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I. Einleitung

Chronische Nierenerkrankungen (CKD) sind sehr häufig auftretende Erkrankungen bei

Säugetieren mit einer Prävalenz von 15-20% beim Menschen (Mok Y 2021), die aufgrund ihrer

Chronizität eine Hohe individuelle, als auch gesamtgesellschaftliche Belastung darstellen,

sowohl finanziell als auch wirtschaftlich gesehen. Bei Haussäugetieren liegt die Letalität bei

50%-68% (Marino CL 2014) aller erkrankten Katzen, was einer Prävalenz von 1-3% der

Gesamtpopulation der Katzen darstellt (Bartges 2012). Bei Hunden ist von einer Letalität von

0,5-1,5% auszugehen (Marino CL 2014). Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

(CKD) ist die unverhältnismäßig hohe Prävalenz und Mortalität von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen (CVD) von großer klinischer Bedeutung (Jankowski J 2021). CVD treten bei

diesen Patienten etwa 20-mal häufiger auf, als in der alters- und geschlechtsgleichen

Normalbevölkerung und bis zu 3-mal häufiger als in anderen Hochrisikopopulationen, z. B. bei

Patienten mit Diabetes mellitus (Kaisar M 2007). Dies gilt insbesondere für junge Patienten mit

CKD, die ein bis zu 1.000-fach erhöhtes kardiovaskuläres Risiko haben (Foley RN 1998).

Zahlreiche Studien an nicht-dialysepflichtigen CKD-Patienten haben die Bedeutung der CKD

als unabhängigen kardiovaskulären Risikofaktor, selbst nach Behandlung von spezifischen

Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes, Anämie und Dyslipidämie gezeigt (Vanholder R

2001). Im Gegensatz zu früheren Annahmen, dass die Ursache für den Herztod ausschließlich

auf koronare Ereignisse und beschleunigte Atherosklerose zurückzuführen wäre, zeigen

neuere Studien, dass ein signifikanter Anteil der kardialen Sterblichkeit (bis zu 60 %) auf den

plötzlichen Herztod zurückzuführen ist. Dieser kann durch ein Herzversagen, Arrhythmien oder

Infarkte ausgelöst sein (de Bie MK 2009, Matsushita K 2022). Charakteristische strukturelle

Veränderungen des Herzmuskels wie linksventrikuläre Hypertrophie (LVH), Wandverdickung

der intramyokardialen Arterien und interstitielle Myokardfibrose stellen mögliche Ursachen des

plötzlichen Herztodes dar. Letztere geht mit verminderter Kapillarisierung einher und damit

verbunden verminderter Blut- und Sauerstoffversorgung. Diese führt zu einer verminderten

Ischämietoleranz des Herzmuskels bei CKD (B. M. Amann K 1998, Dikow R 2004, Sarnak MJ

2003). Die Pathomechanismen, die für CKD-spezifische myokardiale strukturellen

Veränderungen verantwortlich sind, sind nicht vollständig geklärt. Ein wichtiger Mediator in der

Pathogenese der LVH scheint der fibroblast growth factor 23 (FGF-23) zu sein, der sowohl

durch hohes Serumphosphat als auch durch inflammatorische Stimuli induziert werden kann

(A. A.-N. Grabner A 2015, Yan L 2014). Die Verbesserung der Nierenfunktion nach

Nierentransplantation (RTx) führt dazu, dass diese Stimuli und Prozesse nicht mehr vorhanden

sind, was eine CKD-induzierte LVH vermeiden sollte. Studien zu den Auswirkungen einer RTx

auf kardiovaskuläre Veränderung sind nicht eindeutig. Obwohl es mehrerer Berichte über eine
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Verbesserung der LVH nach erfolgreicher RTx gibt (Gong IY 2018, Masuda T 2019, Paajanen

H 2018, Sreedharan S 2020), konnten andere diese Beobachtung nicht bestätigen (Patel RK

2008, Mitsnefes MM 2001). Daher ist unklar, ob RTx das Fortschreiten der Krankheit aufhalten

oder sogar bestehende strukturelle oder funktionelle Veränderungen umkehren kann und

welche molekularen Prozesse dies steuern. Bei RTx-Patienten ist es nicht möglich die

molekularen Veränderungen wie die Expression von Hypertrophie-induzierenden Genen,

Fibrose und Entzündung im Herzen zu untersuchen. Eine Alternative bietet die Verwendung

eines Rattenmodells. Aufgrund der engen Analogie von CKD und CVD zur menschlichen

Situation und der Möglichkeit, RTx im Rattenmodell durchzuführen, ist das subtotal

nephrektomierte (SNx) Rattenmodell gut geeignet, diese Frage zu untersuchen (W. G. Amann

K 1992).
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II. Erweiterte Literaturübersicht

1. Anatomie und Physiologie

1.1. Niere

Die Niere ist Teil des Urogenitalsystems, im Speziellen ein Harnorgan. Ihr anatomischer

Aufbau gliedert sich in Nierenkapsel, -rinde, -mark und -becken, die sich vor allem in ihrer

Funktion unterscheiden und bei den unterschiedlichen Säugetieren teilweise anatomische

Unterschiede aufzeigen (Salomon F 2020).

Ursprünglich entwickelt sich embryonal die mesodermale Vorniere (Pronephros), nach deren

Remission die Urniere (Mesonephros) entsteht und auf die die Nachniere (Metanephros) folgt.

Bei dieser Entwicklung wandert das Gewebe nach und nach von cranial im Situs nach caudal,

um mit der Nachniere an die physiologischen Nierenposition zu gelangen. Die Nachniere bildet

die Grundlage für die Entwicklung der Niere, wie sie im adulten Säugetier vorhanden ist und

setzt sich aus Ureterknospe und Nachnierenblastem zusammen (Kressin M 2019).

Bei der Weiterentwicklung dieser Strukturen unterscheiden sich die Säugetiere untereinander,

was zu strukturellen Unterschieden führt. So entstehen unterschiedliche Oberflächen der

Niere, die in der Regel glatt ist (Mensch, Schwein), aber auch vereinzelt gefurcht (Rind) oder

gelappt (marine Säugetiere) sein kann (Nickel R 2004). Die Papille kann wie beim Menschen

mehrwarzig oder einwarzig wie Fleischfressern und Pferden ausgebildet sein (Nickel R 2004).

Die Lage der Nieren ist ebenfalls speziesabhängig (Salomon F 2020).

Die Funktionseinheit der Niere ist das sogenannte Nephron, bestehend aus dem

Tubulussystem mit einem proximalen und distalen Anteil, sowie den Glomeruli, die von der

Bowmanschen Kapsel umgeben sind. Strukturell wird zwischen Nierenmark (Medulla renis)

und Nierenrinde (Cortex renis) unterschieden. Auf histologischer Ebene befinden sich im

Nierenmark die größeren Gefäße und Leitungswege, wie Tubulusanteile, Henle-Schleife und

Sammelrohr. In der Rinde hingegen befinden sich das Nephron und Anteile des Sammelrohres

(s. Abbildung 1). Als Auffangbecken für den in der Niere produzierten und über die

Nierenkelche (Calices renalis) transportierten Harn dient das Nierenbecken (Pelvis renalis).

Von dort wird der Harn über die ableitenden Wege in die Harnblase geleitet und schließlich

ausgeschieden (Silbernagl S 2018).
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Die Aufgabe der Niere besteht im Wesentlichen darin über die Harnproduktion unerwünschte

Stoffe aus dem Körper zu filtern und damit auch den Säure-Basen-Haushalt zu regulieren

(Ogobuiro I 2023).

Die Bewältigung dieser Aufgabe startet in den zufließenden Gefäßen, durch die das Blut in die

Glomeruli gelangt (Breves G 2022). In den Glomeruli erfolgt die Filtration des Blutes über eine

Barriere, die aus einem die Kapillaren auskleidendem Endothel, der glomerulären

Basalmembran und den Podozyten besteht und so den Primärharn produziert. Die Membran

hält Blutbestandteile und Proteine zurück und lässt die zu filternde Stoffe passieren (Ogobuiro

I 2023). Quantitativ wird diese Funktion in Form der Glomerulären Filtrationsrate (GFR)

bestimmt, diese ist druckabhängig. Die GFR ist Kriterium für die Funktionsfähigkeit der Niere

Abbildung 1. Anatomischer Auĩau der Niere (aus Silbernagl et al 2018) (11)
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(Eckardt KU 2022). Weitere Kriterien sind Azotämie, Blutdruck und die Beschaffenheit des

Urins (Proteinurie, Glukosurie, Hämaturie etc) (Lameire NH 2021). Das Tubulussystem ist der

sich anschließende Abschnitt, in dem Resorption und Rückresorption von Elektrolyten und

anderen Blut und Harnbestandteilen aus dem Primärharn stattfindet. Im proximalen Tubulus

findet nach der Filtration im Glomerulum der Großteil der Resorption statt (Bökenkamp A

2010). Über Transporter Systeme werden hier gelöste Nährstoffe und Salze dem Körper

wieder zurückgeführt. An den proximalen Tubulus schließt sich die Henle-Schleife als

Intermediärtubulus zum distalen Tubulus an. Die Hauptfunktion des Intermediärtubulus ist die

Konzentration des Harns durch Rückresorption der Flüssigkeit mittels osmotischer Prozesse

(Gegenstromprinzip) (Marcoux AA 2021, Breves G 2022). Dies ist pharmakologisch von

wichtiger Bedeutung (s. Abbildung 2).

Im distalen Tubulus sowie im Sammelrohr findet in geringerem Umfang Rückresorption statt,

die durch die Macula densa, als Teil des juxtaglomerulären Apparates gesteuert wird und eine

Kontrollinstanz darstellt (Peti-Peterdi J 2000). Hier wird eine geregelte Feinabstimmung

vorgenommen, die über dieses sogenannte tubuloglomeruläre Feedbacksystem reguliert wird.

Diese Aufgabe übernehmen speziell die Haupt- und Zwischenzellen, die jeweils auf den

Transport spezifischer Salze spezialisiert sind (Roy A 2015). Die Hauptzellen dienen der

Natriumregulation, die Aldosteron abhängig ist. Hingegen steuern die Zwischenzellen

(intercalated cells), unterteilt in Typ A und Typ B Zellen, den Säure-Base- Haushalt.

Die Typ A Zellen können eine Alkalisierung und die Typ B Zellen eine Azidierung des Blutes

verursachen (Roy A 2015) (s. Abbildung 2).

Abbildung 2: Schaltzellen Typ A: Intrazellulär entsteht durch die Carboanhydrase aus H2O und CO2 Bicarbonat (HCO3-). Dies
wird durch den Anionenaustauscher 1 ans Blut abgegeben, was zu einer Alkalose führt.
Schaltzellen Typ B: Das durch die Carboanhydrase ReakƟon entstandene Bicarbonat wird an das Lumen (Urin) abgegeben.
GleichzeiƟg werden Protonen (H+) produziert, was in Summe zu einer Senkung des pH-Wertes und damit einer Azidose führt.

PDS: Pendrin
CA: Carboanhydrase
AE 1: Anionenaustauscher 1
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Außerdem wird im distalen Tubulus und Sammelrohr ebenso wie in der Henle-Schleife eine

passive Harnkonzentration vorgenommen, die ebenfalls durch das Gegenstromprinzip erreicht

wird.

