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Hoofdstuk I : Inleiding en vraagstelling

Indien veel vocht aan patiénten met ernstige chronische nierinsuffici-
entie (CNI) wordt toegediend, ontstaat waterretentie met dilutie-hypo-
natriémie (Bull, 1955; Schwartz & Polak, 1960; Armbruster e.a., 1974;
Curtis & Williams, 1975). Het is anderzijds bekend, dat waterretentie bij
personen met een normale nierfunctie aanleiding kan geven tot renaal
natriumverlies bij een dalend natriumgehalte van het plasma (Bartter &
Schwartz, 1967; Van 't Laar, 1967). Men kan zich dus afvragen of een
dergelijk renaal natriumverlies tijdens waterretentie ook bij patiénten
met ernstige chronische nierinsufficiéntic ontstaat. Als dit inderdaad
het geval is, zou de daling van het plasma-natrium niet slechts het gevolg
zijn van dilutie, maar ook van natriumdepletie. Er zijn spaarzame aan-
wijzingen in de literatuur, dat toediening van een grote hoeveelheid wa-
ter aan deze patiénten met CNI kan leiden tot een negatieve natriumba-
lans (Coleman e.a., 1966).

Een andere vorm van zoutverlies bij patiénten met CNI wordt waar-
genomen bij de overgang van een zouthoudend naar een praktisch zout-
loos dieet (Nickel e.a., 1953; Levin & Cade, 1965; Gonick e.a., 1964;
Kleeman e.a., 1966; Coleman e.a., 1966). Drie mechanismen zijn voor-
gesteld om deze zogenaamde salt wastage of neiging tot zoutverlies bij
CNI te verklaren. Het eerste is de verhoogde GFR per nefron, waardoor
het aanbod van natrium aan de tubulus groter is dan kan worden gere-
sorbeerd (Bricker e.a., 1964). Het tweede is de structurele laesies van de
resterende nefronen, waardoor het natriumreabsorberend vermogen van
de tubuli is verminderd (Walker e.a., 1965). Het derde is de toeneming
van gefiltreerde minder permeabele anionen als fosfaten en sulfaten en/
of van ureum per nefron, waardoor de tubulaire natriumreabsorptie
wordt belemmerd (Maxwell e.a., 1964; Gonick e.a., 1964; Kleeman e.a.,
1966; Coleman e.a., 1966).
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Terwijl veel werk is verricht over het natriumverlies tijdens een vrij-
wel zoutloos dieet, is weinig onderzoek gedaan over het mechanisme
van tenaal natriumverlies tijdens waterbelasting bij CNI. Volgens Cole-
man e.a. {1966) en Seldin e.a. (1971) zou dit laatste berusten op het
onvermogen van de distale tubulus de natriumconcentratie in de urine
(UnN4) onder een gefixeerde, relatief hoge, waarde te brengen. De toege-
nomen natriumexcretie zou dan uitsluitend het gevolg zijn van de toege-
nomen diurese. Deze verklaring komt volgens de auteurs overeen met de
bovengenoemde verhoogde osmotische belasting van de resterende ne-
fronen, welke de tubulaire terugresorptie van natrium belemmert. De
chronische waterbelasting werd door Coleman e.a. (1966) en Seldin e.a.
(1971) echter slechts gedurende 4 dagen volgehouden en wel uitsluitend
tijdens drastische zoutbeperking.

Wij hebben ons nu de volgende vragen gesteld:

a) is het renaal natrinvmverlies tijdens waterretentie bij pati€nten met
chronische nierinsufficiéntie inderdaad het gevolg van een onvermo-
gen van de tubulus om Uy, voldoende te reduceren?

b) berust dit renaal natriumverlies tijdens waterretentie bjj chronische
nierinsufficiéntie op hetzelfde mechanisme ais bij normale nierfunc-
tie?

¢)is er een verband tussen het zoutverlies tijdens waterretentie en de
zogenaamde salt wastage bij chronische nierinsufficiéntie?

De intrigerende mogelijkheid bestaat immers, dat deze verschillende
vormen van zoutverlies op hetzelfde mechanisme berusten. In dat geval
moet de neiging tot zoutverlies bij CNI als een adaptief fenomeen wor-
den opgevat, en niet zozeer als een primaire stoornis in het zoutretine-
rend vermogen van de nier. Als dit inderdaad zo zou blijken te zijn, kan
de patiént met CNI model staan voor het onderzoek naar een van de
centrale problemen voor de nierfysiclogie, namelijk de renale regulatie
van de zoutbalans.

Met het oog op de vragen, die wij ons gesteld hebben, werd een on-
derzoek verricht naar het mechanisme van renaal zoutverlies bij chro-
nische nierinsufficiéntie. Dit geschiedde door deze patiénten chronisch
en acuut te belasten met water. De duur van de chronische waterbelas-
ting varicerde van 5 tot 7 en van 10 tot 26 dagen. Ook de zoutopne-
ming werd gevarieerd. Deze bedroeg namelijk 1 g of 2,54 g per dag. Ter
vergelijking werden ook personen met normale nierfunctie onderzocht.
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Hoofdstuk II : Natriumexcretie bij chronische nierinsufficiéntie;
mechanisme ter compensatie voor het verlies aan
functionerende nefronen

1. Inleiding.

Ondanks het verlies van een heel groot deel van de functionerende
niermassa, handhaven uremische pati€nten, althans ten dele, het vermo-
gen de natriumuitscheiding aan te passen aan de natriumopneming. Dit
wordt schematisch in Figuur 1 geillustreerd. De linker helft van de fi-
guur stelt een nefron voor van een individu met twee normale nieren en
twee miljoen functionerende nefronen.

x 2,000,000 x 200,000
h 4 h 4
Na Na
uit uit

Fig. 1. (nagetekend uit Bricker e.a., 1965)

Natriumbalans bij de gezonde en zieke nier.
Zie tekst voor uitleg.
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Voor het in stand houden van de water- en zoutbalans zal het gemid-
delde nefron 1/2 tot 1% van het gefiltreerde water (circa 1 tot 2 liter per
dag door alle nefronen) en ongeveer 0,5% van het gefiltreerde natrium
(circa 130 mmol/dag) uitscheiden. De rechter helft van de figuur toont
hetzelfde nefron, nadat de nier door een chronische nierziekte is aange-
tast. Het aantal functionerende nefronen is gereduceerd tot 10%, maar
de water- en zoutopneming blijft in essentie gelijk. Om de balans te
handhaven moet hetzelfde nefron 10% van het gefiltreerde water en 5%
van het gefiltreerde zout uitscheiden. Immers, bij een onveranderde uit-
scheiding van niet meer dan 1% van het gefiltreerde water en 0,5% van
het gefiltreerde natrium zouden de totale urineproductie en natriumuit-
scheiding respectievelijk minder dan 200 ml en 15 mmol per 24 uur be-
dragen. Ter vereenvoudiging is bij de hierbdéven vermelde berekening
uitgegaan van een onveranderde GFR per nefron. DDit laatste is naar al-
le waarschijnlijkheid in de meeste gevallen niet het geval, hetgeen hier-
onder verder zal worden toegelicht.

