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ZUSAMMENFASSUNG

Der kardiale Tod ischämischer
Ursache, der nicht notwendiger-
weise in Zusammenhang mit
koronararteriellen Veränderungen
steht, stellt die Haupttodesur-
sache chronisch niereninsuf-
fizienter Patienten dar.

Die vorliegende Übersichtsarbeit
stellt neuere Befunde über struk-
turelle und funktionelle Verände-
rungen des Herzens und der
Gefäße bei Urämie zusammen,
die eine potentielle Auswirkung
auf die Ischämietoleranz des
Myokards haben und somit
helfen, die hohe kardiovaskuläre

Mortalität bei chronischer Nieren-
insuffizienz zu erklären.

Diese Strukturveränderungen
umfassen (i) eine linksventrikuläre
Myokardhypertrophie, deren
Entstehung nicht allein durch
einen erhöhten Blutdruck erklär-
bar ist, (ii) eine interstitielle
Myokardfibrose und (iii) Verände-
rungen der myokardialen Mikro-
zirkulation, wie z. B. eine
Rarifizierung der intramyokar-
dialen Kapillaren mit Zunahme
der interkapillären Sauerstoff-
diffusionsstrecke und Gefäßwand-
verdickung intramyokardialer
Arterien.

Weiterhin wird auch eine Beteili-
gung extramyokardialer Gefäß-

veränderungen an der Entstehung
der prognostisch ungünstigen
Myokardhypertrophie bei chroni-
scher Niereninsuffizienz disku-
tiert. Diese bestehen v. a. in einer
Gefäßwandverdickung der Aorta
und der peripheren Arterien und
Venen mit Zunahme der Gefäß-
steifigkeit und Abnahme der
aortalen Compliance.

EINLEITUNG

Der kardiale Tod ist die Haupt-
todesursache chronisch nieren-
insuffizienter Patienten; er ist bei
diesem Patientenkollektiv bis zu
zwanzig Mal häufiger als in
alters- und geschlechtsgleichen
Segmenten der Normal-
bevölkerung. Um die Bedeutung
dieser Erhöhung richtig einordnen
zu können, müssen diese Zahlen
mit der nur dreifach erhöhten
kardialen Todesrate bei Patienten
mit Diabetes mellitus, einem
bekannten kardiovaskulären
Hochrisikofaktor, verglichen
werden [1].

Bislang wurde immer davon
ausgegangen, daß diese erhöhte
kardiovaskuläre Mortalität einzig
dem Vorhandensein einer athero-
sklerotischen Herzgefäßerkran-
kung zuzuschreiben sei; man ging
insbesondere davon aus, daß sich
bei urämischen Patienten athero-
sklerotische Veränderungen
frühzeitiger manifestieren als bei
Nierengesunden und sprach in
diesem Zusammenhang von einer
„akzelerierten Atherogenese bei
Urämie“ [2].

K. Amann

HERZ- UND GEFÄSSVERÄNDERUNGEN BEI
CHRONISCHER NIERENINSUFFIZIENZ:
STRUKTURELLE URSACHEN FÜR EINEN
VERNACHLÄSSIGTEN KARDIOVASKULÄREN
HOCHRISIKOFAKTOR*

Summary

Cardiovascular complications are
a major clinical problem in
uremic patients. Death from
cardiac causes is the most
common cause of death in these
patients. The risk of cardiac death
is up to 20 times higher than in
comparable segments of the
normal population. This high
cardiovascular risk is not fully
explained by classical risk factors,
ie, arterial hypertension and
accelerated atherosclerosis due to
hyperlipidemia or other
metabolic disturbances. In
chronic uremia apart from
frequent coronary lesions, further
abnormalities of the heart
recently reported include (i) left
ventricular hypertrophy, not
completely explained by

hypertension, (ii) interstitial
myocardial fibrosis, for which
parathyroid hormone is a
permissive factor and (iii) reduced
myocardial perfusion reserve,
secondary to functional and
structural changes of intra-
myocardial arteries and to
reduced capillary density. In
addition, abnormalities of
myocardial metabolism act in
concert with restriction of blood
flow by microvascular alterations
to reduce ischemic tolerance.

Apart from myocardial arterial
alterations structural changes of
extracardiac vessels, ie, wall
thickening of arteries and veins,
may play a role in the patho-
genesis of left ventricular hyper-
trophy in renal failure.

* Herrn Prof. Dr. med. B. Sterzel zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Abbildung 1: Morphologie der Aorta.
a) Aorta eines scheinoperierten Kontrolltieres mit normaler Morphologie der Aortenwand.
Halbdünner Kunststoffschnitt, Vergrößerung: 1:1300 (l: lumenwärts, a: adventitiaseitig).
b) Aorta eines subtotal nephrektomierten Tieres mit 8-wöchiger Niereninsuffizienz.
Deutlich zu erkennen ist eine Wandverdickung der Aorta mit Zunahme der Zahl glatter
Gefäßmuskelzellen und des Anteils an extrazellulärer Matrix. Halbdünner Kunststoff-
schnitt, Vergrößerung: 1:1300 (l: lumenwärts, a: adventitiaseitig).