Der oben genannte juxtaglomeruläre Apparat ist verantwortlich für die Freisetzung und

Produktion von Renin aus Granula Zellen. Renin ist ein hormonähnliches Enzym, das das

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert und somit zusätzlich den Wasser- und

Elektrolythaushalt sowie den Blutdruck reguliert (Breves G 2022).

Das in der Niere produzierte Renin wird freigesetzt, sobald eine verminderte

Nierendurchblutung im juxtaglomerulären Apparat registriert wird.  Renin spaltet das aus der

Leber stammende Angiotensinogen zu Angiotensin I, das durch das Angiotensin- Converting-

Enzym (ACE) in Angiotensin II umgewandelt wird (Patel S 2017). ACE ist ein in der Lunge

produziertes Enzym, eine Peptidase, die in 2 Isoformen vorliegt (Khurana V 2022). Eine der

enzymatischen Funktionen ist die Hydrolysierung von Angiotensin I zu Angiotensin II. Dies hat

aufgrund der vasokonstriktorischen Wirkung einen Blutdruckanstieg zur Folge. Eine weitere

Funktion von ACE ist der Abbau von Bradykinin, woraus ebenfalls eine Vasokonstriktion

resultiert. Diese Funktionen wird in der Pharmakologie genutzt, um mittels ACE-Hemmern die

blutdrucksenkende Wirkung zu erzielen (Giestas A 2010, Brewster UC 2004). Diese gehören

zur Gruppe der First-line Arzneimittel zu Behandlung von Hypertonie nach ESC (European

Society of Cardiology) (Society 2018).

Angiotensin II führt außerdem zu einer Erhöhung des Aldosteron Spiegel (Mulrow 1999), des

Vasopressin Spiegels (Heavner MS 2021) und zu einer Stimulation des Sympathikus, kann

aber auch die Zellteilung stimmulieren (Fyhrquist F 1995). Die Wirkung auf den Herzmuskel

wird durch die Aktivierung des Typ-1-Angiotensin-II-Rezeptor (AT1) und sekundär durch die

Blutdruckerhöhung vermittelt. Durch die AT1-Rezeptoren wird eine gesteigerte Mitose

induziert, da sich die AT1-Rezeptoren in der Zelle in der Region von Mitochondrien und Kern

befinden (Eckenstaler R 2021). Diese Effekte führen zu einer linksventrikulären Hypertrophie

sowohl durch die mitogenen Wirkung, also auch sekundär durch die Drucküberladung. Diese

Theorie bezüglich des AT1 Rezeptors wird allerdings kontrovers diskutiert, da die in vitro

Beobachtungen im Tiermodell nicht gestützt werden konnten (Zouein FA 2021, Sparks MA

2021). Außerdem ist das RAAS zwar an der Hypertrophieinduktion im Herzen beteiligt aber

nicht die alleinige Ursache, da bei chronischer Nierenerkrankung nach Inhibition des RAAS

eine LVH nicht verhindert werden konnte (Akhtar H 2022).

Eine weitere endokrine Funktion der Niere ist die Bildung von Erythropoetin (EPO) das beim

erwachsenen Säuger in der Nierenrinde gebildet wird und im Knochenmark die Erythropoese

anregt (Jelkmann 2013, Breves G 2022). Die Produktion von EPO findet hauptsächlich in den
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peritubulären Fibroblasten der Niere statt und wird durch den Sauerstoffpatialdruck gesteuert

(Schoener B 2023).

Bei Nierenerkrankungen ist häufig eine verminderte EPO-Produktion zu beobachten und führt

zu einer nicht-regenerativen Anämie.

Ebenfalls in der Niere produziert werden Transmembranproteine, wie beispielsweise der Anti-

Aging Faktor Klotho (Lim K 2015). Klotho, sowie FGF-23, Parathormon und Vitamin D

regulieren den Calcium- und Phosphatsoffwechsel (Portales-Castillo I 2022). FGF-23 und

Klotho binden an denselben Rezeptor, wobei Klotho als Co-rezeptor fungiert, was dazu führt,

dass spezifische Signale ausgesendet werden. Somit entsteht eine essentielle Abhängigkeit

(Kurosu H 2009). FGF- 23 ist ein Wachstumsfaktur aus der Gruppe der Fibroblasten-

Wachstumsfaktoren von denen 23 beschrieben sind. Die dazugehörigen Rezeptoren sind die

Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptoren (FGFR), von denen 4 beschrieben sind (S. K.

Grabner A 2017).

Die Niere ist ebenfalls in der Lage weitere Hormone wie Endotheline und Eicosanoide zu

bilden, sowie Hormonstufen wie in der Vitamin D Kaskade zu aktivieren (Breves G 2022).

Endotheline sind Peptidhormone, die durch ihre vasokonstriktiven Eigenschaften auch eine

wichtige Rolle in der Funktion aber auch in der Pathologie der Niere haben. Es liegen 3

Isoformen vor: ET-1, ET-2 und ET-3 (Raina R 2020).

Eicosanoide bestehen aus oxidativ veränderten mehrfach ungesättigten Fettsäuren. Ihre

Funktionen sind vielseitig im Zuge von Entzündungen, Gerinnung und der Funktion von

Organsystemen lokal an ihrem Entstehungsort (Calder 2020).

Das nutritiv aufgenommene oder UV-induziert synthetisierte Vitamin D3 wird in der Leber

hydroxyliert, dabei entsteht Calcidiol, was anschließend in der Niere erneut hydroxyliert wird.

Die daraus resultierende aktive Form, Calcitriol, reguliert die Calciumaufnahme durch Darm

und Niere (Jean G 2017). Dies ist auch praxisrelevant und sollte bei Vorliegen einer

Nierenerkrankung in die Therapie einfließen, sowohl in Form von diätetischen Maßnahmen,

bei denen spezifische Tagesmengen von Calcium- und auch Phosphataufnahme definiert sind,

als auch medikamentell (kalziumhaltige Phosphatbinder) (Foundation, K/DOQI clinical practice

guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney disease 2003).
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1.2. Herz

Das Herz als Teil des Herz-Kreislaufsystems besteht aus 4 Kammern, die jeweils rechts und

links als Vor- und Hauptkammer angeordnet sind (Salomon F 2020). Daraus ergibt sich die

Unterteilung von zwei Kreisläufen, die jeweils von einer Seite des Herzens reguliert werden.

Der Lungenkreislauf durch die rechte Seite des Herzens, der Körperkreislauf durch die linke

Seite des Herzens (Breves G 2022).

Die embryonale Entwicklung des Herzens ist von grundlegender Wichtigkeit für den ganzen

Organismus, was der Grund dafür ist, dass sich das Herzkreislaufsystem als erstes entwickelt.

Die Entstehung des Herzens beginnt mit der Bildung des mesodermalen Herzschlauches, der

sich zu einer Herzschleife entwickelt. Die Aufteilung in ein linkes und rechtes Herz entsteht im

Zuge von Segmentierungsprozessen, die sich durch eine Rotation in ihre endgültige Position

bewegen (Mathew P 2023).

Anatomisch ist das Herz vom Herzbeutel umgeben und befindet sich thorakal im ventralen

Mediastinum. Es besteht aus 3 Schichten, dem Endokard, Myokard und Epikard (Nickel R

2004).

Das rechte Herz hält den Lungenkreislauf aufrecht und besteht aus Vorhof (Atrium) und

Kammer (Ventrikel). Im rechten Atrium mündet die Vena cava, die venöses (sauerstoffarmes)

Blut in das rechte Herz befördert. Das Blut wird anschließend vom rechten Ventrikel

angesaugt, die Kontraktion des Vorhofs befördert lediglich 30% des Blutes in den Ventrikel

(Larsen, Physiologie des Herzens und des Kreislaufs 2016). Getrennt sind rechter Ventrikel

und Atrium durch die Trikuspidalklappe, die sich bei Einstrom öffnet. Durch die Arteria

pulmonalis gelangt das Blut in die Lunge und wird mit Sauerstoff angereichert. Die

Pulmonalarterie wird durch die Pulmonalklappe vom rechten Ventrikel getrennt. Die

Herzklappen steuern hierbei die Flussrichtung (Breves G 2022, Nickel R 2004).

Das linke Herz wiederum versorgt den Körperkreislauf. Über die Vena pulmonalis wird

sauerstoffreiches Blut aus der Lunge in den linken Vorhof geleitet. Dieser ist ähnlich wie im

rechten Herzen durch eine Klappe vom Ventrikel getrennt, der Bicuspidal- bzw. Mitralklappe.

Auch in der linken Herzkammer erfolgt der Blutfluss passiv durch das Ansaugen und nur etwa

30% aktiv durch die atriale Kontraktion. Das Blut gelangt anschließend durch die Aortenklappe

in die Aorta und wird durch den Körper geleitet, um diesen und dessen Organe mit Sauerstoff

zu versorgen. Das sauerstoffarme Blut gelangt schließlich wieder in die Vena cava (Salomon

F 2020, Breves G 2022).



17 Erweiterte Literaturübersicht

Diese Saug-Pump-Funktion des Herzens erhält den Herzkreislauf aufrecht, der durch ein

autonomes elektrisches Reizleitungssystem gesteuert wird. Dadurch entsteht ein

Zusammenspiel der einzelnen Funktionsstellen, die exakt die Kontraktion (Systole) und

Erschlaffung (Diastole) des rechten und linken Herzens bedingen. Die Systole gliedert sich

hierbei in eine Anspannung- und Auswurfphase, die Diastole in eine Entspannungs- und

Füllungsphase (Heiss 1989). Der Mechanismus, der dazu führt, dass sich das Herz links- wie

rechtsseitig simultan an Schwankungen der Vorlast (Enddiastolisches Volumen) und Nachlast

(entgegenwirkender Gefäßwiderstand) anpasst, nennt man Frank-Starling Mechanismus

(Delicce AV 2023).

Die Innervation des Herzens ist durch das vegetative Nervensystem gesteuert, was bedeutet,

dass keine bewusste Erregungsweiterleitung erfolgt, sondern viszero-afferente und viszero-

efferente sympathische und parasympathische Fasern die Funktion kontrollieren. Der

Sympathikus wirkt in diesem Fall leistungssteigend auf das Herz ein, der Parasympathikus

reguliert dem entgegen (Huang WA 2017). Hier ist der Sinusknoten im rechten Vorhof als

zentrales Schaltzentrum zu sehen, in dem das Aktionspotential erzeugt wird, was zur Systole

führt (Larsen, Physiologie des Herzens und des Kreislaufs 2016). Die hierfür nötige

Zellpopulation sind die Schrittmacherzellen, die vermehrt im Sinusknoten zu finden sind. Die

Erregung läuft weiter über den AV-Knoten, der aus Ersatzschrittmacher dient, zum His-bündel

und über die Tawara-Schenkel in die Purkinje-Fasern (Silbernagl S 2018, Larsen, Physiologie

des Herzens und des Kreislaufs 2016).

