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Zusammenfassung

Die Auswirkungen einer chronischen Erythrozytose sind bisher nur unzureichend bekannt.
Wir haben daher Nieren, die kongenital erythrozytiren Mausen entnommen worden sind
(tg-Méuse), druckkonstant perfundiert und deren Funktion mit Nieren von normalen Méu-
sen (wt-Kontrollen) verglichen. Augenfilligster Unterschied in der Funktion der Nieren
von tg-Méusen im Vergleich zu denjenigen von wt-Kontrollen war der deutlich reduzierte
renale GefaBwiderstand. Dennoch waren die Diurese und die glomerulére Filtrationsrate in
Nieren von tg-Mausen statistisch signifikant reduziert. Die glomeruldre Permeabilitét fiir
Makromolekiile war dagegen erhoht. Die Resorptionsraten fiir Wasser, Elektrolyte und
Glukose waren reduziert. Insgesamt fiihrte also die chronische Erythrozytose zu einer ver-
schlechterten vaskulédren, glomeruldren und tubuldren Funktion der Nieren von tg-Mé&usen.
Dies ist ein wesentlicher Aspekt bei der Diskussion um das vor allem im Hochleistungs-
Ausdauersport verbreitete Erythropoietin-Doping. Nicht-medizinisch indizierte Erythro-
poietin-Applikationen mit konsekutiven Hamatokrit-Steigerungen iiber den Normalwert
hinaus fiihren also nicht nur zum — gelegentlich todlichen — Herz- oder Kreislaufversagen,
sondern auch zur signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion.

1 Einleitung

Die pathologischen Konsequenzen einer Andmie (Hb <12 g/dl bei Frauen, Hb <13 g/dl
bei Minnern; Definition nach WHO, 2001) sind in der Literatur gut dokumentiert. Neben
dem Auftreten unspezifischer Symptome wie Blasse, Miidigkeit, Konzentrationsschwéche,
korperliche Leistungsschwiche oder allgemeine Erschépfung kommt es durch eine Ana-
mie in erster Linie zur Beeinflussung der Herzfunktion. So sind in der Regel die Herzfre-
quenz, das Schlagvolumen und damit das Herzminutenvolumen gesteigert. Eine langer
bestehende Anidmie miindet meist in einer linksventrikuldren Hypertrophie (LVH; Levin et
al., 1999), die zum Absterben von Arealen des Myokards, zur myokardialen Fibrose, zur
Kardiomyopathie und schlieBlich zum Herzversagen fiihren kann (Katz, 1993). Die kon-
sekutive Gewebshypoxie hat eine periphere Vasodilatation und damit eine Hypotonie zur
Folge. Um den Blutdruck wieder normgerecht regeln zu kénnen, ergibt sich meist ein er-
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hohter Sympathikotonus, und das Renin-Angiotensin-Aldostersteron-System wird akti-
viert (RAAS; Anand et al., 1993).

Neben der Herzfunktion wird durch eine Andmie auch die Funktion der Nieren beein-
flusst. Solange die Andmie unbehandelt bleibt, fillt die glomeruldre Filtrationsrate um
ungefihr 1 % pro Monat ab (Silverberg et al., 2001). Der erhohte Sympathikotonus kann
im Zusammenspiel mit dem aktivierten RAAS renale Ischdmien verursachen (Anand et
al.,, 1993). Vom geschiadigten Myokard freigesetzte entziindliche Zytokine wie TNF-a
schrinken die Nierenfunktion weiter ein (Torre-Amione et al., 1999). Da Zytokine ihrer-
seits die renale Synthese von Erythropoietin hemmen (Frede et al., 1997), kommt es da-
durch zur Aggravation der Andmie, und ein Circulus vitiosus kann entstehen.

