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1  Wasser- und
Elektrolythaushalt

1.1 Wasserhaushalt und wichtige
Elektrolyte

1.1.1 Wassergehalt des Kérpers und
Fliissigkeitsraume

Der Hauptbestandteil des Korpers ist Wasser. Bei Erwachsenen
betragt sein Anteil etwa 60%, bei Sduglingen etwa 75%. Der
Wasseranteil ist auf3erdem von der Menge an Fettgewebe abhdn-
gig, das nur relativ wenig Wasser enthdlt. Frauen, die natiirli-
cherweise einen etwas hoheren Fettgewebeanteil als Mdnner
aufweisen, haben daher prozentual einen geringeren Wasser-
anteil als Mdnner.

Man unterscheidet 2 grundsdtzlich voneinander getrennte
Kompartimente: den Intra- und den Extrazelluldrraum (IZR und
EZR). Etwa zwei Drittel des Koérperwassers befinden sich intra-,
ca. ein Drittel extrazellular. Als Faustregel gilt: Bei einem normal-
gewichtigen Menschen kann der Extrazellularraum mit 20-25 %
des Korpergewichtes angenommen werden.

Das Lymphsystem stellt eine Verbindung zwischen intra- und
extravasalem Fliissigkeitsreservoir her. Pro Tag wird mehr als
1 Liter Lymphe gebildet.

Du brauchst dir nicht die genaue prozentuale Verteilung des
Wassers auf die verschiedenen Kérperrdume zu merken. Eine
grobe Vorstellung reicht: Der Mensch besteht etwa zu % aus
Wasser, davon befinden sich wiederum etwa %5 intrazellular.
Das restliche (extrazelluldre) Wasser findet sich zu % intersti-
tiell.
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Abb. 1.1 Wasserverteilung im Korper. TS: Trockensubstanz. KM, Korper-
masse.

1.1.2 Volumenbestimmung

Das Volumen der einzelnen Kompartimente ldsst sich mit dem
Indikatorverdiinnungsverfahren bestimmen. Verschiedene Indi-
katoren verteilen sich je nach ihrer Struktur unterschiedlich in
den verschiedenen Wasserrdumen. Man appliziert eine be-
stimmte Menge der gewahlten Indikatorsubstanz und misst ihre
Konzentration, nachdem sie sich hinreichend in dem zu messen-
den Wasserraum verteilt hat. Da die Konzentration als Menge
pro Volumen definiert ist, gilt: Je geringer die Konzentration,
desto grof3er ist das Verteilungsvolumen.

applizierte Menge der Substanz S
Konzentration [S]

VerteilungsvolumenV =

Lerntipp !

Es werden immer mal wieder Aufgaben zur Bestimmung des
Gesamtkdrperwassers gestellt. Hierbei musst du aus den appli-
zierten und gemessenen Konzentrationen der Indikatorsub-
stanzen das Verteilungsvolumen errechnen.

Beispiel: Werden einem 80 kg schweren Mann 10 000 Bq tritium-
markierten Wassers injiziert, so verteilen sich die einzelnen Mole-
kiile im gesamten Wasserbestand des Kérpers. Nimmt man etwa
2 Stunden spdter Blut ab und misst dort eine Aktivitdt von 200
Bq/l, so ergibt sich das Verteilungsvolumen, das dem Gesamtkor-
perwasser entspricht:

10000 Bq

2008q/1 20!

Verteilungsvolumen V =

aus: Endspurt Vorklinik - Physiologie 2 (ISBN 9783132445710) © 2023. Thieme. All rights reserved.

—
<
(&)
<
-
=2
oz
[UN]
—




Wasser- und Elektrolythaushalt, Nierenfunktion | 1 Wasser- und Elektrolythaushalt

1.1.3 Regulation der Wasseraufnahme und
-abgabe

Fiir eine ausgeglichene Bilanz muss die tdgliche Wasserabgabe
der -aufnahme entsprechen. Die Wasseraufnahme eines Er-
wachsenen betragt tdglich ca. 2,51.

Wenn die Fliissigkeitsaufnahme geringer als der aktuelle Fliis-
sigkeitsbedarf ist, tritt Durstgefiihl auf. Die Plasmaosmolalitdt
wird durch Osmorezeptoren (S.25) im Hypothalamus kontinu-
ierlich registriert. Bereits eine Zunahme der Osmolalitdt um 1-
2% fiihrt zu Durst. Auch die Fiillung der zentralen GefaRe und
der Vorhofe wird erfasst und bei Volumenmangel Renin (S.24)
freigesetzt und in der Folge Angiotensin II gebildet, das ebenfalls
Durst auslést.

IMPP-Fakten X

! Das extrazelluldre Wasser macht 20-25 % des Kérpergewichts
aus.

Tab. 1.1 Stérungen des Wasserhaushalts

1.2 Stérungen des Wasser- und
Elektrolythaushalts

1.2.1 Storungen des Wasserhaushalts

Die Osmolaritdt der Koérperfliissigkeiten (Plasma) betragt nor-
malerweise 290 mosmol|l, wobei im Kérper die Na*-lonen (nor-
male Konzentration 145 mmol/l) ganz iiberwiegend fiir den ex-
trazelluldren osmotischen Druck verantwortlich sind. Die effekti-
ve Osmolaritdt des Intrazellularraums wird hauptsdchlich durch
K*-lonen (normale Konzentration 150 mmol/l) bestimmt. Osmo-
rezeptoren des Hypothalamus kontrollieren die Plasmaosmolari-
tat und regulieren Wasseraufnahme und -ausscheidung im Nor-
malfall so, dass zwischen Intra- und Extrazellulirraum ein osmo-
tisches Gleichgewicht besteht.
Fliissigkeiten mit derselben Osmolaritdt werden als isoton be-
zeichnet. Im Vergleich dazu bezeichnet man Fliissigkeiten mit
einer hoheren Osmolaritdt als hyperton, solche mit einer nied-
rigeren Osmolaritdt als hypoton.
Da die Zellmembran fiir Wasser wesentlich besser permeabel
ist als fiir Ionen, verhdlt sie sich dhnlich wie eine semipermeable
Membran:
= Bei einem Anstieg der Konzentration osmotisch wirksamer
Teilchen im Extrazelluldrraum (hypertone Stérung) folgt Was-
ser dem osmotischen Druck und stromt aus dem Intrazelluldr-
raum nach extrazelluldr: Die Zellen schrumpfen.

