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Originalien 
Verhalten der Plasma-Renin-Aktivit~it unter H~imodialyse und Orthostase 

bei chronischer Nephropathie 

H. C. SIEMENSEN, m. J .  AUGUSTIne und  W.  BAVDITZ 
I. Medizinische Klinik des Universit~tskrankenhauses Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. H. Bart~Iheimer) 

E n d s t a d i e n  r e n o p a r e n e h y m a l e r  E r k r a n k u n g e n  wer- 
den n~hezu regelm/~Big yon  der  E n t w i c k l u n g  eines 
Hochdruek le idens  begle i te t .  Die  H~Ter ton ie  i s t  i m  aJl- 
gemeinen fiber N a t r i u m -  und  F l f i s s igke i t s res t r ik t ion  
sowie fiber E n t z u g  re t in ie r t e r  N a t r i u m -  u n d  Wasser -  
mengen durch  Hi~modialyse behe r r schba r  [11, 19, 
22]. Gelegent l ich wi rd  die zus/itzliche Medika t ion  yon  
Ant ihyper~e~s iva  notwendig ,  crier es li~Bt sich ein 

mal igner  H y p e r t o n u s  nur  dureh  bi la ter~le  Nephrek-  
tomie  un te r  Kon t ro l l e  br ingen [20, 21, 26, 32, 36, 
49]. Die go l l e ,  d ie  das  ~ e n i n - A n g i o t e n s i n - S y s t e m  
( g A S )  ffir die E n t s t e h u n g  und  U n t e r h a l t u n g  mensch-  
l icher H o c h d r u c k f o r m e n  spielt ,  i s t  t ro tz  zahlre icher  
exper imenteUer  u n d  kl iniseher  Un te r suchungen  n i ch t  
endgfi l t ig gekl/~rt [16, 19, 25, 31, 38, 39, 41, 42, 46, 
48, 52, 53, 54, 55]. Die Plasma-Renin-Akff~dt/~t  (PICA) 
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zeigt  im t l a h m e n  chronischer  Nephropa th i en  ein diffe- 
ren tes  Verha l t en  [6, 8, 14, 17, 40, 53, 54]. Die fol- 
genden Un te r suchungen  ga l t en  der  F rage ,  ob sich Zu- 
s a m m e n M n g e  zwJschen der  Beeinf lussungsm6gt iehkei t  
einer  I t y p e r t o n i e  be im Dauerd ia lyse -Pa~ien ten  u n d  der  
Aktivit /~t  a n d  1Reagibflitgt des I~AS aufweisen lassen. 

Material 
Die Un~ersuchungen warden an 27 Patienten aus einem 

ehronisehen H~modialyse-Programm vorgenommen, t l  yon 
ihnen waren im gahmen der Transplan~ationsvorbereitung, 
wegen schwerwiegender pyelorenaler Irffekte oder der En~bwiek- 
lung eines malignen tIypertonus bilateral nephrektomiert 
worden. In 19 F~llen lag Ms Ursache des Nierenversagens 
eine chronische Glomerulonephritis, in 4 ]!~/illen eine chronische 
Pyeloneptu%is und in je 1 Fall eine interstitielle Nephritis, 
eine Cystermiere, eine Lupus-Glomerulonephritis und eine Ne- 
phronophthise vor. Bei 17 Pat.lenten konnte die Diagnose histo- 
togiseh gesichert warden, bei t0 ents~ammte sie klinisehen 
Aspekten. Augenhintergrundsver~nderungen im Sinne eines 
Fundus hypertonieus I - - I I I  (Einteilang nach Thie]) zeugen 
davon, dab alle Pat4enten im Laura des I£rankhei~sgeschehens 
einen Hochdruck hatten, wenn einige yon ihnen zum Unter- 
suchungszeitpunkt auch normoton waren. 

Die Patienten mit einem Alter zwisehen 9 and 59 Jahren 
be~anden sich seit 1--52 Monaten im ctn'onischen Hiimodialyse- 
Programm. Die endogene Kreatinin-Clearanee betrug bei allen 
unter 10ml/min 1,73m?. Die Urinausseheidung fiberstieg 
30 mt/24 S~cl in keinem ~all. Alle Patienten unl~rlagen di~te- 
tischen Restriktionen. Bei einer Gesamtealorienzufuhr zwi- 
sehen 2000---2500 aM/die erhielten sie 1 g Protein/kg K6rper- 
geMcht, 50 royal Kalium and 22 royal Nat.rium in 24 Std. Die 
Trinkmenge war auf 500 bis 800 ml fiber die Ausscheidung 
am Vortage limitier~. 

