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9 Einleitung

l. Einleitung

Chronische Nierenerkrankungen (CKD) sind sehr haufig auftretende Erkrankungen bei
Saugetieren mit einer Pravalenz von 15-20% beim Menschen (Mok Y 2021), die aufgrund ihrer
Chronizitat eine Hohe individuelle, als auch gesamtgesellschaftliche Belastung darstellen,
sowohl finanziell als auch wirtschaftlich gesehen. Bei Haussdugetieren liegt die Letalitat bei
50%-68% (Marino CL 2014) aller erkrankten Katzen, was einer Pravalenz von 1-3% der
Gesamtpopulation der Katzen darstellt (Bartges 2012). Bei Hunden ist von einer Letalitéat von
0,5-1,5% auszugehen (Marino CL 2014). Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
(CKD) st die unverhaltnismal3ig hohe Pravalenz und Mortalitat von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (CVD) von grof3er klinischer Bedeutung (Jankowski J 2021). CVD treten bei
diesen Patienten etwa 20-mal h&ufiger auf, als in der alters- und geschlechtsgleichen
Normalbevdlkerung und bis zu 3-mal haufiger als in anderen Hochrisikopopulationen, z. B. bei
Patienten mit Diabetes mellitus (Kaisar M 2007). Dies gilt insbesondere fiir junge Patienten mit
CKD, die ein bis zu 1.000-fach erhthtes kardiovaskuléares Risiko haben (Foley RN 1998).
Zahlreiche Studien an nicht-dialysepflichtigen CKD-Patienten haben die Bedeutung der CKD
als unabhéangigen kardiovaskularen Risikofaktor, selbst nach Behandlung von spezifischen
Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes, Anamie und Dyslipidamie gezeigt (Vanholder R
2001). Im Gegensatz zu friheren Annahmen, dass die Ursache fur den Herztod ausschlieRlich
auf koronare Ereignisse und beschleunigte Atherosklerose zuriickzufihren ware, zeigen
neuere Studien, dass ein signifikanter Anteil der kardialen Sterblichkeit (bis zu 60 %) auf den
plétzlichen Herztod zurtickzufiihren ist. Dieser kann durch ein Herzversagen, Arrhythmien oder
Infarkte ausgeldst sein (de Bie MK 2009, Matsushita K 2022). Charakteristische strukturelle
Veranderungen des Herzmuskels wie linksventrikulare Hypertrophie (LVH), Wandverdickung
der intramyokardialen Arterien und interstitielle Myokardfibrose stellen mogliche Ursachen des
plotzlichen Herztodes dar. Letztere geht mit verminderter Kapillarisierung einher und damit
verbunden verminderter Blut- und Sauerstoffversorgung. Diese fuhrt zu einer verminderten
Ischamietoleranz des Herzmuskels bei CKD (B. M. Amann K 1998, Dikow R 2004, Sarnak MJ
2003). Die Pathomechanismen, die fir CKD-spezifische myokardiale strukturellen
Veranderungen verantwortlich sind, sind nicht vollstandig geklart. 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) fuhrt dazu, dass diese Stimuli und Prozesse nicht mehr vorhanden
sind, was eine CKD-induzierte LVH vermeiden sollte. Studien zu den Auswirkungen einer RTx

auf kardiovaskulare Veranderung sind nicht eindeutig. Obwohl es mehrerer Berichte tiber eine
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Verbesserung der LVH nach erfolgreicher RTx gibt (Gong 1Y 2018, Masuda T 2019, Paajanen
H 2018, Sreedharan S 2020), konnten andere diese Beobachtung nicht bestéatigen (Patel RK
2008, Mitsnefes MM 2001). Daher ist unklar, ob RTx das Fortschreiten der Krankheit aufhalten
oder sogar bestehende strukturelle oder funktionelle Verédnderungen umkehren kann und
welche molekularen Prozesse dies steuern. Bei RTx-Patienten ist es nicht mdglich die
molekularen Veranderungen wie die Expression von Hypertrophie-induzierenden Genen,
Fibrose und Entziindung im Herzen zu untersuchen. Eine Alternative bietet die Verwendung
eines Rattenmodells. Aufgrund der engen Analogie von CKD und CVD zur menschlichen
Situation und der Mdoglichkeit, RTx im Rattenmodell durchzuflihren, ist das subtotal
nephrektomierte (SNx) Rattenmodell gut geeignet, diese Frage zu untersuchen (W. G. Amann
K 1992).
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. Erweiterte Literaturtbersicht

1. Anatomie und Physiologie

1.1. Niere

Die Niere ist Teil des Urogenitalsystems, im Speziellen ein Harnorgan. lhr anatomischer
Aufbau gliedert sich in Nierenkapsel, -rinde, -mark und -becken, die sich vor allem in ihrer
Funktion unterscheiden und bei den unterschiedlichen Saugetieren teilweise anatomische
Unterschiede aufzeigen (Salomon F 2020).

Urspriinglich 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 fiir die Entwicklung der Niere, wie sie im adulten Saugetier vorhanden ist und
setzt sich aus Ureterknospe und Nachnierenblastem zusammen (Kressin M 2019).

Bei der Weiterentwicklung dieser Strukturen unterscheiden sich die Sdugetiere untereinander,
was zu strukturellen Unterschieden fuhrt. So entstehen unterschiedliche Oberflachen der
Niere, die in der Regel glatt ist (Mensch, Schwein), aber auch vereinzelt gefurcht (Rind) oder
gelappt (marine Saugetiere) 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 speziesabhangig (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 groReren GefalRe 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 fiir den in der Niere produzierten und uber die
Nierenkelche (Calices renalis) transportierten Harn dient das Nierenbecken (Pelvis renalis).
Von dort wird der Harn tber die ableitenden Wege in die Harnblase geleitet und schlieflich

ausgeschieden (Silbernagl S 2018).
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Abbildung 1. Anatomischer Aufbau der Niere (aus Silbernagl et al 2018) (11)

Die Aufgabe der Niere besteht im Wesentlichen darin Gber die Harnproduktion unerwiinschte
Stoffe aus dem Karper zu filtern und damit auch den S&ure-Basen-Haushalt zu regulieren
(Ogobuiro 1 2023).

Die Bewaltigung dieser Aufgabe startet in den zuflieBenden Gefalien, durch die das Blut in die
Glomeruli gelangt (Breves G 2022). In den Glomeruli erfolgt die Filtration des Blutes Uber eine
Barriere, die aus einem die Kapillaren auskleidendem Endothel, der glomeruldaren
Basalmembran und den Podozyten besteht und so den Primarharn produziert. Die Membran
halt Blutbestandteile und Proteine zurtick und lasst die zu filternde Stoffe passieren (Ogobuiro
I 2023). Quantitativ wird diese Funktion in Form der Glomerularen Filtrationsrate (GFR)
bestimmt, diese ist druckabhéangig. Die GFR ist Kriterium fir die Funktionsfahigkeit der Niere



13 Erweiterte Literaturtibersicht

(Eckardt KU 2022). Weitere Kriterien sind Azotamie, Blutdruck und die Beschaffenheit des
Urins (Proteinurie, Glukosurie, Hamaturie etc) (Lameire NH 2021). Das Tubulussystem ist der
sich anschlie3ende Abschnitt, in dem Resorption und Rickresorption von Elektrolyten und
anderen Blut und Harnbestandteilen aus dem Priméarharn stattfindet. Im proximalen Tubulus
findet nach der Filtration im Glomerulum der Grof3teil der Resorption statt (Bokenkamp A
2010). Uber Transporter Systeme werden hier geloste Nahrstoffe und Salze dem Korper
wieder zurtickgefuhrt. An den proximalen Tubulus schlie3t sich die Henle-Schleife als
Intermediartubulus zum distalen Tubulus an. Die Hauptfunktion des Intermediartubulus ist die
Konzentration des Harns durch Ruckresorption der Flissigkeit 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 Ruckresorption statt,
die durch die Macula densa, als Teil des juxtaglomeruléaren Apparates gesteuert wird und eine
Kontrollinstanz darstellt (Peti-Peterdi J 2000). Hier wird eine geregelte Feinabstimmung
vorgenommen, die Gber dieses sogenannte tubuloglomerulédre Feedbacksystem reguliert wird.
Diese Aufgabe tUbernehmen speziell die Haupt- und Zwischenzellen, die jeweils auf den
Transport spezifischer Salze spezialisiert sind (Roy A 2015). Die Hauptzellen dienen der
Natriumregulation, die Aldosteron abhangig ist. Hingegen steuern die Zwischenzellen
(intercalated cells), unterteilt in Typ A und Typ B Zellen, den Saure-Base- Haushalt.

Die Typ A Zellen kdnnen eine Alkalisierung und die Typ B Zellen eine Azidierung des Blutes
verursachen (Roy A 2015) (s. Abbildung 2).

Urin Blut Urin

Schaltzelle Typ A Schaltzelle Typ B

PDS: Pendrin
CA: Carboanhydrase
AE1: Anionenaustauscher 1

Abbildung 2: Schaltzellen Typ A: Intrazellular entsteht durch die Carboanhydrase aus H.O und CO; Bicarbonat (HCOs"). Dies
wird durch den Anionenaustauscher 1 ans Blut abgegeben, was zu einer Alkalose fihrt.

Schaltzellen Typ B: Das durch die Carboanhydrase Reaktion entstandene Bicarbonat wird an das Lumen (Urin) abgegeben.
Gleichzeitig werden Protonen (H*) produziert, was in Summe zu einer Senkung des pH-Wertes und damit einer Azidose fiihrt.
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AulRerdem 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 juxtaglomerulare Apparat ist verantwortlich fir die Freisetzung und
Produktion von Renin aus Granula Zellen. Renin ist ein hormonahnliches Enzym, das das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert und somit zuséatzlich den Wasser- und
Elektrolythaushalt sowie den Blutdruck reguliert (Breves G 2022).

Das in der Niere produzierte Renin wird freigesetzt, sobald eine verminderte
Nierendurchblutung im juxtaglomerulédren Apparat registriert wird. Renin spaltet das aus der
Leber stammende Angiotensinogen zu Angiotensin |, das durch das Angiotensin- Converting-
Enzym (ACE) in Angiotensin Il 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 | zu Angiotensin Il. 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 gehodren
zur Gruppe der First-line Arzneimittel zu Behandlung von Hypertonie nach ESC (European
Society of Cardiology) (Society 2018).

Angiotensin Il fiihrt auRerdem zu einer Erhéhung 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-llI-Rezeptor (AT1) und sekundar durch die
Blutdruckerhéhung 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 flihren zu einer linksventrikularen Hypertrophie
sowohl durch die mitogenen Wirkung, also auch sekundar durch die Druckiberladung. Diese
Theorie bezuglich des AT1 Rezeptors wird allerdings kontrovers diskutiert, da die in vitro
Beobachtungen im Tiermodell nicht gestitzt werden konnten (Zouein FA 2021, Sparks MA
2021). AuRerdem 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 Sauger in der Nierenrinde gebildet wird und im Knochenmark die Erythropoese
anregt (Jelkmann 2013, Breves G 2022). Die Produktion von EPO findet hauptséachlich in den
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peritubuléaren Fibroblasten der Niere statt und wird durch den Sauerstoffpatialdruck gesteuert
(Schoener B 2023).

Bei Nierenerkrankungen ist haufig eine verminderte EPO-Produktion zu beobachten und fiihrt
zu einer nicht-regenerativen Anamie.

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 1 2022). FGF-23 und
Klotho binden an denselben Rezeptor, wobei Klotho als Co-rezeptor fungiert, was dazu fuhrt,
dass spezifische Signale ausgesendet werden. Somit entsteht eine essentielle Abhangigkeit
(Kurosu H 2009). FGF- 23 ist ein Wachstumsfaktur aus der Gruppe der Fibroblasten-
Wachstumsfaktoren von denen 23 beschrieben sind. Die dazugehoérigen 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 verdnderten mehrfach ungesattigten Fettsauren. lhre
Funktionen sind vielseitig im Zuge von Entzindungen, Gerinnung und der Funktion von
Organsystemen lokal an ihrem Entstehungsort (Calder 2020).