= Umgekehrt ist bei einer Abnahme der osmotisch wirksamen
Konzentration im Extrazelluldirraum (hypotone Stérung) der
osmotische Druck des Intrazelluldrraums im Verhdltnis erhoht,
sodass Wasser in die Zellen strémt: Die Zellen schwellen an.

Storung Ursache Beispiel Auswirkung

Isotone Verlust von Wasser und Salz in  Erbrechen, Durchfille, Blutverluste  Das Extrazelluldrvolumen ist vermindert.

Dehydratation gleichem AusmaR (Verlust iso-
toner Flissigkeit)

Hypertone Verlust von mehr Wasser als Salz Dursten, Durchfélle, Schwitzen Das extrazelluldre Volumen nimmt ab. Die Osmo-

Dehydratation (Verlust hypotoner Flissigkeit)  (SchweiR-NaCl-Konzentration etwa  laritdt des EZR steigt an. Wasser stromt aus dem
Das Harnzeitvolumen (S.11) 100 mosmol/l) IZR aus. Das Gesamtvolumen ist erniedrigt und die
sinkt stark ab. Osmolaritat intra- und extrazelluldr erhoht. Die
Akuter Ausfall der ADH-Produk- mittlere erythrozytdre Hadmoglobinkonzentration
tion steigt an.

Hypotone Verlust von mehr Salz als Wasser Erbrechen hypertoner Fliissigkeit, Das Gesamtvolumen ist vermindert. Es liegt ein

Dehydratation (Verlust hypertoner Flissigkeit) — Trinken von sehr mineralarmem NaCl-Mangel vor. Gleichzeitig geht osmotisch

Wasser bei gleichzeitigem starkem
Schwitzen, Aldosteronmangel (S.24)

zusdtzlich extrazelluldres Wasser in den Intrazellu-
larraum ,verloren®.

Uberschuss an Wasser und Salz
in gleichem AusmaR

Isotone Hyper-
hydratation

Uberinfusion einer isotonen Infu-
sionslésung im Rahmen einer
Intensivtherapie

Das extrazelluldre Volumen nimmt zu. Der Intra-
zelluldrraum bleibt unverandert, weil die Osmola-
ritdt in beiden Raumen gleich ist.

Hypertone Hyper-
hydratation

GibermaRige Zufuhr hypertoner
Flissigkeit

Trinken von salzhaltigem Meer-
wasser oder Uberinfusion einer
hypertonen Infusionslésung

Das extrazelluldre Volumen und die Osmolaritat im
EZR nehmen zu. Zusatzlich wird Wasser nach
extrazellular verschoben, das Volumen des I1ZR
nimmt ab. Insgesamt nimmt das Gesamtvolumen
zu, damit nimmt die EiweiRkonzentration ab, da die
Infusionslésung keine Proteine enthdlt.

Hypotone Hyper-
hydratation

Zufuhr groBer Mengen hypo-
toner Flissigkeit

Trinken von destilliertem Wasser,
Uberinfusion einer isotonen Gluco-
selésung bei Niereninsuffizienz,
Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion (S.26)

Das Volumen im EZR steigt, die Osmolaritdt sinkt,
weil die Glucose schnell verstoffwechselt wird,
sodass Wasser in den IZR wandert. Die Osmolaritat
ist durch die Verdiinnung auf beiden Seiten
erniedrigt und das Gesamtvolumen erhoht.
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= Bei isotonen Stérungen dndert sich der osmotische Druck auf
beiden Seiten der Membran nicht, daher finden auch keine nen-
nenswerten Wasserverschiebungen durch die Membran statt.

1.2.2 Wichtige Elektrolyte und Storungen ihres
Gleichgewichts

Natrium (Na*). Der Gehalt des Koérpers am mengenmaRig wich-
tigsten Kation des Extrazelluldrraums betrdgt ca. 70-100g. Pro
Tag werden etwa zwischen 5 und 15 g (85-255 mmol) NaCl mit
der Nahrung aufgenommen (entspricht etwa 1 Teeloffel Salz).
Die Na*-Konzentration betrdgt extrazellular etwa 145 mmol/l,
im Intrazelluldrraum dagegen nur etwa 12 mmol/l. Dieses Kon-
zentrationsverhaltnis, das fiir viele zelluldre Transport- und Erre-
gungsprozesse wichtig ist, wird mithilfe der ubiquitdr vorkom-
menden Na*[K*-ATPase aufrechterhalten. Die Na*-Ausscheidung
erfolgt zu 95 % iiber die Niere und unterliegt der Steuerung durch
Aldosteron (S.23) und das atriale natriuretische Peptid (S.26),
der Rest wird tiber den Schweif8 und den Stuhl ausgeschieden.

Kalium (K*). Kalium befindet sich zu 98 % in der Intrazellular-
fliissigkeit, es ist das wichtigste intrazelluldre Kation. Die K*-
Konzentration betrdgt intrazellular ca. 155 mmol|l, extrazellular
ca. 4,5mmol|l. Der gesamte Kaliumgehalt des Kérpers betrdgt
40-50 mmol K*/kg KG. Die tdgliche Kalium-Zufuhr liegt zwischen
2 und 6 g/d (50-150 mmol).

Die K*-Ausscheidung erfolgt aldosteronabhdngig tiber die Nie-
re (S.24) (90 %) und den Gastrointestinaltrakt (10 %).

Blick in die Klinik Stérungen des Kaliumhaushalts
Hyperkaliamien (K*>5,5mmol/l) entwickeln sich bei einer Nie-
reninsuffizienz (S.19), einem Hypoaldosteronismus oder einem
Zellzerfall z. B. bei Verbrennungen oder einer intravasalen Hamoly-
se. Die Folge konnen schwerwiegende Herzrhythmusstérungen
sein.