2. Stijging van de GFR per nefron bij nierinsufficiéntie.

Een aangepaste toeneming van GFR per nefron was sinds lang erkend
als deel van de compensatoire hypertrofie, welke volgde op chirurgische
verwijdering van een deel van de nefronenpopulatie (Addis e.a., 1924).
Experimentele aanwijzingen als argument v6or een dergelijke adaptatie
bij ‘normale’ nefronen waren gevonden door Hayman e.a. (1939) bij de
hond en door Platt e.a. (1952) bij de rat. Dat dezelfde adaptatie bij de
overblijvende nefromen van de chronmisch zieke nier plaats vond, was
reeds lang vermoed. Na controlestudies van beide normale nieren (= Sta-
dium I) van de hond, waarbij de urine gescheiden werd opgevangen, in-
duceerden Bricker e.a. (1964) pyelonefritis in één nier (= Stadium II).
Na contralaterale nefrectomie (= Stadium III) bleek de GFR van de zie-
ke nier tijdens stadium III gemiddeld 60,6 % hoger te liggen dan de GFR
tijdens stadium Il. Hayslett e.a. (1969a) vonden echter bij proeven met
de rat, dat wanneer na unilaterale nefrectomie ( = 50% reductie van het
nierweefsel) nog meer nierweefsel werd verwijderd ( = 85% reductie) de
GFR per nefron niet meer toenam, terwijl de natriumuitscheiding per
nefron wel bleef stijgen. De toegenomen natriumexcretie per nefron
kon dus niet uitsluitend door een verhoogde filtratie worden verklaard.
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3. Vermindering van de fractionele tubulaire reabsorptie.

Het vermogen van de beschadigde nier om de vocht- en elektrolyten-
homeostase te handhaven is het gevolg van een aangepaste vermindering
in de fractionele reabsorptie (of vermeerdering in de fractionele excre-
tie) van het filtraat door de overgebleven nefronen. Hoe lager de reste-
rende GFR, des te groter moet de excretiefractie van het gefiltreerde
natrium zijn om de totale excretie constant te houden. De glomerulo-
tubulaire balans moet dus progressief veranderen als de GFR afneemt.
Figuur 2 laat deze relatie zien. De absolute waarden van de ordinaat zul-
len afhangen van de totaal uitgescheiden hoeveelheid natrium.

% %
160 o 204
y z
<
o g
H o 15 GFR 40 ml/min
c g i
o3 o
> = o
23 S 101
BT 2
§% g
I
s 5 5
i g
53 & .
20 GFR 120 mi/min
g5 %1 354
wZ g . = zoutop ing Illlll)lf”lll/,mﬁm
0 &0 120
GFR mi/min Fig. 3, {nagetekend uit Bricker, 196%)
Fig. 2. (nagetekend uit Bricker, 1969) Zie tekst voor uitleg,

Zie tekst voor vitleg.

Naarmate de GFR kleiner is, moet de flexibiliteit van de resterende
nefronen groter zijn om bij een gegeven verandering in de zoutopne-
ming de balans in evenwicht te kunnen brengen. Dit concept is voorge-
steld in Figuur 3. De verandering in fractionele natriumexcretie bij de
overgang van 3,5 tot 7 gram zout wordt op twee niveaus van de GFR,
resp. 120 en 4 ml/min , getoond. De gemiddelde verandering per GFR
(of nefron) is 32 maal zo groot bij vergevorderde nierziekte als bij een
gezonde nier.

4. Proximale en distale tubulaire reabsorptie.

Schultze e.a. (1970) stelden door micropunctiestudies bij de rat vast,
dat het nierrestant in stadium III¥ een verminderde fractionele nairium-
reabsorptie in de proximale tubulus toonde (= daling van TF/P ratio van
inuline), gepaard gaande met een stijging van de SNGFR; tegelijkertijd
was er ook sprake van een vermindering van de absolute reabsorptie van
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natrium (berekend aan de hand van TF/P inuline ratio en collecties van
tubulair vocht uit het laatst toegankelijke punt van de proximale tubu-
lus). Deze gegevens steunden de gedachte, dat suppressie van de absolu-
te natriumreabsorptie van de proximale tubulus een rol speelde bij de
verhoogde natriurese per nefron bij nierinsufficiéntie. Lubowitz e.a.
(1971) vonden door micropuncties bij de rat in stadium III een signifi-
cant veriaagde reabsorptie van HCO3™ in de proximale tubulus. Door
middel van micropuncties zowel in de proximale als in de distale tubu-
lus bij honden, die in het experimentele stadium III gebracht waren,
vonden Wen e.a. (1973), dat ECV-expansie met een gewichtsstijging tot
3% leidde tot een remming van de proximale tubulaire reabsorptie, ter-
wijl additionele expansie tot een stijging van 10% van het lichaamsge-
wicht niet werd gevolgd door verdere inhibitie van de reabsorptie in dit
segment. Daarentegen steeg de fractie van het gefiltreerde natrium, dat
in de distale tubulus overbleef, progressief na verdere ECV-expansie.
Deze bevindingen suggereren, dat het natriuretische antwoord op de
grotere expansie overwegend in de lis van Henle plaatsvond.

Volgens Hayslett e.a. (1969a) konden noch hyperfiltratie (zie hier-
boven), noch verminderde reabsorptie in de proximale tubuhis de toe-
genomen natriumuitscheiding per nefron verklaren; zij vonden bij ver-
dere verwijdering van het nierweefsel van 50 tot 85% geen verandering
van de half-reabsorptietijd volgens de micropunctie-techniek van Gertz,
terwijl de natriumexcretie per nefron op hetzelfde moment sterk was
toegenomen. Als controle op de techniek werd wel verlenging van de
half-reabsorptietiid waargenomen bij volume-expansie met isotoon zout
fot 10% van het gewicht. De auteurs concludeerden derhalve, dat de
aanpassing in de natriumexcretie plaatsvond in de distale tubuius. De vi-
sie van Hayslett werd gesteund door Bank & Aynedjian (1966), die in
experimentele pyelonefritis bij ratten een verminderde distale TF/P
ratio van inuline vonden, terwijl er geen verandering van de TF/P ratio
was in de proximale tubulus.

*

Stadium 1 toestand met normale nieren beiderzijds.

Stadium 11 toestand met nierrestant, geinduceerd door ligatie van arteriéle tak-
ken van artera renalis + contralaterale normale nier. Indien het
nierrestant geinduceerd is door pyelonefritis of glomerulonefritis,
wordt dit expliciet vermeld.

toestand met alleen het nierrestant { = na contralaterale nefrecto-
mie).

