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1 Einleitung 

 

1.1 Die chronische Niereninsuffizienz 

Die Anzahl der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI) ist deutschland-, europa- 

und weltweit ansteigend [1,2] und stellt ein bedeutendes Gesundheitsproblem im klinischen 

Alltag dar. Das chronische Nierenversagen ist die Folge einer irreversiblen Verringerung der 

glomerulären, tubulären und endokrinen Funktionen beider Nieren [3]. Laut der „Kidney 

Disease Outcome Quality Initiative“ (K/DOQI) der „National Kidney Foundation“ (NKF) ist 

die CNI definiert als eine strukturelle oder funktionelle Störung der Nieren mit oder ohne 

Einschränkung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) für mindestens 3 Monate. Ferner 

besteht eine chronische Niereninsuffizienz bei einer GFR <60 ml/min/1,73 m2 über 

mindestens 3 Monate, mit oder ohne Nachweis eines Nierenschadens, sowie nach erfolgter 

Nierentransplantation. Als funktionelle Störung gelten hierbei Auffälligkeiten in der 

radiologischen Diagnostik oder in der Laboranalytik von Blut und Urin, wie zum Beispiel der 

Anstieg von urämischen Mediatoren im Blut, Proteinurie, oder das Auftreten von 

Erythrozyten und Erythrozytenzylindern im Urinsediment [4].  

Ungefähr 1.783.000 Patienten weltweit leiden an einer CNI im Terminalstadium und 

mindestens 10-mal mehr Patienten befinden sich in einem Vorstadium zur 

Nierenersatzbehandlung [1]. In Deutschland wird die Anzahl der dialysepflichtigen Patienten 

auf 66.000 geschätzt [1]. Die häufigste Ursache der terminalen Niereninsuffizienz bei 

Dialysepatienten ist in 28% der Fälle die diabetische Nephropathie [2]. Als weitere 

ursächliche Faktoren folgen primäre und sekundäre Glomerulopathien, vaskuläre 

(hypertensive) Nephropathien, chronisch tubulo-interstitielle Erkrankungen, sowie 

polyzystische Nierenerkrankungen. In 10% der Fälle ist die Genese der CNI unbekannt [2].  

Die therapeutische Option der Nierenersatzbehandlung durch Dialyse oder Transplantation 

bedeutet nicht nur eine deutliche Einschränkung der Lebensqualität jedes einzelnen Patienten 

sondern auch eine enorme volkswirtschaftliche Belastung. Die finanzielle Last durch die 

Behandlung dieser Population mit den gegenwärtig gebräuchlichen Verfahren ist sowohl für 

die Patienten als auch für die Gesamtbevölkerung überproportional hoch. Für Deutschland 

entstehen durch die Dialyse Kosten zwischen 33.000 und 68.000 Euro pro Patientenjahr [5]. 

Hinzugerechnet werden müssen die Kosten für ein hinzugewonnenes qualitätsbereinigtes 
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Lebensjahr (QALY), sowie diejenigen, welche durch Folgeerkrankungen der chronischen 

Niereninsuffizienz, wie zum Beispiel kardiovaskuläre Erkrankungen, entstehen. Eine 

einmalige Nierentransplantation kostet 70.000 bis 75.000 Euro und im weiteren Verlauf der 

Folgebehandlung entstehen Kosten von 15.000 bis 20.000 Euro jährlich [5]. 

1.1.1 Pathophysiologie der chronischen Niereninsuff izienz 

Eine chronische Niereninsuffizienz entwickelt sich über Monate oder Jahre mit progredienter 

Abnahme der Anzahl funktionsfähiger Nephrone. Diese Funktionseinschränkung geschieht 

unabhängig von den ursächlichen Faktoren der Nierenerkrankung. Für die Aufrechterhaltung 

der Nierenrestfunktion kommt es in den verbliebenen gesunden Glomeruli zu einer 

kompensatorischen intraglomerulären Drucksteigerung mit Hyperfiltration [6]. Diese kann 

durch das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie zusätzlich erheblich verstärkt werden 

[3]. Ein wesentlicher Vermittler dieser glomerulären Hyperfiltration ist das Peptidhormon 

Angiotenesin II. Über eine Interaktion mit dem Angiotensin-Rezeptor bewirkt es eine 

vermehrte Produktion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren, die eine Verstärkung der 

glomerulären Hypertonie und Hyperplasie bewirken. Darüber hinaus bewirkt Angiotensin II 

eine erhöhte glomeruläre Permeabilität mit Verlust der glomerulären Siebfunktion, was eine 

Proteinurie zu Folge hat. Als direktes Nephrotoxin führt die Proteinurie im weiteren Verlauf 

durch vermehrte Entzündungsvorgänge und oxidativen Stress zur progressiven Sklerosierung 

der überlasteten Restnephrone und konsekutiven Entwicklung von Schrumpfnieren. Für den 

Gesamtorganismus hat die chronische Niereninsuffizienz folgende lebenswichtigen 

Veränderungen zur Folge [3]: 

1) Versagen der exkretorischen Nierenfunktion 

2) Störungen im Wasser-, Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt 

3) Abnahme der inkretorischen Nierenfunktion: Verminderte Sekretion von 

Erythropoetin, Renin, aktivem Vitamin D und Prostaglandinen 

4) Toxische Organschäden durch die retinierten harnpflichtigen Substanzen 

1.1.2 Stadien der chronischen Niereninsuffizienz 

Anhand der klinisch geschätzten glomerulären Filtrationsrate erfolgt eine internationale 

Einteilung in 5 Stadien (Tabelle 1) [4]. Bei jungen Erwachsenen beträgt die GFR rund 

120 ml/min/1,73 m2 Körperoberfläche. Im Stadium 1 liegt noch eine GFR 

≥90 ml/min/1,73 m2 vor, allerdings mit Nachweis einer Nierenschädigung oder 
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Risikofaktoren für eine chronische Niereninsuffizienz. Von einer Nierenschädigung mit 

milder Niereninsuffizienz und einer GFR von 60-89 ml/min/1,73 m2 spricht man im 

Stadium 2. Liegt eine GFR <60 ml/min/1,73 m2 über einen Zeitraum von 3 Monaten vor, wird 

die Niereninsuffizienz unabhängig von anderen Nierenerkrankungen als chronisch bezeichnet. 

Es wird hier zwischen der mittelschweren Niereninsuffizienz im Stadium 3 (GFR 

30-59 ml/min/1,73 m2) und der schweren Niereninsuffizienz im Stadium 4 mit einer GFR von 

15-29 ml/min/1,73 m2 unterschieden. Zu diesem Zeitpunkt sind weniger als 60% des 

Nierengewebes noch funktionsfähig, was eine Retention harnpflichtiger Substanzen zur Folge 

hat. Schließlich kommt es im Stadium 5 zum Nierenversagen (GFR <15 ml/min/1,73 m2) mit 

urämischen Symptomen, was eine Nierenersatztherapie erforderlich macht. Die 

K/DOQI-Richtlinien empfehlen die Abschätzung der Nierenfunktion mit Hilfe der 

kostengünstigen „Modification of Diet in Renal Disease“ (MDRD)-Formel zu berechnen. 

Diese Bestimmung ist ab einer GFR <60 ml/min/1,73 m2 der Insulinclearance als 

Goldstandard der Nierenfunktionsbestimmung im Ergebnis am nächsten [6].  

Im Stadium 1-2 der chronischen Niereninsuffizienz kann eine genauere glomeruläre 

Filtrationsrate der Niere durch Bestimmung von Cystatin C im Serum errechnet werden [7]. 

Während das Serumkreatinin erst bei einer GFR unter 75 ml/min/1,73 m2 ansteigt, wird 

Cystatin C bereits bei einer GFR unter 88 ml/min/1,73 m2 auffällig. Cystatin C ist ein 13 kDa 

großes Protein, das von nahezu allen kernhaltigen Zellen im menschlichen Körper unabhängig 

von Alter, Muskelmasse oder Ernährungsgewohnheiten gebildet wird. Es wird vollständig 

glomerulär filtriert, in den Zellen des proximalen Tubulus metabolisiert und nicht ins 

Tubulussystem zurücksezerniert [6]. 
 

Tabelle 1: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz gemäß der „National Kidney 
Foundation“ [4] 

 
Stadium Bezeichnung GFR (ml/min/1,73 m2) 
1 Nierenschädigung mit normaler oder 

erhöhter GFR 
120≥GFR≥90 

2 Nierenschädigung mit milder Einschränkung 
der GFR 

60–89 

3 Moderater Rückgang der GFR 
 

30–59 

4 Schwerer Rückgang der GFR 
 

15–29 

5 Nierenversagen 
 

<15 
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1.2 Urämie 

Die Urämie, deutsch Harnvergiftung, bezeichnet die Erhöhung der Konzentration 

harnpflichtiger Substanzen im Blut, wie sie bei akuter oder chronischer Niereninsuffizienz 

auftritt [8]. Außer zur Zunahme von Harnstoff kommt es dabei zur Akkumulation von 

Stoffwechselabbauprodukten, die unter nicht-pathologischen Bedingungen von den Nieren 

mit dem Urin ausgeschieden werden. Während der Harnstoff ein biochemisch ziemlich 

inaktives Stoffwechselendprodukt ist, weisen mehrere der übrigen Retentionsprodukte 

überwiegend toxische biologische oder biochemische Aktivität im Organismus auf. Sie 

werden daher pauschal als urämische Mediatoren oder „Urämie-Toxine“ bezeichnet. Vor 

allem diese Substanzen sind dafür verantwortlich, dass der Zustand der Urämie bedeutende 

Auswirkungen auf viele Organsysteme im menschlichen Organismus hat. Das Gesamtbild 

aller als Folge einer Urämie auftretenden Symptome wird auch als urämisches Syndrom 

bezeichnet [9].  

1.2.1 Das urämische Syndrom 

Urämie tritt klinisch im Terminalstadium einer Niereninsuffizienz auf. Die Symptome sind 

sehr unterschiedlich und können im Verlauf der Krankheit fast jedes Organsystem betreffen. 

Im Bereich der Atmungsorgane kann es zum Lungenödem und zur Pleuritis, am Herzen zu 

Herzrhythmusstörungen und einer urämischen Perikarditis [10] und im Verdauungstrakt zu 

gastrointestinalen Blutungen und Entzündungen kommen. Desweiteren wird im Blutbild eine 

„renale Anämie“ [11] beobachtet, und Veränderungen im Gerinnungsstatus wie 

Thrombozytopathie und Thrombozytopenie können zu hämorrhagischen Diathesen führen 

[12]. Ferner kommt es im Verlauf einer chronischen Niereninsuffizienz zu Myopathien, zur 

Osteomalazie und starkem Juckreiz der Haut [13]. Die Patienten fallen aufgrund der 

bakteriellen Zersetzung des Harnstoffs in der Mundhöhle durch einen urämischen Fötor auf 

und sind von verschiedenen Formen der Stoffwechselstörungen betroffen, wie z.B. 

Hyperlipidämie, Kohlenhydratintoleranz und sekundärem Hyperparathyroidismus. Da 

urämische Mediatoren auch neurotoxisch wirken, können eine Vielzahl neurologischer 

Symptome als Folge der Urämie auftreten. Polyneuropathien sind in diesem Zusammenhang 

auf Schädigungen im peripheren Nervensystem zurückzuführen. Zusätzlich werden im 

zentralen Nervensystem als häufige Beschwerden die urämische Enzephalopathie, 

Schlafstörungen, Krampfanfälle und das urämische Koma beschrieben [3,6,8]. 
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1.2.2 Urämische Mediatoren 

In einem Review von Cohen und Kollegen werden 76 urämische Mediatoren beschrieben. 

Diese werden in Nicht-Peptid Verbindungen (Tabelle 2) und Peptid Verbindungen 

(Tabelle 3) unterteilt [14]. Die angegebene Maximalkonzentration cmax bezieht sich auf die 

höchste je bei chronisch niereninsuffizienten Patienten gemessene Konzentration der 

jeweilige Substanz [15] und ist der Ausgangswert für die Berechnung der im Ergebnisteil der 

vorliegenden Dissertation verwendeten Konzentrationen.  

 

Tabelle 2: Urämische Mediatoren: Nicht-Peptid Verbindungen [14,15] 

# Urämischer Mediator cmax [g/l] Molekulargewicht [g/mol] 
1 1-Methyladenosin 2,2e-4 281,3 
2 1-Methylguanosin 8,9e-5 297,3 
3 2-Methylresorcinol 3,2e-4 140,1 
4 α-N-Acetylarginin 4,6e-3 216,2 
5 ADMA 9,9e-3 275,2 
6 Arabitol 3,3e-2 152,1 
7 β-Guanidinopropionsäure  6,5e-5 131,1 
8 Benzylalkohol 1,9e-2 108,1 
9 Cytidin 1,7e-3 243,2 
10 Dimethylglycin 1,0e-3 103,1 
11 Erythriol 3,7e-2 174,1 
12 γ-Guanidinobutansäure 1,8e-3 145,2 
13 Guanidin.HCl 1,3e-3 95,5 
14 Guanidinessigsäure 6,9e-4 117,1 
15 Guanidinosuccinat 4,7e-2 175,1 
16 Harnstoff 4,6 60,1 
17 Harnsäure 1,5e-1 190,1 
18 Hippursäure 4,7e-1 179,2 
19 Hydrochinon 2,9e-4 110,1 
20 Hypoxanthin 5,3e-3 136,1 
21 Indol-3-Essigsäure 9,1e-3 175,2 
22 Kaliumindoxylsulfat 2,8e-1 251,3 
23 Kreatinmonohydrat 2,7e-1 149,2 
24 Kretinin 2,4e-1 113,1 
25 Kynurenin 9,5e-4 208,2 
26 Kynureninsäure 9,5e-3 189,2 
27 L-Homocysteinthiolakton.HCl 3,0e-2 153,6 
28 Malondialdehyd.tetrabutylammonium 3,4e-3 313,5 
29 Mannitol 7,6e-2 182,2 
30 Melatonin 4,4e-7 232,3 
31 Methylguanidin-HCl 2,7e-3 109,6 
32 Myoinositol 2,3e-1 180,2 
33 N2,N2-Dimethylguanosin 4,2e-4 311,3 
34 N4-Acetylcytidin 2,2e-4 285,3 
35 Natriumoxalat 1,2e-2 134,0 
36 Orotsäure 3,9e-2 156,1 
37 Orotidin 4,7e-2 288,2 
38 p-Kresol 4,1e-2 108,1 
39 p-OH Hippursäure 3,2e-2 195,2 
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# Urämischer Mediator cmax [g/l] Molekulargewicht [g/mol] 
40 Phenol 1,1e-2 94,1 
41 Pseudouridin 8,7e-2 244,2 
42 Putrescin 1,3e-4 161,1 
43 Quinolinsäure 3,3e-3 167,1 
44 SDMA 1,2e-3 275,2 
45 Sorbitol 7,3e-3 182,2 
46 Spermidin 1,9e-4 254,6 
47 Spermin 6,7e-5 202,3 
48 Threitol 5,7e-3 122,1 
49 Thymin 1,1e-2 126,1 
50 Uracil 4,5e-4 112,1 
51 Uridin 3,3e-2 244,2 
52 Xanthin 3,4e-3 152,1 
53 Xanthosin 2,2e-4 244,2 

Abkürzungen: ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin; SDMA: symmetrisches Dimethylarginine 
 
 
Tabelle 3: Urämische Mediatoren: Peptid Verbindungen [14,15] 
 

# Urämischer Mediator cmax [g/l] Molekulargewicht [g/mol]  
54 Adrenomedullin 8,1e-8 6029 
55 Angiogenin 1,6e-3 14400 
56 Atriales natriuretisches Peptid 4,4e-7 3080 
57 β2-Mikroglobulin 1,0e-1 11800 
58 β-Endorphin 4,9e-7 3465 
59 Cystatin C 2,0e-2 13000 
60 Delta schlafinduzierendes Peptid 3,3e-6 848 
61 Endothelin 1,3e-7 2492 
62 Hyaluronsäure 1,8e-3 25000 
63 Interleukin 1β 1,7e-4 17000 
64 Interleukin 6 3,3e-7 26000 
65 Kappa Ig leichte Ketten 2,9e-1 25896 
66 Komplement Foktor D 2,6e-2 24466 
67 Lambda Ig leichte Ketten 3,3e-1 25000 
68 Leptin 4,9e-4 16000 
69 Methionin-Enkephalin 7,6e-8 574 
70 Neuropeptid Y 1,2e-7 4272 
71 Pankreozymin 1,3e-7 12670 
72 Parathormon 1-34 2,4e-6 4118 
73 Retinolbindendes-Protein 3,7e-1 21200 
74 Tumor Nekrose Faktor α (TNF α) 4,1e-7 26000 
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Seit dem Jahr 2003 ist die Liste der Tabelle 2 und 3 durch die Aufnahme von neu 

identifizierten Substanzen erweitert worden [9]. Diese urämischen Mediatoren sind im 

Folgenden aufgelistet (Tabelle 4), können aber auf Grund der noch unveröffentlichen cmax 

Konzentrationen in der hier vorliegenden Arbeit im Weiteren nicht berücksichtigt werden. 