Naeh klinisehen Gesiehtspunkten, wobei als wesen~tiehe 
Kriterien die Tatsache der bilateralen Nephrektemie und die 
BeeinfluBbarkeit des ttoehdruekes herangezogen wurden, lie- 
Ben sieh die Patienten in mehrere Gruppen unterJbeilen: 

Gruppe I:  Bilateral nephrek~omierte Patienten. 
A. 5 Patienten (2 9, 3 c~), leieh~ beeinfluBbarer Hypertenus, 

Blutdruckwerte seit 3 Monaten vet der Untersuehung nieh~ 
fiber 150/95 Torr, DurchsehnittsaIter 29,6 Jahre (16--44), An- 
zahl der H~modialysen 159 (91--314), Monate naeh bilateraler 
Nephrektomie 9,8 (6--21). 

B. 6 Patienten (2 2, 4 c~), sehwierig beherrsehbarer Hyper- 
tonus, Blugdruekwerte gelegentlieh oder s~ndig fiber 150/ 
100 Torr, zeitweise Einsa~z yon An~ihypertensiva, Dureh- 
sehnit, tsalter 23,6 Jahre (9--43), Anzahl der tt~modialysen 81 
(2---188), Monate naeh bilateraler Nephrektomie 6,1 (I--17). 

Gruppe I I :  Nieh~ oder unilateral nephrektomierte Pa- 
tienten. 

A. i0 Patienten (2 ~2, 8 c~), leicht beeinfluBbarer Hypertenus, 
Blutdruekwerte seit 3 5Ionaten vor der Untersuehung nieht 
tiber 150/95 Tort, Darehsehnittsalter 40,5 Jahre (22--59), An- 
zahl der Hi~modialysen 109 (1--416). 

B. 6 Patienten (1 9, 5 c~'), schwierig beherrsehbarer Hyper- 
tonus, Blutdruckwerte gelegentlieh oder s~ndig fiber. I50/ 
100 Tort, zeitweise Einsatz yon Antilhypertensiva, Dureh- 
sehnittsalter 32 Jahre (25--36), Anzahl der H/~modiNysen 52 
(I--222). 

Gruppe I I I :  Kontrollgruppe aus 5 gesunden Probanden 
(2 ~, 3 d ~) ohne erbliehe ttoehdruckbelastung, mehrfaehe Blut- 
druckmessungen ergaben niemals lYerte fiber 140/90 Torr. 

Methodik 
Eine Stimulation des RAS warde darch die unter H~mo- 

dialyse eintretende isotone Dehydratation and darch Ortho- 
stasebelastung herbeige~iihrt. Die ambulant dialysierten Pa- 
~ienten warden am Vorabend der Un~ersuchung s~ation/ir auL 
genommen und hielten ab 24.00 Uhr Bettruhe ein. Die H~mo- 
diMyse erfolgte dareh eine Spulenniere mit Cupropham~em- 
bran (Travenol) iiber 8 Std gegen eine in ihrer Konzentra- 
~ion bei alien Fgllen gleiche Spfilflfissigkeit (Na 132 mvM/1, 
K 2,0 royal/l, Ca 2,6 mval/l, CI 99 mval/], Glucose 200-rag%, 
283 mosm/1). Am tiegenden Patienten warde vet  und nach 
einer HEmodialyse sowie vet der folgenden II/~modialyse nach 
einem freien Intervall von 3 Tagen um 7 bzw. 16.00 Uhr Blur 
zar PgA-Bestimmung unter Zusatz yon 3,8%igem NaEDTA 
in einem eisgekiihlten BehOlder entnommen. Unblutig wurde 

am linken Oberarm der Blutdrueknach Riva-Rocei gemessen. 
Der mittlere arterielle Druck wurde naeh Wezler mud BSger 
[56] rectmerisch dareh die Formal MAD=pD+(O,43.Ap) 
ermitteIK Welter sind Plasma-Elektroly~e (Na, K, Ca, CI), 
Harnstoff, Kreatinin, Osmolariti~, II~ma~kri~ nnd KSrper- 
gewicht pr~- trod postdialytisch ermittett, worden. Wi~hrend 
der Dialyse hielten die Patienten Bettruhe ein. Infusionen und 
Transfusionen warden nieht verabreicht. 

