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Verhalten der Plasma-Renin-Aktivitit unter Himodialyse und Orthostase
bei chronischer Nephropathie

H. C. Siemexnsey, H. J. Aveustiy und W. BAupinz
1. Medizinische Klinik des Universititskrankenhauses Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. H. Bartelheimer)

Endstadien renoparenchymaler Erkrankungen wer-
den nahezu regelmiBig von der Entwicklung eines
Hochdruckleidens begleitet. Die Hypertonie ist im all-
gemeinen iiber Natrium- und Flussigkeitsrestriktion
sowie {iber Entzug retinierter Natrium- und Wasser-
mengen durch Hamodialyse beherrschbar [11, 19,
22]. Gelegentlich wird die zusitzliche Medikation von
Antihypertensiva notwendig, oder es laBt sich ein

maligner Hypertonus nur durch bilaterale Nephrek-
tomie unter Kontrolle bringen [20, 21, 26, 32, 36,
49]. Die Rolle, die das Renin-Angiotensin-System
(RAS) fiir die Entstehung und Unterhaltung mensch-
licher Hochdruckformen spielt, ist trotz zahlreicher
experimenteller und klinischer Untersuchungen nicht
endgiiltig geklart [16, 19, 25, 31, 38, 39, 41, 42, 46,
48, 52, 53, 54, 55]. Die Plasma-Renin-Aktivitit (PRA)
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zeigt im Rahmen chronischer Nephropathien ein diffe-
rentes Verhalten [6, 8, 14, 17, 40, 53, 54]. Die fol-
genden Untersuchungen galten der Frage, ob sich Zu-
sammenhéinge zwischen der Beeinflussungsmdoglichkeit
einer Hypertonie beim Dauerdialyse-Patienten und der
Aktivitdat und Reagibilitit des RAS aufweisen lassen.

Maierial

Die Untfersuchungen wurden an 27 Patienten aus einem
chronischen Hamodialyse-Programm vorgenommen. 11 von
ihnen waren im Rahmen der Transplantationsvorbereitung,
wegen schwerwiegender pyelorenaler Infekte oder der Entwick-
lung eines malignen Hypertonus bilateral nephrektomiert
worden. In 19 Féllen lag als Ursache des Nierenversagens
eine chronische Glomerulonephritis, in 4 Pillen eine chronische
Pyelonephritis und in je 1Fall eine interstitielle Nephritis,
eine Cystenniere, eine Lupus-Glomerulonephritis und eine Ne-
phronophthise vor. Bei 17 Patienten konnte die Diagnose histo-
logisch gesichert werden, bei 10 entstammte sie klinischen
Aspekten., Augenhintergrundsverinderungen im Sinne eines
Fondus hypertonicus I—III (Binteilung nach Thiel) zeugen
davon, daf} alle Patienten im Laufe des Krankheitsgeschehens
einen Hochdruck hatten, wenn einige von ihmen zum Unter-
suchungszeitpunkt auch normoton waren.

Die Patienten mit einem Alter zwischen 9 und 59 Jahren
befanden sich seit 1-—52 Monaten im chronischen Himodialyse-
Programm. Die endogene Kreatinin-Clearance betrug bei allen
unter 10 ml/min 1,73 m®. Die Urinausscheidung tiberstieg
30 ml/24 8td in keinem Fall. Alle Patienten unterlagen diste-
tischen Restriktionen. Bei einer Gesamtcalorienzufuhr zwi-
schen 2000—2500 cal/die erhielten sie 1 g Protein/kg Korper-
gewicht, 50 mval Kalium und 22 mval Natrium in 24 Std. Die
Trinkmenge war auf 500 bis 800 ml iiber die Ausscheidung
am Vortage limitiert.

Nach klinischen Gesichtspunkten, wobei als wesentliche
Kriterien die Tatsache der bilateralen Nephrektorie und die
BeeinfluBbarkeit des Hochdruckes herangezogen wurden, lie-
Ben sich die Patienten in mehrere Gruppen unterteilen:

Gruppe L: Bilateral nephrektomierte Patienten.

A. 5 Patienten (29,3 3), leicht beeinfluBbarer Hypertonus,
Blutdruckwerte seit 3 Monaten vor der Untersuchung nicht
iiber 150/95 Torr, Durchschnittsalter 29,6 Jahre (16—44), An-
zahl der Hémodialysen 159 (91--314), Monate nach bilateraler
Nephrektomie 9,8 (6—21).