Im Gegensatz zur Situation beziiglich der verschieden Andmieformen ist das Wissen tiber
die klinischen Konsequenzen einer Erythrozytose eher begrenzt. Dies hat zumindest zwei
Ursachen. Zum einen ist eine Erythrozytose eine relativ seltene Erkrankung; so wird die
Inzidenz mit etwa 0,1 pro 100.000 Patienten pro Jahr angegeben. Zum anderen existierte
bis vor einiger Zeit kein experimentelles Modell, mit dessen Hilfe Langzeit-Effekte einer
Erythrozytose hétten studiert werden konnen.

Letzteres dnderte sich, als von der Ziiricher Arbeitsgruppe um Max Gassmann eine trans-
gene Maus entwickelt worden ist, die das Erythropoietin-Gen iiberexprimiert (Ruschitzka
et al., 2000). Im Vergleich zu normalen Kontrolltieren hat die transgene Maus einen mehr
als zehnfach erhohten Erythropoietin-Plasmaspiegel. Dies resultiert in einer Verdoppe-
lung (!!) des Hamatokrits (39 vs. 79 %) und der Hdmoglobin-Konzentration (13,9 vs.
23,4 g/dl).

Die klinische Symptomatik einer Erythrozytose ist in erster Linie durch eine Hypertonie
sowie durch thromboembolische Komplikationen charakterisiert (Bertinieri et al., 1998).
Die Thromboembolien bestimmen iiberwiegend die Prognose der betroffenen Patienten.

Die Zahl der Patienten mit Erythrozytose konnte in naher Zukunft erheblich steigen, seit
rekombinantes humanes Erythropoietin (rhuEpo) unter Ausdauersportlern — im Hoch-
leistungs- wie auch im Breitensportbereich — zur ,,Modedroge* avancierte (Jelkmann,
2000; Spivak, 2001). Die Erarbeitung valider Daten zu den Langzeitfolgen einer Erythro-
zytose scheint daher dringend geboten.

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Nierenfunktion wihrend
chronischer Erythrozytose. Die Untersuchungen wurden am experimentellen Modell der
isoliert perfundierten Mausniere durchgefiihrt. Die Nieren wurden transgenen, kongenital
erythrozytiren Méusen entnommen (Ruschitzka et al., 2000); entsprechende Wildtyp-
Mause dienten als Kontrollen.
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2 Material und Methodik

Versuchstiere

Die erythrozytiren Mause waren transgen (tg) fiir das menschliche Erythropoietin-Gen
(Mauslinie TgN [PDGFBEPO] Zbz; Kurzformel: tg6). Die Miuse wurden generiert, in-
dem ein mit Erythropoietin-cDNA beladener humaner PDGF-B-Ketten-Promotor in Pro-
nuklei fertilisierter B6C3F1-Maus-Oozyten durch Mikroinjektion eingebracht wurde
(Ruschitzka et al., 2000). Die tg-Méuse wurden durch Verpaarung heterozygoter Mann-
chen mit Wildtyp-(wt)-Weibchen geziichtet. Gemill den Mendelschen Gesetzen trugen
etwa 50 % der Nachkommen das Transgen (Epo +/-); die nicht-transgenen Geschwister
dienten als Kontrollen.

Die Tiere wurden unter standardisierten Bedingungen gehalten (Temperatur 22 + 2°C,
Luftfeuchtigkeit 55 + 5 %, 12:12-h-Schlaf-Wach-Zyklus). Bis zu den Versuchen erhielten
sie eine Standard-Didt (Altromin 1310/1320) und Leitungswasser ad libitum. Genutzt
wurden erwachsene, ménnliche Méuse (Korpergewicht [KG] 34 + 8 g).