Hierbei sind primär Kalium-, Natrium- und Kalziumkanäle beteiligt. Während des

Ruhemembranpotentials (-90mV) sind Kaliumkanäle (K+) geöffnet, bei Anstieg bis zum

Schwellenpotential werden die Natriumkanäle (Na+) geöffnet (Depolarisation), die schnell nach

der initialen Spitze wieder inaktiviert werden. Es öffnen sich anschließend andere

Kaliumkanäle (K+), was zur Repolarisation führt und durch das Öffnen der Kalziumkanäle

(Ca2+) entsteht eine Plateauphase. Sobald sich die Kalziumkanäle (Ca2+) wieder schließen

repolarisiert sich die Zelle wieder bis zur Ruhephase (-90mV) (MacLeod 1991, Breves G 2022).
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Abbildung 3 AkƟonspotenƟal einer Herzmuskelzelle
1: DepolarisaƟon
2: iniƟale Spitze
3: Plateauphase
4: RepolarisaƟon

Während der Kontraktion bindet das Kalzium, was größtenteils aus dem sarcoplasmatischen

Retikulum stammt an Troponin C, was die Wahrscheinlichkeit einer Interaktion von Myosin mit

Aktin im Sarkomer erhöht. Damit verkürzt sich durch die entstandenen Querbrücken das

Sarkomer und eine Muskelkontraktion findet statt. Sobald der Calciumgehalt sinkt, beginnt die

Deaktivierung und der Abbau der Querbrücken, was somit die Relaxation eingeleitet

(Kreutziger KL 2011).

Der rechte Vorhof hat außerdem eine weitere wichtige endokrine Funktion, indem es das

atriales natriuretisches Peptid (ANP) bildet. Sowohl ANP und das B-Typ natriuretisches Peptid

(BNP) werden hauptsächlich im Herzen gebildet und führen über die Bindung an den

natriuretischen Peptid Rezeptoren (NPR), membranständige Guanylatzyklasen, zu einem

Anstieg von cGMP im Zielgewebe (Nakagawa Y 2019). Da beide Hormone vermehrt

ausgeschüttet werden, sobald sich Vorhof (ANP) oder Ventrikel (BNP) dehnen, sind sie in der

Medizin von klinischer Relevanz (Christ und Mueller 2008).
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1.3. Kreislaufsystem

Wie oben beschrieben unterteilt sich der Herzkreislauf in Lungen und Körperkreislauf jeweils

gesteuert durch rechtes und linkes Herz. Die beiden Kreisläufe unterscheiden sich nicht nur in

ihrer Länge, sondern auch in den herrschenden Druckverhältnissen. Das bedeutet, dass es

sich beim Körperkreislauf, dem „Großen Kreislauf“, um ein Hochdrucksystem und dem

Lungenkreislauf, dem „Kleinen Kreislauf“ um ein Niederdrucksystem handelt (Silbernagl S

2018) (s. Abbildung 4).

Abbildung 4 Lungen- und Körperkreislauf

Der Kreislauf entwickelt sich beim Säugetier zunächst ohne abgeschlossenen

Lungenkreislauf, da sich dieser durch die fehlende Lungenatmung erst postnatal entwickelt.

Der Gasaustausch erfolgt maternal über die Plazenta. Intra- und extrakardial sind daher

Direktverbindungen vorhanden, die den Lungenkreislauf und das Portalsystem umgehen,

hierzu zählen kardial das Foramen ovale, der Ductus arteriosus Botalli und hepatisch der

Ductus venosus hepatis. Es kommt also zur Vermischung des Sauerstoffgehaltes, daher wird

von Mischblut gesprochen (Bernuth 2003). Nach der Geburt entfaltet sich die Lunge, was
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durch die Veränderung der Druckverhältnisse und zusätzliche Muskelkontraktion zum

Verschluss der oben genannten Verbindungen führt (Breves G 2022).

Das Gefäßsystem, das den postnatalen Blutkreislauf aufrecht hält, besteht aus

unterschiedlichen Gefäßarten, die jeweils entweder zuleitende oder ableitende Funktion

haben. Für das Verständnis der Kreislaufsystems sind gewisse physikalische Gesetze

notwendig, wie das Hagen-Poiseuille-Gesetz, dass den Widerstand abhängig ist von dem

Gefäßradius, durch den ein laminarer Strom fließt (Wollborn J 2020).

Abbildung 4: Berechnung des Volumenstrom. Volumenstrom = (Kreiszahl pi x Radius4 / 8 x dynamische Viskosität) x
(Druckdifferenz / Länge)

Laminar bedeutet, dass das Blut in der Mitte des Gefäßes schneller fließt als entlang der

Wände. Als Grundlage ist hier das Ohm´sche Gesetz zu sehen. Diese physikalische Regel

lässt sich allerdings nur eingeschränkt anwenden, da Gefäße keine starren Röhren sind und

die Viskosität von Blut variabel ist.

Die Reynold- Zahl definiert, ob ein Fluss laminar oder turbulent ist (Breves G 2022).

Abbildung 5: Berechnung der Reynold-Zahl. Reynold-Zahl = Dichte x Geschwindigkeit x Länge / dynamische Viskosität

Auch das Laplace-Gesetz das den Zusammenhang zwischen Wandspannung, Druck und

Wanddicke erklärt, wobei der transmurale Druck der Differenz zwischen intra- und

extravasalem Druck entspricht (Fowler 1971).

Abbildung 6
Wandspannung = transmuraler Druck x Radius / 2 x Wanddicke

Parallel zum Blutkreislauf existiert das Lymphsystem, dass in erster Linie eine immunologische

Bedeutung hat (Ozdowski L 2023).



21 Erweiterte Literaturübersicht

Mit diesen Grundlagen lässt sich die Funktion der Gefäße und deren Aufgabe das Blut zu

transportieren besser verstehen.

Das Gefäßsystem lässt sich in das arterielle und venöse System unterteilen. Im arteriellen

System wird das Blut mit einem systolischen Blutdruck von 120mmHg durch den

Körperkreislauf und mit 20mmHg durch den Lungenkreislauf gepumpt. Diese Drücke sind

nötig, um den Volumenstrom aufrecht zu erhalten. Das Blut fließt beginnend in der Aorta über

die Arterien und die Arteriolen in das Kapillarnetz und wird anschließend in das venöse System

geleitet, in dem sich den Großteil des Blutes befindet. In den Kapillaren findet der Austausch

mit dem umliegenden Gewebe statt. Es werden sowohl Sauerstoff als auch Nährstoffe,

Elektrolyte, Hormone und Toxine semipermeabel durchgelassen (Larsen, Physiologie des

Herzens und des Kreislaufs 2016, Breves G 2022).

Es stehen in der Medizin mehrere Möglichkeiten zur Verfügung, um die im Körper

herrschenden Druckverhältnisse zu messen. Der Blutdruck kann sowohl direkt als auch

indirekt gemessen werden. Die direkte Messung erfolgt intravasal über einen arteriellen

Zugang und erfasst somit die Pulswelle direkt (Saugel B 2020). Für die indirekte Methode

werden die Gefäße mittels eines extern aufgebauten Druckes komprimiert und sobald der

externe Druck den Gefäßdruck nicht mehr überschreitet, kann der nun wieder stattfindende

Blutfluss dargestellt werden. Die Messung kann sowohl auskultatorisch (Riva-Rocci),

palpatorisch oder oszillatorisch erfolgen (Hsiang TY 2008).
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2. Pathologie

2.1. Niere

In der Niere können unterschiedliche pathologische Veränderungen vorliegen. So kann die

Niere fehlerhaft (Dysplasie) oder unvollständig entwickelt sein (Aplasie) sowie unterentwickelt

sein (Hypoplasie) oder gar fehlen (Agenesie). Missbildungen können einseitig oder beidseitig

auftreten. Sie können auch familiär oder hereditär auftreten.

Hierzu zählen Nierenzysten, die in gesteigerter Form auch als polyzystische Nierenerkrankung

oder gar Zystenniere auftreten können. Zysten können auch perirenal als Pseudozysten

gebildet werden (Gimpel C 2020).

Auch tubuläre Dysplasien sind beschrieben wie das Fanconi-Syndrom, das eine

Absorptionsstörung im proximalen Tubulus darstellt (Keefe P 2023).

Erworbene Nierenerkrankung können vaskulär, degenerativ, entzündlich, funktionell oder

neoplastisch bedingt sein.

Niereninfarkte als Vertreter der vaskulären Erkrankungen, treten in Folge von

Gefäßverschlüssen auf und können bei hochgradigem Auftreten zur Schrumpfniere führen.

Die Ursachen können Gefäßläsionen, Embolien, Thrombophilie oder idiopathisch sein

(Faucon AL 2018).

Weitere Vertreter von pathologischen Veränderungen der Niere, ausgelöst durch einer

gestörten Nierendurchblutung sind Nekrosen des Nierenmarks und der Nierenrinde

(Baumgärtner 2020).

Degenerative Veränderungen können glomerulär oder tubulär auftreten.

Zu den glomerulären Veränderungen gehören Sarkoidose, Amyloidose, Sklerose sowie

Lipidose. Sarkoidose ist eine systemische Erkrankung, die sowohl glomeruläre als auch

tubulointerstitielle Schäden auslöst (Kaaroud H 2008). Bei Amyloidosen lagern sich in erster

Linie fehlgefaltete Eiweiße zu Fibrillen in diversen Organen ab, was massive Schäden

anrichtet und zum Organversagen führen kann. Sekundär können die Ablagerungen auch zu

Entzündungsreaktionen führen werden (Siligato R 2021). Glomerulosklerose in globaler oder

fokal segmentaler Form führt aufgrund von Läsionen im Filtrationsapparat zur Proteinurie und

nephrotischem Syndrom (Guruswamy Sangameswaran KD 2023). Als nephrotisches Syndrom

wird das gemeinsame Auftreten von Proteinurie, Hypoproteinämie und darauffolgende

Ödembildung beschrieben. Es können gegebenenfalls Hyperlipoproteinämie sowie
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Thrombophilie auftreten (Rieder SC 2019). Aufgrund von glomerulär eingelagerten

Schaumzellen entsteht eine glomeruläre Lipidose (Faraggiana T 1987).

Tubulusnephrosen treten als nicht entzündliche Nierenerkrankung ischämisch, toxisch und in

Folge von Speicherkrankheiten auf. Ischämische Tubulusnephrosen können durch

Hämoglobin-, Myoglobin- und Bilirubinämie ausgelöst werden (Baumgärtner 2020). Toxine, die

zu entsprechendem Tubulusschäden führen können sind beispielsweise Ethylenglykol, das zu

einer metabolischen Azidose und der Entstehung von Kalziumoxalatkristallen führt, die

entsprechend tubuläre Schäden anrichten (Ringler S 2018). Auch nephrotoxische

Pflanzenbestandteile können degenerative Prozesse einleiten, was auch zunehmend

wichtiger wird, da sich die Phytotherapie immer größerer Beliebtheit erfreut (Pearson A 2022).

Nephrosen werden auch oft durch systemische Grunderkrankungen ausgelöst wie Diabetes

mellitus oder Bluthochdruck (Sourij H 2023, Carriazo S 2020). Eine Hypertension führt

unabhängig von der Ursache zu chronischen Veränderungen wie einer Sklerose, diese ist

neben fibrotischen Veränderungen ebenfalls bei Diabetes nachweisbar (Gaspert A 2023).

Speicherungsnephrosen können durch Pigmenteinlagerungen entstehen, hierzu zählen

Bilirubin, Hämoglobin, Myoglobin, Lipofuszin oder Melanin, die jeweils nephrotoxisch wirken

und das Tubulussystem schädigen (Giuliani KTK 2019).

Auch Nephrokalzinosen, die eine Verkalkung der Niere beschreiben, sind eine Form der

Nephrose. Diese können durch eine Vielzahl von Erkrankungen ausgelöst werden, die zu einer

Störung des Kalziumstoffwechsels führen (Vaidya SR 2023).

