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Bezug herstellen zu Klinik und Pathophysiologie

Aufzeigen der Wirkungsweise von spezifischen
, 1ransportern und Transportsystemen®:
Immer innerhalb eines Netzwerkes aktiv
oft in mehreren Organen aktiv

Aufzeigen des Spektrums der ,,Aberrationen®:
typisches ,,Vollbild“ einer Krankheit wie im Lehrbuch
bei ,,ausgepragter“ Mutation, resp. Fehlfunktion
(= Unter- oder Uberfunktion) versus
mildere Krankheit / Storung bei ,,milder” Mutation
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1,
Blutdruck — Hypertonie h

Exogene Risikofaktoren fur Hypertonie:
Fehl-Ernahrung — (abdominale) Adipositas
Kdrperliche Inaktivitat
T Salz-Zufuhr, chronische Alkoholzufuhr

Genetische = endogene Faktoren: 35 - 70%
Ethnische Herkunft: Hypertonie bei Schwarzen T
Hypertonie familiar 7
Korperlange, Gefasstonus ...
Natrium-Feinregulation in Nieren durch mehrere,
hintereinandergeschaltete Transportsysteme
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Diuretika = Antihypertensiva .

X ¢

Hemmung spezifischer Na*-Transporter ... —» <

T Diurese = Harn- und Salzausscheidung J - o :
|  HYDROCHLOORTHIAZIDE @) AS

Hydrochloorthiazide 50 mg

30 tabletten

Einsatz in Medizin seit > 50 Jahren:
Funktion primar nicht bekannt
1. Quecksilber (Hg): definitive Schadigung des Tubulus
2. dann Schleifendiuretika (Lasix), Thiazide ...

APOTHECON
i

Kenntnis der Funktion erst dank Molekularbiologie und
,biologischen Experimenten® der Natur =
Kinder mit seltenen monogenetischen Krankheiten
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Natrium-Resorption: Physiologie

Filtration _
= 100% S
67% 59,
| 20%
| \
4

fraktionierte Ausscheidung im Urin =

Loop of Henle
R |

¥
(% Urinausscheidung / glomerular filtrierte Menge = nur 1%
i

somit: 99% rickresorbiert

_Almllnm;ln .
NC . Reinalter SC,
—K Acta Physiol
Scand, 2004
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Aufsteigender Schenkel: Henlesche Schleife

luzerner kantonsspital 2%,

KINDERSPITAL LUZERN  fKinc



Aufsteigender Schenkel: Henlesche Schleife

Urin TAL cell -—
1 uminal /_ Lumen-positive voltage Y
Space: @“E _ _ > space
Type V
CaSR
Tyee! Inhibitory 2 —~ Na-K-ATPase =
T g "
T TP Energie
: 3Na*
2CI- ey ;a. Na*, K*-ATPase ver b r_au C h en d E
7K 2K* ,,Driving force
Yot , ,
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50% parazellular

resorbiert

Hebert SC, Curr Opinion in Nephrol Hypertension, 2003



Aufsteigender Schenkel: Henlesche Schleife

; Lumen-positive voltage
f;;;”;ga" /— P g Basolateral
space .. .
O<- PR~~~ > A Maogliche
- CaSR Storungen:
Inhibitory 2e
NKCC2 FTTTTTTTN "I Ca Barttel‘-
Nt ATP _
? { 3Na* Syndrome:
- g P Na*, K*-ATPase
+ 2K*
! ,#?K ? Typ I_Vlll
Iy o Type lll
. [ 2 ]
K recycling | Type Il '\ cr CIC-Kb Barttin
\ i
\\ ROMK Cl_ ClC'Ka T}fpe IV
— Kd-q. ....... 2
[Na*, Ca?*, Mg?'] = = =S e = = = = = = = >

Hebert SC, Curr Opinion in Nephrol Hypertension, 2003 n
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Distaler Tubulus

Wie
kommen
Elektrolyte

1.in die
Zelle und
2. wieder

aus Zelle
raus?