Eine Anzahl neuerer Untersu-
chungen zeigte jedoch, daß nur
ca. 30–50 % aller kardialen
Todesfälle auf einem Myokardin-
farkt beruhen [1] und daß umge-
kehrt immerhin 30–40 % der
niereninsuffizienten Patienten mit
ischämischer Herzerkrankung,
d. h. pektanginösen Beschwer-
den, im Koronarangiogramm
unauffällige Koronararterien
zeigen [3]. Offenbar ist also im
Gegensatz zu früheren Annah-
men davon auszugehen, daß bei
chronischer Niereninsuffizienz
selbst bei fehlenden koronaren
Veränderungen die Ischämie-
toleranz des Myokards reduziert ist.

Im folgenden sollen nun einige
strukturelle Herz- und Gefäß-
befunde diskutiert werden, die
zur Entstehung dieser erniedrigten
myokardialen Ischämietoleranz

beitragen bzw. diese erklären
können.

1. LINKSVENTRIKULÄRE
HYPERTROPHIE (LVH)

Die LVH ist besonders im Endsta-
dium der Niereninsuffizienz ein
sehr häufiger Befund bei chro-
nisch niereninsuffizienten Patien-
ten [4, 5]. In einer experimentel-
len Studie [6] konnte gezeigt
werden, daß ihre Entstehung
nicht vollständig durch (i) erhöh-
ten systolischen Blutdruck, (ii)
Hypervolämie, (iii) Überaktivität
des sympathischen Nervensy-
stems bzw. (iv) Anämie erklärt
wird. Dies wurde dadurch bewie-
sen, daß der Quotient Herz-
gewicht / Körpergewicht trotz

medikamentöser Senkung des
Blutdrucks durch Antihyper-
tensiva, diuretischer Therapie,
Sympathikusblockade (α- und β-
Blockade) und Korrektur der
Anämie bei experimenteller
Niereninsuffizienz erhöht blieb [6].

Vor dem Hintergrund dieser
experimentellen Ergebnisse stellt
sich nun die Frage, ob es auch
klinische Anhaltspunkte dafür
gibt, daß die Entstehung einer
LVH bei chronischer Nieren-
insuffizienz (zumindest teilweise)
blutdruckunabhängig ist.

Zunächst muß festgestellt werden,
daß die LVH bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten
außerordentlich häufig ist [4].
Parfrey und Mitarbeiter [7] stell-
ten fest, daß eine LVH bei 75 %
der Patienten schon vor Beginn
der Dialysetherapie nachweisbar
ist und daß immerhin schon 37 %
der Patienten, die in ein Dialyse-
programm aufgenommen werden,
bereits Symptome eines kongesti-
ven Herzversagens zeigen. Von
Silberberg und Mitarbeitern [5]
wurde gezeigt, daß die LVH bei
urämischen Patienten wie auch
bei Patienten mit primärem
Hypertonus einen wichtigen
Prädiktor des kardialen Todes
darstellt. Dialysepatienten mit
einem linksventrikulären Massen-
index (LVMI) > 125 g/mm2 hatten
eine signifikant höhere 5 Jahres-
Mortalitätsrate (52 %) als Patien-
ten mit LVMI < 125 g/mm2 (23 %).
In einer multivariaten Analyse
wurde der LVMI als unabhängiger
Prädiktor des kardialen Über-
lebens identifiziert. Auch neuere
Untersuchungen bestätigen, daß
es möglich ist, anhand des Vor-
handenseins einer LVH frühzeitig
eine Aussage über die Über-
lebenswahrscheinlichkeit der
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Patienten an der Dialyse zu
treffen.

Man könnte nun annehmen, daß
die LVH in erster Linie auf einen
bei Dialysepatienten erhöhten
mittleren arteriellen Blutdruck
zurückzuführen ist. Wie jedoch in
mehreren experimentellen Studi-
en [6, 8, 9] gezeigt wurde, kann
die Entstehung der LVH zumin-
dest teilweise von einer Erhöhung
des mittleren arteriellen Blut-
drucks dissoziiert werden. Weiter-
hin wurde in einer Studie von
Hüting und Mitarbeitern [10]
selbst bei strikt normotensiven
Dialysepatienten eine progressive
Zunahme der linksventrikulären
Septum- und Hinterwanddicke
des Herzens festgestellt. Im
Hinblick auf diese experimentel-
len und klinischen Beobachtun-
gen erhebt sich die Frage, welche
alternativen Faktoren an der
Pathogenese der LVH beteiligt
sind.

Die Anämie scheint klinisch ein
wichtiger Faktor für die Entste-
hung der LVH des chronisch
niereninsuffizienten Patienten zu
sein. Zum einen wurde eine
positive Korrelation zwischen LV-
Masse und Hämoglobin-Konzen-

Tabelle 1: Blutdruckunabhängige Strukturveränderungen intramyokardialer Arterien, der Aorta, der Mesenterialarterien
und -venen bei kurzzeitiger experimenteller Niereninsuffizienz (3 Wochen, vgl. [8])

Gruppe Wanddicke intra- Wand-Lumen- Mediadicke der Wanddicke der Wanddicke der
myokardialer Verhältnis intra- Aorta (µm) Mesenterialar- Mesenterialvene
Arterien (µm) myokardialer terien (µm) n

Arterien (µm/µm) (µm)