 
Tabelle 4: Seit 2003 neu gelistete urämische Mediatoren [9] 
 

Urämische Mediatoren 
Adiponectin 
Basic fibroblast growth Faktor 
Calcitonin gene-related Petid 
Desacylghrelin 
Dimethxlguanosin 
Dinucleosid Polyphosphat 
Ghrelin 
Guanylin 
8-OH-2´-deoxyguanosin 
Inosin 
Interleukin 18 
Motilin 
N-Methyl-2-pyridon-5-carboxamid 
Nitrosodimethylamin 
Nitrosomethylamin 
Octopamin 
Orexin A 
Phenylessigsäure 
Phenylethylamin 
Substanz P 
Thiocyanat 
Uroguanylin 
Vasoaktives intestinales Peptid 

 

1.3 Kardiovaskuläre Erkrankungen bei chronischer 

Niereninsuffizienz 

Im Jahre 1974 beobachteten Lindner und Kollegen erstmals eine beschleunigte 

Arteriosklerose bei Dialysepatienten, was einen bis dahin unbekannten Zusammenhang 

zwischen den kardiovaskulären Erkrankungen und der chronischen Niereninsuffizienz 

aufzeigte [16]. Als klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren der chronischen 

Niereninsuffizienz sind in diesem Zusammenhang insbesondere Alter [17], männliches 

Geschlecht, familiäre Disposition, arterieller Hypertonus [18,19], Diabetes mellitus [20,21], 

Dyslipidämie [22,23], Rauchen [24,25], körperliche Inaktivität und die Menopause zu 

erwähnen. Ferner spielen spezielle kardiovaskuläre Risikofaktoren, die mit der chronischen 

Niereninsuffizienz direkt assoziiert sind, eine entscheidende Rolle (Tabelle 5).  
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Tabelle 5: Kardiovaskuläre Risikofaktoren [26,27] 

Nicht klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren der CNI  
Albuminurie bzw. Proteinurie 
Lipoprotein (a) und Lipoproteinmodifikationen 
Hyperhomocysteinämie 
Malnutrition 
Reaktive Sauerstoffspezies und Inflammation 
Anämie 
Ca2+-PO4-Stoffwechselstörungen 
Fetuin-A-Mangel 
Aktivität des RAA-Systems 
Urämie- und dialyseassoziierte Faktoren 
Andere (z.B. urämische Mediatoren) 

 

Die chronische Niereninsuffizienz ist einer der bedeutsamsten Risikofaktoren für das 

Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen und kardiovaskulären Todesfällen. Im 

Vergleich zum Durchschnitt der Bevölkerung ist die jährliche Sterberate von Dialyse-

Patienten um ein zehnfaches erhöht [28]. Bei Patienten im Stadium 1 der chronischen 

Niereninsuffizienz beträgt die jährliche kardiovaskuläre Mortalität 1% und liegt damit ein 

Drittel über dem Bevölkerungsdurchschnitt (0,28%). Das Risiko dieser Patientengruppe, in 

Zukunft an einer kardiovaskulären Erkrankung zu versterben, ist um ein vielfaches höher als 

jemals das Stadium 5 der chronischen Niereninsuffizienz mit der erforderlichen 

Nierenersatzbehandlung zu erreichen [29]. Eine neuerliche Metaanalyse von 85 in 

Originalarbeiten angegeben Studien mit insgesamt mehr als 550.000 Teilnehmern über einen 

Zeitraum von 18 Jahren (von 1986 bis einschließlich 2003) bestätigte eindeutig den 

Zusammenhang zwischen einer Nierenfunktionsstörung und kardiovaskulären Erkrankungen, 

unabhängig von geographischen Faktoren [30]. Eine weitere Studie von Go und Kollegen aus 

dem Jahr 2004 mit mehr als einer Millionen erwachsener Patienten zeigt ebenfalls einen 

unabhängig abgestuften Zusammenhang zwischen einer erniedrigten GFR und dem erhöhten 

Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen, Todesfälle und Hospitalisationen und unterstreicht 

ferner den Stellenwert der Urämie sowohl in der Klinik als auch für das Gesundheitswesen 

überhaupt [31]. 

Eine computertomographische Untersuchung von Koronararterien durch Goodman und 

Kollegen im Jahre 2000 belegt weiterhin einen Zusammenhang zwischen 

Nierenfunktionsstörungen und Arteriosklerose. Die Untersuchungsergebnisse ergaben in der 

Gruppe der 20 bis 30 Jahre alten Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, im Gegensatz 
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zur Kontrollgruppe, Ablagerungen von Kalkplaques, die in einer weiteren 

Kontrolluntersuchung nach 20 Monaten eine deutliche Progression zeigten [32]. 

Dabei fällt der Einfluss der bereits erwähnten klassischen atherogenen Risikofaktoren wie 

Bluthochdruck und Diabetes Mellitus bei Dialysepatienten deutlich weniger ins Gewicht als 

in der Normalbevölkerung. Als mögliche Ursache dafür ist der positive Einfluss einer 

gesünderen Ernährung, in Form einer diätischen Proteinrestrikeion, in der betroffenen 

Population in Betracht zu ziehen. Bestandteil der Diskussion ist ferner der nachteilige 

Einfluss der Hyperhomocysteinämie, der urämischen Mediatoren, des oxidativen Stress, 

sowie der Kalkablagerungen in den Koronararterien. Auch die Kombination dieser und 

anderer zusätzlicher Faktoren kommt als Ursache in Frage [33]. In Studien mit nicht-

dialysierten CNI-Patienten wird deutlich, dass eine Korrektur der klassischen und einiger 

nicht-klassischer Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer 

kardiovaskulären Erkrankung nicht mindert. Einer kanadischen Studie zufolge kann bei 

Patienten mit sechs sechsstündigen Dialysen im Vergleich zu Patienten mit drei dreistündigen 

Dialysen die linksventrikuläre Herzmasse und der Blutdruck verringert werden. In der Gruppe 

mit der geringeren Anzahl an Dialysen hatte die linksventrikuläre Herzmasse sogar 

zugenommen und der Blutdruck war angestiegen [34]. Aus diesen Gründen ist die CNI per se 

als herausragender Risikofaktor für kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität anzusehen. 

Sämtliche dieser Beobachtungen führten zu der Hypothese, dass Faktoren, die mit der Urämie 

spezifisch in Verbindung stehen, insbesondere die urämischen Mediatoren, zur Entstehung 

von kardiovaskulären Erkrankungen beitragen können. 

1.4 Mechanismen der kardiovaskulären Komplikationen  bei 

chronischer Niereninsuffizienz 

Schon eine geringe Einschränkung der GFR oder eine Mikroalbuminurie innerhalb der 

Normwerte ist mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse verbunden [35]. Für 

diesen Zusammenhang wird die endotheliale Dysfunktion als ein primärer 

pathophysiologischer Mechanismus diskutiert [36]. Viele der klassischen und nicht-

klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren (Tabelle 5), die bekanntermaßen einen Einfluss 

auf die endotheliale Dysfunktion haben, finden sich ebenfalls im Zusammenhang mit der 

chronischen Niereninsuffizienz. Hierzu gehören Diabetes mellitus, Übergewicht, 

Bluthochdruck und die Niereninsuffizienz per se, die zu einer Aktivierung des Renin-
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Angiotensin-Systems, zu oxidativem Stress, zu niedriggradigen Entzündungen und zu einer 

Dyslipidämie führen [36]. 

1.4.1 Bluthochdruck  

Ein erhöhter Blutdruck ist ein bedeutsamer Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen 

bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Als relevanter Mechanismus wird hier die 

Natriumretention und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems angesehen [37]. Ebenfalls 

spielt die Aktivierung des sympathischen Nervensystems eine Rolle. Die Entdeckung des 

blutdrucksenkenden Enzyms Renalase hat die Komplexität der Blutdruckregulation erweitert 

[38]. Es wird hauptsächlich im Glomerulus und in proximalen Tubuluszellen der Niere 

gebildet und sowohl in das Blut als auch den Primärharn sezerniert. Das Enzym metabolisiert 

als Oxidase Katecholamine [7]. Bei urämischen Patienten ist die Renalasesekretion zum Teil 

stark eingeschränkt und trägt dadurch zur Bluthochdruckentstehung bei.  

Als Folge der Blutdruckerhöhung mit zunehmender Verschlechterung der Nierenfunktion 

unterliegt das arterielle Gefäßsystem einem speziellen Remodeling, das zu einer verminderten 

Elastizität der Arterien und zur Zunahme von Turbulenzen innerhalb des Blutflusses führt 

[39]. Für den Transport des gleichen Blutvolumens werden höhere Druckpulse mit 

schnelleren Strömungsgeschwindigkeiten benötigt, die wiederum dazu führen, dass die 

Pulswellen zu einem früheren Zeitpunkt wieder reflektiert werden. Im weiteren Verlauf führt 

der erhöhte systolische Blutdruck am Herzen zu einer linksventrikulären Dysfunktion, sowie 

der verminderte diastolische Blutdruck in der Peripherie zu einer Reduktion der 

Koronarreserve und Kapillardichte. Schließlich kann es zu einem Myokardinfarkt kommen, 

der die Pumpleisung des Herzens weiter schwächen wird [39]. 

1.4.2 Arteriosklerose 

Sklerosierung der Koronararterien tritt bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz bei 

einer durchschnittlichen GFR von 33 ml/min doppelt so häufig auf wie in der gesunden 

Kontrollgruppe [40]. Von der Kalzifizierung sind sämtliche Gefäßabschnitte betroffen, 

insbesondere jedoch die Tunica Media. Eine besondere, dialysebedingte vaskuläre 

Verkalkung ist die kalzifizierende urämische Arteriolopathie, auch Kalziphylaxie genannt. Sie 

zeigt sich bei kleinen und mittelgroßen Arterien sowie Arteriolen durch die Verkalkung der 

Tunica Media mit Proliferation der Tunica Intima und, dadurch induziert, thrombotischen 
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Prozessen. Bei einem Verschluss dieser Gefäße entstehen Hautläsionen bis hin zu 

lebensbedrohlichen Hautnekrosen und akralen Gangränen [41].  

Die Plasmakonzentrationen von Kalzium und Phosphat bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz unterliegen erheblichen Schwankungen. Das Präzipitieren des 

Kalziumphosphats bei erhöhten extrazellulären Kalzium- und Phosphat-Konzentrationen trägt 

zur Bildung ektopischer Kalkmetastasen bei. Erhöhte Phosphatkonzentrationen induzieren 

über Aktivierung des Cbfa-1 Gens die osteogene Transformation von Gefäßmuskelzellen in 

osteoblasten-ähnelnde Zellen, die die Fähigkeit zur Hxdroxyapatitbildung besitzen [42,43,44]. 

Erhöhte Werte des urämischen Mediators Leptin begünstigen bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz ebenfalls die Bildung von Kalkplaques. Über seine Rezeptoren im 

Hypothalamus induziert Leptin eine verstärkte sympathische Aktivität, die die β-adrenergen 

Rezeptoren der Osteoblasten aktiviert [45]. Leptin bewirkt weiterhin eine Differenzierung von 

Stammzellen in Osteoprogenitorzellen im Knochenmark und kann die Kalkbildung in 

Gefäßmuskelzellen induzieren [46]. 

Für die Gegenregulation der Gefäßverkalkung sind das systemisch wirkende Fetuin A und die 

lokal wirkenden hemmenden Faktoren Matrix-Gla-Protein (MGP) und Pyrophosphat 

bedeutsam. Hierbei scheint Fetuin A die größte Bedeutung zu haben. Es wird in der Leber 

produziert und zirkuliert anschließend im Blut, wo es mit Kalzium und Phosphat stabile 

kolloidale Kalziproteinkomplexe bildet. Ein erniedrigter Fetuin A-Spiegel bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz ist mit verstärktem Auftreten von Gefäßverkalkungen und 

kardiovaskulärer Mortalität verbunden [47,48]. Das Matrix-Gla-Protein wird über eine 

Vitamin K-abhängige γ-Carboxylierung aktiviert und im Plasma mit Hilfe von Fetuin A 

transportiert. Ein Fehlen des MGP führt bei Mäusen zu spontanen Verkalkungen von Gefäßen 

und Knorpeln [49]. Jono und Kollegen haben beschrieben, dass MGP Konzentrationen im 

Blut negativ mit Gefäßverkalkungen der Koronararterien beim Menschen korrelieren [50]. 

Weiterhin können erhöhte Pyrophosphat (PPi)-Konzentrationen die Bildung von 

Hydroxyapatit und Kalk verhindern. Kalkablagerungen bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz können deshalb auch auf die erhöhte Aktivität der membrangebundenen 

gewebeunspezifischen alkalischen Phosphatase zurückzuführen sein, die PPi zu Phosphat 

degradiert. Verminderte Konzentrationen an PPi können bei Urämiepatienten aber auch als 

Folge ihrer Eliminierung während der Dialyse aufgrund seiner guten Wasserlöslichkeit 

auftreten. Auch dies kann zu einer beschleunigten Gefäßverkalkung beitragen [51].  
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1.4.3 Dyslipidämie, Inflammation und oxidativer Str ess 

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haben aufgrund von Mangelernährung oft 

erniedrigte Plasmaskonzentrationen von Albumin, Präalbumin und Transferrin und weisen 

zunehmende Zeichen von Entzündung auf, was u.a. zu erhöhten CRP-Werte (C-reaktives-

Protein) führt [52]. Mit der chronischen Niereninsuffizienz sind darüber hinaus weitere 

Erkrankungen wie Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus assoziiert, bei denen ebenfalls 

latente Entzündungsreaktionen ablaufen.  

Ebenfalls werden Veränderungen in der Zusammensetzung der Blutlipide mit chronischer 

Inflammation und renaler Dysfunktion in Verbindung gebracht [53]. Es kommt zu einer 

Verminderung der Plasmakonzentrationen von Apolipoprotein A-I und High-Density-

Lipoprotein-Cholesterin (HDL). Das HDL schützt als Antioxidans das Endothel vor 

Einflüssen proinflammatorischer Zytokine. Im Gegensatz dazu kommt es zu einem Anstieg 

der Plasmawerte von Apolipoprotein C-III, Intermediate-Density-Lipoprotein-Cholesterin 

(IDL), Triglyzeriden, Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL) sowie Chylomikronresten. 

Der ungünstige Effekt des LDL auf das kardiovaskuläre Gefäßsystem zeigt sich u.a. durch 

Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems, durch Stimulation der Xanthinoxidase sowie 

durch verminderte endotheliale Bioverfügbarkeit von Stickoxid (NO) [7]. Bei 

niereninsuffizienten Patienten mit zusätzlichen kardiovaskulären Komplikationen kann der 

pharmakologische Einsatz von Statinen die Proteinurie und die damit einhergehende 

fortschreitende Niereninsuffizienz leicht reduzieren [54].  

Bei 30 bis 50% der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sind erhöhte Werte von 

Entzündungs- und Gerinnungsparametern wie CRP, Fibrinogen, Interleukin 6, TNF α, 

Faktor VIIc, Faktor VIIIc, Plasmin-Antiplasmin-Komplex, D-Dimer und der 

Adhäsionsmolküle VCAM-1 und ICAM-1 nachweisbar [55,56]. Weiter verstärkt wird die 

Entzündungsreaktion durch die bereits erwähnten Komorbiditäten wie z.B. Diabetes mellitus 

und arterieller Hypertonus, sowie durch oxidativen Stress, Infektionen und 

Hämodialysefaktoren [57]. Die zugrundeliegenden Mechanismen in diesem Zusammenhang 

sind bisher nicht aufgeklärt. Die erhöhten Entzündungsparameter werden jedoch mit 

vermehrtem oxidativem Stress und der Akkumulation von urämischen Mediatoren in 

Verbindung gebracht, welche im weiteren Verlauf zur endothelialen Dysfunktion mit 

Fortschreiten der Arteriosklerose führen [7]. 

Die Aktivierung der reduzierten Form von Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD(P)H), der 

Xanthinoxidase, der endothelialen NO-Synthase, der Myeloperoxidase (MPO) sowie der 
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mitochondrialen Oxidase stehen ebenfalls im Zusammenhang mit erhöhtem oxidativen Stress 

bei Urämiepatienten. Im Gefäßsystem kommt der NAD(P)H-Oxidase, die hier durch 

Angiotensin II und andere weitere Mediatoren stimuliert wird die größte Bedeutung zu [58]. 

Ein Polymorphismus in der Promotorregion des MPO Gens führt zu einer verminderten 

Expression der Myeloperoxidase. Bei den betroffenen CNI-Patienten treten dadurch 

kardiovaskuläre Komplikationen seltener auf [59]. Bei Urämiepatienten wird während der 

Hämodialyse aktiviertes MPO aus Leukozyten freigesetzt und trägt auf diesem Wege zur 

Entstehung von Endothelschäden bei. 

1.4.4 Endotheliale Dysfunktion, Stickoxid (NO) und Asymmetrisches 

Dimethylarginin (ADMA) 

Eine Schädigung der Endothelfunktion ist ein frühes Kennzeichen der essentiellen Hypertonie 

und ein initialer Faktor, der zur Ausbildung einer Arteriosklerose führt. Eine verminderte 

GFR und eine erhöhte Eiweißausscheidung werden ebenfalls mit einer endothelialen 

Dysfunktion in Verbindung gebracht [60]. Die verminderte Bioverfügbarkeit von Stickoxid 

(NO) und der damit verbundene verstärkte oxidative Stress in den Endothelzellen, ist 

möglicherweise ein zentraler Faktor, der zur niereninsuffizienz-assoziierten endothelialen 

Dysfunktion beiträgt [61]. 