Die Orghostase-Versuche warden bei 8 Pa~ient~n (3 2, 5 ~) 
der Gruppe IIA,  5 Pa~ienten (1 9, 44 ~) der Gruppe I I B  und 
den 5 gesunden Probanden darehgetfihrt. Bei den Patienten 
mi?~ chronischor Nephropathie wardeum 7.00bzw. 16.00 Uhr 
vor und nach Dialyse eine Orthostase-Belastung yon je 15 rain 
Dauer darchgefiihrt. Vor Einnahme der aufrechten K6rper- 
haltung, 5 trod 15 rain nach Begirm des Stehversuches trod 
30 rain nach dessen Ende wurden Pulsffequenz und Blut- 
drack gemessen sowie die PRA bestimmt. Die gesunden Ver- 
suehspersonen erhielten w/~hrend 1 Woche vorher bis auf die 
Natriumrestriktion die den H~modiatyse-Patienten en~spre- 
chende Kost. Am Versuehstage wurde bei ilmen ebenso wie 
w~ihrend H/i~modiatyse eine intermi~tierende Heparinisierung 
eingeleitet (Initialdosis 8000 IE, naeh 4 Std 2000 IE Hepurin 
i.v.), um den Mdosteronantagonistischen Effekt des Heparins 
und damit eine Einwirkung auf die Renin-Sekrction verglei- 
ehend zu ergassen. Um 16.00 Uhr wurde der Orthos~ase-Ver- 
such in der bereits beschriebenen Form vorgenommen. 

Na, K und Ca warden flammenphotometrisch bestimmt. 
CI warde nach der Methode yon Kusehinsky e~ al. [27] er- 
mitteIt. Der Hi~matokrit wurde ohne Korrektur fiir einge- 
schlossenes Plasma mit einer Mikromethode bestimmt (Christ- 
Zentrifuge). Die Osmolarit~t ist mi~ Hilfe der Gefrierpunkts- 
depression ermittelt worden (Advanced-Osmometer). Die PRA 
wurde mit dem yon Boueher et al. [4] angegebenen Ver- 
fahren nach Inkubation fiber 12 Std bei 39 ° C mit heterologem 
Rattensubstrat im bioassay an der 24 Slbd vorher bilateral 
nephrektomierten und mit Pentolinium vorbehande]ten Ratte 
durch Gabe aequipressorischer Dosen yon Angiotensin I I  
(H~Tertensin-Ciba) bestimmt. Reeovery-Versuehe mit Angio- 
tensin I I  ergaben eine Wiederauffindungsrate yon 81% ~ 6  
(75--87) und mit hog-Renin (Nutritional Bioehem. Corp.) 
eine solehe yon 58% ± 11 (47--63). Der Normalwert der PRA 
am Menschen betrug 16.8 =J= 4,6 ng AU/1,0/ml Plasma (11,4 bis 
26,7, n =-34). Plasmaproben airier Versuchsreihe wurden als 
Doppelbestimmung in einer Ex~raktionsserie aufgearbeitet. 

Resultate 
Eine P R A  war  bei  den meis ten  b i la te ra l  nephrek-  

tomie r t en  P a t i e n t e n  der  Gruppe  I A und  B en tweder  
n ieh t  nachweisbar  oder  die  K o n z e n t r a t i o n  lag deut l ieh  
un te rha lb  der  Normgrenze .  Eine  Anderung  dieser ge- 
Iegentl ieh nachweisbaren  P R A  effolg~e un te r  II/~mo- 
dia lyse  nich~ (Abb.  1, Tabel le  1). 

Die P a t i e n t e n  der  Gruppe  I I A  m i t  den  im Orga- 
~ m u s  belassenen Nieren wiesen jeweils v e t  H/imo- 
dia]yse eine normMe PICA auf  (Tabelle 1). Das  weitere  
Verha l ten  un te r  H/~modialyse war  unterschiedl ich.  Es  
wurden  sowohl le ichte  Anst iege  als auch  A b n a h m e n  
beobaeh te t  (Abb. 1). Die Mit te lwer te  waren  s ta t i s t i seh  
nich~ s ignif ikant  yon  denen  tier NormMpersonen  ver-  
sehieden ( p > 0 , 0 5 ) .  I n  der  Gruppe  I I B  waren  die 
Basa lwer te  vor  Hi~modialyse gleiehfalis n ich t  e rh6ht  
(Tabelle 1). I m  wei teren Verlauf  k a m  es bei  5 der  
6 F~i~e zu e inem s igni f ikanten  Anst ieg der  R, enin- 
Konzen t r a t i on  (p < 0,01). Die vor  de r  darauffo lgenden 
H£modia lyse  naeh  Ablauf  yon 3 Tagen  b e s t i m m t e  
g e n i n - A k t i v i t ~ t  lag ~deder im Bereieh der  Ausgangs-  
wer te  (Abb. 1). 