Entzündliche Veränderungen der Niere können in glomeruläre und interstitielle Entzündung

unterschieden werden. Auch eine Unterscheidung der Verlaufsform in akut, subakut und

chronisch ist möglich, sowie die Verteilung in diffus oder fokal.

Die Glomerulonephritis ist oft Ursache für das Entwickeln einer Niereninsuffizienz, sie kann

primär oder sekundär auftreten.

Bei der Entstehung von Glomerulonephritiden spielen Immunkomplexe und deren Ablagerung

in den Glomeruli eine wichtige Rolle, aber auch genetische Risikofaktoren sind von großer

Bedeutung. Die Klassifizierung der Glomerulonephritiden ist auf verschiedene Arten möglich

und lässt sich beispielsweise sowohl nach dem Läsionsmuster als auch nach der Pathogenese

vollziehen (Anders HJ 2023, Baumgärtner 2020). Letztere Einteilung nach der Pathogenese

hat den Hintergrund, dass eine direkte therapeutische Konsequenz aus der Zugehörigkeit in

die jeweilige Klasse entsteht.

Die Unterteilung erfolgt in infektiös (bakteriell, viral), autoimmun (Beispiel: IgA-Nephropathie,

Lupus-Nephritis), alloimmun (Beispiel: nach Nierentransplantation), autoinflammatorisch
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(Beispiel: familiäres Mittelmeerfieber) und monoklonal Gammopathie-bedingt (Beispiel:

malignes Myelom, Lymphom) (Anders HJ 2023, Floege J 2016).

Die Einteilung nach Art der Läsion unterscheidet die exsudative Form, bei der

Entzündungsmerkmale wie eine Neutrophilie vorherrschen, von der proliferativen, bei der die

Zellzahl zunimmt, sowie ihren Ablagerungsort (mesangial, mesangiokapilläre, intra- und

extrakapillär). Des Weiteren sind mesangial-sklerosierende und membranöse

Glomerulonephritiden beschrieben (Chadban SJ 2005, Gunawardena KW 2018).

Allen diesen Formen ist eine Entzündung der Glomeruli gemein, die zu einer Störung der

Filterfunktion der Niere führt.

Die interstitiellen Nephritiden lassen sich nach dem Verlauf der Erkrankung in akut und

chronisch sowie nach der Art der Entzündung in eitrig und nicht- eitrig unterscheiden. Bei einer

eitrigen interstitiellen Nephritis mit Beteiligung des Nierenbeckens spricht man von einer

Pyelonephritis. Histologisch infiltrieren aufgrund einer tubulären Nekrose Entzündungszellen,

die sich in ihrer Differenzierung je nach Ätiologie unterscheiden. Fibrose, Ödembildung und

Atrophie sind die Folge und haben auch Einfluss auf den Verlauf (Rankin AJ 2020). Erreger

wie Streptokokken, E. coli, Pseudomonaden oder Leptospiren führen zu einer aszendierenden

Infektion und können auch häufig Resistenzen aufweisen, was immer wieder zur Diskussion

bezüglich der Therapie führt (Shigemura K 2022). Auch chronische Verläufe können auftreten

und schlussendlich zum Nierenversagen führen.

Als Ursache für Nephritiden kommen vor allem Medikamente (Antibiotika, NSAIDs etc), als

auch Infektionen mit Bakterien, Parasiten (Stephanurus dentatus beim Schwein, Toxocara

canis beim Hund) und Viren (humaner Hantavirus, Canine Hepatitis contagiose durch

Adenovirus 1, Equine infektiöse Anämie durch Lentivirus), sowie Toxine, metabolische oder

physikalische Ursachen in Frage (Dos Reis D 2022, Strutz F 2018, Baumgärtner 2020).

Neoplasien der Niere können sowohl benigne als auch maligne sein. Es handelt sich um

epitheliale Adenome oder Karzinome, sowie Übergangszellkarzinome selten können auch

embryonale Tumor entstehen, wie das Nephroblastom (Wilms Tumor) oder Lymphome (V.a.

Katze) entstehen (Balis F 2021, Burgess KE 2019). Es stehen mittlerweile auch Biomarker zur

Verfügung, die zur nicht-invasiven Diagnose- und Prognosestellung eine hohe Bedeutung

haben (Zeuschner P 2021, Liu J 2022). Eine Metastasierung in die Niere anderer Primärtumore

ist ebenfalls möglich (Krastel 2017).

Eine weitere Pathologie der Niere ist das Entstehen einer Hydronephrose, die sowohl

angeboren als auch erworben auftreten kann. In jedem Fall führt ein teilweise oder komplett
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gestörter Harnabfluss durch den erhöhten Druck zur Dilatation und Atrophie von

Nierengewebe (Laquerre 2020, Choi M 2022).

Funktionelle Störungen der Nieren, auf deren Ätiologie bisher eingegangen wurde können in

akute und chronische Form zusammengefasst werden. Bei der akuten Form handelt es sich

um eine vorübergehende Schädigung der Nierenfunktion, die prärenale, intrarenale oder

postrenale Auslöser hat (Merker 2022).

Prärenales akutes Nierenversagen steht stets mit einer mit einer renalen Minderperfusion in

Zusammenhang, die aufgrund eines Herzkreislaufproblems entsteht. Postrenals akutes

Nierenversagen wird durch eine Obstruktionsstörung der harnableitenden Wege verursacht.

(Intra-)Renale Ursachen wurden bereits besprochen (Larsen, Anästhesie und Intensivmedizin

für die Fachpflege 2016).

Eingeteilt wird akutes Nierenversagen nach AKIN (Acute Kidney Injury Network) in 3 Stadien:

Stadium I: 1,5-2-facher Kreatininanstieg, erhöhter Urinabsatz von weniger als 0,5ml/kg/h für

mindestens 6 Stunden, Stadium II: 2-3-facher Kreatininanstieg, erhöhter Urinabsatz von

weniger als 0,5ml/kg/h für mindestens 12 Stunden, Stadium III: mehr als 3-facher

Kreatininanstieg, erhöhter Urinabsatz von weniger als 0,3ml/kg für mehr als 24 Stunden oder

Anurie (Mehta RL 2007).

Wenn die Nierenerkrankungen nicht vollständig ausheilen, kann je nach Erkrankung mit

unterschiedlicher Progression, als gemeinsame Endstrecke eine chronische

Nierenerkrankung entstehen. Chronische Niereninsuffizienz kann nach K/DOQI (Kidney

Disease Outcomes Quality Initiative) ebenfalls in verschiedene Stadien eingeteilt werden

(Foundation, K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic

kidney disease 2003, Foundation, KDOQI Clinical Practice Guideline for Diabetes and CKD:

2012 Update 2012). Die Kriterien hierfür sind die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) eingeteilt

in 5 Stadien und nach Laborparameter in Initialphase, kompensierte Retentionsphase,

dekompensierte Retentionsphase, terminale Phase bzw. Urämiephase. Harnpflichtige

Laborparameter sind im Blut als Kreatinin, Harnstoff, Cystatin C und SMDA, deren Erhöhung

als Azotämie bezeichnet wird, sowie Serumelektrolyte und Serumalbumin, definiert sind. Auch

Harnparameter sind verändert, wie Proteinurie und niedriges spezifisches Gewicht. Diese

Stadien sind wichtig für die Leitlinie zur Therapie (Kidney Disease Group: Improving Global

Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work 2021).
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Tabelle 1: Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach Laborparametern.

Stadium 1 Initialphase GFR vermindert, Labor unauffällig, keine

Symptome

Stadium 2 kompensierte Retentionsphase GFR stärker vermindert, Laborwerte

verändert, milde/keine Symptome

Stadium 3 dekompensierte Retentionsphase GFR stark vermindert, Laborwerte

verändert, stärkere und mehr Symptome

Stadium 4 terminale Phase Nierenversagen, Endstadium

Tabelle 2: Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach GFR.

Stadium 1 GFR > 90 Normale Nierenfunktion

Stadium 2 GFR 60-89 Ggr. Einschränkung

Stadium 3 GFR 30-59 Mgr. Einschränkung

Stadium 4 GFR 15-29 Hgr. Einschränkung

Stadium 5 GFR <15 Chronisches Nierenversagen

In der Tiermedizin wird nach IRIS (International Renal Interest Society) -Stadien mit Hilfe von

Parametern wie Serumkreatinin, Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA), Protein/Kreatinin-

quotient im Urin (UPC) und Blutdruck eingeteilt, die ebenfalls die Therapieleitlinien definieren

(Boyd LM 2008, (IRIS) 2023).

Tabelle 3: IRIS (InternaƟonal Renal Interest Society) Stadien

Stadium 1 Kreatinin < 140 μmol/l SDMA < 18 μg/dl UPC < 0,2 Blutdruck:

normotensiv

bis hgr.

hypertensiv

Stadium 2 Kreatinin 140- 250 μmol/l SDMA 18-25 μg/dl UPC 0,2- 0,4

Stadium 3 Kreatinin 250- 440 μmol/l SDMA 25-38 μg/dl UPC 0,2- 0,4

Stadium 4 Kreatinin > 440 μmol/l SDMA > 38 μg/dl UPC > 0,4

Eine Empfehlung zur routinemäßigen Kontrolle von FGF-23, das bei chronischer

Nierenerkrankung ansteigt, und Klotho, das bei chronischer Nierenerkrankung abfällt (Drew

DA 2017), gibt es noch nicht, könnten aber nützliche Parameter sein (Isakova T 2011). Eine
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Veränderung von Klotho und FGF-23 in Kombination mit reduziertem Vitamin D-spiegel und

Parathormon-Anstieg und den daraus resultierenden Folgen im Calcium- und

Phosphatstoffwechsel zeigen sich als sekundärer renaler Hyperparathyreoidismus (Almquist

M 2020, Yajima A 2022).

Bei fortgeschrittener Erkrankung steigt die Mortalitätsrate, wobei Herz-Kreislaufversagen

überrepräsentiert ist (Webster AC 2017).
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2.2. Kardiorenales Syndrom

Das kardiorenale Syndrom ist durch ein gleichzeitiges Auftreten sowohl einer Herz- als auch

einer Niereninsuffizienz gekennzeichnet. Die Verbindung zwischen Niere und Herz kann

bidirektional erfolgen und bezieht sich auf direkte und indirekte Einflüsse, die Folge der

jeweiligen Erkrankungen darstellen. Gänzlich ist allerdings die Verbindung beider Organe und

der Grund für das Auftreten eines kardiorenalen Syndroms nicht geklärt (B. A. Ronco C 2018).

So können sowohl hämodynamische, (neuro-)hormonelle oder auch entzündliche

Veränderungen dazu führen, dass ein Einfluss auf das jeweils andere Organ ausgeübt wird.

Erschwerend kommt hinzu, dass diese sich zusätzlich auch gegenseitig beeinflussen und

daher auch immer im Gesamtzusammenhang gesehen werden müssen (Kumar U 2019,

McCallum W 2023). Für die Bewertung spielen daher Biomarker sowohl bei Menschen als

auch bei Tieren eine wichtige Rolle (Fan PC 2018, Kumar U 2019).

Aufgrund der variabel auftretenden Erkrankungsstadien und Verläufe, die es sowohl bei

Niereninsuffizienz als auch bei Herzinsuffizienz gibt, lässt sich das kardiorenale Syndrom

(KRS) ebenfalls in Unterschiedliche Formen einteilen (H. M. Ronco C 2008) (s. Tablette 4).

