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Themen

¢ Akute und chronische Niereninsuffizienz

* http://www.uniklinikum-giessen.de/med3/
studenten/skripte/PathoErnaehr/06-
Niere.pdf (S. 95-99)

» Entzindungsmediatoren
Spektrum der Autoimmunerkrankungen

Funktionen der Niere
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Akute Niereninsuffizienz

» Ursachen: prarenal, renal, postrenal, Schock (50%),
Gifte (25%), AbfluRstérung (20%)

» Diagnose: Serum - Harnstoff, Cr, Saure-Basen-Status,
Urin - Zellen, Protein, Keime

+ Verlauf: Anurie/Oligurie (<100/<400 ml Urin/Tag) ca. 2-3
Wochen - Polyurie (>2000 ml/Tag) 1-3 Wochen -
Normurie.

* Therapie: Selten dialysepflichtig (30 Pat./Mio
Einwohner), meist Medikamente ausreichend,
parenterale Erndhrung (35 g AS), in der Phase der
Polyurie ausreichend Flussigkeit

* Prognose: Gut, auRer bei Multiorganversagen (Mortalitat
>75%)

Chronische Niereninsuffizienz

Ursachen (2005):
Glomerulonephritis 13%,
Hypertonie/Nephrosklerose 23%
Diabetes 35%, Zystennieren 9%,
Pyelonephritis 8%, Rest andere
Ursachen.

GFR <60 ml/min, chronische
Nierenerkrankung, <15 ml/min =
Chronisches Nierenversagen
Symptome: harnpflichtige
Substanzen, Hypervolamie/
Hypertonie, metabol. Azidose,
Hypocalcamie, Osteomalazie,
beschleunigte Atherosklerose,
neuromuskuldre Stérungen,
gastrointestinale Stérungen

Stadien der CNI

Progression der Niereninsuffizienz
Gle uwumLKHH Interstitielle Fibrose

Tubulsdestruktion Kapillarhaden

Hyperfltration
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Initialfaktoren der Nephronschadigung

» Familiare Belastung
— Hereditare Nephropathien
* Metabolisches Syndrom
— Diabetes, Adipositas, Hyperurikdmie, Lebensalter
« Hyperfiltration
— Reduzierte Nephronenanzahl, hoher Proteinkonsum
* Nephrotoxine
— Antirheumatika, Antibiotika, Kontrastmittel, Leichtkettenkrankheit
* Nierensteine
- Harnwegsinfekte, Obstruktion
« Arteriosklerose
- Nierenarterienstenose
« Vaskulitis, Kollagenosen
¢ Tuberkulose

Proteinurie als Risikofaktor

Proteinurie Kumulative Inzidenz
(in g pro Tag) bei (in %) zur Dialyse
Diabetes mellitus innerhalb 3 Jahren

<1 7.7

1-2 11,4

2-4 22,9

4-8 34,3

>8 64,9

Rupprecht H (2005) Recommendations for the management of patients with diabetic
Nephropathy. MMW 147: 43-46

Blutdruck als Risikofaktor

Blutdruck Patientenzahl Adjustiertes
(mmHg) relatives Risiko
<12080 61.089 10 ACE-Hemmer Andere
(Optimal) e —— 087075099
120-129/80-84 81.621 12°
(Normal) 0.68 0.48.096)
130-139/8589 | 73.798 19" o76 @61035)
(Hoch normal)
105 086129

140-159/90-99 85.684 3.1
(Stadium 1) 080 0.59-108)
160-179/100-109 | 23.459 6.0" 0B R74107
(Stadium 2)

—
180-209/110-119 | 5.464 .2 15
(Stadium 3)
>210/>120 1.429 221
(Stadium 4)

'p<0.001

Kiag MJ, et al (1996) Blood pressure and endstage renal disease in men. NEJW 334;13-18

Nephrotisches Syndrom

» Pathogenese: Folge einer glomerularen
Schadigung, Eiweilverlust (z.B.
Immunglobuline, AT IlI) Gber den Urin,
reaktiv Hyperlipoproteinamie und
sekundarer Hyperaldosteronismus

» Haufigste Ursache: Glomerulonephritis

* Therapie: Grunderkrankung, wie bei
chronischer Niereninsuffizienz, zusatzlich
Senkung der Blutfette.

Progressionsminderung der chronischen
Niereninsuffizienz

Intervention Therapieziel

Blutdruckkontrolle Zielblutdruck

Bei Niereninsuffizienz <130/85
Zusétzlich Proteinurie
<125/75 mmHg

Proteinurie ACE-Hemmer
Proteinrestriktion 0,8-1,0 g/Tag
Diabeteskontrolle HbA1¢<7,0%
Dyslipidamie Cholesterin < 200 mg/d|
Triglyzeride < 120 mg/dI
Nikotin Stop Rauchen
Anamiekorrektur Ausgleich des Eisenhaushalts, ggf.

Erythropoietin

Wann Nierenersatztherapie
(Dialyse) ?