Unbehandelte Kontrolle+) 1,71 ± 0,27+ 0,056 ± 0,01§ 103 ± 14+§ 10,8 ± 1,53+§ 3,36 ± 1,01+§
Behandelte*) Kontrolle++) 1,61 ± 0,131 0,052 ± 0,0061 110 ± 15§ 10,1 ± 3,40§ 3,70 ± 0,69
Unbehandelte SNX+) 2,33 ± 0,35* 0,077 ± 0,011* 138 ± 29* 15,5 ± 2,82* 5,22 ± 0,69*
Behandelte*) SNX++) 2,15 ± 0,19* 0,066 ± 0,007* 130 ± 19* 15,2 ± 3,45* 5,57 ± 1,97*
Varianzanalyse p < 0,001 p < 0,001 p < 0,005 p < 0,001 p < 0,01

*) und +) paargefütterte Gruppen; #) antihypertensive Behandlung (Dihydralazin und Furosemid); * p < 0,05 vs. Kontrolle; + p < 0,05 vs. behandelte SNX; § p <
0,05 vs. unbehandelte SNX

Abbildung 2: Venöse Gerfäßveränderungen bei Patienten mit langjähriger chro-
nischer Niereninsuffizienz.
a) Periphere Vene (Unterschenkel). Paraffinschnitt, Bindegewebsfärbung, Vergrößerung
1:160. b) Periphere Vene (Unterschenkel). Paraffinschnitt, Elastica-van Gieson Färbung,
Vergrößerung 1:600. Patientin mit chronischer Niereninsuffizienz und knapp 20jähriger
Dialysedauer. Auch die Unterschenkelvene zeigt einen ausgeprägten Gefäßwandumbau
mit Verdickung der Gefäßwand und vermehrter Bindegewebseinlagerung.

Abbildung 3: Arterielle Geräßveränderungen bei Patienten mit langjähriger chro-
nischer Niereninsuffizienz.
a) Intramyokardialer Arterie. Paraffinschnitt, Bindegewebsfärbung, Vergrößerung: 1:800.
b) Periphere (subkutane) Arterie. Paraffinschnitt, HE-Färbung, Vergrößerung: 1:800.
Patient mit chronischer Niereninsuffizienz und 20jähriger Dialysedauer. Deutlich erkenn-
bar ist eine Wandverdickung beider Arterien mit Media- und Intimahypertrophie.
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tration festgestellt [11]. Zum
anderen führt umgekehrt die
Korrektur der Anämie durch
Therapie mit rekombinantem
humanem Erythropoetin (rhEPO)
zu einer Verbesserung (wenn-
gleich nicht zur kompletten
Normalisierung) der LVH des
chronisch niereninsuffizienten
Patienten.

Eine weitere und gänzlich neuar-
tige Erklärung für die Entstehung
der LVH bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz wurde
von London und Mitarbeitern
vorgeschlagen [12]. Er konnte
zeigen, daß die Elastizität der
Aorta, gemessen anhand der
Pulswellengeschwindigkeit, bei
chronisch niereninsuffizienten
Patienten deutlich reduziert ist.

Diese reduzierte Aortenelastizität
führt zu einer Erhöhung der
Blutdruckamplitude und zur
Überhöhung des systolischen
Spitzendrucks, ohne den mittle-
ren arteriellen Druck zu beein-
flussen. Eine Erhöhung des
systolischen Blutdrucks erhöht so
die pulsatile Herzarbeit, d. h. die
kinetische Energie, die notwendig
ist, um das systolisch ausgeworfe-

Tabelle 2: Änderungen der Gefäßgeometrie bei experimenteller Niereninsuffizienz (8 Wochen): Therapieeffekte (vgl. [9])

Gruppe Mediafläche Wanddicke Zahl der aortalen Mittleres Volumen Wand-
der Aorta der Aorta Gefäßwandzellen der glatten Gefäß- Lumen-Verhältnis
(mm2) (µm) pro 1 mm3 wandzellen (µm3) intramyokardialer

Aortensegment (x 103) Arterien

Scheinoperierte Kontr. 0,563 ± 0,058* 0,088 ± 0,008* 281 ± 60* 85,5 ± 14,8 0,089 ± 0,014
Unbehandelte subtotale 0,724 ± 0,169+ 0,102 ± 0,020* 470 ± 110+ 97,7 ± 5,8 0,117 ± 0,025
Nephrektomie
Subtotale Nephrektomie 0,556 ± 0,074* 0,085 ± 0,009* 390 ± 50*+ 84 ± 6,0 0,103 ± 0,023
+ Ramipril
Subtotale Nephrektomie 0,560 ± 0,10* 0,084 ± 0,01* 260 ± 60* 102 ± 14,6 0,116 ± 0,028
+ Nifedipin
Subtotale Nephrektomie 0,552 ± 0,065* 0,089 ± 0,011* 240 ±30* 122 ± 24,7*+ 0,091 ± 0,028
+ Moxonidin

Varianzanalyse p < 0,01 p < 0,05 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,025

* p < 0,05 vs. unbehandelte subtotale Nephrektomie; + p < 0,05 vs. scheinoperierte Kontrolle

Tabelle 3: Volumendichte der elastischen Fasern und der extrazellulären Matrix in der Aorta bei chronischer Nieren-
insuffizienz (8 Wochen): Therapieeffekte

Gruppe Volumendichte der Volumendichte der Volumendichte der Gesamtvolumen der glatten
aortalen Gefäß- elastischen Fasern extrazellulären Gefäßwandzellen pro 1 mm3

wandzellen (%) (%) Matrix (%) Aortensegment (x 10-2 mm3)