Tabelle 4: Einteilung der kardiorenalen Syndrom.

Typ 1 Akut

kardiorenal

Akute Herzinsuffizienz Folge:

akute Niereninsuffizienz

Typ 2 Chronisch

kardiorenal

Chronische Herzinsuffizienz Folge:

chronische Niereninsuffizienz

Typ 3 Akut

renokardial

Akute Niereninsuffizienz Folge:

akute Herzerkrankung

Typ 4 Chronisch

renokardial

Chronische Niereninsuffizienz Folge:

chronische/akute Herzinsuffizienz

Typ 5 Sekundär

kardiorenal

Systemische Grunderkrankung Folge:

akut/chronische Herz- und Niereninsuffizienz

In der Tiermedizin ist keine konkrete Einteilung vorgenommen worden, allerdings lässt sich die

humanmedizinische Klassifizierung übertragen, dass sich die Krankheitsbilder ähneln

(Orvalho JS 2017). Ein Konsensus wurde 2015 erklärt, in diesem wurden Begriffe, sowie eine
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Gruppierung des Krankheitsbildes nach ihrer Ätiologie definiert. Auch hier wird betont, dass

die Pathophysiologisch der des Menschen nahesteht (Pouchelon JL 2015).

Die Pathomechanismen sind komplex und umfassen sowohl hämodynamisch,

neurohormonelle, inflammatorische und metabolische Prozesse.

Hämodynamische Effekte führen zu einer bidirektionalen Beeinflussung der beiden

Organsysteme. So haben Bluthochdruck, Anämie durch EPO-Mangel, Volumenüberladung

und Inappetenz im Zuge der CKD einen Einfluss auf die kardiale Funktion (Minciunescu A

2023). Auf biochemischer Ebene zeigt sich unter anderem die veränderte Expression diverser

Hormone, sowie anderer Proteine. Hierzu gehört ein erhöhter FGF-23-Spiegel, sowie ein

verringerter Klotho-Spiegel. Klotho wird eine kardioprotektive Funktion zugeschrieben und

FGF-23 scheint einen prohypertrophen Effekt am Herzen zu haben (Navarro-García JA 2021).

Ebenso wird eine RAAS aktivierende Wirkung durch die renale Minderdurchblutung

beschrieben, die den Blutdruck erhöht, was zu einer Drucküberladung am Herzen führt

(Böckmann I 2019, Junho CVC 2022). Entzündungsmediatoren werden bei chronischer

Herzinsuffizienz ausgeschüttet, so können Zytokine die Niere schädigen und eine Fibrose

auslösen. Diese fibrotischen Veränderungen führen zu einem Funktionsverlust der Organe

sowohl im Herzen als auch in der Niere. Auch oxidativer Stress führt in beiden Organen zur

Beeinträchtigung der Zellfunktion (Xu C 2024). Laborveränderungen treten sowohl bei Herz-

als auch bei Nierenerkrankungen auf. Elektrolytstörungen ausgelöst durch die

Organinsuffizienz, als auch die Therapie haben einen negativen Einfluss im Organismus.

Speziell der Kalium-, als auch Natriumspiegel sind betroffen. Hyperkaliämie kann zu

Arrhythmien führen und durch eine Hyponatriämie verschlechtert sich der Allgemeinzustand.

Weitere Laborveränderungen sind eine ausgeprägte Azotämie sowie eine metabolische

Azidose im Zuge einer CKD, was beides einen kardiotoxischen Effekt hat (Junho CVC 2022).

Urämische Toxine wie asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA) und Trimethylamin N-Oxid

(TMAO) scheinen ebenfalls einen fibrotischen Effekt auf das Herz zu haben, andere wie

Indoxylsulfat wirken kardiotoxisch (Kaesler N 2020).
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2.3. Herz

Kardiale Missbildungen treten bei allen Säugetieren auf und können sowohl in Form von

Shunts, Klappendysplasien oder Stenosen, als auch Kombinationen darstellen. Sie treten

prozentual selten auf (Mensch: Prävalenz 1% der Neugeborenen (Jenkins K.J. 2007), Katze:

Prävalenz 0,1-0,2% der Neugeborenen (Schrope 2015, Buchanan 1999), Hund: Prävalenz

0,5-1,5% der Neugeborenen (Lucina SB 2021, Buchanan 1999)), spielen aber eine wichtige

Rolle in der Sterblichkeit. Die zugrundeliegende Genetik ist noch nicht komplett geklärt. Es

sind bisher diverse Gene ermittelt worden, deren Beteiligung an kongenitalen

Herzerkrankungen diskutiert wird. Es handelt sich hierbei um Transkriptionsfaktoren,

Strukturproteine sowie Signalmoleküle, die an der Entwicklung der elektrischen Weiterleitung,

der Ausbildung der Klappen sowie der Entstehung des Herzmuskels beteiligt sind (Williams K

2019, Meller CH 2020). Der Ventrikelseptumdefekt sind bei Menschen (80%) und

Haussäugetieren (75%) die am häufigsten vorkommende kongenitale Herzerkrankung

(Bomassi E 2015, Dakkak W 2023). Die oben genannten Missbildungen können auch in

Kombination auftreten (Karl TR 2016).

Erworbene Erkrankungen des Herzens können sowohl am Perikard, am Myokard oder am

Endokard auftreten. Perikardiale Erkrankungen können sich in vermehrter Füllung des

Perikards durch diverse Flüssigkeiten oder Luft äußern. Die Ursachen können vielfältig sein

und reichen von systemischen Erkrankungen über Organversagen, Traumata, idiopathisch

oder neoplastisch (El-Shall NA 2022, Vakamudi S 2017). Myokardiale Erkrankungen sind

vielfältig. Durchblutungsstörungen können das Herzmuskelgewebe schädigen, was beim

Menschen häufig in Form eines Herzinfarkts auftritt, und es wird viel darüber geforscht, wie

Herzschäden gemildert werden können, z. B. auch mit pflanzlichen Stoffen (Jiang W 2023,

Peng H 2023).

Hypertrophe Veränderungen des Herzens stellen auch in der Tiermedizin eine häufig

auftretende Problematik dar. Physiologisch können Hypertrophien in vorübergehenden

Stresssituationen auftreten, beispielsweise hypertrophieren bei Schlangen mehrere Organe

als Anpassung auf die Aufnahme extrem großer Mengen an Nahrung (Jensen B 2024).

Pathologische Formen können anhaltend bestehen oder gelegentlich auch reversibel sein

(Nakamura M 2018).

Grund für pathologische Hypertrophie können extrakardiale Ursachen sein, wie mechanische

oder hormonell lang-anhaltende Stimuli. Zu den hormonellen Stimuli zählen langfristig

erhöhtes Thyroxin, Angiotensin II oder α-2-Agonisten (Bhullar SK 2022, Du Y 2021, Janus I

2023). Diese Stimuli führen zu einer Erhöhung oder Aktivierung von spezifischen Botenstoffen
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und Proteinen, die schließlich zu einer hypertrophen Veränderung des Myokards führen. Je

nach Stimulus sind diese Wege mehr oder weniger gut erforscht, so spielen bei Hyperthyreose

Inositol- Requiring Kinase 1 (IRE-1), Activating Transcription Factor 6 (ATF-6) und Transient

Receptor Potential Canonical 1 (TRPC1) eine wichtige Rolle und führen zu einer Veränderung

des Kalziumgehaltes (Ca2+) über eine Aktivierung von Kalziumkanäle (Bektur Aykanat NE

2021). Bei einer Erhöhung von Angiotensin 2 führt die Aktivierung des Angiotensin-Typ-1-

Rezeptors (AT-1) zu einer Aktivierung von Phospholipase C, was zur Stimulierung der

Proteinkinase C führt. Dies aktiviert Kalziumkanäle und führt zu Hypertrophie. Der AT-2

Rezeptor wirkt dem entgegen (Bhullar SK 2022). Auch oxidativer Stress, Entzündungen und

Apoptose sind an den Vorgängen, die zu einer Hypertrophie des Herzens führen beteiligt

(Oldfield CJ 2020, Zeng Y 2022). Die Rolle von Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) und den

dazugehörigen Rezeptoren und die Einflüsse, die darauf wirken werden noch diskutiert. Eine

Erhöhung im Zuge der kardialen Hypertrophie wird regelmäßig beobachtet (Dörr K 2022,

Nakano T 2023). Im Rattenmodell konnte eine FGFR abhängige Aktivierung des Nuclear factor

of activated T-cells (NF-AT) Signalweges beobachtet werden, der zu einer Hypertrophie der

Kardiomyozyten führte (Faul C 2011, Wilkins BJ 2004). Hieraus ergeben sich auch

Therapieansätze, wie der Einsatz von Cyclosporin A und Tacrolimus (Wilkins BJ 2004). Auch

stimuliert FGF23 einen Anstieg von phosphorylierter extrazellulärer-signal regulierender

Kinase (ERK) aus der Gruppe der Mitogen-aktivierten Proteinkinasen (MAPK), sowie Early

growth response protein 1 (EGR-1) (Faul C 2011).

Zu den mechanischen Stimuli gehören Blutdruckveränderungen, sowie Hypoxie oder

vaskuläre oder auch kardiale Missbildungen. Hypertension kann sowohl sekundär in Folge von

organischen Grunderkrankungen (Hyperthyreose, Nierenerkrankungen,

Hyperaldosteronismus) auftreten, als auch durch primäre vaskuläre Erkrankungen entstehen.

Bei der Auswirkung auf Kardiomyozyten wird die Wirkung von Myocyte Enhancer Factor 2

(MEF2) (Cornwell JD 2023), Autophagy-Related Protein 9A (ATG9a) (Li S 2022) diskutiert.

Hypoxie führt auch zu einer Ausschüttung von Botenstoffen wie Zytokinen, die kardiale

Veränderungen erzeugen (W. G. Kumar S 2019, W. G. Kumar S 2018).

Auch nutritive Ursache sind beschrieben, wie beispielsweise ein Taurin- oder Carnitinmangel

(Sanderson 2006), Selenmangel (Al-Mubarak AA 2021) oder übermäßiger Konsum von

Ethanol (Fernández-Solà 2020).

Rechtskardiale Veränderungen entstehen aufgrund von einer pulmonalen Hypertonie, die

eine konzentrische Hypertrophie in Folge einer Drücküberladung auslöst (Otto 2022).

Gründe für eine pulmonale Hypertonie sind vielfältig. Pulmonale Hypertonie kann sowohl

sekundär durch ein Linksherzversagen, in Folge von chronisch degenerativen

Lungenerkrankungen oder Thrombembolie, einer pulmonalen arteriellen Hypertonie oder
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einer multifaktoriellen Ursache, die systemisch Grunderkrankungen mit einschließt (Hoeper

MM 2017). Bei Vorliegen einer Pulmonalstenose entsteht ebenfalls aufgrund erhöhten

Druckes eine Hypertrophie des rechten Herzens. (Visser LC 2019).