Die t in ter  H/~modialyse e inse tzenden Versehiebun- 
gen im Wasser -  und  E l e k t r o l y t - I t a u s h a l t  (Abnahme 
yon  K6rpergewicht ,  P l a s m a - K a l i u m  und  Osmolar i t~ t  
sowie Zunahme  yon  P lasma-Na~r ium und  t I / ima tokr i t )  
waren  gr6Benordnungsm/iBig in al len Gruppen  gleich. 
E ine  Kor re l a t i on  zwischen d e m  Verha l t en  der  P R A  bei  
Gruppe  I I A  und  B nnd  einer dieser Gr6Ben war  n ieh t  
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Abb. 1. VerhMten der Plasma-Renin-Aktivitiit (PBA) und der 
Jimderungen dos K6rpergewichtes (A KG) vorund naeh Hi~mo- 
diMyse (HD) und am Ende des hgmodiMysefreien IntervMls 

(IV) 

Tabelle 1. Verhalteu der Plasma-Reniu-Aktivitiit (~ 4-s) unter 
Hiimodialysebehandlung (HD) 

Vor HD Nach HD Vor HD 
(HD: Dauer (HD: freies 
8Std) IntervM1 3d) 

GruppeIA 4,8± 5,9 2,44- 3,9 4,3± 1,5 
Gruppe I B 1,7-t- 2,7 2,9 4- 3,5 3,2 ± 4,6 
Gruppe II A 21,94- 8,5 32,8 4- 20,4 26,8 =~ 15,9 
Gruppe I I B  29,0 ± 11,6 154,1 ~ 109,6 38,1 ~ 14,9 

naehweisbar (Korrelationskoeffizient r zwischen 0,073 
und 0,188). Eine Beziehung zwischen Renin-Konzentr- 
ation und arteriellem Mitteldruck best, and gleiehfMls 
nieht (r =0,191), war abet zwischen argerieltem Mittel- 
druck und Reagibilit~t des I{AS naehweisbar (r = 
0,562). 

Unter Orthostase wurde bei allen Patienten ein 
Anstieg der Pulsfrequenz registriert, der nach Hgmo- 
diMyse regelm/~Big ausgepri~gter war Ms vorher. Der 
mittlere arterielle Di~ck stieg w/~hrend des Stehver- 
suehes bei alien Gruppen an, lediglieh in Gruppe I I A  
fiel er nach der Dialyse ab. Die 8 Patienten der Gruppe 
I I A  wiesen vor tI/imodialyse zweimM orthostatische 
Dysregulationen auf, nach tt/imodiMyse fanden diese 
sieh in 5 F/~llen. Die entsprechende I{/iufigkeit bei den 
5 Patienten der Gruppe I I B  betrug 1 bzw. 4 Fehlregu- 
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Abb. 2. Relstive ~mderungen der Plasma-I{enin-Aktivit~t 
(PICA) im Liegen (0 rain), w~,hrend Orthostase (5 rain und 
15 rain) und 30 rain nach Ende des Stehversuches (45 rain) 

vor und nach Himodialyse 

lationen. Bei gesunden Probanden ereigneten sie sieh 
nicht. Die Untersuehung der geagibilit&t des IgAS 
gegenfiber orthostatiseher Belastung ergab, dag sieh 
lediglich bei den Patienten mit sehwierig beherrseh- 
barem Hoehdruck (Gruppe I I  B) ein nahezu den norma- 
len Verh&ltitissen entsprechender, jedoch nieht signifi- 
kanter Anstieg der PI{A land (p > 0,05). In  der Gruppe 
I IA  wurde dutch aufrechte KSrperhMtung weder vor 
noch nach H/~modialyse eine Steigerung der Renin- 
Sekretion beobachtet (Abb. 2, TabelIe 2). Die Gruppe 
I I B  hingegen wies sowohl vor als auch nach H/imo- 
diMyse im Stehversueh einen deutliehen Anstieg der 
Pt{A auI. Bei den hohen Ausgangswerten postdiMytiseh 
war die relative Zunahme der t~enin-Ausschiittung 
weniger deutlieh, wenn die absolute Erh6htmg der sy- 
stemischen genin-Konzentrat ion aueh bedeutsam er- 
semen (Abb. 2, Tabelle 2). Bestimmungen der PRA 
bei den gesunden Probanden vor und nach intermittie- 
render I-Ieparinisierung liegen keine signifikanten Unter- 
schiede erkennen. 