Scheinoperierte Kontr. 4,23 ± 0,53* 63,9 ± 3,9* 31,9 ± 4,0* 2,39 ± 0,27*
Unbehandelte subtotale 6,23 ± 0,70+ 52,3 ± 2,5+ 41,4 ± 2,3+ 4,55 ± 1,22+

Nephrektomie
Subtotale Nephrektomie 5,91 ± 0,50+ 44,5 ± 3,0*+ 49,6 ± 3,1*+ 3,33 ± 0,60*+

+ Ramipril
Subtotale Nephrektomie 4,39 ± 0,85* 44,0 ± 4,9*+ 51,5 ± 5,03*+ 2,50 ± 0,56*
+ Nifedipin
Subtotale Nephrektomie 5,22 ± 1,17*+ 43,7 ± 3,6*+ 51,1 ± 3, 1*+ 2,85 ± 0,90*
+ Moxonidin

Varianzanalyse p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

+) ohne elastische Fasern; * p < 0,05 vs. unbehandelte subtotale Nephrektomie; + p < 0,05 vs. scheinoperierte Kontrolle
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ne Blut in der Aorta zu beschleu-
nigen. Die Bedeutung dieses
Punktes wird anhand einer expe-
rimentellen Untersuchung deut-
lich, bei der die Aorta reseziert
und ein unelastischer Plastiktubus
zwischen Herz und peripheren
Arterien interponiert wurde. Bei
derartig behandelten Hunden
erhöhte sich die linksventrikuläre
Masse trotz unverändertem
mittlerem arteriellem Blutdruck.
Neuere experimentelle Untersu-
chungen [13] bestätigen die
Befunde von London. Bei subtotal
nephrektomierten Tieren wurde
bereits nach 2 Wochen eine
signifikante Zunahme der
aortalen Gefäßwanddicke im
Vergleich zu Kontrolltieren gefun-
den wurde (Abb. 1, Tab. 1, 2).
Stereologische und ultra-
strukturelle Untersuchungen
zeigten darüber hinaus, daß diese
Gefäßwandverdickung auf einer
Zunahme der extrazellulären
Matrix und der Anzahl glatter
Gefäßmuskelzellen bei gleichzei-
tiger Abnahme des Anteils an
elastischen Fasern beruht (Tab. 3).
Falls diese Befunde auf den
Menschen übertragbar sind,
würde sich hierdurch die bei
chronisch niereninsuffizienten
Patienten festgestellte Zunahme
der aortalen Pulswellen-
geschwindigkeit mit gleichzeitiger
Abnahme der aortalen
Compliance erklären lassen.

Des weiteren konnte in experi-
mentellen Untersuchungen [8]
eine signifikante Zunahme der
Wanddicke peripherer Arterien
und Venen (Mesenterialarterien
und -venen) festgestellt werden
(Tab. 1). Diese experimentell
gewonnenen Befunde lassen sich
durch Untersuchungen an huma-
nem Gewebe bestätigen, wo eine
deutliche Gefäßwandverdickung

kleiner subkutaner Arterien sowie
peripherer Venen mit Media- und
Intimaproliferation und vermehrter
Kollageneinlagerung in der Gefäß-
wand festgestellt werden konnte
(Abb. 2, 3). Weiterhin konnte in
einer autoptischen Studie bei
alters- und geschlechtsgematchten
Patienten mit und ohne chroni-
sche Niereninsuffizienz eine
deutliche, nicht atherosklerotisch
bedingte Gefäßwandverdickung
der Koronarien, die v.a. auf einer
Mediahypertrophie beruht, festge-
stellt werden (Abb. 4). Im Gegen-
satz dazu waren die Flächen der
atherosklerotischen Plaques
vergleichbarer Gefäßprovinzen in
beiden Gruppen vergleichbar.

Ein weiterer für die Pathogenese
der LVH potentiell wichtiger
Faktor ist die gesteigerte Aktivität
des lokalen Renin-Angiotensin-
Systems bei chronischer Nieren-
insuffizienz [14]. Obwohl die
Plasma-Renin-Aktivität (PRA)
normalerweise bei chronischer
Niereninsuffizienz niedrig ist,
bewirkt eine Langzeitbehandlung
mit Captopril bzw. Enalapril zwar
eine signifikante Abnahme,
jedoch keine komplette Normali-
sierung der LVH. Dieser ACE-
Hemmer-Effekt wurde sowohl bei
Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz [15] als auch bei
experimenteller Niereninsuffi-
zienz (Tab. 4) nachgewiesen.

Worin liegt nun die besondere
Bedeutung der LVH bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten
und was sind mögliche funktio-
nelle Konsequenzen?

Unter den zahlreichen Folgen der
LVH, die auch bei nieren-
gesunden Patienten identifiziert
wurden, sind die im folgenden
angeführten offenbar bei Patien-

ten mit chronischer Nieren-
insuffizienz von besonderer
Bedeutung:
1. eine veränderte Compliance

mit einer erhöhten Abhängig-
keit der linksventrikulären
Füllung von den links-
ventrikulären Füllungsdrücken,

2. eine Reduktion der Koronar-
reserve und

3. eine erhöhte Arrhythmie-
neigung.