Das nutritiv aufgenommene oder UV-induziert synthetisierte Vitamin Dz wird in der Leber
hydroxyliert, dabei entsteht Calcidiol, was anschlie3end 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 einflieBen, sowohl in Form von didtetischen MalRhahmen,
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 Kreislaufen, die jeweils von einer Seite des Herzens reguliert werden.
Der Lungenkreislauf durch die rechte Seite des Herzens, der Kdrperkreislauf durch die linke
Seite des Herzens (Breves G 2022).

Die embryonale Entwicklung des Herzens ist von grundlegender Wichtigkeit fir den ganzen
Organismus, was der Grund dafir 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 endgtiltige 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 halt den Lungenkreislauf aufrecht und besteht aus Vorhof (Atrium) und
Kammer (Ventrikel). Im rechten Atrium mindet die Vena cava, die venoses (sauerstoffarmes)
Blut in das rechte Herz befordert. Das Blut wird anschlieend vom rechten Ventrikel
angesaugt, die Kontraktion des Vorhofs befordert 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 o6ffnet. 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 Korperkreislauf. Uber die Vena pulmonalis wird
sauerstoffreiches Blut aus der Lunge in den linken Vorhof geleitet. Dieser ist &hnlich 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 anschlielend durch die Aortenklappe
in die Aorta und wird durch den Kdorper geleitet, um diesen und dessen Organe mit Sauerstoff
zu versorgen. Das sauerstoffarme Blut gelangt schlie3lich wieder in die Vena cava (Salomon
F 2020, Breves G 2022).
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Diese Saug-Pump-Funktion des Herzens erhalt 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
Fullungsphase (Heiss 1989). Der Mechanismus, der dazu fuhrt, dass sich das Herz links- wie
rechtsseitig simultan an Schwankungen der Vorlast (Enddiastolisches Volumen) und Nachlast
(entgegenwirkender GefalRwiderstand) 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
fuhrt (Larsen, Physiologie des Herzens und des Kreislaufs 2016). Die hierfir notige
Zellpopulation sind die Schrittmacherzellen, die vermehrt im Sinusknoten zu finden sind. Die
Erregung lauft weiter Gber den AV-Knoten, der aus Ersatzschrittmacher dient, zum His-bindel
und Uber die Tawara-Schenkel in die Purkinje-Fasern (Silbernagl S 2018, Larsen, Physiologie
des Herzens und des Kreislaufs 2016).

Hierbei sind priméar Kalium-, Natrium- und Kalziumkanale beteiligt. Wahrend des
Ruhemembranpotentials (-90mV) sind Kaliumkanéle (K*) geoffnet, bei Anstieg bis zum
Schwellenpotential werden die Natriumkanale (Na*) getffnet (Depolarisation), die schnell nach
der initialen Spitze wieder inaktiviert werden. Es 06ffnen sich anschlielend andere
Kaliumkanale (K*), was zur Repolarisation fiihrt und durch das Offnen der Kalziumkanale
(Ca?*) entsteht eine Plateauphase. Sobald sich die Kalziumkanéle (Ca?*) wieder schlieBen
repolarisiert sich die Zelle wieder bis zur Ruhephase (-90mV) (MacLeod 1991, Breves G 2022).
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Abbildung 3 Aktionspotential einer Herzmuskelzelle
1: Depolarisation

2: initiale Spitze

3: Plateauphase

4: Repolarisation

Wahrend der Kontraktion bindet das Kalzium, was grof3tenteils aus dem sarcoplasmatischen
Retikulum stammt an Troponin C, was die Wahrscheinlichkeit einer Interaktion von Myosin mit
Aktin im Sarkomer erhoht. Damit verkirzt sich durch die entstandenen Querbriicken das
Sarkomer und eine Muskelkontraktion findet statt. Sobald der Calciumgehalt sinkt, beginnt die
Deaktivierung und der Abbau der Querbricken, was somit die Relaxation eingeleitet
(Kreutziger KL 2011).

Der rechte Vorhof hat auRerdem eine weitere wichtige endokrine Funktion, indem es das
atriales natriuretisches Peptid (ANP) bildet. Sowohl ANP und das B-Typ natriuretisches Peptid
(BNP) werden hauptsachlich im Herzen gebildet und filhren lber die Bindung an den
natriuretischen Peptid Rezeptoren (NPR), membranstandige Guanylatzyklasen, zu einem
Anstieg von cGMP im Zielgewebe (Nakagawa Y 2019). Da beide Hormone vermehrt
ausgeschuttet 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 Kérperkreislauf jeweils
gesteuert durch rechtes und linkes Herz. Die beiden Kreislaufe unterscheiden sich nicht nurin
ihrer Lange, sondern auch in den herrschenden Druckverhaltnissen. Das bedeutet, dass es
sich beim Korperkreislauf, dem ,GrofRen Kreislauf‘, um ein Hochdrucksystem und dem
Lungenkreislauf, dem ,Kleinen Kreislauf* um ein Niederdrucksystem handelt (Silbernagl S
2018) (s. Abbildung 4).

Lungenkreislauf (kleiner Kreislauf)

Kapillarbett der Lungen;
Ort des Gasaustauschs

) Lungenvenen
Lungenarterien ——

Hohivenen Aorta und Arteriendste
Rechter Vorhof tinterHVorT(of
Rechte Herzkammer INke nerzkammer
Korperarterien

Kérpervenen
e Sauerstoffreiches,
C02-armes Blut

— Kapillarbett der Kérpergewebe;
{ Ort des Gasaustauschs

Korperkreislauf (groRer Kreislauf)

Abbildung 4 Lungen- und Kérperkreislauf

Der Kreislauf entwickelt sich beim Saugetier zunéchst ohne abgeschlossenen
Lungenkreislauf, da sich dieser durch die fehlende Lungenatmung erst postnatal entwickelt.
Der Gasaustausch erfolgt maternal Uber die Plazenta. Intra- und extrakardial sind daher
Direktverbindungen vorhanden, die den Lungenkreislauf und das Portalsystem umgehen,
hierzu zahlen 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 Verédnderung der Druckverhdltnisse und zusatzliche Muskelkontraktion zum
Verschluss der oben genannten Verbindungen fuhrt (Breves G 2022).

Das Gefalisystem, das den postnatalen Blutkreislauf aufrecht halt, besteht aus
unterschiedlichen GefaRarten, die jeweils entweder zuleitende oder ableitende Funktion
haben. Fir das Verstandnis der Kreislaufsystems sind gewisse physikalische Gesetze
notwendig, wie das Hagen-Poiseuille-Gesetz, dass den Widerstand abhangig ist von dem
Gefaliradius, durch den ein laminarer Strom fliel3t (Wollborn J 2020).

av _=w-rt Ap
dt 8- 1

Abbildung 4: Berechnung des Volumenstrom. Volumenstrom = (Kreiszahl pi x Radius*/ 8 x dynamische Viskositat) x
(Druckdifferenz / Lange)

V=

Laminar bedeutet, dass das Blut in der Mitte des Gefalies schneller flie3t als entlang der
Wande. Als Grundlage ist hier das Ohm’sche Gesetz zu sehen. Diese physikalische Regel
lasst sich allerdings nur eingeschrénkt anwenden, da GeféalRe keine starren Réhren sind und
die Viskositat von Blut variabel ist.

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

_p-v-d
n

Abbildung 5: Berechnung der Reynold-Zahl. Reynold-Zahl = Dichte x Geschwindigkeit x LA4nge / dynamische Viskositat

Re

Auch das Laplace-Gesetz das den Zusammenhang zwischen Wandspannung, Druck und
Wanddicke erklart, wobei der transmurale Druck der Differenz zwischen intra- und

extravasalem Druck entspricht (Fowler 1971).

r
2xd

K=Px

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).
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Mit diesen Grundlagen lasst sich die Funktion der Gefal3e und deren Aufgabe das Blut zu

transportieren besser verstehen.

Das Gefal3system lasst sich in das arterielle und vengdse System unterteilen. Im arteriellen
System wird das Blut mit einem systolischen Blutdruck von 120mmHg durch den
Kdrperkreislauf und mit 20mmHg durch den Lungenkreislauf gepumpt. Diese Dricke sind
notig, um den Volumenstrom aufrecht zu erhalten. Das Blut flie3t beginnend in der Aorta Uber
die Arterien und die Arteriolen in das Kapillarnetz und wird anschlief3end in das vendse System
geleitet, in dem sich den Grof3teil des Blutes befindet. In den Kapillaren findet der Austausch
mit dem umliegenden Gewebe statt. Es werden sowohl Sauerstoff als auch Nahrstoffe,
Elektrolyte, Hormone und Toxine semipermeabel durchgelassen (Larsen, Physiologie des
Herzens und des Kreislaufs 2016, Breves G 2022).

Es stehen in der Medizin mehrere Mdoglichkeiten zur Verfigung, um die im Korper
herrschenden Druckverhdltnisse zu messen. Der Blutdruck kann sowohl direkt als auch
indirekt gemessen werden. Die direkte Messung erfolgt intravasal tber einen arteriellen
Zugang und erfasst somit die Pulswelle direkt (Saugel B 2020). Fir die indirekte Methode
werden die Gefal3e mittels eines extern aufgebauten Druckes komprimiert und sobald der
externe Druck den Gefal3druck nicht mehr Uberschreitet, 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 kénnen unterschiedliche pathologische Veranderungen vorliegen. So kann die
Niere fehlerhaft (Dysplasie) oder unvollstandig entwickelt sein (Aplasie) sowie unterentwickelt
sein (Hypoplasie) oder gar fehlen (Agenesie). Missbildungen kénnen einseitig oder beidseitig

auftreten. Sie konnen auch familidr oder hereditar auftreten.

Hierzu zahlen Nierenzysten, die in gesteigerter Form auch als polyzystische Nierenerkrankung
oder gar Zystenniere auftreten kénnen. Zysten kdénnen auch perirenal als Pseudozysten
gebildet werden (Gimpel C 2020).

Auch tubuldre Dysplasien sind beschrieben wie das Fanconi-Syndrom, das eine
Absorptionsstorung im proximalen Tubulus darstellt (Keefe P 2023).

Erworbene Nierenerkrankung konnen vaskulér, degenerativ, entziindlich, funktionell oder
neoplastisch bedingt sein.

Niereninfarkte als Vertreter der vaskuldaren Erkrankungen, treten in Folge von
GefalRverschlissen auf und kdnnen bei hochgradigem Auftreten zur Schrumpfniere fuhren.
Die Ursachen koénnen GefalRlasionen, Embolien, Thrombophilie oder idiopathisch sein
(Faucon AL 2018).

Weitere Vertreter von pathologischen Verédnderungen der Niere, ausgeldst durch einer
gestorten Nierendurchblutung sind Nekrosen des Nierenmarks und der Nierenrinde
(Baumgartner 2020).

Degenerative Veranderungen kénnen glomerulér oder tubular auftreten.

Zu den glomerularen Veranderungen gehoéren Sarkoidose, Amyloidose, Sklerose sowie
Lipidose. Sarkoidose ist eine systemische Erkrankung, die sowohl glomerulédre als auch
tubulointerstitielle Schaden auslést (Kaaroud H 2008). Bei Amyloidosen lagern sich in erster
Linie fehlgefaltete Eiweil3e zu Fibrillen in diversen Organen ab, was massive Schaden
anrichtet und zum Organversagen fuhren kann. Sekundér kénnen die Ablagerungen auch zu
Entziindungsreaktionen fihren werden (Siligato R 2021). Glomerulosklerose in globaler oder
fokal segmentaler Form fuhrt aufgrund von Lasionen im Filtrationsapparat zur Proteinurie und
nephrotischem Syndrom (Guruswamy Sangameswaran KD 2023). Als nephrotisches Syndrom
wird das gemeinsame Auftreten von Proteinurie, Hypoproteinamie und darauffolgende

Odembildung beschrieben. Es konnen gegebenenfalls Hyperlipoproteindmie sowie



23 Erweiterte Literaturtibersicht

Thrombophilie auftreten (Rieder SC 2019). Aufgrund von glomerular eingelagerten
Schaumzellen entsteht eine glomeruléare Lipidose (Faraggiana T 1987).