Calcium (Ca?*). Die tagliche Calcium-Zufuhr betragt ca. 0,8-
1,2g/d. Die Ca?*-Konzentration im Extrazelluldrraum wird bei
2,2-2,6 mmol|l streng konstant gehalten, da schon relativ gerin-
ge Schwankungen der Ca%*-Konzentration einen erheblichen Ein-
fluss auf die Erregbarkeit von Zellen haben. Biologisch aktiv ist
nur freies, ungebundenes Ca?*; das sind etwa 50 % des Gesamt-
Serum-Ca?*, Etwa 40% sind an Plasmaproteine, etwa 10% an
Phosphat, Sulfat, Bicarbonat etc. gebunden und damit biologisch
inaktiv. Im Zytosol befindet sich wesentlich weniger freies Ca2*
als extrazelluldr. Die Bindung von Ca?* an die Plasmaproteine
und damit der Anteil an freiem Ca?* ist pH-abhingig (bei einer

1.2 Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushalts 9

Blick in die Klinik Stérungen des Calciumhaushalts

Eine Hyperkalzimie zeigt meist unspezifische Symptome wie Ubel-
keit, Muskelschwache und eine erhohte Diurese. Im EKG ist die
QT-Zeit verkdirzt.
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Phosphat. Die Phosphatkonzentration im Serum betrdgt norma-
lerweise etwa 0,8-1,4mmol/l, die tdgliche Zufuhr mit der Nah-
rung liegt bei ca. 0,7-1,3 g/d. Der Phosphathaushalt ist eng mit
dem Calciumhaushalt verkniipft und wird gemeinsam mit diesem
iiber das Vitamin-Ds-Parathormon-System geregelt. Die Phosphat-
bilanz wird dabei v. a. iiber die renale Ausscheidung bestimmt.

Magnesium (Mg?*). Magnesium ist ein wichtiger Kofaktor fiir
viele Enzyme und fiir Membranfunktionen. Mgz* hemmt die Ace-
tylcholin-Freisetzung an der motorischen Endplatte und hemmt
K*- und Ca?*-Kanile und NMDA-Kandle. Ein Mg?*-Mangel fiihrt
daher zu einer gesteigerten neuromuskuldren Erregbarkeit und
Muskelkrampfen. Mg2* hemmt z.B. auch den Tonus der Uterus-
muskulatur. Der Mg2*-Gehalt des Korpers betragt ca. 0,3 g/kg KG,
die tdgliche Zufuhr sollte bei ca. 5mg/kg KG liegen. Nur 1% des
Gesamtmagnesiums befindet sich im Blutplasma (ca. 0,9 mmol/l),
davon wiederum ist etwa ein Drittel proteingebunden. Der grofte
Magnesiumanteil findet sich in der Knochenmatrix und innerhalb
der Zellen. Die MgZ*-Gesamtkonzentration ist intrazelluldr 10-
fach hoher (ca. 10 mmol/lI) als im Blutplasma und liegt ebenfalls
groftenteils proteingebunden vor. Die zellulire Mg2*-Aufnahme
wird stimuliert durch Insulin, Schilddriisenhormone und durch
intrazellulire Alkalose. Die Regulation der Mg2*-Bilanz erfolgt
durch intestinale Resorption und renale Ausscheidung.

IMPP-Fakten X

11 Bei der isotonen Dehydratation ist das Volumen im Extrazellu-

ldrraum vermindert.

1111 Hypertone Dehydratation (Verlust hypotoner Fliissigkeit),

z.B. durch starkes Schwitzen oder einen akuten Ausfall der ADH-

Produktion:

- sinkendes Volumen und Anstieg der Osmolaritat im EZR

IZR-Wasser stromt in den EZR

Osmolaritat in IZR und EZR erhoht, Gesamtvolumen erniedrigt

- Das Harnzeitvolumen sinkt stark ab.

- Durch Abnahme des Erythrozytenvolumens steigt die mittlere
erythrozytare Himoglobinkonzentration an.

! Hypotone Dehydratation (Verlust an hypertoner Fliissigkeit):

- Das Gesamtvolumen ist vermindert

- es liegt ein NaCl-Mangel vor

- zudem geht extrazelluldres Wasser in den Intrazelluldarraum

Azidose steigt die freie Kalziumkonzentration). wverloren”.
Tab. 1.2 lonenkonzentrationen
lon extrazellular (Serum) intrazellular Besonderheiten
Na* 145 mmol/l 12 mmol/l 70-100 g Gesamtgehalt
K* 4,5 mmol/l 155 mmol/I Ausscheidung ist u. a. von der K*-Zufuhr und von Aldosteron abhdngig
Caz* 2,2-2,6 mmol/l, davon nur 50 % frei! ca. 0,1 pmol/l ca. 1kg Gesamt-Ca%*, davon>99% im Knochen
Phosphat 0,8-1,4mmol/l -
Mg2* 1 mmol/l, davon nur % freil ca. 10 mmol/l 0,3 g/kg KG Gesamtgehalt
c- 110 mmol/l -
HCO3- 25 mmol/l -

aus: Endspurt Vorklinik - Physiologie 2 (ISBN 9783132445710) © 2023. Thieme. All rights reserved.
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! Hypertone Hyperhydratation (iibermaRige Zufuhr hypertoner

Fliissigkeit), z. B. Uberinfusion mit hypertoner Infusionslésung:

- Steigendes Volumen und erhéhte Osmolaritat im EZR

- IZR-Wasser stromt in den EZR

- erniedrigte Eiweikonzentration wegen erhdhtem Gesamtvolu-
men.

1 Hypotone Hyperhydratation (iiberm&Rige Zufuhr hypotoner

Fliissigkeit), z. B. bei ibermaRiger ADH-Bildung bei Tumor oder

Uberinfusion einer isotonen Glucoselésung bei Niereninsuffizienz:

- I'Volumenzunahme im EZR bei sinkender Osmolaritdt

- EZR-Wasser stromt in den IZR

- Osmolaritdt in IZR und EZR erniedrigt, Gesamtvolumen ist er-
hoht.

I Die extrazelluldre Na*-Konzentration betrdgt 145 mmol/l, die ex-

trazelluldre K*-Konzentration betragt ca. 4,5 mmol/l.

! Bei einer intravasalen Hamolyse entwickelt sich eine Hyperkali-

amie.