Der urämische Mediator Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein kompetitiver 

Hemmer der NO-Synthase und wird über die Niere ausgeschieden [62]. ADMA sowie der 

strukturell verwandte urämische Mediator Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) kommen 

über einen kationischen Aminosäure-y+-Transporter in die Endothelzelle. Dieser ist mit der 

Caveolin-gebundenen NO-Synthase kolokalisiert. Erhöhte ADMA Konzentrationen können 

über eine Verminderung des L-Arginin Transports die Synthese von NO in der Zelle 

reduzieren [7]. Die Infusion von ADMA bei gesunden Versuchspersonen führt zu einer 

kurzzeitigen Verminderung der Auswurffraktion des Herzens und über einen erhöhten 

systemischen Gefäßwiderstand zu einer Steigerung des Blutdrucks [63]. Ob endogene 

ADMA-Konzentrationen soweit ansteigen können, dass sie die Synthese von NO in vivo 

hemmen, ist noch nicht ausreichend geklärt. Als gesichert gilt jedoch der Zusammenhang 

zwischen erhöhten ADMA Konzentrationen und endothelialer Dysfunktion, Arteriosklerose 

[64], erhöhten Plasmakonzentrationen von Katecholaminen [65] und den sich hieraus 

ergebenden kardiovaskulären Komplikationen sowie der erhöhten Mortalität bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz [66]. 
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1.4.5 Veränderte Gefäßregulation 

Die Durchblutungsregulation ist das Ergebnis zahlreicher konkurrierender Einflüsse auf den 

Muskeltonus der arteriellen Widerstandsgefäße. Hierbei sind neurogene, myogene, humoral-

hormonale und endothelvermittelte Mechanismen beteiligt und wirken synergistisch, 

gelegentlich auch antagonistisch auf den Gefäßtonus ein. 

Die nervale Durchblutungsregulation erfolgt hauptsächlich durch die Freisetzung von 

Noradrenalin aus terminalen Varikositäten nach Erregung postganglionärer sympathischer 

Neurone. Ebenfalls werden die Kotransmitter Adenosin-5’-triphosphat (ATP) und 

Neuropeptid Y freigesetzt und reagieren mit den entsprechenden postsynaptischen Rezeptoren 

[67]. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz erfolgt über ein aktiviertes 

sympathoadrenerges System eine Durchblutungsabnahme durch Konstriktion der arteriellen 

Widerstandsgefäße. 

Die Beeinflussung der Gefäßtonus über myogene Reaktionen wird auch als Bayliss-Effekt 

bezeichnet. Bei rascher Erhöhung des transmuralen Drucks kommt es zu einer 

Vasokonstriktion in den terminalen Arterien und Arteriolen um die Durchblutung in den 

nachgeschalteten Organen möglichst konstant zu halten [68].  

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist ein Beispiel für die hormonelle 

Durchblutungsregulation und bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ebenfalls 

aktiviert [7]. Die Peptidase Renin wird u.a. durch Blutdruckabfall oder Na+-Verlust 

enzymatisch aus Prorenin freigesetzt und spaltet aus Angiotensinogen das Dekapeptid 

Angiotensin I ab. Im weiteren Verlauf spaltet das im Blutgefäßsystem vorhandene 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) ein Dipeptid ab und es entsteht das zirkulierende 

Oktapeptid Angiotensin II (AngII). AngII beeinflußt als potenter Vasokonstriktor u.a. durch 

die Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde und Katecholaminen aus dem 

Nebennierenmark die Homöostase des Kreislaufs. Die Art und Weise wie konstriktorische 

und dilatatorische Systeme gegenseitig beeinflussen wird in diesem Zusammenhang durch das 

Angiotensin Conveting Enzyme verdeutlicht. Diese Peptidase spaltet ebenfalls Bradykinin, 

einen der stärksten endothelabhängigen Vasodilatatoren des Kininsystems, in inaktive 

Fragmente [67, 68]. 

Das Stickstoffmonoxid (NO), vor Identifizierung auch „endothelium derived relaxing factor“ 

(EDRF) genannt, ist der am besten untersuchte endothelvermittelte Mechanismus der 

Gefäßregulation. Das kurzlebige Radikal wird in Endothelzellen aus der Vorstufe L-Arginin 

gebildet. Über die Aktivierung der löslichen Guanylatcyclase in der glatten Gefäßmuskulatur 
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führt NO zu einer Senkung der Ca2+- Konzentration und der damit verbundenen Erschlaffung 

der glatten Muskulatur. Die Freisetzung von NO erfolgt nicht nur durch Stimulation von 

Rezeptoren, sondern führt bereits unter Ruhebedingungen durch eine kontinuierliche basale 

NO-Freisetzung zu einer Gegenregulation der sympathisch-adrenerg vermittelten 

Vasokonstriktion [67]. Die Aktivität des Stickstoffmonoxids und weiterer vasodilatatorischer 

Systeme ist bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vermindert. 

Obwohl eine konstriktorische und/oder dilatatorische Wirkung einzelner urämischer 

Mediatoren auf die Durchblutungsregulation von Gefäßen bereits bekannt ist, steht eine 

systematische Untersuchung aller urämischen Mediatoren auf ihre Vasoaktivität noch aus. 

In Tabelle 6 sind weitere vasoaktive Substanzen und Faktoren zusammen mit ihren 

Rezeptoren und Wirkungen auf den Gefäßtonus aufgelistet. 

 



Einleitung 16 

Tabelle 6: Vasoaktive Substanzen und Faktoren 

Substanz Urämischer 
Mediator 

Rezeptor Wirkung Literatur 

Azetylcholin nein M1 

M2 

M3 

dilatatorisch 
Sympatikotonusverminderung 
dilatatorisch 

70, 71 

Adenosin nein A1 
A2A 

A2B 

konstriktorisch (Niere) 
dilatatorisch 
dilatatorisch 

72, 73 

Adenosin-5’-
tetraphosphat (Ap4) 

nein P2X1 konstriktorisch 74 

Adiuretin (Vasopressin) nein V1 konstriktorisch 75, 76 
ADMA ja  dilatatorisch 53, 63 
Adrenalin nein α1 

α2 

β1 

β2 

konstriktorisch  
Sympatikotonusverminderung 
dilatatorisch 
dilatatorisch 

70 

Adrenomedullin ja AM 
CGRP1 

lösliche 
Guanylat-
cyclase 

dilatatorisch 
dilatatorisch 
dilatatorisch 

77, 78 

Amylin nein CGRP1 dilatatorisch 78 
Angiotensin II nein AT1 

AT2 

konstriktorisch 
dilatatorisch 

79, 80 

Angiotensin 1-7 nein Mas dilatatorisch 79, 80 
Atriales natriuretisches 
Peptid (ANP) 

ja NPR-A dilatatorisch  81, 82, 83 

Adenosin-5’-triphosphat 
(ATP) 

nein P2X1 

P2Y1 

P2Y2 

konstriktorisch 
dilatatorisch 
dilatatorisch 

73, 74  

Bradykinin nein B1 

B2 

kontriktorisch/dilatatorisch 
dilatatorisch 

84, 85 

Calcitonin gene-related 
peptid (CGRP) 

ja CGRP1 dilatatorisch 79 

C-Typ natriuretisches 
Peptid (CNP) 

nein NPR-B dilatatorisch 82, 83 

Dihydroxyeikosatrien-
säure (DHET) 

nein TP dilatatorisch 86 

Dopamin nein  D1 

D3 

 

D4 

dilatatorisch (Niere) 
dilatatorisch/konstriktorisch 
(Niere) 
dilatatorisch/konstriktorisch 
(Niere) 

70, 87 

Endothelin 1, 2 und 3 ja ETA 

ETB1 

ETB2 

konstriktorisch  
dilatatorisch  
konstriktorisch 

83, 88 

Endothelium-derived 
hyperpolarizing factor 
(EDHF) 

nein  dilatatorisch  89, 90 

Epoxyeikosatriensäure 
(EET) 

nein TP dilatatorisch 86 

Histamin nein H1 dilatatorisch 70, 91 
Kapsaizin nein VR1 dilatatorisch über vermehrte 

Ausschüttung von CGRP und 
Substanz P  

92, 93 

Intermedin nein RAMP/CL dilatatorisch 94, 95 
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Substanz Urämischer 
Mediator 

Rezeptor Wirkung Literatur 

Leukotriene LTC4, LTD4 

und LTE4 

nein CysLT1 

CysLT2 

konstriktorisch 
konstriktorisch 

96, 97 

Neuropeptid Y ja Y1 

Y2 

konstriktorisch 
Sympatikotonusverminderung 

98, 99 

Noradrenalin nein α1 

α2 

β1 

β2 

konstriktorisch 
Sympatikotonusverminderung 
dilatatorisch 
dilatatorisch 

70  

Peptid YY nein Y1 

Y2 
konstriktorisch 
Sympatikotonusverminderung 

98 

Parathormon (PTH) ja PTHR1 

lösliche 
Guanylat-
cyclase 

dilatatorisch 
dilatatorisch 

100, 101 

Parathormon ähnliches 
Protein (PTHrP) 

nein PTHR1 dilatatorisch 100 
 

Prostaglandin D2, E2 und 
I2 

nein DP 
EP2 

EP3 

IP 

dilatatorisch 
dilatatorisch 
konstriktorisch 
dilatatorisch 

89, 102 

Serotonin (5-HT) nein 5-HT1A 

5-HT1B 

5-HT2A 

5-HT2B 

5-HT4 

5-HT7 

dilatatorisch  
dilatatorisch  
konstriktorisch  
dilatatorisch 
dilatatorisch 
dilatatorisch 

103, 104 

Stickstoffmonoxid (NO) nein lösliche 
Guanylat-
cyclase 

dilatatorisch 89 

Substanz P ja NK1 dilatatorisch 105, 106 
Thromboxan A2 nein TP konstriktorisch 89, 102 
Uridin adenosin 
tetraphosphat (Up4A) 

nein P2X1 

P2Y2 

P2Y4 

konstriktorisch 
konstriktorisch 
konstriktorisch 

107 

Urotensin II nein GPR14 konstriktorisch 108 
Vasoaktives intestinales 
Peptid (VIP) 

ja VPAC1 dilatatorisch 109 

 



 

2 Zielsetzung der Arbeit 

 

In den letzten Jahren zeichnet sich zunehmend die Bedeutung der chronischen 

Niereninsuffizienz bei kardiovaskulären Erkrankungen und kardiovaskulären Todesfällen ab. 

Als Folge der reduzierten Urinexkretion akkumulieren zweifelsfrei eine Vielzahl urämischer 

Mediatoren im Organismus. Nur für einige wenige dieser urämischen Mediatoren konnte 

bereits ein pathologischer kardiovaskulärer Effekt im Organismus aufgezeigt werden. Die 

zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen sind in diesem Zusammenhang 

bisher nur teilweise aufgeklärt. 

Eine systematische Untersuchung möglicher Pathomechanismen sämtlicher beschriebener 

und noch unbekannter urämischer Mediatoren steht bisher aus. Die hier vorgelegten 

Untersuchungen ordnen sich dem Ziel des internationalen Forschungsverbunds „European 

Uremic Toxins Work Group (EUTox)“ unter, der sich mit der Entwicklung von innovativen 

diagnostischen, präventiven und therapeutischen Behandlungsansätzen kardiovaskulärer 

Erkrankungen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz beschäftigt.  

In der vorliegenden Dissertation werden im Rahmen des „EUTox“-Verbundes gegenwärtig 

identifizierte urämische Mediatoren experimentell auf ihr direktes physiologisches und 

pathophysiologisches vasoaktives Potential mit Hilfe eines Bioassays systematisch 

untersucht. Ziel ist es, zusätzlich zu den bereits bekannten, neue vasoaktive urämische 

Mediatoren zu identifizieren und ihren möglichen Beitrag zu protektiven oder pathologischen 

Mechanismen der kardiovaskulären Erkrankung bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz aufzuzeigen. Die dadurch gewonnenen Erkenntnisse sollen gemeinsam mit 

den Ergebnissen weiterer bereits ausgeführter oder noch geplanter in vitro Experimente einen 

Beitrag zur Ursachenforschung sowie neuen therapeutischen Ansätzen der chronischen 

Niereninsuffizienz und der kardiovaskulären Erkrankungen leisten. Urämische Mediatoren, 

die sich in diesem Zusammenhang als besonders unvorteilhaft erweisen, könnten als 

Konsequenz bereits in frühen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz durch 

pharmakologische Interaktionen neutralisiert oder im Stadium der Nierenversagens gezielt 

während der Dialyse aus dem Blut der Patienten eliminiert werden. 

 

  



 

3 Material und Methoden 

3.1 Material 

3.1.1 Geräte 

Analysewaage, AS120TM, OHAUS, USA                     

Blockthermostat, Thermostat 5320TM, Eppendorf AG, Hamburg 

Nierenperfusionssystem, Hugo Sachs Elektronik (HSE) – Havard Apparatus GmbH, March-

Hugstetten 

- Bad-/Umwälzthermostat E 103TM, LAUDA, Lauda-Königshofen 

- Schlauchpumpe REGLOTM Digital 4 Kanal ISM 834/230 V, ISMATEC, Wertheim-

Mondfeld 

- Beheizte Feuchtkammer Typ 834/8TM mit Luftblasenfalle, HSE, March-Hugstetten    

- Druckabnehmer ATP 300TM, HSE, March-Hugstetten    

- Brückenverstärker TAM-D Typ 705/2TM, HSE, March-Hugstetten    

- Registrierungseinheit HSE-USB DATA ACQISITION HARDWARETM, HSE, March-

Hugstetten         

pH-Meter, inoLab pH720TM, WTW, Weilheim 

Pipetten, ReferenceTM, Eppendorf AG, Hamburg 

Präzisionswaage, Delta Range PC 440TM, Mettler-Toledo GmbH, Giessen 

Präparierbesteck, Rat Surgical KitTM, HAVARD APPARATUS, USA 

Reinstwasseranalge, Seralpur DELTA UFTM, ELGA LabWater, Celle          

3.1.2 Puffer 

Sämtliche verwendete Chemikalien wurden von den Firmen Merck (Darmstadt), Roth 

(Karlsruhe) oder Sigma-Aldrich (Steinheim) bezogen. Für das Ansetzen der Lösungen wurde 

membranfiltriertes Umkehrosmose-Wasser verwendet.  

Krebs-Henseleit-Lösung: 137 mM NaCl + 1,1 mM MgCl2 + 12 mM NaHCO3 + 

2,7 mM KCl + 5,6  mM Glucose + 0,4 mM NaH2PO4 + 

2,4 mM CaCl2 

PBS: 137 mM NaCl + 2,7 mM KCl + 1,5 mM KH2PO4 + 

7,7 mM Na2HPO4 
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Puffer für Retinolbindendes-Protein Kontrolle: 

 150 mM NaCl + 12,9 mM NaH2PO4 + 0,8 mM NaN3 

3.1.3 Urämische Mediatoren 

Für die urämischen Mediatoren wurden folgende Chemikalien verwendet [14,15]: 

1-Methyladenosin (M5001 Sigma-Aldrich), 2-Methoxyresorcinol (M267600 Toronto 

Research Chemicals Inc), α-N-Acetylarginin (A3133 Sigma-Aldrich), ADMA.2HCl (311203 

Calbiochem), Adrenomedullin 1-52 human (121700 Calbiochem), Angiogenin human (A6955 

Sigma-Aldrich), Atriales natriuretisches Peptid human (A1663 Sigma-Aldrich), 

ß2-Mikroglobulin (hergestellt von der AG Argilé, Innere Medizin, Ste. Marguerite Hospital, 

Marseille, Frankreich), ß-Endorphin (H 9144 Accurate Chemical &  Scientific Corp.), 

β-Guanidinoproprionsäure (G6878 Sigma-Aldrich), Benzylalkohol (B16208 Aldrich), 

Cholecystokinin (P4429 Sigma-Aldrich), Cystatin C (C8917 Sigma-Aldrich), Cytidin (C4654 

Sigma-Aldrich), D-(+)-Arabitol (A3381 Sigma-Aldrich), D-Mannitol (M4125 Sigma-

Aldrich), D-Sorbitol (S1876 Sigma-Aldich), D-Threitol (377619 Aldrich), Delta 

schlafinduzierendes Peptid (D4067 Sigma-Aldrich), Endothelin 1 human (E7764 Sigma-

Aldrich), Erythriol bis-Karbonat (E1381 Sigma-Aldrich), γ-Guanidinobutansäure (G6503 

Sigma-Aldrich), Glyoxal (50650 Fluka), Guanidine.HCl (G4505 Sigma-Aldrich), 

Guanidinoessigsäure (G6002 Sigma-Aldrich), Guanidinosuccinat (G7379 Sigma-Aldrich), 

Harnsäure (U2875 Sigma-Aldrich), Hippursäure (H6375 Sigma-Aldrich), Hyaluronsäure 

(53747 Fluka), Hydrochinon (H9003 Sigma-Aldrich), Hypoxanthin (H9636 Sigma-Aldrich), 