* Hyperkaliamie (> 6,5 mmol/l),
metabolische Azidose

* Harnstoff (180-200 mg/dl)
* Creatinin > 8 mg/dl

» Symptome der Uramie: Entzlindung
serdser Haute (Perikard, Peritoneum),
Encephalopathie

+ Uberwasserung: Odeme (Lunge, Haut)




Ursachen fur Malnutrition bei
niereninsuffizienten Patienten

« Niereninsuffizienz
Uramische Gastritits, Geschmacksstérung,
Gastroparese durch PNP, Inappetenz, Zahnstatus,
Azidose, haufige Infekte

« Endokrine Stérungen
Verminderte Glukoseaufnahme, sekundarer
Hyperparathyreoidismus, Schilddriisenunterfunktion,
erhéhte Leptinspiegel

* Hdmodialyse
Ubelkeit und Erbrechen wéhrend oder kurz nach
Dialyse

« Peritonealdialyse
Dialysat behindert Magenentleerung und Darmmotilitat,
Véllegefiinl, inadaquate Dialyse mit bestehenden
uramischen Symptomen

Indikatoren fur Malnutrition bei
Nierenpatienten

* Anthropometrisch

Kontinuierlicher Gewichtsverlust, BMI <20,
Muskelschwund (Interphalangealmuskulatur)

* Biochemisch
S-Albumin, S-Transferrin, Cholinesterase
(ChE), Gesamtcholesterin alle vermindert
» Fur Dialysepatienten

Auffallig ,gute * S-Harnstoff und Phosphatwerte
bei unveranderter Dialysehaufigkeit

GFR > 60 ml/min
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+ Kein Eiweiltexzess, sondern um 0,8 g/kg KG,
hoher Anteil an ess. AS

* Nephrotisches Syndrom: ab 5g/Tag keine
Eiweillbeschrankung

» Bei Tendenz zur Flussigkeitseinlagerung und
RR-Steigerung — meist Salz-sensitive
Hypertonie, daher Einschrankung der
Kochsalzzufuhr auf <6g/Tag

Glomerulare Filtrationsrate <60 ml/min

S AY
GFR = 5

» Ausreichend hohe Kalorienzufuhr (35 kcal/kg
KG)

» Eiweilk 0,6-1,0 g/kg, Kochsalz <6 g/d, Phosphat
ca. 1000 mg/d

« Kaliumzufuhr individuell, u.U. kaliumreich wegen
Polyurie oder renaler K-Verluste durch
Saluretika

 Falls Eiweil3- und K-Beschrankung (<2 g/d)
erforderlich, Supplementation von wasserlosl.

Vitaminen: Folsaure, Vit. C (100 mg/d), B1, B6.
(Cave: >500 mg Vit C Oxalose bzw. Weichteilverkalkungen)

Empfehlungen Hamodialyse

Hohe Gefahr der Malnutrition durch Zweiterkrankungen
(Diabetes, Arteriosklerose, Immunerkrankungen etc.)
Verlust von ca. 10 g AS (iber den Dialysator bzw.
Dialysemembran, bei Peritonitis noch héher. Patienten
mit 0,6 g/kg Eiweild hdchste, 1,3 g/kg geringste Mortalitat
Daher: Proteinzufuhr 1-1,2 g/kg/Tag, Kalorienzufuhr <60
J 35 kcal/kg, >60 J 30-35 kcal/kg

Trinkmenge ca. 1 1/Tag wegen Oligurie (Regel: Resturin
plus 800 ml/d)

Salzrestriktion (<6g/d) vermindert Durstgefihl
(subjektives Problem!)

Hamodialyse
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Hamodialyse (II)
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Peritonealdialyse

Nierentransplantierte

fansplantatureter

A. renalis des Transplantats
V. renalis des Transplantats

* Durch Immunsuppressiva
(Corticoide) bedingter Eiweil3-
Katabolismus, daher Substitution
mit 1,3 g/kg/d

» Drei Monate nach Nieren-Tx
(meist nur noch wenig
Immunsuppression) Entfallen die
meisten Diatempfehlungen

« Cave: Calcineurin-Inhibitoren
verursachen
Glukosetoleranzstérung,
Hyperlipidamie

Entzindungsmediatoren

Autoimmunerkrankungen

Zellen des Immunsystems

Unspezifische
Immunitat

* Natural Killer Cells

* Phagozyten

— Granulozyten
« Eosinophil

Spezifische Immunitat
* B-Lymphozyten
* T-Lymphozyten

« Basophil, Mastzellen
— Monozyten, Makrophagen

« Endothelzellen
* Thrombozyten

B-Zellen und Lymphfollikel
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MHC/HLA, TZR und T-Zell-Entwicklung