Chlorid via
Cl-Kanal
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Distaler Tubulus Wie kommen

Elektrolyte
wieder aus der
Zelle raus?

<’@ um Vi aN\a->
K-ATPase

NKanal: KCNJ10,

N

K-Kanal: KCNJ10 — Nieren, Ohren, Gehirn —

Hypokaliame, Schwerhdrigkeit, Ataxie, Epilepsie
Bockenhauer et al, NEJM 2010 onsspital ff2; 5
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Sammelrohr

ner kantonsspital {24
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Lumen

Urin

ENaC

Nﬂ+ll

Sammelrohr

\  Regulation of target
N, gene transcription

Ferrari P, J Hypertens, 2000 /@erner kantonsspital §{2s

Interstitium

Na/K-ATPase
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Genetische Blutdruck - Regulation

Natrium-Resorption gesteuert durch ...

NKCC2 Co-Transporter

cour Na-Cl Co-Transporter: NCCT
A~

SO

67%

1 s 11B-OH-Steroid-Dehydrogenase Typ 2: 11HSD2

Mineralocorticoid-Rezeptor: MR

.
T
olles inﬁdl/

Laoop of Henle

Epithelialer Natriumkanal: Enac

.
L - ]
Collect

Aktivitat: T oder ¥ — Blutdruck?

e
@

4 @ )
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Bekannte monogenetische Krankheiten

W Genetische Aktivitat: ,,Gain of..“ ,,Loss of

function®
— Auswirkungen auf Blutdruck:
%/)ﬁfm 1 NKCC2 ? v
el O NCCT ? J
; R?:i\ 1 11BHSD2 ? 7
i ,,fg 1 MR 7 v
1 ENac 7 v

' ; ; @
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Type |

i =t
oy Moo
N +
Qc;ai < 2" N K ATPase B ar tt e r -
+

7K

i L Syndrome

> Barttin
- X Type IV

[Na*, Ca, M2 = — e — — — = — = >

W Henlesche Schleife: NKCC2-Unterfunktion
— Salzverlust (Na/H,O) mit Hypotonie und Hypokaliamie

@ Endogen: seltene Genmutation:
1 NKCC2 = Bartter Syndrom Typ | (aber: Typ II, 1ll, 1V, V...)

W Exogen: Schleifendiuretika: z.B. Lasix (Furosemid)

1 hemmt spezifisch NKCC2 /@ernerkantonsspital @,
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Innenohr! Henlesche Schleife

TAL cell

Marginal

Stria
High K™ vascularis

endolymph

Nebenwirkung von Lasix ist Horstorung:

hemmt in Nieren NKCC2, im Innenohr aber auch NKCC1
Bartter-Syndrom mit Horstorung:

Mutation nicht im NKCC2 (Typ 1), sondern im Barttin (V)
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W Distaler Tubulus: NCCT-Unterfunktion
— Salzverlust-Syndrom mit Hypotonie und Hypokaliamie

W Endogen: seltene Genmutation: Gitelman Syndrom

W Exogen: Thiazid-Diuretika: z.B. Esidrex
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(c)

L'ririe

Amiloride

Blood

NegAW

Ma
ﬁ EMal LATP

Lumen Interstitivm

Sammelrohr: 11BHSD2 Unterfunktion — Cortisol T in Zelle
— salz-sensitive Hypertonie und Hypokaliamie

Endogen: seltene Genmutation —» T1 Hypertonie

Exogen: Lakritze (Barendreck)




Lumen Interstitivm

(c) Urine Blood

Cortisol Cortisone

:f 11jHSD2 : !
' \
|III II
Aldosterone VP
| I )
I‘ » A &
' ulation of target
Wy, gene transcript

Amiloride ==
M
1"-.Ia'x

W Sammelrohr: Mineralocorticoid-Rezeptor (MR) Unterfunktion
— Salzverlust-Syndrom mit Hypotonie und Hyperkaliamie

® Endogen: seltene Genmutation - Blutdruck 4

W Exogen: Aldosteron-Antagonisten = Diuretika, z.B. Aldactone
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(c)