Tabelte 2. VerhaIten der Pta~ma-Renin-Aktivit~it ( 2 ±  s) im Liegen (O min), wghrend Orthosta~e (5rain und 15rain) und 
30 rain nach Ende des Stehversuchs (45 rain) 

Vor lID N~ch HD 
(HD: D~uer 8 Std) 

0 min 5 rain 15 rain 45 rain 0 min 5 rain 15 rain 45 rain 

GruppeIIA 17,94- 6,5 27,04- 8,1 24,84-11,8 21,5i  6,0 31,34-15,1 44,24-20,4 44,3~:22,2 34,1-b13,3 
GruppeIIB 26,8±14,0 45,5±31,7 60,44-20,6 33,74-19,2 109,54-77,5 125,04-74,8 144,54-99,0 112,14-71,0 
Gruppe IIl 22,0 4- 3,53 37,8 4- 8,73 74,8 4-15,1 24,0 ~ 6,3 
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Diskussion 

Im Plasma der nierenlosen Patienten (Gruppe IA 
und B) konnte in einigen Fiillen in niedriger Konzentr- 
ation eine renin/ihnliche Substanz naehgewiesen wer- 
den. ~nl iche  Beobachtungen sind frfiher bereits publi- 
ziert worden [3, 8, 9, 42, 49]. Untersuchungen yon 
Capelli u. Mitarb. [9] lassen vermuten, dug es sich hier- 
bei tats/ichlich um genin handelt. Extrarenale Bil- 
dungsst/itten f ~  Renin stellen Speicheldrfisen, Neben- 
niererLrinde, Uterus und fraglich auch die Placenta dar 
[5, 15, 43, 44, 47, 48]. Dureh Ausschfittung des bier 
in geringer Menge entstehenden Enzymes in das Blur 
kSnnte die gelegentlich nachweisbare niedrige Renin- 
Konzentration bei Nephrektomierten erkl/irt werden. 

Erfahrungsgem/iB stellt die Kontrolle eines renalen 
Itochdrucks tinter H/imodialysebehandlung keine 
Sehwierigkeit dar [11, 19]. Es ist aber auff/illig, dab 
es in den ersten Monaten einer Dauerdialysetherapie 
h/iufig erst zur Entstehung oder Acceleration eines 
bereits vorliegenden Hochdrucks kommt. Aus diesem 
Grunde ist anf/~nglich ein intensiver Einsatz yon Anti- 
hypertensiva erforderlich [19]. Bei Unterteilung des 
Krankengutes nach kli~schen Gesichtspunkten ergab 
sieh, dub die Patienten mlt schwierig beherrschbarem 
Hypertonus durchsehnittlich jfinger waren und kiirzere 
Zeit dialysiert wurden als die normotonen Patienten. 
Nach Stimulation durch isotone Dehyclra~ation w/ih- 
rend Dialyse zeigte sieh eine I~eaktion des RAS nut in 
Gruppe IIB, mcht hingegen in Gruppe IIA. Diese Be- 
funde sind damit den yon Brown et al. [8] und Gutkin 
u, Mitarb. [17] mitgeteilten Resultaten vergleichbar. 
Die Verschiebungen im Wasser- und Elektrolyt-tIaus- 
halt waren in beiden Gruppen ira wesentlichen gleich, 
so dal] zus/itzliche Faktoren ursi~chlich an dem unter- 
sehiedlichen Verhalten beteiligt sein mfissen. 

~huliche Resultate ergaben sieh bei or~hostatiseher 
Belastung. Nuz bei Patien~en der Gruppe I IB  trat 
w/ihrend des Stehversuehes ein Anstieg der PRA/ihn- 
]ich dem bei gesunden Probanden auf [10, 34]. Dieser 
war nach H/imodialysebehandlung weniger ausgepr/igt 
als vorher. Ursache dfirfte die nach H/imodialyse be- 
reits maximal erfolgte Stimulation des RAS sein. 

Ein fehlender Anstieg der PRA unter H/~modialyse 
oder Orthostase kSnnte mehrere Ursaehen haben. 

