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ZUSAMMENFASSUNG

Für die Bestimmung der renalen
Reservekapazität wurde ein
dynamischer Nierenfunktionstest
mit Sinistrin und para-Amino-
hippursäure entwickelt, beste-
hend aus 2 Bolus-Experimenten
vor und nach oraler Eiweißzufuhr
(1 g/kg Körpergewicht). Die
computergestützte Clearance-
bestimmung basiert auf einem
Zwei-Kompartment-Modell.

9 gesunde Probanden zeigten im
paarweisen Test einen signifikan-
ten Anstieg der GFR (ml/min/
1,73 m2) von 118,2 ± 13,9 auf
139,5 ± 30,9 (p = 0,023) sowie
einen signifikanten ERPF-Anstieg
von 503,2 ± 75,6 auf 558,3 ±
96,2, p = 0,013. Von den 10
untersuchten Hypertonikern
zeigten 4 Patienten mit einem
mittleren arteriellen Blutdruck
von 106 ± 3 mmHg einen signifi-

kanten GFR-Anstieg von 73,9 ±
14,7 auf 83,6 ± 17,4 (p = 0,034),
während jene 6 Hypertoniker mit
einem MAP von 119 ± 3 auf Ei-
weißbelastung mit der GFR von
113,3 ± 18,7 auf 103 ± 14,3 (p =
0,037) signifikant abfielen. Die
ERPF änderte sich in der ersten
Gruppe von 277,8 ± 52,6 auf
323,9 ± 42,8, in der zweiten
Patientengruppe war der ERPF-
Anstieg von 430,7 ± 134,5 auf
502,3 ± 113,1, p = 0,013, signifi-
kant. Das „paradoxe“ Absinken
der GFR resultiert aus der unter-
schiedlichen Reaktion der Vasa
afferentia und der Vasa efferentia
auf den vasodilatierenden Stimu-
lus. Dieser dynamische Test
erlaubt daher die Früherkennung
renaler Gefäßveränderungen.

EINLEITUNG

Die renale Reservekapazität
(renal reserve capacity, RRC) ist

definiert als Fähigkeit der Niere,
auf einen Stimulus, z. B. Eiweiß-
zufuhr, mit einem Anstieg der
glomerulären Filtrationsrate (GFR)
und des effektiven renalen
Plasmaflusses (ERPF) zu reagie-
ren. Bosch et al. [1–3] studierten
die RRC bei Gesunden, Patienten
mit Niereninsuffizienz und Pati-
enten mit Diabetes mellitus.
Basierend auf der „klassischen“
Infusionstechnik mit Inulin und
para-Aminohippursäure (p-AH)
als Clearancemarker zeigten in
deren Resultaten Gesunde einen
Anstieg der GFR und des ERPF
nach dem Genuß einer Fleisch-
mahlzeit, während bei Diabeti-
kern ein „paradoxes“ Absinken
der GFR beobachtet wurde. Ter
Wee et al. [4] untersuchte die
RRC bei Nieren-Lebendspendern
und beschreibt einen signifikan-
ten Abfall der renalen Reserve
nach Organspende. Diese und
andere Autoren [5–13] zeigten,
daß Änderungen der Nierenfunk-
tion in Abhängigkeit von stimulie-
renden oder inhibierenden diäte-
tischen oder pharmakologischen
Faktoren von wesentlicher Be-
deutung für die Beurteilung des
renalen Gefäßzustandes sind.
Bisher fehlen klinisch praktikable
dynamische Nierenfunktionstests
[14–17]. Traditionelle renale
Clearancetechniken sowie GFR –
Abschätzung anhand von Kreati-
ninbestimmungen oder auf Basis
von steady-state-Methoden sind
für die Beurteilung der dynami-
schen Nierenfunktion ungeeignet:
Einerseits zeigen Kreatininkon-
zentrationen keine kurzfristigen
Änderungen, und andererseits
werden bei herkömmlichen
Berechnungsmethoden verblei-
bende Markerkonzentrationen
aus dem ersten Experiment im
zweiten Experiment nach Eiweiß-
zufuhr nicht richtig berücksich-
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Summary

A clinically practicable dynamic
renal function test characterizing
renal reserve capacity is presented.
For evaluation of glomerular filtra-
tion rate (GFR) and effective renal
plasma flow (ERPF) two single injec-
tion experiments using sinistrin and
para-aminohippurate as markers are
performed with oral protein load
(1 g/kg body weight) in between.
Computer-aided clearance assess-
ment is done with the basic model
of pharmacokinetics.