Stadium TII
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Humane klaring-studies van Kahn ¢.a. (1972) wezen er op, dat zowel
de proximale als distale tubulus een belangrijke rol speelde bij de natri-
urese. Negenentwintig patiénten met een GFR van 4 tot 27 ml/min
werden onder condities gebracht van maximale hydratie en hypotone
mannitolbelasting. Na hydratie bleek het fractionele distale natrium-
aanbod (CH> O + CNa)/GFR x 100% het grootst te zijn bjj de patiénten
met de laagste GFR, Met andere woorden, naarmate de resterende nier-
massa kleiner was, werd in de proximale tubulus een kieinere fractie van
het gefiltreerde natrium gereabsorbeerd. De fractionele tubulaire na-
triumreabsorptie (C,»(/GFR) in de lage GFR groep bleek lager bjj elk
niveau van het fractionele distale natriumaanbod. De hogere fractionele
natriumexcretie (CNa/GFR) in de lage GFR groep is dus het gevolg van
een verlaagde fractionele natriumreabsorptie zowel in de proximale als
de distale tubulus.

5. De invioed van de osmotische belasting per nefron op de tubulaire re-
absorptie.

Sommige auteurs meenden dat de verminderde tubulaire reabsorptie
van natrium het resultaat was van een osmotische diurese door ureum
en andere opgeloste stoffen (Merrill e.a., 1970). Een aanwijzing hier-
voor was o0.a. het ontstaan van post-dialyse cligurie bij patiénten met
chronische nierinsufficiéntie, welke vermeden kon worden door gebruik
van dialysaat met hoog ureumgehalte (Merrill e.a., 1953} of door toe-
diening van mannitol als osmotisch diureticum (Aoyama e.a., 1957).
Ondersteuning van dit concept werd gevonden bij het bekende gegeven
dat infusie van urcum bij dieren (Anslow e.a., 1955) en bij mensen (Mc-
Cance e.a., 1944; McCance, 1945) cen toeneming van natrivm- en wa-
teruitscheiding veroorzaakte.

Gonick e.a. {1964) vergeleken het effect van een toegenomen osmo-
tische belasting onder de omstandigheden van maximale natriumreab-
sorptie (3 dagen zoutrestrictie + desoxycorticosteron-acetaat) tussen
normale honden en honden die een 5/6 nefrectomie ondergingen.
Ureum werd in stijgende hoeveelheid geinfundeerd bij de normale
honden ftot een osmotische belasting per nefron werd bereikt verge-
lijkbaar met die welke bestond bij de honden met partiéle nefrectomie.
De basale natriumuitscheiding was hoger bij de honden met de partiéle
nefrectomie (11,5 tegenover 5,0 umel per min). Echter, als de na-
triumexcretie werd gerelateerd aan de osmolaire excretie per nefron
(mosm/min per 100 ml GFR) waren beide groepen identiek.
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Twijfel over de rol van het osmotisch effect van ureum in het stimu-
leren van de natriumexcretie bij chronische nierinsuffici€ntie is gerezen,
toen bij reévaluatie van de technieken, gebruikt bij de vroegere studies
van urcumdiurese, bleek, dat steeds ook een element van extracellulaire
volunie-expansie aanwezig was tijdens de ureuminfusie (Kauker e.a,,
1970). De laatst genoemde auteurs vonden bij ratten na infusie van u-
reum opgelost in isotoon zout (equivalent aan 0,7% van het lichaamsge-
wicht), dat de diurese tot het viervoudige steeg, maar dat er geen veran-
dering was in GFR, transit-time in proximale tubulus of lis van Henle,
noch dat er verandering was in de fractionele proximale reabsorptie van
natrium. Er was wel een geringe toeneming van de natrivmexcretie,
welke echter ook aanwezig was, als dezelfde hoeveelheid isotoon NaCl
werd geinfundeerd zonder ureum. Verminderde fractionele proximale
reabsorptie van natrium was wel aanwezig, wanneer de hoeveelheid ge-
infundeerd isotoon NaCl (met ureum) werd verdubbeld. Deze resultaten
wezen er op dat plasmaspiegels van ureum, zoals in dit onderzoek be-
reikt (40+ SD mmol) niet leidden tot een significante daling van de re-
absorptie van natrium in de proximale tubulus. Wél trad een remming
op van de reabsorptie van water, maar niet van natrium, in de meer dis-
tale delen van de tubulus, Deze resultaten kwamen overeen met de be-
kende permeabiliteitseigenschappen van ureum voor de verschillende
nefronsegmenten (de permeabiliteit van de distale tubulus voor ureum
is vele malen minder dan die voor de proximale). Volgens de auteurs
moesten derhalve andere factoren dan een verhoogde ureumbelasting
verantwoordelijk zijn voor de toegenomen natriumexcretie per nefron
bij sterk afgenomen niermassa.

6. De invioed van expansie van het extracellulaire volume op de tubulai-
re reabsorptie.

Het is bij gezonde nieren al lang bekend dat volume-expansie de na-
triumexcretie doet toenemen. De Wardener heeft in 1961 bij honden
het extracellulaire volume geéxpandeerd door infusie met zoutoplos-
sing. Elke invloed van mineralocorticoiden op de natriumexcretie werd
uitgeschakeld door toediening van een zoutrstinerend corticoid, De in-
vlioed van hyperfiltratie werd tevens in een aantal experimenten uitge-
schakeld, waar men de glomerulaire filtratie constant hield dan wel liet
afnemen door constrictie van de aorta. Dit impliceerde het bestaan van
een andere factor dan mineralocorticoid-activiteit of glomerulaire filtra-
tie bij de regeling van de natriurese. Dirks ¢.a. (1965) en Cortney e.a.
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(1965) hebben door middel van micropunctiestudies aangetoond, dat
zoutbelasting een belangrijke invloed uitoefende op de proximale tubu-
lus. Zowel bij de hond als bii de rat ging zoutbelasting gepaard met een
vermindering van de fractionele en absolute natriumreabsorptie in de
proximale tubuius. Deze resultaten werden door vele anderen bevestigd:
Rector e.a., 1967; Landwehr ¢.a., 1967; Hayslett ¢.a., 1967; Morgan &
Berliner, 1969. Verschillende klaring-studies bij honden wezen echter
ook op een afgenomen natriumreabsorptie door de distale tubulus tij-
dens zoutinfusie (Stein e.a., 1967; Eknoyan e.a., 1967).

De groep van Bricker (1967) postuleerde dat de bovengenoemde fac-
tor (d.w.z. de factor die onafhankelijk van mineralocorticoid-activiteit
of glomerulaire filtratie kan opereren) een rol zou kunnen spelen bij de
relatief toegenomen natriumexcretie in de situaties waarbij het aantal
nefronen sterk is verminderd.

Schultze e.a. (1966, 1969) verminderden de nefronenpopulatie van
één nier bij honden door ligatie van 80% van de eindtakken van de arte-
ria renalis. De honden kregen een constante zoutopneming en 0,1 tot
0,2 mg 9a-fluorohydrocortison. In de aanwezigheid van de contralatera-
le nier ( = Stadium II) reabsorbeerde het nierrestant meer dan 99% van
het gefiltreerde natrium en de natrivmmuitscheiding was erg laag (de uri-
ne van de nieren werd gescheiden opgevangen). De contralaterale goede
nier werd daarop verwijderd en de dieren kregen dezelfde hoeveelheid
zout. Er trad zowel een uitgesproken stijging van de natriumexcretie als
een daling van de fractionele reabsorptic op. Om hyperfiltratic uit te
schakelen werd door constrictie van de arterie van het nierrestant de a-
daptieve toeneming van GFR vermeden; desondanks bleef de natriurese
bestaan. Dus noch hyperfiltratie, noch verminderde mineralocorticoid-
activiteit kon de natriurese verklaren. Osmotische diurese, opgelegd
door retentie van impermeabele anionen en ureum kon ook niet de ver-
klaring zijn, aangezien de natriurese reeds binnen 14 uur na de verwijde-
ring van de contralaterale goede nier optrad, een te kort interval voor
merkbare retentie van de genoemde stoffen. Bovendien trad slechts
lichte toeneming in natriumuitscheiding op bij de dieren, die met een
praktisch zoutloos dieet waren voorbereid, maar wel een verhoogde os-
motische belasting hadden.

