl
zu, weitet das aus osmotischen Grinden unser inneres Meer, unser Extrazellularvolumen, um
etwa einen Liter aus. Bei der heute in den Industrieldndern vorherrschenden Erndhrungsweise
nehmen wir eine Menge Salz zu uns. Das was allerdings nicht immer so.

Bis vor wenigen tausend Jahren war es gar nicht so einfach, unser inneres Meer zu erhalten,
da Na* in der Ernahrung einen Mangelfaktor darstellte. Unser Organismus ist daher darauf
optimiert, Salz zurlickzuhalten. Fir Millionen von Jahren war der menschliche Organismus
mit folgendem Problem konfrontiert: Unser inneres Meer besteht hauptsachlich aus Wasser
und Salz; wahrend Wasser als Voraussetzung zum Leben vorhanden sein musste und zum
regelmaligen Auffullen zur Verfligung stand, war das mit Salz nicht der Fall. Der
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menschliche Korper musste aullerdem viele wasserlosliche Substanzen (z. B. Harnstoff)
ausscheiden, Salz aber retinieren.

Das Problem lésen unsere Nieren. Jeden einzelnen Tag filtrieren wir etwa 180 Liter inneres
Meer, das (180x140 mmol) 25 mol Salz enthalt. Das sind etwa 1,5 kg Salz, wahrend unsere
tagliche Zufuhr nur aus wenigen Gramm besteht! Es gibt nur einen Ausweg: wir missen
99,5% allen filtrierten Salzes riickresorbieren. Das wird in Schritten erreicht: 67% des
filtrierten Na™ wird im proximalen Tubulus resorbiert, hauptsachlich im Austausch gegen H™.
Weitere fiinfundzwanzig Prozent absorbieren wir im dicken aufsteigenden Teil der Henle-
Schleife durch Kotransport von Na-K-2Cl. Im distalen Konvolut werden weitere 5% durch
Na-Cl-Kotransport aufgenommen. Die Feinregulation der Na*-Ausscheidung wird durch das
Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem kontrolliert, das die Riickresorption der letzten 0-3% im
Sammelrohr durch Regulation des epithelialen Na*-Kanals (ENaC) bewirkt.

Betrachten wir die einzelnen Tubulussegmente im Detail:

e Im proximalen Tubulus besteht ein groRes Na*-Gefalle zwischen den 140 mmol/I im Filtrat
und dem Zytoplasma der Tubuluszelle, das durch die blutseitige Na-K-ATPase dauernd
leergepumpt wird. Zusétzlich produziert dieser Pumpvorgang ein zum Zellinneren
negatives elektrisches Potential, da mehr Na* die Zelle verlasst als K* hereinkommt. Der
kraftige kombinierte elektrochemische Gradient treibt einen Na*-Wasserfall ins Zellinnere,
dessen Energie dazu genutzt wird, Glucose, Aminosduren, Phosphat, Zitrat und viele
andere Substanzen aus dem Primarharn kozutransportieren. Dieser Einstrom wird einfach
dadurch ermdglicht, dass die entsprechenden "Mihlen™ (Kotransporter) in die apikale
Membran eingebaut werden. Aus dem quantitativen Blickwinkel ist allerdings ein anderer
Mechanismus am wichtigsten: die Energie des Na'-Wasserfalls wird auch dazu benitzt,
mit Hilfe des Na-H-Exchangers (NHE) H" in das Tubuluslumen zu pumpen, um wertvolles
HCO3 ruckzuresorbieren. Die Geschwindigkeit dieses Austausches héngt von der
intrazellularen Protonenproduktion ab. H* und HCOs; werden im Zytoplasma durch
Carboanhydrase |1 generiert; HCO3 und Na" verlassen die Zelle basolateral Richtung Blut.
Zahlreiche Aquaporin-Einheiten in der apikalen Membran erlauben es dem Wasser, dem
Na* zu folgen, sodass Volumen isoton riickresorbiert wird. Apikaler Einstrom von Na* in
die Zellen und basolateraler Ausstrom von K* aus der Zelle bauen eine Lumen-negatives
transepitheliales Potential auf (Vorsicht: nicht mit dem Transmembranpotential
verwechseln!), das einen Teil des basolateral ausgeschleusten Na* tiber den parazelluldren
Weg wieder zuriick ins Lumen lockt.

Pharmakologische Querverstrebung: Acetazolamid bremst Carboanhydrase und
reduziert dadurch die Menge an H*, die zum Austausch gegen Na* verfigbar ist. Auf den
ersten Blick sieht es so aus, als musste das einen gigantischen diuretischen Effekt ausldsen.
Tatséchlich ist der Effekt aber relativ mild, da spétere Nephronsegmente kompensatorisch
mehr Na* aufnehmen. Diese Kompensationseffekte bewirken auch eine Tendenz zu K*-
Verlust. Acetazolamid ist als Diuretikum obsolet, wird aber noch zur Behandlung des
Glaukoms und einiger weiterer Erkrankungen eingesetzt.
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e Neben dem weiter aktiven Na-H-Exchanger treiben im dicken aufsteigenden Teil der
Henle-Schleife Na*- und CI™ -Gradienten die Aufnahme (iber den Na-K-2CI-Cotransporter
in die Zelle. Der limitierende Faktor ist dabei K*, das extrazelluldr niedrig ist und von den
anderen gegen seinen Konzentrationsgradienten widerstrebend mitgeschleppt wird. Damit
mehr K fir dieses Vorgang verfiigbar wird, sind in der apikalen Membran ungewohnlich
viele K’-Kanile (ROMK, renal outer medullary K™ channel) vorhanden, durch die K™ aus
der Zelle ausrinnt. Das fuhrt zu einem Lumen-positiven transepithelialen Potential, das
eine treibende Kraft fur parazelluldren Na*-Transport Richtung Blut darstellt. Etwa 50%
der Na'-Aufnahme im dicken aufsteigenden Segment erfolgt lber diesen passiven
Transport. Derselbe Mechanismus treibt selbstverstandlich auch die passive
Riickresorption der anderen Kationen wie Ca®* und Mg**. Eine besondere Eigenschaft des
dicken aufsteigenden Teils der Henle-Schleife ist die besonders niedrige
Wasserdurchléssigkeit seiner apikalen Membran, die auf den individuellen Besatz mit
Transmembranproteinen zurlckzufuhren ist (keine Aquaporine, z. B.). Auch die tight
junctions zwischen den Zellen sind weniger wasserdurchlassig als in anderen Segmenten.
In Summe wird also Na* aus dem Tubulus heraustransportiert, wihrend Wasser drin bleibt:
das fuhrt zu einer verdinnten, hypoosmolaren Flussigkeit am Ende dieses
"Verdlnnungssegments"”, wahrend im Interstitium eine erhdhte Osmolalitdt aufgebaut
wird.

Pharmakologische Querverstrebung: Schleifendiuretika (Furosemid) blockieren den Na-
K-2Cl-Cotransporter durch Kompetition mit der Cl -Bindungsstelle und I6sen so einen
starken diuretischen Effekt aus. Es kommt also viel Na* und CI” am Ende dieses Segments
an der Macula densa an. Normalerweise wirde das Uber tubuloglomeruldren Feedback
eine massive Reduktion der GFR ausldsen. Diese Reduktion wird aber durch die Macula
densa-Zellen gerade tber CI -Aufnahme uber den Na-K-2CI-Cotransporter eingeleitet, der
ja durch das Medikament blockiert ist. Dadurch ergeben sich keine Reduktion der GFR
und eine starke Diurese. Auch der passive Kationentransport wird vermindert, wodurch
sich Ca®*- und Mg**-Verluste ergeben. Wie wir schon friiher iiberlegt haben, erhoht
Hypokalzamie die Offnungswahrscheinlichkeit von Na'-Kanilen in Nerven- und
Muskelzellen und steigert dadurch die Krampfbereitschaft. Schleifendiuretika kénnen auf
diese Weise sekundéren Hyperparathyroidismus zur Folge haben; umgekehrt kénnen sie in
der Behandlung der Hyperkalzdmie eingesetzt werden. Klar ist, dass spatere
Nephronsegmente versuchen, den Na'-Verlust zu kompensieren, wodurch vermehrt K*
ausgeschieden wird. Die Erklarung dieses Mechanismus folgt im Abschnitt Gber
Aldosteron.

e Bis zum distalen Konvolut hat der Verdiinnungseffekt die Na*-Konzentration auf etwa 70
mmol/l reduziert. Das ist immer noch fiinf Mal so viel wie im Zellinneren. Na” rinnt apikal
iiber den Na-Cl-Cotransporter in die Zelle hinein und wird basolateral (iber die Na*-K-
ATPase wieder hinausgepumpt.
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Pharmakologische Querverstrebung: Thiaziddiuretika wie Hydrochlorothiazid bremsen
den Na-Cl-Cotransporter. Auch hier gilt, dass weiter distal versucht wird, den Na*-Verlust
zu kompensieren, wodurch K* vermehrt ausgeschieden wird.

e Im Sammelrohr betritt Na® die Zelle Uber epitheliale Na’-Kanile (ENaC), die unter
Kontrolle von Aldosteron und ANP stehen. Aldosteron steigert die Zahl offener Na'-
Kanale, ANP senkt sie. Dieser Einstrom ist elektrogen, da Na* ohne Anion-Begleitung in
die Zelle kommt. Das ist ein wesentlicher Unterschied zur elektroneutralen Aufnahme in
den vorherigen Abschnitten und filhrt zum indirekten Austausch gegen K*, wie wir im
Abschnitt zu Aldosteron gleich sehen werden.

Pharmakologische Querverstrebung: Amilorid und Triamteren blockieren den ENaC.
Spironolacton blockiert den Mineralcorticoid-(Aldosteron)-Rezeptor. Der Effekt dieser
Diuretika ist mild, da sie nur jene letzten 3% des Na* betreffen, die zu diesem Zeitpunkt
noch im Lumen verblieben sind. Bei diesen Medikamenten ergeben sich auch keine K-
Verluste, im Gegenteil, K™ wird eher retiniert.

Atriales natriuretisches Peptid (ANP)

ANP wird von Herzmuskelzellen der Vorhofe freigesetzt, wenn diese durch
Volumenbelastung starker gedehnt werden. ANP ist ein Polypeptid aus 28 Aminoséduren, das
an einen Rezeptor mit Guanylatzyklaseaktivitat bindet, sodass cGMP sein second messenger
ist. ANP hat zwei Effekte:

1. ANP schlieRt apikale Na'-Kanale (ENaC) und reduziert dadurch die Na'-Resorption.
Zusatzlich steigert es GFR und Filtrationsfraktion, indem es das Vas afferens stérker als
das Vas efferens dilatiert. Dadurch erhoht es auch die Durchblutung von Rinde und Mark
und wéscht so in Summe den osmotischen Gradienten im Nierenmark tendenziell aus.
Diese Effekte kooperieren in der Steigerung der Ausscheidung von Na* und Wasser.

2. Erst bei hoheren Konzentrationen wirkt ANP auch im allgemeinen Kreislauf dilatierend,
sodass sich eine Senkung des systemischen Blutdrucks ergibt.

Dieser zweite Effekt limitiert dann den ersten, da eine Blutdrucksenkung die GFR reduziert
und damit auch die Ausscheidung von Na" und Wasser. Der tatsichliche natriuretische Effekt
bleibt daher bescheiden, und ANP ist kein ernstzunehmender Gegenspieler gegen das
méchtige Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Patienten mit Herzinsuffizienz haben hohe
ANP-Spiegel, retinieren Na* jedoch gleichzeitig massiv.
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Der Effekt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auf das Extrazellularvolumen

Renin
Eine Senkung des effektiven Kreislaufvolumens verstérkt die Reninsekretion auf drei Arten:

1. Deaktivierung von Dehnungsrezeptoren in der afferenten Arteriole flihrt zu einer direkten
Ausschittung aus den granuléren Zellen in der Wand der Arteriole

2. Deaktivierung von Dehnungsrezeptoren (Barorezeptoren) in Carotissinus und Aortenbogen
flihrt Gber verstarkte sympathische Impulse via adrenerge B1-Rezeptoren zur Ausschittung

3. Uber denselben Mechanismus, der den tubuloglomeruldren Feedback mediiert, wird auch
die Reninausschittung angekurbelt. Kommt mehr NaCl bei der Macula densa an, wird die
GFR reduziert. Kommt weniger NaCl bei der Macula densa an, fiihrt auch die verminderte
Aufnahme von CI Uber den Na-K-2Cl-Cotransporter zu einer Reaktion, ndmlich einer
Reninausschuttung. Wie die Botschaft von Macula densa-Zellen zu den granuldren Zellen
gelangt, ist noch nicht geklart; méglicherweise Uber veranderte Prostaglandinproduktion.

Nicht aus den Augen verlieren sollten wir die Tatsache, dass Reninausschuttung tber eine
verstarkte Sympathikusaktivitat auch ohne Senkung des Kreislaufvolumens auftreten kann. In
diesem Fall entsteht eine Erh6hung des Kreislauf- und Extrazellularvolumens, die bei der
Entwicklung von arteriellem Bluthochdruck eine wichtige Rolle spielt.

Angiotensin Il

Das im Vas afferens freigesetzte Renin schneidet als Protease das Dekapeptid Angiotensin |
aus dem a2-Plasmaglobulin Angiotensinogen, das stdndig von der Leber sezerniert wird.
Angiotensin | wird durch angiotensin converting enzyme (ACE), das membranstandig auf
Endothelzellen exprimiert wird, durch Entfernung von 2 Aminosduren zum Octapeptid
Angiotensin 1l verkleinert. Viel ACE findet sich auf den Endothelzellen der Lunge, aber auch
den Endothelzellen der glomeruldren Kapillaren. Die Nierengefale bekommen also sowohl
das systemische, als auch das lokal im Glomerulum produzierte Angiotensin Il zu "sehen".
Das hat die Auswirkung, dass die Angiotensin IlI-Konzentration am Vas efferens hoéher ist,
und sich der Angiotensin I1-Effekt am Vas efferens starker auswirkt als am Vas afferens.

Die meisten Effekte von Angiotensin 11 werden Gber den AT;-Rezeptor vermittelt:

e Eine am Vas efferens stérker ausgepragte Konstriktion erhoht die Filtrationsfraktion und
vermindert die Durchblutung der nachgeschalteten peritubularen Kapillaren. Eine
Erh6hung der Filtrationsfraktion bringt automatisch eine Erh6hung des kolloidosmotischen
Drucks im Blut, das zur Medulla geht, mit sich. In Kombination mit einem reduzierten
Auswaschen des osmotischen Gradienten in der Medulla erhohen diese Effekte die Na*
und Wasserresorption. Angiotensin 1l ist also bereits ohne Berlcksichtigung von
Aldosteron in der Lage, die Na*-Resorption zu verstarken.
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e Angiotensin Il verstarkt die Sensitivitat des tubuloglomeruléren Feedback-Mechanismus.
Erreicht eine gegebene Konzentration von ClI die Macula densa, fihrt das unter
Angiotensin Il zu einer starkeren Reduktion der GFR.

e Angiotensin Il verstarkt, wie Noradrenalin, die Expression des Na-H-Exchangers im
proximalen Tubulus und dem dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife und ermdglicht
so eine hohere Rickresorptionskapazitat

e Angiotensin Il fuhrt Gber langere Zeitraume, ahnlich wie im Herzmuskel, auch in den
Tubuluszellen zu einer Hypertrophie.

e Im Hypothalamus verstarkt Angiotensin Il das Durstgefiihl und fordert Uber Rezeptoren
auf Neuronen in der Umgebung der zirkumventrikularen Organe Organum vasculosum
laminae terminalis und Organum subfornicale die Freisetzung von AVP/ADH.

e Selbstverstandlich stimuliert Angiotensin Il in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde
die Synthese von Aldosteron.

Alle diese Wirkungen tragen dazu bei, das Extrazellularvolumen zu erhalten oder
auszuweiten.

Aldosteron

Aldosteron hat zwei Hauptfunktionen: einerseits ist es unser Na'-Sparhormon, andererseits ist
es notwendig zur Ausscheidung von K*-Uberschiissen. Aldosteron wird also einerseits durch
Angiotensin 1 angekurbelt, andererseits durch einen Anstieg der Plasma-K*-Konzentration.

Aldosteron hat einen dreifachen Effekt auf die Hauptzellen des Sammelrohrs.

1. Es induziert Na-K-ATPase. Im Sammelrohr ist eine Verstarkung dieser Pumpaktivitat tber
das Niveau in anderen Tubulusabschnitten hinaus notwendig, da auch hier der Eintritt von
Na’ iiber ENaC passiv dem Konzentrationsgefélle folgt und damit nur dann erfolgt, wenn
das intrazellulare Na* besonders niedrig ist. Im Urin kann die Na*-Konzentration bis auf 3
mmol/l gedruckt werden, was bedeutet, dass sie in Sammelrohrzellen noch etwas niedriger
sein muss. In normalen Kaérperzellen liegt die Na*-Konzentration um 15 mmol/I.

2. Es fuhrt zur VergroRerung der basolateralen Membranoberflache, sodass mehr Na-K-
ATPase-Einheiten untergebracht werden kdnnen.

3. Es induziert den apikalen epithelialen Na'-Kanal (ENaC).

Indirekter Na'-K*-Austausch: Durch Aldosteronwirkung passiert mehr Na® die apikale
Membran. Der Einstrom dieser positiven Ladung hat auch Auswirkungen auf das
Membranpotential. Das Membranpotential wird ja in erster Linie durch aus der Zelle
aussickerndes K" eingestellt, das sich selbst limitiert, wenn die akkumulierenden positiven
Ladungen auflen und negativen Ladungen innen einen weiteren Ausstrom elektrostatisch
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verhindern. Einstromendes Na® verringert nun diese Spannung, sodass wieder mehr K*
ausstromen kann. Je mehr Na" also unter Aldosteroneinfluss hereinkommt, desto mehr K*
wird netto sezerniert. Wird die Na'-Riickresorption in vorhergehenden Nephronabschnitten
durch Diuretika wie Furosemid oder Thiazide gehemmt, wird viel K* im Urin ausgeschieden.
Ist nur mehr wenig Na* in der das Sammelrohr erreichenden Fliissigkeit, ist die K*-Sekretion
gering. Daher ist dieses Verhéltnis auch abhangig von der Flussrate: tendenziell wird bei
niedrigem tubularen Fluss ein groBerer Anteil des Na® in vorhergehenden distalen
Tubulussegmenten mit CI~ aufgenommen und ein geringerer Anteil gegen K* ausgetauscht.

