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Anamnese:

» Leistungseinschrankung
 Mldigkeit

* Hautjucken

klin. Befund:

» Hautkolorit: schmutzigbraun

* Schleimhaute: blal

» schmale Lidspalte

» angedeutete Schwellungen der Augensacke

paraklin. Befunde:

 BD 165/95 mmHg

leichte Proteinurie

Plasma-Kreatinin 18 mg/d|

Plasma-pH 7,08

Hb: 4,6 g/di

Diagnose:

* Uramie / chronische Niereninsuffizienz



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

«  Chronische Niereninsuffizienz
Def.: Chronische, haufig fortschreitende Einschrankung der Nierenfunktion
durch Ausfall funktionstuchtiger Nephrone (Filtrationsflache | |)

«- Diabetes = Hypertension +« Glomerulonephritis Cystic kidney

T . 60,000
Atiologie (Inzidenz)
» Diabetische Nephropathie (> 40%) s sille Epidemie* R
» Hypertone vaskulare Nephropathie (~ 25%) 40,000 Pravalenz: 13% el i
» Chronische Glomerulonephritis (< 10%) S 30,000 B s
o b L g
* Polyzystische Nephropathie (ca. 5%) 50.000 T
» Polyzystische Nephropathie 10.000 o =
» Analgetikanephropathie K. s o
. Systemerkran ku ngen 1980 1983 1 Qvéé 1989 1992 1995 1998 2001 2004 2007

Year

* nicht klassifizierte Ursachen (ca. 15%) . . . . .
Figure 1|Incidence of end-stage renal disease in the United

States by diagnosis.” USRDS, United States Renal Data System.



Glucose tolerance curve in a normal person and in a
person with diabetes.
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Plasma - Ultrafiltrat - Urin

Stoff [X]p [X]ur [X]u

H->O (mmol/l) ~ 55000 ~ 55000 ~55 000
Na* & 142 144 10- 200
K* it 4 4 2— 50
Ca** 5 2D 1,25 5- 10
Mgt ¢ 1,5 G753 iy
Cl- . 103 114 10- 100
HCOj5 o 27 30 0- 25
Glukose £ 4 4 0- 0,5
Harnstoff 4,5 4,5 200- 400
Kreatinin “ 0,08 0,08 6- 10
Protein (mg/l) 80 000 10 10- 30
Osmolalitat 290 290 50-1200

(mosmol/kg)

pH 7,4 7,4 SRt




Property of the filter

Substance Molecular Radius (nm) |Filter
weight (Da) coefficient

H20 18 0,1 1

Urea 60 0,16 1

Glucose 180 0.36 1
Saccharose |342 0,44 1

Inulin 5300 1,48 0,98
Myoglobin {17000 1,95 0,75

HDb 68000 3,25 0,03
Albumin 69000 3,55 <0,01




Glomerulare Filtrierbarkeit

polykationisches
Dextran

relative Filtrierbarkeit
1,0

neutrales
Dextran
0,5
poly-

anionisches
Dextran

2 3 4
effektiver Molekiilradius [ nm ]



glomerularer Filter
mit negativer Wandladung

A normal

Siebkoeffizient

3,0 4,2
MolekilgréBe (nm)

Nephritis

Siebkoeffizient

B bei Verlust 1,8 3,0 4.2
von Filterladungen MolekulgréBBe (nm)



Funktionsanalyse

« Clearancemessung: Zentrale
Bedeutung

* Clearance ist as Volumen an
FlUssigkeit, das in einer bestimmten
Zeit vollstandig von einer Substanz
gereinigt wird.
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Typische Clearancewerte

MefSsubstanz Clearance (ml/min)
Glukose 0

Aminosauren 0

Na® 0,5

K* 8

Harnstoff 75

[nulin (Kreatinin) 125 GFR

PAH 650 @@E




Plasmakreatinin

[mg/l]
200+
taglich produzierte
Kreatininmenge:
160 124
1,79
1207 —_— 23g

I |
0 30 60 90 120 150
GFR [ml/min]



Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz

Serumkreatinin (mg %)

0 ] T == T T
0 20 40 60 80 100
a GFR (% der Norm)
Hyperpara-
thyreoidismus | i
Erythropoetin- R T R S e i S ol
mangel
T | j T !
0 20 40 60 80 100
b GFR (% der Norm)

* Exkretionsfunktion — spat symptomatisch
* hormonelle Storungen — frilh symptomatisch




Progression der chronischen Nierenerkrankung

!