Tubulusnephrosen treten als nicht entztindliche Nierenerkrankung ischamisch, toxisch und in
Folge von Speicherkrankheiten auf. Ischdmische Tubulusnephrosen kénnen durch
Hamoglobin-, Myoglobin- und Bilirubindmie ausgeldst werden (Baumgartner 2020). Toxine, die
zu entsprechendem Tubulusschaden fiihren kénnen sind beispielsweise Ethylenglykol, das zu
einer metabolischen Azidose und der Entstehung von Kalziumoxalatkristallen fuhrt, die
entsprechend tubuldre Schéaden anrichten (Ringler S 2018). Auch nephrotoxische
Pflanzenbestandteile kdnnen degenerative Prozesse einleiten, was auch zunehmend
wichtiger wird, da sich die Phytotherapie immer gré3erer Beliebtheit erfreut (Pearson A 2022).
Nephrosen werden auch oft durch systemische Grunderkrankungen ausgelést wie Diabetes
mellitus oder Bluthochdruck (Sourij H 2023, Carriazo S 2020). Eine Hypertension flhrt
unabhangig von der Ursache zu chronischen Veranderungen wie einer Sklerose, diese ist

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

Speicherungsnephrosen koénnen durch Pigmenteinlagerungen entstehen, hierzu zéhlen
Bilirubin, Hamoglobin, Myoglobin, Lipofuszin oder Melanin, die jeweils nephrotoxisch wirken
und das Tubulussystem schéadigen (Giuliani KTK 2019).

Auch Nephrokalzinosen, die eine Verkalkung der Niere beschreiben, sind eine Form der
Nephrose. Diese kénnen durch eine Vielzahl von Erkrankungen ausgeldst werden, die zu einer
Stérung des Kalziumstoffwechsels fihren (Vaidya SR 2023).

Entzundliche Veranderungen der Niere kdnnen in glomeruldre und interstitielle Entziindung
unterschieden werden. Auch eine Unterscheidung der Verlaufsform in akut, subakut und
chronisch ist mdglich, sowie die Verteilung in diffus oder fokal.

Die Glomerulonephritis ist oft Ursache fir das Entwickeln einer Niereninsuffizienz, sie kann
primar oder sekundar auftreten.

Bei der Entstehung von Glomerulonephritiden spielen Immunkomplexe und deren Ablagerung
in den Glomeruli eine wichtige Rolle, aber auch genetische Risikofaktoren sind von grof3er
Bedeutung. Die Klassifizierung der Glomerulonephritiden ist auf verschiedene Arten méglich
und lasst sich beispielsweise sowohl nach dem Lasionsmuster als auch nach der Pathogenese
vollziehen (Anders HJ 2023, Baumgartner 2020). Letztere Einteilung nach der Pathogenese
hat den Hintergrund, dass eine direkte therapeutische Konsequenz aus der Zugehdrigkeit in
die jeweilige Klasse entsteht.

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

Lupus-Nephritis), alloimmun (Beispiel: nach Nierentransplantation), autoinflammatorisch



24 Erweiterte Literaturtibersicht

(Beispiel: familiares Mittelmeerfieber) und monoklonal Gammopathie-bedingt (Beispiel:
malignes Myelom, Lymphom) (Anders HJ 2023, Floege J 2016).

Die Einteilung nach Art der L&asion unterscheidet die exsudative Form, bei der
Entziindungsmerkmale wie eine Neutrophilie vorherrschen, von der proliferativen, bei der die
Zellzahl zunimmt, sowie ihren Ablagerungsort (mesangial, mesangiokapillare, intra- und
extrakapillar). Des Weiteren sind mesangial-sklerosierende und membrandse
Glomerulonephritiden beschrieben (Chadban SJ 2005, Gunawardena KW 2018).

Allen diesen Formen ist eine Entziindung der Glomeruli gemein, die zu einer Stérung der

Filterfunktion der Niere fuhrt.

Die interstitiellen Nephritiden lassen sich nach dem Verlauf der Erkrankung in akut und
chronisch sowie nach der Art der Entziindung in eitrig und nicht- eitrig unterscheiden. Bei einer
eitrigen interstitiellen Nephritis mit Beteiligung des Nierenbeckens spricht man von einer
Pyelonephritis. Histologisch infiltrieren aufgrund einer tubuldren Nekrose Entziindungszellen,
die sich in ihrer Differenzierung je nach Atiologie unterscheiden. Fibrose, Odembildung und
Atrophie sind die Folge und haben auch Einfluss auf den Verlauf (Rankin AJ 2020). Erreger
wie Streptokokken, E. coli, Pseudomonaden oder Leptospiren filhren zu einer aszendierenden
Infektion und kénnen auch haufig Resistenzen aufweisen, was immer wieder zur Diskussion
beziglich der Therapie fuhrt (Shigemura K 2022). Auch chronische Verlaufe kbnnen auftreten
und schlussendlich zum Nierenversagen fuhren.

Als Ursache fir 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 infektidse Anamie durch Lentivirus), sowie Toxine, metabolische oder
physikalische Ursachen in Frage (Dos Reis D 2022, Strutz F 2018, Baumgartner 2020).

Neoplasien der Niere kdnnen sowohl benigne als auch maligne sein. Es handelt sich um
epitheliale Adenome oder Karzinome, sowie Ubergangszellkarzinome selten konnen 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
Verfliigung, die zur nicht-invasiven Diagnose- und Prognosestellung eine hohe Bedeutung
haben (Zeuschner P 2021, Liu J 2022). Eine Metastasierung in die Niere anderer Primartumore

ist ebenfalls moglich (Krastel 2017).

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

angeboren als auch erworben auftreten kann. In jedem Fall fihrt ein teilweise oder komplett
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gestorter Harnabfluss durch den erhdhten Druck zur Dilatation und Atrophie von
Nierengewebe (Laquerre 2020, Choi M 2022).

Funktionelle Storungen der Nieren, auf deren Atiologie bisher eingegangen wurde kénnen in
akute und chronische Form zusammengefasst werden. Bei der akuten Form handelt es sich
um eine vortibergehende Schadigung der Nierenfunktion, die prarenale, intrarenale oder

postrenale Ausléser hat (Merker 2022).

Prarenales akutes Nierenversagen steht stets mit einer mit einer renalen Minderperfusion in
Zusammenhang, die aufgrund eines Herzkreislaufproblems entsteht. Postrenals akutes
Nierenversagen wird durch eine Obstruktionsstérung der harnableitenden Wege verursacht.
(Intra-)Renale Ursachen wurden bereits besprochen (Larsen, Andsthesie und Intensivmedizin
fur die Fachpflege 2016).

Eingeteilt wird akutes Nierenversagen nach AKIN (Acute Kidney Injury Network) in 3 Stadien:
Stadium I: 1,5-2-facher Kreatininanstieg, erhdhter Urinabsatz von weniger als 0,5ml/kg/h fur
mindestens 6 Stunden, Stadium II: 2-3-facher Kreatininanstieg, erhohter Urinabsatz von
weniger als 0,5ml/kg/h fir mindestens 12 Stunden, Stadium Ill: mehr als 3-facher
Kreatininanstieg, erhdhter Urinabsatz von weniger als 0,3ml/kg fir mehr als 24 Stunden oder
Anurie (Mehta RL 2007).

Wenn die Nierenerkrankungen nicht vollstandig 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 hierfiir sind die glomerulare Filtrationsrate (GFR) eingeteilt
in 5 Stadien und nach Laborparameter in Initialphase, kompensierte Retentionsphase,
dekompensierte Retentionsphase, terminale Phase bzw. Urdmiephase. Harnpflichtige
Laborparameter sind im Blut als Kreatinin, Harnstoff, Cystatin C und SMDA, deren Erh6hung
als Azotamie bezeichnet wird, sowie Serumelektrolyte und Serumalbumin, definiert sind. Auch
Harnparameter sind verdndert, wie Proteinurie und niedriges spezifisches Gewicht. Diese
Stadien sind wichtig fur 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 unauffallig, keine
Symptome

Stadium 2 | kompensierte Retentionsphase GFR starker vermindert, Laborwerte
verandert, milde/keine Symptome

Stadium 3 | dekompensierte Retentionsphase GFR stark vermindert, Laborwerte
verandert, starkere und mehr Symptome

Stadium 4 | terminale Phase Nierenversagen, Endstadium

Tabelle 2: Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach GFR.

Stadium1l | GFR>90 Normale Nierenfunktion
Stadium 2 | GFR 60-89 Ggr. Einschrankung

Stadium 3 | GFR 30-59 Mgr. Einschrénkung

Stadium 4 | GFR 15-29 Hgr. Einschrankung
Stadium5 | 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 (International Renal Interest Society) Stadien

Stadium 1 | Kreatinin < 140 pmol/l SDMA < 18 ug/dl UPC<0,2
Stadium 2 Kreatinin 140- 250 pmol/l SDMA 18-25 ug/dl UPC 0,2-0,4
Stadium 3 | Kreatinin 250- 440 pmol/l SDMA 25-38 ug/dl UPC0,2-0,4
Stadium 4 | Kreatinin > 440 ymol/I SDMA > 38 pg/dl UPC >0,4

Blutdruck:
normotensiv
bis hgr.

hypertensiv

Eine Empfehlung zur

routinemafliigen Kontrolle von FGF-23, das bei

chronischer

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

DA 2017), gibt es noch nicht, kdnnten aber niitzliche Parameter sein (Isakova T 2011). Eine




27 Erweiterte Literaturtibersicht

Veranderung 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 sekundérer renaler Hyperparathyreoidismus (Almquist
M 2020, Yajima A 2022).

Bei fortgeschrittener Erkrankung steigt die Mortalitatsrate, wobei Herz-Kreislaufversagen
Uberreprasentiert 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 Einflisse, die Folge der
jeweiligen Erkrankungen darstellen. Ganzlich ist allerdings die Verbindung beider Organe und
der Grund fir das Auftreten eines kardiorenalen Syndroms nicht geklart (B. A. Ronco C 2018).
So konnen sowohl hamodynamische, (neuro-)hormonelle oder auch entzindliche
Veranderungen dazu filhren, dass ein Einfluss auf das jeweils andere Organ ausgeibt wird.
Erschwerend kommt hinzu, dass diese sich zusatzlich auch gegenseitig beeinflussen und
daher auch immer im Gesamtzusammenhang gesehen werden mussen (Kumar U 2019,
McCallum W 2023). Fur 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 Verlaufe, die es sowohl bei
Niereninsuffizienz als auch bei Herzinsuffizienz gibt, lasst sich das kardiorenale Syndrom
(KRS) ebenfalls in Unterschiedliche Formen einteilen (H. M. Ronco C 2008) (s. Tablette 4).

Tabelle 4: Einteilung der kardiorenalen Syndrom.

Typ1 | Akut Akute Herzinsuffizienz Folge:

kardiorenal akute Niereninsuffizienz
Typ 2 | Chronisch | Chronische Herzinsuffizienz Folge:

kardiorenal chronische Niereninsuffizienz
Typ 3 | Akut Akute Niereninsuffizienz Folge:

renokardial akute Herzerkrankung

Typ 4 | Chronisch | Chronische Niereninsuffizienz | Folge:

renokardial chronische/akute Herzinsuffizienz

Typ 5 | Sekundéar | Systemische Grunderkrankung | Folge:

kardiorenal akut/chronische Herz- und Niereninsuffizienz

In der Tiermedizin ist keine konkrete Einteilung vorgenommen worden, allerdings lasst sich die
humanmedizinische Klassifizierung Ubertragen, dass sich die Krankheitsbilder &hneln

(Orvalho JS 2017). Ein Konsensus wurde 2015 erklart, in diesem wurden Begriffe, sowie eine
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Gruppierung des Krankheitshildes nach ihrer Atiologie definiert. Auch hier wird betont, dass
die Pathophysiologisch der des Menschen nahesteht (Pouchelon JL 2015).

Die Pathomechanismen sind komplex und umfassen sowohl hamodynamisch,

neurohormonelle, inflammatorische und metabolische Prozesse.