B. 6 Patienten (2 2, 4 §), schwierig beherrschbarer Hyper-
tonus, Blutdruckwerte gelegentlich oder stiindig fiber 150/
100 Torr, zeitweise Einsatz von Antihypertensiva, Durch-
schnittsalter 23,6 Jahre (9—43), Anzahl der Hamodialysen 81
(2—-188), Monate nach bilateraler Nephrektomie 6,1 (1—17).

Gruppe II: Nicht oder unilateral nephrektomierte Pa-
tienten.

A. 10 Patienten (2 2,8 3), leicht beeinfluBbarer Hypertonus,
Blutdruckwerte soit 3 Monaten vor der Untersuchung nicht
@ber 150/95 Torr, Durchschnittsalter 40,5 Jahre (22—59), An-
zahl der Himodialysen 109 (1—416).

B. 6 Patienten (1 @, 5 3), schwierig beherrschbarer Hyper-
tonus, Blutdruckwerte gelegentlich oder stindig tiber 150/
100 Torr, zeitweise Einsatz von Antihypertensiva, Durch-
schnittsalter 32 Jahre (25--36), Anzahl der Hamodialysen 52
(1—222).

Gruppe III: Kontrollgruppe aus 5 gesunden Probanden
(29, 3 3) ohne erbliche Hochdruckbelastung, mehrfache Blut-
druckmessungen ergaben niemals Werte tiber 140/90 Torr.

Methodik

Eine Stimulation des RAS wurde durch die unter Himo-
dialyse eintretende isotone Dehydratation und durch Ortho-
stasebelastung herbeigefiihrt. Die ambulant dialysierten Pa-
tienten wurden am Vorabend der Untersuchung stationdir auf-
genommen und hielten ab 24.00 Uhr Bettruhe ein. Die Himo-
dialyse erfolgte durch eine Spulenniere mit Cuprophan-Mem-
bran (Travenol) iber 8 Std gegen eine in ihrer Konzentra-
tion bei allen Héllen gleiche Spiilfliissigkeit (Na 132 mval/l,
K 2,0 mvalfl, Ca 2,6 mval/l, C1 99 mval/l, Glucose 200-mg %,
283 mosm/l). Am liegenden Patienten wurde vor und nach
einer Himodialyse sowie vor der folgenden Hamodialyse nach
einem freien Intervall von 3 Tagen um 7 bzw. 16.00 Uhr Blut
zur PRA-Bestimmung unter Zusatz von 3,8%igem NaEDTA
in einem eispekithlten Behiilter entnommen. Unblutig wurde
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am linken Oberarm der Blutdruck nach Riva-Rocci gemessen.
Der mittlere arterielle Druck wurde nach Wezler und Boger
[66] rechnerisch durch die Formel MAD =pD 1-(0,43-Ap)
ermittelt. Weiter sind Plasma-Elekirolyte (Na, K, Ca, Ci),
Harnstoff, Kreatinin, Osmolaritit, Hamatokrit und Kérper-
gewicht pré- und postdialytisch ermittelt worden. Wihrend
der Dialyse hielten die Patienten Bettruhe ein. Infusionen und
Transfusionen wurden nicht verabreicht.

Die Orthostase-Versuche wurden bei 8 Patienten (3¢, 5 3}
der Gruppe IIA, 5 Patienten (192, 43) der Gruppe IIB und
den 5 gesunden Probanden durchgefiihrt. Bei den Patienten
mit chronischer Nephropathie wurdeum 7.00 bzw. 16.00 Uhr
vor und nach Dialyse eine Orthostase-Belastung von je 15 min
Dauer durchgefithrt. Vor Einnahme der anfrechten Kérper-
haltung, 5 und 15 min nach Beginn des Stehversuches und
30 min nach dessen Ende wurden Pulsfrequenz und Blut-
druck gemessen sowie die PRA bestimmt. Die gesunden Ver-
suchspersonen erhielten wihrend 1 Woche vorher bis auf die
Natriumrestriktion die den Himodialyse-Patienten entspre-
chende Kost. Am Versuchstage wurde bei ihnen ebenso wie
wihrend Hémodialyse eine intermittierende Heparinisierung
eingeleitet (Initialdosis 8000 IE, nach 4 Std 2000 IE Heparin
i.v.), um den aldosteronantagonistischen Effekt des Heparins
und damit eine Einwirkung auf die Renin-Sekretion verglei-
chend zu erfassen. Um 16.00 Uhr wurde der Orthostase-Ver-
such in der bereits beschriebenen Form vorgenommen.

