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Eine chronische Niereninsuffizienz hat eine urdmische Kardiomyopathie mit verschiedenen
spezifischen Beeintrachtigungen des Herzens und der extrakardialen Gefdfle zur Folge. Diese
urdmische Kardiomyopathie wird hauptsichlich durch eine Urdmie-bedingte kardiale GH
(growth hormone)-Resistenz ausgelost, die zu einer Wirkungsabschwichung von GH auf das

Myokard und die Gefédl3e fiihrt.

Die vorliegende Studie soll die Wirkungen von GH als Therapie der urdmischen
Kardiomyopathie darstellen. Als Parameter hierfiir sollen myokardiales Gewebe, intra- und
extrakardiale Gefélle, einige Laborwerte, Korper- und Organgewicht sowie Blutdruck unter
GH-Einfluss untersucht werden. Aulerdem soll festgestellt werden, welche GH-Dosierung
die beste positive Auswirkung auf die urdmische Kardiomyopathie hat. Die Versuche wurden
an mannlichen, vier bis sechs Wochen alten Sprague-Dawley Ratten durchgefiihrt. Die Dauer
der Versuche betrug 17 Wochen. Es wurden fiinf Gruppen mit jeweils sieben Tieren gebildet:
eine scheinoperierte Kontrollgruppe, eine nephrektomierte Gruppe ohne GH-Therapie sowie
drei mit GH therapierte Gruppen mit den Dosierungen 1.5 mg/kg/Tag, 4 mg/kg/Tag und 10
mg/kg/Tag.

Die unbehandelte urdmische Gruppe (CRF+V) zeigte eine gesteigerte Albuminurie sowie
erhohte Kreatinin- und Harnstoff-Stickstoft-Spiegel. Durch die Nephrektomie kam es zu einer
Zunahme des relativen Gewichts der verbliebenen Niere, des Herzens und des linken
Ventrikels. Des Weiteren hatte die Nephrektomie eine Abnahme des Korpergewichts sowie
eine deutliche Erhohung des Blutdrucks zur Folge. Andererseits fiihrte die Nephrektomie
unbehandelt zu einer Abnahme der Langendichte und der Gesamtlinge der Kapillaren sowie

zu einer Zunahme der interkapilldren Distanz und Fibrozytendichte. Diese Werte spiegeln



eine deutlich beeintrdchtigte Sauerstoffversorgung des Myokards bei Urdmie wider und
konnten alle durch die GH-Therapie mit einer Dosierung von 1.5 mg/kg/Tag signifikant
verbessert werden.

Im Vergleich dazu fiihrte die GH-Dosierung von 4 mg/kg/Tag zu einer tendenziellen, jedoch
nicht signifikanten Verbesserung der Lédngendichte der Kapillaren, der interkapilldren Distanz
sowie der Volumendichte der Fibrozyten. Die Gesamtldnge der Kapillaren konnte bei dieser
Dosierung ebenso wie bei der geringeren Dosierung von 1.5 mg/kg/Tag normalisiert werden.
In der Gruppe mit einer Dosierung von 10 mg/kg/Tag fand keine Verbesserung der oben

beschriebenen morphologischen Verdnderungen statt.

Beziiglich der Gefdfle hatte die Urdmie eine Erhoéhung der Wanddicke und des WLR
(Verhiltnis Wanddicke zu Lumendurchmesser)-Wertes der intra- und extrakardialen Gefille
zur Folge. Weiterhin kam es durch Urdmie zu einer Erhdhung des Wandfldche/Lumenfliche-
Verhiltnisses der Aorta. Die GH-Dosierung von 1.5 mg/kg/Tag verhinderte die durch Urédmie
bedingte Abnahme des Lumendurchmessers und der Lumenfliche der Aorta sowie die
Wandverdickung der Aa. carotes und die Urdmie-bedingte Erhohung ihres WLR-Wertes.
Auch bei den intramyokardialen GefdaBen zeigte sich eine Abnahme der Wanddicke sowie des
WLR-Wertes durch die niedrige Dosierung (1.5 mg/kg/Tag).

Im Vergleich dazu fiihrten die zwei hoheren GH-Dosierungen zu keiner signifikanten
Verbesserung der Wanddicke und des WLR-Wertes von Aorta, Aa. carotes und

intramyokardialen Gefd3en.

Die Urdmie fiihrt zu einer GH-Resistenz verschiedener Organe. Bei Kindern mit Urdmie
kommt es durch die GH-Resistenz des Knochengewebes zu einer Beeintrachtigung ihres
Wachstums. Die Therapie urdmischer Kinder mit dem Wachstumshormon (GH) fiihrt durch
den Ausgleich dieser GH-Resistenz zu einer partiellen Normalisierung ihres Wachstums. Eine
GH-Therapie konnte aus diesem Grund auch fiir erwachsene urdmische Patienten mit
kardialer GH-Resistenz eine Moglichkeit sein, die urdmische Kardiomyopathie durch den
Ausgleich der GH-Resistenz zu behandeln. In der vorliegenden Studie fiihrte die Therapie
urdmischer Ratten mit GH in der Dosierung von 1.5 mg/kg/Tag im Vergleich zu den h6éheren
Dosierungen zu einer statistisch signifikanten Normalisierung der morphologischen Kriterien
von Myokard und Gefdllen. Bei erwachsenen Patienten mit urdmischer Kardiomyopathie

konnte eine niedrige GH-Dosierung deshalb eine neue Therapieoption darstellen.