Amiloride

Na'—ﬂ
EMal IATR|
K’

L'ririe

Blood

Lumen Interstitivm

Sammelrohr: MR Uberfunktion oder Aldosteronsynthese 7
— salz-sensitive Hypertonie mit Hypokaliamie

Endogen: haufige Genpolymorphismen (,,Varianten®) bei

Afro-Americans in Aldosteron-Synthase / MR

— Aldosteron T — Neigung zur Hypertonie

TULvlI11v NUlILviI loopiIwal NW
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(c) L'ririe Blomd

Amiloride \’
e ——i Na
EMalC LaTe|
K’

Sammelrohr: ENac Unterfunktion
— Salzverlust-Syndrom mit Hypotonie und Hyperkaliamie

Endogen: seltene Genmutation - Blutdruck 44
Exogen: Kalium-sparende Diuretika, z.B. Amilorid oder

Nebenwirkung von Trimethoprim (AB in: Bactrim®/Nopil ®)
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(c) L'ririe Blomd

Amiloride \’ m‘_’
MNa —a i "
Ma
ENaC AT
K

Sammelrohr: ENac Uberfunktion
— salz-sensitive Hypertonie und Hypokaliamie

Endogen:
haufige Genpolymorphismen (,,Varianten®) bei Afro-
Americans — Neigung zur Hypertonie
seltene Genmutation: Liddle-Syndrom T1 Hypertonie



Risikogruppe der Afro-Americans: Hypertonie 77

W Exogene Faktoren: Soziale Unterschicht — Risiko fur Frihgeburt
(Untergewicht), Fehlernahrung,Ubergewicht, Inaktivitat

@ Endogen: SNPs = single nucleotide polymorphisms, z.B.
=1 (1) ENaC / MR oder ({) Corin: — Na-Resorption T — BD T
1 () Funktion der Podozyten: APOL1, MYH9: — "FSGS"

— kardiovaskulare und renale Morbiditat / Mortalitat T1
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Proximaler Tubulus - Funktion

W Resorption von
1 Natrium
Wasser il
Kalium S~a+ 7
Phosphat |
Bicarbonat o:
Glucose
Aminosauren
Proteine
O ....

ﬁergiereicher ('
a-gekoppelter Transpor

Lumen

OooOoooOogao
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Proximale Tubulopathie:
Isoliert - generalisiert

Lumen Blut
! Resorption von Glucose:
Sodium(=Na)-Glucose-Transporter Typ 2
— renale Glucosurie: bis 250 g/d

= Laune der Natur / keine Krankheit

! Resorption von Phosphat:
Na-P-Cotransporter —» Rachitis




Proximale Tubulopathie:
Hypo-Phosphatamische Rachitis

! P-Resorption

Blut

d Mineralisation
beim wachsenden

Knochen =
Rachitis

. . gie ek
deformierte Beine
Schmerzen T
Kleinwuchs



Proximale Tubulopathie:
Isoliert - generalisiert

° ' : P -
1 Genet|§ch: | &/I
Mutation in 1 lysosomalen Gen fuhrt zu e |
2° Defekten aller proximaler Lﬁe oM
Transportsysteme = Fanconi-Syndrom I/Z o
Bsp: Cystinose (nicht = Cystinurie) e
T o M—

2° erworben:
Intoxikation mit Schwermetallen: Blel, Cadmium
Nebenwirkungen von Medikamenten: Ifosfamid
(Cytostatikum)

luzerner kantonsspital (@
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Proximaler Tubulus - Cystinose

¥ Renaler Verlust von

1 Wasser Dehydrierung, Hypotonie
1 Natrium Hyponatriamie
1 Kalium Hypokaliamie
1 Phosphat Rachitis
1 Bicarbonat Azidose

— chronische Niereninsuffizienz,
Kleinwuchs, Gedeihstdrung,
helle Haut, blonde Haare,
Photophobie ...

luzerner kantonsspital 24
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Cystinose: Systemkrankheit

Beteiligung extrarenaler Organe:

Kornea, Retina Cystin-Kristalle

Knochen Rachitis
Pankreas Diabetes mellitus
Schilddrise Hypothyreose
Hoden Infertilitat
Oesophagus Schluckstorung

Gehirn Denkstorungen ...