Acceleration der Plasma-Renin-Clearance 
Suppression der Renin-Genese 
Suppression der Renin-Sekretion 
Eine ErhShung der Plasma-Renin-Clearance kSnn- 

te durch Verinst von Renin fiber die Cuprophanmem- 
bran zustande kommen. Bei der Gr6Be des Renin-Mole- 
kills (MG ca. 43000) ist dies jedoch wenig wahrschein- 
lich [35]. Die Hypothese, dab w/ihrend H/imodialyse 
eine den Renin-Abbau hemmende Substanz entfernt 
wfirde, hat wenig ffir sieh [8]. Aueh eine verminderte 
Renin-Bildung auf dem Boden einer Nephrocirrhose 
mit 1%eduktion der juxCaglomerul/iren Apparate dfirfte 
kaum vorliegen, da chronisch schwer gesch/idig4e Nie- 
ten unter anderen Umst~nden in der Lage sind, grobe 
Mengen an Renln zu produzieren und eine ErhShung 
der systemisehen Renin-Konzentration zu bewirken. 
Unter Annahme einer Steuerung der Renin-Sekretion 
fiber Baroreeeptoren ira Vas afferens oder Chemorecep- 
toren in der Macula densa w/ire zu erw/igen, ob es 
durch morphologische Seh/idigung dieser Receptororga- 
ne im Rahmen eines parenchymat6sen renalen Prozes- 

ses zum Fortfall der Regulationsf/ihigkeit des gAS 
kommt [13, 45, 48, 50, 51]. 

In Schrumpfnieren kann es gelegentlich noch weit- 
gehend intakte, allerdings hyperperfundierte Nephrone 
geben, die unter den Bedingungen einer osmotischen 
Diurese stehen [40, 54]. }V/ihrend H/imodialyse kommt 
es aufgrund der Ultrafiltration zur Abnahme des Plus- 
mavolumens, wodurch aueh die glomerul/ire t~estfiltra- 
tion absinkt. Ebenso werden aus dem Plasma osmo- 
tisch wirksame Substanzen entfernt. Bei orthostati- 
scher Belastung nimmt fiber die ver/inderte renale 
Himodynamik die Nierendurchblutung und damit die 
Filtration ab. Einerseits werden durch Verringerung 
der renalen Peffusion die Baroreeeptoren erregt und 
damit eine l~enin-Ausschfittung eingeleitet, anderer- 
seits setzen sowohl die Senkung eines noch vorhande- 
nen Restfiltrates in der Niere als inch die Abnahme 
einer osmotischen Diurese dis Na-load in] distalen Tu- 
bulus herab und stimulieren dadurch fiber die Macula 
densa die Renin-Sekretion [10, 12, 13, 23, 24, 30, 33, 
34, 37, 47, 51]. Hiermit liege sich die Zunahme der 
PRA w/ihrend H/imodialyse und Orthostase bei eini- 
gen Patienten erkl/iren. Umgekehrt w/ire fiber eine zu- 
nehmende Osmolarit/it und eine Expansion des Extra- 
cetlul/irraumes im h/imodialysefreien Intervall die Nor- 
malisierung der PRA zu deuten. Die Funktion dieses 
Mechanismns dfirfte abet in ehroniseh gesch/idigten 
Nieren nut selten erhalten sein. 

Wegen der bei Patienten mit Hypertonie erhalte- 
nen und zum Teil fibersehiel3enden Aktivit/it des RAS 
nach Stimulation und wegen des in dieser Beziehung 
unauff/illigen Verhaltens bei Patienten mit Normotonie 
dr/ingt sieh die Annahme yon Zusammenh/ingen zwi- 
schen der BeeinfluBbarkeit eines tIochdruekleidens und 
der Aktivit/~t des RAS auf [28, 29, 49, 52]. Die ver- 
mutete Relation k6nnte verschiedener Natur sein. Eine 
prim/ir erhShte Renin-Sekretion wiirde fiber Freiset- 
zung pressorischer Substanzen einen Hochdruck bedin- 
gen. Es k6nnte aber inch durch intensive therapeuti- 
sche MaBnahmen beiBeginn einer tI/imodialysebehand- 
lung nnd die damit verbundene sekund/ire Stimulation 
der PRA zur Entstehung oder Acceleration eines 
Hochdruckleidens kommen [8]. Aufgrund der bislang 
vorliegenden Resultate aus Langzeitstudien an neu in 
dis Hamodialyseprogramm aufgenommenen Patienten 
scheint eher der zuletzt genannte Meehanismus vorzu- 
liegen. Die meisten der Patien¢en verlieren naeh eini- 
gen Monaten ins unbekannten Grfinden die Stimula- 
tionsf/ikigkeit des RAS und gliedern sieh in die Gruppe 
derer mit leicht beherrschbarem Hoehdruck ein. Bei 
einigen Patienten kommt es fiber die st/indige Anre- 
gung der Renin-Sekretion zur Drueksteigerung. Alle 
zus/~tzliehen deshalb eingeleiteten Therapiesehritf~ 
fiihren zu weiterer Stimulation der PRA bis zur Ent- 
wieklung einer malignen Hypertonie. Der Pressor-Ef- 
fekt des Renin ist yore Natrinm-Haushalt abh/~ngig. 
Eine Abnahme des Natrinm-Gehaltes im Organismus 
ffihrt dazu, dab zur Erzielnng einer pressorisehen Ant- 
wor~ eine h6here PRA notwendig ist [2, 7]. Ein Hoeh- 
druck kann nut dann entstehen, wenn der PRA-An- 
stieg under H~modialyse einen gleiehzeitigen Na-Ver- 
lust fiberwiegt [1]. 