! Bei einer Azidose steigt die freie Kalziumkonzentration.

! Eine Hyperkalzamie fiihrt u. a. zu einer erhéhten Diurese.

! Magnesium-Mangel fiihrt zu gesteigerter neuromuskularer Er-

regbarkeit (Muskelkrdmpfe).

11 Der groRte Magnesiumanteil befindet sich in der Knochenma-

trix und im Intrazellularraum. Im Blutplasma befindet sich 10 Mal

weniger Mg2*.

2 Nierenfunktion

2.1 Durchblutung der Niere

und Filtration
2.1.1 Durchblutung

Mit einem renalen Blutfluss (RBF) von 1-1,21 Blut/min - also etwa
20% des Herzzeitvolumens - sind die Nieren die am besten
durchbluteten Organe des Korpers, obgleich ihr Anteil am Ge-
samtkorpergewicht nur 0,4% betrdgt. lhre starke Durchblutung
dient primadr der Filtration und der Primdrharnbildung und nicht -
wie bei anderen Organen - der Versorgung mit Sauerstoff. Die
Nieren entnehmen dem Blut weniger als 10% des darin enthalte-
nen Sauerstoffs. Die arteriovendse O,-Differenz in der Niere ist da-
her gering (etwa 14 ml O/l Blut), und die O,-Sattigung im Nieren-
venenblut mit ca. 90 % noch sehr hoch (ca. 186 ml O,/I Blut).

Die Nieren werden {iber die jeweilige Nierenarterie (A. rena-
lis) versorgt, die sich {iber Interlobararterien und Bogenarterien
zu den afferenten Arteriolen (Vasa afferentia) verzweigt. Die Va-
sa afferentia bilden die parallelen Gefd8schlingen der 1,5 Mio.
Glomeruli einer Niere. Am Ende der Glomeruli vereinigen sich
die Kapillarschleifen wieder zu jeweils einer Arteriole. Diese effe-
renten Arteriolen verzweigen sich wieder und bilden das peritu-
buldre Kapillarsystem. Wahrend das erste Kapillarnetz der Glo-
meruli der Bildung des Primarharns dient, versorgen die peritu-
buldren Kapillaren das Nierenparenchym. Dabei entfallen rund
90 % des renalen Blutflusses auf die Nierenrinde und nur 10 % auf
das Nierenmark. Die Markdurchblutung ist so gering, weil eine
iibermdRige Durchblutung dazu fithren wiirde, dass die fiir den
Konzentrierungsmechanismus der Henle-Schleife osmotisch
wichtigen Teilchen im Interstitium mit dem Blut ausgewaschen

wiirden. Das Gegenstromsystem koénnte dann nicht mehr auf-
rechterhalten werden. Bei einem erhohten systemischen Blut-
druck kommt es zu einer gesteigerten Markdurchblutung, die
zu einer vermehrten Diurese (,,Druckdiurese”) fiihrt.

2.1.2 Glomerulare Filtration

Glomerularer Filter

Die Filtration im Glomerulus erfolgt durch mehrere Schichten:
Das gefensterte Endothel kleidet die Kapillarschlingen von in-
nen aus. Mit einer mittleren PorengréfRe von 50-100 nm ist es
durchldssig fiir groBere Molekiile, hilt aber die Blutzellen zu-
riick.

Die Basalmembran besteht aus einem dichten Netz negativ ge-
ladener Proteine, die Plasmabestandteile mit einer relativen
Molekiilmasse > 50-400 kDa zuriickhalten. Fiir die Filtrierbar-
keit spielt dabei nicht nur die GroRe, sondern auch die elektri-
sche Ladung der Makromolekiile eine Rolle: Negativ geladene
Molekiile werden elektrostatisch abgestoen und kénnen den
Filter daher schlechter passieren.

Podozyten (viszerales Blatt der Bowman-Kapsel) sind Zellen
mit zahlreichen langen Fortsatzen, die sich untereinander ver-
zahnen und enge Schlitze bilden. Sie sind durchldssig fiir Mo-
lekiile bis zu einer Gréf3e von ca. 5 nm. Die Fortsdtze der Podo-
zyten iiberzieht eine negativ geladene Glykokalix (Schlitz-
membran), die negativ geladene Plasmaproteine zusdtzlich am
Durchtritt hindert.

Macula
densa

distaler Tubulus,
Pars recta

Vas afferens Vas efferens

Polkissen (Myoepithel-
zellen in der Arteriola
glomerularis afferens)

extraglomeruldre
Mesangiumzellen

GefaBpol Bowman-Kapsel

Kapillarschlingen Kapselraum

Harnpol Anfang des proximalen

Tubulus, Pars convoluta

Abb. 2.1 Nierenkérperchen (Glomerulus). Schematische Darstellung
eines angeschnittenen Nierenkorperchens. Polkissen, Macula densa und
die extraglomeruldren Mesangiumzellen bilden zusammen den juxta-
glomeruldren Apparat. [Quelle: Faller A., Schiinke, M., Der Korper des
Menschen, Thieme, 2020]

Zwischen den Kapillaren befinden sich Mesangiumzellen, die die
Kapillarschlingen in Position halten und die Glomeruli reinigen,
indem sie groBmolekulare Ablagerungen durch Phagozytose auf-
nehmen und in den Lysosomen abbauen.

Durch den Filteraufbau werden neben Wasser und Elektroly-
ten nur kleine Molekiile bis zu einer Masse von etwa 5 kDa (z.B.
Harnstoff, Harnsdure, Kreatinin, Glucose, Aminosauren, Peptide,
Inulin) frei filtriert, ihre Konzentration ist also im Primdrharn ge-
nauso hoch wie im Blutplasma. Mit zunehmender GroRe ist der
Filter nur schwierig und ab einer Molekiilmasse von ca. 70 kDa
gar nicht mehr passierbar. Proteine, z. B. Albumin (Molekiilmasse
69 kDa), sowie an Albumin oder andere Plasmaproteine gebun-
dene Substanzen werden daher nur in Spuren filtriert. Der Pri-
madrharn ist also ein nahezu eiweiBfreies Ultrafiltrat.
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Glomerulare Filtrationsrate

Unter ,,Glomeruldrer Filtrationsrate* (GFR) versteht man die pro
Zeiteinheit von beiden Nieren filtrierte Fliissigkeitsmenge. Die
GFR betrdgt bei einem gesunden Erwachsenen etwa 120 ml/min.