Wiste - am Verdursten:
Was machen die Nieren...?




Wasserresorption -
Konzentrationsfahigkeit

200 Liter: ”
Primar-Harn

\

99% RUcCK-
Resorption

I i Endurin ¢
Sammelrohr: 5%,,Feinsteuerung*
unter Kontrolle von ADH (AVP) =

Adiuretin/Vasopressin aus 1-2 1L (1%):
Neurohypophyse End-Harn |




Kidney International 2011;79:1013-1025

Bardet—Biedl syndrome highlights the major role of
the primary cilium in efficient water reabsorption

V Marion et al

(d) Representative
picture showing
primary cilia of the
epithelial cell in a
healthy adult human
Kidney section.
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Neu: Durst —» Trinken oder Sammelrohr 71 ...

— Hypovolamie / Serumosmolalitat T — ADH (AVP) T
— V,R aktiviert: "Urinseite" (apikal) und "Blutseite"
— AQP2 T —» H,O-Kanéile in Membran — H,O-Resorption T

AQP-2 water ¢ hannel

Deen 1998 and
Marion 2011

H20
N,
—— I aical  prner kantonsspital g&é
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Sammelrohr: Was kann alles schief gehen... ?
I ADH (AVP), V,R, AQP2 (aber auch 7)

AQIP-2 water ¢ hannel

Urin

) ) Syntaxin-47?

AVP

© 1998 Rapéd Science Publishars




V ADH, V,R, AQP2 — Diabetes insipidus

= viel, nicht siss (mellitus) schmeckender Urin ...

Polyurie - 5- 10 Liter Urin pro Tag:
v.a. bel Kleinkindern: Dehydrierung !

1° Genetisch: Diabetes insipidus renalis
X-linked Mutation im V,Rezeptor
Knaben stark betroffen
Madchen weniger betroffen
AR Mutation im AQP2-Gen: Mangel / ,, Trafficking defect”

2° Erworben:
Hypophysentumor - ADH Mangel: Diab. insip. centralis
Lithium bei Depression: hemmt AQP2-Trafficking

luzerner Kantonsspital (*(q@
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Nierenerkrankungen mit Ciliendysfunktion =
"Ciliopathien”, z.B.

- Nephronophthise
- Medullare Zystennieren
- Bardet-BiedI ...

"Defekte"” Cilien — kein V,R Urinseite (apikal) — Konzentrations-
defekt — FrUhsymptome: Polyurie — 2° Polydipsie

§




System-Effekte von ADH/AVP oder Analoga

ADH (AVP) = Adiuretin-Vasopressin: V,R und V,R

DDAVP = Analog / Medikament: nur V,R

V,Rezeptor:
stimuliert Blutdruck (Vasopressin)

V,Rezeptor:
stimuliert Sammelrohr (Adiuretin) —» H,O Resorption:
— DDAVP bel Bettnassen = Enuresis nocturna
stimuliert Endothelien —» setzt Gerinnungsfaktoren frei:
Faktor VIl und von Willebrand Faktor — DDAVP
bei milder Hamophilie A/ Morbus v. Willebrand

luzerner kantonsspital
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Danke fur lhre Auftmerksamkeit

RVG 27966 = 50727 UR

HYDROCHLOORTHIAZIDE @) /

Hydrochloorthiazide 50 mg
30 tabletten

APOTHECON
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Korrelation: Genotyp — Phanotyp

Genotyp Phanotyp = klinische Symptome

Mutationen im gleichen Gen ,, X“:

Mutation X1 > A
Mutation X2 » B
Mutation X3 .
Mutationen in verschiedenre enetr.

Gen Y

Gen [Z

Gen ZZ .= D
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