Indol-3-Essigsäure (I2886 Sigma-Aldrich), Interleukin 1β (I9401 Sigma-Aldrich), 

Interleukin 6 (I1395 Sigma-Aldrich), Kaliumindoxylsulfat (I3875 Sigma-Adlrich), 

Kappa leichte Ketten (P016 Nordic Immunological Laboratories), Kinurenin (K8625 Sigma-

Aldrich), Komplement Faktor D (C5688 Sigma-Aldrich), Kreatinmonohydrat (841470 

Merck), Kreatinin (105206 Merck), Kynureninsäure (K3375 Sigma-Aldrich), 

L-Homocysteinthiolacton.HCl (H6503 Sigma-Aldrich), Lambda leichte Ketten 

(P017 Nordic Immunological Laboratories), Leptin (L4146 Sigma-Aldrich), 

Malondialdehyd.tetrabutylammonium (63287 Fluka), Melatonin (M5250 Sigma-Aldrich), 

Methionin-Enkephalin (64365 Fluka), Methylglyoxal (M0252 Sigma-Aldrich), 

Methylguanidin-HCl (M0377 Sigma-Aldrich), myo-Inositol (I5125 Sigma-Aldrich), 

N2,N2-Dimethylguanosin (D1056 Sigma-Aldrich), N4-Acetylcytidin (A7766 Sigma-

Aldrich), N,N-Dimethylglycin (D1156 Sigma-Aldrich), Natriumoxalat (O0136 Sigma-
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Aldrich), Neuropeptid Y human (N5017 Sigma-Aldrich), Orotidin (O9505 Sigma-Aldich), 

Orotsäure (O2750 Sigma-Aldrich), p-Kresol (C85751 Aldrich), p-Kresolsulfat (hergestellt 

von der AG Vanholder, Nephrologie, University Hospital, Ghent, Belgien), 

p-OH-Hippursäure (E2655 Bachem), Parathormon 1-34 human (H4835 Bachem), Phenol 

(242322 Aldrich), Phenolsulfat (hergestellt von der AG Vanholder, Nephrologie, University 

Hospital, Ghent, Belgien), Putrescin (P7505 Sigma-Aldrich), Quinolinsäure (P63204 

Aldrich), Retinolbindendes-Protein (R9388 Sigma-Aldrich), SDMA.2HCl (311204 

Calbiochem), Spermidin trihydrochlorid (S2501 Sigma-Aldrich), Spermin (S3256 Sigma-

Aldrich), Taurocyamin (G827500 Toronto Research Chemicals Inc), Thymin (T0376 Sigma-

Aldrich), TNF α human (T6674 Sigma-Aldrich), Uracil (U0750 Sigma-Aldrich), Urea 

(U5378 Sigma-Aldrich), Uridin (U3003 Sigma-Aldrich), Xanthin (X0626 Sigma-Aldrich), 

Xanthosin (X0750 Sigma-Aldrich). 

3.1.4 Charakterisierung der verwendeten Ratten 

Zur Organentnahme wurden männliche normotensive vier bis sechs Monate alte 

Wistar-Kyoto Ratten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 300 bis 500 Gramm 

verwendet. Die Tierversuchsgenehmigungsnummer des Landesamtes für Gesundheit und 

Soziales Berlin lautet: O 0075/08. 

 

3.2 Methoden und Auswertung 

3.2.1 Präparation zur Isolierung der Rattenniere 

Die Ratten wurden mittels einer 3-minütigen Inhalationsnarkose mit Isofluran 

(FORENE®, Abbott GmbH & Co. KG) und anschließender intraperitonealer Urethan-

Injektion (1,5 g pro kg Körpergewicht) anästhesiert. Das Peritoneum wurde durch einen Y-

Schnitt vom Unterbauch bis zum Zwerchfellansatz eröffnet und die rechte Niere mit der 

zugehörigen Arteria renalis und die infrarenale Aorta stumpf vom umliegenden Bindegewebe 

freipräpariert. Anschließend wurden Ligaturen im infrarenalen Bereich der Aorta abdominalis 

und an der Arteria renalis gesetzt. Die Aorta proximal der infrarenalen Ligatur wurde 

abgeklemmt und es folgte eine Inzisur der infrarenalen Aorta. Ohne die Zirkulation zu 

unterbrechen wurde ein Polyethylen-Katheter in die Aorta eingeführt und nach Entfernung der 

Aortenklemme bis in die rechte Nierenarterie vorgeschoben. Es wurden 250 i.E. Heparin-
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Natrium-Lösung (Biochrom AG, Berlin) in die Niere injiziert. Nach Verschließen der 

Ligaturen wurde das Präparat aus dem Retroperitonealraum explantiert und an das 

Perfusionssystem angeschlossen. 

3.2.2 Das Perfusionssystem der isolierten perfundie rten Niere 

Die Experimente bedienen sich des bereits 1973 von Hofbauer et al. beschriebenen Modells 

der isoliert perfundierten Rattenniere [111]. Die isolierte Rattenniere wurde mit konstanter 

Flussrate von 8 ml/min über eine peristaltische Pumpe mit einem Gemisch aus 95% O2 und 

5% CO2 begaster und 37°C warmer Krebs-Henseleit-Lösung perfundiert (Abbildung 1). Der 

Perfusionsdruck wurde kontinuierlich von einem Druckabnehmer am Zufluss der A. renalis 

abgegriffen und das Signal über einen Brückenverstärker an die Registriereinheit 

weitergeleitet, von der es kontinuierlich aufgezeichnet wurde. Über ein Injektionsventil 

zwischen der Pumpe und dem Nierenpräparat bestand die Möglichkeit, Substanzen in den 

Kreislauf einzuschleusen. Hierzu wurde zunächst eine Gefäßschlaufe mit 100 µl der 

Probenflüssgkeit aufgeladen, von der anschließend 80 µl in das System eingeschaltet wurden. 

 

Abbildung 1:  Schematische Darstellung des Perfusionssystems (Illustration adaptiert aus 
[112]) 

 1 Carbogen (95% O2, 5% CO2) 7 Injektionsventil zur Bolusinjektion 
 2 Wasserbad als Wärmeträger  8 Isolierte perfundierte Rattenniere 
 3 Thermometer    9 Druckabnehmer 

4 Krebs-Henseleit-Lösung, 37°C 10 Brückenverstärker 
5 Heizanlage    11 Registrierungseinheit 

 6 Peristaltische Schlauchpumpe 
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3.2.3 Äquilibrierung des Systems, Testung der Niere  auf Funktionstüchtigkeit 

und Vorbereitung der Proben 

Vor Beginn der Versuchsphase wurde die Niere 30 min bei einem Basaldruck im 

Perfusionssystem von 60±2 mmHg äquilibriert. Die Funktionstüchtigkeit der Niere wurde 

durch Bolusinjektionen von Angiotensin II 10-6 M (Abbildung 2) und α,β-meATP 10-5 M vor 

Beginn und am Ende jedes Versuchs überprüft. Vor der Injektion einer Probe wurde solange 

gewartet, bis sich der Perfusionsdruck wieder stabilisiert hatte. Zur Vorbereitung der Proben 

wurden anfangs, wie von Cohen et al. beschrieben, 10-fach oder 100-fach höhere 

Stocklösungen der cmax Konzentrationen der zu testenden Substanzen in Krebs-Henseleit-

Lösung hergestellt und bei -20°C gelagert [14]. Hippursäure, Kynureninsäure, Harnsäure, 

Xanthin und Xanthosin wurden zunächst in 1 M NaOH gelöst und dann mit PBS pH 7,4 

verdünnt und einen pH-Wert von 7,4 (±0,1) eingestellt. N2,N2-Dimethylguanosin wurde 

vorab in Dimethylsulfoxid (DSMO) gelöst und die anschließende Verdünnungsreihe mit 

Krebs-Henseleit-Lösung hergestellt. Die peptidischen urämischen Mediatoren Angiogenin, 

β2-Mikroglobulin, Kappa leichte Ketten, Komplement Faktor D, Lambda leichte Ketten, 

Leptin und Retinolbindendes-Protein wurden ebenfalls vor der Injektion auf einen 

physiologischen pH-Wert von pH 7,4 (±0,1) eingestellt. Zusätzlich wurden für diese 

Substanzen Kontrollen vorbereitet, die dieselbe Zusammensetzung sowie dieselbe finale 

Konzentration mit Ausnahme des jeweiligen urämischen Mediators besaßen. Die in Tabelle 2 

aufgelisteten urämischen Mediatoren 1-Methylguanosin und Pseudouridin konnten nicht 

untersucht werden, da diese zurzeit nicht kommerziell erhältlich sind. 

3.2.4 Dosis-Wirkungskurven vasokonstriktorischer ur ämischer Mediatoren 

Zunächst wurde ein Screening aller in den Tabellen 7 und 8 aufgeführten Substanzen 

durchgeführt, indem jeweils mit der höchsten je bei chronisch niereninsuffizienten Patienten 

gemessenen Konzentration cmax [14,15] des jeweiligen Mediators im Bolus begonnen wurde. 

Zusätzlich wurde dann noch die Wirkung der 10- und 100-fachen cmax Konzentration, sowie 

der Konzentrationen 10-4 M und 10-3 M untersucht. Dosis-Wirkungskurven wurden für 

diejenigen urämischen Mediatoren aufgenommen, die bei diesem Screening eine signifikante 

Vasokonstriktion von ∆p ≥+2 mmHg aufzeigten. Dieser Wert wurde entsprechend dem 

3σ-Kriterium gewählt. Die Aufzeichnung erfolgte beginnend mit der kleinsten Menge 

10-13 bzw. 10-12 mol bis hin zur Dosierung der maximalen Wirkung bzw. bis zur 

Löslichkeitsgrenze. Zwischen den einzelnen Applikationen wurde mindestens 5 min gewartet 
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damit die Substanzen wieder aus dem System herausgewaschen wurden. Jede Bolusinjektion 

wurde mindestens 3mal wiederholt und die dabei registrierten ∆p-Werte gemittelt. An diese 

Meßpunkte wurde mit dem Programm GraphPad Prism eine Ausgleichsfunktion angepasst, 

die in den jeweiligen Diagrammen als Dosis-Wirkungskurve aufgetragen ist. Aus diesen 

Funktionen wurde die Dosis für die halbmaximale Wirkung rechnerisch ausgewertet. 
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Abbildung 2:  Beispiel einer Dosis-Wirkungskurve vasokonstriktorischer Substanzen anhand 
der Kontrollsubstanz Angiotensin II. Aufgetragen ist die Änderung des 
Drucks im Perfussionssystem bei Perfusion mit konstantem Fluss, die als 
Antwort auf die Bolusinjektion der Testsubstanz auftrat. Die Abszisse gibt 
den Logarithmus der im Bolus enthaltenen Gesamtmenge der Testsubstanz in 
mol an (vgl. auch Diskussion). Die ED50 gibt die Bolusmenge für 
halbmaximale Wirkung an. 

3.2.5 Dosis-Wirkungskurven dilatatorischer urämisch er Mediatoren 

Zunächst wurde der Basaldruck der isolierten perfundierten Rattenniere durch die Perfusion 

mit Angiotensin II (200 nM) erhöht und 30min äquilibriert. Die Funktionstüchtigkeit der 

Niere wurde weiterhin durch Bolusinjektionen von α,β-meATP 10-5 M zu Beginn und am 

Ende der Perfusion mit Angiotensin II überprüft. Zusätzlich wurde Bradykinin 10-6 M  zur 

Kontrolle der dilatatorischen Wirkung injiziert (Abbildung 3). Die Dosis-Wirkungskurven 

bei einem erhöhten Basaldruck wurden für diejenigen urämischen Mediatoren erstellt, welche 

beim vorherigen Screening eine signifikante Vasoaktivität -∆p ≥-│1,5│ mmHg aufzeigten. 

Dieser Wert wurde entsprechend dem 3σ-Kriterium gewählt. Hier wurde die 

Versuchsreihe mit der kleinsten Menge 10-14 bzw. 10-12 mol begonnen und bis hin zum 

Erreichen der Sättigungswerte oder der Löslichkeitsgrenze fortgeführt.  
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Abbildung 3:   Beispiel einer Dosis-Wirkungskurve dilatatorischer Substanzen anhand der 
Kontrollsubstanz Bradykinin, aufgetragen in den Dosen von 10-13 bis 
10-9 mol. 

3.2.6 Untersuchung der Rezeptorspezifität der vasoa ktiven Nukleoside 

Für die vasokonstriktiven urämischen Mediatoren 1-Methyladenosin, Methylguanidin-HCl 

und Uridin wurde zusätzlich eine Charakterisierung der pharmakologischen 

Rezeptoreigenschaften am A1- und P2-Rezeptor durchgeführt. Zunächst wurden Dosis-

Wirkungskurven der drei Nukleoside bei Basaldruck an der isoloierten perfundierten 

Rattenniere durchgeführt. Anschließend wurde die Krebs-Henseleit-Lösung mit dem 

selektiven A1-Rezeptorantagonisten 8-Cyclopentyl-1,3,-dipropylxanthin (DPCPX) 10µM 

versetzt und 30min äquilibriert und die Dosis-Wirkungskurven von 1-Methyladenosin, 

Methylguanidin-HCl und Uridin wurden erneut durchgeführt. Als Kontrollen dienten in 

diesem Versuchsaufbau die Adenosinrezeptorunabhängigen vasokonstriktiven Substanzen 

α,β-meATP 10-5 M und Angiotensin II 10-6 M, sowie (R)N6-phenylisopropyladenosin 

(R-PIA) 10-4 M als bekannter A1-Rezeptoragonist. In einem weiteren Versuchsansatz wurde 

die Krebs-Henseleit-Lösung anstatt DPCPX mit dem unspezifischen P2-Rezeptorantagonisten 

Suramin 25 µM versetzt und 30min äquilibriert. Als Kontrollen diente hier das 

Purinrezeptorunabhängige Angiotensin II 10-6 M, sowie der spezifische P2x-Agonist 

α,β-meATP 10-5 M. Nach der Bolusinjektion von α,β-meATP mußte die vasokonstriktorische 

Antwort blockiert sein, während sie bei Angiotensin II weiterhin vollständig erhalten sein 

mußte. 
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3.2.7 Auswertung und statistische Analyse 

Die vasoaktiven Gefäßreaktionen wurden als Perfusionsdrucksveränderungen ∆p in mmHg 

registriert. Jede Bolusinjektion wurde mindestens 3mal wiederholt. Die Ergebnisse wurden als 

Mittelwert (MW) ± Standardabweichung des Mittelwertes (SEM) dargestellt. Für die 

Substanzen, die einen signifikanten Effekt zeigten, wurden zusätzlich Dosis-Wirkungskurven 

aufgenommen. Statistische Signifikanz wurde durch Verwendung des T-Tests für 

unverbundene Stichproben ermittelt. Unterschiede wurden ab p ≤0,05 als signifikant, ab 

p ≤0,01 als hochsignifikant definiert. 

 

 



 

4 Ergebnisse 

 

4.1 Wirkung urämischer Mediatoren auf den Perfusion sdruck im 

Nierenperfusionstest 

Nach der Äquilibrierung mit Krebs-Henseleit-Lösung (siehe Abschnitt 3.2.3) stellte sich im 

Perfusionssystem ein Basaltonus von 60±2 mmHg ein. Dieser senkte sich während der 

weiteren Perfusion innerhalb der ersten Stunde um 10–15 mmHg und in der zweiten um 

weitere 6 mmHg. Die Reagibilität, d.h. die Amplitude der Druckantwortauf die 

Bolusinjektion der vasoaktiven Referenzsubstanzen Angiotensin II (Abbildung 2) und 

α,β-meATP veränderte sich während dieser Zeit nicht. 

4.1.1 Nicht-peptidische urämische Mediatoren  

Insgesamt wurden 53 nicht-peptidische urämische Mediatoren auf ihre vasoaktive Wirkung an 

der isolierten perfundierten Rattenniere getestet (Tabelle 7). Eine hoch signifikante 

vasokonstriktorische Wirkung bei der Konzentration cmax im Bolus zeigte sich für Uridin. 

Ferner wies Harnstoff bei cmax eine signifikante dilatatorische Wirkung auf. Bei den übrigen 

nicht-peptidischen urämischen Mediatoren konnte keine Vasoaktivität beobachtet werden. Für 

die Substanzen Hippursäure, Kreatinmonohydrat, Kreatinin, Myoinositol, Natriumoxalat, 

Orotsäure und Orotidin konnte die Testung der 100-fachen cmax Konzentration nicht 

durchgeführt werden, da hier die Löslichkeitsgrenze bereits überschritten wird.  

 

Tabelle 7: Nicht-peptidische Mediatoren: Druckänderung ∆p im Perfusionssystem bei 
Bolusinjektion des jeweiligen Mediators mit der Konzentration cmax im Bolus. 
Angegeben sind die Mittelwerte (MW) aus mindestens 3 Registrierungen mit 
ihren Standardabweichungen (SEM). 