Hamodynamische Effekte flhren zu einer bidirektionalen Beeinflussung der beiden
Organsysteme. So haben Bluthochdruck, Andmie durch EPO-Mangel, Volumenuberladung
und Inappetenz im Zuge der CKD einen Einfluss auf die kardiale Funktion (Minciunescu A
2023). Auf biochemischer Ebene zeigt sich unter anderem die veranderte Expression diverser
Hormone, sowie anderer Proteine. Hierzu gehort ein erhthter 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-Garcia JA 2021).
Ebenso wird eine RAAS aktivierende Wirkung durch die renale Minderdurchblutung
beschrieben, die den Blutdruck erhdht, was zu einer Druckiberladung am Herzen fihrt
(Béckmann | 2019, Junho CVC 2022). Entziindungsmediatoren werden bei chronischer
Herzinsuffizienz ausgeschiittet, so kdnnen Zytokine die Niere schadigen und eine Fibrose
auslosen. Diese fibrotischen Veranderungen filhren zu einem Funktionsverlust der Organe
sowohl im Herzen als auch in der Niere. Auch oxidativer Stress fiihrt in beiden Organen zur
Beeintrachtigung der Zellfunktion (Xu C 2024). Laborveranderungen treten sowohl bei Herz-
als auch bei Nierenerkrankungen auf. Elektrolytstérungen ausgeldst durch die
Organinsuffizienz, als auch die Therapie haben einen negativen Einfluss im Organismus.
Speziell der Kalium-, als auch Natriumspiegel sind betroffen. Hyperkaliamie kann zu
Arrhythmien fihren und durch eine Hyponatriamie verschlechtert sich der Allgemeinzustand.
Weitere Laborverdnderungen sind eine ausgepragte Azotdmie sowie eine metabolische
Azidose im Zuge einer CKD, was beides einen kardiotoxischen Effekt hat (Junho CVC 2022).
Uramische 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 S&ugetieren auf und kénnen sowohl in Form von
Shunts, Klappendysplasien oder Stenosen, als auch Kombinationen darstellen. Sie treten
prozentual selten auf (Mensch: Pravalenz 1% der Neugeborenen (Jenkins K.J. 2007), Katze:
Pravalenz 0,1-0,2% der Neugeborenen (Schrope 2015, Buchanan 1999), Hund: Pravalenz
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 geklart. Es
sind bisher diverse Gene ermittelt worden, deren Beteiligung an kongenitalen
Herzerkrankungen diskutiert wird. Es handelt sich hierbei um Transkriptionsfaktoren,
Strukturproteine sowie Signalmolekile, 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
Haussaugetieren (75%) die am haufigsten vorkommende kongenitale Herzerkrankung
(Bomassi E 2015, Dakkak W 2023). Die oben genannten Missbildungen kénnen auch in
Kombination auftreten (Karl TR 2016).

Erworbene Erkrankungen des Herzens kénnen sowohl am Perikard, am Myokard oder am
Endokard auftreten. Perikardiale Erkrankungen koénnen sich in vermehrter Fillung des
Perikards durch diverse Flussigkeiten oder Luft &uern. Die Ursachen kénnen vielféltig sein
und reichen von systemischen Erkrankungen Uber Organversagen, Traumata, idiopathisch
oder neoplastisch (El-Shall NA 2022, Vakamudi S 2017). Myokardiale Erkrankungen sind
vielfaltig. Durchblutungsstérungen kénnen das Herzmuskelgewebe schadigen, was beim
Menschen haufig in Form eines Herzinfarkts auftritt, und es wird viel dariiber geforscht, wie
Herzsch&den gemildert werden kénnen, z. B. auch mit pflanzlichen Stoffen (Jiang W 2023,
Peng H 2023).

Hypertrophe Veréanderungen des Herzens stellen auch in der Tiermedizin eine haufig
auftretende Problematik dar. Physiologisch kénnen Hypertrophien in vortbergehenden
Stresssituationen auftreten, beispielsweise hypertrophieren bei Schlangen mehrere Organe
als Anpassung auf die Aufnahme extrem grof3er Mengen an Nahrung (Jensen B 2024).
Pathologische Formen kdnnen anhaltend bestehen oder gelegentlich auch reversibel sein
(Nakamura M 2018).

Grund fur pathologische Hypertrophie kénnen extrakardiale Ursachen sein, wie mechanische
oder hormonell lang-anhaltende Stimuli. Zu den hormonellen Stimuli z&hlen langfristig
erhohtes Thyroxin, Angiotensin Il oder a-2-Agonisten (Bhullar SK 2022, Du Y 2021, Janus |

2023). Diese Stimuli filhren zu einer Erhdhung oder Aktivierung von spezifischen Botenstoffen
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und Proteinen, die schlie3lich zu einer hypertrophen Veranderung des Myokards fiihren. 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 fuhren zu einer Veranderung
des Kalziumgehaltes (Ca?*) Uber eine Aktivierung von Kalziumkanale (Bektur Aykanat NE
2021). Bei einer Erhéhung von Angiotensin 2 fihrt die Aktivierung des Angiotensin-Typ-1-
Rezeptors (AT-1) zu einer Aktivierung von Phospholipase C, was zur Stimulierung der
Proteinkinase C fihrt. Dies aktiviert Kalziumkanale und fihrt zu Hypertrophie. Der AT-2
Rezeptor wirkt dem entgegen (Bhullar SK 2022). Auch oxidativer Stress, Entziindungen und
Apoptose sind an den Vorgangen, die zu einer Hypertrophie des Herzens fiihren beteiligt
(Oldfield CJ 2020, Zeng Y 2022). Die Rolle von Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) und den
dazugehorigen Rezeptoren und die Einflisse, die darauf wirken werden noch diskutiert. Eine
Erh6hung im Zuge der kardialen Hypertrophie wird regelméaf3ig beobachtet (Dorr K 2022,
Nakano T 2023). Im Rattenmodell konnte eine FGFR abhéngige Aktivierung des Nuclear factor
of activated T-cells (NF-AT) Signalweges beobachtet werden, der zu einer Hypertrophie der
Kardiomyozyten fihrte (Faul C 2011, Wilkins BJ 2004). Hieraus ergeben sich auch
Therapieansétze, wie der Einsatz von Cyclosporin A und Tacrolimus (Wilkins BJ 2004). Auch
stimuliert FGF23 einen Anstieg von phosphorylierter extrazellularer-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 gehoéren Blutdruckverdnderungen, sowie Hypoxie oder
vaskulare oder auch kardiale Misshildungen. Hypertension kann sowohl sekundar in Folge von
organischen Grunderkrankungen (Hyperthyreose, Nierenerkrankungen,
Hyperaldosteronismus) auftreten, als auch durch primare vaskulare 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 fuhrt auch zu einer Ausschittung von Botenstoffen wie Zytokinen, die kardiale
Veranderungen 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 Uberméfiger Konsum von
Ethanol (Fernandez-Sola 2020).

Rechtskardiale Ver&dnderungen entstehen aufgrund von einer pulmonalen Hypertonie, die
eine konzentrische Hypertrophie in Folge einer Driickiberladung auslost (Otto 2022).
Griuinde fur eine pulmonale Hypertonie sind vielféltig. Pulmonale Hypertonie kann sowonhl
sekundar durch ein Linksherzversagen, in Folge von chronisch degenerativen

Lungenerkrankungen oder Thrombembolie, einer pulmonalen arteriellen Hypertonie oder



32 Erweiterte Literaturtibersicht

einer multifaktoriellen Ursache, die systemisch Grunderkrankungen mit einschlief3t (Hoeper
MM 2017). Bei Vorliegen einer Pulmonalstenose entsteht ebenfalls aufgrund erhéhten

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

Eine weitere wichtige Gruppe von sekundéaren Hypertrophien wird durch eine Myokarditis
ausgelost. Diverse Erreger kdénnen eine Myokarditis auslésen und kdénnen von akut bis
chronisch auftreten. Zu den Erregern zahlen primar Viren, die etwa zu 50% ausmachen, aber
auch Bakterien, Protozoon, Pilze und Parasiten (Olejniczak M 2020). Unter anderem diese
Diversitat sowie die technische Herausforderung der Diagnosestellung fiihren dazu, dass die
Erkrankung unterdiagnostiziert ist (Lampejo T 2021). Bestimmte Medikamente und Toxine, wie
Doxorubicin ~ kénnen  kardiotoxisch ~ wirken und  myokardiale = Schaden und
Entzlndungsreaktionen verursachen (Law D 2023, Chen QM 2001).

Eine idiopathische Kardiomyopathie liegt dann vor, wenn keine der oben genannten Ursachen
zu einer Veranderung des Herzmuskels fuhrt. Diese Kardiomyopathien werden unter anderem
nach dem System von Elliott et al. 2008 in dilatative Kardiomyopathie, hypertrophe
Kardiomyopathie,  restriktive  Kardiomyopathie, = arrhythmogene  rechtsventrikulare
Kardiomyopathie und unklassifizierte Kardiomyopathie eingeteilt (Elliott P 2008). Eine
Einteilung, die sowohl den Phanotyp als auch die Pathophysiologie beschreibt kann ebenfalls
erfolgen, wodurch sich eine Einteilung nach dem MOGES-System ergibt nach. Hier ergibt der
morphologisch-funktionale Phanotyp (M; wie oben beschrieben) mit extrakardialer
Organbeteiligung (O), genetischen Zusammenhangen (G), sowie Atiologie (E) und Stadium
der Erkrankung (S) in Kombination einen gesamtheitlichen Status der Erkrankung (Elliott 2023,
Arbustini E 2014).

Primare Kardiomyopathien sowie sekundér ausgeldste Myokardschaden &ufRern sich als
exzentrische oder konzentrische Hypertrophie. Bei der konzentrischen Hypertrophie, die sich
im Normalfall auf den linken Ventrikel bezieht, wird eine diastolische Dysfunktion ausgeldst,
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 (Baumgéartner 2020).

Rechtsherzversagen auBert sich in portaler Hypertension, Hepatomegalie, Aszites,
Pleuraerguss, Odeme der GliedmaRen und Zyanose. Linksherzversagen als
Ruckwartsversagen in Lungenddem, Zyanose und Pleuraerguss sowie als Vorwartsversagen

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

Endokardiale Erkrankungen treten in der Regel als degenerative Fibrose (myxomatdse
Degeneration) der Herzklappen auf. Entzindliche Erkrankungen wie Endokarditis sind

ebenfalls moglich.
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3. Diagnostische Verfahren

3.1. Niere

Diagnostische Verfahren zur Beurteilung der Nierenfunktion Laboruntersuchungen,

Bildgebung sowie Histologie.

Laborparameter kénnen aus Urin, sowie aus Blut bestimmt werden. Es eignen sich die
Messung harnpflichtiger Substanzen wie Kreatinin und Harnstoff aus dem Blut, um die
glomerulare Filtration bewerten zu kdnnen, da diese endogenen Stoffe relative konstant Uber
die Niere ausgeschieden werden. Weitere Parameter, die ebenfalls Aussage Uber die
Nierenfunktion geben sind Cystatin C, Klotho, FGF23 und SDMA (T. S. Inker LA 2021, Benoit
SW 2020, Tsuchiya K 2015, Juppner 2011, Relford R 2016). Ebenfalls kontrolliert werden
Elektrolyt- und Proteinveranderungen, die auch systemische Folgen haben kénnen (Phosphat,
Kalium, Albumin) (Juppner 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 konnen, die GroRe des Organs, Atiologie, sowie das Fortschreiten der
Veranderung beurteilt werden (Jiang B 2023, Kim SY 2023, Petrucci | 2018).

Mit histologischen Untersuchungen von Nierengewebe, das mit Hilfe von Biopsien gewonnen
wird, kann oft Klarheit tiber Atiologie und Klassifizierung der Nierenerkrankung erlangt werden.
Hierzu konnen spezielle Farbungen, sowie Mikroskopietechniken oder auch

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

Konkrete Empfehlungen, welche Parameter routinemafig 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 uber Echokardiographie, Elektrokardiographie, MRT sowie Biomarker
erfolgen.

Echokardiographie gilt als wichtiger Bestandteil der nichtinvasiven kardialen Diagnostik. Es
stehen der transthorakale, der als Standard durchgefuhrt wird und transésophageale
Untersuchungsgang, der zur naheren Betrachtung der Klappen und anderer Strukturen
eingesetzt wird, fur Mensch und groRere S&ugetiere zur Verfigung. Es konnen mittels
Herzultraschall die systolische und diastolische Funktion, sowie tber die morphologischen
Strukturen beurteilt werden (Abraham J 2009). Es stehen verschiedene Messmethoden zur
Verfigung, wie der B-Mode und M-Mode, mit denen Gewebebewegung und Beschaffenheit
beurteilt werden konnen. Des Weiteren stehen diverse Dopplerverfahren zur Verfiigung, wie
der Farbdoppler oder Gewebedoppler, mit denen die Blut- und Gewebebewegungen und

jeweiligen Geschwindigkeiten dargestellt werden kénnen (Haland TF 2020).