Na, K und Ca wurden flammenphotometrisch bestimmt.
Cl wurde nach der Methode von Kuschinsky et al. [27] er-
mittelt. Der Hiématokrit wurde ohne Korrektur fiir einge-
schlossenes Plasma mit einer Mikromethode bestimmt (Christ-
Zentrifuge). Die Osmolaritit ist mit Hilfe der Gefrierpunkis-
depression ermittelt worden (Advanced-Osmometer). Die PRA
wurde mit dem von Boucher et al. [4] angegebenen Ver-
fahren nach Inkubation @ber 12 Std bei 39° C mit heterologem
Rattensubstrat im bioassay an der 24 Std vorher -bilateral
nephrektomierten und mit Pentolinium vorbehandelten Ratte
durch Gabe aequipressorischer Dosen von Angiotensin II
(Hypertensin-Ciba) bestimms. Recovery-Versuche mit Angio-
tensin IT ergaben eine Wiederauffindungsrate von 81% -6
{75—87) und mit hog-Renin (Nutritional Biochem. Corp.)
eine solehe von 58% - 11 (47-63). Der Normalwert der PRA
am Menschen betrug 16.8-- 4,6 ng ATI/1,0/m] Plasma (11,4 bis
26,7, n=234). Plasmaproben einer Versuchsreihe wurden als
Doppelbestimmung in einer Extraktionsserie aufgearbeitet.

Resultate

Eine PRA war bei den meisten bilateral nephrek-
tomierten Patienten der Gruppe TA und B entweder
nicht nachweisbar oder die Konzentration lag deutlich
unterhalb der Normgrenze. Eine Anderung dieser ge-
legentlich nachweisbaren PRA erfolgte unter Hamo-
dialyse nicht (Abb. 1, Tabelle 1).

Die Patienten der Gruppe ITA mit den im Orga-
nismus belassenen Nieren wiesen jeweils vor Hamo-
dialyse eine normale PRA auf (Tabelle 1). Das weitere
Verhalten unter Hamodialyse war unterschiedlich. Es
wurden sowohl leichte Anstiege als auch Abnahmen
beobachtet (Abb. 1). Die Mittelwerte waren statistisch
nicht signifikant von denen der Normalpersonen ver-
schieden (p>0,05). In der Gruppe IIB waren die
Basalwerte vor Hiamodialyse gleichfalls nicht erhoht
(Tabelle 1). Im weiteren Verlauf kam es bei 5 der
6 Fille zu einem signifikanten Anstieg der Renin-
Konzentration (p < 0,01). Die vor der darauffolgenden
Hamodialyse nach Ablauf von 3 Tagen bestimmté
Renin-Aktivitat lag wieder im Bereich der Ausgangs-
werte (Abb. 1).

Die unter Hamodialyse einsetzenden Verschiebun-
gen im Wasser- und Elektrolyt-Haushalt (Abnahme
von Korpergewicht, Plasma-Kalium und Osmolaritit
sowie Zunahme von Plasma-Natrium und Himatokrit)
waren groffenordnungsmaBig in allen Gruppen gleich.
Bine Korrelation zwischen dem Verhalten der PRA bei
Gruppe ITA und B und einer dieser GréBen war nicht
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Abb. 1. Verhalten der Plasma-Renin-Aktivitdt (PRA) und der

Anderungen des Korpergewichtes (4 KG) vor und nach Himo-

dialyse (HD) und am Ende des hdmodialysefreien Intervalls
{Iv)

Tabelle 1. Verhalten der Plasma-Renin-Aktivitit (%4 s) unter
Hamodialysebehondlung (HD)

Vor HD Nach HD Vor HD
(HD: Daner (HD: freies
83td) Intervall 3d)
Gruppe I A 4,8 5,9 24 3,9 434 1,5
Gruppe I B 1,74+ 2,7 29+ 35 3,24 4,6
Gruppe IT A 21,9+ 8,6 32,8+ 204 26,81+159
GruppeII B 29,04+11,6 154141096 38,14+149

nachweisbar (Korrelationskoeffizient r zwischen 0,073
und 0,188). Eine Beziehung zwischen Renin-Konzentr-
ation und arteriellem Mitteldruck bestand gleichfalls
nicht (r =0,191), war aber zwischen arteriellem Mittel-
druck und Reagibilitdt des RAS mnachweisbar (r=
0,562).