Ruffmann und Mitarbeiter [16]
untersuchten Dialysepatienten,
die häufig hypotensive Episoden
während Ultrafiltration zeigten,
und fanden eine Erhöhung des
Quotienten LVM / Herzvolumen
im Vergleich zu Patienten ohne
Hypotonie-Neigung. Diese Beob-
achtung läßt sich recht einfach
durch die erhöhte Abhängigkeit
der linksventrikulären Füllung
vom linksatrialen Füllungsdruck
bei gestörter LV-Compliance
erklären. ln Übereinstimmung mit
dieser Erklärung wurde bei Pati-
enten mit Hypotonieneigung ein
geringerer E/A-Quotient, d. h.
eine Abnahme des Verhältnisses
der Geschwindigkeit des
frühdiastolischen passiven Ein-
stroms zur aktiven atrialen Kon-
traktion, gefunden [16]. Der
linksatriale Füllungsdruck steigt
stärker an, wenn bei Patienten mit
mangelnder Compliance des
linken Ventrikels eine Hyper-
volämie auftritt. Diese Druck-
erhöhung prädisponiert dann
wiederum zum Lungenödem.

Eine weitere wichtige Folgeer-
scheinung der LVH ist die Reduk-
tion der Koronarreserve. Obwohl
bislang keine direkten Messungen
der Koronarreserve chronisch
niereninsuffizienter Patienten mit
LVH vorliegen, gibt es hierfür
zahlreiche indirekte Hinweise [3].
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Es ist weiterhin bekannt, daß die
LVH bei Patienten mit essentiel-
lem Hypertonus hochsignifikant
mit der Entstehung von Kammer-
arrhythmie und Sekundenherztod
(sudden death) vergesellschaftet
ist. Beide Phänomene sind auch

bei Dialysepatienten sehr häufig
und mit ischämischer Herzkrank-
heit assoziiert [17].

Eine LVH prädisponiert zur Ent-
stehung von Arrhythmien v.a.
wegen der erhöhten Leitfähigkeit

hypertrophierter Kardiomyozyten,
wegen der persistierenden Erhö-
hung des zytosolischen Kalziums
nach stattgehabter Erregung und
wegen der verminderten Wieder-
aufnahme von Norepinephrin,
was zu einem lokalen
Katecholaminexzeß führt.

2. INTERSTITIELLE
MYOKARDFIBROSE

Eine Expansion des kardialen
Interstitiums wurde bereits Mitte
dieses Jahrhunderts von Rössle
[18] und Langendorf [19] be-
schrieben, geriet danach jedoch
lange Zeit in Vergessenheit. Erst
kürzlich wurde dieser Befund
wieder in experimentellen und
klinischen Untersuchungen
aufgezeigt und näher charakteri-
siert [20, 21].

Klinisch-autoptische Untersu-
chungen zeigten, daß die inter-
stitielle Fibrose bei Patienten mit

Tabelle 4: Längendichte der intramyokardialen Kapillaren, interkapilläre Distanzen und relatives linksventrikuläres Ge-
wicht bei experimenteller Lang- (12 Monate) und Kurzzeiturämie (8 Wochen): Effekte einer antihypertensiven Behand-
lung (vgl. [9, 25])

Gruppen Längendichte der Längendichte der Interkapilläre Relatives linksventr. Gewicht
Kapillaren (12 Mo.) Kapillaren (8 Wo) Distanzen (mg/g)
(mm/mm3) (mm/mm3) (µm)

Scheinoperierte Kontrollen 3329 ± 194+ 3915 ± 645+ 17,4 ± 1,60* 1,89 ± 0,16+

Unbehandelte subtotale 2485 ±264* 3036 ±885 20,3 ± 3,94+ 2,31 ± 0,4*
Nephrektomie
Subtotale Nephrektomie + – 3452 ±952 18,8 ± 2,58 1,79 ± 0,13*
Ramipril
Subtotale Nephrektomie + – 3729 ±594* 17,8 ± 1,49* 2,15 ± 0,52
Nifedipin
Subtotale Nephrektomie + – 3102 ± 575+ 18,01 ± 1,77+ 2,09 ± 0,38
Moxonidin

Varianzanalyse p < 0,01 p < 0,025 p < 0,025 p < 0,01

+ p < 0,05 vs. unbehandelte subtotale Nephrektomie; * p < 0,05 vs. scheinoperierte Kontrolle

Abbildung4: Media- und Intimadicken der Koronararterien alters- und
geschlechtsgleicher Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz: Chronisch
niereninsuffiziente Patienten zeigen eine signifikant höhere Intima- und v.a.
Mediadicke der Koronararterien als nierengesunde Kontrollpatienten.
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chronischer Niereninsuffizienz
stärker ausgeprägt ist, als bei
Patienten mit primärem Hyper-
tonus und Diabetes mellitus (Tab.
5). Weiterhin konnte dokumen-
tiert werden, daß es sich hierbei
nicht um den narbigen Ersatz von
Parenchymnekrosen handelt,
sondern um das Ergebnis einer
primären Aktivierung der kardia-
len interstitiellen Fibrozyten.
Mittels multivariater Regressions-
analyse konnte die chronische
Niereninsuffizienz als unabhängi-
ge Determinante für das Vorlie-
gen einer interstitiellen Myokard-
fibrose identifiziert werden [21].
Experimentelle Untersuchungen
belegten auch nach subtotaler

Nephrektomie eine früh auftreten-
de Aktivierung der interstitiellen
Fibroblasten mit Kernschwellung,
Expansion des Ergastoplasmas
und Aktivierung des Golgi-Appa-
rates [20]. Offenbar spielt insbe-
sondere Parathormon (PTH) eine
wichtige permissive Rolle bei der
Aktivierung des kardialen
Interstitiums bei chronischer
Niereninsuffizienz (Tab. 6) [22].

