
Pathophysiologie der chronischen Niereninsuffizienz



paraklin. Befunde:

• BD 165/95 mmHg

• leichte Proteinurie

• Plasma-Kreatinin 18 mg/dl

• Plasma-pH 7,08 (pCO2: 32 mmHg, HCO3
-: 17 mmol/L)

• Hb: 4,6 g/dl

klin. Befund:

• Hautkolorit: schmutzigbraun

• Schleimhäute: blaß

• schmale Lidspalte

• angedeutete Schwellungen der Augensäcke

Anamnese:

• Leistungseinschränkung

• Müdigkeit

• Hautjucken

Diagnose:

• Urämie / chronische Niereninsuffizienz



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

• Chronische Niereninsuffizienz

Def.: Chronische, häufig fortschreitende Einschränkung der Nierenfunktion 

durch Ausfall funktionstüchtiger  Nephrone (Filtrationsfläche ↓↓)

• Diabetische Nephropathie (> 40%)

• Hypertone vaskuläre Nephropathie (~ 25%)

• Chronische Glomerulonephritis (< 10%)

• Polyzystische Nephropathie (ca. 5%)

• Polyzystische Nephropathie

• Analgetikanephropathie

• Systemerkrankungen

• nicht klassifizierte Ursachen (ca. 15%) 

Ätiologie   (Inzidenz)

„stille Epidemie“

Prävalenz: 13%



Glucose tolerance curve in a normal person and in a 

person with diabetes.



Glomerulus - Feinbau



Plasma - Ultrafiltrat - Urin



Property of the filter
Substance Molecular 

weight (Da)

Radius (nm) Filter 

coefficient

H2O 18 0,1 1

Urea 60 0,16 1

Glucose 180 0.36 1

Saccharose 342 0,44 1

Inulin 5300 1,48 0,98

Myoglobin 17000 1,95 0,75

Hb 68000 3,25 0,03

Albumin 69000 3,55 <0,01



Glomeruläre Filtrierbarkeit





Funktionsanalyse

• Clearancemessung: Zentrale 

Bedeutung

• Clearance ist as  Volumen an 

Flüssigkeit, das in einer bestimmten 

Zeit vollständig von einer Substanz 

gereinigt wird.
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Typische Clearancewerte





Verlauf der chronischen Niereninsuffizienz

• Exkretionsfunktion → spät symptomatisch

• hormonelle Störungen → früh symptomatisch



Progression der chronischen Nierenerkrankung

↓

Fortschreitende Fibrosierung des Nierenparenchyms

Hypertrophie

→ Hyperfiltration



Progression der chronischen Nierenerkrankung

↓

Renale Anämie: Frühzeitige REPC-Schädigung

REPC: Renale Epo-produzierende Zellen 

CKD: chronische Nierenerkrankung 

Initialprozesse: Interstitielle peritubuläre

Fibroblasten

↓

EMT-produzierende

Fibromyoblasten



Progression der chronischen Nierenerkrankung

↓

Umprogrammierung renaler Parenchymzellen

EMT: Epithelial-mesenchymale Transition, 

TBM: Tubuläre Basalmembran; aSMA:a Actin glatter Muskelzellen 

Initialprozesse:



Progression der chronischen Nierenerkrankung

↓

Fortschreitende Fibrosierung des Nierenparenchyms

ECM: Extracelluläre Matrix (Kollagen I, III, Fibronectin u.a.), aSMA:a Actin glatter Muskelzellen

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

Aktivierung:

Verlust der Epo-Synthese



Progression der chronischen Nierenerkrankung
Chronische Hypoxie aktiviert HIF, führt zur Kapillarverödung

und stimuliert Fibrose → Nephronverlust

Chronische Hypoxie 
Vasokonstriktion/Glomerulosklerose

HIF-Expression

EMT
(Umwandlung: 

Epitelzellen → Mesenchymzellen

=Myofibroblasten)

Extrazelluläre  Matrix↑↑

(Kollagen↑↑)

HIF: Hypoxie-induziebler Faktor EMT:endothelial→mesenchymale Transition)

HIF↑↑

HIF↑↑

HIF↑↑

Vasokonstriktion

Kapillar-Rarefizierung



Hypoxia inducible factor (HIF1-alpha) [1995]

PDB_ID: 1d7g, http://www.rcsb.org 



Transkriptions Faktor



Oxygen dependent HIF1-alpha Signaling

HPH

Normoxia

Hypoxia

Degradation

Activation of transcriptionModified from Schofield, Nature Rev .Mol.Cell. Biol.