Lubowitz e.a. (1966) en Schultze e.a. (1970) hebben door micro-
punctiestudies aangetoond dat de fractionele reabsorptie van natrium
en water in de proximale tubulus van het njerrestant bij de rat afnam,
als de contralaterale goede nier werd verwijderd. De verhoogde natriure-
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se per nefron, welke optreedt bij verrnindering van de nefronenpopula-
tie, lijkt op het patroon dat gezien wordt bij experimenten met acute
zoutbelasting bij een normaal aantal nefronen.

Slatopolsky e.a. (1968) bestudeerden de reactie op hypotone zoutin-
fusie bij uremische patiénten, die fluorohydrocortison kregen. Na acute
expansie van het extracellulair volume overtrof de toeneming in na-
triumuitscheiding de stijging van de gefiltreerde hoeveelheid natrium bij
zes van de negen patiénten. Wanneer de GFR werd verhoogd zonder vo-
lume-expansie (door middel van PTH-toediening), bedroeg de stijging in
natrivmexcretie slechts gemiddeld 19% van de toeneming van de gefil-
treerde hoeveelheid. De verandering van de fractionele reabsorptie was
0ok beduidend kleiner. Al deze bevindingen duiden er op dat de insuffi-
ciénte nier onder invloed staat van schommelingen in het ECV en dat
een gestegen ECV los van veranderingen in GFR en de productie van
mineralocorticoiden en los van het osmotisch effect van minder perme-
abele stoffen en ureum kan leiden tot een daling van de tubulaire reab-
sorptie van natrium.

De hypothese, dat een toegenomen ECV een rol speelt bij de geste-
gen natriumuitscheiding per nefron van de insufficiénte nier, vereist het
bestaan van een geéxpandeerd ECV in vergelijking met individuen met
een normale nierfunctie. Een aantal onderzoekers heeft metingen ver-
richt van de verschillende volumina bij nierinsufficiénte pati€nten. De
uit de literatuur verzamelde gegevens zijn in hetf kort weergegeven in
tabel L.

De meeste auteurs vonden een verhoogd totaal lichaamswater bij pa-
tiénten met chronische nierinsufficiéntie. Sommigen (Nicke! e.a.) ge-
bruikten hiervoor de antipyrine-, anderen (Coles e.a., Dathan e.a. en
Comty e.a.) de tritiumruimte. Tenslotte kon de water- en elektrolytsta-
tus door middel van de spierbiopsie-techniek (Bergstrdm & Hultman,
Graham e.a., Broyer e.a.} worden bepaald: vooral de exfracellulaire hoe-
veelheid water bleck toegenomen. Het totale musculaire chloride- en na-
triumgehalte was normaal (Bergstrdm & Hultman) tot verhoogd (Gra-
ham e.a. en Broyer e.a.). Nickel e.a. vonden de inulineruimte, als maat
voor de extracellulaire hoeveelheid water, toegenomen by de mens.
Schultze e.a. konden dit bij de hond niet bevestigen. Verschillende au-
teurs vonden zowel cen vergroot extracellulair- (bepaald met resp. 84pr
en 35N32504) als plasmavolume (bepaald met 1311-albumin), evenals
gen toegenomen vitwisselbaar natrium.

Concluderend kan worden gezegd, dat de diverse verrichte metingen
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Tabel 1. Metingen van verschillende volumina bij nierinsufficiénte patiénten.
-+ onveranderd; + verhoogd; + verlaagd t.o.v. de normale waarden.

AUTEURS TLW ECW ICW 2%Na; .. ?4Na, ECV PV
Nickel e,a. {"53) -+ + + -

Blumberg e.a. ("67} 4 +
Hampers e.a, ("67) +
Schultze e.a. {7 69) -

Coles ("72) + + 4
Dathan e.a. ("73) ¥ + + 4
Comty (" 68) +

Bergstrom & Hultman ("69) + + %

Graham e.a. ("70) + + =

Broyerea. ("74) + + -

inderdaad wijzen op het bestaan van een volume-expansie bij patiénten
met chronische nierinsufficiéntie.

7. De invioed van het renine-angiotensine-aldosteron-systeem op de tu-
bulaire reabsorptie.

Er bestaat vrij veel literatuur betreffende de relatie tussen totaal uit-
wisselbaar natrium resp. andere volumina en het renine-angiotensine-
aldosteron-systeem bij chronische nierinsufficiéntie (Davies e.a., 1973a;
Schalekamp e.a., 1973 a,b). Publicaties specifiek gericht op de rol van
het renine-angiotensine-aldosteron-systeem in de regulatie van de na-
trivmuitscheiding bij chronische nierinsufficiéntie blijken schaars te
zijn. Bovendien valt uit proeven met volume-expansie en experimentele
verwijdering van nierweefsel, die in de vorige paragraaf beschreven zijn,
op te maken, dat de verhoogde natriurese per nefron ook bij overmaat
mineralocorticoidtoediening waarneembaar was. Hieruit kan worden af-
geleid, dat aldosteron slechts een ondergeschikte betekenis heeft in de
handhaving van de natriumbalans bij ernstige nierinsufficiéntie.

Cope en Pearson (1963) bepaalden bij twaalf patiénten met een u-
reum hoger dan 80 mg% de aldosteronsecretie-snelheid (ASR). Vijftig
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procent hiervan had een ASR hoger dan 200 ug per dag. De gemiddelde
ASR bij de tien gezonden bedroeg 120 ug per dag. De ASR bij twaalf
uremici varicerde van 66 tot 910 ug met een gemiddelde van 292 ug
per daz, Alle onderzochte patiénten hadden een normaal zouthoudend
dieet. De ASR bij de uremici vertoonde geen correlatie met het serum-
ureum, noch met de natrium- of kaliumexcretie, noch met de concen-
tratie van serum-natrium of -kalium.

Stijging van de ASR werd gevonden door Gold e.a. (1965) na vermin-
dering van het natrium in het dieet van 100 mmol tot 10 mmol natrivm
bij zeven van de negen patidnten met GFR minder dan 20 ml/min; de
ASR nam toe van 200 tot 400 ug per 24 uur. Desondanks werd het na-
trium niet volledig vastgehouden; de natriumuitscheiding bleef boven
30 mmeol per dag. Tevens zagen zij geen stijging van de kaliumnitschei-
ding in de urine. De auteurs suggereerden een lage biologische effectivi-
teit ondanks toeneming in de uitscheiding van het hormoon. Zij conclu-
deerden, dat dit voortgaande zoutverlies niet was veroorzaakt door een
deficiénte aldosteronproductie; de nierinsufficiéntie-patiénten hadden
zelfs een compensatoir, hoewel ineffectief, hyperaldosteronisme.