Mit Hilfe eines Elektrokardiogramms (EKG) kann ebenfalls eine Aussage Uber die kardiale
Funktion getétigt werden. Es kénnen sowohl Herzfrequenz, Herzachse als auch Rhythmus
analysiert werden. Auch Rilckschlisse auf die Morphologie kénnen geschlossen werden.
EKG-Geréate stehen in unterschiedlicher Ausfihrung zur Verfigung, die sich in der Art der
Aufzeichnung, sowie in der Anzahl der Kanéle unterscheiden (Breen CJ 2022, Darke 1974).
Die Interpretation erfolgt Gber die Ableitungen, die aufgrund der unterschiedlich ablaufenden

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

Die Magnetresonanz Tomographie lasst spezielle Untersuchungen des Myokards, dessen
Ausdehnung, sowie zur Beschaffenheit zu, die sonographisch nicht in Ganze dargestellt
werden kdnnen. Ebenfalls kdnnen herznahe GefalRe besser dargestellt werden (Busse A
2020). In der Tiermedizin wird diese Untersuchung, aufgrund der dafiir benétigten Narkose

nicht routinemafig eingesetzt.

Biomarker stehen ebenfalls zur Verfigung, um eine kardiale Erkrankung erkennen zu kénnen,
eine Prognose zu Erheben und fur 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 wirden allerdings auch andere zur
Verfligung stehen, wie ET-1 (Endothelin-1), 16sliches ST2, Galectin-3 und MR-proANP (Liquori
ME 2014, Castiglione V 2022, Gaggin HK 2013). Troponin | 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 linksventrikulare Myozyten freigesetzt wird, somit
kann Rickschluss 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 Vorhéfen produziert wird (Nakagawa Y 2019). Galectin-3 ist ein Protein, was
an verschiedenen Prozessen beteiligt ist, sowohl entziindliche, kardiovaskulére, apoptotische

und zellregulatorische Ablaufe (Soares LC 2021).



36 Erweiterte Literaturtibersicht

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
Hamodialyse oder in der Transplantation einer gesunden Niere. Patienten, die eine
Nierentransplantation erhalten haben eine deutlich hohere Uberlebensrate, wobei die

Uberlebensrate stark von dem Funktionszustand der Spenderniere abhangt (Y. T. Shi B 2023).

4.1. Transplantation als Nierenersatztherapie

Die Geschichte der Nierentransplantation geht weit zuriick. Bereits 1902 fiihrte 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 dafiir den Nobelpreis erhielt (Hatzinger M 2016, Watts 2011).

In der Veterindrmedizin sind Nierentransplantationen in Deutschland aufgrund des
Tierschutzgesetzes in Deutschland umstritten und werden derzeit nicht durchgefuhrt. 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
regelmafige Transplantationen durchgefihrt. Die Carrel-Patch-Technik, bei der das Organ mit
einem Teil der GefalRe entnommen wird, ist hierbei am vielversprechendsten und hat eine gute
bis zu sehr gute Uberlebensrate (78%-100%) Uberlebensrate (Budgeon C 2017, Schmiedt CW
2008). Langfristig ist die Uberlebenszeit bei Nierentransplantierten Tieren abhangig von der
zugrundeliegenden Erkrankung, die zu einer Transplantation gefiihrt hat, betragt aber im
Schnitt etwa 2 Jahre. So ist bei Urolithiasis ein Rezidiv trotz erfolgreicher Transplantation
maoglich und kann zum Tode fuhren (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) kénnen ebenfalls postoperativ auftreten (Bernsteen L 2000). Pra-
und Postoperativ wird eine Immunsuppression durchgefiihrt, um eine Abstol3ung des Organs
durch den Empfanger zu vermeiden. Die Spenderniere wird vor der Transplantation
entnommen und kalt mit heparinisierter 0,9% NaCl-Losung perfundiert und gelagert. Die
Lagerung kann bis zu 7h erfolgen. Meist wird eine End-to-side Anastomose der

Spendernierengefalle an der Aorta und Vene cava caudalis vorgenommen. Die warme
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Ischamiezeit sollte maximal 60 Minuten andauern, dies bedeutet, dass die GefalRanschliisse
des Transplantates im Empfanger innerhalb 60 Minuten fertiggestellt werden muissen. 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 Uber die Aufarbeitung, die Verteilung, Kontraindikationen und der
Nachsorge (Arbeitsgemeinschaft der Nierentransplantatuinszentren 2018). Eine &hnliche
Empfehlung existiert auch in der Tiermedizin, ist allerdings weniger ausfuhrlich. So sollten die
Spender vorab auf gewisse Infektionen (FIV, FelLV, Toxoplasmose) getestet werden und ein

allgemeines Laborscreening durchgefiihrt werden (Aronson 2016).

Eine Transplantation ist indiziert, sobald eine GFR <20 erreicht ist, somit Stadium 4 (s. Tab 2).
Es wird eine Immunsuppression durchgefihrt, hierfir stehen mehrere Medikamente zur
Verfiigung (Augustine 2018). Das Herzinfarktrisiko ist nach Nierentransplantation um 17%
geringer im Vergleich zur konservativen Therapie, abhéngig von Faktoren wie Qualitat der
Spenderniere; Patientenalter, Vorerkrankungen bzw. Allgemeinzustand des Empfangers
(Kasiske BL 2006).

Bei Menschen ist die Nierentransplantation in der heutigen Zeit so weit standardisiert, dass
bereits robotergestiitzte Transplantationen (RAKT) minimalinvasiv durchgefiihrt werden
kdnnen (Bruyére F 2018). Aktuelle Studien zeigen bei diesem Verfahren eine vergleichbare
Erfolgsrate, weniger Komplikationen und durch den minimalinvasiven Eingriff auch weniger
traumatische Schaden und Schmerzen (Matthew AN 2021).

Die Alternative zur Nierentransplantation stellt die Hamodialyse dar. Diese kann in der
Tiermedizin bei akuten, akut-chronischen und chronischen Niereninsuffizienzen eingesetzt
werden, wird aber routinemaRig hauptsachlich bei akuten Niereninsuffizienzen vorgenommen
(Bloom CA 2011). Indikationen sind akute Nierenschaden durch beispielsweise Toxine oder

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

In der Humanmedizin stellt die Dialyse auch eine Therapiemdglichkeit da fir Patienten, die
beispielsweise nicht transplantiert werden kénnen oder sich auf der Warteliste fur 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 verzdgern und Begleitsymptome zu behandeln. Die

Therapieempfehlungen in der Tiermedizin entsprechen gro3tenteils denen der Humanmedizin.

So besteht bei einem Grof3teil der Patienten eine multifaktoriell bedingte Anamie. Zu den
Griunden fur das Auftreten einer Andmie zahlen Erythropoetinmangel, Einfluss der urdmischen
Toxine auf Erythropoetin, Verkiirzung der Uberlebenszeit der Erythrozyten und gestorter
Eisenmetabolismus (Babitt JL 2012, Perini-Perera S 2021). Daher kdnnen sowohl
Eisensubstitution als auch Erythropoetin oder deren Analoga eingesetzt werden (Patel TV
2010, Bartges 2012).

Diatetische Mallnahmen um Mineralstoff- und Elektrolytentgleisungen auszugleichen sind
ebenfalls zu empfehlen. Auch der Proteingehalt der Nahrung sollte reduziert werden, um ein
Fortschreiten der Erkrankung zu verzdgern (A. B. Inker LA 2014, Polzin 2013, Lameire NH
2021). Auch der Energiebedarf sollte angepasst werden, sowie der Zusatz von
Nahrungserganzungsmitteln (Ikizler TA 2020).

Eine Therapie der kardiovaskularen Begleiterkrankung ist bei einem Grof3teil der Patienten
ebenfalls wichtig, da diese bei mehr als dreiviertel der Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz auftreten und Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, myokardiale Infarkte etc.
einschlieBen (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 sekundarer
Hyperparathyreoidismus, der medikamentds (Calcimimetika, Phosphatbinder), diatetisch
(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 fuhrt haufig 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 verandert (Momper JD 2010).
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Experimental renal transplantation
in rats improves cardiac
dysfunction caused by chronic
kidney disease while LVH persists

Linda Hagmayer, Christina Mayer, Nadja Ebert, Kerstin Amann
and Christoph Daniel*

Department of Nephropathology, Friedrich-Alexander University (F
Germany

Al) Erlangen-Nuremberg, Erlangen,

Background: Chronic kidney disease (CKD) causes congestive heart failure (CHF)
with systolic dysfunction and left ventricular hypertrophy (LVH), which is a major
contributor to increased mortality in CKD patients. It remains unclear whether
cardiovascular changes that occur during the course of CKD can be reversed
when renal function is restored by transplantation.

Methods: To investigate this, chronic kidney disease was established in F344 rats
by subtotal nephrectomy (SNx) for 8 weeks, followed by transplantation of a
functional kidney from an isogenic F344 donor. SNx rats without transplantation
and sham-operated animals served as controls. Renal function was assessed
before and throughout the experiment. In addition, cardiac ultrasound was
performed at weeks 0, 8, 12 and 16. At the end of the experiment, intra-arterial
blood pressure was measured and kidneys and hearts were histologically and
molecularly examined.

Results: Eight weeks after SNx, rats developed marked renal dysfunction
assoclated with significant glomerulosclerosis and tubulainterstitial fibrosis, but
also an increase in left ventricular mass. After transplantation, renal function
normalized but relative heart weight and ventricular mass as assessed by
ultrasound scans showed no reduction compared with SNx controls. However,
left ventricular wall thickness, fractional shortening and ejection fraction was
normalized by renal transplantation. At 8 weeks after kidney transplantation,
cardiac expression of BNP and FGF23 was also at levels comparable to healthy
controls, whereas these factors were significantly increased in SNx rats. Cardiac
fibrosis, as measured by fibronectin  mRNA expression, was completely
normalized, whereas cardiac fibronectin protein was still slightly but not
significantly increased in transplanted animals compared to controls. In addition,
the myofibroblast marker collagen 1, as assessed by immunohistochemistry, was
significantly increased in SNx rats and also normalized by renal transplantation.
Interestingly, CD68+ macrophages were significantly reduced in the hearts of
SNx rats and in transplanted animals at slightly higher levels compared to controls.
Conclusion: Restoration of renal function by kidney transplantation normalized
early cardiac changes at most functional and molecular levels, but did not
completely reverse LVH. However, further studies are needed to determine
whether restoration of renal function can also reverse LVH at a later time point.

KEYWORDS

chronic kidney disease, cardiac hypertrophy, FGF23, fibrosis, renal tranplantation
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1. Introduction

In patients with chronic kidney disease (CKD), the
disproportionately high prevalence and mortality of cardiovascular
(CVD) is ().CVD s

approximately 20 times more common in these patients than in

disease a major clinical problem
age- and sex-matched normal populations and up to 3 times more
common than in other high-risk populations, such as patients with
diabetes mellitus (2). This is particularly true in young patients
with CKD, who have up to a 1,000-fold increased cardiovascular
risk (3). Numerous studies in non-dialysed CKD patients have
demonstrated  the

cardiovascular risk factor even after adjustment for classic risk

importance of CKD as an independent

factors such as hypertension, diabetes and dyslipidemia (4).
Contrary to earlier assumptions that the cause of cardiac death was
exclusively due to coronary events and accelerated atherosclerosis,
recent studies show that a significant proportion of cardiac
mortality (up to 60%) is due to sudden cardiac death (5).
Characteristic myocardial structural changes such as left ventricular
hypertrophy (LVH), interstitiall myocardial fibrosis and wall
thickening of intramyocardial arteries represent a possible cause.
The latter is associated with increased intercapillary distances and
decreased blood and oxygen supply, contributing to the apparent
decreased ischemic tolerance of the myocardium in CKD (6-8).
The pathomechanisms responsible for CKD-specific myocardial
structural changes are not fully understood. An important mediator
in the pathogenesis of LVH appears to be fibroblast growth factor
23 (FGF-23), which can be induced by both high phosphate and
inflammatory stimuli (9, 10). Improvement of renal function, after
renal transplantation (RTx), should result in the absence of the
processes and stimuli that trigger CKD-mediated LVH. There are
few studies, some of them conflicting, on the extent and changes of
cardiovascular changes after kidney transplantation. Despite several
reports of improved LVH after successful RTx (11-14), others
could not confirm this observation (15, 16). Therefore, it is unclear
whether RTx can halt the disease progression or even reverse
existing structural or functional changes and what molecular
processes control this. In particular, it is not possible to study
expression  of  hypertrophy-inducing  genes, fibrosis  and
inflaimmation in the heart in RTx patients. Because of the close
analogy of both CKD and CVD to the human situation and the
possibility to perform RTx in the rat model, the subtotally
nephrectomized (SNx) rat model is well suited to study this
question (17).