Unter Orthostase wurde bei allen Patienten ein
Anstieg der Pulsfrequenz registriert, der nach Hémo-
dialyse regelméafBig ausgeprigber war als vorher. Der
mittlere arterielle Druck stieg wihrend des Stehver-
suches bei allen Gruppen an, lediglich in Gruppe 1IIA
fiel er nach der Dialyse ab. Die 8 Patienten der Gruppe
ITA wiesen vor Hamodialyse zweimal orthostatische
Dysregulationen auf, nach Hamodialyse fanden diese
gich in 5 Fallen. Die entsprechende Héufigkeit bei den
5 Patienten der Gruppe IIB betrug 1 bzw. 4 Fehlregu-

: Plasma-Renin-Aktivitdt unter Himodialyse und Orthostase
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Abb. 2. Relative Anderungen der Plasma-Renin-Aktivitit
(PRA) im Liegen {0 min), wihrend Orthostase (5 min und
15 min) und 30 min nach Ende des Stehversuches {45 min)
vor und nach Himodialyse

lationen. Bei gesunden Probanden ereigneten sie sich
nicht. Die Untersuchung der Reagibilitdt des RAS
gegeniiber orthostatischer Belastung ergab, daf sich
lediglich bei den Patienten mit schwierig beherrsch-
barem Hochdruck (Gruppe 1IB) ein nahezu den norma-
len Verhiltnissen entsprechender, jedoch nicht signifi-
kanter Anstieg der PRA fand (p > 0,05). In der Gruppe
T A wurde durch aufrechte Korperhaltung weder vor
noch nach Himodialyse eine Steigerung der Renin-
Sekretion beobachtet (Abb. 2, Tabelle 2). Die Gruppe
IIB hingegen wies sowohl vor als auch nach Hémo-
dialyse im Stehversuch einen deutlichen Anstieg der
PRA auf. Bei den hohen Ausgangswerten postdialytisch
war die relative Zunabme der Renin-Ausschiittung
weniger deutlich, wenn die absolute Erhohung der sy-
stemischen Renin-Konzentration auch bedeutsam er-
schien (Abb. 2, Tabelle 2). Bestimmungen der PRA
bei den gesunden Probanden vor und nach intermittie-
render Heparinisierungliefien keine signifikanten Unter-
schiede erkennen.

Tabelle 2. Verhalten der Plasma-Renin-Aktivitdt (#4-s) im Liegen (0 min), wikrend Orthostase (5 min und 15 min) und
30 min nach Ende des Stehwersuchs (45 min)

Vor HD Nach HD
(HD: Dauer 8 Std)
0 min 5 min 15 min 45 min 0 min 5 min 15 min 45 min
Gruppe ITA 1794+ 6,5 27,0+ 81 2484118 21,64 6,0 31,34-151 44,24-204 4434 22,2 34,14-13,3
Gruppe IIB 26,8 14,0 4554317 60,41-20,6 33,7-+19,2 109,5-4-77,5 125,04-74,8 144,5--99,0 112,14+-71,0
Gruppe 111 22,04 3,53 37,84 8,73 74,8--151 24,04 63
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Diskussion

Im Plasma der nierenlosen Patienten (Gruppe 1A
und B) konnte in einigen Féllen in niedriger Konzentr-
ation eine reninghnliche Substanz nachgewiesen wer-
den. Ahnliche Beobachtungen sind frither bereits publi-
ziert worden [3, 8, 9, 42, 49]. Untersuchungen von
Capelli u. Mitarb. [9] lassen vermuten, dal es sich hier-
bei tatsdchlich um Renin handelt. Extrarenale Bil-
dungsstédtten fiir Renin stellen Speicheldriisen, Neben-
nierenrinde, Uterus und fraglich auch die Placenta dar
[5, 15, 43, 44, 47, 48]. Durch Ausschiittung des hier
in geringer Menge entstehenden Enzymes in das Blut
konnte die gelegentlich nachweisbare niedrige Renin-
Konzentration bei Nephrektomierten erklirt werden.