HIF1- Zielgene



HIF1- Zielgene



C6H12O6 + 6 O2 → 6 CO2 + 6 H20

ADP+P→ATP

HIF1- Zielgene



Progression der chronischen Nierenerkrankung

Intraglomerulärer 

Druckanstieg

Hypertonie

Diabetes m. 

Hyperperfusion

Adhäsion Fehl-

filtration

Nephron-

verlust

Podozyten-

schaden

Hyperfiltration (Proteine)

Entzündung

Glomerulo-

sklerose

interstitielle

Fibrose

Chronische Hypoxie→ EMT

Vasokonstriktion

Kapillarverlust



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

• Chronische Niereninsuffizienz 

Def.: Chronische, häufig fortschreitende Einschränkung der Nierenfunktion 

durch Ausfall funktionstüchtiger  Nephrone (Filtrationsfläche ↓↓)

Chronische Niereninsuffizienz 

glomerulär-tubuläre Störungen:

• Reduktion der GFR 

• Retention harnpflichtiger Substanzen

• Hypo- bis Isosthenurie

metabolisch-hormonelle Störungen:

• metabol. Azidose

• Störung endokriner Funktionen

(renale Anämie, Osteoporose)



chronische Niereninsuffizienz (CNI): 

Zerstörung Nierengewebe, → Filteroberfläche ↓↓

Zusammenfassung

• Stadium der  vollen Kompensation

• ↓ Leistungsreserve

• Stadium der kompensierten Retention

• hormonelle Störungen, kompensiere Azotämie

• Leistungsknick, Osteoporose, renale Anämie, (GFR ~ 50-30%)

• gastrointestinale Symptome (GFR ~ 20%)

• kardiovaskuläre Symptome (Hypertonie, Lungenödem…)

• Stadium der dekompensierten Retention

• Urämiestadium (GFR < 15%)



• Patientin nicht ansprechbar,

• schmutzig-gelbliches Hautkolorit

• sichtbare Schleimhäute blass

• Kratzspuren

• urinöser Geruch

• vertiefte Atmung

• Reflexe gesteigert

• Erbrechen und Durchfall

• motorische Unruhe der Extremitäten

Urämie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Nierenersatz-Therapie

Nierentransplantation



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

• Urämie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Def.: Klinisches Syndrom, das sämtliche, durch eine fortgeschrittene 

Niereninsuffizienz verursachte Symptome umfaßt

Leitsymptome:  GFR<10%, Azotämie, metab. Azidose

„Urämiegifte“:

• Methylguanidin: entsteht aus Kreatinin: hemmt Na-K-ATPase, löst urämische Diarhoe aus, 

• Herzkontraktilität , neurolog Komplikationen

• Dimethyl-Arginin: L-Arginin verdrängt: stört NO Synthese: Hypertonie

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

• Homocystein (Progressionsfaktor für Arteriosklerose)

• Advanced glycation end products (AGE) (Progressionsfaktor für Arteriosklerose)

• organische Säuren  (Störung des KH-Stoffw.; metabolische Azidose)

• Parathormon , Epo , Calcitriol  (Osteoporose; renale Anämie)



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

• Urämie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Def.: Klinisches Syndrom, das sämtliche, durch eine fortgeschrittene 

Niereninsuffizienz verursachte Symptome umfaßt

 GFR, Azotämie, H2O-, K+- Retention, metab. Azidose

Urinsediment

H-Kl.

MDT

HautLunge

ZNS



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

• Urämie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Therapie: Nierenersatz-Therapie

• Hämodialyse 

• Hämofiltration

• kontinuierliche venovenöse

Hämofiltration (CVVH)

• Peritonealdialyse 



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

• Urämie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Therapie: Nierentransplantation

• Lebendspende

• postmortale Spende

• Immunsuppression

• Calcineurin-Inhibitoren

(Ciclosporin, Tacrolimus)

• Proliferationshemmer 

(Azathioprin) 

• Glucocorticoid

(Prednisolon)



Komplexe pathophysiologische Reaktionen der Niere

• Urämie- Syndrom (terminale Niereninsuffizienz; Harnvergiftung)

Therapie: Nierentransplantation

http://www.organspende-und-transplantation.de/spenderausweis.htm
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Ausblick: Direct reprogramming



Ausblick



Pathophysiologie der chronischen Niereninsuffizienz

Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!