In 9 healthy controls GFRs and
ERPFs (ml/min/1.73 m2) rise signifi-
cantly tested pairwise from 118.2 ±
13.9 to 139.5 ± 30.9, p = 0.023 and
from 503.2 ± 75.6 to 558.3 ± 96.2,
p = 0.013, respectively. 4 patients
with mild hypertension and mean

arterial pressure (MAP) of 106 ± 3
mmHg show significant rises in GFR
(73.9 ± 14.7 to 83.6 ± 17.4,
p = 0.034) after stimulation, whereas
6 patients with moderate hyperten-
sion and MAP of 119 ± 3 exhibit
significant decreases of GFR (113.3 ±
18.7 to 103.0 ± 14.3, p = 0.037). For
ERPF values there were no significant
changes observed in the first group
of patients, increasing from 277.8 ±
52.6 to 323.9 ± 42.8, whereas the
second group of patients revealed
significant increases in ERPF from
430.7 ± 134.5 to 502.3 ± 113.1,
p = 0.013. All hypertensive patients
had normal serum creatinine levels.
The ‘paradoxical’ GFR decreases
arise from different reactions of
afferent and efferent arterioles to
vasodilatory stimuli. Thus this
dynamic renal function test is able
to monitor renal vascular changes.

Franz Stadler
For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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tigt. Es ist daher das Ziel dieser
Studie, eine praktikable und
sensitive Methode zur Bestim-
mung der dynamischen Nieren-
funktion vorzustellen. Dieser
dynamische Nierenfunktionstest
besteht aus 2 Bolus-Experimenten
und einer oralen Eiweißbelastung
dazwischen. Für die Clearancebe-
rechnungen wurde ein Computer-
programm, basierend auf einem
mathematischen Zwei-Kompart-
ment-Modell unter Berücksichti-
gung der initialen Markerkonzen-
trationen und der Kinetik der
Eliminations- und Verteilungs-
prozesse der Clearancemarker,
entwickelt [18, 19].

PATIENTEN UND METHODEN

Die Bestimmungen der renalen
Reservekapazität wurden an 9
Gesunden (5 Männer, 4 Frauen,
mittleres Alter 30 ± 4 Jahre) und
10 Hypertonikern (mittlerer
arterieller Blutdruck 100 bis 120
mmHg) mit normalem Serum-
kreatinin, normaler Kreatinin-
clearance und normalem Harn-
befund durchgeführt. Zum Zeit-
punkt der Nierenfunktionsprüfung
befanden sich die Patienten am
Ende einer 2-wöchigen wash-out-
Phase ihrer bisherigen antihyper-
tensiven Medikation (Tab. 1).
2 Tage vor der Untersuchung
wurden die Patienten auf eiweiß-
arme Diät gesetzt und kamen
morgens nüchtern zur Clearance-
messung, die in ruhender Position
durchgeführt wurde. Während
des gesamten Tests betrug die
Flüssigkeitszufuhr 4 ml/kg Körper-
gewicht/Stunde in Form von
Wasser oder ungezuckertem
Früchtetee. Zwischen den beiden
Bolusexperimenten wurde eine
eiweißreiche Testmahlzeit (1 g
Eiweiß / kg KG) verabreicht,

Tabelle 1: Beschreibung der hypertensiven Patienten

Alter Geschlecht Hypertoniedauer MAP*
(Jahre) (Jahre) (mm HG)

DP 52 m 5 105
PO 56 m 25 103
LH 69 m 20 110
SM 64 w 5 108
GF 52 w 10 120
KA 58 m 10 122
WC 48 w 10 115
HM 64 w 35 123
HF 54 w 35 120
SE 54 w 5 115

* mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) = SYST + 2 x DIAST
3

Tabelle 2: Schätzungen für Basis- und Test-Werte der GFR und der ERPF (ml/
min/1,73 m2) der gesunden Kontrollen.
Die Fehler der individuellen Clearanceschätzungen, die durch Datenrauschen in den indivi-
duellen kinetischen Konzentrationsprofilen während des Experiments verursacht werden,
wurden mit Hilfe der sogenannten Monte-Carlo-Methode geschätzt.