Glucocorticoide

Physiologisch steigern Glucocorticoide die GFR und verringern die Permeabilitat des distalen
Nephrons fiir Wasser. Auf diese Weiser steigern sie den Nephrondurchfluss, sodass mehr Na*
das Sammelrohr erreicht, sodass iiber den gerade beschriebenen Mechanismus die K*-
Sekretion erhoht wird.

Cortisol und Aldosteron sind sehr @hnliche Molekile. Zwar gibt es fiir beide jeweils einen
eigenen Rezeptor, Glucocorticoid- und Mineralcorticoidrezeptor, doch kdnnen an diesen
jeweils beide Hormone binden. In jenen Zellen, die auf Aldosteron reagieren sollten, entsteht
dadurch ein Problem: Cortisol mit seiner weit hoheren molaren Konzentration wirde
samtliche Mineralcorticoidrezeptoren aktivieren und damit eine unregulierte, gigantische
Aldosteronwirkung auslésen. Um das zu verhindern, exprimieren diese Zellen das Enzym
11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (11B-HSD), die Cortisol zu Cortison konvertiert.
Cortison bindet nicht mehr an den Mineralocorticoidrezeptor (und auch nicht an den
Glucocorticoidrezeptor).

Pharmakologische Querverstrebung: Werden Glucocorticoide als Medikament eingesetzt,
tberwiltigt die hohe molare Konzentration die Fahigkeit der 11B-HSD, den
Mineralocorticoidrezeptor vollstandig zu schitzen. Je héher daher die Glucocorticoiddosis,
desto hoher der Anteil, der den Mineralocorticoidrezeptor besetzt und desto ausgepragter der
aldosteronartige Effekt, der z. B., Bluthochdruck auslésen kann. Glycyrrhicin, ein Inhaltsstoff
der aus SuBholz gewonnenen Lakritze, hemmt die 113-HSD und kann so den Effekt
verstarken oder dosisabhingig auch alleine eine Na™- und Flissigkeitsretention und
Bluthochdruck ausldsen.

ADH oder AVP

ADH (Antidiuretisches Hormon = AVP, Arginin-Vasopressin), ein Nonapeptid, wird in den
Neuronen des Nucleus supraopticus und des Nucleus paraventricularis des Hypothalamus
synthetisiert. Neuronen dieser Nuclei werden durch Osmorezeptor-Neuronen stimuliert, die in
der Nahe zweier zirkumventrikularer Organe liegen, in denen die Blut-Hirn-Schranke eine
Licke aufweist: dem Organum vasculosum laminae terminalis und dem Organum
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subfornicale. Die Aktionspotentialfrequenz dieser Osmorezeptor-Neurone wird durch
mechanosensitive Kationenkandle moduliert, die auf osmotisch bedingtes schwellen und
schrumpfen reagieren.

Separate, aber parallel agierende Osmorezeptor-Neurone in denselben Organen projizieren
auch auf die Hypothalamusregionen, die das Durstgefiihl erzeugen.

Steigt die Plasmaosmolalitét, wird zunehmend mehr ADH Uber den Hypophysenhinterlappen
ausgeschittet. Gewohnlich wird unter 280 mOsm kein ADH sezerniert. Es gibt aber eine
Ausnahme: bei starker Abnahme des Plasmavolumens wird ADH auch dann freigesetzt, wenn
die Plasmaosmolalitét niedrig ist. In diesem Fall hat der Sekretionsstimulus seinen Ursprung
in den Barorezeptoren im Hochdrucksystem, Carotissinus und Aortenbogen, sowie im
Niederdrucksystem, den Herzatrien. ADH-Sekretion reagiert viel empfindliche auf
Osmoveranderungen als auf Volumenveranderungen. Ein Anstieg der Plasmaosmolalitat von
1-2% genigt zur Sekretion, wahrend der Verlust im Kreislaufvolumen oder Blutdruck
mindestens 10-15% betragen muss. Wird diese Volumenschwelle allerdings erreicht, steigt
die ADH-Sekretion auf weitere Verluste exponentiel. Da ADH ein Produkt des
Hypothalamus ist, ist zu erwarten, dass auch zentralnervose Stimuli seine Ausschittung
beeinflussen, obwohl wir noch zu wenig dartiber wissen; fir diese Annahme sprechen einige
der im folgenden erwdhnten Stérungen. In der Literatur wurde berichtet, dass Schmerz,
Ubelkeit, IL-6, erhohte Korpertemperatur und Hypoglykdmie die ADH-Ausschiittung
steigern.

Das Hormon hat eine kurze Halbwertszeit von etwa 20 Minuten. Abhéngig vom
Ausgangswert dauert es daher 1-2 Stunden, bis nach einer kréftigen Wasseraufnahme Diurese
eintritt.

Routinewirkungen uber den VV2-Rezeptor:

e Im distalen Nephron und Sammelrohr aktiviert ADH den V2-Rezeptor oder AVPR2, ein
Gs-gekoppelter Rezeptor, der Uber cAMP wirkt. PKA-mediierte Proteinphosphorylierung
fiihrt zur Fusion von Aquaporin-2-besetzten Vesikeln mit der Plasmamembran und steigert
so deren Permeabilitat fir Wasser. Auf diese Weise kann die Wasserresorption im distalen
Nephron um das zehnfache gesteigert werden. Langerdauernde ADH-Stimulation induziert
zusétzlich die Aquaporin-2-Genexpression, sodass eine hdhere Anzahl von Wasserkanélen
pro Zelle erreicht wird.

e Abgesehen davon erhoht ADH im medullaren Sammelrohr gezielt die Permeabilitat fir
Harnstoff Uber Vermehrung und Phosphorylierung von UT1 (urea transporter 1). Diese
zweite Funktion ist wesentlich dafiir, dass Harnstoff-Rickfihrung zum Aufbau eines
Milieus hdchster Osmolalitat ermdglicht wird. Der Grad der Hyperosmolalitat bestimmt
die maximal erreichbare Harnkonzentrierung, da der ausgeschiedene Urin unter maximaler
Antidiurese isoton mit dem inneren Nierenmark ist.
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¢ Im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife steigert ADH die NaCl-Resorption durch
Stimulierung des Na-K-2CI-Cotransports.

Wirkungen in starken Stresssituationen tber den V1-Rezeptor:

e Nur bei maximaler Ausschittung in akuten Stresssituationen agiert das Peptid tatséchlich
im Sinne seines Namens als "Vasopressin”. Dabei bringt es glatte Muskelzellen in der
Wand von Arteriolen uber den AVP-Rezeptorla (V1a-Rezeptor) zur Kontraktion.

e Ein zweiter renaler Effekt iber den V1-Rezeptor besteht darin, in vielen Zelltypen die
Produktion von Prostaglandinen zu stimulieren, z. B. in Mesangium- und Tubuluszellen.
Die Prostaglandine wirken vasodilatierend und sind wahrscheinlich wichtig, um GFR und
Nierendurchblutung unter Antidiuresebedingungen zu erhalten.

Pharmakologische Querverstrebung: der verbreitete Einsatz von NSAIDS setzt diesen
Schutzmechanismus auf3er Kraft.

e Vl1a-Rezeptoren finden sich auch auf Hepatozyten und Blutplattchen, wohl um unter
solchen Stressbedingungen Gluconeogenese und Gerinnungsbereitschaft zu férdern.

e Uber AVPR1b auf corticotrophen Zellen im Hypophysenvorderlappen wird die
Freisetzung von ACTH gefordert.

Pharmakologische Querverstrebung:
e ADH-steigernd wirken Nikotin, Morphin und Barbiturate
e Hemmer der ADH-Sekretion sind Alkohol und Opiatantagonisten

Diabetes insipidus

Diabetes insipidus ("unstillbarer Durchfluss") ist das Resultat einer gestérten ADH-Funktion,
sei es durch einen Mangel des Hormons selbst (zentraler Diabetes insipidus), sei es durch ein
mangelndes Ansprechen der Niere (nephrogener Diabetes insipidus). In beiden Féllen bleiben
die distalen Teile des Nephrons zu wenig wasserdurchléssig, sodass der Patient grof3e Mengen
verdunnten Urins produziert (Polyurie). Der Wasserverlust reduziert das effektive
Kreislaufvolumen und 16st in den Patienten Durst aus, den sie mit grofRen Trinkmengen stillen
(Polydipsie). Trinken die Betroffenen nicht ausreichend, kommt es bald zu Blutdruckabfall,
Hypernatriamie und Schock.

Pharmakologische Querverstrebung:

Zentraler Diabetes insipidus kann mit dem synthetischen ADH-Analog DDAVP (steht fur
1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin) behandelt werden, dass so Kklein ist, dass es auch als
Nasenspray oder oral verabreicht aufgenommen wird.

Nephrogener Diabetes insipidus tritt manchmal als unerwiinschte Nebenwirkung mancher
Medikamente auf, z. b. Colchicin und Li*. Lithiumtherapie wird zur Behandlung bipolarer
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Stérungen verwendet. Li*-lonen vermindern cAMP, den second messenger von ADH, durch
Hemmung der Adenylatcyclase.

SIADH

Das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH, syndrome of inappropriate ADH
secretion) stellt das Gegenstiick zum Diabetes insipidus dar und ist durch zu hohe ADH-
Spiegel im Verhaltnis zur Osmolalitdt gekennzeichnet. Dadurch wird zu viel Wasser
rickresorbiert, die Volumenregulation aktiviert und durch ANP-Wirkung ein relativ NaCl-
reicher Urin ausgeschieden. Wasserretention in Verbindung mit Na*-Ausscheidung kann zu
einer kritischen Hyponatridamie fuhren.

Ursachen von SIADH:

e Bestimmte maligne Tumoren sezernieren manchmal ADH oder ADH-&hnliche Peptide, z.

B. kleinzellige Bronchuskarzinome

Erkrankungen des ZNS, wie z. B. traumatische Hirnverletzungen, Meningitis oder

Encephalitis

Lungenerkrankungen wie Pneumonie oder Tuberkulose

Manchmal tritt SIADH im Zuge von chirurgischen Eingriffen auf, wahrscheinlich in

Verbindung mit Afferenzen Uber Schmerzbahnen. Wahrscheinlich wird das Auftreten

dieser Komplikation durch genetische Faktoren gefordert, doch sind die verantwortlichen

Gene und Allele noch nicht bekannt.

SIADH tragt wahrscheinlich zur sportassoziierten Hyponatriamie bei, die durch

ubermaliige Fllssigkeitszufuhr im Zuge von intensivem Ausdauersport verursacht wird.

Starke Flussigkeitszufuhr fiihrt gewohnlich einfach zur vermehrten Produktion von Urin.

Wiederum wohl auf genetischer Basis retinieren manche Personen unter diesen

Bedingungen jedoch Flissigkeit, entwickeln Hyponatridmie und im Extremfall

hyponatridmische Encephalopathie, also ein osmotisch bedingtes Hirnédem. Wie bei

SIADH im Zuge chirurgischer Eingriffe wird die ADH-Sekretion hier durch andere als

osmotische Stimuli ausgelost. Die bei Hobbysportlern haufig feststellbare gleichzeitige

Einnahme von Schmerzmitteln (NSAIDs) zur Pravention oder Behandlung von Schmerzen

im Bewegungsapparat steigern das Problem durch Reduktion der GFR und der renalen

Durchblutung. Am Ende des Boston-Marathons 2002 wiesen 13% der untersuchten

Teilnehmerlnnen eine Hyponatriamie auf.

e Pharmakologische Querverstrebung: Uberproduktion von ADH (zentrales SIADH) oder
verstarktes renales Ansprechen (renales SIADH) kommt auch als unerwiinschte Wirkung
bei einer Reihe von Medikamenten vor, z. B. Opioiden, trizyklischen Antidepressiva oder
den Chemotherapeutika Cyclophosphamid oder Vincristin.

Schwangerschaft: ADH-Freisetzung und Durstgefuhl treten in der Schwangerschaft bereits
bei niedrigerer Osmolalitdt auf als sonst, um das benétigte hohere Blutvolumen
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sicherzustellen. Eine analoge, im Ausmalf aber geringere Verschiebung tritt hdufig auch in der
Progesteron-dominierten zweiten Zyklushélfte auf, sodass betroffene Frauen in dieser Zeit ein
etwas hoheres Gewicht auf die Waage bringen.

Pharmakologische Querverstrebung: ADH-Wirkung kann durch V2-Antagonisten wie
Tolvaptan gebremst werden.

Hyponatriamie

Ursachen. Im Prinzip wird Hyponatridmie entweder durch Verlust von Natrium oder durch
Waserretention ausgeldst. Zwar kénnen wir betrachtliche Mengen Natrium durch Erbrechen,
Durchfall oder Schwitzen verlieren, doch ist die Na'-Konzentration in diesen Fliissigkeiten
fast immer niedriger als jene unseres ziemlich salzigen Plasmas. Auf diese Weise erhoht sich
die Na'-Konzentration unseres Extrazellularvolumens eher, da wir mehr Wasser als Natrium
verlieren. Hyponatridmie tritt folglich nur dann auf, wenn wir Wasser retinieren, bis wir zu
viel Wasser im Verhiltnis zum vorhandenen Na® haben. Wir verfiigen Uber eine
aufRerordentlich grofRe Wasserausscheidungskapazitat, die dadurch aktiviert werden kann, dass
wir die ADH-Ausschittung auf null herunterfahren. In Abwesenheit von ADH kann die
Osmolalitat unseres Urins auf 40 mOsmol/kg fallen, was etwa einem Siebtel der Osmolalitét
des Plasmas (290 mOsmol/kg) entspricht. Hyponatridmie durch Wasserretention tritt also nur
dann auf, wenn die ADH-Freisetzung nicht ad4quat reduziert werden kann. Eine Ausnahme
von dieser Regel stellen nur jene Patienten dar, die auf Grund psychischer Erkrankungen so
grol3e Flussigkeitsmengen zu sich nehmen, dass diese Ausscheidungskapazitét berschritten
wird.

Anhaltende ADH-Ausschittung trotz reduzierter Osmolalitat tritt auf bei:

1. Ruckgang des effektiven Kreislaufvolumens

Herzinsuffizienz

Leberzirrhose

Einsatz von Thiaziddiuretika in Kombination mit dem néchsten Punkt:

Partiell durch Wasser kompensierter elektrolythaltiger Flissigkeitsverlust (renal,

gastrointestinal, dermal)

2. SIADH, wie gerade besprochen (paraneoplastisch, ZNS-Erkrankung, Tuberkulose,
Operation, Uberwasserung bei Ausdauersport)

3. Cortisolmangel (Nebennierenrindeninsuffizienz)

4. Hypothyroidismus

Bei manchen Patienten mit einer milden, asymptomatischen Hyponatridmie beruht diese auf
einer leichten Sollwertverstellung ihres Osmostaten. Bei diesen Individuen liegt die Schwelle
fur die ADH-Ausschuttung etwas niedriger als beim normalen Wert von 280 mOsmol/kg,
sodass ein etwas geringerer Plasmanatriumspiegel eingestellt wird. Bei diesen Personen kann
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und soll die Hyponatridmie nicht behandelt werden, da sie auf entsprechende Versuche nur
mit verstarkter ADH-Ausschuttung und Durst reagieren.

Symptome. Hyponatridmie ist viel gefahrlicher, wenn sie akut auftritt, als wenn sie
schleichend entsteht. Akute Hyponatriamie fuhrt durch den plétzlichen Abfall der
extrazellularen Osmolalitat zu einer abrupten Verschiebung von Wasser in die Zellen. Das ist
fur die meisten Zellen kein allzu grof3es Problem, sehr wohl jedoch fur die Zellen im Gehirn,
das durch den starren Schadel eingeschlossen ist. Das Gehirn kann maximal 7-8%
Volumenzunahme dadurch kompensieren, dass Ventrikelflissigkeit aus dem Schédel
verschoben wird. Uberschreitet die Volumenzunahme diesen Wert, werden Hirnanteile aus
dem Foramen magnum herausgedriickt und klemmen den Hirnstamm ein. Das Hirndédem
beginnt mit Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit und verstarkt sich zu
Krampfanféallen und Koma. Im schlimmsten Fall fihrt die Kompression des Hirnstamms zu
Atemstillstand und Tod.

Entwickelt sich die Hyponatridmie jedoch langsam, zeigen die Hirnzellen eine erstaunliche
Anpassungsfahigkeit, indem sie sich osmotisch aktiver Substanzen entledigen. Dazu gehdren
K" und Na*, aber auch organische Stoffe wie Myoinositol, Cholinmetaboliten, Glutamin und
Glutamat. Durch diese Anpassung bleibt chronische Hyponatriamie meist Uber lange Zeit
symptomlos.

Wird eine Hyponatridmie diagnostiziert und behandelt, ist es daher wichtig, zwischen diesen

beiden Zustanden zu unterscheiden:

e Hyponatriamie in einem (berwéasserten Marathonldufer kann rasch und sicher durch
Zufuhr einer hypertonen Kochsalzinfusion behandelt werden. Durch die SIADH-
Komponente muss die NaCl-Konzentration der Infusion hoher sein, als jene im
ausgeschiedenen Urin.

e Dieselbe Intervention bei einem Patienten mit chronischer Hyponatridmie kdnnte jedoch zu
irreversiblen neurologischen Schaden fuhren, da der rasche Anstieg der extrazelluléren
Osmolalitdt zu einem plotzlichen massiven Wasserverlust der bereits adaptierten
Hirnzellen fihren und ein osmotisch bedingtes Demyelinisierungssyndrom (zentrale
pontine Myelinolyse) auslésen wiirde.