Fortschreitende Fibrosierung des Nierenparenchyms

Hypertrophie
— Hyperfiltration

afferente @
Arteriole

1. glomeruldrer
Schaden

2. Aktivierung von
Tubuluszellen

3. Bildung von Entziin-
dungsmediatoren
aus Epithelzellen
(Chemokine, PDGF)

4. Infiltration von

Entztindungszellen
und Proliferation
von Fibroblasten

efferente
Arteriole

entztindliche
Mediatoren
und Proteine
aus dem Filtrat

Entziindungs-
mediatoren
aus dem
Glomerulus



Progression der chronischen Nierenerkrankung

!

Renale Anamie: Frihzeitige REPC-Schadigung

Initialprozesse:

REPC: Renale Epo-produzierende Zellen
CKD: chronische Nierenerkrankung

REPC
normal kidney

Hepatocytes

Interstitielle peritubuléare
Fibroblasten
!
EMT-produzierende
Fibromyoblasten

REPC
CKD kidney




Progression der chronischen Nierenerkrankung

l

Umprogrammierung renaler Parenchymzellen

Injurious stimuli
(proteinuria, TGF-B1, Angll,
high levels of glucose, hypoxia)

Initialprozesse: / \
\O'OMO ololo)
\ Apoptosrs/ \

TNF, MCP1, CCLS5, PR
TGF-1, CTGF, MMPs, PAI1 h

TGF-B1, PDGF, .
FGF2, CTGF. tPA Ipterstltlal
ibroblasts

I, mﬁ f
.
Inflammatory cells B ==

aSMA

Myofibroblast
- . Endothelial cells &é yotibroblasts
EMT: Epithelial-mesenchymale Transition,

TBM: Tubulare Basalmembran; aSMA:o Actin glatter Muskelzellen



Progression der chronischen Nierenerkrankung

!

Fortschreitende Fibrosierung des Nierenparenchyms

AkthIGfUﬂg: Reversibility of fibrosis TR
Fibrocyte Tubular cells
@ Endothelial cells
oo OSaS O
: Pencyte

lnterstitial Recrurtment
fibroblasts EndoMT

Differentiation

Activation
Verlust der Epo-Synthese
Myofibroblasts
ECM
ECM: Extracellulare Matrix (Kollagen I, 1ll, Fibronectin u.a.), aSMA:a Actin glatter Muskelzellen

EMT: Epithelial-mesenchymale Transition, EndoMT: Endothelial-mesenchymale Transition



Progression der chronischen Nierenerkrankung

Chronische Hypoxie aktiviert HIF, fiihrt zur Kapillarverodung
und stimuliert Fibrose — Nephronverlust

Vasokonstriktion Chronische Hypoxie
afferant arteriole o
Angiotensin || Vasokonstriktion/Glomerulosklerose
afferant

arteriole - ’ / y

HIF-Expression

|

EMT

(Umwandlung:
Epitelzellen — Mesenchymzellen
-Myof|broblasten)

—o lp\id

Kaplllar Raref|2|erung

9ol l -
V/- HlFT Extrazellulare Matrix?1

(Kollagen11)

perilubular capiliary

HIF: Hypoxie- |ndu2|ebler Faktor EMTendothellal—>mesenchymale Transition)



Hypoxia inducible factor (HIF1-alpha) [1995]

PDB_ID: 1d7g, http://www.rcsb.org
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Oxygen dependent HIF1-alpha Signaling

0O, CO, HIF 1 hydroxylated
2-oxogdlutarate  succinate and acet)ﬂated
f Q H|F1u degraded
0|| SHIEC o /\E)
e __“_‘1

Degradation

Hypoxia

HIF1 HIF1 target gene promoter
phosphorylation/stabilization -

L Vo
Modified from Schofield, Nature Rev .Mol.Cell. Biol. ACtlvatlon Of transcrlptlon