Immunhistologische Untersu-
chungen mit dem Proliferations-
marker PCNA (proliferating
cellular nuclear antigen) zeigen
eine signifikante Zunahme der
Zahl PCNA-positiver interstitieller
Zellen bei experimenteller

Niereninsuffizienz [23]. Weiter-
hin wurde eine signifikant höhere
interstitielle Expression des
Wachstumsfaktors PDGF-AB
(platelet derived growth factor)
sowie der Matrixkomponenten
Integrin-β und Laminin bei sub-
total nephrektomierten Tieren im
Vergleich zu Kontrolltieren beob-
achtet [23]. Darüberhinaus
konnte mittels nicht-radioaktiver
in situ-Hybridisierung eine Hoch-
regulation der Renin-mRNA-
Expression im Interstitium von
Tieren mit akuter Niereninsuffi-
zienz sowie eine Aktivierung der
Angiotensinogen-mRNA-Bildung
in der Leber nachgewiesen wer-
den [23].

Tabelle 6: Effekt von Parathormon auf myokardiales Interstitium und intramyokardiale Arterien (vgl. [22, 29])

Gruppe Volumendichte des Volumendichte der Volumendichte der Min. Wanddicke Wand-Lumen-
nicht-vask. Inter- intramyokardialen Kardiomyozyten der intrakardialen Verhältnis
stitiums (Vol%) Kapillaren (Vol%) (Vol%) Arterien (µm) intramykardialer

Arterien
(µm/µm) x 10-2

Scheinoperierte
Kontrollen 1,36 ± 0,55+§ 9,13 ± 1,45 89,6 ± 1,41 2,22 ± 0,25+ 6,6 ± 0,91+

SNX unbehandelt,
PT intakt 4,46 ± 0,74* 7,12 ± 2,09 88,5 ± 1,69 2,76 ± 0,41* 12,4 ± 3,90*
SNX + PTX-Solvens 1,49 ± 0,49+§ 7,94 ± 2,62 88,7 ± 2,64 2,08 ± 0,42+§ 8,2 ± 2,34+§
SNX + PTX- 4,71 ± 0,87* 8,07 ± 1,54 87,6 ± 1,44 2,59 ± 0,54* 10,5 ± 2,73*
1,34 rattenspez. PTH

Varianzanalyse p < 0,001 ns. ns. p < 0,05 p < 0,05

SNX: subtotale Nephrektomie; PT: Parathyroideae; PTX: Parathyroidektomie; + p < 0,05 versus SNX + PTX-1,34 rattenspez. PTH; * p < 0,05 versus scheinop.
Kontrolle; § p < 0,05 versus unbehandelt SNX, PT intakt

Tabelle 5: Myokardfibrose bei urämischen Patienten im Vergleich zu Patienten mit essentiellem Hypertonus (nach Mall et
al. [21])

Grad der Essentieller Urämie ohne Urämie mit Urämie mit
Myokardfibrose Hypertonus Dialyse Kurzzeitdialyse Langzeitdialyse

(n = 41) (n = 33) (n = 42) (n = 60)

0 12,2 % 0 19,1 % 1,7 %
1 73,2 % 9,1 % 42,9 % 20,0 %
2 14,6 % 84,9 % 38,1 % 58,3 %
3 0 6,1 % 0 20,0 %
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Diese Befunde sprechen für eine
pathogenetische Rolle des Renin-
Angiotensin-Systems in der Ent-
stehung der interstitiellen Myo-
kardaktivierung und werden
weiter gestützt durch experimen-
telle Beobachtungen, die zeigen,
daß die Expansion des kardialen
Interstitiums durch frühzeitige
Behandlung mit ACE-Hemmern
vollständig verhindert werden
kann [9]. Sie wird auch durch
Behandlung mit Endothelin-
antagonisten in nicht-blutdruck-
wirksamer Dosis vollständig
verhindert, so daß daneben auch
eine pathogenetische Rolle des
Endothelinsystems zu diskutieren
ist [23].

Zwar ist der Anstieg des
Volumenanteils des interstitiellen
Bindegewebes nach subtotaler
Nephrektomie quantitativ eher
bescheiden (d. h. von 1,4 % bei
Kontrolltieren auf 4,5 % bei
niereninsuffizienten Tieren, vgl.
Tab. 6 ). Die absolute Zunahme
der Volumenfraktion spiegelt
jedoch nicht unbedingt die Aus-
wirkung auf die Herzfunktion
wider. Vielmehr sind für die
funktionellen Konsequenzen die
räumliche Anordnung der Binde-
gewebsfasern und die Zusam-
mensetzung der Fasern (z. B.
Kollagenisotypen) entscheidend.
Wie von Weber und Mitarbeitern
[24] ausführlich beschrieben, hat
die Entstehung einer kardialen
Fibrose erhebliche funktionelle
Auswirkungen auf (i) die
Dehnungs-Spannungs-Beziehung
(stress-strain) während der
systolischen Kontraktion, (ii) die
linksventrikuläre Compliance
während der diastolischen Fül-
lung und (iii) die Entstehung von
Arrhythmien. Letzteres ist zurück-
zuführen auf die Tatsache, daß
die Ausbreitung der Erregungs-

welle durch den linken Ventrikel
inhomogen wird, wenn Kollagen-
fasern mit hohem Widerstand
zwischengeschaltet sind. Die
Erregungsfront des Aktions-
potentials wird dadurch
fragmentiert. Dies begünstigt die
Entstehung von Arrythmien vom
Reentry-Typ.