Hypernatriamie

Ursachen. Jeder Anstieg der Osmolalitat Gber das normale Niveau l6st starkes Durstgefihl
aus. Hypernatriamie tritt daher bei nicht ersetzten Wasserverlusten auf, wenn der Durst nicht
geloscht werden kann oder die Entwicklung des Durstgefiihls aus irgendwelchen Griinden
nicht funktioniert.
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Wasserverluste sind bedingt durch:

1. Schwitzen und nicht wahrgenommene Verluste tber Haut und Atmung: Menschen in der
Wiste oder auf Booten auf dem Meer; Patienten mit Fieber und Infektionen

2. Verluste (ber die Niere durch Diabetes insipidus oder osmotische Diurese bei
Hyperglykamie

3. Gastrointestinale Verluste

Symptome beinhalten Lethargie, Krampfe und, schlieBlich, Koma. Wie bei Hyponatriamie
sind die Symptome am ausgeprégtesten, wenn das Problem akut auftritt. Bei chronischer
Hypernatriamie kdnnen erhdhte Natriumspiegel ohne zusatzliche Symptome, abgesehen von
Durst, erreicht werden.

Hypernatridmie ergibt sich hdufig bei Insassen von Alters- oder Pflegeheimen, die an
Infektionen erkranken, besonders, wenn ihre Mobilitdt oder ihr geistiger Zustand von
vornherein eingeschrankt war. Auch bei Kindern, die noch zu klein sind, um sich selbst
Wasser zu beschaffen, tritt Hypernatriamie haufiger auf. Man denke an Kinder am Kindersitz
in einem in der Sonne abgestellten Auto.

Hypo- und Hypernatridamie koénnen auch bei Patienten mit Diabetes mellitus auftreten.
Hyperglykamie erhoht die Osmolalitat, sodass Wasser von intra- nach extrazellular wechselt.
AuBerdem entsteht Durst, wodurch die Patienten mehr trinken. Beides erniedrigt die
extrazellulare Na'-Konzentration durch Verdiinnung. Je linger die Hyperglykamie besteht,
desto mehr Wasser geht durch osmotische Diurese verloren. Die Na*-Konzentration im Urin
ist niedriger als jene im Blut; es geht daher proportional mehr Wasser als Na* verloren.
Erfolgt nun eine Behandlung mit Insulin, fallt die extrazellulare Osmolalitit und Wasser (mit
Zucker und Kalium!) stromt zurlick in die Zellen. Diese Korrektur deckt nun die vorher
erfolgte Na*-Akkumulation auf: Na* steigt durch seinen Normalbereich und kann temporar
Hypernatriamie-Werte erreichen.

Die Fahigkeit, Urin zu konzentrieren, ist untrennbar mit Bedingungen verbunden, die
das Nierenmark belasten

Wie der Pinguin in der Lage ist, seine Wéarme (40°C!) von der Kalte in seinen Fifen durch
ein Gegenstrom-Warmeaustauschverfahren regulierbar zu trennen, ist unsere Niere in der
Lage, durch das Gegenstrom-Osmolaritatsaustauschverfahren regulierbar einen gewaltigen
Osmolaritatsgradienten  aufzubauen. Dieser  Gradient ist die Grundlage der
Konzentrationsfahigkeit der Niere. Wie es dem Pinguin dadurch gelingt, wenig Wérme an die
Umgebung zu verlieren, wenn es kalt ist, gelingt es uns, dadurch wenig Wasser an die
Umgebung zu verlieren, wenn Wasser rar ist.

Die Fahigkeit der Niere, Urin zu konzentrieren, beruht auf ihrer Handhabung von NaCl und
Harnstoff. Von diesen beiden ist Harnstoff variabler. Harnstoff wird in der Leber als Produkt
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des Aminosauremetabolismus erzeugt. Je hoher der Proteinanteil an der Nahrung, desto héher
wird die Konzentrationsfahigkeit der Niere. In der "tiefsten" Schicht der Medulla, nahe den
Papillen, tragt Harnstoff etwa die Halfte der Gesamtosmolalitit bei. Weitere geltste Stoffe,
die wir manchmal konzentriert ausscheiden miissen, wie K* oder NH;", werden in den
Gradienten einbezogen.

Die Niere hélt die Osmolalitdt unseres Organismus konstant, indem sie die Ausscheidung
osmotisch wirksamer Teilchen entsprechend anpasst. Sie kann sehr konzentrierten, aber auch
sehr verdinnten Urin produzieren. Man kann sich ein gegebenes Urinvolumen gedanklich als
aus zwei Teilen bestehend vorstellen: der erste Teil besteht aus jenem Volumen, das nétig
wére, um die Gesamtheit der ausgeschiedenen geldsten Substanzen isoosmotisch mit dem
Plasma zu halten. Der zweite Teil besteht aus dem Volumen reinen Wassers ohne jegliche
geloste Stoffe, das man zugeben oder auch subtrahieren muss, um auf das urspriinglich
gegebene Urinvolumen zu kommen. Hat der Urin eine niedrigere Osmolalitat als das Plasma,
ist dieses Volumen aus freiem Wasser positiv, ist der Urin osmotisch konzentrierter als
Plasma, ist das Volumen freien Wassers negativ. Die Ausscheidung freien Wassers pro
Zeiteinheit bezeichnet man als freie Wasserclearance (solute-free water clearance).

Bei einer normalen Erndhrung produzieren wir pro Tag etwa 600 mOsmol
ausscheidungspflichtige geloste Substanzen. Im Ublichen Harnvolumen von 1,5 | geldst ergibt
das eine Osmolalitat von 400 mOsm/kg. Das ist etwas konzentrierter als die 290 mOsmol/kg
des Plasmas. Isoosmotisch ausgeschieden, waren die 600 mOsmol in etwas mehr als 2 | zu
I6sen; die freie Wasserclearance dieses Tags wire also mit —0,5 I negativ.

Bei Diabetes insipidus wird ein maximal verdunnter Urin mit etwa 40 mOsmol/kg
ausgeschieden. Bei dieser Verdunnung produziert der Patient 600 : 40=15 Liter Urin. So viel
muss er auch trinken, um nicht hypovoldmisch zu werden. Die freie Wasserclearance dieses
Tags ware +13 Liter.

Gehen wir in der Wiste ohne Wasser verloren, missen wir diese 600 mOsmol in einem so
geringen VVolumen wie mdéglich unterbringen. Unsere junge Niere konzentriert maximal, auf
1300 mOsmol/kg. Die 600 mOsmol kénnen so in etwas weniger als einen halben Liter Urin
ausgeschieden werden. Die freie Wasserclearance betragt —1,6 1.

Das spezifische Gewicht des Urins ist leicht zu messen und gibt auch eine grobe Auskunft
Uber seine Konzentration und Osmolalitt:

1010 g/I: entspricht den 290 mOsmol/kg des Korpers

1015-1022 g/I: haufiger Bereich- leicht konzentrierter Urin

1001 g/I: extrem verdiinnt- um 40 mOsmol/kg

1040 g/I: extrem konzentriert- um 1300 mOsmol/kg

Scheidet man sehr konzentrierten Urin mit einer Osmolalitat bis zu 1300 mOsm/kg aus,
tragen zu dieser enormen Osmolalitat natiirlich sémtliche gelosten Stoffe im Urin in ihrem
jeweiligen Verhaltnis bei: Na*, CI-, K*, Harnstoff, NH,", Phosphat, etc.
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Warum kann man sich nicht durch Meerwasser vor dem Verdursten retten?

Die maximale gemessene Konzentrationsfahigkeit fiir Na* im Urin bei jungen, gesunden
Erwachsenen, also mit "optimalen Nieren" betrdgt etwa 270 mmol/l, mit individuellen
Hochstwerten zwischen 240 und 295 mmol/I. Die Na*-Konzentration des Meerwassers betragt
etwa 480 mmol/l. Das Trinken von Meerwasser wiirde die Situation daher verschlechtern. Wir
iiberlegen die Frage hier anhand der uns vertrauteren Zahlen fiir Na*, das Resultat gilt aber in
noch verscharfter Form auch fur CI".

Papillennekrose

Um in der Niere eine Zone mit extrem hoher Osmolalitdt zu generieren, ist es notwendig, dass
diese Zone so gering wie mdoglich perfundiert wird, um ein sonst unausweichliches
Auswaschen zu vermeiden. Das bringt natlrlich die Gefahr einer Hypoxie und bei langer
anhaltender Hypoxie die Gefahr einer Nekrose mit sich. Die Papille ist daher die Region, die
am meisten gefahrdet ist, wenn weitere Zellstressfaktoren hinzukommen. Ein Merkhilfe flr
diese zusatzlichen Stressfaktoren ist das Wort POSTCARDS:

Pyelonephritis

Obstruktion der ableitenden Harnwege
Sichelzellandmie

Tuberkulose

Chronische Lebererkrankungen
Analgetika- oder Alkoholabusus
Renale TransplantatabstoRung
Diabetes mellitus

Systemische Vaskulitis

Wie kann man seine Niere schiitzen? Ausreichend trinken! Wenn keine Notwendigkeit
besteht, den Urin zu konzentrieren, wird das Nierenmark besser durchblutet und damit besser
mit Sauerstoff versorgt.

Odembildung

Nach der Starling-Gleichung ist die Nettofiltration proportional der Permeabilitdt der
Kapillarwand, der Filtrationsflaiche und dem Druckunterschied zwischen Kapillare und
Interstitium abziiglich des onkotischen Druckunterschieds. Der onkotische Druckunterschied
wird durch den Reflexionskoeffizienten o der Kapillarwand fir die Plasmaproteine
mitbestimmt. Welcher Anteil des filtrierten Volumens im Interstitium zuriickbleibt, wird auch
durch die Drainagerate tber das Lymphsystem bestimmt.

Odembildung wird daher geférdert durch:
1. erhohten Kapillardruck
2. verminderte onkotische Druckdifferenz zwischen Plasma und Interstitium
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3. erhohte Kapillarpermeabilitét
4. Hindernisse im lymphatischen Abfluss

Jede dieser Ursachen flhrt zu einem parallelen Rickgang des Plasmavolumens, der in den
Nieren eine Na’- und Wasserretention nach sich zieht, bis das Plasmavolumen wieder
normalisiert ist. Mit anderen Worten, bei der Entstehung von Odemen stellt die renale Na'-
und Wasserretention einen notwendigen Kompensationsmechanismus dar, um die adaquate
Blutversorgung aller Organe aufrecht zu erhalten. GefiihlsmaRig wirden wir die Patientin
vielleicht gerne von den lastigen Odemen befreien, indem wir ihr ein Diuretikum geben; wir
missen uns jedoch bewusst sein, das diese Malinahme dann die Durchblutung irgendwo in
ihrem Korper vermindert.

Klinisch sichtbar wird Odembildung erst, wenn das interstitielle VVolumen um mindestens
2,5 | zugenommen hat. Die einzige Mdglichkeit, Wassereinlagerung friher zu erkennen, liegt
darin, die Patientin taglich abzuwiegen.

Pharmakologische Querverstrebung: Zu den Medikamenten, die die Wassereinlagerung
fordern kénnen, gehdren Glucocorticoide, nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAIDS),
Ca**-Antagonisten, und Thiazolidindione. Bei Glucocorticoiden erfolgt dies tber ihre
Wirkung am Mineralocorticoidrezeptor. Prostaglandine halten nicht nur die GFR unter
Stressbedingungen aufrecht, sie férdern im Tubulus auch die Na*- und Wasserausscheidung
bis zu einem gewissen Grad. Ca”*-Antagonisten steigern den Filtrationsdruck in Kapillaren,
da sie die Arteriolen starker dilatieren als die Venolen; in der Niere wirken sie eher diuretisch.
Far Thiazolidindione (Glitazone), die zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt
werden, ist der zugrundeliegende Mechanismus im Detail nicht bekannt, doch wurde gezeigt,
dass die Spiegel mehrerer Proteine mit Funktionen in Salz- und Wasserhaushalt verandert
sind. Rufen wir uns ins Gedéchtnis, dass Thiazolidindione PPARy-Agonisten sind. PPARy ist
ein ligandabhangiger Transkriptionsfaktor, der durch endogene Lipide wie Fettsauren
aktiviert wird. Nukledre Rezeptoren wie PPARy regulieren zahlreiche Gene in zahlreichen
Geweben. Offensichtlich beeinflussen manche dieser Gene auch die Na*- und
Wasserretention.

5. STORUNGEN DES KALIUMHAUSHALTS

Stérungen des Kaliumhaushalts konnen durch Kaliumverluste oder Kaliumretention,
exzessive Verabreichung oder, selten, Uber lange Zeit erfolgende sehr kaliumarme Ernahrung
entstehen. Zusatzlich koénnen Stérungen durch Verschiebung zwischen Intra- und
Extrazellularraum entstehen.

Wahrend Na* wegen seiner Bedeutung fiir das Extrazellularvolumen exakt reguliert werden
muss, ist das bei K™ wegen seiner Bedeutung fiir die Erregbarkeit von Membranen der Fall.
Das Membranpotential ist im Wesentlichen ein K*-Potential, da die Membran im
Ruhezustand am durchlassigsten fiir K* ist, das seinem Konzentrationsgradienten folgend aus
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den Zellen sickert. Die hohe intrazelluldre K*-Konzentration wird durch die Na'-K*-ATPase
aufrecht erhalten, die nicht einfach vor sich hin tuckert, sondern durch dufRere Einflusse in
ihrer Aktivitat beeinflusst wird. Pumpverstiarkend wirken sich Insulin, Adrenalin iiber .-
Rezeptoren und Aldosteron aus. Pumpmindernd wirkt Azidose. Uberlegen wir diese
Regulationsmechanismen, wird uns klar, dass wir mit K*-Schwankungen rechnen miissen,
wenn  wir Medikamente wie Insulin, p-Blocker, p.-Sympathomimetika oder
Aldosteronantagonisten einsetzen.

Mit der Nahrung nehmen wir manchmal in kurzer Zeit groke Mengen K™ auf, wahrend das K*
im Blut niedrig ist und in einem engen Konzentrationsband gefiihrt werden muss. Wie ist das
zu erreichen? Kurzfristig wird das aufgenommene K" in die Zellen geschaufelt. Insulin, das
nach einer Mahlzeit ansteigt, tragt dazu bei. Es wird in das Portalblut freigesetzt, erreicht die
Leber in hoher Konzentration und fiihrt dazu, dass ein groRer Teil des K* schon durch die
Hepatozyten abgefangen wird. Das Plasma-K" steigt etwas an, doch nach einer Stunde ist
bereits der GroRteil davon in den Zellen verschwunden. Uber einen ldngeren Zeitraum ist
dann die Niere in der Lage, die starken Schwankungen der Kaliumaufnahme mit der Nahrung
auszugleichen. Das erfolgt im Sammelrohr, das grolRe Mengen Kalium (ber den ROMK-
Kanal der Hauptzellen sezernieren, alternativ jedoch auch fast das gesamte tubulare Kalium
durch a-Zwischenzellen (a-intercalated cells) resorbieren kann. Eine gesunde Niere hat eine
enorme Kapazitit, K* auszuscheiden.

Bei einer sehr kaliumarmen Erndhrung vergrofert sich die apikale Membran der
a-Zwischenzellen, die dicht mit H*-K*-ATPase-Einheiten besetzt ist, wie bei Parietalzellen
des Magens und pumpt K* aus dem Lumen, im Austausch gegen Protonen, gegen den steilen
Konzentrationsgradienten in die Zellen.

Auch bei groRer kérperlicher Anstrengung kann sich die Plasma-K*-Konzentration verandern.
Bei einem intensiven Sprint setzen wir den Grofteil unserer Muskeln ein. Bei Depolarisation
stromt Na* in die Muskelzellen ein, bei Repolarisation stromt K* aus. Die gleichzeitige
Sympathikusaktivierung sorgt dafir, dass andere Zellen, z. B. Hepatozyten oder
nichtbeteiligte Muskelzellen, dafiir verstarkt K* aufnehmen, um einen zu starken Anstieg des
extrazellularen Kaliums zu vermeiden. Ist der Sprint zu Ende, wirkt das Adrenalin aber noch
eine Weile weiter. Es besteht also wahrend der Anstrengung eine Tendenz zu erhéhtem, nach
Ende der Anstrengung dagegen zu erniedrigtem K.

Betrachten wir nur die Wirkungen verénderten extrazellularen Kaliums, kénnen wir folgende

Uberlegungen anstellen:

e eine extrazellulare Hypokalidmie miisste den K'-Ausstrom aus Zellen verstarken,
zumindest, wenn sie Kkurzfristig auftritt. Dadurch verstarkt sich die Polarisierung der
Membran. Das Membranpotential ist damit weiter vom Ausldsepotential entfernt; ein
Aktionspotential ist schwerer auszuldsen.

e eine extrazellulare Hyperkalidmie miisste den K'-Ausstrom aus Zellen behindern, die
Membranpolarisierung also verringern. Bei Neuronen und Muskelzellen misste damit ein
Aktionspotential leichter ausgeldst werden. Leider ist es nicht so einfach. Wie wir bereits
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bei den Schrittmacherzellen des Herzens gesehen haben, ist es bei einer geringen
Polarisierung maglich, dass nach einem Aktionspotential die Na'-Kanile gar nicht mehr
vollstandig regenerieren, sodass das nachste Aktionspotential unter Umstédnden ebenfalls
schwerer oder gar nicht mehr ausgeldst werden kann.
Aus diesem Grund geben wir an dieser Stelle auf und geben uns mit der allgemeinen
Feststellung zufrieden, dass Stoérungen des K'-Haushalts in beide Richtungen
Muskelschwache und Herzrhythmusstérungen auslésen kénnen.

Azidose filhrt zu Hyperkaliamie. Niedriger pH hemmt die Na'-K*-ATPase, sodass etwas
mehr K" extrazellular liegen bleibt. AuBerdem verdrangen die vermehrt auftretenden Protonen
K*-lonen von Bindungsstellen an intrazelluldren Proteinen und filhren so zu einem Austausch
von H” und K*: vermehrt K* verlasst die Zelle. Am meisten machen diese Effekte wohl im
groflen Volumen des Muskelgewebes aus. Azidose fuhrt aber auch dazu, dass trotz erhéhter
K*-Konzentration im Blut weniger K* aus dem Korper ausgeschieden wird: sie verringert die
Offenwahrscheinlichkeit der apikalen K*-Kanale der Hauptzellen im Sammelrohr.

Alkalose filhrt zu Hypokaliamie. Das erfolgt hauptsachlich tiber verstirktes Pumpen von K*
nach intrazelluldr; zusatzlich wird im Sammelrohr mehr dieses gesteigerten Kaliums von
Hauptzellen sezerniert.