HIF1- Zielgene

Table 1 | Hypoxia-inducible factor 1 (HIF{) target genes

Lymph node
Role Gene product References metastasis
Vasomotor control Adrenomedullin (AM) aa
Nitric oxide synthase 2 ([MOS2) a5 / d \
ot 1B adrenergic recaptor 35 :
Endothelin 1 (ET1) a7
Angicgenesis Vascular endothelial growth factor (WEGE) 28 ;
FLT1 (VEGF receptor 1, VEGFRA) 30 Tumor cell ﬂ
Ernythropoiesis Erythropoietin (EFO) =1 ? )
Iron metabolism Transferrin 40 T —
Transfermin receptor 4 w
Ceruloplasmin 42
R ——— VEGF
Cell proliferation/ pe1 WAF1/CIFT) 188 Angiogenic basic FGF
Cell cycle contral Imsulin-like growth factor 2 (IGF2) 44 factors | e
IGFBP1, IGFBF2, IGFEP3 dd 45 —_— EGF, HGF, etc. towards tissues
Cell death NIP3, NIX 27 28 o T—
Erergy metabolism Glucose transporters 1 and 3 ({GLUTH, GLUT3) a2 I VEGF
Prolyl-4-hydrosylase o 34 - . _
Phosphofructokinase L 48 7t et stivhe (one ‘ Tumor growth with angiogenesis,
- marrow-aenvea celis, 4
ﬂﬂgﬁ%ﬁiﬁ nass A ﬁ | fibroblasts etc.) and metastasis
Pyruvate kinase M 43 ) ) o ) ] )
Enﬂlam 1 43 rman e el b B R b T i T T b i e A L T e e T I e
Hexokinases 1 and 2 12
Glycaraldehyde phogphate dehydrogenase (GAPDH) 50
Mizcellaneous Plasrminogen activator inhibitor (PAH) 38
Transforming growth factor B3 (TGFIS) 38
p25sr] 43
Haem oxygenass 1 46
Aderylate kinasa 3 47
Phoephoglycerate kinase 1 48
Carbonic anhydrase 9 48
HTPB01 51




HIF1- Zielgene

Table 1 | Hypoxia-inducible factor 1 (HIF{) target genes

Role Gene product References
Vasomotor control Adrenomedullin (AM) aa
Nitric oxide synthasa 2 [NOSZ) 35
ot1B adrenergic receptor 35
Endothelin 1 (ET1) a7
Angicgenesis Vascular endothelial growth factor (WEGE) 28
FLTA (WEGF receptor 1, VEGFRA) 30
Ernythropoiesis Erythropoietin (EPO) =1
Iron metabolism Transferrin 40
Transfermin receptor 4
Ceruloplasmin 42
Cell proliferation/ p21 WAF1/CIP1) 188
Cell cycle contral Imsulin-like ?__romh factor 2 (IGF2) 44
IGFBP1, IGFBF2, IGFEP3 dd 45
Cell death MIF3, MK 2728
Erergy metabolism Glucose transporters 1 and 3 ({GLUTH, GLUT3) a2
Prolyl-4-hydrosylase o a4
FPhogphofructokinase L 48
Lactate dehydrogenasa A 48
Aldolases Aand 48
Pyruvate kinase M 48
Enclass 1 48
Hexckinases 1 and 2 12
Glycaraldehyde phogphate dehydrogenase (GAPDH) 50
Mizcellaneous Plazrminogen activator inhibitor (PAH) 38
Transforming growth factor B3 (TGFAS) 38
p25sr] 43
Haem oxygenass 1 46
Aderylate kinase 3 47
Phoephoglycerate kinase 1 48
Carbonic anhydrase 9 48
RTP201 51




HIF1- Zielgene

Table 1 | Hypoxia-inducible factor 1 [HIF1) target genes

Role Gene product References
Vasomotor contral Adranomedullin (Al) 33
Mitric oxide synthase 2 (NOS2) 35
1B adrenergic receptor a6
Endothelin 1 (ET1) a7
Angicgenesis Vascular endothelial growth factor (WVEGE) 28
FLTA (WVEGF receptor 1, VEGFRA) 30
Erythropoiesis Enythropoietin (EPC) 21
Iron metabolism Transferrin 40
Transferrin receptor 4
Ceruloplasmin 42
Cell proliferation/ p21 WAF1/CIP1) 188
Cell cycle control Imsulin-like growth factor 2 (1GF2) 44
IGFBP1, IGFBF2, IGFEF3 dd 45
Cell death MIP3, M 2728
Energy metabalism Glucose transportars 1 and 3 (GLUTA, GLUTS) 22
Prolyl-4-hydroeylaze o a4
Phosphofructokinase L 48
T i )
olases Aan
Enolase 1 48
Hexokinases 1 and 2 12 "
Ghycaraldebyde phogphate dehydrogenase [GAPDH) 50 AD P+ P eAT P 0 o o N,f:‘)
Mizcellaneous Plasminogen activator inhibitor (PAI) 38 O=PEO—-p-0-b—0 4,. N
Transforming growth factor B3 (TGHES) 38 o & & 0]
F25ar 43
Haem oxygenasa 1 46 OH CH
.Iﬂlda"ljl'lﬂte I"Ejr‘IESE 3 ‘q-T High energy bond
Phoephoglycerate kinase 1 48
Carbonic anhydrase 2 48
RTP201 51