Effektiver Filtrationsdruck. Die Summe der Driicke, die die Filt-
ration bestimmen, wird unter dem effektiven Filtrationsdruck
P.s zusammengefasst. Neben dem effektiven Filtrationsdruck
hdngt die GFR von der Filtrationsflache F und der Filterleitfdhig-
keit L (Durchldssigkeit fiir Wasser) ab. Die beiden letzten Fak-
toren werden vereinfachend zum Filtrationskoeffizienten K; der
Niere zusammengefasst:

GFR = P - F-L = Pt - K¢

Der effektive Filtrationsdruck Peg und damit die Filtration wird
geférdert vom hydrostatischen Druck in den Glomeruluskapilla-
ren Py, (,Blutdruck in den Kapillaren®, ca. 50 mmHg). Durch ihn
wird das Ultrafiltrat abgepresst. Theoretisch spielt auch der on-
kotische Druck in der Bowman-Kapsel 14, eine Rolle. Praktisch
kann er jedoch vernachldssigt werden, weil das Filtrat nahezu ei-
weif3frei ist.
Der Filtration wirken entgegen:
= der onkotische (=kolloidosmotische) Druck in den Kapillaren
Tp (ca. 25 mmHg) und
= der hydrostatische Druck in der Bowman-Kapsel Py, (ca.
15 mmHg).

Der onkotische Druck in den Glomeruluskapillaren 1, verdn-
dert sich in deren Verlauf. Da die abfiltrierte Fliissigkeit fast kein
EiweiR8 enthdlt, dem durchstrémenden Blut also v.a. Wasser und
Salze entzogen werden, nimmt die Proteinkonzentration im Ka-
pillarbett zu. Damit steigt der onkotische Druck von zundchst ca.
25 mmHg im Vas afferens auf Werte {iber 30 mmHg im Vas effe-
rens, sodass der effektive Filtrationsdruck am Ende des Glomeru-
lus auf 0 mmHg absinkt. Es stellt sich ein Filtrationsgleichge-
wicht ein.

Zur Beeinflussung des effektiven Filtrationsdrucks werden hau-
fig Fragen gestellt. Es ist daher sehr wichtig, dass du dir die un-
terschiedlichen Driicke, die auf Peg einwirken, gut einprdgst
und die Vorgange verstanden hast. Merk dir die folgende For-
mel:

Pesr = Pkap_ﬂ'kap_Pbow (+ Wbow)

Peff ~ 50-25-15 (+0) ~ 10 mmHg

Tab. 2.1 FunktionsgréRen der Nieren

2.1 Durchblutung der Niere und Filtration

Blick in die Klinik Bedeutung der GFR

Viele Krankheiten, wie akute oder chronische Niereninsuffizienzen,
sowie zunehmendes Alter fiihren zu einer Abnahme der glomeru-
laren Filtrationsrate und einer Retention harnpflichtiger Substan-
zen. Die Bestimmung der GFR (S. 14) ist daher von groRer diagnos-
tischer Bedeutung.

Weitere Kenngréf3en

Renaler Plasmafluss. Bei der Bildung des Primdrharns werden
die zelluliren Blutbestandteile (Erythrozyten, Leukozyten,
Thrombozyten) durch den glomeruldren Filter (S.10) zuriick-
gehalten. Die eigentliche klinisch relevante Grofe stellt somit
nicht der renale Blutfluss (RBF) dar, sondern der renale Plasma-
fluss. Den renalen Plasmafluss (RPF) erhdlt man, indem man den
zelluldren Anteil des Blutes (Himatokrit) vom renalen Blutfluss
subtrahiert:

RPF = RBF - (1-Hdmatokrit) = ca. 600 ml/min

Zur Berechnung des renalen Blutflusses kann die Gleichung auch
nach RBF aufgeldst werden.

Filtrationsfraktion und -volumen. Die Filtrationsfraktion (FF)
bezeichnet den Anteil der GFR am gesamten renalen Plasmafluss.
Sie betrdgt ca. 20 %.

G
~ RPF

Insgesamt ergibt sich daraus ein Filtrationsvolumen (Primdr-
harn) von ca. 1801 tdglich, das zu 99 % wieder resorbiert wird. Es
wird also nur 1% des glomeruldr filtrierten Wassers renal aus-
geschieden. Bei starker Antidiurese kdnnen allerdings auch mehr
als 99 % resorbiert werden.

FF

Harnzeitvolumen. Die Urinausscheidung (Harnzeitvolumen) be-
lduft sich auf 1-21 am Tag.

2.1.3 Regulation der glomeruldren Filtration

Autoregulation der Niere

Die Niere kann ihre Funktionen nur bei einer gleich bleibenden
GFR erfiillen. Da diese maBgeblich vom Blutdruck in den Kapilla-
ren bestimmt wird, besitzt die Niere eine sehr ausgepragte Auto-
regulation, mit der sie ohne duBere nervale oder hormonale
Kontrolle in der Lage ist, ihre Durchblutung dem Bedarf anzupas-
sen und im physiologischen Bereich des arteriellen Blutdrucks
konstant zu halten.