Hyperkaliamie

Ursachen: Ein hoher K*-Wert im Routinelabor muss nicht unmittelbar Panik auslosen.
Hé&ufig liegt die Ursache in einer unsachgeméRen Abnahme oder Behandlung der Blutprobe
bis zur Analyse, sodass K* durch Hamolyse aus den Erythrozyten austritt.

Allerdings kann eine Hyperkalidmie durch Zellyse auch im Patienten auftreten. Beispiele
sind:

e Tumorlysesyndrom in der Anfangsphase einer Chemotherapie

e Verbrennungen

e Stumpfe Traumata

e Rhabdomyolyse

Eine klassische Situation, bei der eine Hyperkaliamie durch K*-Verschiebung von intra- nach
extrazellular auftritt, ist eine ketoazidotische Stoffwechsellage bei Diabetes mellitus Typ 1.
Der Mangel an Insulin und die Azidose tragen zur Behinderung der Na-K-ATPase-
Pumpfunktion bei.

Pharmakologische Querverstrebung: Bestimmte Medikamente begiinstigen die Entstehung
einer Hyperkalidmie:

e Betablocker

e Digitalis-Herzglykoside, welche die Na*-K*-ATPase direkt hemmen
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e K’-sparende Diuretika: Aldosteronantagonisten, Triamteren oder Amilorid
e Auch Trimethoprim blockiert ENaC
e ACE-Hemmer und AT;-Antagonisten haben geringere K*-hebende Effekte

Durch die enorme Kapazitit der Niere, K™ auszuscheiden, kann anhaltende Hyperkalidmie nur
dann entstehen, wenn diese Funktion gestort ist. Umgekehrt ist Hyperkalidmie typisch fur das
Endstadium der Nierenerkrankungen, terminale Niereninsuffizienz, da die in den
Industriestaaten typische Erndhrung reich an Kalium ist.

Die Symptome einer Hyperkaliamie sind ziemlich unspezifisch, mit Ubelkeit,
Muskelschwache, Arrhythmie. Plotzliche Asystolie oder Kammerflimmern sind moglich. Im
EKG zeigen sich zun&chst eine "zeltformige” Erhohung und Zuspitzung der T-Welle, dann
eine Abflachung bis zum Verlust der P-Welle und eine Verbreiterung des QRS-Komplexes zu
einem schenkelblockartigen Bild.

Therapiemoglichkeiten beinhalten rascher und langsamer wirkende MalRnahmen. Am
raschesten stabilisiert die vorsichtige Gabe von Ca?* das Membranpotential, da Ca®* die Na'-
Kanale verlegt und damit das Ausldsen von Aktionspotentialen bremst. Infusion von Insulin
(zur Vermeidung einer Hypoglykamie mit Glucose, "gedeckte Glucose™) transportiert nicht
nur Glucose, sondern auch K* in die Zellen. Besteht die Hyperkalidmie in Kombination mit
einer metabolischen Azidose, kann sie durch eine Bicarbonat-Infusion korrigiert werden:
HCO; fordert, wiederum durch Austausch mit intrazelluldrem H*, den Riicktransport von K*
in die Zellen. Furosemid, eventuell gleichzeitig mit einer Kochsalzinfusion, kann die K'-
Ausscheidung steigern, falls die Niere dazu noch in der Lage ist. Ein nicht resorbierbarer
Kationenaustauscher kann oral oder durch Einlauf eingebracht werden. Dieser kann K*-lonen
binden und aus dem Korper entfernen. Bei Niereninsuffizienz ist Dialyse auf die Dauer der
einzige Weg, die K*-Konzentration im einem sicheren Bereich zu halten.

Hypokaliamie

Ursachen: Hypokaliamie kann durch Verlust von K* aus dem Korper oder durch das
Verschieben von extrazellulirem K* nach intrazellular entstehen. Verluste nach aufen
entstehen h&ufig in folgenden Situationen:

e Diarrhoe oder wiederholtes Erbrechen, da gastrointestinale Sekrete reichlich K*
enthalten

e Hyperaldosteronismus, eventuell sekundéar durch Schleifen- oder Thiaziddiuretika
oder durch Hochdosis-Glucocorticoidtherapie mit Uberforderung der 11B-HSD

Intensive sportliche Anstrengung an einem schwiilen Tag kann Hypokali&dmie auslésen durch
eine Kombination von K*-Verlusten iber den Schwei? und K*-Verschiebung nach
intrazellular durch adrenerge Stimulation.
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Verschiebung in die Zellen kann durch Medikamente wie Insulin und B,-Sympathomimetika
ausgelost werden. Verabreicht man z. B. einem Diabetes-Patienten mit hohem Blutzucker nur
Insulin, kann dadurch eine Hypokalidmie ausgeltst werden. Deshalb sollte gleichzeitig eine
Infusion zur Volumenauffiillung mit Zusatz von K* gegeben werden.

Auch eine starke Sympathikusaktivierung, z. B. bei einem Herzinfarkt, ausgeldst durch die
Kombination von Blutdruckabfall, Schmerz und Angst kann tiber B,-adrenerge Wirkung eine
Hypokaliamie auslosen.

Symptome: Muskelschwéche und Herzrhythmusstérungen, z. B. Torsades de points. Im EKG
verschmilzt eine abgeflachte T-Welle mit einer prominenten U-Welle.

Fur die Behandlung ist es wichtig, sich ber die Ursache der Hypokalidamie klar zu werden.
Ist sie durch Verschiebung nach intrazelluldr entstanden, muss man darauf gefasst sein, dass
das K" spater wieder aus den Zellen heraus kommt. Zu forsche Auffillung riskiert dann spater
eine Hyperkalidmie. Das ist nicht der Fall bei einer Hypokaliamie durch chronische Verluste,
bei der auch intrazellular ein eher niedriger K*-Spiegel zu erwarten ist.

Die Therapie sieht auf den ersten Blick einfach aus: fiillen wir doch das K*-Defizit auf! Zwei

Aspekte missen wir im Auge behalten, falls wir das durch Infusion machen:

e K in der Infusionslosung muss ausreichend verdinnt sein und die Infusion muss langsam
tropfen. Das Venenblut erreicht das Herz sehr rasch, und eine lokal erhdhte K-
Konzentration im Herzen wirde die Erregbarkeit der Herzmuskelzellen erst recht aus dem
Lot bringen.

e AuRerdem ist extrazellular erhéhtes K* einer der wichtigsten Schmerzausléser. Entlang der
infundierten Vene kénnen so ausgeldste Schmerzen sehr spirbar werden.

Wenn also eine bedrohliche Hypokalidmie rasch behandelt werden muss, ist ein zentraler
Venenzugang in Kombination mit einem Herzmonitor ratsam. Die Infusionsldsung soll keine
Komponenten wie Glucose oder HCO; enthalten, die K* zusétzlich nach intrazellular
schaffen wirden. Eine rasche Auffillung soll nur bis in die N&he des unteren Normalbereichs
(etwa 3 mmol/l) erfolgen, damit ist die unmittelbare Gefahr beherrscht; fiir den Rest ist dann
genugend Zeit.

Wenn keine unmittelbar bedrohliche Situation besteht, ist es sicherer, das Defizit durch orale
Verabreichung wieder aufzufillen, doch ist die entsprechende, am besten KCl-enthaltende
Elektrolytlésung bei Patienten wegen ihres tiblen Geschmacks wenig beliebt.

6. GLUCOSE UND DIABETES

Glucose wird im Glomerulum frei filtriert. Bei physiologischen Konzentrationen um 100
mg/dl (5.5 mmol/l) ist das eine Menge energiegeladener Brennstoff: 1 g flr jeden einzelnen
der 180 Liter Filtrat, die wir am Tag produzieren. Trotzdem scheiden wir unter normalen
Umsténden Gberhaupt keine Glucose aus. Praktisch die gesamte filtrierte Menge wird im
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proximalen Tubulus rickresorbiert. Am Beginn des proximalen Tubulus ist das leicht zu
bewerkstelligen: der Na*-Glucose-Transporter 2 (SGLT2, sodium glucose transporter 2 oder
SLC5A2, solute carrier 5A2), der eine maRige Affinitat, doch eine hohe Kapazitat hat,
schaufelt mit der Energie des einstromenden Na® den GroBteil in die Zellen, von wo die
Glucose tber erleichterte Diffusion via GLUT-2 die Zelle basolateral verlasst. Was davon
noch im Lumen Ubrigbleibt, wird im hinteren Abschnitt des proximalen Tubulus durch den
SGLT1-Transporter, der nun hohere Affinitit, aber niedrige Kapazitdt hat, in die Zelle
gehievt, wozu es hier die Energie zweier Na'-lonen benétigt. Die basolaterale Hintertiir in
diesem Abschnitt ist GLUT-1.

Als transportproteinabhangiger Prozess ist die Glucose-Riickresorption sattigbar. Ubersteigt
bei Diabetikern die Glucosekonzentration 250 mg/dl (14 mmol/l), sind die beiden
Glucosetransporter an ihrer Kapazitatsgrenze; zusatzliche Glucose wird ausgeschieden und
erzeugt durch ihre osmotische Wirkung eine Diurese. Dieses Phdnomen hat der Erkrankung
ihren Namen gegeben: Diabetes mellitus bedeutet "honigstRer Durchfluss".

Pharmakologische Querverstrebung: Eine Behandlungsmoéglichkeit fur Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 besteht in der Hemmung von SGLT2, des Transporters mit hoher
Kapazitdt, durch Substanzen wie Dapagliflozin oder Empagliflozin. Obwohl der
Reservetransporter SGLT1 unter diesen Umstédnden wie verriickt arbeitet, kann er den Ausfall
von SGLT2 nicht vollstandig kompensieren, sodass eine Menge Glucose und Wasser mit dem
Urin ausgeschieden wird. Im Ergebnis werden die Ausscheidungsschwelle und damit der
Blutzucker von 250 mg/dl auf wesentlich niedrigere Werte gesenkt. Im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen besteht der Vorteil darin, dass die ausgeschiedene Glucose nicht mehr zu
Fett umgebaut werden kann, oft ist damit ein willkommener Gewichtsverlust verbunden. Die
Nachteile: der ausgeprégte Verlust von Glucose kann zu Mudigkeit, unerwinschtem
Gewichtsverlust, Dehydrierung und Ketoazidose fiihren. Zusétzlich freuen sich die Bakterien
in den ableitenden Harnwegen Uber die Fitterung, sodass die Gefahr von Infektionen ansteigt.

Bekommt man mit dieser Therapie nicht Schwierigkeiten, Glucose uber den Darm
aufzunehmen? Nein, Absorption im Darm erfolgt uber SGLT1. Obwohl SGLT1 und -2 nahe
verwandt sind, wirde es die tausendfache Konzentration von Dapagliflozin benétigen, um
SGLT1 zu hemmen.

7. PROTEINE UND PEPTIDE

Filtrierte Proteine und Peptide werden zu 100% rickresorbiert. Wir missen uns dartiber im
Klaren sein, dass "Rickresorption” bei Proteinen etwas anderes bedeutet als bei Elektrolyten
oder Glucose: nach der Filtration einmal "auBen™ angekommen, kann der Wiedereintritt nur
uber Abbau und die Verdauung zu Aminoséuren erfolgen. Doch auch Aminosduren sind
wertvoll und werden zuriickgeholt.
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Die meisten Proteine und Peptide werden Uber einen komplexen Rezeptor gebunden und
aufgenommen, der aus den Bestandteilen Megalin, Cubilin und Amnionless besteht; die
"Verdauung" erfolgt intrazelluldr. Auch hier gilt, dass die Dosis das Gift macht. Abhédngig
von der Mischung der aufgenommenen Proteine gibt es eine Obergrenze, oberhalb derer
Abbauprodukte toxisch werden. Diese Obergrenze ist z. B. bei Myoglobin rascher erreicht als
bei anderen Proteinen, wahrscheinlich, weil das in einer Himgruppe gebundene Eisen toxisch
wirkt.

Fur Proteine und Peptide, die klein genug sind, um filtriert zu werden, ist die renale
Elimination ein bestimmender Faktor flr ihren Plasmaspiegel. Féllt diese Elimination bei
terminalem Nierenversagen weg, kann das zum Anstieg von funktionell bedeutsamen
Peptiden wie Glucagon, Gastrin, ANP und Parathormon fiihren und auf diese Weise z. B.
einen sekundéren Hyperparathyroidismus weiter steigern.

8. SAURE-BASEN-HAUSHALT

Der pH in unserem Blut, einer der am sorgféltigsten konstant gehaltenen Parameter unseres
Organismus, betrégt etwa 7,4. In den meisten anderen Fllssigkeitskompartimenten ist er
diesem Wert ebenfalls sehr nahe. Das ist vor allem deshalb essentiell, weil die Konformation
unserer Proteine und daher die Aktivitaten vieler Enzyme sehr sensitiv auf pH-Anderungen
reagieren.

In verdinnten Lésungen wie in unseren Flussigkeitskompartimenten entspricht der pH dem
negativen Zehnerlogarithmus der Wasserstoffionenkonzentration im mol/l. Mit anderen
Worten, die Wasserstoffionenkonzentration in unserem Plasma ist 107* mol/l, das ist
0,000 000 04 mol/l oder 40 nmol/l. Diese 40 nM Protonenkonzentration stellt ein
dynamisches Gleichgewicht dar, das aus einem dauernd ablaufenden Handel zwischen
Tausenden verschiedenen Protonengebern und —nehmern resultiert. Eine im Verhaltnis
winzige Menge von Protonen gehort gerade niemandem und schwirrt frei herum; nur diese
macht den pH aus. Die Situation wird dadurch noch untbersichtlicher, dass der Handel in
Kompartimenten ablauft, die durch Membranen getrennt sind. Manche Handler, wie CO,,
kénnen diese Membranen leicht passieren, andere, wie Phosphat, kénnen das nicht. AufRerdem
kann der Handel tUber Membranen nicht lange weitergehen, wenn er die Bedingung der
Elektroneutralitat nicht erflllt. Leider ist unsere Vorstellungsfahigkeit wenig geeignet, diesen
multiplen simultanen Handel mit tausenden einander beeinflussenden FlieBgleichgewichten in
einem offenen System nachzuvollziehen. Sogar unsere mathematischen Modelle sind
unzureichend. Unser "Wissen" stammt aus Experimenten in stark vereinfachten Modellen, bei
denen wir versuchen, die Konzentration der gréten Handler zu variieren, wahrend wir alles
andere so konstant wie moglich halten.

Das grofite Handelshaus im Protonenmarkt unseres Organismus ist CO, & HCO3; . Zum
Gliick fir uns hat der eine der beiden Partner die Angewohnheit, sich in Luft aufzulésen. Téte
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er das nicht, wirde er uns das Leben rasch versauern. Jeden Tag eliminieren wir 15.000 mmol
COy, eine potentielle Saure, Uber die Lunge.

Wiedergewinnung von HCO3~

Der andere, ausgleichende Partner, HCO3, unser Hauptschutz vor Ubersauerung, kénnte
dagegen Uber die Hintertlire Niere verschwinden. Jeder Liter primaren Filtrats enthélt 24
mmol HCO; . Bei 180 Liter pro Tag sind das 180 x 24 mmol=4320 mmol, oder in der
GroRenordnung von 4-5 mol. Verlust jedes nennenswerten Teils dieser Menge wirde in einer
katastrophalen Azidose enden: vollstdndige Ruckresorption ist daher essentiell. Das wird
durch Sekretion von H" in den Tubulus erreicht, das HCOs; in CO, umwandelt, das durch
Diffusion leicht rickresorbiert wird. Dieser Prozess wird durch Carboanhydrase 1V
beschleunigt, das an einem GPI-Anker an der AulRenseite der apikalen Membran baumelt,
sodann im Rilckwartsgang durch Carboanhydrase Il im Zytosol. An der basolateralen
Membran wird HCO3; im Austausch gegen CI hinausgeschleust oder entlang seinem
Konzentrationsgefille zusammen mit Na® hinaustransportiert. Dies erfolgt durch den
elektrogenen Na-HCO; -Cotransporter NBCel (B fur bicarbonate, e fir elektrogen;
SLC4A4). Dieser Carrier kann in beide Richtungen transportieren. Im proximalen Tubulus
entsteht in der Zelle so viel HCOj3 ', dass der elektrochemische Gradient dazu fiihrt, dass drei
HCO; ein widerstrebendes Na* nach auRen driicken. Achtzig bis neunzig Prozent des HCO3
wird auf diese Weise im proximalen Tubulus riickresorbiert, der Rest durch a-Zwischenzellen
im distalen Tubulus und Sammelrohr.

H* wird (iber drei Mechanismen in den Tubulus ausgeworfen. Die ersten beiden sind sowohl
im proximalen als auch im distalen Tubulus aktiv, wahrend der dritte auf distalen Tubulus und
Sammelrohr beschrénkt ist:

1. Der Na-H-Austauscher (NHE) wird durch das steile Na'-Lumen-Zell-Gefalle im
proximalen Nephronteil getrieben. Er bewerkstelligt den GroRteil des H*-Transports, kann
aber keinen ausgepragten Protonengradienten, also einen niedrigeren pH im Tubulus als in
der Zelle, aufbauen.

2. Eine elektrogene H'-Pumpe verbraucht ATP, um einen Lumen-positiven
Protonengradienten aufzubauen. Diese Pumpe wird tberall, am starksten jedoch in den a-
Zwischenzellen im Sammelrohr exprimiert.

3. Eine elektroneutrale Protonen-K-Pumpe im distalen Tubulus verbraucht ATP, um K" aus
dem Lumen gegen H* auszutauschen. Diese Pumpe entspricht der Protonenpumpe im
Magen. Dieses System kann auch zur Entstehung einer Hyperkalidmie bei metabolischer
Azidose beitragen.