 

Urämischer Mediator ∆p [mmHg]  

MW SEM 
1-Methyladenosin 0,2 0,1 
2-Methylresorcinol 0,8 0,4 
α-N-Acetylarginin 0,5 0,3 
ADMA 0,4 0,1 
Arabitol 0.1 0,1 
β-Guanidinopropionsäure  0,3 0,2 
Benzylalkohol 0,7 0,2 
Cytidin 0,5 0,3 
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Urämischer Mediator ∆p [mmHg]  

MW SEM 
Dimethylglycin 0,4 0,2 
Erythriol 0,3 0,1 
γ-Guanidinobutansäure 0,5 0,2 
Glyoxal 1,0 0,5 
Guanidin.HCl 0,3 0,0 
Guanidinessigsäure 0,5 0,4 
Guanidinosuccinat 0,6 0,4 
Harnstoff -0,4 0,1 
Harnsäure 0,2 0,1 
Harnsäure Kontrolle 0,4 0,3 
Hippursäure 0,2 0,2 
Hippursäure Kontrolle 0,1 0,1 
Hydrochinon 0,6 0,3 
Hypoxanthin 0,4 0,2 
Indol-3-Essigsäure 0,6 0,3 
Kaliumindoxylsulfat 0,3 0,1 
Kreatinmonohydrat 0,3 0,1 
Kreatinin 0,3 0,0 
Kynurenin 0,3 0,1 
Kynureninsäure 0,2 0,0 
Kynureninsäure Kontrolle 0,2 0,0 
L-Homocysteinthiolakton.HCl 0,3 0,1 
Malondialdehyd.tetrabutylammonium 0,5 0,2 
Mannitol 0,5 0,2 
Melatonin 0,6 0,3 
Methylglyoxal 0,4 0,1 
Methylguanidin-HCl 0,5 0,2 
Myoinositol 0,6 0,3 
N2,N2-Dimethylguanosin -0,1 0,3 
N2,N2-Dimethylguanosin Kontrolle 0,3 0,2 
N4-Acetylcytidin 0,4 0,1 
Natriumoxalat 0,3 0,1 
Orotsäure 0,3 0,1 
Orotidin 0,6 0,3 
p-Kresol 0,3 0,1 
p-OH Hippursäure 0,3 0,1 
Phenol 1,3 0,5 
Putrescin 0,6 0,2 
Quinolinsäure 0,2 0,1 
SDMA 0,4 0,1 
Sorbitol 0,3 0,1 
Spermidin 0,4 0,1 
Spermin 0,2 0,0 
Taurocyamin 0,3 0,1 
Threitol 0,3 0,0 
Thymin 0,4 0,1 
Uracil 0,6 0,4 
Uridin 3,9 0.5 
Xanthin 0,3 0,2 
Xanthin Kontrolle 0,5 0,2 
Xanthosin 0,2 0,0 
Xanthosin Kontrolle 0,2 0,1 
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4.1.2 Peptidische urämische Mediatoren 

Das vasoaktive Potential 21 peptidischer urämischer Mediatoren wurde ebenfalls für die 

jeweilige cmax Konzentration im Bolus ausgewertet (Tabelle 8). Aufgrund der bedeutenden 

Unterschiede in den Molekülgrößen der einzelnen peptidischen urämischen Mediatoren 

konnte das weitere Screening nicht einheitlich mit den Konzentrationen  10-4 M und 10-3 M 

durchgeführt werden. Für Delta schlafinduzierendes Peptid und Methionin-Enkephalin 

wurden die Konzentrationen 10-4 M und 10-3 M, für β2-Mikroglobulin, β-Endorphin, 

Cholezystokinin und Parathyreoid Hormon die Konzentrtionen 10-5 M und 10-4 M, für 

Adrenomedullin, Atriales natriuretisches Peptid, Cystatin C, Hyaluronsäure, 

Kappa leichte Ketten, Lambda leichte Ketten, Leptin, Neuropeptid Y und Retinolbindendes-

Protein die Konzentrationen 10-6 M und 10-5 M sowie für Angiogenin, Endothelin-1, 

Interleukin 1β, Interleukin 6, Komplement Faktor D und TNF α die Konzentrationen 10-7 M 

und 10-6 M injiziert. 
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Tabelle 8: Peptidische Mediatoren: Druckänderung ∆p im Perfusionssystem bei 
Bolusinjektion des jeweiligen Mediators mit der Konzentration cmax im Bolus. 
Angegeben sind die Mittelwerte (MW) aus mindestens 3 Registrierungen mit 
ihren Standardabweichungen (SEM). 

 

Urämischer Mediator ∆p [mmHg]  

MW SEM 
Adrenomedullin 0,2 0,2 
Angiogenin 0,2 0,3 
Angiogenin Kontrolle 0,3 0,1 
Atriales natriuretsches Peptid -0,1 0,1 
β2-Mikroglobulin 0,4 0,1 
β2-Mikroglobulin Kontrolle 1,0 0,3 
β-Endorphin 0,5 0,2 
Cholezystokinin 1,1 0,1 
Cystatin C 0,2 0,2 
Delta schlafinduzierendes Peptid 0,6 0,2 
Endothelin 0,4 0,1 
Hyaluronsäure 0,9 0,2 
Interleukin 1β 0,1 0,2 
Interleukin 6 0,2 0,1 
Kappa leichte Ketten 1,1 0,3 
Kappa leichte Ketten Kontrolle 0,8 0,2 
Komplement Faktor D -1,2 0,1 
Komplemenz Faktor D Kontrolle 1,4 0,3 
Lambda leichte Ketten 2,2 0,7 
Lambda leichte Ketten Kontrolle 0,6 0,3 
Leptin 0,0 0,1 
Leptin Kontrolle 0,3 0,3 
Methionin-Enkephalin 0,4 0,2 
Neuropeptid Y 0,5 0,3 
Parathyreoid Hormon 1,1 0,5 
Retinolbindendes-Protein -0,5 0,1 
Retinolbindendes-Protein  Kontrolle -1,8 0,4 
TNF α 0,2 0,1 

 

4.2 Dosis-Wirkungskurven vasokonstriktorischer uräm ischer 

Mediatoren 

Die Dosis-Wirkungskurven vasokonstriktorischer urämischer Mediatoren wurden für 

diejenigen urämischen Mediatoren durchgeführt, die beim Screening einen Anstieg des 

Perfusionsdrucks von ∆p ≥2+mmHg bedingten. Diese Kriterien trafen auf die urämischen 

Mediatoren 1-Methyladenosin, Endothelin, Methylguanidin-HCl, p-Kresol, Phenol und 

Uridin zu. 
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4.2.1 1-Methyladenosin 

1-Methyladenosin wurde für die Erstellung einer Dosis-Wirkungskurve ausgewählt, da es im 

Screening bei einer Konzentration von 10-3 M zu einem signifikanten Anstieg des 

Perfusionsdrucks von 4,9±1,1 mmHg führte. Die Dosis-Wirkungskurve des 

1-Methyladenosins (Abbildung 4) wurde beginnend mit der kleinsten Menge 10-12 mol bis 

zur maximalen Konzentration von 10-6 mol durchgeführt und zeigte einen sigmoidalen 

Verlauf. Die maximale Wirkung von 31,8±2,4 mmHg wurde durch die Bolusinjektion mit 

einer Dosis von 10-6 mol erreicht. Der ED50-Wert betrug -7,4±0,2 log mol. 
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Abbildung 4:   Effekt von 1-Methyladenosin (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz 
Angiotensin II (■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten 
Rattenniere. Jedes Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 
Einzelmessungen. 
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4.2.2 Endothelin-1 

Endothelin-1 zeigte im Screening bei einer Konzentration von 10-6 M eine signifikante 

vasokonstriktorische Perfusionsdruckveränderung von 113,7±31,3 mmHg. Der Verlauf der 

aufgezeichneten Dosis-Wirkungskurve (Abbildung 5) ist sigmoidal. Das Maximum von 

161,1±12,4 mmHg wurde bei einer Dosis von 5 x 10-10 mol erreicht und der ED50-Wert 

betrug -10,4±0,2 log mol.  
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Abbildung 5:  Effekt von Endothelin-1 (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz Angiotensin 
II (■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes 
Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen.  

4.2.3 Methylguanidin-HCl 

Beim Screening erwies sich die 100-fache cmax Konzentration des Methylguanidin-HCls als 

hoch signifikant vasokonstriktorisch mit einem Anstieg des Perfusionsdrucks von 

2,3±0,3 mmHg. Die erstellte Dosis-Wirkungskurve (Abbildung 6) zeigt ein Maximum von 

114,5±6,6 mmHg bei einer Dosis von 5 x 10-5 mol. Der ED50-Wert der sigmoidalen Kurve 

betrug -5,8±0,1 log mol. 
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Abbildung 6:   Effekt von Methylguanidin-HCl (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz 
Angiotensin II (■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten 
Rattenniere. Jedes Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 
Einzelmessungen.   

4.2.4 Neuropeptid Y 

Die Konzentration von 10-6 M zeigte beim Screening für Neuropeptid Y eine signifikante 

Vasokonstriktion von 24,2±4,8 mmHg. Die Dosis-Wirkungskurve des Neuropeptids Y 

(Abbildung 7) wurde beginnend mit der kleinsten Menge 10-13 mol bis zur maximalen Dosis 

von 10-9 mol durchgeführt und zeigte einen sigmoidalen Verlauf. Das Maximum der Wirkung 

von 81,3±8,3 mmHg wurde bei einer Dosis von 5 x 10-10 mol erreicht und der ED50-Wert 

betrug -10,3±0,2 log mol. 
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Abbildung 7:   Effekt von Neuropeptid Y (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz 
Angiotensin II (■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten 
Rattenniere. Jedes Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 
Einzelmessungen.  

4.2.5 p-Kresol  

Die Dosis-Wirkungskurve von p-Kresol (Abbildung 8) wurde bis zum Erreichen der 

Löslichkeitsgrenze bei einer Dosis von 10-5 mol durchgeführt. Im Verlauf zeigte sich kein 

Sättigungsplateau, so dass ein entsprechender ED50-Wert für p-Kresol nicht berechnet werden 

konnte. Zuvor hatte sich bei Screening für p-Kresol ein signifikanter Anstieg des 

Perfusionsdrucks bei der 100-fachen cmax Konzentration von 4,5±0,7 mmHg gezeigt. 

Zusätzlich wurde eine Dosis-Wirkungskurve mit p-Kresolsulfat aufgezeichnet. P-Kresolsulfat 

ist das konjugierte Produkt von p-Kresol, das überwiegend im humanen Plasma von gesunden 

Probanden und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz nachzuweisen ist [112]. Bei 

einer Dosis von 10-6 mol zeigte sich hier ein hochsignifikanter dilatatorischer Effekt 

von -1,8±0,3 mmHg, so dass für p-Kresolsulfat zusätzlich eine Dosis-Wirkungskurve bei 

erhöhtem Basalperfusionsdruck (Abbildung 16) durchgeführt wurde. 
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Abbildung 8:   Effekt von p-Kresol (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz Angiotensin II 
(■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes 
Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen.  

 

4.2.6 Phenol 

Während des zuvor durchgeführten Screenings zeigte Phenol bei der 10-fachen cmax 

Konzentration einen hoch signifikanten Anstieg des Perfusionsdrucks auf 7,5±0,5 mmHg. Dis 

anschließend durchgeführte Dosis-Wirkungskurve (Abbildung 9) zeigte einen sigmoidalen 

Verlauf. Das Maximum von 25,1±1,6 mmHg wurde bei einer Dosis von 10-5 mol erreicht und 

der ED50-Wert betrug -6,3±0,1 log mol. Da nicht Phenol sondern überwiegend das konjugierte 

Produkt Phenolsulfat und zum Teil auch Phenolglucuronid im humanen Plasma von gesunden 

Probanden und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz nachzuweisen ist [112], wurde 

zusätzlich eine Dosis-Wirkungskurve des urämischen Mediators Phenolsulfat durchgeführt. 

Diese zeigte keine Vasoaktivität (Abbildung 9). 
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Abbildung 9:   Effekt von Phenol (●) und Phenolsulfat (♦) im Vergleich zur 
Kontrollsubstanz Angiotensin II (■) auf den Perfusionsdruck der isolierten 
perfundierten Rattenniere. Jedes Symbol entspricht dem Mittelwert von 
mindestens 3 Einzelmessungen.  

4.2.7 Uridin 

Die Dosis-Wirkungskurve (Abbildung 10) von Uridin verlief sigmoidal. Das Maximum von 

55,1±4,8 mmHg wurde bei einer Dosis von 5 x 10-7 mol erreicht und der ED50-Wert 

betrug -7,9±0,2 log mol. Zuvor zeigte sich beim Screening von Uridin eine hoch signifikante 

Perfusionsdruckänderung von 3,9±0,5 mmHg nach der Injektion der cmax Konzentration. 
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Abbildung 10:  Effekt von Uridin (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz Angiotensin II (■) 
auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes 
Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen.  
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4.3 Dosis-Wirkungskurven dilatatorischer urämischer  Mediatoren 

Die Dosis-Wirkungskurven bei einem erhöhten Basaldruck wurden für solche urämischen 

Mediatoren erstellt, die beim vorherigen Screening einen Abfall des 

Perfusionsdrucks -∆p ≥-│1,5│ mmHg zeigten.  Dieser Wert wurde entsprechend 

dem 3σ-Kriterium gewählt. Nach der Erhöhung des Basaldrucks der isolierten 

perfundierten Niere durch die Perfusion mit Angiotensin II (200 nM) und der anschließenden 

Äquilibrierung stellte sich ein Perfusionsdruck von 100±4 mmHg ein. Diesen Kriterien 

folgend, wurden Dosis-Wirkungskurven für Adrenomedullin, Atriales natriuretisches Peptid, 

Harnstoff, Hydrochinin, Kaliumindoxylsulfat und p-Kresolsulfat ermittelt. 

4.3.1 Adrenomedullin 

Da es im Screening bei einer Konzentration von 10-6 M zu einer signifikanten Absenkung des 

Perfusionsdrucks von -1,9±0,4 mmHg führte, wurde Adrenomedullin wurde für die Erstellung 

einer Dosis-Wirkungskurve bei erhöhtem Basalperfusionsdruck (Abbildung 11) ausgewählt. 

Der Kurvenverlauf verlief sigmoidal. Das Minimum von -38,9±1,8 mmHg wurde bei einer 

Dosis von 5 x 10-10 mol erreicht und der ED50-Wert betrug -10,7±0,2 log mol.  
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Abbildung 11:  Effekt von Adrenomedullin (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz 
Bradykinin (■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten 
Rattenniere. Jedes Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 
Einzelmessungen.  
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4.3.2 Atriales natriuretisches Peptid (ANP) 

ANP zeigte im Screening dein einer Konzentration von 10-5 M eine hoch signifikante 

Verringerung des Perfusionsdrucks um -4,8±0,8 mmHg. Die Dosis-Wirkungskurve bei 

erhöhtem Basalperfusionsdruck (Abbildung 12) verlief sigmoidal. Das Minimum 

von -33,1±2,4 mmHg wurde bei einer Dosis von 5 x 10-9 mol erreicht und der ED50-Wert 

betrug -10,2±0,2 log mol.   
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Abbildung 12: Effekt von ANP (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz Bradykinin (■) auf 

den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes Symbol 
entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen.  

4.3.3 Harnstoff  

Bei einer 10-fachen cmax Konzentration zeigte Harnstoff im Screening eine signifikante 

Vasodilation von -3,3±0,7 mmHg und wurde im Folgenden für die Erstellung einer Dosis-

Wirkungskurve bei erhöhtem Basalperfusionsdruck (Abbildung 13) ausgewählt. Der 

Kurvenverlauf verlief sigmoidal. Das Minimum von 22,7±0,9 mmHg wurde bei einer Dosis 

von 5 x 10-4 mol erreicht und der ED50-Wert betrug -4,5± 0,1 log mol.  
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Abbildung 13:  Effekt von Harnstoff (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz Bradykinin (■) 

auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes 
Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen.  

4.3.4 Hydrochinon 

Hydrochinon zeigte im Screening bei einer 100-fachen cmax Konzentration einen signifikanten 

Abfall der Perfusionsdrucks von -1,6±0,1 mmHg auf. Der Verlauf der anschließend 

durchgeführten Dosis-Wirkungskurve bei erhöhtem Basalperfusionsdruck (Abbildung 14) 

war sigmoidal und erreichte sein Minimum von -17,6±1,8 mmHg bei einer Dosis von 

5 x 10-7 mol. Der ED50-Wert betrug -8,0±0,2 log mol.  
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 Abbildung 14:  Effekt von Hydrochinon (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz Bradykinin 

(■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes 
Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen.  
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4.3.5 Kaliumindoxylsulfat 

Kaliumindoxylsulfat zeigte im Screening eine hoch signifikante Absenkung des 

Perfusionsdrucks von -3,6±0,6 mmHg bei einer 100-fachen cmax Konzentration. Die Dosis-

Wirkungskurve von  Kaliumindoxylsulfat (Abbildung 15) wurde bis zum Erreichen der 

Löslichkeitsgrenze bei einer Dosis von 10-5 mol durchgeführt. Im Verlauf zeigte sich kein 

Sättigungsplateau, so dass ein entsprechender ED50-Wert für Kaliumindoxylsulfat nicht 

berechnet werden konnte.  
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Abbildung 15:  Effekt von Kaliumindoxylsulfat (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz 

Bradykinin (■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten 
Rattenniere. Jedes Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 
Einzelmessungen. 