Dis RAS kann nieh~ der allein mabgebliehe Fak¢or 
ffir die Hochdruekentwieklung sein. Dies mug aus dem 
Umstand gefotgert werden, dab bei bilateral nephrekto- 
mierten Patienten mit kaum oder niche mehr naehweis- 
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barem Renin-Gehal t  noch m/~Bige Hyper ton ien  vor- 
handen waren. Diese s tanden allerdings in Beziehung 
zur  aufgenommenen Quant i t~t  an ~Vasser und  Nat r ium 
im h~modialyseffeien Intervall .  Eine Relat ion zwischen 
der BeeinfluBbarkeit einer Hyper tonie  bet H/~modialy- 
se-Pat ienten und  der Stimulationsf~higkeit  der P R A  
wird dami t  nieht  ausgesehlossen, zumal  sieh die Be- 
herrschung einer Hyper tens ion  im niererdosen Organis- 
mus wesenttich leiehter gestal tet  [20, 21, 26]. Bet den 
gegenwi~rtig noch unvoIlst~ndigen Kenntnissen des 
R A S  kann  die Frage  eines Zusammenhangs  nicht  mit  
hinreichender Sicherheit beantwor te t  werden. Als Indi-  
kator  vasopressorisoh wirksamer Stoffweehselabl/iufe 
kann  die Bes t immung der P R A  bet Pa t ienten  mit  
chronischer Nephropathie  wertvoll sein und  offenbar 
gewisse Anhal t spunkte  zum klinisehen Verlauf ver- 
mitteln. 

Zusammen/assung. An 27 Pat ienten  aus einem ehro- 
nischen H~modia lyse-Programm wurden Zusammen-  
h/inge zwischen der BeeinfluBbarkeit einer renoparen- 
ehymalen Hyper tonie  und  der Aktivi t~t  und  Reagibfli- 
t~.t des Renin-Angiotensin-Systems tmtersueht.  Eine 
starke S~imula$ion der Renin-Sekret ion stellen unter  
normalen Umst/~nden eine dureh Hi~modialyse beding- 
te isotone Dehydra ta t ion  mi t  P lasmavolumenvermin-  
dernng und  eine orthostatisehe Belastung dar. Unte r  
den Pa t ien ten  mit  chroniseher Nephropathie  fund sieh 
eine erhaltene Reagibiliti~t des Renin-Angiotensin-Sy- 
stems nur  dann,  wenn eine sehwer beherrschbare Hy-  
pertension vorlag. Die Resul ta te  stfitzen die Beob- 
achtung,  dab es unter  H~modialyse zur Ents tehung  
ether g y p e r t o n i e  oder Acceleration eines bereits vor- 
liegenden Hoehdruck]eidens komraen kann  und  weisen 
auf eine Beteiligung des Renin-Angiotensin-Systems 
an diesem Geschehen bin. 

Summary. The relationships between a possible con- 
trol of hypertension of renoparenehymal  origin and 
the  ac t iv i ty  and  react iv i ty  of the  renin-angiotension 
sys tem were studied in 27 pat ients  subjected to  chronic 
haemodialysis.  Under  normal  conditions, consider- 
able s t imulat ion of the renin secretion occurs in re- 
sponse to  isotonic dehydra t ion  accompanied b y  dimin- 
ished plasma volume due to haemodialysis and re- 
presenting an  or thostat ie  load. In t ac t  react iv i ty  of the 
renin-angiotensin sys tem in pat ients  with chronic ne- 
ph ropa thy  was only observed when the hypertension 
was difficult to  be controlled. These results support  
the observat ion of haemo-dialysis possibly favouring 
hypertension or contr ibut ing to  the acceleration of 
an a l ready existing high blood pressure. The results 
fur ther  point  to the causal role incumbent  on the renin- 
angiotensin sys tem in this process. 