Siatopolsky e.a. (1968) bestudeerden acht patiénten met nierinsuffi-
ciéntie (GFR 2,6 tot 25 mil/min) met en zonder mineralocorticoiden
(0,3 mg 9o -fluorchydrocortison) tijdens 3,5 en 7 gram zouthoudend
dieet. De fractionele excretie werd uitgezet tegen de GFR; er was geen
verschil tussen de met het corticoid behandelde en de contrele-groep
waarneembaar. Een meer gedetailleerd onderzoek werd uitgevoerd bij
een patiént met GFR van 3 ml/min: de experimenten werden verricht
bij natriumopneming van 250 mg; 3,5; 7,5 en 10,0 g per dag met en
zonder fluorohydrocortison. Ook hier leek de regulatie van de natrivm-
balans niet te worden beinvloed door het mineralocorticoid.

Hayslett e.a. (1969b) vergeleken in vitro de productie van aldosteron
bij uremische ratten met normale controles. Hiermee werd iedere me-
thodologische fout in verband met de gestoorde remale excretie verme-
den. Het bleek, dat er geen verschil tussen beide groepen bestond. Met
andere woorden, deze auteurs vonden in tegenstelling tot Cope & Pear-
son, Gold e.a. een normale aldosteronproductie.

Wilkinson e.a. (1972) zagen bij de uremische patiént tijdens zoutde-
pletie een significante toeneming van aldosteronexcretie in de urine ge-
paard gaande met een stijging van de plasma-renine-activiteit. De au-
teurs suggereerden dat aldosteron een belangrijke rol bleef houden in de
natrium-homeostase bij uremie en dat renine de aldosteronproductie
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hierbij bleef sturen. De gevonden plasma-renine-activiteit tijdens 300
mmol natrium bij de uremici varieerde van 1,3 tot 29,5 liggend en 1,6
tot 58,5 staand (normaal resp. 4,7 + 0,45 en 35,8 +2 ng I"lmin-1). Tij-
dens zoutdepletie waren de resultaten liggend 5,6 tot 139 en staand 5,6
tot 2055 (normaal resp. 35,8+2 en 59,5+ 9,5 ng l“lmin“l). Uit deze ge-
tallen bleek tevens dat de plasma-renine-activiteit bij chronische nierin-
sufficiéntie abnormaal laag tot abnormaal hoog kon zijn. Een aanwezi-
ge, maar minder sterke, toeneming in de aldosteronexcretie tijdens 10
mmol natrium-dieet zagen ook Streeten e.a. {1969) bij drie patiénten
met een kreatinineklaring tussen 15 en 47 ml/min.

Schrier en Regal (1972) bestudeerden elf patiénten met GFR van 4,2
tot 72 ml/min en vonden bij een verminderde natriumuitscheiding tij-
dens zoutbeperking een toeneming in aldosteronexcretie. De kaliumex-
cretie bleef onveranderd, waarschijnlijk tengevolge van een verlaagd aan-
bod van natrium aan de distale tubulus. De daling in natriumuitschei-
ding kon worden omgekeerd door toediening van spironolacton (4 x 75
mg per dag) gedurende voortgezette zoutrestrictie. Er trad een vermeer-
dering van de natrium- en een vermindering van de kaliumuitscheiding
op. Exogene toediening van mineralocorticoiden tijdens zouthoudend
dieet (4 x 1 mg 9 a-fluorohydrocortison oraal bij twee patiénten en 4 x
10 mg desoxycorticosteron-acetaat i.m. bij één patiént) gaf cen daling
van de natrium- en ¢en stijging van de kaliumexcretie.

De resultaten van zowel Wilkinson e.a., evenals die van Streeien e.a.
en Schrier en Regal suggereren, dat aldosteron een zekere fysiologische
rol speelt bij de retentic van natrium bij patiénten met chronische nier-
insufficiéntie, wanneer de opneming abrupt vermindert. Maar het is zeer
de vraag of aldosteron van betekenis is voor de toegenomen natriurese
per nefron in de evenwichtssituatie.

Weidmann e.a. (1975) verdeelden tien patiénten met chronische nier-
insufficiéntie in een groep met een normaal plasma-kalilum 4 mmol/l
(vier patinten) en een andere groep met plasma-kalium van 5,2 tot 6,4
mmol/l. Onder basale condities en bij verschillende stimulatie proeven
(zoutloos dieet, staande houding, toediening van catecholamine} ver-
toonden de normokaliémische patinten normale plasma-renine- en -al-
dosteronspiegels. Vijf van de zes patinten met hyperkaliémie hadden
lage plasma-renine en -aldosteron en vertoonden tevens een subnormale
reactie op de bovengenoemde stimuli. Deze resultaten suggereerden een
falen van het renine-angiotensine-aldosteron-systeem bij de hyperkalié-
mische groep. Een primair hypoaldosteronisme is uitgesloten door een
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goede reactie van de plasma-aldosteronspiegel op infusies van ACTH en
angiotensine, Tevens bleek het vermogen tot natriumconservatie gedu-
rende zoutdepletie bij de hyperkaliémische groep slechter te zijn dan bij
de normokaliémische. Door de auteurs werd gesuggereerd dat het be-
houd van plasma-kalium bij deze patiénten afhankelijk zou zijn van de
aanwezigheid van een normaal functionerend renine-angiotensine-aldo-
steron-systeem; bovendien zou volgens hen de aldosteronactiviteit ook
een rol kunnen spelen bij de natriumconservatie bij patiénten met chro-
nische nierinsufficiéntie.

Alle gegevens samengevat lijkt het renine-angiotensine-aldosteron-sys-
teem bij nierinsufficiéntie niet van doorslaggevende betekenis te ziin
voor het behoud van de natrivinbalans. De verhoogde natriurese per ne-
fron wordt bij de meeste patiénten niet veroorzaakt door een aldoste-
rongebrek en kan ook optreden wanneer aldosteron hoog is of waar
exogeen mineralocorticoid wordt toegediend.

8 De invioed van het z.g natriuretische hormoon op de tubulaire reab-
sorptie.

In hun pogingen meer informatie te verkrijgen omtrent de tubulaire
effecten van zoutbelasting, zag de groep van Bricker onmiskenbare en
aanhoudende inhibitie van Tmp o[ tiidens volume-expansie. Tevens was
het mogelijk om het PAH (para-aminchippuraat)-transport in vitro te
bestuderen door gebruikmaking van stukjes renaal cortexweefsel. Bric-
ker e.a. (1968) vonden, dat in het plasma en het serum van uremische
patiénten en van honden met normale nierfunctie tijdens zoutbelasting
een factor aanwezig was, welke het PAH-transport in vitro remde. Deze
inhibitor werd niet in plasma of serum van gezonden zonder volume-ex-
pansie gevonden.