Eine weitere wichtige Gruppe von sekundären Hypertrophien wird durch eine Myokarditis

ausgelöst. Diverse Erreger können eine Myokarditis auslösen und können von akut bis

chronisch auftreten. Zu den Erregern zählen primär Viren, die etwa zu 50% ausmachen, aber

auch Bakterien, Protozoon, Pilze und Parasiten (Olejniczak M 2020). Unter anderem diese

Diversität sowie die technische Herausforderung der Diagnosestellung führen dazu, dass die

Erkrankung unterdiagnostiziert ist (Lampejo T 2021). Bestimmte Medikamente und Toxine, wie

Doxorubicin können kardiotoxisch wirken und myokardiale Schäden und

Entzündungsreaktionen verursachen (Law D 2023, Chen QM 2001).

Eine idiopathische Kardiomyopathie liegt dann vor, wenn keine der oben genannten Ursachen

zu einer Veränderung des Herzmuskels führt. Diese Kardiomyopathien werden unter anderem

nach dem System von Elliott et al. 2008 in dilatative Kardiomyopathie, hypertrophe

Kardiomyopathie, restriktive Kardiomyopathie, arrhythmogene rechtsventrikuläre

Kardiomyopathie und unklassifizierte Kardiomyopathie eingeteilt (Elliott P 2008). Eine

Einteilung, die sowohl den Phänotyp als auch die Pathophysiologie beschreibt kann ebenfalls

erfolgen, wodurch sich eine Einteilung nach dem MOGES-System ergibt nach. Hier ergibt der

morphologisch-funktionale Phänotyp (M; wie oben beschrieben) mit extrakardialer

Organbeteiligung (O), genetischen Zusammenhängen (G), sowie Ätiologie (E) und Stadium

der Erkrankung (S) in Kombination einen gesamtheitlichen Status der Erkrankung (Elliott 2023,

Arbustini E 2014).

Primäre Kardiomyopathien sowie sekundär ausgelöste Myokardschäden äußern sich als

exzentrische oder konzentrische Hypertrophie. Bei der konzentrischen Hypertrophie, die sich

im Normalfall auf den linken Ventrikel bezieht, wird eine diastolische Dysfunktion ausgelöst,

bei der exzentrischen Hypertrophie kommt es zu einer systolischen Dysfunktion. Die terminale

Form ist das kongestive Herzversagen, dessen Symptome sich danach richten, welche Seite

des Herzens betroffen ist (Baumgärtner 2020).

Rechtsherzversagen äußert sich in portaler Hypertension, Hepatomegalie, Aszites,

Pleuraerguss, Ödeme der Gliedmaßen und Zyanose. Linksherzversagen als

Rückwärtsversagen in Lungenödem, Zyanose und Pleuraerguss sowie als Vorwärtsversagen

zu verminderter Perfusion (Thandavarayan RA 2020, Figueroa MS 2006).

Endokardiale Erkrankungen treten in der Regel als degenerative Fibrose (myxomatöse

Degeneration) der Herzklappen auf. Entzündliche Erkrankungen wie Endokarditis sind

ebenfalls möglich.
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3. Diagnostische Verfahren

3.1. Niere

Diagnostische Verfahren zur Beurteilung der Nierenfunktion Laboruntersuchungen,

Bildgebung sowie Histologie.

Laborparameter können aus Urin, sowie aus Blut bestimmt werden. Es eignen sich die

Messung harnpflichtiger Substanzen wie Kreatinin und Harnstoff aus dem Blut, um die

glomeruläre Filtration bewerten zu können, da diese endogenen Stoffe relative konstant über

die Niere ausgeschieden werden. Weitere Parameter, die ebenfalls Aussage über die

Nierenfunktion geben sind Cystatin C, Klotho, FGF23 und SDMA (T. S. Inker LA 2021, Benoit

SW 2020, Tsuchiya K 2015, Jüppner 2011, Relford R 2016). Ebenfalls kontrolliert werden

Elektrolyt- und Proteinveränderungen, die auch systemische Folgen haben können (Phosphat,

Kalium, Albumin) (Jüppner 2011, Yamada S 2021, Dhondup T 2017). Bei Urinuntersuchungen

sind vor allem der Proteingehalt, aber auch die Urinmenge ausschlaggebend (Ruilope LM

2023).

Zur Bildgebung eignet sich die Sonographie oder auch die Magnetresonanztomographie

(MRT). Hier können, die Größe des Organs, Ätiologie, sowie das Fortschreiten der

Veränderung beurteilt werden (Jiang B 2023, Kim SY 2023, Petrucci I 2018).

Mit histologischen Untersuchungen von Nierengewebe, das mit Hilfe von Biopsien gewonnen

wird, kann oft Klarheit über Ätiologie und Klassifizierung der Nierenerkrankung erlangt werden.

Hierzu können spezielle Färbungen, sowie Mikroskopietechniken oder auch

immunhistochemische Verfahren genutzt werden (Luciano RL 2019, Bandari J 2016).

Konkrete Empfehlungen, welche Parameter routinemäßig bestimmt werden, wurden bereits in

Guidelines formuliert (Kidney Disease Group 2017, (IRIS) 2023, Foundation, K/DOQI clinical

practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney disease 2003).
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3.2. Herz

Herzfunktion kann über Echokardiographie, Elektrokardiographie, MRT sowie Biomarker

erfolgen.

Echokardiographie gilt als wichtiger Bestandteil der nichtinvasiven kardialen Diagnostik. Es

stehen der transthorakale, der als Standard durchgeführt wird und transösophageale

Untersuchungsgang, der zur näheren Betrachtung der Klappen und anderer Strukturen

eingesetzt wird, für Mensch und größere Säugetiere zur Verfügung. Es können mittels

Herzultraschall die systolische und diastolische Funktion, sowie über die morphologischen

Strukturen beurteilt werden (Abraham J 2009). Es stehen verschiedene Messmethoden zur

Verfügung, wie der B-Mode und M-Mode, mit denen Gewebebewegung und Beschaffenheit

beurteilt werden können. Des Weiteren stehen diverse Dopplerverfahren zur Verfügung, wie

der Farbdoppler oder Gewebedoppler, mit denen die Blut- und Gewebebewegungen und

jeweiligen Geschwindigkeiten dargestellt werden können (Haland TF 2020).

Mit Hilfe eines Elektrokardiogramms (EKG) kann ebenfalls eine Aussage über die kardiale

Funktion getätigt werden. Es können sowohl Herzfrequenz, Herzachse als auch Rhythmus

analysiert werden. Auch Rückschlüsse auf die Morphologie können geschlossen werden.

EKG-Geräte stehen in unterschiedlicher Ausführung zur Verfügung, die sich in der Art der

Aufzeichnung, sowie in der Anzahl der Kanäle unterscheiden (Breen CJ 2022, Darke 1974).

Die Interpretation erfolgt über die Ableitungen, die aufgrund der unterschiedlich ablaufenden

Membranpotentiale, die von Elektroden erfasst werden, gebildet werden können (Tso C 2015).

Die Magnetresonanz Tomographie lässt spezielle Untersuchungen des Myokards, dessen

Ausdehnung, sowie zur Beschaffenheit zu, die sonographisch nicht in Gänze dargestellt

werden können. Ebenfalls können herznahe Gefäße besser dargestellt werden (Busse A

2020). In der Tiermedizin wird diese Untersuchung, aufgrund der dafür benötigten Narkose

nicht routinemäßig eingesetzt.

Biomarker stehen ebenfalls zur Verfügung, um eine kardiale Erkrankung erkennen zu können,

eine Prognose zu Erheben und für Verlaufskontrollen. Als Biomarker werden biologische

Parameter bezeichnet. Hier werden in der Regel Troponin I, als auch NT-proBNP (N-

Terminales Pro-B-Type Natriuretic Peptide) bestimmt, es würden allerdings auch andere zur

Verfügung stehen, wie ET-1 (Endothelin-1), lösliches ST2, Galectin-3 und MR-proANP (Liquori

ME 2014, Castiglione V 2022, Gaggin HK 2013). Troponin I ist ein Strukturprotein des

Herzmuskels, dessen vermehrte Expression im Blut auf myokardialen Schaden hinweist.

Seine Funktion besteht in der in der Hemmung von Aktin und Myosin und spielt somit der
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Kontraktion entgegen (Perry 1999). NT-proBNP als inaktives Spaltungsprodukt von BNP. BNP

selbst ist ein kardiales Peptid, das durch linksventrikuläre Myozyten freigesetzt wird, somit

kann Rückschluss auf myokardialen Schaden gezogen werden. BNP ist als Hormon funktionell

an der Regulation des Blutdrucks beteiligt (Cao Z 2019). ET-1 ist ein vasoaktives Peptid und

ist somit ebenfalls an der Blutdruckregulation beteiligt (Dhaun N 2012), ebenso ANP, das als

Hormon in den Vorhöfen produziert wird (Nakagawa Y 2019). Galectin-3 ist ein Protein, was

an verschiedenen Prozessen beteiligt ist, sowohl entzündliche, kardiovaskuläre, apoptotische

und zellregulatorische Abläufe (Soares LC 2021).
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4. Therapie chronische Niereninsuffizienz

Die Behandlung einer schweren Niereninsuffizienz besteht entweder in einer konservativen

Therapie mit Medikamenten, die das Fortschreiten der Erkrankung aufhalten sollen, in der

Hämodialyse oder in der Transplantation einer gesunden Niere. Patienten, die eine

Nierentransplantation erhalten haben eine deutlich höhere Überlebensrate, wobei die

Überlebensrate stark von dem Funktionszustand der Spenderniere abhängt (Y. T. Shi B 2023).

4.1. Transplantation als Nierenersatztherapie

Die Geschichte der Nierentransplantation geht weit zurück. Bereits 1902 führte Emerich

Ullmann erfolgreich eine Nierentransplantation bei einem Hund durch und leistete damit

Pionierarbeit auf diesem Gebiet (Carrel 1902). Ab 1910 wurden die ersten menschlichen

Nieren transplantiert, 1954 erstmals erfolgreich bei Zwillingen durch Joseph Edward Murray,

der dafür den Nobelpreis erhielt (Hatzinger M 2016, Watts 2011).

In der Veterinärmedizin sind Nierentransplantationen in Deutschland aufgrund des

Tierschutzgesetzes in Deutschland umstritten und werden derzeit nicht durchgeführt. Das

Tierschutzgesetz verbietet in Abschnitt 4 § 6, 1 die Amputation und damit die Entnahme der

gesunden Niere bei Spendertieren (Justiz 1972). In den USA und Japan werden allerdings

regelmäßige Transplantationen durchgeführt. Die Carrel-Patch-Technik, bei der das Organ mit

einem Teil der Gefäße entnommen wird, ist hierbei am vielversprechendsten und hat eine gute

bis zu sehr gute Überlebensrate (78%-100%) Überlebensrate (Budgeon C 2017, Schmiedt CW

2008). Langfristig ist die Überlebenszeit bei Nierentransplantierten Tieren abhängig von der

zugrundeliegenden Erkrankung, die zu einer Transplantation geführt hat, beträgt aber im

Schnitt etwa 2 Jahre. So ist bei Urolithiasis ein Rezidiv trotz erfolgreicher Transplantation

möglich und kann zum Tode führen (Schmiedt CW 2008). Bei chronischer Niereninsuffizienz

steht kongestives Herzversagen, Hypertonie und Infektionen bei erfolgreicher Transplantation

als Komplikationen im Vordergrund (Aronson LR 2006, Schmiedt CW 2008), Diabetes mellitus

und Neoplasien (Lymphom) können ebenfalls postoperativ auftreten (Bernsteen L 2000). Prä-

und Postoperativ wird eine Immunsuppression durchgeführt, um eine Abstoßung des Organs

durch den Empfänger zu vermeiden. Die Spenderniere wird vor der Transplantation

entnommen und kalt mit heparinisierter 0,9% NaCl-Lösung perfundiert und gelagert. Die

Lagerung kann bis zu 7h erfolgen. Meist wird eine End-to-side Anastomose der

Spendernierengefäße an der Aorta und Vene cava caudalis vorgenommen. Die warme
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Ischämiezeit sollte maximal 60 Minuten andauern, dies bedeutet, dass die Gefäßanschlüsse

des Transplantates im Empfänger innerhalb 60 Minuten fertiggestellt werden müssen. Die

Niere wird an der Bauchwand fixiert. Der Ureter wird in der Harnblase fixiert (Mucosa an

Mucosa) (Bernsteen L 2000, Katayama M 2002).