Fiir die hilfreiche Unterstiitzung bet Durchfiihrung dieser 
Untersuchungen danken wir den Sehwestern Edith Fleming, 
Ursula Sehmidt, Brigitte Jung, J_rinina Skorpilova und Anna 
Pazourova sowie den Herren H. Kowitz und M. Wimmer. 
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Zur Ursache der Angiotensin-Resistenz bei chronischer Pyelonephritis* 
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II. Medizinisehe Klinik und Polildinik der Medizinischen Akademie Liibeck 
(Direktor: Prof. Dr. A. Kleinschmidt) 

Bei  zahlre iehen P a t i e n t e n  mi t  a n h y p e r t o n  ver lau-  
fender  ehronischer  Pye lonephr i t i s  (Pn) konn ten  wir  im 
Vergleieh zu no rmotens iven  Nierengesunden  eine 
s igni f ikant  reduz ier te  pressorisehe R e a k t i o n  gegeniiber  
exogenem Angio tens in  anfdeeken  (Commiehau u. 
Mitarb . ,  1968); de r  fiir e inen def inier ten B lu td ruek-  
ans t ieg  erforderl iehe L -Norad rena l i nve rb raneh  lag 
hingegen in dam P n - K o l l e k t i v  im Normbere ich .  Die 
Angio tens in-Res is tenz  wurde  in Analogie  zu den Be- 
funden  yon  Boek  u. Gross (1961) sowie D a y  u. Mi tarb .  
(1965), die be i  ges te iger te r  endogener  I~enin-Akt iv i t~ t  
eine hera, bgese tz te  Axnsprechbarkeit  des a r te r ie l len  
Gef~gsys tems anf  exogene s Angio tens in  regis t r ier ten ,  
m i t  der  gekreuz ten  T a c h y p h y l a x i e  e rk lar t .  

Dieses pharmakolog i sehe  Pr inz ip  gi l t  ffir eine 
Reihe  yon  Krankhe i t sb i l de rn ,  die  m i t  e inem sekun- 
d£ren  Aldos te ron i smus  einhergehen.  So wurde  t i n  
angio tens inres i s ten tes  Verha l t en  bei  Nierenar te r ien-  
s tenosen (l:foeken u. Mi tarb .  1966; Eigter  u. Mi tarb .  
1969), hydrop i sehe r  t Ierz insuff iz ienz (Davis,  1963), 

* tIerrn Prof. Dr. A. KMnschmidt zum 60. Geburtstag. 

Leberei r rhose (Laragh  u. Mi tarb .  1963) sowie nephro-  
t i sehem S y n d r o m  ( Johns ton  u. Jose,  1963) e rmi t te l t .  
Un te r  diesen pa thologischen  Bedingungen  induz ie r t  
die renale  Minde rdurchb lu tung  oder  Hypovol/~mie den 
Anst ieg  des z i rkul ie renden Renins.  Die  Angiotens in-  
resis tenz yon  Pye lonephr i t i ke rn  f i ihr ten  wir  auf  eine 
S t imula t ion  der  Ren inb i ldung  du tch  R e d u k t i o n  ihrer  
ext raeel lu l£ren F l~ss igke i t  infolge rena,ler Wasser -  u n d  
Na t r i umve r lu s t e  zurfiek. Es  is t  n/ imlieh bekann t ,  dab  
d ia te t i sehe  Kochsa lz re s t r ik t ion  (Veyra t  u. Mi ta rb . ,  
1966) a n d  sa lure t ische Therap ie  (Binnion u. Mi tarb . ,  
1965; Boeskor  u. ~{itarb.,  1968) au fg rund  des konse- 
ku t iven  Salzdefiz i ts  eine Zunahme  der  l~en inak t iv i tg t  
bewirken.  Demgegeni iber  soll N a t r i u m r e t e n t i o n  die  
R e n i n p r o d u k t i o n  d/£mpfen (Gross, 1968). 

Sofern die Angiotens inres is tenz  yon  Pye lonephr i t i -  
ke rn  auf  e iner  hyponatri /~miseh-indtLzierten Ste iger tmg 
des gen insp iege l s  be ruh t ,  m u g  die pressor isehe g e a k -  
t ion auf  exogenes Angio tens in  naeh  Salzsubst i tu~ion 
- -  zumindes t  tempor/~r - -  wieder  ann/~hernd no rma l  
ausfallen.  Dahe r  wurde in einer  zwei ten  Tes t re ihe  das  


