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Zusammenfassung

Der menschliche Korper besteht zu circa 70% aus Wasser, wobei die Niere in der Regulati-
on des Salz- und Wasserhaushalts eine zentrale Rolle spielt. Jeden Tag wird die Niere von
iiber 1500 Liter Blut durchflossen, aus denen sie 180 Liter Primdrharn bildet, der verindert
und konzentriert wird und schlielich in Form von 1-1,5 Liter Urin ausgeschieden wird.
Die folgende Ubersicht erklirt einige zugrundliegenden Prozesse der Urinentstehung
angefangen von der Filtration im Nierenkorperchen bis hin zur Urinkonzentration im
Nierenkanélchen. Zudem werden die Folgen erlautert, falls entweder die Filtration bei
fehlerhafter Filtermembran oder die Urinkonzentration aufgrund von Verinderungen in
den Wasserkanélen fehlerhaft ist. AbschlieBend werden auch die Wirkungen und Einsatz-
bereiche von einzelnen Medikamenten besprochen, die in die Urinproduktion quantitativ
oder qualitativ eingreifen. Dies sind zum einen Diuretika (,, Wassertabletten*) und zum
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anderen Medikamente, welche die Ausscheidung von Glucose in der Niere verindern wie
SGLT-2-Hemmer.

1 Einleitung

Zur Thematik ,,Die vier Elemente: Erde, Feuer, Wasser und Luft ergibt sich fiir
den Nierenspezialisten und Nierenforscher ein natiirlicher Bezug zum Wasser-
bzw. Fliissigkeitshaushalt und der Bedeutung der Niere fiir diese Prozesse. Um-
gangssprachlich ldsst sich mit dem Begriff ,,Wasser abschlagen* ebenfalls eine
Verbindung zwischen Niere und deren Ausscheidungsprodukt, dem sogenannten
Endharn herstellen.

Die Nieren werden mit etwa einem Fiinftel des Herzzeitvolumens von 6 Liter
Blut pro Minute, das heif3t etwa 1,1-1,2 Liter Blut pro Minute durchblutet und
erhalten somit auf das Gesamt-Gewicht beider Nieren von etwa 300g bezogen
eine weit liberdurchschnittlich hohe Blutmenge, sogar hoher als bei Gehirn, Herz
oder Leber. Die Durchblutung der Nieren betrigt an einem Tag somit zirka 1600
bis 1700 Liter! Dabei erfolgt die Durchblutung der Niere ebenfalls disproportional
in der Weise, dass die Nierenrinde 90% der Durchblutung erhilt, Nierenmark und
Nierenpapille nur noch jeweils 9% bzw. 1%. Bei einem renalen Blutfluss von
1,1 Liter pro Minute besteht ein renaler Plasmafluss (Blutplasma ohne zelluldre
Bestandteile wie Erythrozyten) von etwa 600 mL pro Minute.

In den Nierenkorperchen (Glomeruli; ca. 1 Million pro Niere) erfolgt die Fil-
tration von etwa 20% des Plasmavolumens, welches dann auch als glomerulire
Filtrationsrate = Maf} der Nierenfunktion bezeichnet wird und bei etwa 120 mL pro
Minute normalisiert auf 1,73 m2 Korperoberflache angegeben wird. Die Menge
an Primarfiltrat wird auch als Primérurin bezeichnet. Die Niere wird also pro
Tag von 1600-1700 Liter Blut durchblutet, bildet 170 bis 180 Liter Primérharn
und resorbiert diesen dann zu etwa 99% in den Harnkanélchen (Tubuli) zuriick,
damit etwa 1,5 bis 2 Liter Endharn ausgeschieden werden konnen (Abbildung 1).
Wenn man sich das vor Augen fiihrt, kann man sich vorstellen, welch gewaltige
Leistungen in der Filtration in den Glomeruli und in der Riickresorption in den
Tubuli erfolgen muss, wobei hier je nach Situation der Urin stark konzentriert
oder gar verdiinnt werden kann. Welche Mechanismen haben sich in der Evolution
entwickelt, um dies zu gewéhrleisten?
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2 Glomerulére Filtration

Wie oben genannt filtriert die menschliche Niere durch etwa 1 Million Nierenkor-
perchen (Glomeruli) pro Niere tdglich etwa 170-180 Liter ,,Primérurin®, der auf
Grund der Charakteristika der glomeruldren Filtrationsbarriere nahezu frei von
Albumin und anderen Plasmaeiweiflen ist. Wenn es diese Filtrationsbarriere nicht
gibe, konnten pro Tag theoretisch 4-7 kg Albumin filtriert werden und gingen
damit verloren. Die genauen Mechanismen, wie diese Abtrennung von Makro-
molekiilen von Plasmawasser und kleinen Molekiilen erfolgt, ist seit Jahrzehnten
Gegenstand der Forschung und hat zuletzt wichtige Fortschritte gemacht.