GFR ERPF
Basis Test Basis Test

FP 121,9 ± 3,34 137,3 ± 2,81 623,2 ± 22,99 719,8 ± 24,38
KW 144,0 ± 4,77 137,7 ± 4,16 612,9 ± 20,13 786,2 ± 19,38
PJ 118,6 ± 5,40 121,1 ± 4,49 488,1 ± 19,87 493,1 ± 32,94
PT 98,9 ± 7,30 122,6 ± 3,76 409,4 ± 11,40 472,4 ± 21,67
SA 107,3 ± 2,62 130,1 ± 2,81 522,6 ± 43,79 440,5 ± 60,61
SB 107,4 ± 3,83 118,7 ± 5,85 411,6 ± 15,22 489,5 ± 25,94
SK 125,6 ± 2,02 141,2 ± 2,65 469,3 ± 8,01 583,5 ± 83,02
SO 110,3 ± 2,51 127,7 ± 1,91 505,9 ± 18,80 559,3 ± 13,59
ZK 129,8 ± 2,36 219,1 ± 4,25 485,8 ± 12,60 579,1 ± 13,77

Tabelle 3: Schätzungen für Basis- und Test-Werte der GFR und der ERPF (ml/
min/1,73 m2) der hypertensiven Patienten.
Die Fehler der individuellen Clearanceschätzungen, die durch Datenrauschen in den indivi-
duellen kinetischen Konzentrationsprofilen während des Experiments verursacht werden,
wurden mit Hilfe der sogenannten Monte-Carlo-Methode geschätzt.

GFR ERPF
Basis Test Basis Test

DP 60,7 ± 2,59 61,1 ± 2,56 220,9 ± 6,62 286,8 ± 7,25
PO 67,6 ± 2,91 81,8 ± 2,82 342,0 ± 6,73 361,0 ± 7,62
LH 72,4 ± 4,57 88,2 ± 6,47 295,7 ± 17,63 286,8 ± 44,67
SM 94,7 ± 4,73 103,1 ± 3,38 252,6 ± 8,44 361,0 ± 16,11
GF 102,6 ± 7,97 109,8 ± 2,29 405,4 ± 61,37 531,6 ± 27,55
KA 100,3 ± 3,74 85,1 ± 2,85 326,3 ± 23,13 437,2 ± 16,13
WC 105,1 ± 2,24 90,0 ± 1,88 439,3 ± 8,41 514,1 ± 15,49
HM 117,9 ± 3,11 109,8 ± 2,51 385,1 ± 7,43 498,6 ± 10,15
HF 104,7 ± 3,55 99,8 ± 2,35 336,7 ± 13,68 345,4 ± 8,39
SE 149,3 ± 6,79 123,6 ± 4,24 691,2 ± 25,28 686,9 ± 12,15

RENALE
RESERVE BEI
HYPERTONIKERN
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bestehend aus einer handelsübli-
chen Trinknahrung (Meritene®,
Wander, Schweiz) unter Zusatz
von Eiweißpulver (Powerplay®,
Wander, Schweiz).

Für die Clearancebestimmungen
wurden 2500 mg Sinistrin (Inu-
test®, Fresenius Pharma Austria,
Linz, Österreich), ein inulin-ähn-
liches Polyfructosan, und dosis-
abhängig vom Körpergewicht
500–1000 mg para-Aminohippur-
säure (Aminohippurate®, Merck &
Co, West Point, PA, USA), als
Marker verwendet. Zur Bestim-
mung der Markerkonzentrationen
im Serum wurden aus einer
liegenden Leitung pro Experiment
10 Blutproben zu je 2 ml entnom-
men. Die Bestimmung der Sini-
strinkonzentration erfolgte durch
eine enzymatische Methode mit
Polyfructosanhydrolyse, Konver-
sion der Fruktose in Glukose und
anschließender Glukoseoxidation
[20, 21]. Die p-AH-Konzentration
wurde nach einer modifizierten
Methode von Bratton und Mar-
shall [22] bestimmt.

Die Markerkonzentrationsprofile
wurden durch Adaptierung des
Grundmodells der Pharmako-
kinetik [23] ausgewertet. Die
mathematische Formulierung des
dynamischen Modells sowie die
erforderlichen Inputstrategien und
Protokollängen sind in [24, 25]
beschrieben. Diese computerge-
stützte Methode erlaubt nicht nur
die Bestimmung der Clearance,
der Verteilungsvolumina, sowie
der Eliminations- und Transferra-
ten, sondern auch deren Fehler-
breiten in Abhängigkeit vom
Datenrauschen.

Statistik: Alle Resultate sind Mit-
telwerte ± Standardabweichungen.
P-Werte sind für den 1-seitig ge-
paarten Student-t-Test angegeben.

RESULTATE

Abbildung 1 illustriert das
Sinistrin-Konzentrationsprofil
eines hypertensiven Patienten vor
und nach oraler Eiweißbelastung
zur Darstellung des kinetischen

Experiments bestehend aus zwei
hintereinanderfolgenden Bolus-
applikationen des Clearance-
markers.