Der GrofBteil der H*-Sekretion erfolgt also im proximalen Tubulus, ein allfalliger
Protonengradient wird aber im distalen Tubulus durch die a-Zwischenzellen erzeugt. Arbeiten
all diese Systeme am Limit, kann der pH im Urin 4,4, also die tausendfache
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Protonenkonzentration des Blutes, erreichen (40pumol/l im Verhéltnis zu den 40 nanomol/l im
Blut). Das klingt beeindruckend und ist es auch, doch quantitativ sinken diese 40 pmol ins
Bedeutungslose angesichts der 4-5 mol an zuriickgewonnenem HCO3; sowie, wie wir gleich
sehen werden, den bis zu 300 mmol an Siureiquivalenten, die pro Tag als NH;
ausgeschieden werden. Die Niere ist also in der Lage, tber die Rickgewinnung von HCO3;~
hinaus S&uredquivalente auszuscheiden. Gibt es in einer sonst funktionierenden Niere ein
Problem mit der H'-Sekretion ins Lumen, spricht man von renaler tubulérer Azidose, die
viele Ursachen, genetische wie erworbene, haben kann.

Die Niere ist andererseits ebenso in der Lage, mit einer Basenbelastung fertig zu werden,
z. B., wenn grolRe Mengen an Sauredquivalenten durch Erbrechen verloren gehen. In diesem
Fall reduziert die Niere einfach die H*-Sekretion, bis eine ausgleichende Menge von HCO3~
im Urin ausgeschieden wurde.

Pharmakologische Querverstrebung: Acetazolamid blockiert Carboanhydrase und hemmt
damit die HCO3 -Riickgewinnung, sodass alkalischer Urin ausgeschieden wird.

Ausscheidung von NH4"

Bei der fir die westlichen Industrielander typischen Ernahrung produziert unser Stoffwechsel
taglich einen Uberschuss von etwa 70 mmol H® in Form von nichtvolatilen
Sauredquivalenten, die wir ausscheiden mussen, um eine Azidose zu vermeiden. Das ist
hauptsachlich die Folge einer proteinreichen Erndhrung. Je mehr wir zur Energiegewinnung
auf Proteine zurtickgreifen, umso mehr Stickstoff missen wir entsorgen und umso mehr Séure
produzieren wir. Gluconeogenese in der Leber fihrt zum Anfall, oder besser Abfall, von
Aminogruppen, mit denen die Leber auf zwei Arten verfahren kann:

1. In der Regel und abhéngig vom S&ure-Basen-Status werden mehr als 90% noch in der
Leber durch Umbau zu Harnstoff entgiftet. Obwohl der Ablauf im Detail viel komplizierter
ist, lauft er darauf hinaus, dass zwei Protonengeber in Form von NH," mit einem
Protonennehmer in der Form von HCO3 fusioniert werden, sodass ein Sauredquivalent
ubrig bleibt. Dieser Prozess verbraucht also HCO3 .

2. Die zweite Mdglichkeit der Leber, Stickstoff zu entsorgen, besteht darin, das toxische
NH," in einem nicht-toxischen Glutamin zu "verpacken" und transportfihig zu machen.
Die Niere holt dieses NH4" wieder heraus. Die proximale Tubuluszelle produziert zwei
Ammoniumionen durch Abspaltung von Glutamin, das dadurch zu a-Ketoglutarat wird.
NH4" wird sezerniert. Zwei Molekiile a-Ketoglutarat und vier H" aus 4CO,+4H,0 werden
zu einem Molekil Glucose vereint, sodass 4 HCO3 Ubrig bleiben. Fir jedes in den
Tubulus sezernierte NH," verlasst daher ein HCO; die Zelle iber die basolaterale
Membran. Gluconeogenese mit inkludierter Sdureausscheidung, also Energiegewinnung
gekoppelt mit Mdallverwertung: "Nierisch” genial! Ob dieses HCO3; in der Niere
gewonnen wird, oder eigentlich schon vorher in der Leber, dadurch, dass weniger HCO3;
zur Harnstoffsynthese verbraucht wurde, ist eine Frage der Perspektive. Man kann es so
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zusammenfassen: die Sekretion von Sauredquivalenten in Form von NH;" spart HCOs,
das sonst in der Harnstoffsynthese verbraucht werden wiirde.

Da der pK, von NH," 9.2 betrégt, liegt bei pH 7,4 fast alles in der Ammoniumionenform vor
(bei pH 7,2 wiirde 1 % in NH3-Form sein). Wahrend NH3 die meisten Membranen problemlos
iberwinden kann, ist das fir das geladene NH," nicht der Fall. Da die Tubulusfliissigkeit in
spateren Tubulusabschnitten in der Regel saurer wird, wird es immer schwieriger flr das
NH,", in den immer kiirzeren Momenten als NH3 durch die Membran zuriick zu schliipfen,
NH;" wird also im Lumen gefangen und kann in héherer Konzentration ausgeschieden
werden. Je niedriger der Urin-pH, desto mehr NH,4" kann ausgeschieden werden.

Die Niere baut einen betrichtlichen NH, -Gradienten im Mark auf, der dazu beitragt, NH;"
und damit S&ure auszuscheiden. Die Plasmamembran des dicken aufsteigenden Teils der
Henle-Schleife ist relativ impermeabel fiir NHs. NH," wird hier resorbiert, indem es die Stelle
von K* im Na-K-2CI-Cotransporter sowie in K*-Kanilen einnimmt. Beim hoheren pH in der
Zelle ist es fur das NH," leichter, in kurzzeitiger NHs-Form die basolaterale Membran zu
durchqueren, sodass NH4* im Interstitium des Nierenmarks akkumuliert: je tiefer in der
Medulla, desto hoher die Konzentration von NH,". Dieser Gradient fiihrt zu einer
Nettosekretion in die absteigenden Teile des Nephrons und eine Umgehung bzw. Abkirzung
der distalen corticalen Schleife des Nephrons.

Mit Hilfe dieser Mechanismen ist es moglich, hohere Prozentsdtze des relativ toxischen
Ammoniums auszuscheiden. AuBerdem verlasst mit jedem NH; ein Saureaquivalent den
Korper.

Ausscheidung titrierbarer Sauren

Ein Teil der ins Lumen ausgeworfenen Protonen wird durch Akzeptoren wie HPO4* (pKa
von H,PO, 7,2), Urat (pK; 5,75 und Kreatinin (pK, 5,0) gepuffert. Diese werden titrierbare
Séuren genannt, da die Menge der gepufferten Protonen bestimmt werden kann, indem die
Menge Natronlauge gemessen wird, die benétigt wird, um den pH wieder auf 7 zu bringen.
NH," wird nicht als titrierbare Saure betrachtet, da es, mit einem pK, von 9.2, seine Protonen
bei dieser Messung noch nicht frei gibt.

Missen groRere Mengen von Sauredquivalenten ausgeschieden werden, sind die titrierbaren
Sauren wenig hilfreich. Die Phosphatpufferkapazitét, die wichtigste von den dreien, ist durch
die relativ geringe Menge des im Plasma vorhandenen Phosphats limitiert. Nur bei
Ketoazidose konnen Keto-Anionen wie p-Hydroxybutyrat zu einer Ausweitung der
titrierbaren S&ure beitragen.

Der Hauptentsorgungsweg fiir S&uredquivalente bei Azidose ist daher eine Steigerung der
NH,"-Ausscheidung. Diese kann bis auf 300 mmol pro Tag steigen.
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Osteoporose ist kein Resultat ""Ubersauernder Ernahrung'

Ein verbreiteter und in vielen Varianten wiederholter Irrglaube besagt, dass die in den
westlichen Industrielandern typische Erndhrungsform Uber die Generierung von
Sauredquivalenten zu Osteoporose fiihrt. Diese Behauptung hat keine wissenschaftliche Basis.
Zwar ist es richtig, dass Osteoklasten Knochensubstanz durch Ansduerung abbauen, wie wir
sehen werden, wenn wir uns dem Knochenstoffwechsel zuwenden, doch beschréanken
Osteoklasten diese Wirkung lokal, indem sie ihr Arbeitsfeld sorgfaltig abdichten. Auch gibt es
viele Dberechtigte Grinde fur Kritik an unserer typischen Erndhrungsform, doch die
Generierung von Sauredquivalenten gehort nicht dazu. Ein gesunde Niere ist problemlos in
der Lage, die 70 mmol nicht-volatiler S&ure auszuscheiden, die unsere Ernahrung mit sich
bringt; tatsdchlich kodnnte sie die Sdureausscheidung auf ein Mehrfaches dieses Werts
hochschrauben. Selbstverstandlich bleiben Blut- und Knochenmark-pH konstant; sie sind bei
Wourststopfern und Veganern ident. Waurststopfer haben hoheren Blutdruck, stérkere
Avrteriosklerose und mehr Herzinfarkte, aber nicht mehr Osteoporose.

Ganz anders ist die Situation, wenn ein ernstes Problem bei der renalen Saureausscheidung
besteht. Renale tubuldrer Azidose, die genetisch bedingt sein kann oder z. B. im Rahmen von
Autoimmunerkrankungen oder Sichelzellandmie vorkommt, fiihrt zu Osteomalazie bzw. bei
Kindern zu Rachitis. In diesem Fall werden Sauredquivalente tatsachlich durch Phosphat aus
dem Hydroxylapatit des Knochens gepuffert, das sich dadurch auflost.

pH-abhangige Ausscheidung von Medikamenten: schwache Sauren und Basen

Die Ausscheidung schwacher Sduren und Basen wird vom pH beeinflusst, da ihre
nichtionischen Formen leichter die Membran der Tubuluszellen passieren als die ionisierten
Formen. Betrachten wir als Beispiel Acetylsalicylsdure. Bei niedrigem Urin-pH ist ein
betréchtlicher Teil protoniert und diffundiert zuriick ins Blut. Bei hoherem Urin-pH liegt sie
ionisiert vor und wird ausgeschieden. Das Gegenteil ist bei einer schwachen Base wie Chinin
der Fall. Da viele Medikamente schwache Sauren oder Basen darstellen, hat der Urin-pH
einen starken Einfluss auf ihre Ausscheidung. Eine Vergiftung mit Acetylsalicylsaure kann
daher durch eine Alkalisierung des Urins durch eine HCO3 —Infusion behandelt werden.

Ausscheidung organischer Anionen und Kationen

Der spate proximale Tubulus sezerniert eine Reihe von organischen Anionen und Kationen.
Zu den Anionen gehoren Oxalat, a-Ketoglutarat, Gallensalze und von der Leber produzierte
Biotransformationsprodukte, die mit Glucuronat oder Sulfat gekoppelt sind. Die gelbe Farbe
normalen Urins stammt hauptsachlich von Bilirubinmetaboliten wie Urobilin. Unter den
sezernierten Kationen sind Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin. Aus diesem Grund kann
die Produktionsrate von Catecholaminen aus ihrer Konzentration im 24-Stundenharn
bestimmt werden.
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Kompensation von Azidose und Alkalose

Respiratorische Azidose: Ein Steigerung des arteriellen Pco, wird durch gesteigerte renale
H*-Sekretion kompensiert, die liber einer gesteigerte Ausscheidung von NH4" zur Produktion
von neuem HCOj3 fihrt. Bei chronischer respiratorischer Azidose werden diese Vorgange
durch Induktion des apikalen Na-H-Austauschers und der basolateralen Na-HCO; -
Cotransporter effizienter. So wird ein neues Gleichgewicht mit hoherer HCO3; -Konzentration
eingestellt.

Respiratorische Alkalose: Bei gesenktem Pco, reduziert die Niere ihre H*-Sekretion, sodass
eine ausgleichende Menge HCOs (iber den Urin ausgeschieden wird.

Metabolische Azidose: Die vermehrt anfallenden Protonen werden zundchst durch HCO3;™
gepuffert, das dabei zu CO, und H,O wird. Die erste Anpassung erfolgt durch eine verstarkte
Ventilation, um den Pco, wieder auf ein Gleichgewichtsniveau hinunterzudrucken. In vielen
Féllen ist die metabolische Azidose das Resultat einer gestorten Nierenfunktion; eine
Korrektur tber die Niere schliet sich damit aus. Bei chronischer Diarrhoe, diabetischer
Ketoazidose oder Laktatazidose liegt die Ursache fir metabolische Azidose aulRerhalb der
Niere. In diesem Fall erfolgt die Korrektur mit der Zeit nach demselben Muster wie bei der
respiratorischen Azidose: H*-Sekretion wird durch die Induktion des Na-H-Austauschers und
der elektrogenen H*-Pumpe gesteigert, der basolaterale HCO5 -Transport durch Induktion der
Na-HCO; -Cotransporter. Zusétzlich wird die Produktion von NH,;" durch Induktion der
beteiligten Enzyme angekurbelt, sodass auf diese Weise mehr Sduredquivalente
ausgeschieden werden kénnen bzw. mehr HCO3 generiert werden kann.

Das AusmaR des Mangels an HCO3 ist wichtig, hilft aber wenig weiter, die Ursache der
metabolischen Azidose zu bestimmen. Nutzlich fur den néachsten Schritt ist der sogenannte
anion gap. Im Plasma herrscht Elektroneutralitat; die Zahl der Anionen ist gleich der Zahl der
Kationen. Den GroRteil dieser lonen "sieht” man im Routinelabor: Na*, K* CI", HCOs; . Den
kleineren Rest sieht man nicht. Verstecken sich bei der azidotischen Patientin in diesem
unsichtbaren Eck vielleicht ungewdhnlich viele Sduren? Laktat, zum Beispiel, oder vielleicht
die Ketonkorper Acetoacetat oder B-Hydroxybutyrat? Nun, man kann die Menge dieser
Anionen schétzen, indem man die bekannten Anionen den Kationen gegenuberstellt. Dabei
sind wir rechenfaul und lassen den K™-Wert unter den Tisch fallen; der ist ohnehin so klein,
ein konstanter Fehler von 3% regt uns da nicht auf. Also:

Anion gap =[Na'] - ([CI']+[HCO3])

Normalerweise ist dieser Wert 12+2, und spiegelt dabei... Hm, was eigentlich wieder?
Anionen, natirlich, also, da ware Phosphat, ist aber gering,...Hoppla, da hatten wir fast die
Proteine vergessen! Proteine tragen positive und negative Ladungen, in Summe aber mehr
negative. Denken wir an die 15 negativen Nettoladungen von Albumin. Albumin macht ja
immerhin 60% der Serumproteine aus. Der normale anion gap von 12 stellt also hauptséchlich
Albumin dar. Albumin geht aber bei Glomerulumproblemen verloren, wird beli
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Lebererkrankungen weniger synthetisiert: da mussen wir es wohl berlcksichtigen, falls die
Albuminwerte ungewdhnlich sind.

Azidosen mit vergrolRertem anion gap: hier sind offensichtlich Sduren im Plasma vorhanden,
die sonst nicht in diesem Ausmafl vorhanden sind. Hier mussen wir also an Laktatazidose,
Ketoazidose, Urdmie und eine Reihe anderer Ursachen denken.

Azidosen mit normalem anion gap: hier ist HCO3 verloren gegangen, ohne dass Séuren
hinzugekommen sind. Als mdgliche Ursachen der metabolischen Azidose kommen
beispielsweise HCO3 -Verluste durch chronische Durchfélle oder renale tubulére Azidose in
Frage.

Metabolische Alkalose: Typische Ursachen sind z. B. chronisches Erbrechen (ev. bei
Bulimie) oder die Anwendung von Diuretika (Furosemid, Thiazide), die durch
Aldosteroninduktion in Sammelrohr nicht nur zum Austausch von Na* gegen K*, sondern
auch gegen H" fiihren konnen. Zunachst besteht eine erhohte Konzentration von HCO3 auf
der basolateralen Seite der Tubuluszellen. Dadurch rinnt bereits mehr HCO3 parazelluldr in
das Tubuluslumen zuriick. Zusétzlich wird dadurch die Transportrate des Na-HCOj; -
Cotransporters im proximalen Tubulus gedriickt, sodass sich das HCO3 auch in der Zelle
staut. Die intrazelluldre Carboanhydrase k&mpft auch gegen diesen Produktstau an, sodass
weniger H* zur Sekretion ins Tubuluslumen produziert werden. Zusatzlich zu diesem Effekt
im proximalen Tubulus erfolgt eine weitere Anpassung im corticalen Sammelrohr: eine
Verschiebung im Verhiltnis von o- zu B-Zwischenzellen. Wihrend a-Zwischenzellen H ins
Lumen pumpen und HCO;3; ins Blut entlassen, haben B-Zwischenzellen die umgekehrte
Orientierung und sezernieren HCOs . Bei anhaltender metabolischer Alkalose kann das
corticale Sammelrohr also sogar von der {iblichen H*-Sekretion auf Netto- HCO5 -Sekretion
umstellen.

Ruckgang des Kreislaufvolumens stimuliert die H*-Sekretion und fordert die Bildung
von Nierensteinen

Eine Abnahme des Kreislaufvolumens aktiviert das RAAS und steigert den Sympathikotonus.
Sowohl Angiotensin 11 als auch Noradrenalin stimulieren den Na-H-Austausch im proximalen
Tubulus, zusatzlich steigert Aldosteron die H*-Sekretion im Sammelrohr. Uber diese
Mechanismen senkt ein Volumsriickgang nicht nur das Volumen, sondern auch den pH des
Urins, was die Steinbildung erleichtert. Calciumoxalatsteine und Harnséuresteine entstehen
verstérkt bei niedrigem pH (Calciumphosphatsteine entstehen dagegen bei erhohtem pH).

Hypokaliamie stimuliert die H*-Sekretion

Im proximalen Tubulus aktiviert K*-Mangel den Na-H-Austausch und den elektrogenen Na-
HCOj3 -Cotransport. Zusatzlich aktiviert K*-Mangel den K-H-Austausch in a-Zwischenzellen
im Sammelrohr. Hypokalidmie kann auf diese Weise zu einer metabolischen Alkalose fiihren.
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9. BEEINTRACHTIGUNG DER GLOMERULAREN FUNKTION

Jede Niere enthalt, bei einer jungen Person, etwa eine Million Glomerula. Der unbesiegbare
Feind unserer Glomerula ist das Alter: je alter wir werden, desto mehr Glomerula verlieren
wir. Diese Mikrofilter konnen nur funktionieren, wenn sie

e dauernd einen hohen Blutzufluss erhalten

o strukturell intakt bleiben

Probleme mit der Blutzufuhr koénnen sich durch arteriosklerotische Ld&sionen, durch
Hypovolamie, durch arterielle Hypertonie oder durch andere Ursachen ergeben, mit denen wir
uns hier nicht weiter beschéaftigen.