4.3.6 p-Kresolsulfat 

Die Dosis-Wirkungskurve von p-Kresolsulfat (Abbildung 16) wurde zusätzlich zu der Dosis-

Wirkungskurve von p-Kresol (Abbildung 8) durchgeführt, da im humanen Plasma 

überwiegend p-Kresolsulfat als konjugiertes Produkt von p-Kresol vorliegt [112]. Der 

Kurvenverlauf bei erhöhtem Basaldruck verlief linear, so dass ein entsprechender ED50-Wert 

für p-Kresolsulfat nicht berechnet werden konnte.  
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Abbildung 16:  Effekt von p-Kresolsulfat (●) im Vergleich zur Kontrollsubstanz Bradykinin 

(■) auf den Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes 
Symbol entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen. 

 

4.4 Vergleich der vasoaktiven Potenzen  

Die ED50-Werte sowohl der vasokonstriktorischen als auch der dilatatorischen urämischen 

Mediatoren (Tabelle 9) weisen eine erhebliche Spannweite auf. Ebenfalls variierten die 

erreichten Maximalkonzentrationen beträchtlich und es findet sich keine einheitliche Dosis 

der einzelnen Substanzen, die zum Vergleich der vasoaktiven Potenzen herangezogen werden 

kann. Die Auflistung der ED50-Werte zeigt, dass die vasoaktiven urämischen Mediatoren 

anhand der Ergebnisse in zwei Gruppen zu unterteilen sind. Einen ED50-Wert um -10 log mol 

besitzen Neuropeptid Y, Endothelin-1, Adrenomedullin und ANP. Die übrigen urämischen 

Mediatoren weisen einen ED50-Wert von -8 bis -4 log mol auf. 
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Tabelle 9: Übersicht der ED50-Werte vasokonstriktorischer und dilatatorischer urämischer 
Mediatoren, angegeben in Mittelwert (MW) ± Varianzbreite (SEM) 

 

Urämische Mediatoren 
vasokonstriktorisch 

ED50-Wert 
(log mol) 

Angiotensin II (Kontrolle) 
Endothelin-1 
Neuropeptid Y 
Uridin 
1-Methyladenosin 
Phenol 
Methylguanidin-HCl 
p-Kresol 

-11,4±0,2 
-10,4±0,2 
-10,3±0,2 
-7,9±0,2 
-7,4±0,2 
-6,3±0,1 
-5,8±0,1 

Wert konnte nicht bestimmt werden+ 

Urämische Mediatoren  
vasodilatatorisch 

ED50-Wert 
(log mol) 

Bradykinin (Kontrolle) 
Adrenomedullin 
ANP 
Hydrochinon 
Harnstoff 
Kaliumindoxylsulfat 
p-Kresolsulfat 

-12,2±0,1 
-10,7±0,2 
-10,2±0,2 
-8,0±0,2 
-4,5±0,1 

Wert konnte nicht bestimmt werden+  
Wert konnte nicht bestimmt werden+ 

+ Die Dosis-Wirkungskurve dieses urämischen Mediators verläuft linear. 

 

Bei einem Vergleich der maximalen Wirkung der vasoaktiven Substanzen mit einem 

ED50-Werte um -10 log mol bei einer Bolusinjektion von 10-9 mol, zeigt Endothelin-1 eine 

höheres vasokonstriktorisches Potential als Neuropeptid Y und Adrenomedullin eine stärkeres 

dilatatorisches Potential als ANP. 

Für die zweite Gruppe ergibt der Vergleich der Maximalantworten bei einer Bolusinjektion 

von 10-6 mol folgende Wirkungsrangfolge für die vasokonstriktorischen Mediatoren: Uridin > 

Methylguanidin-HCl > 1-Methyladenosin > Phenol > p-Kresol. Die dilatatorische 

Wirkungsrangfolge lautet: p-Kresolsulfat > Kaliumindoxylsulfat > Hydrochinon > Harnstoff. 

 

4.5 Untersuchung der Rezeptorspezifität der vasoakt iven 

Nukleoside 

4.5.1 Hemmung des A 1-Rezeptors  

Die Hinzugabe des spezifischen A1-Rezeptorantagonisten DPCPX (10µM) zur Perfusions-

Lösung hatte keine Auswirkung auf den Basaldruck der isolierten perfundierten Niere. Auch 
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die vasokonstriktorische Antwort auf die Bolusinjektion der Kontrollsubstanzen 

α,β-meATP  und Angiotensin II blieb weiterhin vollständig erhalten. Die Bolusinjektion von 

R-PIA führte jedoch zu keiner vasokonstriktorischen Antwort. Für den urämischen Mediator 

1-Methyladenosin (Abbildung 17a) führte die Blockierung des A1-Rezeptor zur einer 

deutlichen Rechtsverschiebung des Dosis-Wirkungskurve. Bei einer Dosis von 10-6 mol 

bestand in Anwesenheit von DPCPX noch eine Restantwort von 5 mmHg. Die Dosis-

Wirkungskurve des Methylguanidin-HCls (Abbildung 17b) zeigte in Anwesenheit des 

DPCPX eine um 30 mmHg geringere maximale Druckantwort. Die Dosis-Wirkungskurven 

des urämischen Mediators Uridin (Abbildung 17c) zeigte hingegen nach Zugabe des 

spezifischen A1-Rezeptorantagonistens eine vollständige Blockade der zuvor aufgezeichneten 

vasokonstriktorischen Wirkung. 
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Abbildung 17a:  Dosis-Wirkungskurve des 1-Methyladenosins in Abwesenhheit (♦) und 

Anwesenheit (◊) des A1-Antagonisten DCPCX auf den Perfusionsdruck 
der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes Symbol entspricht dem 
Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen. 
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Abbildung 17b:  Dosis-Wirkungskurve des Methylguanidins-HCl in Abwesenhheit (●) und 

Anwesenheit (○) des A1-Antagonisten DCPCX auf den Perfusionsdruck 
der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes Symbol entspricht dem 
Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen. 
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Abbildung 17c:  Dosis-Wirkungskurve des Uridins in Abwesenhheit (■) und Anwesenheit 

(□) des A1-Antagonisten DCPCX auf den Perfusionsdruck der isolierten 
perfundierten Rattenniere. Jedes Symbol enspricht dem Mittelwert von 3 
mindestens Einzelmessungen. 

4.5.2 Unspezifische Hemmung des P 2-Rezeptors 

Nach Hinzugabe von Suramin in einer Konzentartion von 25µM in die Perfusions-Lösung 

und nachfolgender Äquilibrierung erhöhte sich der Basaldruck der isolierten perfundierten 

Niere um 9±3 mmHg. Unter diesen Bedingungen führte die Bolusinjektion der 

Kontrollsubstanz α,β-meATP  zu keiner vasokonstrikriktorischen Antwort, während sie bei 
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Angiotensin II weiterhin vollständig erhalten war. Die Dosis-Wirkungskurven der Nukleoside 

1-Methyladenosin, Methylguanidin-HCl und Uridin wurden vor und nach der Zugabe des 

unspezifischen P2-Rezeptorblockers durchgeführt. Für 1-Methyladenosin (Abbildung 18a) 

verliefen die beiden Dosis-Wirkungskurven bis zu einer Dosis von 5 x 10-6 mol annähernd 

gleich. Bei der Dosis von 10-6 mol zeigte sich nach Zugabe von  Suramin ein um 5 mmHg 

geringer Mittelwert der Einzelmessungen im Vergleich zur Abwesenheit des 

Rezeptorblockers. Die Dosis-Wirkungskurven des Methylguanidins-HCl (Abbildung 18b) in 

Abwesenheit und Anwesenheit des Suramins ergaben keine bedeutenden Unterschiede. Für 

Uridin zeigen die Dosis-Wirkungskurven (Abbildung 18c) hingegen, dass es nach 

Suraminzugabe zur früheren und stärkeren Vasokonstriktion des urämischen Mediators kam. 
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Abbildung 18a:  Dosis-Wirkungskurve des 1-Methyladenosins in Abwesenhheit (♦) und 

Anwesenheit (◊) des unspezifischen P2-Antagonisten Suramin auf den 
Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes Symbol 
enspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen. 
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Abbildung 18b:  Dosis-Wirkungskurve des Methylguanidins-HCl in Abwesenhheit (●) und 
Anwesenheit (○) des unspezifischen P2-Antagonisten Suramin auf den 
Perfusionsdruck der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes Symbol 
entspricht dem Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen. 
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Abbildung 18c:  Dosis-Wirkungskurve des Uridins in Abwesenhheit (■) und Anwesenheit 

(□) des unspezifischen P2-Antagonisten Suramin auf den Perfusionsdruck 
der isolierten perfundierten Rattenniere. Jedes Symbol enspricht dem 
Mittelwert von mindestens 3 Einzelmessungen. 



 

5 Diskussion 

 

Die chronische Niereninsuffizienz führt im Verlauf ihrer Stadien nicht nur zum terminalen 

Nierenversagen sondern auch zu einer zusätzlichen Schädigung weiterer Organsysteme wie 

z.B. des Herz-Kreislaufsystems. Als Folge der reduzierten Urinexkretion werden viele 

unterschiedliche Mediatoren im menschlichen Organismus zurückgehalten, die zur 

Entstehung eines urämischen Syndroms beitragen [9]. Die genauen zugrundeliegenden 

pathophysiologischen Mechanismen sind in diesem Zusammenhang bisher nur teilweise und  

unvollständig untersucht. Eine Aufklärung der Pathomechanismen, die die urämischen 

Mediatoren entfalten, ist aber ausschlaggebend für die Entwicklung neuer Präventions- sowie 

Therapiestrategien für Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Bisher wurde der 

Schwerpunkt der wissenschaftlichen Untersuchungen zu dieser Fragestellung auf die 

Untersuchung einzelner urämischer Mediatoren gelegt. Ein neuer Ansatz des internationalen 

Forschungsverbunds „European Uremic Toxins Work Group (EUTox)“ ist die systematische 

Untersuchung möglicher Pathomechanismen sämtlicher beschriebener und noch unbekannter 

urämischer Mediatoren. Im Rahmen dieses Projektes wurden in der hier vorliegenden Arbeit 

74 gegenwärtig identifizierte urämische Mediatoren systematisch auf ihr vasoaktives Potential 

mit Hilfe eines Bioassays untersucht. Als Bioassy diente der Nierenperfusionstest 

(Abbildung 1).  

Die Ergebnisse zeigen an der isolierten, das heißt ex situ perfundierten Rattenniere einen 

vasokonstriktiven Effekt der urämischen Mediatoren 1-Methyladenosin, Endothelin-1, 

Methylguanidin-HCl, Neuropeptid Y, Phenol, p-Kresol und Uridin, sowie einen vasodilativen 

Effekt von Adrenomedullin, Atriales natriuretisches Peptid, Harnstoff, Hydrochinon, 

Kaliumindoxylsulfat und p-Kresolsulfat. Diese vasoaktiven urämischen Mediatoren werden in 

den folgenden Abschnitten einzeln diskutiert. 

Für die Beantwortung der klinisch wichtigen Frage, ob ein bestimmter Mediator bei einer 

bestimmten Konzentration eine pathophysiologisch bedeutsame vasoaktive Wirkung hat, ist 

ein direkter Vergleich der an urämischen Patienten gefundenen cmax-Werte (vgl. Tabelle 2 

und 3) mit den hier aufgenommenen Dosis-Wirkungskurven nicht möglich. In dem hier 

benutzten experimentellen Aufbau (Abbildung 1) wurde mit dem Bolusvolumen eine 

absolute Dosis des Mediators über das Injektionsventil in das Perfusionssystem eingeschleust. 

Bei einem Bolusvolumen von 80 µl und einer Mediatorkonzentration im Bolus von 10-6 M 



Diskussion 48 

wären das z.B. 8 x 10-11 mol. Wie hoch damit dann die Konzentration am Ort der Wirkung, 

also an den reagiblen Gefäßzellen war, lässt sich in absoluten Einheiten nicht sagen, weil der 

Verdünnungsfaktor im System nicht bekannt ist. Insofern ist es konsequent, auf der Abszisse 

der Dosis-Wirkungskurven nur die injizierte Menge in mol anzugeben. Da der 

Verdünnungsfaktor von der Injektionsstelle bis zum Präparat bei konstantem Fluss aber 

immer der gleiche sein dürfte, kann angenommen werden, dass bei Veränderung der 

Konzentrationen im Bolus sich die Konzentrationen am Wirkort proportional verändern. Die 

Abszisse entspricht damit also, bis auf den unbekannten Verdünnungsfaktor, einer 

Konzentrations-Achse. 

Entscheidend für die Aussagekraft des hier benutzten Assays ist, dass die 

Perfusionsbedingungen für alle geprüften Substanzen gleich waren. Dies bedeutet im 

wesentlichen, dass immer dasselbe Bolusvoumen, dieselben Schlauchdurchmesser und die 

gleiche Flussrate benutzt wurde. Da dies der Fall war, lassen sich die Wirkungen 

verschiedener Mediatoren auch quantitativ vergleichen. 

Bei dieser Vorgehensweise liegt es nahe, die „vasoaktive Potenz“ bisher nicht untersuchter 

Mediatoren mit der eines gut untersuchten physiologisch bedeutsamen Mediators als 

Standardsubstanz zu vergleichen, für den sogar die Wirkung bei definierter Konzentration im 

Gesamtsystem bekannt ist. 

Als klinisch bedeutsamer sehr potenter Vasokonstiktor wurde daher Angiotensin II (AngII) in 

der vorliegenden Arbeit als Referenz eingesetzt (Abbildung 2). Die AngII-

Plasmakonzentration liegt bei gesunden, normotensiven Patienten im Bereich von 

31 x 10-12 M [114]. Der ED50-Wert des AngII lag in dem verwendeten Bioassay der isolierten 

perfundierten Rattenniere bei -11,4±0,2 log mol (Tabelle 9). Bei den hier zum Vergleich 

herangezogenen cmax Konzentrationen der urämischen Mediatoren handelt es sich um die 

höchsten je bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizient gemessenen Werte. Diese 

Konzentrationen waren der Ausgangswert aller bisher durchgeführten Untersuchungen und  

sollten auch allen noch folgenden systematischen Studien möglicher Pathomechanismen 

urämischer Mediatoren zugrunde gelegt werden. 

Tabelle 9 zeigt, dass die hier ermittelten ED50-Werte sowohl der vasokonstriktorisch als auch 

der vasodilatatorisch wirksamen Mediatoren um mindestens eine bis zwei, überwiegend aber 

mehrere Zehnerpotenzen über denen der physiologisch wichtigen Mediatoren AngII, bzw. 

Bradykinin lagen. Prinzipiell offen muss aber gegenwärtig die Frage bleiben, in wie weit die 
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hier sowohl im Vergleich der Substanzen untereinander als auch die in Bezug auf die 

absoluten Dosen gewonnenen Werte an der Rattenniere auf den Menschen übertragbar sind. 

 

5.1 Urämische Mediatoren mit vasokonstriktorischem Effekt 

5.1.1 1-Methyladenosin 

1-Methyladenosin ist ein an der N1-Position mit einem Methyl-Rest substituiertes 

Adenosinanalogon, das als Bestandteil von Ribonukleinsäuren in eukaryonten Zellen 

vorkommt. Olsson und Kollegen zeigten durch die Untersuchung der Wirkung von 69 

unterschiedlichen Adenosinanaloga auf die koronare Vasoaktivität bei Hunden, dass die 

N1-Substitution des Adenosins eine deutliche Abschwächung der vasoaktiven Potenz bewirkt 

[114]. Die vasodilatorische Potenz des 1-Methyladenosins betrug hier weniger als 5% der von 

Adenosin. Eine Vasoaktivität von 1-Methyladenosin in der Niere wurde zuvor noch nicht 

untersucht. Die große strukturelle Ähnlichkeit zum Adenosin lässt jedoch vermuten, dass die 

beobachtete Vasokonstriktion ebenfalls über eine Interaktion mit A1-Rezeptoren erfolgt. 

Deren Aktivierung würde an der Niere zu mehreren unterschiedlichen Effekten führen, wie 

Vasokonstriktion der afferenten Arteriolen, Verminderung der glomerulären Filtrationsrate, 

Hemmung der Reninsekretion und Freisetzung von Neurotransmittern. Dass bei der in dieser 

Arbeit nachgewiesenen Vasoaktivität des 1-Methyladenosins A1-Rezeptoren tatsächlich eine 

wesentliche Rolle spielen, belegen die in Abbildung 17a (Abschnitt 4.5.1) gezeigten 

Experimente. In Gegenwart des spezifischen A1-Rezeptorantagonisten 8-Cyclopentyl-

1,3-dipropylxanthine (DPCPX) war die vasokonstriktorische Antwort deutlich gehemmt [74]. 