Progression der chronischen Nierenerkrankung

Hypertonie Intraglomerularer
Diabetesm. = ' pryckanstieg Nephron

Hyperperfusion verlust

-

Podozyten- Glomerulo-
schaden sklerose

Adhasion ~_, | Fehl-
filtration

interstitielle
Fibrose

Vasokonstriktion
Kapillarverlust

\

Chronische Hypoxie— EMT




Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

«  Chronische Niereninsuffizienz
Def.: Chronische, haufig fortschreitende Einschrankung der Nierenfunktion
durch Ausfall funktionstuchtiger Nephrone (Filtrationsflache | |)

Chronische Niereninsiiffizienz

glomerular-tubulare Storungen:

- Reduktion der GF
* Retention harnpfli Iktionen

* Hypo- bIS 1SOSthe ! ———— ‘ ‘ N s |DOr0SE)

durch den auslésenden Krankheitsprozel3
zerstorte Nephrone

. Y

.

primar nicht betroffene

hypertrophierte Nephrone
mit T Einzelnephron-GFR
und osmotischer Diurese




Zusammenfassung

chronische Niereninsuffizienz (CNI):
Zerstorung Nierengewebe, — Filteroberflache | |

 Stadium der vollen Kompensation
« | Leistungsreserve

 Stadium der kompensierten Retention
* hormonelle Storungen, kompensiere Azotamie
* Leistungsknick, Osteoporose, renale Anamie, (GFR ~ 50-30%)
» gastrointestinale Symptome (GFR ~ 20%)
* kardiovaskulare Symptome (Hypertonie, Lungenodem...)

« Stadium der dekompensierten Retention
* Uramiestadium (GFR < 15%)



« Patientin nicht ansprechbar,

 schmutzig-gelbliches Hautkolorit
* sichtbare Schleimhaute blass

« Kratzspuren

* urindser Geruch

« vertiefte Atmung

 Reflexe gesteigert
« Erbrechen und Durchfall
« motorische Unruhe der Extremitaten

Uramie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Nierenersatz-Therapie
Nierentransplantation



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

 Uramie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Def.: Klinisches Syndrom, das samtliche, durch eine fortgeschrittene
Niereninsuffizienz verursachte Symptome umfal3t

Leitsymptome: 4 GFR<10%, Azotadmie, metab. Azidose

,Jramiegifte"”:

. Methylguanidin: entsteht aus Kreatinin: hemmt Na-K-ATPase, [6st uramische Diarhoe aus,
» Herzkontraktilitat {, neurolog Komplikationen

o DimethyI-Arginin: L-Arginin verdrangt: stort NO Synthese: Hypertonie

. Polyamine (aus Ornithin-Stoffw. Stark positive Ladung, Bindung an Zelloberflachen)

. Homocystein (Progressionsfaktor fiir Arteriosklerose)

« Advanced glycation end pI'OdUCtS (AGE) (Progressionsfaktor fiir Arteriosklerose)
. organische Sauren 1 (Storung des KH-Stoffw.; metabolische Azidose)
 Parathormon T, Epo \L, Calcitriol \L (Osteoporose; renale Anamie)



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

« Uramie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Def.: Klinisches Syndrom, das samtliche, durch eine fortgeschrittene
Niereninsuffizienz verursachte Symptome umfal3t
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Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

« Uramie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Therapie: Nierenersatz-Therapie
« Hamodialyse
« Hamofiltration
« kontinuierliche venovenose

Hamofiltration (CVVH)

» Peritonealdialyse




Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

 Uramie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Therapie: Nierentransplantation

» Lebendspende Diseased
* postmortale Spende

* Immunsuppression

kidneys

Artery
) . _ Vein
Calcineurin-Inhibitoren
(Ciclosporin, Tacrolimus)
Proliferationshemmer
(Azathioprin)
Glucocorticoid
(Prednisolon)

Transplanted
kidney

Transplanted
ureter

Bladder



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

« Uramie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Therapie: Nierentransplantation

Organspendeausweis
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Ausblick: Direct reprogramming

Oct4 Oct4
Sox2 o Sox2
Klf4 Nanog
cMyc Lin28
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Fibroblast
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Drfferentlated cells Teratoma Chimera

V@@

Endoderm Mesoderm Ectoderm

Current Opinion in Genetics & Development




Ausblick
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit!
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