Erfahrungsgemif stellt die Kontrolle eines renalen
Hochdrucks wunter Hamodialysebehandlung keine
Schwierigkeit dar [11, 19]. Es ist aber auffallig, daB
es in den ersten Monaten einer Dauerdialysetherapie
héufig erst zur Entstehung oder Acceleration eines
bereits vorliegenden Hochdrucks kommt, Aus diesem
Grunde ist anfinglich ein intensiver Einsatz von Anti-
hypertensiva erforderlich [19]. Bei Unterteilung des
Krankengutes nach klinischen Gesichtspunkten ergab
sich, daB die Patienten mit schwierig beherrschbarem
Hypertonus durchschnittlich jiinger waren und kiirzere
Zeit dialysiert wurden als die normotonen Patienten.
Nach Stimulation durch isotone Dehydratation wih-
rend Dialyse zeigte sich eine Reaktion des RAS nur in
Gruppe IIB, nicht hingegen in Gruppe ITA. Diese Be-
funde sind damit den von Brown et al. [8] und Gutkin
u. Mitarb. [17] mitgeteilten Resultaten vergleichbar.
Die Verschiebungen im Wasser- und Elektrolyt-Haus-
halt waren in beiden Gruppen im wesentlichen gleich,
so dafl zusdtzliche Faktoren urséchlich an dem unter-
schiedlichen Verhalten beteiligt sein miissen.

Ahnliche Resultate ergaben sich bei orthostatischer
Belastung. Nur bei Patienten der Gruppe IIB trat
wihrend des Stehversuches ein Anstieg der PRA &hn-
lich dem bei gesunden Probanden auf [10, 34]. Dieser
war nach Hémodialysebehandlung weniger ausgeprigt
als vorher. Ursache diirfte die nach Hamodialyse be-
reits maximal erfolgte Stimulation des RAS sein.

Ein fehlender Anstieg der PRA unter Himodialyse
oder Orthostase konnte mehrere Ursachen haben.

Acceleration der Plasma-Renin-Clearance

Suppression der Renin-Genese

Suppression der Renin-Sekretion

Eine Erhohung der Plasma-Renin-Clearance kénn-
te durch Verlust von Renin iber die Cuprophanmem-
bran zustande kommen. Bei der GréBe des Renin-Mole-
kiils (MG ca. 43000) ist dies jedoch wenig wahrschein-
lich [35]. Die Hypothese, daf wihrend Hamodialyse
eine den Renin-Abbau hemmende Substanz entfernt
wiirde, hat wenig fiir sich [8]. Auch eine verminderte
Renin-Bildung auf dem Boden einer Nephrocirrhose
mit Reduktion der juxtaglomeruléren Apparate diirfte
kaum vorliegen, da chronisch schwer geschidigte Nie-
ren unter anderen Umstéinden in der Lage sind, groBe
Mengen an Renin zu produzieren und eine Erhchung
der systemischen Renin-Konzentration zu bewirken.
Unter Annahme einer Steuerung der Renin-Sekretion
liber Baroreceptoren im Vas afferens oder Chemorecep-
toren in der Macula densa wire zu erwigen, ob es
durch morphologische Schidigung dieser Receptororga-
ne im Rahmen eines parenchymatésen renalen Prozes-
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ses zum Fortfall der Regulationsfahigkeit des RAS
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]. Wabrend Himodialyse kommt
es aufgrund der Ultrafiltration zur Abnahme des Plas-
mavolumens, wodurch auch die glomerulire Restfiltra-
tion absinkt. Ebenso werden aus dem Plasma osmo-
tiseh wirksame Substanzen entfernt. Bei orthostati-
scher Belastung nimmt {iber die verdnderte renale
Héamodynamik die Nierendurchblutung und damit die
Filtration ab. Einerseits werden durch Verringerung
der renalen Perfusion die Baroreceptoren erregt und
damit eine Renin-Ausschiittung eingeleitet, anderer-
seits setzen sowohl die Senkung eines noch vorhande-
nen Restfiltrates in der Niere als auch die Abnahme
einer osmotischen Diurese das Na-load im distalen Tu-
bulus herab und stimulieren dadurch tiber die Macula
densa die Renin-Sekretion [10, 12, 13, 23, 24, 30, 33,
34, 37, 47, 51]. Hiermit lieBe sich die Zunahme der
PRA wihrend Hémodialyse und Orthostase bei eini-
gen Patienten erkliren. Umgekehrt wire iiber eine zu-
nehmende Osmolaritit und eine Expansion des Extra-
cellulérraumes im himodialysefreien Infervall die Nor-
malisierung der PRA zu deuten. Die Funktion dieses
Mechanismus diirfte aber in chronisch geschidigten
Nieren nur selten erhalten sein.