Neben der Diskussion der Vasoaktivität des 1-Methyladenosins im Allgemeinen ist die 

Einordnung der vorliegenden urämischen Plasmakonzentrationen für die Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz bedeutsam. Die Differenzen zwischen der 

Plasmakonzentration von Angiotensin II und der cmax Konzentration von 1-Methyladenosin 

liegt in dem Bereich von 0,4 x 104. Die Differenz der ED50-Werte (Tabelle 9) von 

Angiotensin II und 1-Methyladenosin beträgt einen Faktor von etwa 104. Aus den erörterten 

Tatsachen lässt sich Schlussfolgern, das die urämischen Konzentrationen des 

1-Methyladenosins vermutlich nicht im aufsteigenden Abschnitt seiner Dosis-Wirkungskurve 

liegen und hierdurch keinen direkten pathophysiologischen vasoaktiven Effekt bei Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz ausüben.  
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5.1.2 Endothelin-1 

Endothelin (ET) wurde erstmals 1988 von Yanagisawa und Kollegen aus dem Kulturmedium 

isolierter Schweineaortenzellen isoliert [116]. Derzeit werden mit ET-1, ET-2 und ET-3 drei 

Isoformen unterschieden. Das im menschlichen Gefäßsystem vorherrschende Endothelin-1 

besitzt eine 10mal größere vasokonstriktorische Potenz als Angiotensin II. Es entfaltet seine 

Wirkung vor allem über ETA-Rezeptoren auf glatten Gefäßmuskelzellen. Der ETB-Rezeptor 

erkennt die drei Isoformen annähernd gleich gut, ist aber im Vergleich zum ETA-Rezeptor 

weniger zahlreich vorhanden. Die Stimulation des ETB-Rezeptors bewirkt an glatten 

Gefäßmuskelzellen eine Vasokonstriktion und an Endothelzellen, über eine Freisetzung von 

NO, eine Vasodilatation [71]. Das Endothelinsystem ist an der Entstehung einer Vielzahl 

kardiovaskulärer Erkrankungen wie arterieller Hypertension, primärer pulmonaler 

Hypertension, Arteriosklerose, Herzinsuffizienz und koronarer Herzerkrankung beteiligt. Bei 

Patienten mit essentieller Hypertension kann durch Gabe des unselektiven ETA/ETB-

Rezeptor-Antagonisten Bosentan eine signifikante Blutdrucksenkung bewirkt werden. Ferner 

kann die hämodynamische Situation von Patienten mit Herzinsuffizienz durch die Gabe von 

Bosentan verbessert werden [71,84].  

Die cmax Konzentration für Endothelin-1 beträgt 52 x 10-12 M und liegt damit leicht höher als 

die Plasmakonzentration von Angiotensin II gesunder Probanden. Die ED50-Werte dieser 

Substanzen (Tabelle 9) unterscheiden sich jedoch um eine 10er Potenz. Der Abstand der 

ED50-Werte ist größer als der Abstand zwischen den zuvor betrachteten Konzentrationen. 

Dieser Vergleich lässt vermuten, dass von den urämischen Konzentrationen des Endothelins-1 

bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kein direkter pathophysiologischer 

vasoaktiver Effekt zu erwarten ist. 

5.1.3 Methylguanidin-HCl 

Methylguanidin ist eine Guanidinverbindung, die eine strukturelle Ähnlichkeit mit 

konstitutiven und indizierbaren NO-Synthase-Inhibitoren besitzt. 1994 bestätigten 

MacAllister und Kollegen für hohe Konzentrationen von Methylguanidin (1000 µM) eine 

hemmende Wirkung auf die NO-Synthase in vorkontrahierten humanen Venen 

(Vena saphena) [117]. Zusätzlich wird vermutet, dass weitere Mechanismen, wie Hemmung 

der Na+-K+-ATPase, Katecholaminfreisetzung aus terminalen Nervenendigungen, sowie 

Hemmung der Monoaminoxidase oder Diaminoxidase den Gefäßtonus beeinflussen [117]. 
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Für die Wirkung von Methylguanidin-HCl in der Niere liegen gegenwärtig noch keine Daten 

vor. 

Für Methylguanidin-HCl im Vergleich zu Angiotensin II ist die Differenz der beschriebenen 

Plasmakonzentrationen größer als die Differenz der jeweiligen ED50-Werte (Tabelle 9). Für 

Angiotensin II ist bekannt, dass es bereits bei der Plasmakonzentration gesunder Probanden 

einen vasokonstriktoreischen Effekt vermittelt. Diese Konzentration des Angiotensins II muss 

sich ebenso wie die urämische Konzentration des Methylguanidin-HCl im aufsteigenden 

Abschnitt seiner Dosis-Wirkungskurve befinden. Demzufolge ist diesem urämischen 

Mediator ein pathophysiologisch relevanter direkter vasoaktiver Effekt bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz zuzuschreiben. 

5.1.4 Neuropeptid Y 

Neuropeptid Y (NPY) ist ein aus 36 Aminosäuren bestehender Neurotransmitter mit großer 

Verbreitung im zentralen und peripheren Nervensystem [99,100]. Im sympathischen 

Nervensystem kommt NPY in größeren Vesikeln als Kotransmitter von Noradrenalin vor und 

wird bei Stimulation zusätzlich freigesetzt. Über sowohl auf arteriellen als auch venösen 

glatten Gefäßmuskelzellen vorkommenden postsynaptischen Y1-Rezeptoren wird eine 

langanhaltende Vasokonstriktion erreicht. Darüberhinaus kann NPY die vasokonstriktive 

Wirkung von Noradrenalin und Angiotensin II potenzieren. Präsynaptische Y2-Rezeptoren 

führen über eine negative Rückkopplung zur verminderten Ausschüttung von Noradrenalin 

und Verminderung des Sympathikustonus [99,100].  

Die cmax Konzentration des urämischen Mediators Neuropeptid Y beträgt 27 x 10-12 M und ist 

damit leicht niedriger als die Angiotensin II Plasmakonzentration gesunder Probanden von 

31 x 10-12 M. Die ED50-Werte dieser Substanzen (Tabelle 9) unterscheiden sich jedoch um 

etwas mehr als eine Größenordnung, so dass von den urämischen Konzentrationen des 

Neuropeptids Y bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kein direkter vasoaktiver 

Effekt zu erwarten ist. 

5.1.5 Uridin 

Uridin ist wie Adenosin ein beim Menschen endogen synthetisiertes Nukleosid. Yilmaz und 

Kollegen untersuchten 2008 erstmalig die Auswirkung einer intravenösen Gabe von Uridin 

bei normotensiven Ratten [119]. Zuvor war als Hauptagonisten am A1-Rezeptor nur Adenosin 

und der Adenosin-Metabolit Inosin bekannt [73], sowie einige synthetisch hergestellte 
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unselektive A1-Rezeptoragonisten wie z.B. 5'-N-ethylcarboxamidoadenosin (NECA) und 

selektive A1-Rezeptoragonisten wie z.B. (R)N6-phenylisopropyladenosin (R-PIA) [74]. Uridin 

bewirkte eine dosis-abhängige Absenkung des Blutdrucks sowie der Herzfrequenz. Zusätzlich 

konnte gezeigt werden, dass dieser Effekt auf das kardiovaskuläre System hauptsächlich über 

periphere A1-Rezeptoren vermittelt wird. Am Herzen wirken A1-Rezeptoragonisten negativ 

chronotrop, dromotrop und inotrop [74]. Die Blutdrucksenkung ist das Resultat der 

eintretenden Bradykardie bei gleichzeitig verminderter Kontraktionskraft des Herzens. In der 

Klinik wird deshalb zur raschen Kupierung paroxysmaler superventrikulärer Tachykardien 

Adenosin intravenös als Bolusinjektion appliziert und der negativ-dromotrope Effekt 

ausgenutzt [71]. In der Niere vermitteln A1-Agonisten hingegen eine Vasokonstriktion der 

afferenten Arteriolen, eine Verminderung der glomerulären Filtrationsrate, sowie der 

Hemmung der Reninsekretion und der Freisetzung von Neurotransmittern  [74]. 

Die Differenz der Plasmakonzentrationen des Angiotensin II und der cmax Konzentration des 

Uridins ist doppelt so groß wie die Differenz der entsprechenden ED50-Werte. 

Dementsprechend ist zu vermuten, dass urämische Konzentrationen des Uridins bei Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz einen direkten pathophysiologischen Effekt haben.  

 

5.2 Urämische Mediatoren mit vasodilatatorischem Ef fekt 

5.2.1 Adrenomedullin 

Das aus 52 Aminosäuren bestehende Peptid Adrenomedullin (AM) wurde 1993 erstmalig von 

Kitamura und Kollegen aus Phäochromozytomzellen isoliert [79]. Desweiteren konnte gezeigt 

werden, dass dieser urämische Mediator von Endothelzellen sowie glatten Muskelzellen im 

Nebennierenmark, Lunge und den Nieren synthetisiert wird. Das aktive Fragment AM13-52 

besitzt sowohl vasodilative als auch hypotensive Eigenschaften [80]. Ein von Haynes und 

Kollegen durchgeführter Nierenperfusionstest mit Rattennieren konnte diese Ergebnisse 

bestätigen [118]. Die Vasodilation der Gefäße erfolgt über die Aktivierung von CGRP- und 

AM-Rezeptoren. Zusätzlich kann in einigen Geweben die Gefäßrelaxation NO-abhängig und 

durch Interaktion mit einem K+-Kanal entstehen. Grundsätzlich betrachtet ist das Verständnis 

der zusammenspielenden Faktoren hier jedoch nach wie vor unvollständig [80]. 

Die Differenz der ED50-Werte in den Dosis-Wirkungskurven des Adrenomedullin und des 

Angiotensins II liegt höher, als die Differenz der Plasmakonzentrationen. Hieraus ergibt sich, 
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dass für die urämischen Konzentrationen des Adrenomedullin kein direkter 

pathophysiologischer vasoaktiver Effekt bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zu 

erwarten ist. 

 

5.2.2 Atriales natriuretisches Peptid 

Natriuretische Peptide spielen eine besondere Rolle in der Regulation der kardiovaskulären 

Hämostase über die Aufrechterhaltung des Blutdrucks und des extrazellulären Blutvolumens 

[71]. Bei den vier bisher isolierten natriuretischen Peptiden handelt es sich um atriales 

natriuretische Peptid (ANP), brain natriuretisches Peptid (BNP), C-Typ natriuretisches Peptid 

(CNP) und Dendroaspis-Typ natriuretisches Peptid (DNP) [83]. ANP besteht aus 28 

Aminosäuren und wird aufgrund von Dehnungsreizen aus Myocyten der Herzvorhöfe 

freigesetzt. In den Nieren besitzt ANP einen diuretischen, natriuretischen und vasodilativen 

Effekt und wirkt als Gegenspieler zu den vasokonstriktiven Peptiden Angiotensin II und 

Endothelin, sowie des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Hier bewirkt das Peptid eine 

erhöhte glomerüläre Filtration über eine Vasodilation der afferenten Arteriolen und eine 

Vasokonstriktion der efferenten Arteriolen. Desweiteren kommt es in den proximalen und 

distalen Tubuli zu einer Hemmung der Na+-Reabsorption und der Renin- und Aldosteron-

Synthese. In den Sammelrohren antagonisiert ANP die Wirkung von Adiuretin [84]. Man 

unterscheidet drei Haupttypen von natriuretischen peptidischen Rezeptoren: NPR-A, NPR-B 

und NPR-C. NPR-A und NPR-B weisen eine strukturelle Ähnlichkeit auf und führen bei 

Aktivierung zu einer erhöhten Produktion von cGMP. Der NPR-A Rezeptor bindet vor allem 

ANP und BNP und vermittelt über diesen Mechanismus die kardiovaskulären und renalen 

Effekte [84].  

Die Abstände zwischen den betrachteten Plasmakonzentrationen und den ED50-Werten des 

ANP und Angiotensins II sind annähernd identisch. Demzufolge ist davon ausgehen, dass die 

urämischen Konzentrationen des Atrialen natriuretischen Peptids bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz eine geringe vasoaktive Wirkung aufzeigen. 

5.2.3 Harnstoff 

Harnstoff ist der urämische Mediator mit der höchsten netto Konzentration bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz [14,15]. Es handelt sich hierbei um das Hauptendprodukt des 

Eiweiß- und Aminosäurestoffwechsels im humanen Organismus. Als Biomarker wird 
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Harnstoff zur Beurteilung der Nierenfunktion und Nierenersatztherapie herangezogen. Eine 

erfolgreiche Entfernung dieses Biomarkers während der Hämodialyse korreliert mit einem 

Überlebensvorteil für Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz [120]. Interessanterweise 

gibt es nur wenige Studien, die einen biochemischen oder pathophysiologischen Effekt für 

Harnstoff in den für diese Patienten relevanten Konzentrationen aufzeigen. Von Lim und 

Kollegen konnte gezeigt werden, dass Harnstoff den NaK2Cl Kotransporter in humanen 

Erythrozyten sowie weitere Transportwege, die das Zellvolumen betreffen, hemmt [121]. In 

einer weiteren in vitro Studie führte Harnstoff zu einem verminderten L-Arginin Transport 

sowie einer verminderten Aktivität der NO-Synthase. Diese Ergebnisse konnten aber in einer 

anschließenden in vivo Untersuchung an Ratten nicht bestätigt werden [120]. Im Nierenmark 

werden die supraphysiologischen Konzentrationen des Harnstoffs durch Methylamine 

kompensiert [122]. Dieser protektive Effekt könnte bei Patienten mir chronischer 

Niereninsuffizienz ebenfalls eine Rolle spielen, da Methylamine auch zu den urämischen 

Mediatoren gehören. Desweiteren ist Harnstoff zusätzlich ein Ausgangsprodukt für weitere 

urämische Mediatoren wie den Guanidinen mit ihren direkten pathophysiologischen Effekten 

bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Bei bilateral nephrektomierten Ratten 

bedingte die an drei aufeinanderfolgenden Tagen durchgeführte intraperitoneale Injektion von 

Harnstoff eine Atrophie des Thymus und der Milz. Ferner verkürzte sich die Überlebenszeit 

dieser Versuchstiere signifikant, so dass vermutet wird, dass die zusätzliche Gabe von 

Harnstoff die bereits bestehenden toxischen Effekte eines akuten urämischen Syndroms noch 

zusätzlich verstärken [123]. Hohe Plasmakonzentationen des urämischen Mediators Harnstoff  

führen ebenfalls zu einem Anstieg der Plasmaosmolalität und hierdurch zu einer hypertonen 

Hyperhydration des Extrazellularraums. Diese Tatsache könnte einen bedeutenden Beitrag 

zum vasodilatatorischen und toxischen urämischen Effekt des Harnstoffs leisten [123]. 

Die Differenz der ED50-Werte in den Dosis-Wirkungskurven des Harnstoffs und des 

Angiotensins II ist geringer, als die Differenz der Plasmakonzentrationen. Hieraus ergibt sich, 

dass für die hohen urämischen Konzentrationen des Harnstoffs ein direkter 

pathophysiologischer Effekt bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zu erwarten ist. 

5.2.4 Hydrochinon 

Der urämische Mediator Hydrochinon ist ein zweifach hydroxyliertes Phenol. Die 

Hydroxylgruppen befinden sich in para-Stellung (1,4-Dihydroxybenzol). Es handelt sich 

hierbei um ein starkes Reduktionsmittel, das durch Oxidation in Chinon überführt wird: 
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Abbildung 19:  Chemische Redoxreaktion des urämischen Mediators Hydrochinon. 

 

In der Naturheilkunde findet die antimikrobielle Wirkung des Hydrochinons zur Behandlung 

von Harnwegsinfektionen Verwendung. Die Verabreichung von Bärentraubenblättertee führt 

zur Metabolisierung von Arbutin zu Hydrochinon, das spezifisch an den Mebranen des 

harnableitenden Systems eine bakieriostatische Wirkung besitzt [124]. Studien zur Bedeutung 

urämischer Konzentrationen des Hydrochinons an weiteren Enzymsystemen, Zellarten oder 

Organsystemen konnten nicht gefunden werden. 

Die Differenz der ED50-Werte in den Dosis-Wirkungskurven des Hydrochinon und des 

Angiotensins II ist geringer, als die Differenz der Plasmakonzentrationen. Hieraus ergibt sich, 

dass für die hohen urämischen Konzentrationen des Hydrochinons ein direkter 

pathophysiologischer Effekt bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zu erwarten ist. 

Bei dieser Reaktion spielen vermutlich die bei der chemischen Redoxreaktion 

(Abbildung 19) entstehenden Wasserstoffradikale eine bedeutende Rolle.  

5.2.5 Kaliumindoxylsulfat 

Der urämische Mediator Indoxylsulfat wird im menschlichen Organismus aus 

Nahrungsproteinen gebildet. Zunächst wird durch die intestinale Bakterienflora aus 

Trypthophan Indol synthetisiert, das in einem weiteren Schritt in der Leber zu Indoxylsulfat 

metabolisiert wird [125]. Niwa und Kollegen zeigten an teilnephrektomierten Ratten, dass ein 

Zusammenhang zwischen Indoxylsulfat und einer beschleunigten Entwicklung von 

chronischer Niereninsuffizienz besteht [126]. Die Gabe von Indoxylsulfat bedingte eine 

verminderte Nierenfunktion und eine verstärkte glomeruläre Sklerose in dem verbliebenen 

Restnieregewebe. Darüberhinaus hemmt Indoxylsulfat die Endothelzellproliferation und die 

Wundheilung und leistet damit einen Beitrag zur endothelialen Dysfunktion, die bei Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz verstärkt beobachtet wird. Ebenfalls wird ein 

Zusammenhang zwischen Indoxylsulfat und beschleunigter Arteriosklerose bei Patienten mit 
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chronischer Niereninsuffizienz vermutet, wie Yamamoto und Kollegen über die Stimulation 

der Proliferation von glatten Gefäßmuskelzellen durch Indoxylsulfat in Ratten zeigen konnten 

[127]. Ferner weist der urämische Mediator Indoxylsulfat ein nephrotoxisches Potential in den 

Tubuluszellen des Nierensystems auf [128]. Die Aufnahme des Indoxylsulfats in die 

tubulären Zellen erfolgt über basolaterale organische Aniontransporter (OATs), gefolgt vom 

Weitertransport über luminale OATs in das Lumen des Tubulussystems. Während des 

transepithelialen Transports kommt es zu einer Akkumulation des Indoxylsulfats in den 

Tubuluszellen und einer folgenden Funktionsverminderung [128]. 