Prdaparation

Nach intramuskulér applizierter Allgemeinandsthesie (Pentobarbital 30 mg/kg KG, Keta-
min 25 mg/kg KG) wurde das Tier in Riickenlage auf einen temperierten (38°C) Operati-
onstisch gelegt. Anschliefend wurde das Tier entlang der Linea alba laparotomiert, und
die A. mesenterica superior mit einem Polyethylen-Schlauch (PE-10; Portex, England)
katheterisiert. Uber diesen Katheter wurden jeweils 0,2 ml Heparin- (80 E/Tier) und Man-
nitol-Losung (0,2 % w/v) injiziert. Nachdem sich durch die Mannitol-induzierte Diurese
die beiden Ureteren geweitet hatten, wurde der rechte Ureter distal abgebunden und mit
einem Mikro-Polyimid-Schlauch (AWG-30E; Detakta, Norderstedt) katherisiert. Danach
wurde die rechte Niere in eine temperierte (38°C) Metallschale eingebettet, und die Ab-
dominal-Aorta distal von der A. renalis dexter mit einem PE-10- (wt-Kontrollen) bzw. PE-
50-Schlauch (tg-Méuse) kaniiliert. Die Perfusion der Niere wurde in situ gestartet (initiale
Flussrate 5 ml/min). Ca. drei bis fiinf Minuten spiter waren alle Gefdverbindungen zwi-
schen der Niere und dem Tier durchtrennt, und das Tier konnte durch Absenken des Ope-
rationstisches entfernt werden. Zwecks Rezirkulation des Perfusionsmediums wurde unter
die Nierenschale ein temperierter Trichter geschwenkt, sodass das vendse Effluat auf-
gefangen und ins Perfusionsmedium-Reservoir zuriickgeleitet werden konnte. Die Perfu-
sion wurde mit konstantem Druck fortgesetzt (80 bzw. 100 mmHg); der Perfusionsdruck
(PP) wurde iiber den Katheter in der A. mesenterica sup. gemessen.
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Perfusionsmedium und experimentelles Vorgehen

Das Perfusionsmedium war ein zellfreier, Substrat- und Aminosduren-angereicherter
Krebs-Henseleit-Puffer (pH 7,4; Pagel et al., 1991). Um fiir analytische Zwecke ausrei-
chende Urinvolumina sammeln zu konnen, wurde dem Medium 0,2 % (w/v) Mannitol zu-
gesetzt. Das Perfusionsmedium wurde stets frisch angesetzt und unmittelbar vor Ver-
suchsbeginn sterilfiltriert. Es wurde wéhrend der Versuche mit vorgewdrmtem und an-
gefeuchtetem Carbogen (5 % CO,, 95 % O,) dquilibriert.

Die Versuchsanordnung nach Pagel et al. (1991) wurde von der Perfusion von Rattennie-
ren auf die Perfusion von — sechs- bis siebenfach kleineren — Mausnieren adaptiert.

Die Nieren wurden iiber drei Stunden bei 38°C in einer geschlossenen Rezirkulations-
anordnung isoliert perfundiert. Nach einer 1stiindigen Vorphase wurden iiber den Ureter-
Katheter wéhrend dreier 40miniitiger (wt-Kontrollen) bzw. zweier 60-miniitiger (tg-
Mause) Clearance-Perioden Urin gesammelt. Etwa nach der Hélfte der jeweiligen Urin-
sammelperiode wurde eine entsprechende Probe vom Perfusionsmedium genommen.

Analytik

Die Perfusionsrate der isoliert perfundierten Niere (PFR) wurde vom Tachosignal der Per-
fusionspumpe abgeleitet. Der renale GefaBwiderstand (RVR) wurde gemi3 dem Ohm-
schen Gesetz errechnet (RVR = PP/PFR). Die Urin-Produktionsrate wurde gravimetrisch
bestimmt. Die glomerulédre Filtrationsrate (GFR) wurde aus der Inulin-Clearance kalku-
liert; Inulin- und Glukose-Konzentrationen wurden simultan nach der Hexokinase-
Methode nach Schmidt (1961) ermittelt. Albumin-Konzentrationen wurden nach einer
Mikromodifikation der Methode nach Lowry et al. (1951) bestimmt. Natrium- und Kal-
zium-Konzentrationen wurden flammenphotometrisch analysiert (AFM 5051; Eppendorf,
Hamburg). Erythropoietin-Konzentrationen in Proben des Perfusionsmediums wurden
nach vorheriger Sfacher Aufkonzentrierung (Centricon-10; Amicon, Witten) mithilfe eines
kommerziellen ELISAs bestimmt (medac, Hamburg).