2. Material and methods
2.1. Experimental design

All animal experiments were performed in accordance with
ARRIVE guidelines (18) and EU Directive 2010/63/EU on the
care and use of laboratory animals. The experimental protocol
for the animal experiments was approved by the German
Regional Committee for the Care and Use of Animals, which is
equivalent to the US IACUC, and approved by the Government
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of Middle Franconia (approval number: 54-2532.1-52/12) before
the animal experiments were performed in strict compliance with
the German Animal Welfare Act. Male F344 rats (Charles River,
Sulzfeld, Germany) weighing 200-250 g at 8 weeks of age were
used in all animal experiments and fed standard rat chow (Rat &
Mouse Standard Diet, Sniff Spezialdidten GmbH,
Germany) and tap water ad libitum. A control group of 6

Soest,

animals (sham) and a 5/6 nephrectomy (SNx) group of 11
animals were used to study renal and cardiac changes after 8
weeks of SNx (Figure 1A). For the 16-week experiment to study
the reversibility of cardiovascular changes we used another sham
control group (group 1; n=28), while 28 animals with SNx were
randomized into two groups according to their levels of
proteinuria. In group 2 the rats with SNx received no further
treatment (n=12, of which 4 died before the end of the study
due to the severity of their kidney disease and could not be
included in the study). The group 3 comprised SNx at the start
of the study followed by RTx at week 8 (n=16).

2.1.1. Subtotal nephrectomy (SNx)

For surgery, the rats were anesthetized by inhalation anesthesia
with isoflurane, the incision site was shaved and disinfected, and the
animal was placed in lateral position. The abdomen was opened
through a lateral incision at the level of the kidney, which was
previously anesthetized with a topical application of xylocaine spray
(Aspen Germany GmbH). During the first surgical session, the right
kidney was carefully decapsulated for preservation of the adrenal
gland before the kidney was completely removed. Then, in the
second surgery 1 week later, SNx of the left kidney is performed. For
SNx, the upper and lower poles of the remaining kidney are resected
as previously described (19). Bleeding is controlled by compression.
To determine the amount of resected tissue, the kidney removed in
the first surgery was weighed. The renal tissue resected in the second
operation was then defined as 2/3 of the uni-nephrectomized kidney.
Overall, this results in a resection of 5/6 of the original kidney tissue
present in the rats (19). Wound closure was performed with a single
layer of absorbable suture. The animals were analgesically treated
with Buprenovet (Richter Pharma AG) at a dose of 0.3 mg/kg BID.
The rats in the sham group were also anesthetized and the abdomen
was opened without further surgical intervention to match the
conditions of all groups.

2.1.2. Renal transplantation (RTx)

For RTx the left kidney was exposed in the Fisher F344 donor
rats, the renal vein was cut proximal to the vena cava, and the
kidney was washed and preserved in ice-cold Custodiol™ solution
(Dr. Franz Kohler Chemie GmbH, Bensheim, Germany). The
renal artery was used to create an aortic patch, and the ureter
was excised next to the bladder. The kidneys were transplanted
heterotopically with end-to-side anastomosis to the recipient’s
aorta and vena cava, respectively. The ureter was introduced into
the bladder. Cold ischemia lasted approximately 50 min; warm
ischemia lasted an average of 35 min. In the RTx experimental
group, the native SNx kidney was removed from 3 rats during
transplantation. Because the SNx kidney were often fused with
other organs such as the spleen, leading to complications during
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FIGURE 1

Experimental design of the study. SNx, 5/6 nephrectomy; Tx, kidney transplantation.

removal, the native SNx kidney was left in place in the 9 RTx group
rats. There were no significant differences in the parameters studied
between the two surgical procedures, so both groups were
combined into one RTx group.

2.2. Evaluation of renal function

Serum samples for measuring urea and 24 h urine collections
for quantification of proteinuria were obtained in periodic
intervals. Serum creatinine and urea were assessed using an auto
analyzer (Beckman Instruments, Brea, CA, USA). After collection
of 24h urine using metabolic cages (Techniplast GmbH,
Hohenpeiflenberg, Germany) proteinuria was measured in urine
samples diluted 1:10 in phosphate buffered saline (PBS) pH 7.6
(Sigma Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Germany) using the
BioRad Protein Assay (BioRad, Miinchen, Germany). BSA
(Pierce, Bonn, Germany) was used as standard in concentrations
ranging from 0 to 1,500 pg/ml following manufactures instructions.

Frontiers in Cardiovascular Medicine

2.3. Evaluation of kidney injury

Renal biopsies were fixed in 4% paraformaldehyde (PFA)
buffered in PBS pH 7.4, embedded in paraffin, and cut into
sections of 1 um for periodic acid Schiff reagent (PAS) staining.
For each biopsy, 40 cortical glomerular cross-sections and 20
high power fields were evaluated in a blinded fashion by two
independent observers at 400x magnification. Glomerulosclerosis
and tubulointerstitial injury was graded semi-quantitatively using
the glomerulosclerosis index (GSI) and tubulointerstitial injury
(TI) score as previously described (20).

2.4. Evaluation of heart weight, morphology
and function using high resolution ultrasound

To perform ultrasound-examination animals were anaesthetized
using isoflurane. The rat was placed supine on a heating plate and
the body temperature was maintained at a constant 37°C using a
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heatable operating table equipped with a rectal probe. The heart was
examined using a Vevo 2,100 high-resolution ultrasound system
equipped with an MS-250 microscan transducer and Vevolab
software (both FUJIFILM Visualsonics, Toronto, Canada). To
quantify the cardiac dimensions, the hearts were displayed in the
short and long axes. A B-mode and M-mode display was selected
for both slice planes. To perform the evaluations, the image data
were analyzed on the computer using Vevolab software. During the
analysis, the dimensions, especially wall thickness and ventricular
diameter, are determined, as well as functional parameters that
reflect the pumping capacity. M-mode measurements were
performed in the parasternal long axis and short axis using 3-5
complexes each. A linear measurement comparing systole and
diastole during a complex was performed as well as a myocardial
measurement showing the total myocardial volume and ventricular
volume during cardiac activity. All measurements were performed
during both systole and diastole in apnea. To determine the exact
time of measurement, systole and diastole were determined by
ECG and a respiratory curve was created.

At the end of the experiment, the hearts were taken from the
sacrificed animals and weighed. The left ventricle was then
weighed after removal of the right ventricle and atrium. The
relative  heart weight and ventricle weight
determined by dividing each by the body weight of rats.

relative were

2.5. Histologic evaluation of heart and
immunohistochemistry

For the histological examinations the tissue was fixed in 4%
paraformaldehyde (PFA) in phosphate buffered saline (PBS) pH 7.4
or zinc-fixative (0.1 M Tris-buffer pH 7.4 supplemented with
32mM calcium acetate, 37.8 mM zinc chloride, 27.3 mM zinc
acetate). PFA fixed heart tissue was stained with periodic acid-Schiff
reaction (PAS) or hematoxylin eosin (HE) for morphological
analysis using standard routine protocol. Wall thicknesses of the left
ventricles were measured on HE-stained sections at 4 measurement
points each using Zen software (Zeiss, Oberkochen, Germany) and
then averaged. In addition, the occurrence of microscarring in the
perivascular space was analyzed in collagen 1 stained heart sections
and graded semi-quantitatively: score 0=nor scarring, 1=weak
scarring, 2 = moderate scarring, 3 = severe scarring. For detection of
fibronectin and macrophages using immunohistochemistry, the
slides were deparaffinized and rehydrated. Antigen retrieval was
performed by cocking for 2.5-5min in TRS (Target retrieval
solution, DAKO Deutschland GmbH, Hamburg, Germany) using a
decloaking chamber (Biocare Medical, Pacheco, CA, USA) followed
by washing in 50 mM Tris(thydroxymethyl)aminomethan pH 7.6
supplemented with 0.1% Tween 20 (Tris-buffer). For collagen 1
staining, zinc-fixed heart section were used without antigen
retrieval. Endogenous peroxidases was blocked with 3% H,0, and
unspecific binding by 20% normal horse serum (NHS, Vector
Laboratories, Burlingame, CA, USA) and 5% milk powder diluted
in Tris-buffer. The primary antibodies were applied in Tris-buffer
containing 1% bovine serum albumin (BSA, Merck KGaA,
Darmstadt, Germany) and were incubated overnight at 4°C. The
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following primary antibodies were used: a polyclonal rabbit anti-
fibronectin antibody (ab2413, Abcam, Cambridge, GB); a polyclonal
rabbit anti-collagen 1 antibody (Novus Biologicals, LLC, Centennial,
CO, USA) and a monoclonal mouse anti-ED1 antibody (Bio-Rad
Laboratories GmbH, Feldkirchen, Germany). After another wash
with Tris-buffer, the secondary antibodies (a biotinylated horse
anti-mouse IgG and a biotinylated goat anti-rabbit IgG; both from
Vector Laboratories) were applied in Tris-buffer containing 1% BSA
and incubated for 30 min at room temperature. Detection of bound
antibodies was performed using the ABC kit and DAB-Immpact as
substrate (both Vector Laboratories). After washing, slides were
counterstained with haemalaun and covered by entellan (Merck
KGaA). For the evaluation of immunohistochemical staining in
10 visual fields 400x%
magnification. Finally, for ED1 staining, the mean number of EDI-

cardiac  sections, were analyzed at
positive macrophages per visual field was calculated and presented.
Fibronectin (FN) and collagen 1 quantification in the heart was
performed using a semiquantitative score: score 0=no staining;
score 1=up to 25% of the visual field is positive; score 2=up to
26%-50% positive; score 3=up to 51%-75% positive; and score
4 =more than 75% of the visual field is positive. The mean FN and
collagen 1 score was determined for each case.

2.6. FGF23-ELISA

An enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for the
detection of mouse/rat-FGF-23-(Intact) (Immunotopics Inc., San
Clemente, CA, USA) was used to quantify FGF-23 in serum
samples. Serum samples were aliquoted and diluted in steps of
1:10 using the sample diluent supplied with the ELISA-KIT. The
ELISA was carried out following the manufacturer’s instructions
and using 20 ul of the diluted serum samples. Finally, substrate
turnover was measured at a wavelength of 405nm and a
reference wavelength of 650 nm using a Synergy 2 microplate
reader and Gen5.1 software (both BioTek Instruments GmbH,
Bad Friedrichshall, Germany) and FGF-23 concentration was
determined using a standard series.

2.7. Quantitative real-time PCR

To evaluate changes in relative mRNA expression levels at the
endpoint of week 16, cardiac samples were collected from sham,
SNx rats, and SNx rats that received a kidney transplant at week
8. Total mRNA was isolated using RNeasy Fibrous Tissue Mini
columns (Qiagen, Hilden, Germany). Primers for the target genes
were designed using the primer design software Primer Express 3
(Applied Biosystems, Weiterstadt, Germany) and synthesized
(MWG-BIOTECH AG, Ebersberg, Germany) or collected from
the literature (Table 1). Primers were tested for target specificity
and amplification efficiency according to standard quality
(Weiterstadt,
Germany). Reverse transcription reactions and real-time PCR

protocols  provided by Applied Biosystems
were performed using Power SYBR Green on a 7,500 Fast Real-

time PCR System (both Applied Biosystems, Weiterstadt,
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TABLE 1 Primers used for real-time PCR.