Strukturelle Veranderungen haben viele Ursachen. So fiihrt z. B. arterielle Hypertonie oder
diabetische Stoffwechsellage auf die Dauer zu strukturellen Schaden und zum Verlust von
Glomerula. Viele Arten der Strukturschadigung gehen auf Immunmechanismen zurtick. Wie
wir in unserer Auseinandersetzung mit unserem Abwehrsystem gegen mikrobielle Invasoren
gesehen haben, verfigt unser Immunsystem (ber eine Reihe scharfer Waffen. Das
Haupttransportmittel fir Komplementkomponenten, neutrophile Granulozyten, Antikorper
und T-Zellen ist das Blut. Durch die starke Blutversorgung unserer Nieren erreichen grof3e
Mengen dieser Waffen die Glomerula. Dabei haben sie reichlich Gelegenheit, im Filter
héngen zu bleiben. Je nachdem, wo genau die primare Schadigung erfolgt, entsteht eine breite
Palette von klinischen Symptomen.

Schadigung von Podozyten: priméar nephrotische glomerulare Erkrankungen

Membrandse Glomerulopathie. Erinnern wir uns, dass die Schlitzmembran der Teil des
Filters mit der geringsten Porengrdfe ist. Antikdrper konnen daher bis zur Schlitzmembran,
also bis zur den Kapillaren zugewandten Seite der Podozyten gelangen, auch, wenn die
Schlitzmembran intakt ist. Wenn Antikorper entstehen, die mit Strukturen auf der Oberflache
von Podozyten kreuzreagieren, wird Komplement aktiviert, und die Podozyten ziehen darauf
ihre FuBfortsatze zuriick. Damit verschwindet stellenweise die Schlitzmembran, wahrend die
dariiber liegende, groberporige Basalmembran weitgehend intakt bleibt. Dadurch werden nun
grol’e Mengen von Proteinen filtriert, aber keine Zellen. Antikdrper gelangen nun auch auf die
Lumenseite der Podozyten.

Normalerweise flihrt Komplementaktivierung dazu, dass die kleinen Spaltprodukte C3a, C4a
und C5a ins umgebende Gewebe diffundieren und chemotaktisch Leukozyten anlocken. Hier,
mitten in einer brausenden Plasmastromschnelle, wird jedes chemotaktische Molekul sofort
weggespult. Im Lichtmikroskop wird dadurch keine Infiltration sichtbar.

Trotzdem haften Antikérper und Komplement auf der Oberflache der Podozyten, die darauf
durch verstarkte Produktion von Basalmembranmaterial reagieren. Basalmembranen bestehen
aus Proteinen wie Kollagen Typ IV oder Laminin sowie aus Polysacchariden. Diese kénnen
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durch PAS (periodic acid Schiff)-Reaktion angefarbt werden. Basalmembranen erscheinen
stark verdickt; analoge Befunde ergeben sich in der Elektronenmikroskopie. Macht man IgG
oder Komplement in der Fluoreszenzmikroskopie sichtbar, folgt die Farbung der
glomerul&ren Basalmembran.

Die Betonung dieser Membranen hat zur morphologischen Bezeichnung membrandse
Glomerulopathie gefuhrt. In der Praxis wird h&ufiger der Begriff membrandse
Glomerulonephritis verwendet, der insofern irrefuhrend ist, weil ja gerade keine Infiltration
besteht.

Man hat natrlich versucht, die von Antikérpern gebundene Struktur auf den Podozyten zu
identifizieren. In vielen Fallen handelt es sich um den Phospholipase-A2-Rezeptor oder um
die neutrale Endopeptidase (CD10 oder CALLA). Bei Kindern wurde gezeigt, dass in
manchen Féllen Antikorper gegen bovines Serumalbumin aus Milch oder Rindfleisch
involviert sind. Nachdem dieses die Darmbarriere, vielleicht via M-Zellen, in Spuren intakt
Uberwindet, wird es in einen kationischen Zustand tberfthrt. In diesem kationischen Zustand
setzt es sich in die mit negativen Ladungen gespickte Basalmembran in der Néhe der
Podozytenmembran und wird dort durch Antikorper gegen das Fremdprotein attackiert.

Nephrotisches Syndrom: Bei membrandser Glomerulopathie verliert der Patient in der Regel
grole Mengen Protein aller GroRen, also auch Immunglobuline, im Urin, aber keine
Erythrozyten oder andere Zellen. Ein nephrotisches Syndrom kann prinzipiell aber auch durch
isolierten, starken Albuminverlust ausgel6st werden. Das nephrotische Syndrom st
gekennzeichnet durch ausgepragten Plasmaproteinverlust in Verbindung mit Na’-Retention
und Odemen. Doch was ist Ursache und was ist Effekt? Dieser Punkt ist umstritten und
maoglicherweise von Fall zu Fall verschieden:

Underfill-Hypothese: Der Proteinverlust reduziert den intravaskuléren onkotischen Druck,
sodass filtrierte Fliissigkeit im Interstitium zuruickbleibt. Die verringerte vaskulare Fillung
aktiviert das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem und flhrt zu einer kompensatorischen
Na*-Retention.

Overflow-Hypothese: Verstarkte glomeruldre Proteinfiltration schédigt das Nephron in
einer Weise, die zu primarer Na'- und Flissigkeitsretention fiihrt, wahrscheinlich iiber
ANP-Resistenz. Die Steigerung des effektiven Kreislaufvolumens fuhrt zum overflow und
sekundarer Odembildung. Einige klinische und experimentelle Beobachtungen sprechen
fir diese Hypothese. In vielen Féllen sinken die onkotischen Driicke in Plasma und
Interstitium parallel ab, sodass die onkotische Druckdifferenz konstant bleibt. Werden
Patienten mit Glucocorticoiden behandelt, gehen die Odeme oft zuriick vor die Plasma-
Albuminkonzentration ansteigt.

Die GFR bleibt beim nephrotischen Syndrom meist normal, kann aber auch abfallen.
Um die Proliferation und die Antikdérperproduktion durch B-Zellen zu hemmen, beinhaltet die

Therapie der membrandsen Glomerulopathie eine intensive Immunsuppression.
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Ein Podozytenschadigung mit nephrotischem Syndrom kann in zwei weiteren Varianten

auftreten, "leicht" und "schwer":

¢ leichte funktionelle Schadigung: minimal change disease

e massive Zerstorung: primér fokale segmentale Glomerulosklerose (diese kann auch ohne
nephrotisches Syndrom auftreten, wenn die Zerstérung rasch den Durchfluss stoppt)

In beiden Fallen sind in der Regel keine Antikdrper nachweisbar; der Mechanismus der

Podozytenschédigung muss daher ein anderer sein, doch bleibt dieser unklar. Wahrscheinlich

ist die Intensitét, nicht die Qualitét, dieser Schadigung entscheidend dafir, welche der beiden

Formen entsteht.

Minimal change disease: Lichtmikroskopisch wirken die Glomerula véllig normal. Da weder
Antikdrper noch Komplement in der Fluoreszenzmikroskopie nachweisbar sind, spekuliert
man, dass Podozyten auf lI6sliche Zytokine reagieren und ihre FulRfortsdtze zuriickziehen, eine
Veranderung, die man zumindest im Elektronenmikroskop nachweisen kann. Wie kommt
man auf Zytokine? Behandlung mit Glucocorticoiden bringt das nephrotische Syndrom meist
zum Verschwinden, und wie wir gesehen haben, hemmen Glucocorticoide die Expression
vieler Zytokine. Schleicht man die Glucocorticoide aus, erfolgt haufig ein Rickfall.

Primér fokale segmentale Glomerulosklerose: Bei dieser Form werden Podozyten
nekrotisch und gehen ganz verloren. Sie konnen nicht ersetzt werden. Der Durchfluss durch
die Basalmembran ist so massiv, dass grof’e Proteine sich dort in groRen Mengen ablagern,
bis das Filter vollstandig verstopft wird. Glomerulosklerose bezeichnet den Kollaps oder das
Verstopfen von glomeruldaren Kapillaren. "Segmental” bedeutet, dass ein Teil des
Kapillarbischels betroffen ist, "fokal”, dass nach lichtmikroskopischen Kriterien weniger als
50% der Glomerula betroffen sind.

Schadigung der gesamten glomerularen Kapillarwand: primar nephritische
glomeruléare Erkrankungen

(Diffuse) proliferative Glomerulonephritis. Jeder Filter neigt dazu, Partikel anzusammeln.
Wenn grofe Mengen von Immunkomplexen im Blut zirkulieren, missen sich viele in der
glomeruldren Basalmembran ansammeln. Da sich keine Basalmembran zwischen Kapillaren
und mesangialem Raum befindet, werden Immunkomplexe auch ins Mesangium gespult. In
einem alternativen Mechanismus kann es auch vorkommen, dass sich Immunkomplexe erst in
der glomeruldren Basalmembran bilden, falls Antikorper gegen Basalmembrankomponenten
auftauchen.

Klassische Beispiele fir das Ansammeln zirkulierender Immunkomplexe sind
Poststreptokokkenglomerulonephritis und Lupusnephritis. Damit wird in der unmittelbaren
Nachbarschaft von Endothelzellen und vorbeikommenden Leukozyten Komplement aktiviert
und C3a und Cb5a freigesetzt. Endothel reagiert darauf, Leukozyten bleiben am aktivierten
Endothel haften und quetschen sich zwischen die Endothelzellen, um die Immunkomplexe zu
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phagozytieren. Ein Teil dieser Leukozyten arbeitet im Mesangium. In der Lichtmikroskopie
sient man daher eine vergroRerte Zellzahl, bzw. bei den dichten Strukturen im Glomerulum
eine erhohte Kernzahl, was die Pathologen anno dazumal verleitet hat, den Prozess als
"proliferativ" zu beschreiben. Das hat sich zwar als falsch herausgestellt, denn es handelt sich
um Infiltration, doch der Name ist geblieben. Aktivierte Makrophagen sezernieren IL-1§,
TNFo, IL-6 und die Proteasen aus ihren Granula. Dadurch wird die Basalmembran lokal
abgebaut und geschadigt, sodass auch Erythrozyten das Filter passieren.

Nephritische Symptome: Es besteht Hamaturie; im Harnsediment findet man Erythrozyten
und eventuell Zylinder. Es besteht auch Proteinurie, doch ist diese oft weniger ausgepragt, da
nur ein Teil der Glomerula geschadigt sind. Ein nephrotisches Syndrom mit Odemen kann
also entstehen, muss aber nicht. Abhéngig vom Ausmal} der Schadigung bewegt sich die GFR
zwischen normal und ausgepragt reduziert. Na*-Retention kann zu Bluthochdruck fiihren.

Diese diffuse proliferative Glomerulonephritis ("diffus” bedeutet, der Grof3teil der Glomerula
ist betroffen, im Gegensatz zu "fokal™) ist die typische postinfektiose Glomerulonephritis, die
nach einigen Wochen meist wieder vorubergeht. Wenn allerdings die Immunkomplexbildung
weitergeht, entwickelt sich mit der Zeit eine andere Morphologie:

Membranoproliferative Glomerulonephritis. Werden Infektionen chronisch, wie bei
Virushepatitis, oder entwickeln sich chronische Autoimmunprozesse wie bei systemischem
Lupus erythematodes, werden die Immunkomplexablagerungen mit der Zeit immer groRer,
trotz aller Bemiuihungen einwandernder Makrophagen, sie wieder zu entfernen. Endothelzellen
versuchen, die Halde zuzudecken, indem sie eine neue Basalmembran dariiber synthetisieren.
In der PAS-Farbung kénnen dadurch typische "Schienen”-Konturen sichtbar werden: zwei
PAS-positive Basalmembranen getrennt durch das Band der Immunkomplexhalde. Mehr
sichtbare Membranen und mehr Zellen: daher die Bezeichnung membranoproliferative
Glomerulonephritis. Klinisch ist zu erwarten, dass die Hamaturie persistiert, die GFR
schlechter wird; die Prognose ist nicht gut.

Ein ahnliches Krankheitsbild entwickelt sich bei Individuen, die auf Grund einer genetischen
Veranlagung mit einem besonders leicht aktivierbaren Komplementsystem belastet sind. Wie
wir bereits friher gesehen haben, wird Komplement auf dem alternativen Weg dauernd
aktiviert, gleichzeitig jedoch durch Hemmer wie Faktor H, I oder MCP (CD46) dauernd
wieder eingebremst. Ein homozygoter Defekt in einem dieser bremsenden Faktoren fiihrt zu
einer Sonderform der membranoproliferativen Glomerulonephritis, die wir als dense deposit
disease oder C3-Glomerulonephritis (wegen der vorherrschenden Komplementkomponente
C3) bezeichnen. Komplement-induzierte Hamolyse kann die Nierenschadigung noch
komplizieren und zu einem atypischen hamolytisch-uramischen Syndrom fihren (aHUS).

Pharmakologische Querverstrebung: Eculizumab hemmt die Komplementaktivierung bei
C5 und kann zur Behandlung von aHUS eingesetzt werden.
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Mesangioproliferative Glomerulonephritis (IgA-Nephritis) und Purpura Schoénlein-
Henoch. Den gemeinsamen Nenner dieser Erkrankungen stellen Immunkomplexe dar, die
1gA; enthalten. Die Erkrankung beginnt nur ein bis zwei Tage nach einer Reinfektion mit
einem dem Schleimhautimmunsystem schon bekannten infektiosen Agens im Atmungs- oder
Gastrointestinaltrakt. Immunkomplexe, die IgA; enthalten, verursachen Vaskulitis mit vielen
kleinen Blutungen. Bleibt der Prozess auf die Niere beschrankt, kann Hdmaturie das einzige
Symptom sein. Involviert der Prozess weitere Organsysteme, entwickelt sich die klassische
Schénlein-Henoch-Trias mit Purpura an Beinen und Gesél3, Arthritis und Bauchkrampfen, mit
oder ohne Hamaturie.

Das IgA; in den Immunkomplexen ist insoweit ungewohnlich, als ihm normalerweise
vorhandene Galaktoseeinheiten in der Glykosylierung nahe der Scharnierregion fehlen.
Warum diese Glykosylierung in betroffenen Individuen verandert ist, wird noch nicht
ausreichend verstanden. Eine Hypothese sieht natiirlich vorkommende Anti-Polysaccharid-
Antikorper vom IgA;- oder IgG-Typ diese veranderten Glykosylierungen binden; damit ergibt
sich eine Art Rheuma-Faktor: ein Immunkomplex, der aus zwei Antikorpern besteht. Die
Komplexe aktivieren anscheinend indirekt, tber den Lektin- oder alternativen Weg,
Komplement und werden durch Rezeptoren auf mesangialen Zellen erkannt.
Mesangiumzellen beginnen zu proliferieren (JA! diesmal stimmt es!), sezernieren Zytokine
und produzieren groRe Mengen extrazellularer Matrix. Bei Kindern hat die Erkrankung eine
gute Prognose, bei Erwachsenen treten Chronizitat und Komplikationen haufiger auf.

Goodpasture-Syndrom: Antikdrper gegen die Basalmembran. Wahrend die bisher in
diesem Abschnitt erwéahnten Erkrankungen durch Immunkomplexe ausgeldst werden, also
Typ Il1-Reaktionen nach dem Schema von Gell und Coombs sind, kann das Glomerulum auch
durch einen direkten Angriff, also eine Typ II-Reaktion, geschadigt werden. Beim
Goodpasture-Syndrom entstehen Antikorper gegen ein Epitop der a3-Kette von Typ IV-
Kollagen, des Hauptproteinbestandteils von Basalmembranen. Wenig Uberraschend
entwickeln viele Patienten nicht nur Nieren- sondern auch Lungensymptome, mit Dyspnoe,
Husten, blutigem Husten und Schmerzen im Brustkorb. Unklar ist dem Schreiber dieser
Zeilen jedoch, wieso nicht auch die Basalmembranen anderer Organe betroffen sind.

Die Schéadigung des Glomerulum ist meist schwer, mit fokalen Nekrosen, Halbmondbildung
und charakteristischer linearer, nicht granularer Verteilung von IgG entlang der
Basalmembranen. Nierenversagen kann sich rasch entwickeln. Therapeutisch ist es
notwendig, so viel Antikérper wie mdoglich durch Plasmapherese zu entfernen und die
Bildung neuen Antikorpers durch aggressive Immunsuppression zu unterdriicken. Trotzdem
sind die Nieren vieler Patienten in wenigen Monaten zerstort.

Sekundar fokale segmentale Glomerulosklerose mit Hyalinose (Altern auf "Nierisch"):

Im Lichtmikroskop ist diese Erkrankung oft nicht unterscheidbar von der vorher
besprochenen priméren Form, die auf direkte Podozytenschadigung zurlckgeht. Die
sekundare Form wird ausgeldst, wenn der Verlust von Nephronen eine gewisse Grenze
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Uberschritten hat. Welcher Mechanismus zum Nephronverlust gefiihrt hat, ist dabei
unerheblich.

Die sekundare Form ist eine Folge der wachsenden Belastung der brig bleibenden Nephrone,
die hypertrophieren und ihre Einzelnephron-GFR steigern. Die hohere Filtrationsrate wird
erreicht, indem das Nephron, in Verbindung mit einem erhéhten systemischen Blutdruck, das
Vas afferens 6ffnet, wahrend das Vas efferens verengt wird. Der erhohte Druck hdmmert also
unablésslich auf die glomeruléren Kapillaren, die sich weiten und verlangern, sodass die
Filtrationsflache des Nephrons auf ein Maximum erweitert wird. Podozyten sind terminal
differenzierte Zellen und kdnnen wahrscheinlich nicht ersetzt werden. Auch sie werden auf
ein Maximum gestreckt, kdnnen dabei jedoch nicht alle Verbindungen zu Nachbarpodozyten
aufrechterhalten, sodass die Schlitzmembran unter der Basalmembran hier und da einreif3t. An
den Stellen dieser Risse ist das Filter viel durchlassiger, der hydrodynamische Widerstand
geringer, sodass Plasma und Proteine durchrauschen. Der Tubulus ist nicht mehr in der Lage,
all diese Proteine riickzuresorbieren, es entsteht zunachst Mikroalbuminurie, spéter wird mehr
Protein im Urin ausgeschieden. Die im individuellen Nephron stark erhohte
Proteinreabsorption belastet die Tubuluszellen. Grof3e Proteine, wie IgM oder Fibrin, sind
allerdings auch fir die gréReren Poren der Basalmembran zu gro und bleiben im Filter
héngen; mit der Zeit verstopfen sie die Kapillarwand mit einem hyalinen Depot (hyaline
Masse, Amyloid, alles dasselbe- Proteinschlamm a la Graukase).