Die hier aufgenommene Dosis-Wirkungskurve (Abbildung 15) des urämischen Mediators 

Indoxylsulfat zeigte bis zum Erreichen der Löslichkeitsgrenze bei einer Dosis von 10-5 mol 

einen linearen Verlauf. Diese Beobachtung lässt vermuten, dass es sich in diesem Fall 

ebenfalls um eine nephrotoxische Wirkung handelt. Die Einordnung der vorliegenden 

urämischen Plasmakonzentration für Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist aber 

nicht möglich, da der lineare Kurvenverlauf keinen ED50-Wert zum Vergleich mit der Dosis-

Wirkungskurve einer Referenzsubstanz berechnen läßt.  

5.2.6 p-Kresol, p-Kresolsulfat und Phenol 

p-Kresol ist ein stark proteingebundenes volatiles Phenol mit einem Molekulargewicht von 

108 kDa. In in vitro Versuchen konnten bereits eine Vielzahl toxischer Effekt dieses 

urämischen Mediators nachgewiesen werden, wie z.B. eine Hemmung der Immunantwort von 

aktivierten polymorphkernigen Leukozyten und eine verminderte Reaktion von 

Endothelzellen auf die Wirkung von inflammatorischen Zytokinen [129]. Ein vasoaktiver 

Effekt konnte bisher nicht nachgewiesen werden. P-Kresol wird - wie auch Phenol - im 

Dünndarm mit Hilfe der Bakterienflora aus der Aminosäure Tyrosin synthetisiert. Hierbei 

sind die aeroben Bakterien, wie z.B. Enterobacteriaceae und Streptococcus, für die 

Produktion von Phenol und die anaeroben Bakterien, wie z.B. Clostridium und Bacteroides, 

für die Herstellung von p-Kresol verantwortlich. Anschließend erfolgt während des 

Transports durch die intestinale Mukosa durch eine zytosolische Sulphotransferase eine 

Sulfatierung und zu einem geringeren Teil eine Glucuronidierung zu p-Kresolsulfat und p-

Kresolglucuronid bzw. Phenolsulfat und Phenolglucuronid [113,129]. 2005 zeigten de Loor 

und Kollegen erstmalig, dass nicht p-Kresol und Phenol sondern ihre konjugierten Produkte 

im humanen Plasma von gesunden Probanden und Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz nachzuweisen sind. Bei den meisten Analyseverfahren war zur 
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Deproteinierung der Plasmaprobe zunächst eine starke Azidifizierung oder Erhitzung 

durchgeführt worden. Dieser Schritt kann jedoch ebenfalls zu einer Hydrolyse der p-Kresol– 

und Phenolkonjugate führen [113], so dass die hydrolysierten Produkte fälschlicherweise 

ebenfalls als unkonjungieretes p-Kresol bzw. Phenol detektiert wurden.  

An der isolierten perfundierten Niere zeigte die Dosis-Wirkungskurve des Phenols einen 

vasokonstriktiven Effekt. Die zusätzlich für Phenolsulfat aufgenommene Dosis-

Wirkungskurve wies hingegen keine Vasoaktivität auf (Abbildung 9). Bei der Sulfatierung 

des Phenols im Organismus handelt es sich um eine Phase-II-Reaktion der Biotransformation 

für Fremdstoffe. Über eine Koppelung mit polaren, negativ geladenen endogenen Molekülen 

erfolgt eine Detoxifizierung, sowie eine schnellere renale und biläre Ausscheidung. Da 

Phenol im Plasma überwiegend als Phenolsulfat vorhanden ist und Phenolsulfat keine 

vasoaktive Wirkung besaß, kann man vermuten, dass von den urämischen Konzentrationen 

dieses Mediators kein direkter pathophysiologischer vasoaktiver Effekt für Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz zu erwarten ist. Es muß aber auch berücksichtigt werden, dass 

es durch Sulfatasen in diversen Zellsystemen zur Dekonjugation des Phenolsulphat 

vorkommen könnte und demzufolge auch das Phenol als zusätzlicher urämischer Mediator in 

Erwägung zu ziehen ist.  

Interessanter erscheint in diesem Zusammenhang die Betrachtung der gegensätzlichen 

Ergebnisse für p-Kresol und p-Kresolsulfat. Hier kam es an der isolierten perfundierten Niere 

nach der Injektion von p-Kresol zu einer Vasokonstriktion (Abbildung 8) während 

p-Kresolsulfat eine Vasodilation (Abbildung 16) bewirkte. Der Verlauf dieser beiden Dosis-

Wirkungskurven verlief bis zum Erreichen der Löslichkeitsgrenze linear und lässt demzufolge 

vermuten, dass es sich um einen toxischen Effekt der urämischen Mediatoren handelt. 

Untersuchungen mit p-Kresolsulfat wurden erstmals 2007 von Schepers und Kollegen 

durchgeführt [129]. Diese zeigten ebenfalls widersprüchliche Ergebnisse, wie die verstärkte 

Bildung von freien Radikalen von zuvor nicht stimulierten Leukozyten durch das 

p-Kresolsulfat. Im gleichen Versuchsansatz führte p-Kresol hingegen zu keiner 

Radikalbildung. Ferner zeigte sich bei zuvor aktivierten Leukozyten nach einer Inkubation 

mit p-Kresol eine hemmende Wirkung auf die Radikalbildung, welche wiederum durch 

p-Kresolsulfat nicht bestätigt werden konnte. 

Die Einordnung der Plasmakonzentrationen des p-Kresols und p-Kresolsulfats für Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz ist in diesem Zusammenhang nicht möglich, da der lineare 
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Kurvenverlauf keinen ED50-Wert zum Vergleich mit der Dosis-Wirkungskurve einer 

Referenzsubstanz berechnen läßt. 

 

5.3 Ausblick 

Diverse bereits ausgeführte oder noch geplante in vitro Experimente der EUTox-Gruppe 

beschäftigen sich mit der Auswirkung urämischer Mediatoren auf  verschiedenartige 

Enzymsysteme, Zellarten und Organsysteme. Dieser Ansatz wird zusätzlich zu den bereits 

bekannten neue pathophysiologische Mechanismen der urämischen Mediatoren aufzeigen. 

Durch eine Zusammenführung dieser Ergebnisse kann eine Klassifizierung der urämischen 

Mediatoren entsprechend ihrer pathophysiologischen Bedeutung für Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz erreicht werden. Urämische Mediatoren, die sich in diesem 

Zusammenhang als besonders unvorteilhaft erweisen, könnten als Konsequenz bereits in 

frühen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz durch pharmakologische Interaktionen 

neutralisiert oder im Stadium der Nierenversagens gezielt während der Dialyse aus dem Blut 

der Patienten eliminiert werden. Basierend auf der Erfahrung aus den zusammengetragenen in 

vitro Studien, müssen sich in vivo Untersuchungen anschließen, um einen therapeutischen 

Gewinn für die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz aufzuzeigen. Desweiteren 

könnten sich aus den vorhandenen Daten Hinweise auf neue mehr spezifische Biomarker für 

eine beginnende Niereninsuffizienz ergeben, die es ermöglichen würden, eine Diagnose 

zukünftig bereits in einem früheren Stadium der Erkrankung zu stellen.  

Zur Fortsetzung der hier vorliegenden Arbeit müssen ferner die bereits neu identifizierten 

aber auf grund ihrer noch unveröffentlichen cmax Konzentrationen nicht berücksichtigten 

urämischen Mediatoren (Tabelle 4) an der isolierten perfundierten Niere getestet werden. 

Auch sollte ein Schwerpunkt auf die Isolierung und Identifizierung weiterer bisher 

unbekannter urämischer Mediatoren gelegt werden, sowie auf die Bestimmung ihrer 

jeweiligen Konzentrationen bei gesunden Probanden und Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz.  

 



 

6 Zusammenfassung 

 

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz leiden häufig an begleitend auftretenden 

Schädigungen des kardiovaskulären Gefäßsystems. Mitverantwortlich für diese Symptome, 

die bisweilen entscheidende Komplikationen bei der Therapie zur Folge haben, sind 

insbesondere urämische Mediatoren, die aufgrund der verminderten Urinexkretion der 

erkrankten Niere im Blut akkumulieren.  

In der vorliegenden Dissertation wurden 74 gegenwärtig identifizierte urämische Mediatoren 

mit Hilfe eines Bioassays experimentell auf ihr vasoaktives Potential untersucht. Als Bioassay 

diente der Perfusionstest an der isolierten Rattenniere. Ziel war es, durch die systematische 

vergleichende Untersuchung bisher unbekannte vasoaktive urämische Mediatoren zu 

identifizieren und ihre pathophysiologische Bedeutung für Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz einzuordnen. 

Die Ergebnisse zeigten einen vasokonstriktorischen Effekt der urämischen Mediatoren 

1-Methyladenosin, Endothelin-1, Methylguanidin-HCl, Neuropeptid Y, Phenol, p-Kresol und 

Uridin, sowie einen vasodilatatorischen Effekt von Adrenomedullin, Atriales natriuretisches 

Peptid, Harnstoff, Hydrochinon, Kaliumindoxylsulfat und p-Kresolsulfat. Für 

1-Methyladenosin, Harnstoff, Hydrochinon, Kaliumindoxylsulfat, Methylguanidin-HCl, 

Phenol, p-Kresol, p-Kresolsulfat und Uridin konnte erstmalig ein vasoaktiver Effekt an der 

isolierten perfundierten Rattenniere nachgewiesen werden. Die Dosis-Wirkungskurven von 

Kaliumindoxylsulfat, p-Kresol und p-Kresolsulfat zeigten einen linearen Verlauf. Die Dosis-

Wirkungskurven aller weiteren vasoaktiven urämischen Mediatoren verliefen sigmoidal. 

Besonders bemerkenswert ist die gegensätzliche Vasoaktivität des p-Kresols, das bei einer 

Dosis von 5 x 10-5 mol vasokonstriktorisch wirkte (∆p +17,4 mmHg) und seines sulfatierten 

Derivats p-Kresolsulfat, das bei gleicher Dosis vasodilatatorisch wirkte (∆p -38,7 mmHg). 

Die relativen Wirkungsstärken der urämischen Mediatoren lassen sich für Substanzen mit 

ähnlichem ED50-Wert durch die Injektion eines Testbolus immer derselben Menge 

vergleichen. Für die vasokonstriktorischen Mediatoren mit einer ED50 von -6±2 log mol und 

einen Bolus von 10-6 mol ergab sich folgende Reihenfolge: Uridin (51,8 mmHg) > 

Methylguanidin-HCl (38,7 mmHg) > 1-Methyladenosin (32,3 mmHg) > Phenol (14,2 mmHg) 

> p-Kresol (4,0 mmHg). Die dilatatorische Wirkungsrangfolge lautet: p-Kresolsulfat 
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(-26,0 mmHg) > Kaliumindoxylsulfat (-24,9 mmHg) > Hydrochinon (-16,9 mmHg) > 

Harnstoff (-0,6 mmHg). 

Zusätzlich wurden für die Nukleoside 1-Methyladenosin, Methylguanidin-HCl und Uridin 

pharmakologische Rezeptoruntersuchungen durchgeführt. Diese zeigten für 

1-Methyladenosin und Uridin, dass die vasokonstriktorische Wirkung an der isolierten 

perfundierten Rattenniere überwiegend über A1-Rezeptoren vermittelt wird. P2-Rezeptoren 

scheinen hingegen nicht an der vasokonstiktorischen Wirkung dieser urämischen Mediatoren 

beteiligt zu sein. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass urämische Mediatoren durch Einflussnahme auf die 

Gefäßregulation einen Beitrag zu kardiovaskulären Erkrankungen bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz leisten. Durch eine Zusammenführung dieser Ergebnisse mit 

weiteren bereits ausgeführten und noch geplanten in vitro Experimente an verschiedenartigen 

Enzymsystemen, Zellarten und Organsystemen besteht nun die Möglichkeit, besonders 

unvorteilhafte urämische Mediatoren zu identifizieren. Das erweiterte Verständnis der 

Wirkungsweisen urämischer Mediatoren trägt so dazu bei, Behandlungen von Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz zielgenauer zu machen und Begleiterscheinungen wie die 

kardiovaskulären Erkrankungen zu minimieren.  
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8 Abkürzungen 

 
5-HT   Serotonin 

α,β-meATP  alpha,beta-methylen-Adenosin-5’-triphosphat 

A  Adenosinrezeptor 

ACE  engl.: Angiotensin Converting Enzyme 

ADMA  asymmetrisches Dimethylarginin 

AG  Arbeitsgruppe 

AM  Adrenomedullin 

AngII  Angiotensin II 

ANP   Atriales natriuretisches Peptid  

Ap4  Adenosin-5’-tetraphosphat  

AT  Angiotensinrezeptor 

ATP  Adenosin-5’-triphosphat 

B  Bradykininrezeptor 

BNP   engl.: brain natriuretc peptid 

Ca2+ 
 Kalzium 

Cbfa1  engl.: core binding factor alpha 1 

cGMP  cyclisches Guanosinmonophosphat 

CGRP  Calcitonin gene-related peptid  

cmax  höchste je gemessene urämische Konzentration der jeweiligen Substanz 

CNI  chronische Niereninsuffizienz 

CNP   C-Typ natriuretisches Peptid  

CO2  Kohlendioxid 

CRP  C-reaktives-Protein 

D  Dopaminrezeptor 

DHET  Dihydroxyeikosatriensäure 

DNP  Dendroaspis-Typ natriuretisches Peptid 

DP  Prostaglandin D Rezeptor 

DPCPX 8-Cyclopentyl-1,3-dipropylxanthine  

ED50-Wert Substanzmenge, die benötigt wird um 50% des Maximalausschlags zu   
erreichen 

EDHF   engl.: Endothelium-derived hyperpolarizing factor   

EDRF   engl.: endothelium derived relaxing factor 
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EET  Epoxyeikosatriensäure 

EP  Prostaglandin E Rezeptor 

ET  Endothelin 

EUTox  engl.: European Uremic Toxins Work Group 

g  Gramm 

GFR   glomeruläre Filtrationsrate  

H  Histaminrezeptor 

HCl  Chlorwasserstoff 

HDL  engl.: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin 

HSE  HUGO SACHS ELETRONIK 

ICAM-1 engl.: Inter-Cellular Adhesion Molecule-1 

IDL   engl.: Intermediate-Density-Lipoprotein-Cholesterin 

i.E.  internationale Einheit 

Ig  Immunglobulin 

IP  Prostaglandin I Rezeptor 

K+  Kalium 

KCl  Kaliumchlorid 

K/DOQI engl.: Kidney Disease Outcome Quality Initiative 

kDa  Kilodalton 

KH2PO4 Kaliumdihydrogenphosphat 

kg  Kilogramm 

l  Liter 

LDL  engl.: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin 

log  Logarithmus 

LT  Leukotrien 

M  Muscarinrezeptor 

m2  Quadratmeter 

MDRD  engl.: Modification of Diet in Renal Disease 

MgCl2  Magnesiumchlorid 

MGP   Matrix-Gla-Protein  

min  Minute 

ml  Milliliter 

mmHg  Millimeter Quecksilbersäule 

mmol  Millimol 
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µl  mykroliter 

MPO   Myeloperoxidase 

Na+  Natrium  

Na2HPO4 Dinatriumhydrogenphosphat 

NaCl  Natriumchlorid 

NAD(P)H  Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid  

NaH2PO4 Natriumdihydrogenphosphat 

NaHCO3 Natriumhydrogenkarbonat 

NECA  5`-N-ethylcarboxamidoadenosin 

NGFN  Nationales Genomforschungsnetz 

NK  Neurokininrezeptor 

NKF  engl.: National Kidney Foundation 

NaN3  Natriumazid 

NO  Stickstoffmonoxid 

NPR  Natriuretischer Peptidrezeptor 

NPY  Neuropeptid Y 

O2  Sauerstoff 

OAT  organische Aniontransporter 

p  para 

P  Purin-Rezeptor 

PBS Phosphatpuffer 

PO4 Phosphat 

PPi  Pyrophosphat 

PTH  Parathormon 

PTHR Parathormonrezeptor 

PTHrP  Parathormon ähnliches Protein  

QALY   qualitätsbereinigtes Lebensjahr  

R-PIA  (R)N6-phenylisopropyladenosin 

RAA  Renin-Angiotensin-Aldosteron 

SDMA  symmetrisches Dimethylarginine 

SEM  engl.: standard error of the mean 

TM  engl.: Trademark 

TNFα  Tumor Nekrose Faktor alpha 

TP  Thromboxanrezeptor 
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Up4A  Uridin adenosin tetraphosphat  

V  Vasopressinrezeptor 

VCAM-1 engl.: vascular cell adhesion molecule-1 

VIP  Vasoaktives intestinales Peptid 

VR  Vanilloidrezeptor 
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