Der glomeruldre Filter besteht aus drei Schichten und zwar luminal einem
fenestrierten Endothel (Zellen, die die Gefillinnenwand auskleiden mit 60-80 nm
grof3en Poren, die etwa 30% der Endotheloberfliche ausmachen und somit eine
relativ ungehinderte Filtration von Wasser und kleinen Molekiilen erlauben), der
glomeruldren Basalmembran (GBM), und abluminal den Epithelzellen, Podocyten
genannt, die von aullen die Kapillarschlingen, bzw. die Basalmembran vollstindig
umfassen. Fiir die endotheliale Barrierefunktion gegeniiber Eiweilen sind die
endotheliale Glycocalix (aus u. a. Glycosaminoglykanen, Proteoglykanen, Glyco-
lipiden, Sialomucinen) und die aufgelagerte endotheliale Oberflichenschicht aus

N
Durchblutung 1650 L Primarurin 175 L Endharn 1,5L
Abbildung 1: Veranschaulichung der Mengenverhiltnisse der tdglichen Durchblutung der Nieren,

der Menge an gebildetem Primérurins (glomerulédres Filtrat) und der Menge an Endharn nach
Riickresorption von Wasser und Urinkonzentrierung.
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Plasmaproteinen wie Albumin und Orosomucoid von zentraler Bedeutung. Sie
bedecken nicht nur die Endothelzellen, sondern fiillen auch die Poren aus. Die
negativ geladene Glycocalix spielt eine wichtige Rolle fiir die Ladungsselektivitit
des Endothels gegeniiber negativ geladenen Proteinen wie Albumin.

Die sich anschlieBende GBM besteht aus einer hochorganisierten Uberstruktur
aus zwei definierten Laminin-521 und zwei definierten Kollagen-IV Netzwerken,
die jeweils von Podozyten bzw. Endothelzellen ausgehen. Obwohl die Laminin und
Kollagen Netzwerke nicht direkt miteinander interagieren, sind sie durch vielfache,
stabilisierende Briickenmolekiile verbunden und bilden in Summe eine dichte
gelartige Struktur, die die Passage von Makromolekiilen durch die Basalmembran
stark behindert.

An die Basalmembran schlieen sich die Podozyten an. Die Fortsitze zweier Po-
dozyten sind so miteinander verzahnt, dass sie ca. 40-nm breite sogenannte Schlitz-
membranen bilden. Mutationen in Eiweiflen, die die glomerulidre Schlitzmembran
bilden wie Nephrin und Podocin, fithren zu einem massiven Eiweilverlust im
Sinne eines nephrotischen Syndroms (Fliissigkeitseinlagerung beim Patienten mit
Odembildung, hohem EiweiBverlust iiber den Urin, EiweiBmangel im Blut und
kompensatorisch massiv erhohten Blutfettwerte). Mutationen im Nephrin-Gen
fiihren zu einem angeborenen nephrotischen Syndrom vom ,,Finnischen Typ*
(NPHS1) und Mutationen im Podocin-Gen (NPHS?2) zu einem kortisonresistenten,
nephrotischen Syndrom beziehungsweise zu einer fokal segmentalen Glomerulo-
sklerose. Eine intakte Struktur der Podozyten und der die Podozytenfullfortsitze
verbindenden Schlitzmembran ist offensichtlich notwendig, um die glomerulére
Filtrationsbarriere aufrechtzuerhalten.

Nach aktuellen Uberlegungen geht man davon aus, dass die glomerulire Basal-
menbran gegen die den Widerstand aufrechterhaltenden, miteinander interagie-
renden und durch die Schlitzmembran verbundenen Podozytenfortsitze (durch
den Filtrationsflul/-druck) gepresst wird und es zu einer ,,Gelkompression* der
Basalmembran und somit einer hohen Undurchlissigkeit gegeniiber Makromo-
lekiilen kommt (Abbildung 2). Wenn dieser Gegendruck nicht aufrechterhalten
werden kann z. B. bei Mutation in Schlitzmembranproteinen, kommt es zu einer
zirkumferentiellen Extension der Basalmembran und einer Stérung der Struktur
der Laminin und Kollagen-Netzwerke in der Basalmembran (und gesteigerter
Durchlissigkeit fiir Makromolekiile). Ahnlich Wirkungen haben direkte Mutatio-
nen beispielsweise im Laminin 521.
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3 Urinkonzentrierung