Die Nierendurchblutung wird hauptsiachlich von den GefaR-
widerstdnden der afferenten und efferenten Arteriolen bestimmt.
Schwankungen des arteriellen Mitteldrucks zwischen 80 und etwa

FunktionsgroRe GroRe Bemerkungen
renaler Blutfluss (RBF) 1-1,21/min ca. 20% des HZV (Herzzeitvolumen)
renaler Plasmafluss (RPF) 600 ml/min RPF=RBF - (1 - Hdmatokrit)
Filtration (GFR) 120 ml/min 20 % des RPF
gesamt 1801/Tag
Resorption 99% bei starker Antidiurese auch>99 %
Urinausscheidung 1-21/Tag -

aus: Endspurt Vorklinik - Physiologie 2 (ISBN 9783132445710) © 2023. Thieme. All rights reserved.
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160 mmHg werden durch eine Verdnderung der renalen Gefdf3-
widerstinde kompensiert, wodurch die Durchblutung und damit
die GFR auch bei Blutdruckverdnderungen innerhalb dieser Werte
konstant bleiben. Bei einem arteriellen Mitteldruck <80 mmHg
oder > 160 mmHg verandert sich dagegen auch die GFR.
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Abb. 2.2 Konstanthaltung des Filtrationsdrucks. [Quelle: Behrends et al.,
Duale Reihe Physiologie, Thieme, 2021]

An der Autoregulation sind im Wesentlichen zwei Mechanismen
beteiligt: eine lokal mechanische Reaktion an den GefaBmuskel-
zellen (myogene Reaktion) und eine lokal chemische Reaktion
iber den juxtaglomeruldren Apparat:

= myogene Reaktion (Bayliss-Effekt): Bei einem steigenden in-
travasalen Druck nimmt die Wandspannung der Aa. interlobu-
lares und der afferenten Arteriolen zu, wodurch mechanosen-
sitive Kationenkandle in den glatten Gefamuskelzellen geoff-
net werden. Durch die einstrémenden Kationen depolarisieren
die Muskelzellen, Ca2*-Kandle (L-Typ) werden aktiviert und
iiber CaZ* eine Kontraktion der GefiBmuskulatur ausgelost.
Daher kommt es bei einem Blutdruckanstieg zu einer Vaso-
konstriktion der praglomeruldren GefaRe, d.h. zu einer Erho-
hung des Gefillwiderstandes. Bei einem Blutdruckabfall
kommt es zu einer Dilatation der afferenten Arteriolen.
tubuloglomeruldrer Feedback-Mechanismus (TGF): Die Macu-
la-densa-Zellen des juxtaglomeruldren Apparats senden bei
einer Erhéhung der NaCl-Konzentration im aufsteigenden Teil
der Henle-Schleife ein vasokonstriktorisches Signal an die affe-
renten Arteriolen des dazugehorigen Glomerulus. Ein Anstieg
der NaCl-Konzentration im Tubuluslumen reduziert somit die
GFR und passt die Primdrharnmenge an die Resorptionskapa-
zitdt des Tubulus an.

Weitere Steuerungsmechanismen

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Wenn der arterielle
Mitteldruck Werte von 80 mmHg unterschreitet, sezernieren die
Epitheloidzellen des juxtaglomeruldren Apparats Renin. Dieses
fiithrt zur Bildung von Angiotensin II (S.24), das stark vasokon-
striktorisch wirkt und systemisch zu einer Erhohung des Blut-
drucks fiihrt (und damit auch zur Blutdrucksteigerung in der
Niere). Angiotensin II bewirkt aulBerdem eine verstirkte Kon-
striktion der efferenten Arteriolen, sodass der Blutabfluss aus
den Glomeruli erschwert ist. Beide Mechanismen sorgen fiir ei-
nen Anstieg der GFR.

Nervale Steuerung. Die nervale Steuerung der Nierendurchblu-
tung erfolgt ausschliefRlich tiber sympathische Fasern. Noradre-
nalin fiihrt tiber o-Rezeptoren zur GefdfZkonstriktion, Dopamin
iiber D 1-Rezeptoren zur Dilatation.

Merke dir den Autoregulationsbereich: 80-160 mmHg! In den

Priifungsfragen werden dir immer wieder auch andere Blut-

druckwerte angeboten. Lass dich davon nicht verwirren und

merk dir, dass innerhalb dieses Bereichs keine wesentliche

Anderung der GFR eintritt.

Die GFR hangt vom hydrostatischen Kapillardruck Py, ab:

- Kontraktion des Vas afferens (verringerter Zufluss) — Py, | —
GFR !

- Misst die Macula densa einen starken NaCl-Anstieg, so wird die
Kontraktion des Vas afferens eingeleitet - GFR |

- Kontraktion des Vas efferens durch Renin bzw. Angiotensin II
(gedrosselter Abfluss) = Py, T = GFR 1

IMPP-Fakten X

I Die Niere gilt bezogen auf ihr Gewicht als das am besten durch-
blutete Organ.

! Die O,-Sdttigung im Nierenvenenblut ist mit ca. 90 % sehr
hoch (ca. 186 ml O/l Blut, wenn 200 ml O/I Blut im arteriell he-
rangefiihrten Blut sind).

I Der Aufbau des medullaren Kapillarnetzes, welches u. a. zur Auf-
rechterhaltung des Gegenstromsystems von Néten ist, fiihrt das
Problem einer gewissen Hypoxiegefahr im Nierenmark mit sich.
! Glucose wird frei filtriert, die Glucosefiltration steigt bei erhohter
Glucosekonzentration ebenfalls an.

! Die Konzentration frei filtrierbarer Stoffe ist im Primarharn
und im Blutplasma gleich.

T Unter ,,Glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) versteht man die pro
Zeiteinheit von beiden Nieren filtrierte Fliissigkeitsmenge.

! Die GFR betrdgt bei einem gesunden Erwachsenen 120 ml/min.
! Der effektive Filtrationsdruck fllt am Ende der glomeruldren
Kapillaren auf 0.

! Die GFR nimmt mit zunehmendem Alter stetig ab.

! Der renale Blutfluss (RBF) kann aus renalem Plasmafluss und
Héamatokrit berechnet werden.

! Die Urinausscheidung (Harnzeitvolumen) belduft sich auf 1-21
am Tag.

! Eine Erh6hung des Blutdrucks in den Nierenarterien (bis ca.

160 mmHg) hat keinen Einfluss auf den Blutdruck in den glomeru-
laren Kapillaren (Autoregulation der Niere).

! Fallt der Druck in der A. renalis, kommt es zu einer Dilatation der
afferenten Arteriolen (myogene Reaktion).

2.2 C(Clearance und fraktionelle
Ausscheidung

2.2.1 Clearance

Die Clearance (Kldrung, Reinigung) gibt das ,fiktive* Plasmavolu-
men an, das pro Zeiteinheit in der Niere von einem bestimmten
Stoff vollstandig gereinigt wird. Sie ist von Filtration, Sekretion
und Resorption der betroffenen Substanz abhdngig.