In der Humanmedizin ist der Ablauf vor und nach der Nierentransplantation klar geregelt vom

Erhalt der Spenderniere über die Aufarbeitung, die Verteilung, Kontraindikationen und der

Nachsorge (Arbeitsgemeinschaft der Nierentransplantatuinszentren 2018). Eine ähnliche

Empfehlung existiert auch in der Tiermedizin, ist allerdings weniger ausführlich. So sollten die

Spender vorab auf gewisse Infektionen (FIV, FeLV, Toxoplasmose) getestet werden und ein

allgemeines Laborscreening durchgeführt werden (Aronson 2016).

Eine Transplantation ist indiziert, sobald eine GFR <20 erreicht ist, somit Stadium 4 (s. Tab 2).

Es wird eine Immunsuppression durchgeführt, hierfür stehen mehrere Medikamente zur

Verfügung (Augustine 2018). Das Herzinfarktrisiko ist nach Nierentransplantation um 17%

geringer im Vergleich zur konservativen Therapie, abhängig von Faktoren wie Qualität der

Spenderniere; Patientenalter, Vorerkrankungen bzw. Allgemeinzustand des Empfängers

(Kasiske BL 2006).

Bei Menschen ist die Nierentransplantation in der heutigen Zeit so weit standardisiert, dass

bereits robotergestützte Transplantationen (RAKT) minimalinvasiv durchgeführt werden

können (Bruyère F 2018). Aktuelle Studien zeigen bei diesem Verfahren eine vergleichbare

Erfolgsrate, weniger Komplikationen und durch den minimalinvasiven Eingriff auch weniger

traumatische Schäden und Schmerzen (Matthew AN 2021).

Die Alternative zur Nierentransplantation stellt die Hämodialyse dar. Diese kann in der

Tiermedizin bei akuten, akut-chronischen und chronischen Niereninsuffizienzen eingesetzt

werden, wird aber routinemäßig hauptsächlich bei akuten Niereninsuffizienzen vorgenommen

(Bloom CA 2011). Indikationen sind akute Nierenschäden durch beispielsweise Toxine oder

Infektionen wie beispielsweise Leptospirose (Arbona DV 2023, Adin CA 2000).

In der Humanmedizin stellt die Dialyse auch eine Therapiemöglichkeit da für Patienten, die

beispielsweise nicht transplantiert werden können oder sich auf der Warteliste für eine

Transplantation befinden.
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4.2. Konservative Therapie

Das Ziel der konservativen Therapie von chronischer Niereninsuffizienz besteht darin das

Fortschreiten der Erkrankung zu verzögern und Begleitsymptome zu behandeln. Die

Therapieempfehlungen in der Tiermedizin entsprechen größtenteils denen der Humanmedizin.

So besteht bei einem Großteil der Patienten eine multifaktoriell bedingte Anämie. Zu den

Gründen für das Auftreten einer Anämie zählen Erythropoetinmangel, Einfluss der urämischen

Toxine auf Erythropoetin, Verkürzung der Überlebenszeit der Erythrozyten und gestörter

Eisenmetabolismus (Babitt JL 2012, Perini-Perera S 2021). Daher können sowohl

Eisensubstitution als auch Erythropoetin oder deren Analoga eingesetzt werden (Patel TV

2010, Bartges 2012).

Diätetische Maßnahmen um Mineralstoff- und Elektrolytentgleisungen auszugleichen sind

ebenfalls zu empfehlen. Auch der Proteingehalt der Nahrung sollte reduziert werden, um ein

Fortschreiten der Erkrankung zu verzögern (A. B. Inker LA 2014, Polzin 2013, Lameire NH

2021). Auch der Energiebedarf sollte angepasst werden, sowie der Zusatz von

Nahrungsergänzungsmitteln (Ikizler TA 2020).

Eine Therapie der kardiovaskulären Begleiterkrankung ist bei einem Großteil der Patienten

ebenfalls wichtig, da diese bei mehr als dreiviertel der Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz auftreten und Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, myokardiale Infarkte etc.

einschließen (Chen TK 2019). In diesem Zusammenhang ist ebenfalls eine

Blutdruckregulation wichtig. Therapeutisch werden dazu ACE-Hemmer und Angiotensin-II-

Rezeptorblocker bei Menschen und Tieren eingesetzt ((IRIS) 2023, Ku E 2019, Bartges 2012,

Foundation, KDOQI Clinical Practice Guideline for Diabetes and CKD: 2012 Update 2012).

Eine vor allem bei Katzen und Menschen assoziierte Erkrankung ist sekundärer

Hyperparathyreoidismus, der medikamentös (Calcimimetika, Phosphatbinder), diätetisch

(Phosphatreduktion, Vitamin D Zusatz) oder chirurgisch (Parathyreoidektomie) therapiert

werden sollte (Reynolds BS 2013, Ross SJ 2006). Metabolische Azidose tritt in

fortgeschrittenen Stadien einer chronischen Nierenerkrankung auf und führt häufig zu

gastrointestinalen Symptomen (Ross SJ 2006).

Bei Vorliegen eines Diabetes sollte eine Blutzuckerregulierende Therapie eingesetzt werden

und nephrotoxische Therapien vermieden werden. Dies gilt auch bei der Therapie von anderen

Nierenerkrankungen. So sollten z.B. keine nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAID) eingesetzt

werden. Ebenso sollte darauf geachtet werden, dass sich bei Nierenkranken die

Arzneimittelclearance verändert (Momper JD 2010).
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IV. Erweiterte Diskussion

In der oben genannten publizierten Studie untersuchten wir, ob CKD-induzierte

kardiovaskuläre Veränderungen durch eine Verbesserung der Nierenfunktion nach einer

Nierentransplantation (NTx) aufgehalten oder sogar reversibel sein können.

Kardiorenales Syndrom vor und nach Nierentransplantation

Wir konnten zeigen, dass sich die linksventrikuläre Wandstärke nach NTx verringert und die

Funktionswerte des Herzens normalisieren. Die Messung des relativen Herzgewichtes und die

echokardiographische Auswertung zeigten jedoch, dass 8 Wochen nach der

Nierentransplantation keine vollständige Regeneration stattgefunden hat. Es besteht eine

Diskrepanz zwischen der histologisch nachweisbaren Abnahme der Wandstärke des linken

Ventrikels und des unveränderten Herzgewichtes sowie der echokardiographisch ermittelten

Herzmasse. Wobei es jedoch möglich ist, dass die Wanddicke bereits abnimmt, während das

Herz noch vergrößert ist.

Es gibt bereits diverse humanmedizinische Studien, die mittels Echokardiographie- oder

Magnetresonanztechniken die Auswirkungen der Nierentransplantation auf die

Linksventrikulären Hypertrophie (LVH) und die Herzfunktion untersucht haben. In den meisten

dieser Studien führte die Nierentransplantation zu einer Abnahme der LVH und der

linksventrikulären Masse (LVM) im Vergleich zu vor der Transplantation, und zwar unabhängig

vom Blutdruck (Gong IY 2018, Masuda T 2019, Sreedharan S 2020, Hewing B 2016, Ramoğlu

MG 2017). Im Vergleich zu diesen Studien am Menschen war der Rückgang der LVH im

chronischen Nierenerkrankungs-Modell (CKD-Modell) der Ratte weniger ausgeprägt. Es muss

berücksichtigt werden, dass der Beobachtungszeitraum in unserem Rattenmodell relativ kurz

war und Langzeitstudien andere Ergebnisse ergeben könnten. Allerdings konnte dieser

Rückgang der LVH nach Transplantation auch nicht in allen humanen Studien beobachtet

werden. In einer Studie von Mitsnefes et al. hatte die Nierentransplantation zum Beispiel

keinen Einfluss auf die LVH, es wurde hier aber im Gegensatz zu den anderen Studien eine

positive Korrelation mit dem Blutdruck beobachtet (Mitsnefes MM 2001), und eine andere

Studie berichtete ebenfalls keine Veränderungen der LVH nach einer Nierentransplantation

(Patel RK 2008).
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In der Veterinärmedizin gibt es ebenfalls Studien, die sich mit dem kardiorenalen Syndrom

befassen und die grundlegende Annahme, dass sich beide Organsysteme gegenseitig

beeinflussen unterstützen (Nicolle AP 2007, Gouni V 2008). Es wird allerdings primär der

konservative Therapieansatz, vor allem die Behandlung von Hypertonie, diskutiert (Pouchelon

JL 2015, Henik RA 2004). Dialyse findet keinen Einsatz in der Therapie chronischer

Nierenerkrankungen bei Tieren und chirurgische Intervention mittels Nierentransplantation

wird nur in wenigen Ländern durchgeführt. Dennoch eröffnet die experimentelle

Nierentransplantation Einblicke in Pathomechanismen, mögliche neue diagnostische

Verfahren und die Entwicklung von neuen Medikamenten. Es besteht beispielswiese eine

Empfehlung ACE-Hemmer im akuten Herzversagen abzusetzen, aufgrund einer möglichen

Nierenschädigung durch eine therapiebedingte renale Hypoperfusion. Außerdem bestehen

Fütterungsempfehlungen, die kardio- und nephroprotektiv wirken, da bei beiden Erkrankungen

Elektrolytveränderungen vorliegen, die diätetisch berücksichtigt werden können (Atkins C

2009, Freeman LM 2006).

Die Rolle von FGF-23 bei CKD

Zusätzlich zur Echokardiographie untersuchten wir in unserem Tiermodell auch „Fibroblast

Growth Factor“ 23 (FGF23), von dem gezeigt wurde, dass er die Entwicklung einer LVH

beeinflusst (A. A.-N. Grabner A 2015). FGF23 wird bei gesunden Menschen hauptsächlich von

Osteozyten produziert, aber bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) wird

FGF23 auch in der Niere und im Herzen exprimiert, was zu signifikant erhöhten Serumspiegeln

führt. Wir konnten daher signifikant erhöhte FGF23-Plasmaspiegel in unserem Tiermodell

bereits vier Wochen nach der Induktion einer chronischen Nierenerkrankung (CKD)

nachweisen. Die Transplantation konnte die kardiale Expression von FGF23 auf Kontrollniveau

zurückführen. Eine andere Studie zeigte, dass die Hemmung von FGF23-induzierten

kardiovaskulären Veränderungen durch eine spezifische Blockierung der FGF23/FGFR4-

Interaktion die LVH im 5/6-Nephrektomiemodell der Ratte umkehrt (Hao H 2016). In unserer

Studie konnten wir nach Transplantation keine Normalisierung der ventrikulären Wandstärke

trotz Normalisierung der FGF23 Spiegel beobachten. Allerdings wurden die Tiere in der

FGFR4-Blockade-Studie bereits 4Wochen nach subtotaler Nephrektomie (SNx) behandelt (S.