Wegen der bei Patienten mit Hypertonie erhalte-
nen und zum Teil iiberschieflenden Aktivitdt des RAS
nach Stimulation und wegen des in dieser Beziehung
unauffélligen Verhaltens bei Patienten mit Normotonie
dringt sich die Annahme von Zusammenhéngen zwi-
schen der BeeinfluBbarkeit eines Hochdruckleidens und
der Aktivitit des RAS auf [28, 29, 49, 52]. Die ver-
mutete Relation konnte verschiedener Natur sein. Eine
primér erhShte Renin-Sekretion wiirde iiber Freiset-
zung pressorischer Substanzen einen Hochdruck bedin-
gen. Es kénnte aber auch durch intensive therapeuti-
sche MafBnahmen bei Beginneiner Haimodialysebehand-
lang und die damit verbundene sekundére Stimulation
der PRA zur Entstehung oder Acceleration eines
Hochdruckleidens kommen {8]. Aufgrund der bislang
vorliegenden Resultate aus Langzeitstudien an neu in
das Hamodialyseprogramm aufgenommenen Patienten
scheint eher der zuletzt genannte Mechanismus vorzu-
liegen. Die meisten der Patienten verlieren nach eini-
gen Monaten aus unbekannten Griinden die Stimula-
tionsfihigkeit des RAS und gliedern sich in die Gruppe
derer mit leicht beherrschbarem Hochdruck ein. Bei
einigen Patienten kommt es iiber die sténdige Anre-
gung der Renin-Sekretion zur Drucksteigerung. Alle
zusitzlichen deshalb eingeleiteten Therapieschritte
fithren zu weiterer Stimulation der PRA bis zur Ent-
wicklung einer malignen Hypertonie. Der Pressor-Ef-
fekt des Renin ist vom Natrium-Haushalt abhiingig.
Eine Abnahme des Natrium-Gehaltes im Organismus
fithrt dazu, dafl zur Erzielung einer pressorischen Ant-
wort eine hohere PRA notwendig ist [2, 7]. Ein Hoch-
druck kann nur dann entstehen, wenn der PRA-An-
stieg unter Himodialyse einen gleichzeitigen Na-Ver-
lust iiberwiegt [1].

Das RAS kann nicht der allein maBgebliche Faktor
fiir die Hochdruckentwicklung sein. Dies muB aus dem
Umstand gefolgert werden, daB bei bilateral nephrekto-
mierten Patienten mit kaum oder nicht mehr nachweis-
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barem Renin-Gehalt noch méiBige Hypertonien vor-
handen waren. Diese standen allerdings in Beziehung
zur aufgenommenen Quantitidt an Wasser und Natriom
im hémodialysefreien Intervall. Eine Relation zwischen
der BeeinfluBbarkeit einer Hypertonie bei Hamodialy-
se-Patienten und der Stimulationsfihigkeit der PRA
wird damit nicht ausgeschlossen, zumal sich die Be-
herrschung einer Hypertension im nierenlosen Organis-
mus wesentlich leichter gestaltet [20, 21, 26]. Bei den
gegenwirtig noch unvollstdndigen Kenntnissen des
RARS kann die Frage eines Zusammenhangs nicht mit
hinreichender Sicherheit beantwortet werden. Als Indi-
kator vasopressorisch wirksamer Stoffwechselablaufe
kann die Bestimmung der PRA bei Patienten mit
chronischer Nephropathie wertvoll sein und offenbar
gewisse Anhaltspunkte zum klinischen Verlauf ver-
mitteln.

Zusammenfassung. An 27 Patienten aus einem chro-
nischen Hamodialyse-Programm wurden Zusammen-
hénge zwischen der BeeinfluBbarkeit einer renoparen-
chymalen Hypertonie und der Aktivitdt und Reagibili-
tdt des Renin-Angictensin-Systems untersucht. Eine
starke Stimulation der Renin-Sekretion stellen unter
normalen Umsténden eine durch Himodialyse beding-
te isotone Dehydratation mit Plasmavolumenvermin-
derung und eine orthostatische Belastung dar. Unter
den Patienten mit chronischer Nephropathie fand sich
eine erhaltene Reagibilitdt des Renin-Angiotensin-Sy-
stems nur dann, wenn eine schwer beherrschbare Hy-
pertension vorlag. Die Resultate stlitzen die Beob-
achtung, dafl es unter Hiémodialyse zur Entstehung
einer Hypertonie oder Acceleration eines bereits vor-
liegenden Hochdruckleidens kommen kann und weisen
auf eine Beteiligung des Renin-Angiotensin-Systems
an diesem Geschehen hin.