Statistik

Die Angabe der Daten erfolgte gemittelt liber alle Clearance-Perioden als arithmetisches
Mittel £ Standardirrtum (n =6 je Versuchsgruppe). Die Daten wurden bezogen auf 1 g
Nierenfeuchtgewicht, wobei die dekapsulierte linke Niere als Referenz diente. Die renalen
Funktionsparameter wurden mithilfe des ungepaarten Student t-Tests bei zweiseitiger Fra-
gestellung statistisch beurteilt. Die statistische Auswertung der Daten zu den Erythropoie-
tin-Konzentrationen erfolgte mittels des Student-Newman-Keul-Tests.
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3 Ergebnisse

Perfusion mit 100 mmHg

Zur Uberpriifung der Validitit des experimentellen Modells der isoliert perfundierten
Mausniere wurde eine Versuchsserie mit ,,normalem* Perfusionsdruck von 100 mmHg
durchgefiihrt. Die Zusammenstellung in der Tabelle ldsst erkennen, dass die Funktions-
parameter sehr gut mit den entsprechenden In-vivo-Daten iibereinstimmen.

Tab. 1:  Kompilation renaler Funktionsparameter der isoliert perfundierten Mausniere
(IPMN: isoliert perfundierte Mausniere; In-vivo-Daten nach Meneton et al.,

2000)
IPMN n vivo

Perfusionsrate
(ml/[min x g Niere]) 284+ 4,7 4-8
Renaler GefaBwiderstand
(mmHg/[ml/{min x g Niere}]) 4,5+ 1,1 12,5 -25
Urin-Produktion
(ul/[min x g Niere]) 13,0+ 2,1 2-6
Glomerulére Filtrationsrate
(ul/[min x g Niere]) 359,0+ 32,2 360 -1.700
Albumin-Exkretionsrate
(ug/[min x g Niere]) 89,6+ 92 0,2-0,9
Fraktionelle Albumin-Clearance
(x 10™) 183+ 45 0,16 - 0,56
Fraktionelle Wasserresorption
(%) 96,0+ 1,4
Fraktionelle Natriumresorption
(%) 983+ 1,6
Fraktionelle Kalziumresorption
(%) 959+ 1,3
Fraktionelle Glukoseresorption
(%) 954+ 34
Inulin-Konzentrationsverhéltnis
Urin/Perfusat 25,7+ 0,9 12 - 147

Die Abbildung 1 zeigt, dass die Perfusionsrate der Nieren transgener Tiere sieben- bis
achtfach hoher war als in den Nieren der Wildtyp-Kontrollen. Entsprechend war der renale
GefaBwiderstand der transgenen Tiere um ungefahr den Faktor 6 reduziert.

Dennoch verursachte die chronische Erythrozytose eine deutliche Reduktion der Diurese
und glomeruléren Filtrationsrate (Abb. 2).
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Abb. 1:  Perfusionsrate und renaler Gefdfiwiderstand der isoliert perfundierten Maus-
niere (***: P < 0,001)
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Abb. 2:  Urin-Produktion und glomerulire Filtrationsrate der isoliert perfundierten
Mausniere (*: P < 0,05; **: P <0,01)
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Die Permeabilitidt der glomeruldren Filtrationsbarriere fiir Makromolekiile war in den
transgenen Médusen deutlich erhoht. Dies zeigte sich in einem signifikanten Anstieg der
Albumin-Exkretionsrate und, folgerichtig, der fraktionellen Albumin-Clearance (Abb. 3).
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Abb. 3:  Die glomerulire Permeabilitdt der isoliert perfundierten Mausniere, beurteilt
nach der Albumin-Exkretionsrate und der fraktionellen Albumin-Clearance
(*: P<0,05; **: P<0,01)