De serum- of plasmafractie, die de inhibitor bevat, werd met gelfiltra-
tie door Sephadex G-25 verkregen en bleek een moleculair gewicht van
minder dan 1000 te bezitten. De inhibitor weerstond koken, bevriezen
en bood weerstand aan digestie door pronase en chymotrypsine (Bour-
goignie e.a., 1971). Binnen dezelfde fractie van het serum bij uremici
bevond zich ook een inhibitor voor het transepitheliaal transport van
natrium door de geisoleerde huid van de kikvors en de natriumefflux
door de menselijke rode bloedcel in vitro (Klahr e.a., 1969). Intra-ve-
neuze of intra-arteriéle (arteria femoralis) injectie van 1 ml serumfractie
van uremische patinten, equivalent aan 10 ml origineel serum, gaf bij
de rat tijdens stadium II een significante toeneming in de natriurese
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vergeleken met de controle-groep. Deze laatste bestond uit injectie van
identicke hoeveelheid serumfractie van gezonde mensen of 1 ml fysio-
logisch zout (Bricker e.a., 1970; Bourgoignie e.a., 1972). Het effect van
de natriuretische serumfractie vond in ieder geval plaats in de proximale
‘tubulus, aangezien de fractionele reabsorptic in de proximale tubulus
bij de rat bij micropunctiestudies significant afnam (Weber e.a., 1974).
Schmidt e.a. (1974) maakten honden uremisch door onderbinding
van 80% van de arteriéle takken van één nier. Vlak vooér stadium 111
werd bij één groep gestart met proportionele vermindering van de zout-
opneming, aangepast aan de afneming van de GFR, terwijl een andere
groep honden het zouthoudend dieet constant hield. Daarmee kon bij
de groep met de proportionele vermindering van de zouttoediening een
constante FEN, (= fractionele natriumexcretie) in stadium III worden
verkregen; met andere woorden,het bleek dat de FEpN, door de externe
natriumbalans werd gedicteerd, immers de toeneming in FEpn, kon
door manipulatie van de zoutopneming worden vermeden. Tevens von-
den de auteurs de natriuretische hormonale factor niet bij de groep hon-
den zonder verhoogde natriurese per nefron, terwijl de factor wel bij de
andere groep aanwezig was. Dit onderzoek suggereerde dat de verwor-
ven natriurese per nefron, waargenomen bij de groep uremische honden
met een constant zouthoudend dieet, van adaptieve aard was, en niet
een obligatoir begeleidend verschijnsel bij uremie. Tevens meenden de
auteurs, dat de circulerend natriuretische factor een rol als intermediair

vervulde in de toeneming van FEn,.
De natriuretische factor kon behalve in het serum ook in de urine van

uremici worden gevonden en niet in de urine bij normale controles
(Bourgoignie e.a., 1974). Deze factor bleek zowel in serum als in urine
afwezig bij uremische pati€nten met nefrotisch syndroom en oedeem.
De bevindingen pleitten er tegen dat de factor een specifiek toxine zou
zijn, welke zich bij uremie in het bloed opstapelde, aangezien in dat ge-
val geen verschil mocht worden gevonden tussen uremische patiénten
met en zonder zoutretinerende toestand (= nefrotisch syndroom). De
resultaten suggereerden dat het ging om een controlerend systeem voor
de natriumuitscheiding waarbij de gevonden factor in het serum van u-
remische patiénten niet het gevolg was van een verminderde excretie,
maar veeleer tot stand kwam hetzij door een verhoogde productie, het-
zi) door een verminderde afbraak.

De technieken, die worden toegepast om deze natriuretische factor
aan te tonen dienen echter kritisch te worden beschouwd, gezien het
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grote aantal interfererende factoren. Het bestaan van een circulerend
natriuretisch hormoon is zeker nog niet bewezen.
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Hoofdstuk III : Proefopstelling en methoden

1. Patiénten en controlepersonen.

Negentien patiénten (14 mannen, 5 vrouwen; leeftijd van 20 - 77
jaar), die een kreatinineklaring hadden van minder dan 13 mi/min,en 12
controlepersonen (allen mannen, leeftijd van 20 - 58 jaar) met normale
nierfunctie ondergingen 42 balansproeven met een chronische waterbe-
lasting (zie tabel II en IID). De patiénten met chronische nierinsufficién-
tie (in 't vervolg de CNI-groep of patiénten-groep genoemd) bestaan uit
chronische glomerulonefritis 6, nefrosclerose 1, chronische pyelonefri-
tis 3, phenacetine nefropathie 2, polycystische nieren 3, medullaire cys-
teziekte 1 en nierinsufficiéntie van onbekende oorzaak 3. De controle-
personen met normale nierfunctie {in "t vervolg controle-groep of nor-
malen genoemd) bestaan uit gezonde personen 2, ulcus duodeni 7, ulcus
ventriculi 2 en ulcus pepticum jejuni 1. In verband met de hormeonale
invlpoed op de natriurese gedurende de menstrucle cyclus hebben wij uit-
sluitend mannen als controlepersonen genomen. Vier van de vijf vrou-
wen bij de uremische patiénten bevonden zich reeds in de menopauze.
De vijfde patiént (NL), was weliswaar 24 jaar oud, maar had al geruime
tijd een secundaire amenorrhoe ten gevolge van de uremie.

Vijf patiénten met een kreatinineklaring minder dan 13 ml/min (4
mannen, 1 vrouw; leeftijd 44 - 76 jaar) en 6 controlepersonen met nor-
male nierfunctie (5 mannen, 1 vrouw; leeftijd van 19 - 42 jaar) onder-
gingen de acute waterbelasting (zie tabel IV). De diagnoses van de pa-
tidnten waren chronische glomerulonefritis 2, chronische pyelonefritis
1, polycystische nieren 1 en nierinsufficiéntie van onbekende oorzaak
1. De controlepersonen met normale nierfunctie bestaan uit gezonde
personen 2, status na tentamen suicidii met barbituraten 2, status na
pneumothorax 1, status na bronchopneumonie 1 en status na ascarisin-
fectie 1. Vier van de vijf patiénten met CNI ondergingen ook de chro-
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Tabel II. Geslacht (G)), leeftijd (L.), diagnose, bloeddruk, kreatinineklaring (Kreat
K1), zoutopneming, basale wateropneming, hoeveelheid waterbelasting en
duur waterbelasting bii 27 chronische balansproeven en 19 patiénten met
chronische nierinsufficiéntie,

No.Naam G. L. DIAGNOSE Bloed- Kreat Zout- Basale Hoe- Duur
druk K1 opne- water- veelh. water-
mmHg ml/ ming opne- water- belast.