Summary. The relationships between a possible eon-
trol of hypertension of renoparenchymal origin and
the activity and reactivity of the renin-angiotension
system were studied in 27 patients subjected to chronic
haemodialysis. Under normal conditions, consider-
able stimulation of the renin secretion occurs in re-
sponse to isotonic dehydration accompanied by dimin-
ished plasma volume due to haemodialysis and re-
presenting an orthostatic load. Intact reactivity of the
renin-angiotensin system in patients with chronic ne-
phropathy was only observed when the hypertension
was difficult to be controlled. These results support
the observation of haemo-dialysis possibly favouring
hypertension or contributing to the acceleration of
an already existing high blood pressure. The results
further point to the causal role incumbent on the renin-
angiotensin system in this process.

Fiir die hilfreiche Unterstiibtzung bei Durchfithrung dieser
Untersuchungen danken wir den Schwestern Edith Fleming,
Ursula, Schmidt, Brigitte Jung, Irinina Skorpilova und Anna
Pazourova sowie den Herren H. Kowitz und M. Wimmer.
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Zur Ursache der Angiotensin-Resistenz bei chronischer Pyelonephritis *

H.-G. Koon, V. THENEMANN tnd R, CoMMICHAT

II. Medizinische Klinik und Poliklinik der Medizinischen Akademie Liibeck
(Direktor: Prof. Dr. A. Kleinschmid$)

Bei zahlreichen Patienten mit anhyperton verlau-
fender chronischer Pyelonephritis (Pn) konnten wir im
Vergleich zu normotensiven Nierengesunden eine
signifikant reduzierte pressorische Reaktion gegeniiber
exogenem Angiotensin aufdecken (Commichau wu.
Mitarb., 1968); der fiir einen definierten Blutdruck-
anstieg erforderliche L-Noradrenalinverbrauch lag
hingegen in dem Pn-Kollektiv im Normbereich. Die
Angiotensin-Resistenz wurde in Analogie zu den Be-
funden von Bock u. Gross (1961) sowie Day u. Mitarb.
(1965), die bei gesteigerter endogener Renin-Aktivitit
eine herabgesetzte Ansprechbarkeit des arteriellen
Gefalsystems auf exogenes Angiotensin registrierten,
mit der gekreuzten Tachyphylaxie erklért.

Dieses pharmakologische Prinzip gilt fir eine
Reihe von Krankheitsbildern, die mit einem sekun-
déiren Aldosteronismus einhergeben. So wurde ein
angiotensinresistentes Verhalten bei Nierenarterien-
stenosen (Hocken u. Mitarb. 1966; Eigler u. Mitarb.
1969), hydropischer Herzinsuffizienz (Davis, 1963),

* Herrn Prof, Dr. A. Kleinschmidt zum 80. Geburtstag.

Lebereirrhose (Laragh u. Mitarb. 1963) sowie nephro-
tischem Syndrom (Johnston u. Jose, 1963) ermittelt.
Unter diesen pathologischen Bedingungen induziert
die renale Minderdurchblutung oder Hypovoldmie den
Anstieg des zirkulierenden Renins. Die Angiotensin-
resistenz von Pyelonephritikern fithrten wir auf eine
Stimulation der Reninbildung durch Reduktion ihrer
extracelluliren Flissigkeit infolge renaler Wasser- und
Natriumverluste zuriick. Es ist namlich bekannt, daB
didtetische Koehsalzrestriktion (Veyrat u. Mitarb.,
1966) und saluretische Therapie (Binnion u. Mitarb.,
1965; Boceskor u. Mitarb., 1968) aufgrund des konse-
kutiven Salzdefizits eine Zunahme der Reninaktivitat
bewirken. Demgegeniiber soll Natriumretention die
Reninproduktion diampfen (Gross, 1968).

Sofern die Angiotensinresistenz von Pyelonephriti-
kern auf einer hyponatridmisch-induzierten Steigerung
des Reninspiegels beruht, mufl die pressorische Reak-
tion auf exogenes Angiotensin nach Salzsubstitution
— zumindest tempordr — wieder anndhernd normal
ausfallen. Daher wurde in einer zweiten Testreihe das