Der auf den Kapillaren lastende hohe Druck und die hohen Scherkréfte fiihren auch auf der
schwacheren Seite zum Mesangium zu Rissen, sodass Plattchen Kontakt zu Komponenten der
extrazellularen Matrix erhalten. Thrombose und Thrombusorganisation folgen und lassen
kollabierte Kapillarbiindel zuriick, die im Mikroskop als segmentale Glomerulosklerose
sichtbar werden.

Noch vor das Glomerulum vollstdndig zusammenbricht, wird bereits der Tubulus in
Mitleidenschaft gezogen. Der globale Riickgang der GFR flhrt zu einem Anstieg des
Phosphatspiegels (siehe FGF23, unten). Durch die Schlitzmembranrisse filtriertes Transferrin
vergroRert die Belastung der Tubuluszellen mit Eisen, das toxisch wirkt, indem es die
Entstehung von reaktiven Sauerstoffverbindungen begiinstigt.

Schliel’lich bricht das Glomerulum vollstdndig zusammen. Der Blutfluss aus dem Vas
efferens kommt zum Erliegen. Die fehlende Durchblutung der nachfolgenden Kapillarschleife
schadigt nicht nur den eigenen Tubulus, was inzwischen egal wére, sondern auch die nun
hypoxisch werdenden Zellen von Nachbartubuli.

Der Circulus vitiosus dreht sich weiter: je mehr Nephrone untergehen, desto hoher steigt die
Last auf den verbleibenden. Klinisch manifestiert sich der Prozess mit einem langsamen
Kreatininanstieg, langsam steigender Proteinurie und ansteigender Hypertonie. Mit der Zeit
flhrt er zum terminalen Nierenversagen.
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10. TUBULOINTERSTITIELLE ERKRANKUNGEN

Die Blutversorgung der Tubuli erfolgt ausschlieRlich durch Blut, das Glomerula durch die
Vasa efferentia verlasst. Jeder Prozess, der zum Untergang von Glomerula fiihrt, schéadigt
dadurch auch die Tubuli.

Abgesehen von Problemen mit der Blutversorgung kdénnen Tubuli durch Infektionen,
Autoimmunphanomene, toxische Effekte oder genetische Veranderungen geschadigt werden.

Pyelonephritis

Infektionen des Nierenparenchyms erfolgen meist durch Bakterien, die durch die ableitenden

Harnwege aufsteigen. Bei Kindern wie bei Erwachsenen geschieht das beim weiblichen

Geschlecht wesentlich haufiger, bedingt durch:

e die kurze weibliche Urethra, die die Passage von Bakterien erleichtert, besonders in
Zusammenhang mit Geschlechtsverkehr

e das Vorhandensein der vaginalen Mikrobiota

e das Fehlen eines dem antibakteriellen Prostatasekret analogen Mechanismus

Aufsteigende Infektionen werden durch eine Reihe von Faktoren auf Erreger- und
Patientinnenseite begunstigt. Dazu gehort einerseits die Fahigkeit von Bakterien, an den
Glykolipiden des Urothels zu adhérieren, andererseits vesicoureteraler und intrarenaler
Reflux. Intrarenaler Reflux wird durch zusammengesetzte, "doppelgipflige” Papillen
gefordert, wo die Mindungen der Sammelrohre weniger gut durch den hydrostatischen Druck
im Nierenbecken zugedrickt werden. Pyelonephritische Narben treten daher h&ufig an den
Nierenpolen auf, wo zusammengesetzte Papillen haufiger anzutreffen sind.

Pyelonephritis ist deshalb kritisch, da die Infektion und die damit verbundene unvermeidliche
Gewebsschadigung durch infiltrierende neutrophile Granulozyten und Makrophagen ein
Gewebe betrifft, das schon in der besten Situation unter rauen Bedingungen und mit geringer
Blutversorgung arbeitet. Steigt der interstitielle Druck durch erhdhte Gefalpermeabilitat an,
reduziert das Kapillardurchblutung und Sauerstoffversorgung noch weiter. Bei schweren
Infektionen oder verzdgerter antibiotischer Therapie gehen ganze Papillen verloren, da Tubuli
nicht ersetzt werden kdnnen. Zurlck bleibt eine diinne Schicht Nierenrinde mit nutzlosen
Glomerula iber einem leeren Kelch.

Medikamenten-induzierte Nierenschadigung

Medikamente konnen die Funktion der Niere Uber vaskuldre Effekte sowie (ber
Tubuluseffekte beeintrachtigen. Die Tubuli sind durch ihre Fahigkeit, Substanzen zu
konzentrieren, toxischen Wirkungen besonders ausgesetzt. Erinnern wir uns einmal mehr,
dass Zellen der Henle-Schleife und des medullaren Sammelrohrs in einer hyperosmotischen,
hypoxischen Mikroumgebung sitzen, gleichzeitig jedoch metabolisch hochaktiv sind. Dazu
kommt, dass viele Medikamente im proximalen Tubulus durch Cytochrom P450- und andere
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Enzyme metabolisiert werden, sodass der spatere Tubulus besonderen Metaboliten in
besonderer Konzentration ausgesetzt ist.

Umgekehrt bedeutet die zentrale Rolle der Niere fur die Eliminierung von Medikamenten,
dass ihr Funktionsniveau in der Auswahl und Dosierung von Medikamenten immer
mitbedacht werden muss. Bei vielen Medikamenten muss die Induktions- und Erhaltungsdosis
auf Basis der eGFR berechnet werden; manchmal ist gleichzeitige VVolumengabe notwendig,
um Konzentrierungseffekte zu begrenzen. Betrachten wir einige Beispiele.

Vaskular betonte Nebenwirkungen

Nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAIDS) sind wahrscheinlich die weltweit am
meisten eingenommenen Medikamente. Hemmung der Cyclooxygenase behindert die
Prostaglandine in ihrer Funktion, das Vas afferens tber ein breites Spektrum physiologischer
und pathologischer Situationen offen zu halten. Dieser negative Effekt wird naturlich
verstarkt, wenn gleichzeitig Hypovoldmie besteht. Der Einsatz von COX-Inhibitoren im
Ausdauersport  vergroBert das Risiko einer Hyponatridamie bei  Ubertriebener
Flussigkeitszufuhr.

ACE-Hemmer und AT;-Rezeptorantagonisten hemmen die Wirkung von Angiotensin I,
das wichtig dafir ist, die GFR aufrecht zu halten, wenn der systemische Druck féllt, und
kdnnen so die Nierenfunktion einschranken. Verstarkt wirkt sich das in Kombination mit
COX-Inhibitoren, Cyclosporin oder Tacrolimus aus, speziell bei Patienten mit
Herzinsuffizienz oder in Hypovoldmie-Situationen.

Calcineurin-Inhibitoren wie Cyclosporin und Tacrolimus hemmen die fur die
T-Zellproliferation notwendige autokrine Rickkopplungsschleife und werden zur
Immunsuppression, z. B. nach Nierentransplantation, eingesetzt. Sie haben eine geringe
therapeutische Breite und konnen die Niere tiber mehrere Mechanismen schédigen, von denen
der wichtigste wohl die Konstriktion des Vas afferens ist.

Jodhaltige RoOntgenkontrastmittel gehdren zu den héufigsten Ursachen akuter
Nierenfunktionseinschrankungen im Spital. lhre intravendse Anwendung hat eine starke
Konstriktion des Vas afferens zu Folge und verstarkt auf diese Weise die Hypoxie im
Nierenmark. Typisch ist ein Anstieg des Serumkreatinins innerhalb von 24-48 Stunden.
"Vorwassern" senkt die Haufigkeit dieser Komplikation.

Tubul&r betonte Nebenwirkungen

Aminoglykoside werden frei filtriert und dann riickresorbiert, sodass sie sich in proximalen
Tubuluszellen anreichern. Sie sind kationisch und interferieren mit dem Transport der
Kationen K*, Mg®* und Ca?*, sodass Hypokaliamie, Hypomagnesiamie und Hypokalzamie
ausgelost werden kdnnen. Ausgepragte Akkumulation kann zum Zelltod fiihren. Sogar flr
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normale therapeutische Konzentrationen wurden nephrotoxische Effekte in bis zu 10-25%
berichtet.

Sulfamethoxazol-Trimethoprim kann zu Hyperkalidmie fuhren, da Trimethoprim ENaC im
Sammelrohr hemmt, also wie das K*-sparende Diuretikum Amilorid wirkt.

Amphotericin B wird zur Behandlung systemischer Pilzinfektionen eingesetzt. Sein Name
bezieht sich auf seine amphipathischen Eigenschaften: es pflanzt sich in Lipidmembranen
neben Ergosterol ein, einem Sterol, das in Pilz-, nicht aber in humanen Membranen
vorhanden ist. Amphotericin B stort die Membranfunktion und fihrt z. B. dazu, dass K* aus
der Zelle ausrinnt. Allerdings hat es auch eine gewisse Affinitdt zum Sterol unserer
Membranen, dem Cholesterol. Dieser Effekt liegt seiner Toxizitdt zu Grunde. Die
Nierentoxizitdt beginnt mit tubuldrer Azidose, verminderter Konzentrierungsfahigkeit und
Elektrolytverschiebungen, kann jedoch bis zur akuten Tubulusnekrose fuihren. Da der
therapeutische Einsatz von Amphotericin B haufig durch die Nierentoxizitat limitiert wurde,
wurde eine liposomale Darreichungsform mit verbesserter renaler Vertréglichkeit entwickelt.

Aciclovir, das zur Behandlung von ernsten Infektionen mit Viren der Herpesfamilie
verwendet wird, kann durch Préazipitation Tubulusschédden auslésen. Wichtig sind daher
niedrige Infusionsgeschwindigkeit und ausreichende VVolumenzufuhr zur Diuresesteigerung.

Lithium wird zu Behandlung bipolarer Stérungen eingesetzt. Li*-lonen hemmen die
Adenylatcyclase und senken damit cAMP, den second messenger von ADH. Das verringert
die Zahl der Aquaporine in der apikalen Membran des Sammelrohrs und kann so Diabetes
insipidus ausldsen.

HMG-CoA-Reductase-Inhibitoren oder Statine hemmen den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Cholesterinsynthese und gehdren zu den
meistverbreiteten Medikamenten. Eine haufige Nebenwirkung dieser Pharmazeutikaklasse ist
Myopathie, die von der sehr haufigen Myalgie bis zur seltenen Rhabdomyolyse reichen kann.
Bei Rhabdomyolyse sickert der Inhalt geschadigter Muskelzellen ins Plasma. Myoglobin, ein
17 kDa-Protein mit einer Hdm-Gruppe zur Bindung von Sauerstoff, wird in groen Mengen
freigesetzt und filtriert. So wie andere Proteine auch, wird Myoglobin durch den
Megalin/Cubilin-Komplex aufgenommen und so in proximalen Tubuluszellen konzentriert.
Erinnern wir uns, dass Hamgruppen mit ihrem zentralen Eisenatom Redoxreaktionen in
sorgféltig regulierten Systemen wie Cytochrom P450-Oxidasen oder Enzymen der
mitochondrialen Atmungskette ermdéglichen. Durch die Anreicherung produzieren sie nun
reaktive Sauerstoffverbindungen in proximalen Tubuluszellen, bis mit der Zeit der Zelltod
eintritt. Rhabdomyolyse als Statinnebenwirkung ist daher mindestens so sehr ein
Nierenproblem wie ein Muskelproblem.

Cisplatin ist selbstverstdndlich von vornherein ein extrem toxisches Molekul, das
Tumorzellen durch Quervernetzung von DNA-Strdngen toten soll. Diese Toxizitat wird in
Tubuluszellen durch Anreicherung noch verstarkt.
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Methotrexat blockiert die Dihydrofolatreductase und soll Tumorzellen daran hindern, Purine
und Thymidin, die Bausteine der DNA, zu synthetisieren. Diese Toxizitat wird in der Niere
durch Auskristallisieren noch gesteigert, ein VVorgang, der durch einen sauren pH gefdrdert
wird. Niedriger pH ist das Resultat der fur unsere westlichen Industrielander typischen,
proteinreichen Erndhrung.

Polyzystische Nierenerkrankungen

Polyzystische Nierenerkrankung (polycystic kidney disease, PKD) ist ein Uberbegriff fiir
genetische Erkrankungen, die zu Tubulusdefekten mit Zystenbildung fuhren. Es gibt
Hinweise, dass verschiedene Formen dieser Erkrankung als gemeinsamen Nenner eine
Fehlfunktion des sogenannten primaren Ziliums haben. So gut wie alle Zellen verfugen tber
diese einzelne, unbewegliche, aus der Zellen hinausragende Struktur, die mit zahlreichen
Rezeptoren besetzt ist. Das primare Zilium kann als Art Antenne gesehen werden, die den
Signalempfang konzentriert.

Die autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung ist, mit einer Inzidenz von 1:500,
die haufigste Form. Die betroffenen Gene, PKD1 und PKD2, haben eine Bedeutung fiir den
intrazellularen Ca®*-Transport. Bereits in utero beginnen sich in einem kleinen Prozentsatz
der Nephrone Zysten zu entwickeln. Mit der Zeit nehmen diese Zysten an GroRe zu und
komprimieren umgebendes Parenchym. Ein fruhes Zeichen kann eine verminderte
Konzentrationsfahigkeit der Niere sein. Im spaten Erwachsenenalter kann die Erkrankung
durch stetige Progression zu terminaler Niereninsuffizienz flhren.

Autosomal rezessive Formen sind weniger haufig, vielfach jedoch schwerer im Verlauf.

11. RENALE HANDHABUNG VON CALCIUM UND PHOSPHAT

Zur Regulation des Calcium- und Phosphathaushalts werden wir noch einmal zurlickkehren,
wenn wir den Knochenstoffwechsel studieren. Fir den Augenblick konzentrieren wir uns auf
die renalen Aspekte. Calcium- und Phosphatvorrate werden in unserem Organismus nach
gegensétzlichen Grundsétzen reguliert:

e Der zur Aufrechterhaltung unserer Langzeit- Ca?*-Vorréte regulierte Hauptparameter ist
die Aufnahme aus dem Darm. Das wird erreicht, indem wir Vitamin D durch
Hydroxylierung "anschalten”. Dieser Mechanismus ware zu trage, um unser Plasma-Ca®*
zu regulieren, das in einer sehr engen Bandbreite gefiihrt werden muss. Der Plasma-Ca*'-
Spiegel wird daher Uber einen Kurzzeitmechanismus reguliert: wenn notwendig, setzt
Parathormon Ca”* aus dem Knochen frei. Auch dies beginnt erst nach zwei bis drei
Stunden; davor werden Schwankungen des Ca’*-Spiegels physikalisch durch den
Knochenspeicher gepuffert. Verstdrkte Inanspruchnahme von Parathormon schaltet
Vitamin D zur Wiederauffullung des Knochenspeichers an.
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e Phosphat dagegen wird als schwer erhaltliche und wertvolle Ressource behandelt: wir
nehmen alles auf, was wir bekommen konnen und scheiden nur den Uberschuss via Niere
wieder aus. Das Hauptwerkzeug daftr ist Fibroblast growth factor 23, das nach einem
Phosphatimport aus dem Darm ansteigt und die renale Phosphatausscheidung ankurbelt.

Betrachten wir die Systeme etwas detaillierter:

Parathormon (PTH)

Parathormon wird durch die vier Epithelkérperchen hinter der Schilddriise synthetisiert.
Steigende Konzentration freien Ca®* im Plasma aktiviert den Calcium-sensing receptor
(CaSR) auf der Membran der Epithelkdrperchen-Hauptzellen und drosselt die Freisetzung von
PTH.

Pharmakologische Querverstrebung: Cinacalcet ist ein kleines Molekil mit Affinitat zur
"anderen Seite" des calcium-sensing-receptor. Es macht den Rezeptor allosterisch sensitiver
fur freies Ca®*, sodass dieser die PTH-ausschiittung bei geringeren Plasma- Ca?'-
Konzentrationen drosselt. Seine Hauptanwendung ist die Behandlung des sekundaren
Hyperparathyroidismus bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.

PTH steigert die Konzentration freien Plasma- Ca®* iiber eine Doppelstrategie: durch
Mobilisierung aus dem Knochen mit gleichzeitiger Nierenadjustierung. Im Knochen setzen
Osteoklasten Ca?* und Phosphat durch lokale Ansduerung frei. Ware das alles, wiirde es uns
nicht viel helfen: wegen ihres geringen Loslichkeitsprodukts wiirden Ca?* und Phosphat
einfach anderswo im Korper wieder ausfallen.

Darum hat PTH drei Effekte in der Niere:

1. PTH senkt den Plasmaphosphatspiegel durch Hemmung der renalen Ruckresorption.
Durch Aktivierung seines Rezeptors stimuliert PTH zwei G-Proteine. Gos stimuliert die
Adenylatcyclase und, via CAMP, Proteinkinase A (PKA). Gag aktiviert Phospholipase C
und, via Diacylglycerol und Ca**-Freisetzung, Proteinkinase C (PKC). PKA und PKC
bewirken durch Phosphorylierungen, dass der Na-Pi-Cotransporter aus der apikalen
Membran entfernt und in einem Vesikelkompartiment unterhalb der Membran geparkt
wird. Auf diese Weise wird die Phosphatreabsorption im proximalen Tubulus stark
reduziert; Phosphat wird als titrierbare Saure ausgeschieden.

2. PTH minimiert den Ca**-Verlust. Im dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife und im
Sammelrohr erhdht PTH die Offenwahrscheinlichkeit des apikalen Ca®*-Kanals und
induziert ein Ca®*-pufferndes Protein im Zytosol. In Summe steigert es so die
Rickresorption.