3. VERÄNDERUNGEN DER
INTRAMYOKARDIALEN GEFÄSSE

Die Beobachtung, daß bei urämi-
schen Patienten trotz unauffälliger
Koronararterien kardiale Ischämi-
en auftreten können [3], hat das
Interesse am Befund struktureller
bzw. funktioneller Veränderungen
des intramyokardialen Gefäßbetts
distal der epikardialen Zubringer-
arterien geweckt. Zur Zeit sind
die Daten über die funktionellen
Eigenschaften dieser Gefäße, z. B.
bezüglich der Produktion von
pressorischen Substanzen und
Autacoiden (wie z. B. Endothelin
und Stickstoffmonoxid) bzw. der
Reaktion auf deren Freisetzung,
widersprüchlich. Im Gegensatz
dazu gibt es neuere Beobachtun-
gen zu strukturellen Veränderun-
gen dieser Gefäße, z. B. Redukti-
on der intramyokardialen
Kapillarisierung mit Erhöhung der
interkapillären Sauerstoff-
diffusionsstrecke und Wand-
verdickung kleiner intramyo-
kardialer Arterien [8, 9, 25]. Die
minimale Sauerstoffspannung
(PO2) in Kardiomyozyten hängt
von der maximalen Diffusions-
strecke, d. h. dem Abstand zwi-
schen dem Zentrum der intra-
myokardialen Kapillaren und dem
Zentrum des Kardiomyozyten, ab.
Wie kürzlich gezeigt, ist die
Längendichte der intramyokar-

dialen Kapillaren, d. h. die Ge-
samtlänge aller Kapillaren pro
Volumen Myokard, im linken
Ventrikel chronisch nieren-
insuffizienter Tiere im Vergleich
mit Kontrollen bzw. Tieren mit
renovaskulärem Hypertonus und
vergleichbarer linksventrikulärer
Hypertrophie signifikant vermin-
dert [25]. Dies bedeutet, daß die
chronische Niereninsuffzienz
offenbar spezifisch die Angio-
genese hemmt, die während der
Massenzunahme des linken
Ventrikels nach Hypertrophie-
induktion nötig ist, um eine
adäquate Kapillarisierung des
Myokards zu gewährleisten. Als
Folge hiervon steigt die mittlere
Diffusionsstrecke von 24 µm bei
Kontrolltieren auf 30 µm bei
chronischer Niereninsuffizienz
(Tab. 4). Eine gleichartige Reduk-
tion der intramyokardialen
Kapillarisierung des linken Ventri-
kels wurde in einer autoptischen
Studie auch im Herzen chronisch
niereninsuffzienter Patienten
gesehen (Abb. 5).

Diese Befunde sind von großer
Bedeutung für die Ischämie-
toleranz des Herzen und für die
Frage der optimalen Hämoglobin-
konzentration bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz.
Letzere Frage ist von besonderer
Bedeutung bei der Behandlung
der Anämie chronisch nieren-
insuffizienter Patienten mit
rekombinantem humanem
Erythropoetin.

Die Mechanismen, welche bei
experimenteller Nieren-
insuffizienz und bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten die
Angiogenese im linken Ventrikel
hemmen, sind gegenwärtig noch
nicht geklärt. Die Tatsache, daß
die Reduktion der intramyo-
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kardialen Kapillaren tierexperi-
mentell durch Gabe von ACE-
Hemmern, Endothelinrezeptor-
blockern und sympatholytischen
Substanzen verhindert werden
kann, spricht indirekt jedoch für
eine Beteiligung dieser Systeme
(Tab. 4 ).

Bei nierengesunden Patienten mit
dem sog. Syndrom X [26], d. h.
Patienten mit pektanginösen
Beschwerden und reduzierter
Koronarreserve trotz unauffälliger
Koronararterien, wurde als histo-
logisches Korrelat eine Wand-
verdickung kleiner intramyokar-
dialer Arterien festgestellt [27]. In
diesem Zusammenhang erhält die
experimentelle Beobachtung
einer Wandverdickung kleiner
intramyokardialer Arterien bei

Niereninsuffizienz eine besonde-
re Bedeutung [8, 9]. Dieser
Befund könnte das häufige Vor-
kommen von Angina pectoris
trotz unauffälliger Koronarien bei
niereninsuffizienten Patienten
erklären. Neuere Untersuchungen
zeigten, daß die Verdickung der
Gefäßwand mit einer deutlichen
Hypertrophie der glatten Gefäß-
wandzellen sowie einer geringen
Zunahme der Zellzahl einhergeht
[28]. Offenbar ist Parathormon
[29] auch für die Genese dieser
Strukturveränderung ein wichtiger
permissiver Faktor (Tab. 6). Eine
Wandverdickung kleiner intra-
myokardialer und peripherer
Arterien konnte sowohl in klini-
schen Untersuchungen [30] als
auch histologisch bei Patienten
mit langjähriger Dialysedauer

nachgewiesen werden (Abb. 2
und 3).