min gfdag ming belast. (dagen)

mi/dag ml/dag
1 MT. ¥ 57 chron. pyelonefr, 1606/90 1,89 3 1700 1050 6
2 KR M 67 polycyst. nieren 190/100 3,50 3 1800 1500 6
3 EO V 61 polycyst. nieren 135/85 381 4 1700 1500 5
4 GB V 50 phen. nefropathie 140/80 479 4 1500 1500 5
5 PT M 32 med, cysteziekte 110/70 5,15 4 1700 1500 5
6 HF M 66 phen. nefropathie 160/90 5,57 4 1500 1500 6
7 0 VvV 71 chron. pyelonefr. 150/80 6,67 4 1500 1500 6
8§ SL M 57 chron. glomerulonefr.220/105 7,78 4 1700 1300 6
9 DS M 41 chron, glomerulonefr.160/100 8,19 4 1700 1500 6
10 LMj; M 75 nierinsuff. e c.i. 140/90 926 4 1500 1500 6
11 KG M 67 chron, glomerulonefr.200/10012,87 4 1700 1500 6
12 LM3 M 77 nierinsuff. e.c.i. 150/95 3,09 4 1700 1500 16
13 EC M 28 chron, pyelonefr. 150/100 403 4 1700 1500 13
14 LMy M 76 nierinsuff. e.cdi. 160/100 6,28 4 1700 1500 21
15 DW M 20 nierinsuff. e.ci. 130/80 6,42 3 1700 1300 12
16 DM M 42 nefrosclerose 160/100 6,64 2% 1700 1500 10
17 TA M 44 nierinsuff. e ci. 160/100 6,92 3% 1700 1500 14
18 BK M 40 polycyst. nieren 150/10011,28 4 1500 1800 26
19 NL V 24 chron. glomerulonefr.145/95 1,86 1 1250 750 7
20 KGy M 66 chron. gloemrulonefr.200/100 432 1 1700 1000 5
21 PT M 32 med. cysteziekte 120/80 433 1 1700 1200 5
22 SI. M 57 chron. glomerulonefr.190/100 746 1 1700 1500 6
23 DS M 41 chron. glomerulonefr.135/90¢ 796 1 1700 1500 6
24 1M M 75 nierinsuff. e.ci. 150/85 8,57 1 1500 13500 6
25 KG1 M 64 chron. glomerulonefr,170/100 11,98 1 1700 1500 6
26 RO M 56 chron. glomerulonefr.150/110 7,54 1 2000 1250 22
27 YG M 52 chron. glomeruloneir.130/80 80 1 1700 1500 21

nische waterbelasting, terwijl dit bij geen enkele van de controleperso-
nen het geval was.

Op het moment van de studies toonden de CNI-patiénten sinds ge-
ruime tijd een stabiele nierfunctie, Geen van deze patiénten had aanwij-
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Tabel III. Geslacht (G ), leeftijd (L.), diagnose, bloeddruk, kreatinineklaring (Kreat
K1), zoutopneming, basale wateropneming, hoeveelheid waterbelasting en
duur waterbelasting bij 15 chronische balansproeven en 12 controleperso-
nen met normale nierfunctie,

No.Naam G.L. DIAGNOSE Bloed- Kreat Zout- Basale Hoe-  Duur
G druk Kl opne- water- veelh, water-

mmHg ml/ ming opne- water- belast.
min g/dag ming belast. (dagen)

ml/dag mi/dag
I NC M 35 ulcus duodeni 110/75 866 4 1700 1500 6
2 SP M 37 ulcus duodeni 135/80 941 4 1500 1500 6
3 VG M 48 uleus duodeni 120/80 97',0 4 1700 1500 6
4 LK M 57 ulcusventriculi 130/80 9389 4 1700 1500 6
5 AT M 32 gezond 120/75 1219 4 1500 1500 6
6 EA M 52 ulcusventriculi 120/70 1276 4 1700 1500 6
7 KB M 57 ulcusduodeni  115/75 1127 4 1700 1500 21
& MB M 20 ulcus duodeni 130/80 1381 3 1700 1500 il
9 LH M 58 ulcus duodeni 120/80 830 1 1500 1500 6
10 SW M 31 gezond 110/70 857 1 1500 1500 6
11 NC M 35 ulcus duodeni 116/70  &81 1 1700 1500 6
12 8P M 37 ulcusduodeni  130/75 887 1 1500 1300 6
13 LK M 57 ulcus ventriculi  120/70 1006,5 1 1700 1500 6
14 RA M 35 ulcuspept.jej. 110/70 1063 1 1700 1500 10
I5 BV M 37 ulcus duodeni 120/80 133 1 1700 13500 19

zingen voor decompensatio cordis, urinewegobstructie of urinewegin-
fectie. Diuretica, waar mogelijk ook alle antihypertensiva, werden min-
stens 14 dagen tevoren gestaakt. Bij 5 patiénten (SL, DS, KG, TA en
RO) werd de antihypertensieve therapie in een constante dosis voortge-
zet: SL had clonidine, de overigen gebruikten a-methyldopa. Behalve
KB en MB kregen de overige controlepersonen met ulcus ventriculi en
ulcus duodeni magnesiumoxide en aluminiumhydroxide; vanzelfspre-
kend is ook hier de dosering dagelijks constant gehouden.

2. Chronische waterbelasting.

De proefpersonen vertoefden op de balansafdeling en kregen een
nauwkeurig gestandaardiseerd dicet met aangepast eiwitgehalte. Het di-
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Tabel IV . Geslacht (G ), leeftijd (L.), diagnose, bloeddruk en kreatinineklaring
(Kreat K1) bij 11 acute proeven met waterbelasting : 5 proeven bij patién-
ten met chronische nierinsufficiéntie, 6 proeven bij controlepersonen met
normale nierfunctie.

No. Naam G. L. KreatKl Bloeddruk DIAGNOSE
(G.) ml/min  mmHg

1 PB v 55 207 . 130/90 polycystische nieren

2 YG M 53 4,54 160/80 chronische glomerulonefritis
3 KG M 66 5,12 1%0/100 chronische glomerulonefritis
4 LM M 76 581 150/100 nierinsufficiéntie e.c.

5 TA M 44 8,27 160/100 nierinsufficiéntie e .ci.

6 MN V 27 61,4 110/70 gezond

7 AS M 36 751 120/80 ascarisinfectie

8 IcC M 42 89,7 135/80 bronchopnewmonie

g OB M 12 1070 130/85 tentamen suicidii

10 S0 M 24 1090 115/70 preurnothorax

11 VI M 27 114,5 110/80 gezond

eet had dagelijks een identicke samenstelling en werd nauwkeurig afge-
wogen. Verder werd voor de nauwkeurigheid het dieet tevens streng
zoutarm (8 tot 17 mmol natrium) gehouden. De overige hoeveelheid
NaCl kregen de proefpersonen in de vorm van poeders of capsules. Bij
de bereiding van het dieet werd uitsluitend gedestilleerd water gebruikt.

De balansproef werd uitgevoerd in perioden van 5 tot 7 dagen. Gedu-
rende de eerste ( =de inloop-) en derde {=de uitloop-) periode bedroeg
de vochtopneming 1,25 - 2 liter (= inclusief vochtgehalte in de voeding),
gedurende de tweede periode kregen de proefpersonen 0,75 - 1,8 liter
per dag extra toegediend. De waterbelasting werd uitgevoerd met gedes-
tilleerd water, dat verdeeld over de gehele dag werd gegeven.