Die menschliche Niere ist in der Lage, die Plasmaosmolalitit weitgehend kon-
stant zu halten durch Mechanismen, die die Natrium- und Wasserausscheidung
unabhingig voneinander regulieren konnen. Dies ist offensichtlich notwendig, da
die Natriumkonzentration die wesentliche Determinante der Plasmaosmolalitit
ist. Die Moglichkeit der Urinkonzentrierung ist entscheidend, um die Wasseraus-
scheidung unabhingig von der Natriumausscheidung zu regulieren. Wenn die
Wasseraufnahme so niedrig ist, dass die Blutplasmakonzentration ansteigt, wird
ein Urin produziert der konzentrierter als das Blutplasma ist. Umgekehrt wird
bei hoher Wasserzufuhr die Blutplasmakonzentration vermindert und ein Urin
ausgeschieden, der unkonzentrierter als das Blutplasma ist. In Summe ist in beiden
Fillen die Natriumausscheidung pro Tag iiber die Niere quantitativ sehr Zhnlich.
Die Urinosmolalitét variert beim Menschen je nach Fliissigkeitszufuhr zwischen
50 und 1200 mosm/kg H,O bei einer Plasmaosmolalitiit, die bei ca. 290 mosm/kg

- [ = o 3 - - -
A| 1 0—: m
A. Fenestriertes gl Endothel mit prechenden 1. Of gen/Porer

1 (F
B. Glomerulare Basalmembran: 1. Lamina rara interna 2. Lamina densa 3. Lamina rara externa
C. Podozyten: 1. Proteine u.a. Podocin, Nephrin 2. Filtrationsschlitz 3. Schlitzmembran

Abbildung 2: Darstellung der glomeruldren Filtration an der glomeruliren Filtrationsbarriere. Die
glomerulidre Basalmembran wird durch den Blutdruck in den Kapillaren (rote Pfeile) und die Wasser-
filtration auf luminaler Seite und durch Podozyten-Podozyten-Verbindungen und Kontraktionskréfte
(weille Pfeile) auf der anderen (abluminalen) Seite komprimiert und somit weitgehend undurchlissig
fiir Eiweifle wie Albumin. Abbildung modifiziert nach einer Abbildung aus Wikipedia/Wikimedia
wie angegeben.
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H,O liegt. Andere Spezies konnen noch hohere Urinkonzentrationen erreichen
wie etwa 3000 mosm/kg H,O bei Ratten, 4000 mosm/kg H,O bei Méusen und
7600 mosm/kg H,O bei Chinchillas. In der Sdugetierniere gibt es einen kortikome-
dulldren osmotischen Gradienten (aufrechterhalten durch Natrium und Harnstoff),
der von der Rindenmarkgrenze iiber das Nierenmark bis zu den Nierenpapillen
progredient von ca. 300 mosm/kg H,O auf 1200 mosm/kg H,O ansteigt und der
fiir die Konzentrationsfihigkeit der Niere von auBlerordentlicher Bedeutung ist
(Abbildung 3).

Ermoglicht wird dieser kortikomedulldre Gradient durch die Anordnung der
Nephronsegmente Henlesche Schleife und Sammelrohr und der begleitenden
Blutgefifle (Vasa recta) im Gegenstromprinzip. Eine Vielzahl von aktiven und
passiven Transportmechanismen sind hieran beteiligt u. a. der Natrium/Kalium/
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Vas afferens
Na*Cl-

Cotranaport | /7~ __—— Maculadensa
Bowman-Kapsel LN .
mit Glomerulus (@) ==y Verbindungstubulus
— A : 2d4ista|er Tubulus, Pars convoluta
i - quaporin-2-
proxnmaler Tubulus, “Cotransporter =*H,0 Vas efferens
Pars convoluta = Na* K*,2Cl
Aquaporin-1 Na*-Harnstoff-
H,0 — Cotransport
proximaler Tubulus, = SGLT-2 NKCC = - Na* distaler Tubulus, Pars recta
5 1 e _ Na+, Glukose  Ort der =» Harnstoff dick fstei der Teil d
Pars recta (dicker Hamstoff S (dicker aufsteigender Teil der
] H Wirkun, = i
absteigender Teil der  aquaporin-1 9 Aquaporin2 A€nle-Schleife)
= i H,0 Mutation im =*H,0
Henle-Schleife) el
Bartter Typ1 Sammelrohr
Uras i fsteigender Teil
o ; : UT-A3 tnner aufsteigender Tei
diinner absteigender Teil | B rarmstoft g.
der Henle-Schleife der Henle-Schleife
Na*-Harnstoff-
Antiport
=» Na*
1200 mosm/kg H,0 <~ Harnstoff