10.3389/fcvm.2023.1200323

No. Target fw Rev

1 185 TTGATTAAGTCCCTGCCCTTTGT CGATCCGAGGGCCTCACTA

2 fibronectin TTGCAACCCACCGTGGAGTATGTG CTCGGTAGCCAGTGAGCTTAACAC

3 CTGF TGTGCACTGCCAAAGATGGT GGTACACGGACCCACCGA

4 FGF23 ATCTCCGCGGCAACATTTT AGGTAGACGTCGTAGCCGTTCT

5 FGFR4 CATTAGCCCATACAGCTCTG CAGTCAAGTGGATGGCTC

6 BNP GCTGTGACGGGCTGAGGT GCCGCAGGCAGAGTCAGA

7 IL-6 TGAAACCCTAGTTCATATCTTCAAACA AGCCACTCCTTCTGTGACTCTAACTT

Germany) according to the manufacturer’s instructions. Real-time
PCR data were analyzed using SDS v1.3 software (Applied
Biosystems). To compare expression levels between groups, the
relative expression of target gene mRNA levels was calculated
using the comparative delta Ct (threshold cycle number) method
(4). Normalization was performed against endogenous 18§
rRNA levels by applying the resulting relative fold changes.

2.8. Statistical analysis

After testing for normality using the Kolmogorov-Smirnov
test, statistical significances (p<0.05) were evaluated using
Kruskal-Wallis Test followed by Dunn’s multiple comparison
test (GraphPad Prism software version 8) or Mann-Whitney U
rank-test for comparison of two groups. Results are shown as
box plots, showing the 25-75 percentile within the box and
minimum and maximum values as whiskers.

3. Results

3.1. SNx induced chronic kidney disease in
rats

Eight weeks after SNx, the reduction in renal mass resulted in
significant morphological changes in the remaining renal tissue.
The glomeruli showed significant sclerosis in the PAS staining
(GSL 2A,B),
approximately 8-fold increase in proteinuria (Figure 2C). In

Figures which was accompanied by an
addition, significant tubulointerstitial damage with tubular
atrophy, fibrosis, and an interstitial inflammatory response was
observed in the kidneys at this time point (Figure 2D), which
was analyzed using a tubulointerstitial injury score (TSI)
(Figure 2E). Serum creatinine, a surrogate marker of renal

function, was also significantly elevated (Figure 2F).

3.2. SNx induced cardiac hypertrophy and
impaired the cardiac function

Eight weeks after induction of SNx, we observed significant
changes not only in the kidneys but also in the hearts of the rats.
Echocardiography revealed a thickening of the left ventricle in
(Figure 2G) sham controls

SNx animals compared to

Frontiers in Cardiovascular Medicine

(Figure 2H). Cardiac hypertrophy was also reflected in a
significant increase in absolute (not shown) and relative heart
weight (Figure 2I) and in the evaluation of echocardiographic
measurements of left ventricular mass (Figures 2], K). In
addition, we observed a significant 6-fold increase of the
hypertrophy-inducing factor FGF23 in the blood of the animals
(Figure 2L). While proteinuria in the SNx group continued to
increase throughout the study until the 16-week endpoint,
proteinuria in the RTx group was lower at week 12 (4 weeks
after RTx) than at the time of RTx and increased only slightly
until the endpoint (Figure 3A). In SNx animals RTx was able to
significantly normalize renal function, measured as serum
creatinine and serum urea, compared to the SNx group, whereas
it was slightly but not significantly increased compared to the
sham group (Figures 3B,C). Also the body weight of the rats
normalized after kidney transplantation (Figure 3D). Apparently,
low-grade glomerulosclerosis was present in the grafts after RTx
which may be a reason that the renal function failed to be fully
restored (Figure 3E).

3.3. Renal transplantation reversed most
SNx-induced cardiac changes but did not
completely normalize LVH

LVH after SNx was not significantly improved by RTx in all
analyses used to determine LVH. Analysis of left ventricular wall
thickness measured on HE-stained heart sections at the end
point (week 16) showed that the left ventricular wall was
significantly thickened in the SNx group compared with the
sham group (Figures 4A,B,D), but was reduced in SNx rats that
received kidney transplantation (Figures 4C,D). In contrast,
(Figure 4E) and
echocardiographic assessment of ventricular mass showed that
LVH had not regressed 8 weeks after RTx. Representative B-
mode images showed ventricular wall thickening in SNx animals
and SNx + Tx groups compared to sham controls (Figures 4F-I).
However, despite only partial reversal of LVH, metric evaluation
of parasternal long-axis echocardiographic images measured in

determination of relative heart weight

M-mode showed volume overload in both systole (Figure 4])
and diastole (Figure 4K) in the SNx group compared to the
Sham and Tx groups. This is even more significant in the linear
evaluation comparing systole and diastole during cardiac activity
(Figure 4L). Volume overload resulted in dysfunction in the SNx
group, as evidenced by a trend toward a reduction in fractional
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shortening (Figure 4N) and ejection fraction (Figure 4M).
Myocardial measurements, shown here as a surrogate for volume
measurements, also showed ventricular dilation in the SNx group
compared to the sham and Tx groups (Figure 40).

In addition to echocardiographic studies at the end of the study,
we also analyzed cardiac gene expression of targets involved in either
cardiac hypertrophy or fibrosis development using real-time PCR.
Hypertrophy-inducing BNP was expressed at equally low levels in
both sham controls and the transplanted SNx group (Figure 5A).
In the heart of SNx animals, BNP expression was significantly
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increased in many animals, but showed a very high variance so
that no significant differences were observed (Figure 5A). FGF23,
a growth hormone also involved in mediating cardiac hypertrophy,
was also expressed at low levels similar to BNP in the hearts of
sham and kidney transplanted SNx rats (Figure 5B). In contrast,
FGF23 mRNA expression was upregulated on average 10-fold in
SNx animals at week 16 compared to the sham control group and
the RTx group (Figure 5B). In contrast, the expression of FGFR4,
thought to be FGF23-mediated
hypertrophy, did not differ between groups (Figure 5C).

which s responsible  for
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Fibronectin mRNA expression, a marker of cardiac fibrosis, was also
significantly increased in the SNx group compared with the control
and RTx groups (Figure 5D). Immunohistochemical staining of
fibronectin confirmed the significant upregulation in the SNx
group compared with controls, but cardiac fibronectin was still
tending to be elevated after RTx (Figures 5EF). In addition,
staining for the myofibroblast marker collagen 1 was significantly
increased in SNx rats and also normalized by renal transplantation
(Figures 5G,H). Perivascular microscarring was low in all heart
sections but significantly increased in SNx. In the RTx group,
mean perivascular scarring was lower compared to SNx group, but
did not reach the significance level due to high variance
(Figures 5LJ). The mRNA expression of the pro-fibrotic growth
factor CTGF showed a similar pattern to that of fibronectin with
an upregulation restricted to the SNx group (Figure 5K). Cardiac
IL-6 showed the greatest variance in the SNx group, but was also
expressed with a higher variance compared to the control after
kidney transplantation (Figure 5L); the significance level was not
reached for any comparison. Finally, macrophage infiltration in
the hearts was examined. Interestingly, we tended to detect more
macrophages in the hearts of control animals and significantly
more macrophages in rats with transplantation compared to the
SNx group (Figure 5M).
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4. Discussion

In our study, we asked whether CKD-induced cardiovascular
changes could be arrested or even reversed in their development
by improving renal function after transplantation. Here, we
showed that RTx reversed left ventricular wall thickening and
normalized cardiac function in the rat model. However,
measurement of relative heart weight and echocardiographic
evaluation of left ventricular mass showed that LVH was not
completely reversed 8 weeks after kidney transplantation. We
cannot explain well the discrepancy between the reduced
ventricular wall thickness seen in histological sections after RTx
and the persistent LVH in terms of heart weight and ventricular
mass determined by echocardiography. However, it is possible
that wall thickness is already decreasing while the heart is still
enlarged. In there are several studies

humans, using

echocardiographic  or magnetic resonance techniques to
investigate the effects of renal transplantation on LVH and
cardiac function. In most of these studies, renal transplantation
reduced LVH and left ventricular mass (LVM) compared to pre-
transplantation levels, independent of blood pressure (11, 12, 14,
21, 22). Compared to these human studies LVH reversal was less
pronounced in the rat CKD model. However, improvement of
LVH after renal transplantation was not seen in all human
studies. For example, in the study of Mitsnefes et al, renal
transplantation had no effect on LVH, but LVH was dependent
on blood pressure (16) and another study also reported no
changes in LVH after kidney transplantation (15). In addition to
the echocardiographic studies, we investigated FGF23 levels in
our animal model, which are thought to be important for the
development of LVH (9).

osteocytes in healthy individuals, but in patients with CKD

FGF23 is mainly produced by

FGF23 is also expressed in the kidney and heart, resulting in
significantly elevated serum levels. Therefore, we were able to
detect significantly elevated FGF23 plasma levels in our animal
model as early as four weeks after induction of CKD.
Transplantation was able to restore cardiac expression of FGF23
to control levels. Although another study showed that inhibition
of FGF23-induced cardiovascular changes by specifically blocking
the FGF23/FGFR4 interaction reversed LVH in the rat 5/6
nephrectomy model (23), in our study LVH was not reversed
after normalization of FGF23 due to transplantation. However, in
the FGFR4 blockade study, treatment was also given as early as 4
weeks after SNx (24). It is possible that cardiac hypertrophy was
more advanced in our experiment and therefore could not be
reversed as quickly. In the human studies describing regression
of LVH after transplantation, LVH was also assessed significantly
later than in our study, ie., between 6 and 19 months (11, 14,
21, 22). Therefore, later regression of LVH in our model cannot
be excluded, especially since cardiac function and hypertrophy
markers like BNP have already normalized. Normalization of
cardiac function and molecular markers of hypertrophy suggest
that these changes occur first in the reversal of LVH, whereas
regression of morphologic changes appears to take longer.

In addition to hypertrophy, fibrosis also develops in the hearts
of patients with CKD (25) which we also saw in our SNx model.
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Fibronectin, as a fibrosis marker, was significantly upregulated at
both the mRNA and protein levels in the hearts of SNx rats.
Interestingly, although fibronectin mRNA was reduced to control
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levels by kidney transplantation, it still tended to be elevated
when the protein was detected by immunohistochemistry. This
suggests that matrix molecules may have a relatively long half-life
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and may be detectable at elevated levels for even longer, depending
on the extent of fibrosis. However, the myofibroblast marker
collagen 1 was almost completely normalized in hearts from rat
receiving a renal transplant. Cardiac fibrosis may be directly
induced by high blood phosphate levels occurring in CKD and
mediated by CTGF. This pro-fibrotic growth factor was also
upregulated in hearts from SNx rats and restored after renal
transplantation. In vitro experiments demonstrated that cardiac
fibroblasts showed increased production of CTGF after
stimulation with high Pi media (26). On the other hand, cardiac
fibrosis may also be mediated or at least supported by the above
mentioned FGF23. In models of myocardial infarction and
cardiac ischemia{reperfusinn, FGF23 has been shown to promote
cardiac fibrosis via a beta-catenin-mediated process (23).

Inflammatory responses are also a possible trigger for
cardiovascular changes in CKD. An association between the
inflammatory response in CKD and cardiac geometry was also
hypothesized and confirmed in the Chronic Renal Insufficiency
Cohort (CRIC) study. In addition to hs-CRP, plasma levels of
TNF-alpha, IL-1RA and IL-6 were measured and compared with
echocardiographic values. It was clearly demonstrated that
plasma levels of hs-CRP and IL-6 were associated with LVH
(27). In SNx mice, salt-induced inflammation and fibrosis could
be blocked by inhibition of IL-6 (28), suggesting that this
interleukin is also an important mediator in cardiorenal
syndrome. In our study, we were able to show that in CKD IL-6
mRNA also tends to be upregulated in the heart, which seems to
be reduced after kidney transplantation. Thus, LVH may also be
induced by IL-6 produced locally in the heart. However, it is
likely that IL-6 is also produced in the inflammatory response of
the chronically altered kidney and reaches the heart via the
circulation. LVH may be mediated by FGF23 rather than directly
by the inflammatory stimuli. In vitro studies have shown that IL-6,
TNFa, or LPS can upregulate FGF23 mRNA and protein in
primary neonatal and adult mouse cardiac fibroblasts (10).
ED1-positive cardiac macrophages tended to be decreased in the
SNx group compared to the healthy control group, but were
significantly increased in the kidney transplant group. This
finding is very surprising, as cardiac macrophages are thought to
play a major role in remodeling. Thus, macrophage depletion
significantly reduced LVH in salt-sensitive salt-fed rats and in
mice subjected to transverse aortic constriction and pressure
overload (29). There is also evidence for a protective role
resident macrophages in cardiac remodeling (30). Therefore, the
role of cardiac macrophages in our CKD model remains unclear,
but was influenced by renal function.