CytolyticT cell HelperT cell

T cell receptor

T-Helfer-, T-Killer- und Natdrliche Killerzellen

Cytolytic T cell (CD8*) Perforin

Interleukin-2

Major T cell receptor —
histocompatibility CD4 coreceptor
complex (class ) -
7 \ (
0o 1 B Processed
Major N, | 4 antigen bound
JL= histocompatibility — 10 peptide-
/& complex (class Il) Az’ Bz/‘. binding cleft w '
. {
[ 1A ] ) -
! ) Antigen-presenting
Antigen-presenting cell Antigen-presenting cell cell (macrophage)  po o
antigen-presenting cell
Infected target cell
IL2+IL4+IL5+ILE
nichtphagozytische Stimuli Phagozytose
LPS und andere mikrobielle Produkte
Komplement (C 3a,C 3b,C 52, C5b-9)
1. Antigen
2. Antigenprasentation
3. Priming (1. Signal)
4. Aktivierung von
B-Lymphozyten/
Stimulation der Zell-
Eicosanoide Kombienient proliferation
S 5, Antikorperproduktion
PF 6. Trigger (2. Signal)
A 7. Sekretion von terminalen
__/ . Entzundungsmediatoren
Kollagenase, Elastase u.a.
07 H,0p, OH-

Rniigenprasentation

Typen der spezifischen Immunreaktion

* Typ 1: Antikdrper vom Soforttyp (IgE)-vermittelt, IgE
bindet an basophile Granulozyten, Freiwerden von
Histamin, z.B. bei Anaphylaktischem Schock

* Typ 2: Antikdrper (IgG, IgM) vermittelte Zellzerstérung:
AK bindet an Zelle, z.B. gegen Kollagen IV =
Goodpasture-Syndrom

* Typ 3: Antikdrper bindet an Antigen, Bildung von
Immunkomplexen, Schadigung von Kapillaren durch
Immunkomplexe an Niere oder Lunge, z.B.
Vogelziichterlunge

« Typ 4: Aktivierung allergenspezifischer T-Lymphozyten,
z.B. Tuberkulinreaktion, chronisch-allergisches Asthma,
Typ-1-Diabetes, Hashimoto-Thyreoiditis

Unspezifische Immunitat: Kaskade der
Entziindungsmediatoren

1. 3
Komplement; .
T-Helferzelle/
B-Lymphozyt

1. Praformierte Mediatoren

2. Terminale Mediatoren-langsam
3. Primare Mediatoren (Zytokine)
4. Antikorper (de-novo)

5. Terminale Mediatoren-schnell

o Antigenzerstorung/|
Toxische Produkte Zelluntergang




Spektrum der Autoimmunerkrankungen

* Endokrine Organe: Schilddruse,
Nebenniere, Hypophyse

Gelenke: Rheumatoide Arthritis
» Darm: Sprue

* Niere: Glomerulonephritis

» Leber: Autoimmun-Hepatitis
Auge: Uveitis

Glomerulonephritis

.......

Poststreptokokken
(Kinder)
IgA-Immunonephritis
Immunkomplexe im
Rahmen von
rheumatischen
System-
erkrankungen
Diabetische
Glomerulonephritis
(nicht autoimmun)

Anatomie der Schilddrise

Klassifikation der Thyreoiditis

Lymphozytar-hypothyreot (Typ Hashimoto)
Lymphozytar-hyperthyreot (Typ Basedow)
Subakut-granulomatds (de Quervain)

Durch welche Faktoren werden
die Glomeruli der Niere
geschadigt ?

* Hypercholesterinamie
» Eiweildreiche Erndhrung

* Immunkomplexablagerungen an der
Basalmembran

» Kontrastmittelallergie
» Schock nach schwerem Blutverlust

Welche Aussage ist falsch,
welche richtig ?

Die diabetische Glomerulopathie ist eine
Autoimmunerkrankung

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist eine spezifische
Immunerkrankung vom Typ 4

Die Prasentation von antigenen Peptiden an T-
Lymphozyten erfolgt durch Phagozyten
Makrophagen sezernieren terminale Mediatoren
(ROS, 02-)

Granulozyten sind Bestandteil des
unspezifischen Abwehrsystems




Welche Aussage ist falsch,
welche richtig ?

Die durch Insulin induzierte Glukoseaufnahme
nimmt mit dem intrazelluldren Fettgehalt von
Muskelzellen ab ?

Von der Leber gehen hormonelle Signale an die
Muskulatur aus ?

Die Hypertriglyzeridamie ist Bestandteil des
metabolischen Syndroms

TNF und IFN unterstltzen die Signale, die vom
Insulinrezeptor ausgehen.

Ein Taillenumfang von > 80 cm fir Manner weist
auf ein metabolisches Syndrom hin.

Welche Aussage ist richtig,
welche falsch ?

Das sensitive CRP wird zur vaskularen
Risikoabschatzung bei Diabetikerkollektiven benutzt
Das Anfangsstadium des diabetischen Fusssyndroms ist
durch schmerzlose Verletzungen gekennzeichet
Endothelzellen von Diabetikern produzieren vermehrt
gerinnungshemmende Proteine

Veranderungen der Basalmembran resultieren in einer
erhdhten Permeabilitét des glomerularen
Gefassendothels fur Albumin

Die Migration von Makrophagen wird durch den
Rezeptor fir glykierte Peptide gehemmt.