Abbildung 3: Darstellung einiger (weniger) ausgewihlter Transportprozesse in der Niere, die
wesentlich fiir die Urinkonzentrierung sind. Die Aquaporine 1-4 verantworten als ,,Wasserkanile*
die Riickresorption von Wasser aus den Harnkandlchen (Tubuli). Wichtige Transporter fiir die
Riickresorption von Natrium, Chlorid, Kalium und Harnstoff (UT-A2, UT-A1, UT-A3, Na/Harnstoff-
Kotransporter) sind dargestellt. Der SGLT-2 ist ein Natrium-Glukose-Kotransporter, der einen
wichtigen Angriffspunkt fiir eine neue Medikamentengruppe, die Gliflozine, darstellt. Abbildung
modifiziert nach einer Abbildung aus Wikipedia/Wikimedia wie angegeben.
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2Chlorid-Kotransporter (NKCC; im aufsteigenden dicken Teil der Henle‘schen
Schleife; gleichzeitig Angriffspunkt fiir eine wichtige Medikamentengruppe die
sogenannten Schleifendiuretika wie Furosemid), weiterhin mehrere Harnstoff-
transporter, Harnstoff/Natrium Ko- und Antitransporter, der Chloridkanal CLC-K1
und vier verschiedene Aquaporine (Wasserkanile) (Abbildung 3). Im duferen
Nierenmark scheint Natriumchlorid der wichtigste osmotisch wirksame Faktor im
Interstitium zu sein vermittelt iiber den NKCC, wihrend im inneren Nierenmark
und der Papille zusitzlich Harnstoff von zunehmender und letztlich entscheidender
Bedeutung ist.

Die Urinkonzentrierung wird hormonell wesentlich durch Vasopressin (auch
Antidiuretisches Hormon) aus dem Hypophysenvorderlappen beeinflusst. Das
Sammelrohr wird unter Einfluss von Vasopressin fiir Wasser sehr durchlissig, d. h.
Wasser wird reabsorbiert (und iiber die Vasa recta in den systemischen Blutkreis-
lauf abtransportiert) und der Urin wird konzentriert entsprechend dem hyperos-
motischen Interstitium des Nierenmarkes. Vasopressin reguliert den Aquaporin-2-
Wasserkanal und die Harnstofftransporter UT-A1 und UT-A2 hoch (Abbildung 3).
Bei einem Mangel an Vasopressin auf Grund verschiedener Ursachen kommt es
beim Menschen klinisch zu einem sogenannten zentralen Diabetes insipidus (ein
Verlust von ,,freiem* Wasser) mit tiglichen Urinmengen von bis zu 25-30 L und
einem Anstieg des Serumnatriums (wenn nicht ausreichend Wasser nachgetrunken
wird).

Die Entdeckung der Aquaporine als Wasserkanile im Jahr 1993 hat die lange
bestehende Frage beantwortet, wie die hohe Wasserpermeabilitit von bestimmten
Zell-Membranen erkliart werden kann. Fiir Aquaporin-1, welches die zentrale
Rolle fiir die Riickresorption von Wasser im proximalen Tubulus innehat, wur-
de beispielsweise gezeigt, dass etwa 3x109 H,O-Molekiile pro Sekunde durch
den Aquaporin-1-Wasserkanal transportiert werden kdnnen. Interessanterweise
konnen Ausfille/Mutationen von Transportproteinen wie Aquaporin-1 und NHE3
(Natrium/Protonen Austauscher) im proximalen Tubulus durch einen sogenannten
tubuloglomeruldren Feedbackmechanismus mit deutlicher Reduktion der glomeru-
laren Filtration und Anpassung der Transportprozesse in distalen Tubulusanteilen
weitgehend kompensiert werden, wohingegen Ausfille/Mutationen in distaleren
Tubulusanteilen (beispielsweise NKCC) nicht mehr vollstindig kompensiert wer-
den koénnen. Das Blutgruppenantigen Colton ist ein Bestandteil von Aquaporin-1
und Menschen mit dem sehr seltenen Blutgruppengenotyp Colton -/- (wenige
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Familien weltweit) besitzen keinen Aquaporin-1 Wasserkanal. Sie weisen aber
keine offensichtlichen Storungen der Nierenfunktion oder der Kochsalzbilanz auf,
jedoch gewisse, klinisch nicht apparente, Stérungen in der Urinkonzentrierung.