Dazu stellt man sich vor, die Konzentration der Substanz wdre
nach der Nierenpassage in einem Teil des Plasmas unverdndert
und im anderen gleich null, wobei die Clearance dann den Teil
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des Plasmas angibt, der von der Substanz vollstandig befreit wor-
den ist. Diese Aufteilung ist natiirlich nur ein gedankliches Kon-
strukt, tatsdchlich lasst sich das gereinigte Plasmazeitvolumen
Vp aus der Konzentration der Substanz in Urin (Cy) und Plasma
(Cp) und dem Urinzeitvolumen (Flussrate, Vy ), d. h. der Urinaus-
scheidung pro Zeit, bestimmen. Die Clearance-Berechnung ba-
siert also auf folgendem Zusammenhang:

Vp-Cp=Vy- Cy
Wird die Gleichung entsprechend nach Vp aufgeldst, ergibt sich:

Yo - Qo iy zeit)
Cp

Vp =
Je niedriger die Konzentration im Plasma nach der Nierenpassage
ist, desto grofSer ist der Anteil des ,vollstindig gereinigten Plas-
mas", also die Clearance. Entspricht die Clearance der GFR, wird
eine Substanz vollstandig filtriert und weder zusitzlich resor-
biert oder sezerniert. Clearance-Werte, die grof3er als die GFR
sind, bedeuten, dass die Substanz zusétzlich zur Filtration auch
noch (netto) sezerniert wird. Ist die Clearance kleiner als die GFR,
wird die Substanz nach der Filtration wieder resorbiert.

Die Clearance ldsst sich fiir alle im Plasma enthaltenen Sub-
stanzen bestimmen. Sie wird im klinischen Alltag zur Beurtei-
lung der Nierenfunktion eingesetzt.

2.2.2 Fraktionelle Ausscheidung

Die fraktionelle Ausscheidung (FA) bezeichnet das Verhaltnis
von renaler Ausscheidung zur glomeruldren Filtrationsrate. Sie
ldsst sich tiber folgende Formel berechnen:

Vu - Gy

FA=GmR &

Mithilfe der fraktionellen Ausscheidung ldsst sich also gut beurtei-
len, ob bei einer bestimmten Substanz ein transepithelialer Trans-
port stattfindet, und wenn ja, in welche Richtung. Es gilt dabei:

= FA<100%: Resorption,

= FA=100%: nur Filtration,

= FA>100%: Sekretion.

Konzentration
arteriell

Konzentration
venos

Konzentration
arteriell

Filtration
20%

Nieren-
arterie

Glomerulus

Resorption

bei vollstandiger

Filtration

20% —20%

2.2 Clearance und fraktionelle Ausscheidung

In einigen Aufgaben wird anstelle der GFR die Kreatinin-Clea-
rance angegeben. Da Kreatinin frei filtriert wird, kannst du die
Kreatinin-Clearance der GFR gleichsetzen.

2.2.3 Clearance wichtiger Substanzen

Zusammenfassung typischer Clearance-Werte

Tab. 2.2 Typische Clearance-Werte

Substanz Clearance (Normalwert)
Aminosduren ca. 0ml/min
Glucose ca. 0ml/min
Harnstoff ca. 75ml/min
Inulin ca. 125 ml/min
Kreatinin ca. 125ml/min
Paraaminohippursdure (PAH) ca. 600 ml/min

In der Tabelle sind einige Clearance-Werte unter Normalbedin-
gungen aufgefiihrt. Merk dir die Gr6Benordnungen. Wenn in
der Priifung nach der Reihenfolge der Clearance-Werte gefragt
wird, kannst du dich ganz einfach am Alphabet orientieren:
Von A wie Aminosauren bis P wie PAH steigen die Werte unter
Normalbedingungen an.

Aminosduren/Glucose < Harnstoff < Inulin/Kreatinin < PAH

Inulin-Clearance

Inulin ist ein Polysaccharid (Molekiilmasse 5000 Da), das im Kor-
per natiirlicherweise nicht vorkommt. Es wird frei filtriert und
im Tubulus weder sezerniert noch resorbiert. Das gesamte Inulin
wird also im Primdrharn ausgeschieden, die Stoffmenge im End-
harn entspricht damit derjenigen im Glomerulusfiltrat. Die Inu-
lin-Clearance ist somit gleich der GFR.

Konzentration
venods

Konzentration
arteriell

Konzentration
venos

Filtration
20%

Resorption
Clearance = 0
Tubulus-
system
Ausscheidung Ausscheidung Ausscheidung
FA <100% FA=100% FA>100%

« freie Filtration
¢ Resorption
¢ keine Sekretion

« freie Filtration
« keine Resorption
¢ keine Sekretion

« freie Filtration
« keine Netto-Resorption
¢ Sekretion

Abb. 2.3 Fraktionelle Ausscheidung und Clearance. Vergleiche jeweils die Stoffmengen in Nierenarterie und -vene. Links: Bei einer Substanz, die frei
filtriert, aber komplett resorbiert wird (z. B. Glucose), ist die Clearance 0. Mitte: Bei einer Substanz, die frei filtriert, aber weder sezerniert noch resorbiert
wird (z. B. Inulin), entspricht die Clearance der glomeruldren Filtrationsrate. Rechts: Bei einer Substanz, die frei filtriert und zusatzlich sezerniert wird
(z.B. PAH), entspricht die Clearance dem renalen Plasmafluss. FA: fraktionelle Ausscheidung.
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Die Bestimmung der Inulin-Clearance zur Diagnostik der Nie-
renfunktion ist durch die notwendige intravendse Infusion rela-
tiv aufwendig. In der Praxis wird daher hdufiger die Kreatinin-
Clearance bestimmt.

Kreatinin-Clearance

Kreatinin ist ein Abbauprodukt von Kreatin, das in der Muskula-
tur standig anfallt. Trotz seiner renalen Ausscheidung bleibt der
Plasmaspiegel von Kreatinin deshalb relativ gleichmdRig auf
einem bestimmten Niveau und kann zur Abschédtzung der GFR
herangezogen werden.