The relatively short observation period is a clear limitation of
our study. In fact, we started with experiments of longer
duration. We stopped these studies because with increasing
duration of 5/6 nephrectomy, many non-transplanted animals
died and only those with very moderate renal injury and thus
moderate cardiac changes survived. Thus, the differences in LVH
at the end were not more pronounced than in the experiments of
this study with a total duration of 16 weeks. However, the results
of these preliminary study confirm our results (Supplementary
Figure S1). In this study, we focused on few potential factors
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involved in mediating cardiovascular changes in chronic kidney
disease. This is another limitation of the study, because the
interaction between the kidney and the heart is very complex
(31). Among the possible mechanisms of how chronic kidney
endothelial
dysfunction (31), which can be mediated by various uremic

disease  mediates cardiovascular changes is
toxins such as asymmetric dimethylarginine (ADMA) (32),
and inflammation (27). Whether these
factors are also upregulated in our animal model of CKD and
restored to normal after kidney transplantation needs to be
clarified in further studies.

Taken together, our results show that renal transplantation can

reverse CKD-induced changes in cardiac output, function and

oxidative stress (33),

fibrosis by normalizing renal function. This appears to be
mediated by restoring cardiovascular triggers such as FGF23,
CTGF, and IL-6 to controlled levels. However, LVH was not
completely reversed during the observation period of 8 weeks
kidney Thus, kidney
probably contributes significantly to the risk reduction for

after transplantation. transplantation
cardiovascular events. Further long-term studies are needed to

determine whether restoration of renal function leads to
complete regression of LVH in the long term, as suggested by
some human studies, even when marked cardiovascular changes

are already present.
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V. Erweiterte Diskussion

In der oben genannten publizierten Studie untersuchten wir, ob CKD-induzierte
kardiovaskulare Veranderungen durch eine Verbesserung der Nierenfunktion nach einer

Nierentransplantation (NTx) aufgehalten oder sogar reversibel sein kdnnen.

Kardiorenales Syndrom vor und nach Nierentransplantation

Wir konnten zeigen, dass sich die linksventrikulare Wandstéarke 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 vollstindige Regeneration stattgefunden hat. Es besteht eine
Diskrepanz zwischen der histologisch nachweisbaren Abnahme der Wandstarke des linken
Ventrikels und des unveranderten Herzgewichtes sowie der echokardiographisch ermittelten
Herzmasse. Wobei es jedoch mdglich ist, dass die Wanddicke bereits abnimmt, wahrend das

Herz noch vergréRRert ist.

Es gibt bereits diverse humanmedizinische Studien, die mittels Echokardiographie- oder
Magnetresonanztechniken die Auswirkungen der Nierentransplantation auf die
Linksventrikularen Hypertrophie (LVH) und die Herzfunktion untersucht haben. In den meisten
dieser Studien fuhrte die Nierentransplantation zu einer Abnahme der LVH und der
linksventrikularen Masse (LVM) im Vergleich zu vor der Transplantation, und zwar unabhéngig
vom Blutdruck (Gong IY 2018, Masuda T 2019, Sreedharan S 2020, Hewing B 2016, Ramoglu
MG 2017). Im Vergleich zu diesen Studien am Menschen war der Rickgang der LVH im
chronischen Nierenerkrankungs-Modell (CKD-Modell) der Ratte weniger ausgepragt. Es muss
bertcksichtigt werden, dass der Beobachtungszeitraum in unserem Rattenmodell relativ kurz
war und Langzeitstudien andere Ergebnisse ergeben koénnten. Allerdings konnte dieser
Ruckgang 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 Verdnderungen der LVH nach einer Nierentransplantation
(Patel RK 2008).
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In der Veterindrmedizin gibt es ebenfalls Studien, die sich mit dem kardiorenalen Syndrom
befassen und die grundlegende Annahme, dass sich beide Organsysteme gegenseitig
beeinflussen unterstutzen (Nicolle AP 2007, Gouni V 2008). Es wird allerdings primar 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 Landern durchgefihrt. Dennoch ertffnet die experimentelle
Nierentransplantation Einblicke in Pathomechanismen, mdgliche neue diagnostische
Verfahren und die Entwicklung von neuen Medikamenten. Es besteht beispielswiese eine
Empfehlung ACE-Hemmer im akuten Herzversagen abzusetzen, aufgrund einer moéglichen
Nierenschadigung durch eine therapiebedingte renale Hypoperfusion. AuRerdem bestehen
Futterungsempfehlungen, die kardio- und nephroprotektiv wirken, da bei beiden Erkrankungen
Elektrolytverdnderungen vorliegen, die diatetisch beriicksichtigt werden kénnen (Atkins C
2009, Freeman LM 2006).

Die Rolle von FGF-23 bei CKD

Zusatzlich 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 hauptsachlich von
Osteozyten produziert, aber bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) wird
FGF23 auch in der Niere und im Herzen exprimiert, was zu signifikant erhéhten Serumspiegeln
fuhrt. Wir konnten daher signifikant erhéhte 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
zurickfihren. Eine andere Studie zeigte, dass die Hemmung von FGF23-induzierten
kardiovaskularen Veranderungen 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 ventrikularen Wandstarke
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 langer
bendtigt, um sich zuriickzubilden. In humanmedizinischen Studien erfolgte die Remission der
LVH erst spat, d.h. nach 6-19 Monaten (Gong IY 2018, Sreedharan S 2020, Hewing B 2016,
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Ramoglu MG 2017). Daher kann eine spatere 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 Veranderungen vor der Remission
der LVH auftreten, wahrend die Rickbildung der morphologischen Veranderungen langer zu

dauern scheint.

In der Tiermedizin gibt es ebenfalls Studien, in denen erhdhte FGF23 Serumspiegel
prognostisch genutzt wurden und mit einer verminderten Uberlebenszeit einhergehen (Geddes
RF 2015). Dies deutet auf einen Zusammenhang zwischen erhthtem FGF23 und einem
erhohten Risiko fur Herz-Kreislauf-Versagen hin, das bei chronischer Niereninsuffizienz h&ufig
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 bestatigen. Das Matrixmolekl
Fibronektin, das auch als ein Marker fir 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 erhéht,
wenn durch Immunhistochemie nachgewiesen wurde. Dies deutet darauf hin, dass die
Matrixmolekile eine relativ lange Halbwertszeit haben und je nach Ausmalf der Fibrose noch

l&anger in erhéhten Konzentrationen nachweisbar sein kénnen.

Der Myofibroblastenmarker Kollagen 1 war in Herzen von Ratten, die ein Nierentransplantat
erhielten, fast vollstandig 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 erwahnte FGF23 vermittelt oder

zumindest vorangetrieben werden. In Myokardinfarktmodellen und nach Kkardialer
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Ischamie/Reperfusion hat sich gezeigt, dass FGF23 die kardiale Fibrose Uber einen Beta-
Catenin-vermittelten Prozess fordert (Hao H 2016). Entzindliche Reaktionen sind auch ein
moglicher Ausloser fur kardiovaskulare Veranderungen 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 hachgewiesen, dass Plasmaspiegel von hs-CRP und IL-6 mit
LVH assoziiert sind (Gupta J und Investigators 2015). Bei SNx-Mausen konnte die durch Salz
induzierte Entziindung 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 Malf3 auftritt. Somit konnte LVH auch durch IL-6 ausgeldst werden, das lokal im
Herzen selbst gebildet wird. Welche Faktoren zu einer Hochregulation von IL-6 im Herzen
fuhren ist jedoch noch unklar. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass IL-6 durch die
Entziindungsreaktion der chronisch veranderten Niere gebildet wird und systemisch Uber den
Blutkreislauf ins Herz gelangt.

Die Rolle von FGF-23 und Makrophagen auf

linksventrikul&re Hypertrophie

Die LVH wird vermutlich eher durch FGF23 beeinflusst als direkt durch den entziindlichen
Stimulus. In vitro-Studien haben gezeigt, dass IL-6, TNFa oder LPS sowohl mRNA und Protein
von FGF23 in primaren neonatalen und adulten kardialen Fibroblasten der Maus
hochregulieren konnen (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 erhdht. Dieses Ergebnis ist sehr Uberraschend, da
man davon ausgeht, dass Herzmakrophagen eine wichtige Rolle beim Remodeling spielen.
So vermittelt ein Anstieg der Makrophagen die LVH bei salzempfindlichen, salzgefitterten
Ratten und bei Mausen, die einer transversalen Aortenverengung und Druckiberladung
ausgesetzt waren (Kain D 2016). Es gibt auch Hinweise auf eine schitzende Rolle der
gegenwartigen Makrophagen beim kardialen Remodeling (Besse S 2022). Daher bleibt die

Rolle der kardialen Makrophagen in unserem CKD-Modell unklar.
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Limitierende Faktoren

Der recht kurze Beobachtungszeitraum ist eine klare Einschrédnkung unserer Studie.
Tatsachlich haben wir mit Experimenten von langerer Dauer begonnen. Diese brachen wir
aufgrund der hohen Sterblichkeit der nichttransplantierten Tiere ab. Die Uberlebenden Tiere
hatten vergleichsweise mafige Nierenschadigung und zeigten geringere kardiale
Veranderungen. Somit waren die Unterschiede in der LVH am Ende nicht ausgepragter als in
den Experimenten dieser Studie mit einer Gesamtdauer von 16 Wochen. Allerdings
unterstiitzen die Ergebnisse dieser Vorstudie unsere Ergebnisse. In dieser Studie
konzentrierten wir uns auf einige wenige potenzielle Faktoren, die an den Zusammenhangen
von kardiovaskularen Veranderungen bei chronischen Nierenerkrankungen beteiligt sind. Dies
ist eine weitere Einschrankung der Studie, denn die Interaktion zwischen Niere und Herzen ist
sehr komplex (W. C. Amann K 2006). Zu den moglichen Mechanismen, wie chronische
Nierenerkrankungen kardiovaskulare Verénderungen hervorrufen, gehort die endotheliale
Dysfunktion (W. C. Amann K 2006), die durch verschiedene urdmische Toxine wie
asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) (N. Z. Shi B 2010), oxidativen Stress (Himmelfarb J
2002) und Entziindung (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 geklart werden.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass eine Nierentransplantation CKD-
induzierte Veranderungen der Herzleistung, der Herzfunktion und der Fibrose durch
Normalisierung der Nierenfunktion rickgangig machen kann. Dies scheint durch die
Normalisierung kardiovaskularen Auslésern wie FGF23, CTGF und IL-6 auf physiologische
Werte bedingt zu sein. Die LVH war jedoch wahrend des Beobachtungszeitraums von 8
Wochen nach der Nierentransplantation nicht reversibel. Dennoch ist es wahrscheinlich, dass
die Nierentransplantation einen signifikanten Beitrag zur Verringerung des Risikos
kardiovaskularer Ereignisse leistet. Weitere Langzeitstudien sind erforderlich, um
festzustellen, ob die Wiederherstellung der Nierenfunktion langfristig zu einer vollstandigen
Ruckbildung der LVH fuhrt, wie Studien am Menschen nahelegen, auch wenn bereits

signifikante kardiovaskulare Veranderungen vorliegen.
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V. Zusammenfassung

Die pathophysiologische Interaktion zwischen geschadigter Niere und Herzschéden sind zum
Teil bereits gut untersucht, allerdings nicht ganzlich geklart. Die Interaktion zwischen den
beiden Organen kann Uber 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 Ubergeordnete Stoffwechselsysteme wie der Phosphat- oder
Kalziumstoffwechsel und die daran beteiligen Botenstoffe eine groRe Rolle. Nach
Wiederherstellung der Nierenfunktion besteht die Méglichkeit, dass sich die CKD-induzierten
Herzschaden zurlckbilden. Unsere Studie hat gezeigt, dass die Wiederherstellung der
Nierenfunktion durch Nierentransplantation friihe kardiale Veranderungen auf den meisten
funktionellen und molekularen Ebenen normalisiert, jedoch nicht zu einer vollstandigen
Umkehr der LVH fuhrt. Es sind weitere Studien erforderlich, um festzustellen, ob die
Wiederherstellung der Nierenfunktion die LVH auch zu einem spéteren Zeitpunkt umkehren

kann und sich nach einem langeren Beobachtungszeitraum vollstandig zurtickbildet.

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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