Immunhistologische Untersu-
chungen zeigen bei subtotal
nephrektomierten Tieren eine
signifikante Zunahme der Zahl
PCNA-positiver, d. h. potentiell
proliferationsaktiver Gefäßwand-
zellen, sowie eine signifikante
Zunahme der Expression der
Wachstumsfaktoren VEGF
(vascular endothelial growth
factor) und PDGF-AB sowie von
Laminin, Integrin-β und Aktin in
der Wand kleiner intramyokar-
dialer Arterien [23].

Experimentelle Untersuchungen
zeigten darüber hinaus, daß sich
die Gefäßwandverdickung der
intramyokardialen Arterien durch
eine frühzeitige antihypertensive
Behandlung mit Endothelin-
rezeptorblockern und Kalzium-
Antagonisten vollständig und mit
ACE-Hemmern größtenteils
verhindern läßt [9], was indirekt
wiederum für eine pathogene-
tische Rolle dieser Systeme
spricht.

4. SCHLUSSFOLGERUNGEN
UND AUSBLICK

In der Vergangenheit herrschte
die naive Vorstellung, daß das
erhöhte kardiale Risiko chronisch
niereninsuffizienter Patienten nur
auf eine beschleunigte Athero-
sklerose der Koronararterien
zurückzuführen sei. Deren häufi-
ges Vorkommen bei Nieren-
insuffizienz ist zwar unbestritten,
doch zeigen neuere Untersuchun-
gen, daß zusätzliche Faktoren
eine wichtige Rolle in der Entste-
hung der erhöhten Ischämie-

Abbildung 5: Myokardkapillarisierung bei nierengesunden, normotonen
Patienten, Patienten mit Hypertonus und chronischer Niereninsuffizienz:
Bei Patienten mit Hypertonus und linksventrikulärer Myokardhypertrophie ist die
intramyokardiale Kapillarisierung gemessen als Längendichte der Kapillaren signifikant
geringer als bei nierengesunden, normotonen Patienten. Chronisch niereninsuffiziente
Patienten zeigen eine linksventrikuläre Hypertrophie mit wiederum signifikant geringerer
Kapillarlänge als hypertensive Patienten. Der Kapillarisierungsgrad ist hierbei unabhängig
vom Ausmaß der Myokardhypertrophie und der Myokardfibrose.
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empfindlichkeit des Myokards
chronisch niereninsuffizienter
Patienten spielen.

Unter diesen sind vor allem
kardiovaskuläre Strukturverände-
rungen wie erhöhte linksventri-
kuläre Masse (LVH), interstitielle
Myokardaktivierung mit kardialer
Fibrose, strukturelle Abweichun-
gen der intramyokardialen Mikro-
zirkulation sowie Veränderungen
der Wand elastischer und peri-
pherer Arterien von großer Be-
deutung. Für den gegenwärtigen
Stand der Diskussion ist von
Interesse, daß diese strukturellen
Herz- und Gefäßveränderungen
sowohl in klinischen als auch in
experimentellen Untersuchungen
nachgewiesen und erfolgreich
verhindert bzw. behandelt wer-
den konnten.

Im Hinblick auf die Behandlung
chronisch niereninsuffizienter
Patienten ist es wichtig zu beto-
nen, daß die Entstehung der LVH
nicht allein durch einen erhöhten
arteriellen Blutdruck bzw. eine
Anämie zu erklären ist. Vielmehr
spielen auch andere, insbesonde-
re hormonelle Faktoren und
aortale Gefäßveränderungen, die
zu einer verminderten aortalen
Compliance und erhöhter kineti-
scher Herzarbeit führen, eine
wichtige pathogenetische Rolle.
Diese Veränderungen treten sehr
frühzeitig, d. h. im Stadium der
kompensierten Retention bzw. bei
moderater experimenteller
Niereninsuffizienz, auf und
zeigen unbehandelt einen pro-
gressiven Verlauf.

Die interstitielle Myokardfibrose
bei chronischer Nieren-
insuffizienz, die das Ausmaß der
Fibrose bei arteriellem Hyper-
tonus und Diabetes mellitus weit

überschreitet, beeinflußt vor
allem die mechanischen und
elektrischen Eigenschaften des
Herzens, während die mikro-
vaskulären Veränderungen den
intramyokardialen Blutfluß kom-
promittieren und somit eine
wesentliche Voraussetzung für die
Entstehung einer Myokard-
ischämie darstellen.

Ob und wie diese Veränderungen
durch eine Erhöhung des Hämo-
globingehalts beeinflußt werden
können, ist eine wichtige Frage-
stellung, die jedoch zum gegen-
wärtigen Zeitpunkt noch nicht
geklärt ist.

Bezüglich weiterer therapeuti-
scher Maßnahmen sind aufgrund
der experimentellen Ergebnisse
und weniger klinischer Studien
im Moment vor allem der Einsatz
von ACE-Hemmern, sympatho-
lytischen Substanzen und Kalzi-
um-Antagonisten als sog.
Strukturprotektiva zu diskutieren.

Aufgrund neuerer experimenteller
Untersuchungen ist darüberhin-
aus zukünftig auch eine wichtige
Rolle der Endothelinantagonisten
in der Prävention und Therapie
kardiovaskulärer Veränderungen
bei chronischer Nieren-
insuffizienz denkbar.
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