In der Niere verhdlt sich Kreatinin dhnlich wie Inulin: Auch
Kreatinin wird frei filtriert und nicht resorbiert, d. h. die fraktio-
nelle Kreatinin-Ausscheidung (=Quotient aus ausgeschiedener
und filtrierter Kreatinin-Menge pro Zeit, s.0.) betragt etwa 1. Ein
Anstieg der Kreatinin-Konzentration im Plasma fiihrt also zu
einer entsprechend erhdhten Kreatinin-Ausscheidung.

Andert sich die GFR (GFRy — GFRy), stellt sich nach kurzer Zeit
ein neues Gleichgewicht ein, d.h. das Produkt aus verdnderter
Kreatinin-Plasmakonzentration (Pg) und verdnderter GFR (GFRR)
erreicht wieder den gleichen Wert wie vor der GFR-Anderung:

GFRy - Py = GFRR - Pr

Da im Gegensatz zum Kreatinin rund %5 der Fliissigkeit im pro-
ximalen Nierentubulus resorbiert werden, steigt die Kreatinin-
konzentration innerhalb des Tubulus in dessen Verlauf an.

In geringen Mengen wird Kreatinin tubuldr auch sezerniert.
Dadurch fillt die Bestimmung der GFR mithilfe der Kreatinin-
Clearance etwas zu hoch aus. Die Bestimmung der Kreatinin-
Clearance zur Abschitzung der GFR ist aber im klinischen Alltag
hinreichend genau.

Blick in die Klinik Die glomeruldre Filtrationsrate dient als Kenn-
groRe zur Beurteilung der Nierenfunktion. Indirekt lasst sich in
der klinischen Routine die Nierenfunktion auch iiber die Bestim-
mung der Kreatinin-Konzentration im Serum einschatzen. Aller-
dings steigt der Kreatininspiegel im Serum erst an, wenn die GFR
um 50 % reduziert ist. Zuvor kommt es zu einer Kompensation, in-
dem eine tubuldre Sekretion von Kreatinin erfolgt. Der Kreatinin-
wert ist also nicht fir die Fritherkennung einer Nierenerkrankung
geeignet (auch bezeichnet als kreatininblinder Bereich). AuRerdem
kann auch Muskelarbeit zu einem kurzfristigen Anstieg der Serum-
kreatinin-Konzentration fiihren.
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Abb. 2.4 Zusammenhang zwischen der Kreatininkonzentration im Se-
rum und der glomeruldren Filtrationsrate. Die Kreatininkonzentration im
Serum ist erst dann pathologisch, wenn die GFR auf<50% (751/d)
gesunken ist. [Quelle: Gekle et al., Taschenlehrbuch Physiologie, Thieme,
2015]

Bei den meisten Rechenaufgaben zur Clearance musst du vor-
gegebene Werte einfach nurin die Formel

Voo @ =Wy - G
einsetzen und anschlieRend nach der gefragten GroRe auflgsen.

Dabei ist vereinfachend zu beachten, dass bei der Betrachtung
von Kreatinin oder Inulin Vp = GFR = Kreatinin-/Inulin-Clearance ist!

PAH-Clearance

Paraaminohippursdure (PAH) wird ebenfalls frei filtriert und
nicht resorbiert, zusdtzlich aber auch noch tubuldr sezerniert.
Fast das gesamte restliche (also nicht filtrierte) PAH aus den Ge-
fiBen wird ins Tubuluslumen sezerniert, sodass tiber 90% des
durch die Niere flieBenden PAH ausgeschieden werden. Die PAH-
Clearance von 600 ml/min ist somit ein hinreichend genaues
Mag fiir den renalen Plasmafluss (RPF), allerdings nur wenn die
Sekretion noch nicht im Sattigungsbereich liegt. Mit steigender
PAH-Plasmakonzentration wird der fiir die Sekretion verant-
wortliche Carrier gesdttigt. Auflerdem muss beachtet werden,
dass der renale Plasmafluss etwas hoher als die PAH-Clearance
ist, da nicht ganz 100 % sezerniert werden.

Bei bekanntem Hdmatokrit kann man mithilfe der PAH-Clea-
rance auch den renalen Blutfluss (RBF) berechnen:

RPF
RBF = (1-HK)

Glucose-Clearance

Glucose wird in der Niere frei filtriert, jedoch bereits im pro-
ximalen Tubulus praktisch vollstindig resorbiert. Die Glucose-
Clearance einer gesunden Niere ist damit gleich null.

Im Rahmen einer Entgleisung des Blutzuckers kann die Blut-
glucose-Konzentration aber so stark ansteigen (Nierenschwelle:
1,8-2g/l), dass die Transportkapazitit des Tubulussystems fiir
Glucose tiberschritten wird. Das Transportmaximum bzw. renal-
tubuldre Resorptionsmaximum fiir Glucose liegt bei 1,2 mmol/
min. Es wird dann mehr Glucose filtriert als resorbiert, die Glu-
cose-Clearance nimmt dadurch einen positiven Wert an. Die Dif-
ferenz zwischen der glomeruldr filtrierten Glucosemenge und
der renal ausgeschiedenen Glukosemenge ergibt dann die Gluko-
sekonzentration, die tubuldr resorbiert wird. Sind die GFR, das
Resorptionsmaximum fiir Glucose und die renale Glucoseaus-
scheidung bekannt, kann die Blutglucosekonzentration berech-
net werden.

Freie Wasserclearance

Um einen plasmaisotonen Harn zu produzieren, ist das Ausschei-
den einer bestimmten Menge an Wasser notwendig. Die Wasser-
menge, die dariiber hinaus ausgeschieden wird, wird als ,freies
Wasser“ bezeichnet. Als freie Wasserclearance bezeichnet man
das renal pro Minute ausgeschiedene freie Wasser. Ist die freie
Wasserclearance gleich null, ist der Harn gegeniiber dem Blut-
plasma isoton, ist sie> 0 ist der Harn hypo-, ist sie <0 hyperton.
Der relative Anteil freien Wassers am Urinvolumen errechnet
sich aus:

1-(Osmy/Osmp)

Osmy = Urinosmolaritdt; Osmp = Plasmaosmolaritit
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