Neben einer beeintrachtigten vaskuldren und glomeruldren Funktion zeigten die Nieren
erythrozytirer transgener Mause auch eine herabgesetzte tubuldre Funktion: Sowohl die
Wasser-, die Glukose- wie auch die Elektrolytresorptionsraten waren in den transgenen
Tieren signifikant reduziert (Abb. 4).
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Abb. 4:  Die fraktionellen Resorptionsraten fiir Wasser, Natrium, Kalzium und Glukose
der isoliert perfundierten Mausniere (*: P < 0,05, **: P < 0,01)

Um die Sauerstoff-Versorgung der isoliert perfundierten Nieren konstant zu halten, wur-
den die Versuche zur Bestimmung der Erythropoietin-Produktionsraten unter flusskon-
stanten Bedingungen durchgefiihrt (Perfusionsrate: 10 ml/min). Damit ergab sich ein Per-
fusionsdruck von 112 + 8 mmHg bei den wt-Mausen und von 32 + 2 mmHg bei den tg-
Mausen.

Erwartungsgemall hat eine hypoxdmische Perfusion bei den Nieren der wt-Maiuse die
Erythropoietin-Produktion gegeniiber normoxischen Bedingungen ungefdhr verdoppelt.
Uberraschenderweise hatte eine Hypoxie jedoch keinerlei Einfluss auf die Erythropoietin-
Synthese bei den Nieren der erythrozytaren tg-Méuse (Abb. 5).

BISp-Jahrbuch - Forschungsforderung 2005/06



Nierenfunktion bei kongenitaler chronischer Erythrozytose 63

Normoxie Hypoxie
1,00 - ?—
0,75 4
*
0504 ] %
3
0,00 é

wt-Mduse tg-Mause wt-Mause tg-Mause

Abb. 5:  Erythropoietin-Produktion der isoliert perfundierten Mausniere wihrend Nor-
moxie (paO; 471 = 12 mmHg) und Hypoxie (paO, 62 £ 3 mmHg, jeweils n = 3;
§: P < 0,05 vs. normoxische wt-Mduse; *: P < 0,05 vs. hypoxische wt-Mduse)

4 Diskussion

Eine 1solierte Mausniere mit druckkontrollierter rezirkulierender Perfusion existierte nach
unserem Wissen bis dato nicht. Daher war es ganz wesentlich, dieses experimentelle
Modell zunichst zu evaluieren.

Der mittlere arterielle Blutdruck wird fiir die Maus mit 98 + 4 mmHg (Wagner et al.,
2001) angegeben. Wihrend der ersten Pilot-Versuche wurde die isolierte Mausniere daher
mit einem konstanten Druck von 100 mmHg perfundiert.

Da die mittlere relative Viskositdt des zellfreien Perfusionsmediums ungefdhr 3,5-fach
niedriger ist als die des Blutes (Pagel & Stolte, 1992), ergab sich eine ungefahr 4,7-fach
erhohte Perfusionsrate gegentiber der Durchblutung in vivo. Entsprechend war der renale
GefalBwiderstand der isolierten Niere rund 4,2-fach erniedrigt. Der geringere vaskulére
Tonus der isolierten Mausniere war z. T. auch in ihrer Denervierung sowie in der Tat-
sache, dass das Perfusionsmedium weder Angiotensin II noch einen anderen Vaso-
konstriktor enthielt, begriindet.

Trotz der erhdhten Perfusionsrate ist die Konzentrierfahigkeit der isolierten Mausniere er-
halten geblieben. Insbesondere eine vermehrte Durchstromung der Vasa recta des Nie-
renmarks kann eine Verringerung des kortiko-medulldren Konzentrationsgradienten ver-
ursachen (,,wash-out“-Effekt; vgl. Pagel, 1998). Dennoch konnte eine knapp 26fach er-

BISp-Jahrbuch - Forschungsforderung 2005/06



64 Nierenfunktion bei kongenitaler chronischer Erythrozytose

hohte Inulin-Konzentration im Urin der isolierten Mausniere im Vergleich zur Perfusat-
Konzentration gemessen werden.