Im Gegensatz dazu fiihrt eine Mutation im NKCC zu einem massiven Salz-
verlustsyndrom und Fliissigkeitsdefizit dem sogenannten Bartter-Syndrom Typl.
Beim Neugeborenen mit Bartter-Syndrom Typ-1 besteht u. a. eine massiv erhohte
Urinausscheidung (oft iiber 10 mL/kg/Stunde) mit raschem Gewichtsverlust und
Zeichen des Volumenmangels. Wihrend der Schwangerschaft fillt in der Regel
zur hohen Urinausscheidung passend eine deutlich erhohte Fruchtwassermenge
auf. Ahnliche Effekte lassen sich durch die Gabe eines Schleifendiuretikums wie
Furosemid erzielen mit einer etwa 20fach hoheren Kochsalz- und Fliissigkeitsaus-
scheidung als normal. Theoretisch konnen unter Behandlung mit einem maximal
dosiertem Schleifendiuretikum 20 bis 25% des filtrierten Natriums ausgeschieden
werden, allerdings setzen rasch gegenregulatorische Prozesse lokal im distalen
Tubulus und Sammelrohr ein, durch neurohumorale/hormonelle Mechanismen
(u. a. Hochregulation des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems, Katecholamin-
freisetzung, Stimulation der renalen sympathischen Nerven), aber auch strukturelle
Verdanderungen im Sinne einer Zellhypertrophie ein und begrenzen den Verlust an
Kochsalz und Wasser.

Diese Erkenntnisse hat man sich auch in der Patientenversorgung zu Nutzen
gemacht: Bei Patienten mit sogenannter Diuretikaresistenz, d. h. eingeschrink-
te oder gar weitgehend fehlende Wirkung eines Diuretikums (=Medikament
welches die Ausscheidung von Kochsalz und Wasser steigert) auf die Urinaus-
scheidung (beispielsweise bei Patienten mit eingeschrédnkter Nierenleistung bei
chronischer Nierenkrankheit, schwerer Herzschwiche und Patienten mit nephro-
tischem Syndrom (starker EiweiB3verlust iiber die Niere)), kombiniert man ein
Schleifendiuretikum wie Furosemid mit einem Thiaziddiuretikum, welches den
Na/Cl-Kotransporter im distalen Tubulus blockiert. Diese sequentielle Nephron-
blockade, das heift gleichzeitige Blockade der Natriumriickresorption durch den
Natrium/Kalium/2Chlorid-Kotransporter (NKCC) im Bereich des dicken Teils der
Henleschen Schleife mit z. B. Furosemid und die Blockade des Na/Cl-Kotranspor-
ters im distalen Tubulus mit einem Thiaziddiuretikum (Abbildung 3), verdoppelt
in etwa die Urinmenge im Vergleich zu einer alleinigen Gabe eines Schleifen-
diuretikums. Dariiber hinaus gehoren Thiaziddiuretika wie Hydrochlorothiazid,
Indapamid und Chlorthalidon zu den &ltesten und nach wie vor wichtigsten blut-
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drucksenkend wirkenden Medikamenten in der Patientenversorgung bei Bluthoch-
druckpatienten.

Wihrend die im proximalen Tubulus wirkenden Hemmer des SGLT2 (Natrium-
Glukose-Kotransporter), die sogenannten Gliflozine, die Riickresorption von Glu-
kose deutlich vermindern (Ausscheidung von bis zu etwa 100 g Glukose iiber
den Urin pro Tag), gehen sie mit keiner nennenswerten diuretischen Wirkung
einher mutmaBlich auf Grund von kompensatorischen Mechanismen in distaleren
Tubulusabschnitten. Nichtsdestotrotz haben sich diese Medikamente mit vielen,
verschiedenen Wirkungen (leichte Gewichtsabnahme, leichte Blutdrucksenkung,
Blutzuckersenkung, diskrete diuretische Wirkung, Normalisierung des tubuloglo-
meruldren Feedbackmechanismus) als duf3erst erfolgreich erwiesen und gehen bei
Risikopatienten mit einem verbesserten Uberleben, einem langsameren Verlust
an Nierenfunktion bzw. weniger Nierenschidden, Abnahme der Hiufigkeit von
schwerer Herzschwiiche und auch weniger Herz-Kreislauf bedingten Todesfillen
einher.

4 Abschluss

Unsere kurze Ubersicht sollte deutlich machen, dass die Nieren ein Wunderwerk
der Natur darstellen und im Kontext mit dem Schwerpunktthema ,,Die vier Ele-
mente* eine sehr bedeutsame Rolle fiir den Wasser- bzw. Fliissigkeitshaushalt des
Menschen spielen.
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