3. PTH schaltet Vitamin D an. Im proximalen Tubuluszellen induziert PTH CYP27B1, das
Enzym, das an das C1-Atom von 25-Hydroxy-Vitamin D eine Hydroxylgruppe anhangt,
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sodass das biologisch aktive 1,25-Dihydroxy-Vitamin D entsteht. Das aktive Vitamin D
fullt dann die Ca?*-Speicher von auRen wieder auf.

Vitamin D

Das fettlosliche Vitamin D kann einerseits aus der Nahrung aufgenommen werden, z. B. aus
Fettfischen, andererseits in unserer eigenen Haut mit Hilfe des UV-B von Sonnenlicht aus
7-Dehydrocholesterol produziert werden.

Vitamin D, das bereits eine Hydroxylgruppe enthélt, wird mit Hilfe zweier weiterer
Hydroxylierungen zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin D oder Calcitriol aktiviert. Die erste
Hydroxylierung erfolgt an Position 25, dem Ende der Seitenkette, in der Leber. Die zweite, in
Position 1, erfolgt, sorgfaltig reguliert, im proximalen Tubulus. PTH stimuliert diese
Hydroxylierung, wahrend das Endprodukt Calcitriol sowie erhohte Phosphatspiegel uber
FGF23 hemmend wirken. Calcitriol aktiviert den Vitamin D-Rezeptor, ein Mitglied der
nuclear receptor superfamily, der von den meisten Zellen unseres Organismus exprimiert
wird. Als ligandabhéngiger Transkriptionsfaktor ist eine seiner Funktionen, Gene zu
aktivieren, die notwendig sind, um die Ca**-Reserven zu erhalten.

Vitamin D fillt die Ca**-Reserven auf, indem es die Aufnahme von Ca?* aus der Nahrung im
Duodenum férdert. In der Niere ahnelt die Wirkung von Vitamin D beziiglich Ca** jener von
PTH, indem es die Ca®*-Reabsorption fordert, wenn auch viel schwacher. Im direkten
Gegensatz zu PTH erhoht Vitamin D jedoch die Reabsorption von Phosphat.

Fibroblast growth factor 23 (FGF23)

FGF23, ein Mitglied der groRen FGF-Familie extrazellularer Signalmolekule, reguliert in
erster Linie den Phosphatspiegel. Es wird durch Osteoblasten und Osteozyten produziert. Die
Stimulation zur Freisetzung erfolgt einerseits durch Phosphataufnahme aus der Nahrung,
andererseits durch 1,25-Dihydroxy-Vitamin D. Auf welche Weise Knochenzellen erfahren,
dass Phosphat aus dem Darm aufgenommen wird, ist noch unklar. FGF23 erhoht die renale
Phosphatausscheidung, indem es die Zahl der Na-Pi-Cotransporter in der apikalen Membran
des proximalen Tubulus vermindert. In dieser Funktion wirkt es ahnlich wie PTH.
Gegensatzlich zu PTH wirkt es dagegen, indem es die 1-Hydroxylierung von Vitamin D
hemmt: FGF23 reduziert die Expression von CYP27B1, das die 1-Hydroxylierung durchfiihrt,
aktiviert dagegen ein Enzym, das Vitamin D abbaut. Wenn FGF23 sein Ziel der
Phosphatspiegeleinstellung erreicht hat, wird es abgebaut, obwohl wir den genauen
Mechanismus dieser Regulation noch nicht vollstandig verstehen. Gelingt es ihm nicht, den
Phosphatspiegel ausreichend zu senken, steigt FGF23 an.

Was geschieht bei chronischer Nierenerkrankung?

Mit fortschreitendem Verlust von Nephronen missen die brigbleibenden Nephrone héarter
arbeiten, um alle Aufgaben zu erfiillen. Nephrone sind bewundernswerte Arbeiter: sie sind in

50



der Lage, ihre Anstrengungen ohne grof3e Probleme zu verdoppeln. Doch natlrlich gibt es
Grenzen: sind nur mehr etwa ein Viertel der Nephrone tbrig, bekommen sie Schwierigkeiten,
die notwendigen Mengen von H*, K* und Phosphat auszuscheiden. Die Phosphataufnahme
aus dem Darm l&uft weiter, FGF23 steigt an, doch das nitzt nicht mehr: die restlichen
Nephrone scheiden das gesamte filtrierte Phosphat aus, aber das ist nicht genug. Langsam
steigt der Phosphatspiegel weiter an. Das niedrige Loslichkeitsprodukt erzwingt den Ausfall
von Calciumphosphat irgendwo im Korper, z. B. in der Media von Arterien, was zur
Monckeberg-Mediaverkalkung fuhrt. Das vermindert die aortale Windkesselfunktion und
fihrt zu linksventrikuléarer Hypertrophie und der Verschlechterung der koronaren
Blutversorgung.

Also, Phosphat ist auf der hohen Seite, FGF23 ist hoch und hélt aktives Vitamin D niedrig.
Von auBen kommt zu wenig Ca®* herein. Wie erhalten wir unter diesen Umstanden den Ca®*-
Spiegel? Es bleibt nichts anderes, als PTH hochzuschrauben. Auf diese Weise entsteht ein
starker sekundérer Hyperparathyroidismus. Das ist naturlich keine gute Loésung: durch das
dauernde Knabbern am Knochen entsteht mit der Zeit eine renale Osteodystrophie oder CKD-
MBD (chronic kidney disease- mineral and bone disorder).

12. ERYTHROPOETIN (EPO)

Wie wirden wir wohl ein System entwerfen, um sicherzustellen, dass wir immer die richtige
Menge an Erythrozyten haben? Vielleicht wirden wir versuchen, jene zu zahlen, die wir
abbauen oder verlieren und genauso viele durch neue zu ersetzen. Sogar, wenn uns das
gelange, wére es keine gute Losung. Sobald wir in der Hohe, vielleicht im Himalaya,
versuchen wirden, einen Hang hochzusteigen, wirden wir keuchend merken, dass wir in
dieser Situation mehr Erythrozyten bendtigen als zu Hause. Gut, akzeptiert; das System
musste also auf Anderungen des mittleren Luftdrucks reagieren, noch besser, zusatzlich auch
noch auf langerfristige Anderungen im mittleren Sauerstoffverbrauch. Wir miissten also die
Sauerstoffkonzentration messen. Wo im menschlichen Korper wirden wir die
Sauerstoffsonde platzieren? Nicht in der Haut, denn die Haut bekommt eine Menge Sauerstoff
von aullen, wir wiirden nichts tiber die Sauerstofftransportkapazitat im Blut erfahren. Nicht im
gastrointestinalen System, denn die dortige Durchblutung ist zu variabel, denken wir an eine
fight-or-flight-Reaktion. Wir missen einen Ort tief drinnen im Korper mit einer hohen,
moglichst konstanten Blutversorgung finden. Trotzdem sollte es gleichzeitig ein Ort sein, wo
die Sauerstoffkonzentration eine kritische Untergrenze erreichen kann.

Die Natur hat unseren Sauerstoffsensor in das Nierenmark gesetzt. In einer eleganten
Rickkoppelung stimuliert ein Abfall des Sauerstoffpartialdrucks im Nierenmark die
Produktion neuer Erythrozyten im Knochenmark. Wie die meisten anderen Zellen auch,
synthetisieren peritubulare Zellen im Nierenmark permanent den Transkriptionsfaktor HIF-1
(hypoxia-induced factor), der bei normalem Po, ebenso permanent rasch und effizient wieder
abgebaut wird. Der Abbau Uber das Ubiquitin-Proteasom-System wird durch ein
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0,-abhangiges Enzym initiiert, eine Prolylhydroxylase. Dieses Enzym ist gerade in der Lage,
mit Muhe zu funktionieren, solange ausreichend Sauerstoff in der Zelle vorhanden ist. Sobald
der Po, unter eine gewisse Grenze sinkt, stellt es seine Funktion ein. HIF-1 wird also nicht
mehr hydroxyliert, damit nicht mehr abgebaut, doch dauernd nachproduziert: es beginnt, in
der Zelle zu akkumulieren. Im Zellkern induziert der in seiner Konzentration steigende
Transkriptionsfaktor HIF-1 seine Zielgene, darunter das Gen, das EPO kodiert. In Summe
Ubersetzt dieser Mechanismus einen Abfall des renalen P, in eine Ausschiittung von EPO.

EPO beschleunigt die Proliferation von Vorlauferzellen der Erythrozyten-Entwicklungsreihe
in Knochenmark (colony forming units, CFUg und burst forming units, BFUg). Der
Nettoeffekt ist eine Erhdhung der Erythrozytenproduktionsrate, sodass sich mit der Zeit eine
Erhdhung des Hamatokrits, oder, anders ausgedriickt, eine Erhéhung der
Sauerstofftransportkapazitat des Blutes ergibt. Dadurch normalisiert sich der P, im
Nierenmark, sodass die Prolylhydroxylase wieder normal funktioniert. HIF-1 wird wieder
abgebaut und der negative Rickkoppelungskreis ist geschlossen.

Tubulointerstitielle Erkrankungen hindern das Nierenmark daran, Erythropoetin zu
produzieren. Daher gehen chronische Nierenerkrankungen in der Regel mit Anédmie einher.
Friher bendtigten Dialysepatienten regelmaiiige Bluttransfusionen, die jedoch auf die Dauer
Eisentiberladung, Infektionen und Transfusionskomplikationen mit sich brachten.

Es war daher ein groller Fortschritt, als 1989 die FDA (Food and Drug Administration)
gentechnisch hergestelltes (rekombinantes) EPO zulieR, entwickelt von der damals kleinen
Firma Amgen mit spéterer Hilfe von Johnson&Johnson. EPO ist ein 30 kDa-Glykoprotein aus
165 Aminoséduren, mit drei N-Glykosylierungen und einer O-Glykosylierung. Diese vier
Kohlenhydratketten variabler Struktur machen etwa 40% der Molekiilmasse aus.

Um rekombinantes EPO zur Marktreife zu bringen, war Amgen eine vertraglich geregelte
Zusammenarbeit mit Johnson & Johnson eingegangen, die den US-Dialysemarkt fir Amgen
reservierte, andere Indikationen und geographische Gebiete jedoch fiir Johnson & Johnson.
EPO wurde wirtschaftlich weltweit ein gigantischer Erfolg, da nicht nur die Zahl der
Dialysepatienten kontinuierlich stieg, sondern EPO auch bei Krebspatienten eingesetzt wurde,
um die Zeit der therapiebedingten Andmie maoglichst kurz zu halten.

Es dauerte nicht lange, bis EPO im professionellen Ausdauersport wie Radrennfahren oder
Skilanglauf als Doping verwendet wurde, da es eine nicht nachweisbare Mdoglichkeit
darstellte, die Sauerstofftransportkapazitat zu erhoéhen. Mit der Zeit beobachteten
aufmerksame Forscher jedoch, dass sich das rekombinante EPO vom endogenen geringfiigig
in der Zahl der endstdndigen Sialinséureeinheiten (=N-Acetylneuraminsédure, NANA)
unterscheidet. Damit konnte EPO-Doping durch isoelektrische Fokussierung der EPO-
Varianten aus dem Urin der Athleten nachgewiesen werden. Nachtrégliche Analyse alter
Urindopingproben ergab, dass sich zahlreiche Athleten das Wundermittel gegeben hatten.

Wenn Unterschiede zwischen rekombinantem und endogenem EPO vorhanden sind, 16sen
diese keine Antikorperbildung aus? Im Jahr 2002 ergab sich tatséchlich eine Beunruhigung. In
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Europa lief damals eine Initiative, das bis dahin als Stabilisator benitzte humane
Serumalbumin in den EPO-Fertigspritzen zu ersetzen. Humanes Albumin wird nach wie vor
nicht gentechnisch hergestellt (zu grof3, zu teuer), sondern wird und wurde aus gepooltem
Plasma von Spendern angereinigt. Die kurz zuvor aufgetretenen Fé&lle von varianter
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung hatten die Behérden auf das potentielle Risiko der Ubertragung
von Prionen aus gepooltem Spendermaterial aufmerksam gemacht. In Europa wurde daher in
der besten Absicht der Stabilisator gedndert, um gepooltes Spendermaterial zu vermeiden:
Albumin wurde durch das Detergens Polysorbat 80 plus Glycin ersetzt. Kurz darauf
entwickelten sehr niedrige, doch ansteigende Zahlen von Patienten PRCA (pure red cell
aplasia) durch EPO-neutralisierende Antikorper, die nicht nur das rekombinante, sondern
auch das restliche endogene Erythropoetin inaktivierten. Als mogliche Ursache wurde
vorgeschlagen, dass organische Verbindungen, die durch den neuen Stabilisator mit
Polysorbat 80 aus Gummistopfen der Fertigspritzen ausgelaugt werden, einen Adjuvanseffekt
haben konnten, der die B-Zell-Toleranz durchbricht. Alternativ wurde Uberlegt, dass eine
vermehrte Bildung von EPO-Aggregaten eine Rolle spielen konnte. In einem hypothetischen
Modell kénnten so, anders als beim alten Stabilisator, EPO-Aggregate oder Polysorbat 80-
Mizellen mit EPO-Einschliissen mehrere B-Zell-Rezeptoren quervernetzen. Um das Problem
rasch in den Griff zu bekommen, wurden mehrere Anderungen gleichzeitig gemacht: EPO
wurde nicht mehr subkutan verabreicht, die Gummistopfen wurden teflonbeschichtet und die
Kdihlkette von der Produktion bis zum Patienten wurde verbessert. Mit diesen MaRnahmen
ging das Problem bald zurlck; allerdings war es so nicht moglich, den kausalen Beitrag der
einzelnen Malinahmen zu ermitteln. Eine unbestreitbare Lehre ist jedoch, dass Tolerierbarkeit
und Antigenitat nur durch einen schmalen Grat getrennt sind, und der Verlauf dieses Grats
kaum vorhersagbar ist.

Mit der Zeit entwickelte Amgen ein Molekdl, das die Firma novel erythropoiesis stimulating
protein oder NESP nannte. Es unterschied sich von EPO dadurch, dass es zwei zusatzliche N-
Glykosylierungen enthielt. Zu diesem Zweck mussten fiinf Aminosduren ersetzt werden.
Erstaunlicherweise 16st diese relativ groRe Veranderung keine haufigere Antikorperbildung
aus. Die zusatzliche Glykosylierung verlangert die Plasmahalbwertszeit, sodass weniger oft
gespritzt werden muss. Es entstand eine Auseinandersetzung zwischen Johnson & Johnson
und Amgen, ob sich die urspriingliche vertragliche Aufteilung auch auf das weiterentwickelte
Molekil beziehen wiirde. Die Frage wurde in einem Schiedsverfahren zugunsten von Amgen
entschieden, das von da an in der Lage war, sein Produkt unter der generischen Bezeichnung
Darbepoetin a (Handelsname: Aranesp) auch in Europa zu verkaufen.

In der Spitze, im Jahr 2006, betrugen die weltweiten Umsdtze mit den verschiedenen
Erythropoetinformen mehr als US$10 Milliarden. Dann tauchten Studien auf, die ergaben,
dass es nicht sinnvoll ist, die Hdmoglobinkonzentration bei den betroffenen Patienten bis auf
Normalwerte bei Gesunden anzuheben. Im Gegenteil, es ergaben sich Nachteile durch
Thrombosen und Bluthochdruck. In den Jahren 2007 und 2008 wurde durch FDA und EMA
ein Hamoglobin-Zielbereich von 10-12 g/dl festgesetzt, wodurch die Umsétze in den
folgenden Jahren zurtickgingen. Das obere Limit wurde inzwischen weiter, auf 11 g/dl,
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herabgesetzt. Da die Patente abgelaufen sind und der Markt trotzdem noch attraktiv bleibt,
sind in Europa inzwischen eine Reihe von Biosimilars erhéltlich.

13. CHRONISCHES NIERENVERSAGEN

Setzen wir, nachdem wir diese vielen renalen Funktionen studiert haben, das Bild einer
Person zusammen, deren Nieren Uber eine langere Zeit nicht ausreichend funktionieren, z. B.
bei terminaler Niereninsuffizienz (end-stage renal disease, ESRD). Wir erwarten Symptome
in folgende Richtungen:

Uramie ist das Wort, das wir flr die kombinierten toxischen Effekte all jener Substanzen
verwenden, die normalerweise Uber die Niere ausgeschieden werden. Eine dieser Substanzen
ist Ammonium, NH4*. Abgesehen davon, messen wir Harnstoff (BUN, blood urea nitrogen)
und Kreatinin im Blut, doch sind diese beiden bei den auftretenden Konzentrationen nicht
toxisch. Leider wissen wir, obwohl es wichtig wére, sehr wenig dartber, welche weiteren
Toxine fir die auftretenden Symptome verantwortlich sind. Als komplexe Form der
Vergiftung beeintrachtigt Urdmie viele Systeme. Eines der ersten ist das Zentralnervensystem:
das fuhrt zu Symptomen wie Schwdache, Abgeschlagenheit, Geddchtnis- und
Konzentrationsschwéche, Verwirrung, Appetitlosigkeit, Benommenheit am Tag, Rastlosigkeit
in der Nacht. Ohne Intervention schreitet das Krankheitsbild zu Stupor, Koma und Tod fort.
Das periphere Nervensystem ist mit Polyneuropathie, das gastrointestinale System mit
Ubelkeit und Erbrechen, das Herz mit Pericarditis betroffen.

Na‘'- und Wasserretention mit Odemen und Bluthochdruck, besonders bei der in den
westlichen Industriestaaten typischen Erndhrung. Fliissigkeitsretention kann durch Na*-arme
Kost gemildert werden. Grundsétzlich ist bei sehr niedriger Na*- in Verbindung mit normaler
Wasseraufnahme auch Hyponatridmie maoglich.

Azidose, wie erwahnt, beim relativ hohen Proteingehalt unserer (iblichen Ernéhrung.

Hyperkaliamie, die zu Muskelschwache, Herzrhythmusstérungen und Herzinsuffizienz
beitragen kann.

Hyperphosphatamie, die zu Juckreiz fihrt und zu Knochen- und Geféalischéden beitrégt.

Hypokalzamie, verbunden mit Muskelschwéche, Krampfen, sekundédrem
Hyperparathyroidismus und CKD-MBD (chronic kidney disease- mineral and bone disorder).

Anamie, mit massiver Schwache und verstarkter Herzbelastung.

**k*
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