Die glomeruldre Permeabilitét isolierter Nieren ist hoher als beim intakten Tier (Pagel &
Stolte, 1992; Pagel, 1998). Auch die isoliert perfundierte Mausniere zeigte eine deutlich
erhohte Albumin-Exkretionsrate bzw. -Clearance-Ratio. Die Ursache hierfiir ist nach wie
vor nicht genau bekannt (vgl. Pagel, 1998).

Die (niedrig-) normale glomeruldre Filtrationsrate gewihrleistete hingegen eine weitest-
gehend intakte tubuldre Funktion der isoliert perfundierten Mausniere. So waren — bel
normalen Konzentrationen im Perfusionsmedium und entsprechend normalen Filtrations-
raten — die fraktionellen Resorptionsraten fiir Wasser, Elektrolyte und Substrate jeweils
deutlich tiber 95 %.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die isoliert perfundierte Mausniere eine
weitgehend normale Nierenfunktion zeigt. Es ergeben sich lediglich einige Besonderhei-
ten, die jedoch nicht auf einem intrinsischen Defekt der isolierten Niere, sondern auf den
hydraulischen Eigenschaften des Perfusionsmediums beruhen. Damit sind die Vorausset-
zungen fiir weiter gehende physiologische Untersuchungen mithilfe dieses experimentel-
len Modells gegeben.

Der prominenteste Unterschied in der Funktion der Nieren kongenital erythrozytirer
Mause (tg-Méuse) im Vergleich zu den von Wildtyp-Geschwistern (wt-Kontrollen) ist der
bei den tg-Mausen deutlich reduzierte renale GefdBwiderstand. Dies resultierte in einer
ebenso deutlichen Erh6hung der Perfusionsrate bei den Nieren der tg-Méuse.

Fiir die vergleichende Untersuchung der Nieren von tg-Méusen und wt-Kontrollen musste
daher der Perfusionsdruck von 100 auf 80 mmHg abgesenkt werden. Der innere Durch-
messer des PE-50-Perfusionskatheters, der wegen seines dufleren Durchmessers gerade
noch in die Aorta der tg-Méuse implantiert werden konnte, liel Flussraten zum Aufbau
eines Druckes von 100 mmHg nicht zu.

Der reduzierte renale GefaBwiderstand der Nieren von tg-Miusen korrespondiert mit der
Beobachtung, dass auch die Gefdle anderer Organe der tg-Méduse erweitert sind. So
berichten Ruschitzka et al. (2000) von erweiterten arteriellen und vendsen Schwanz-
gefdflen bei tg-Méusen. Auch die Pulmonar-Arterien und -Venen sind erweitert. Ebenso
finden sich am Herzen, der Leber und der Milz abnorm erweiterte Gefdalle (Wagner et al.,
2001). Verursacht wird diese Gefdldilatation, die regelmiBig von einer Plethora der
Gefille begleitet wird, in erster Linie durch eine dreifach vermehrte NO-Produktion
(Ruschitzka et al., 2000). Offenbar kann der Organismus so die erhdhte Blutviskositit
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kompensieren, damit trotz Erythrozytose eine ausreichende Versorgung der Organe mit
Sauerstoff gewéhrleistet bleibt.

Obgleich die Perfusionsrate deutlich erhoht war, waren die Diurese und die glomerulére
Filtrationsrate der Nieren der tg-Méuse reduziert. Dies steht im Einklang mit Befunden aus
der Literatur. Es besteht eine positive Korrelation zwischen Hamatokrit und glomeruldrem
Durchmesser (Mazzali et al., 2003). Mit steigender Erythrozyten-Konzentration im Blut
kommt es augenscheinlich zum Umbau der glomeruldren Architektur. Dies hat trotz zu-
nehmender oder gleich bleibender Perfusions- bzw. Durchblutungsrate eine Abnahme der
glomeruléren Filtrationsrate zur Folge (Thron et al., 1998; Paixao et al., 1998).