K. Grabner A 2017). Daher ist denkbar, dass eine fortgeschrittenere Hypertrophie länger

benötigt, um sich zurückzubilden. In humanmedizinischen Studien erfolgte die Remission der

LVH erst spät, d.h. nach 6-19 Monaten (Gong IY 2018, Sreedharan S 2020, Hewing B 2016,
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Ramoğlu MG 2017). Daher kann eine spätere Regression der LVH in unserem Modell nicht

ausgeschlossen werden, zumal sich Herzfunktion und kardiale Biomarker wie BNP sich bereits

normalisiert haben. Normalisierung der Herzfunktion und der molekularen Marker trotz

persistierender Hypertrophie lassen vermuten, dass diese Veränderungen vor der Remission

der LVH auftreten, während die Rückbildung der morphologischen Veränderungen länger zu

dauern scheint.

In der Tiermedizin gibt es ebenfalls Studien, in denen erhöhte FGF23 Serumspiegel

prognostisch genutzt wurden und mit einer verminderten Überlebenszeit einhergehen (Geddes

RF 2015). Dies deutet auf einen Zusammenhang zwischen erhöhtem FGF23 und einem

erhöhten Risiko für Herz-Kreislauf-Versagen hin, das bei chronischer Niereninsuffizienz häufig

die Todesursache ist (Jankowski J 2021).

Einfluss von CKD auf kardiale Fibrose

Neben der Hypertrophie entwickelt sich im Herzen von Patienten mit CKD auch eine Fibrose

(Kaesler N 2020), was wir auch in unserem SNx-Modell bestätigen. Das Matrixmolekül

Fibronektin, das auch als ein Marker für Arteriosklerose verwendet wird, war in den Herzen

der SNx Ratten sowohl auf mRNA-Ebene als auch auf Protein-Ebene hochreguliert.

Interessanterweise war die Fibronektin mRNA nach der Nierentransplantation zwar auf

Kontrollniveau gesunken, das Fibronektin Protein war aber immer noch tendenziell erhöht,

wenn durch Immunhistochemie nachgewiesen wurde. Dies deutet darauf hin, dass die

Matrixmoleküle eine relativ lange Halbwertszeit haben und je nach Ausmaß der Fibrose noch

länger in erhöhten Konzentrationen nachweisbar sein können.

Der Myofibroblastenmarker Kollagen 1 war in Herzen von Ratten, die ein Nierentransplantat

erhielten, fast vollständig normalisiert. Die kardiale Fibrose kann bei CKD durch verschiedene

Faktoren z.B. direkt durch hohe Phosphatwerte im Blut oder indirekt durch profibrotische

Wachstumsfaktoren wie „Connective Tissure Groth Factor“ (CTGF) vermittelt sein. CTGF war

auch in den Herzen der SNx-Ratten hochreguliert und konnte durch Nierentransplantation auf

Kontrollniveau reduziert werden. In vitro-Experimente konnten zeigen, dass kardiale

Fibroblasten nach Stimulation durch Kulturmedien mit hohem anorganischen Phosphatgehalt

(Pi) vermehrt CTGF produzieren (Hu MC 2015).

Andererseits kann die kardiale Fibrose auch durch das oben erwähnte FGF23 vermittelt oder

zumindest vorangetrieben werden. In Myokardinfarktmodellen und nach kardialer
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Ischämie/Reperfusion hat sich gezeigt, dass FGF23 die kardiale Fibrose über einen Beta-

Catenin-vermittelten Prozess fördert (Hao H 2016). Entzündliche Reaktionen sind auch ein

möglicher Auslöser für kardiovaskuläre Veränderungen bei CKD. In der Chronic Renal

Insufficiency Cohort (CRIC) Studie wurde die Hypothese aufgestellt, dass es einen

Zusammenhang zwischen der inflammatorischen Reaktion bei CKD und der Herzgeometrie

gibt. Neben dem hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP) wurden auch die Plasmaspiegel

von TNF-alpha, IL-1RA und IL-6 gemessen und mit den echokardiographischen Werten

verglichen. Es wurde eindeutig nachgewiesen, dass Plasmaspiegel von hs-CRP und IL-6 mit

LVH assoziiert sind (Gupta J und Investigators 2015). Bei SNx-Mäusen konnte die durch Salz

induzierte Entzündung und Fibrose durch Hemmung von IL-6 blockiert werden (Tanaka H

2022), was darauf hindeutet, dass dieses Interleukin auch ein wichtiger Mediator beim

kardiorenalen Syndrom ist. In unserer Studie konnten wir zeigen, dass bei CKD IL-6 mRNA

auch im Herzen hochreguliert wird, was nach einer Nierentransplantation offenbar in

reduzierterem Maß auftritt. Somit könnte LVH auch durch IL-6 ausgelöst werden, das lokal im

Herzen selbst gebildet wird. Welche Faktoren zu einer Hochregulation von IL-6 im Herzen

führen ist jedoch noch unklar. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass IL-6 durch die

Entzündungsreaktion der chronisch veränderten Niere gebildet wird und systemisch über den

Blutkreislauf ins Herz gelangt.

Die Rolle von FGF-23 und Makrophagen auf

linksventrikuläre Hypertrophie

Die LVH wird vermutlich eher durch FGF23 beeinflusst als direkt durch den entzündlichen

Stimulus. In vitro-Studien haben gezeigt, dass IL-6, TNFα oder LPS sowohl mRNA und Protein

von FGF23 in primären neonatalen und adulten kardialen Fibroblasten der Maus

hochregulieren können (Yan L 2014). Die ED1-positiven kardialen Makrophagen waren in der

SNx-Gruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe weniger vorhanden, waren aber in der

Nierentransplantationsgruppe signifikant erhöht. Dieses Ergebnis ist sehr überraschend, da

man davon ausgeht, dass Herzmakrophagen eine wichtige Rolle beim Remodeling spielen.

So vermittelt ein Anstieg der Makrophagen die LVH bei salzempfindlichen, salzgefütterten

Ratten und bei Mäusen, die einer transversalen Aortenverengung und Drucküberladung

ausgesetzt waren (Kain D 2016). Es gibt auch Hinweise auf eine schützende Rolle der

gegenwärtigen Makrophagen beim kardialen Remodeling (Besse S 2022). Daher bleibt die

Rolle der kardialen Makrophagen in unserem CKD-Modell unklar.



56 Erweiterte Diskussion

Limitierende Faktoren

Der recht kurze Beobachtungszeitraum ist eine klare Einschränkung unserer Studie.

Tatsächlich haben wir mit Experimenten von längerer Dauer begonnen. Diese brachen wir

aufgrund der hohen Sterblichkeit der nichttransplantierten Tiere ab. Die überlebenden Tiere

hatten vergleichsweise mäßige Nierenschädigung und zeigten geringere kardiale

Veränderungen. Somit waren die Unterschiede in der LVH am Ende nicht ausgeprägter als in

den Experimenten dieser Studie mit einer Gesamtdauer von 16 Wochen. Allerdings

unterstützen die Ergebnisse dieser Vorstudie unsere Ergebnisse. In dieser Studie

konzentrierten wir uns auf einige wenige potenzielle Faktoren, die an den Zusammenhängen

von kardiovaskulären Veränderungen bei chronischen Nierenerkrankungen beteiligt sind. Dies

ist eine weitere Einschränkung der Studie, denn die Interaktion zwischen Niere und Herzen ist

sehr komplex (W. C. Amann K 2006). Zu den möglichen Mechanismen, wie chronische

Nierenerkrankungen kardiovaskuläre Veränderungen hervorrufen, gehört die endotheliale

Dysfunktion (W. C. Amann K 2006), die durch verschiedene urämische Toxine wie

asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) (N. Z. Shi B 2010), oxidativen Stress (Himmelfarb J

2002) und Entzündung (Gupta J und Investigators 2015). Ob diese Faktoren auch in unserem

Tiermodell der CKD hochreguliert sind und nach einer Nierentransplantation wieder

normalisiert werden, muss in weiteren Studien geklärt werden.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass eine Nierentransplantation CKD-

induzierte Veränderungen der Herzleistung, der Herzfunktion und der Fibrose durch

Normalisierung der Nierenfunktion rückgängig machen kann. Dies scheint durch die

Normalisierung kardiovaskulären Auslösern wie FGF23, CTGF und IL-6 auf physiologische

Werte bedingt zu sein. Die LVH war jedoch während des Beobachtungszeitraums von 8

Wochen nach der Nierentransplantation nicht reversibel. Dennoch ist es wahrscheinlich, dass

die Nierentransplantation einen signifikanten Beitrag zur Verringerung des Risikos

kardiovaskulärer Ereignisse leistet. Weitere Langzeitstudien sind erforderlich, um

festzustellen, ob die Wiederherstellung der Nierenfunktion langfristig zu einer vollständigen

Rückbildung der LVH führt, wie Studien am Menschen nahelegen, auch wenn bereits

signifikante kardiovaskuläre Veränderungen vorliegen.
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V. Zusammenfassung

Die pathophysiologische Interaktion zwischen geschädigter Niere und Herzschäden sind zum

Teil bereits gut untersucht, allerdings nicht gänzlich geklärt. Die Interaktion zwischen den

beiden Organen kann über mehrere Signalwege erfolgen. Es ist allerdings nur teilweise

bekannt welche Transport- und Kommunikationsmechanismen und Mediatoren an der

Vermittlung eines kongestiven Herzversagens durch eine Niereninsuffizienz beteiligt sind. Hier

spielen der Blutdruck und übergeordnete Stoffwechselsysteme wie der Phosphat- oder

Kalziumstoffwechsel und die daran beteiligen Botenstoffe eine große Rolle. Nach

Wiederherstellung der Nierenfunktion besteht die Möglichkeit, dass sich die CKD-induzierten

Herzschäden zurückbilden. Unsere Studie hat gezeigt, dass die Wiederherstellung der

Nierenfunktion durch Nierentransplantation frühe kardiale Veränderungen auf den meisten

funktionellen und molekularen Ebenen normalisiert, jedoch nicht zu einer vollständigen

Umkehr der LVH führt. Es sind weitere Studien erforderlich, um festzustellen, ob die

Wiederherstellung der Nierenfunktion die LVH auch zu einem späteren Zeitpunkt umkehren

kann und sich nach einem längeren Beobachtungszeitraum vollständig zurückbildet.

VI. Summary

The connections between the kidneys and heart have already been well investigated in part

but are not fully understood. It is known that both organs are linked via several pathways.

However, it is only partially known which transport and communication mechanisms and

substances are involved in the fact that renal insufficiency can also be followed by congestive

heart failure. Blood pressure and higher-level metabolic systems such as phosphate or calcium

metabolism and the messenger substances involved play a major role here. This would lead

to the conclusion that in the event of insufficiency, a loss of function also occurs in the other

organ. In turn, both organs should regenerate functionally and morphologically in the event of

regeneration via organ replacement, for example. Now our study has shown that restoration

of renal function by kidney transplantation normalises early cardiac changes at most functional

and molecular levels but does not lead to a complete reversal of LVH. However, further studies

are needed to determine whether restoration of kidney function can also reverse LVH at a later

stage.
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