Abbildung 2 stellt die relativen
GFR-Änderungen mit deren
Fehlerbreiten bei gesunden
Probanden dar.

Abbildung 1: Zeit-Konzentrationsprofil der Sinistrinkonzentration vor und nach
Eiweißbelastung bei einem hypertensiven Patienten.

Abbildung 2: Relative Änderungen der GFR bei gesunden Kontrollen 90 Minu-
ten nach Eiweißbelastung.

RENALE
RESERVE BEI
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Abbildung 3 zeigt die relativen
GFR-Änderungen bei Hypertoni-
kern.

Tabelle 1 gibt die klinischen
Basisdaten der hypertensiven
Patienten an.

Tabelle 2 beinhaltet die Basis-
und Test-GFR- und Test-ERPF-
Werte der gesunden Probanden.
Sowohl die GFR (118,2 ± 13,9 auf
139,5 ± 30,9 ml/min/1,73 m2, p =
0,023) als auch der ERPF (503,2 ±
75,6 auf 558,3 ± 96,2 ml/min/
1,73 m2, p = 0,013) steigen
signifikant unter dem Einfluß von
Eiweißzufuhr.

Tabelle 3 zeigt die Basis- und
Test-GFR- und ERPF-Werte der
Hypertoniker. Jene 4 Patienten
(Nr. 1–4) mit einem MAP von 106
± 3,1 mmHg steigen aufgrund
Eiweißbelastung mit der GFR
(73,9 ± 14,7 auf 83,6 ± 17,4 ml/
min/1,73m2, p = 0,034) und dem
ERPF (277,8 ± 52,6 auf 323,9 ±
42,8 ml/min/1,73 m2, p = 0,086).
Im Gegensatz dazu reagieren
Hypertoniker (Nr. 5–10) mit

einem MAP von 119 ± 3 mm Hg
mit einem signifikanten GFR-
Abfall (113,3 ± 18,7 auf 103,0 ±
14,3 ml/min/1,73m2, p = 0,037),
jedoch mit einer signifikanten
Zunahme des ERPF (430,7 ±
134,5 auf 502,3 ± 113,1 ml/min/
1,73 m2, p = 0,013).

DISKUSSION

Bei gesunden Probanden steigen
GFR und ERPF entsprechend
einer intakten Reservekapazität
nach Eiweißbelastung an. Bei den
untersuchten Hypertonikern zeigt
sich in Abhängigkeit vom
Schweregrad des Bluthochdrucks
jedoch ein unterschiedliches
Clearanceverhalten nach Stimula-
tion. Da sich alle untersuchten
„nierengesunden“ Hypertoniker
am Ende einer 2-wöchigen
Wash-out Phase befanden, kön-
nen therapiebedingte Einflüsse
auf das Verhalten der GFR ausge-
schlossen werden. Das paradoxe
Verhalten der GFR nach Eiweiß-
belastung läßt sich durch Anstiege

der präglomerulären Gefäßwider-
stände zufolge von Schädigungen
der Vasa afferentia erklären,
während die Vasa efferentia auf
den Stimulus mit einer Dilatation
zu reagieren vermögen. Für
dieses unterschiedliche Verhalten
der Nierengefäße werden durch
Hochdruck verursachte Endothel-
läsionen und damit verbunden
eine fehlende adäquate Reaktion
auf L-Arginin und NO verantwort-
lich gemacht [26–30]. Der prä-
sentierte dynamische Nieren-
funktionstest ermöglicht die
Beurteilung der funktionellen
Antwort der Niere auf Belastung.
In methodischer Hinsicht wurden
Beobachtungen bisher durchge-
führter Studien der renalen
Reservekapazität nach Eiweiß-
belastung in dem vorgestellten
dynamischen Nierenfunktionstest
berücksichtigt; diese Studien auf
Basis von traditionellen Kreatinin-
und Inulinclearance-Methoden
zeigten, daß die GFR bei gesun-
den Probanden 90 Minuten nach
Proteingabe ansteigt und über
3–4 Stunden konstant bleibt [9].

Zusammenfassend kann gesagt
werden, daß für die Abschätzung
der renalen Reservekapazität
einzelne Clearancebestimmungen
unzureichend sind, da bei densel-
ben Werten der Basisclearance
sowohl Zu- als auch Abnahmen
der GFR nach Stimulation mög-
lich sind, und daß ein kostengün-
stiger und einfach durchführbarer
dynamischer Nierenfunktionstest,
wie in dieser Studie vorgestellt,
die Früherkennung renaler Gefäß-
läsionen ermöglicht.
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