Von dem Umbau bzw. der Adaptation der Glomeruli bei Erythrozytose ist auch die glome-
ruldre Filtrationsbarriere betroffen. Sie wird durchlédssiger fiir Makromolekiile. Dies haben
die Messungen der Albumin-Exkretionsraten im Rahmen der vorliegenden Untersuchun-
gen gezeigt. Ubereinstimmende Befunde sind an erythrozytiren Ratten erhoben worden
(Paixao et al., 1998). Die Frage nach der Ursache der Erythrozytose-induzierten Proteinu-
rie muss derzeit unbeantwortet bleiben.

Die tubuldre Funktion der isoliert perfundierten Mausniere wurde in erster Linie gemal
den fraktionellen Resorptionsraten fiir Wasser, Natrium, Kalzium und Glukose beurteilt.
Alle genannten Parameter waren in den Nieren der tg-Maiuse signifikant verschlechtert.
Aufgrund des bisherigen Fehlens entsprechender experimenteller Modelle sind Literatur-
Daten zur tubuldren Funktion wéhrend Erythrozytose duBerst sparlich. Lediglich einige
Fallberichte zur Erythrozytose-assoziierten distal renalen tubuldren Azidose, die durch
eine Storung des Bikarbonat- und Protonen-Transports im distalen Tubulus zustande
kommt, sind zu finden (Weng et al., 2000; Matsukura et al., 2004). Bei diesem Krank-
heitsbild ist es jedoch noch ungeklirt, ob die Erythrozytose den tubuldren Transportdefekt
auslost oder ob es sich umgekehrt verhalt.

Neben der exokrinen Funktion der isoliert perfundierten Mausniere wurde auch deren
endokrine Funktion untersucht. Bei Perfusion der isolierten Niere mit einem norm- bzw.
hyperoxischen Medium produzierte sie nur Spuren von immunologisch nachweisbarem
Erythropoietin. Wurde jedoch im Perfusionsmedium ein hypoxischer Sauerstoff-Partial-
druck eingestellt, verdoppelte sich die Erythropoietin-Produktionsrate bei den Nieren der
wt-Kontrollen. Dies entspricht Befunden aus Versuchen an der isoliert perfundierten Rat-
tenniere (Pagel et al., 1991). Die Nieren erythrozytérer tg-Mause produzierten jedoch auch
bei hypoxischer Perfusion lediglich einen Basis-Level an Erythropoietin; eine Hypoxie-
induzierte Steigerung der Erythropoietin-Produktion blieb dagegen aus.
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Obgleich die isolierten Nieren der erythrozytdren tg-Méuse zellfrei perfundiert wurden,
konnten sie — im Gegensatz zu den Nieren der wt-Kontrollen — einen hypoxischen Reiz
nicht mit einer vermehrten Erythropoietin-Synthese beantworten. Die intrarenale Sauer-
stoff-abhéngige Regelung der Erythropoietin-Synthese war gewissermallen unwiderruflich
»abgeschaltet”. Dies kann als Hinweis gedeutet werden, dass die renale Synthese von
Erythropoietin durch — im Modell der isoliert perfundierten Niere fehlende — extrarenale
Faktoren entscheidend beeinflusst wird (Wussow et al., 2005).

5 Konklusion

. Das experimentelle Modell der isolierten, druckkonstant perfundierten Niere konnte
erstmals erfolgreich von der Ratte auf die Maus als Spendertier umgestellt werden.
Damit erdffnen sich vielféltige Moglichkeiten, die Nierenfunktionen von genetisch
verdnderten Organismen untersuchen zu konnen.

. Sowohl die vaskulédren, die glomeruldren wie auch die tubuldren Nierenfunktionen
von Miusen, die durch eine Uberexpression des Erythropoietin-Gens erythrozytér
sind, sind deutlich gegeniiber denjenigen der Wildtyp-Méuse verschlechtert.

. Dies ist ein wichtiger Aspekt bei der Diskussion um das im Leistungs- wie im Brei-
tensport verbreitete Erythropoietin-Doping. Erythropoietin-Abusus fiihrt nicht nur zu
einer kritischen Situation des Herz-/Kreislauf-Systems, sondern auch — zumindest a
la longue — zur deutlichen Einschriankung aller Nierenfunktionen.
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