Negen patiénten met nierinsufficiéntie en vier met normale nierfunc-
tic ondergingen de waterbelasting gedurende 10 tot 26 dagen. Het ge-
wicht werd dagelijks rond 8.30 uur na de mictie nauwkeurig opgeno-
men. Er werd tevens voor gezorgd, dat de proefpersoon tijdens het we-
gen steeds dezelfde kledingstukken aan had (= weegpyama).

De volgende bepalingen werden als routine bij alle proefpersonen ver-
richt. In de 24-uurs urine werd dagelijks de hoeveelheid natrium, ka-
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[ium, chloor, kreatinine en anorganisch fosfaat bepaald. Venapuncties
gebeurden 3 x per week nuchter en rond 9.00 uur, nadat de proefperso-
nen minstens 15 minuten in liggende houding hadden doorgebracht.
Het bloed werd ingestuurd voor bepalingen van serum-natrium, -kalium,
-kreatinine, -ureum en van hemoglobine en hematocriet. Bij 4 patiénten
met nierinsuffici€ntic vervolgden wij tevens de plasma-renineconcentra-
tie (PRC), plasma-aldosteron en de 24Napyimte. Wij namen als maat
voor de uitgangs-GFR bij de CNI-groep het gemiddelde van de ureum-
en endogene kreatinineklaring (Lubowitz ¢.a., 1967; Lavender e.a.,
1969). Beide auteurs vonden immers bij chronische nierinsufficiéntie
een significante correlatie tussen dit gemiddelde en de inulineklaring.

3. Acute waterbelasting.

De proefpersonen kregen op de afdeling een nauwkeurig gestandaar-
diseerd dieet met een constante natriumopneming en aangepast eiwitge-
halte. Na een inloopperiode van tenminste 5 dagen werden de proefper-
sonen op de ochtend van het onderzoek nuchter gehouden, tevens ble-
ven zij In liggende houding tot het onderzoek was geéindigd. Een blaas-
catheter en een veneuze canule (Brauniile) werd voor 9.00 uur inge-
bracht. Van 9.00 uur af werden halfuurs portiés urine verzameld tot
14.00 uur, en om het uur werden veneuze bloedmonsters afgenomen.
Om 11.00 uur gaven wij in 20 tot 30 minuten de patiénten 20 ml/kg 1i-
chaamsgewicht gedestilleerd water te drinken. _

In de halfuurs urine werd de hoeveelheid natrium en kreatinine, in
het bloed het serum-natrium en -kreatinine bepaald.

4. Technieken.

Het hemoglobinegehalte en de hematocriet werden bepaald uit oxa-
laat bloed. Het hemoglobinegehalte volgens de cyaan-hemoglobine-me-
thode (Van Kampen, 1961} en de hematocriet met de microcentrifuge-
methode (McGovern, 1955).

Zowel in serum als urine werden de natrium- en kaliumconcentraties
met de vlamfotometrische methode bepaald. Het chloridegehalte van se-
rum en urine werd potentiometrisch bepaald.

Kreatinineconcentraties in serum en urine werden door middel van
een ionen-wisselaar-techniek gemeten (Rockerbie & Rosmussen, 1967).
Ureumconcentratie in serum en bloed werd door middel van ¢en auto-
analyzer bepaald door toepassing van de kleuring van ureum met diace-
tylmonoxim.
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Anorganisch fosfaat in urine werd fotometrisch gemeten als fosfomo-
lybdaat (auto-analyzer).

De plasma-renineconcentratie (PRC) werd bepaald volgens de me-
thode beschreven door Schalekamp e.a. (1973a). Deze methode is te-
vens uitgebreider beschreven door Kolsters (1976). Bloedafname voor
PRC geschiedde voordat de proefpersoon uit het bed was geweest en
had ontbeten.

De plasma-aldosteronspiegel werd gemeten door middel van radio-
immunoassay, zoals beschreven door Fraser e.a. (1973). Aldosteron
werd geéxtraheerd uit het plasma met methyleen=dichloride en gedeelte-
lijk gezuiverd door papier-chromatografie in een Bush Bs-type-systeem
(Mayes e.a., 1970). De normale waarde bedraagt 5 - 20 ng/100 ml
{=ochtendwaarde).

De natriumruimte werd gemeten door gebruik te maken van de 24Na
-isotoop, zoals beschreven door Davies & Robertson (1973b). Deze
24NaCl werd verkregen van Radiochemical Centre, Amersham. Na afne-
men van een blanco plasmamoenster en na mictie wordt 40 - 80 pCi via
een begeleidend infuus (glucose 5%) ingespoten. De spuit met inhoud
werd voor en na inspuiting nauwkeurig gewogen. De 24-uurs urine werd
vanaf het moment van de inspuiting verzameld. Op 22 en 24 uur na de
injectie werden opnicuw plasmarnonsters afgenomen. De activiteit van
de verschillende plasmamonsters, zowel als die van de urine en van de
toegediende oploessing werd in de gammateller gemeten. De ingespoten
hoeveelheid radioactiviteit minus de in de 24-uurs urine uitgescheiden
hoeveelheid activiteit geeft de netto-hoeveelheid, die zich over de na-
triumruimte heeft verdeeld. Deze ruimte in ml is gelijk aan deze netto-
hoeveelheid gedeeld door de hoeveelheid activiteit per mi plasma. De
gepaarde Student-t-toets werd gebruikt voor statistische analyse van de
gegevens. In ons onderzoek noemen wi) een verschil significant als de
overschrijdingskans kleiner dan 5% is.
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Hoofdstuk IV : Resultaten van balansstudies tijdens waterbelasting
van 5 tot 7 dagen

1. Diurese, serum-natriuim en natriumexcretie,

In figuur 4a-d worden enkele voorbeelden van balansstudies weerge-
geven: 2 proeven bij patinten met chronische nierinsufficiéntie en 2 bij
gen controlepersoon, resp. tijdens 4 en 1 g NaCl-dieet. Na 6 dagen in-
loop kregen de proefpersonen in de meeste gevallen 1500 ml water ex-
tra toegediend (sommigen kregen minder, zoals 750 ml bij patiénte NL,
zie ook tabel II).

Resultaten bij personen met normale nierfunctie.

Figuur 5a en 5b zijn verzamelgrafieken van de resultaten bij de on-
derzochte patiénten en controlepersonen. Als uitgangspunt gold het ge-
middelde van de twee laatste inloopdagen. Er werden 8 normalen tij-
dens 3 - 4 g en 7 tijdens 1 g NaCl-dieet onderzocht. Men kan zien, dat
bij de controle-groep de top van de diurese reeds op de eerste of tweede
dag wordt bereikt, zowel bij 4 als by 1 g zoutdieet (figuur 5a en 5b). De
AV van de eerste en tweede dag van de waterbelasting is niet significant
verschiilend van de gemiddelde AV van dag 5 en 6 (tabel V). Stopt men
de waterbelasting, dan keert de diurese vrijwel onmiddeilijk tot haar uit-
gangspunt terug. Er is geen significante verandering in het serum-na-
trium. De gemiddelde natriumuitscheiding is tijdens de eerste 2 tot 3
dagen niet significant toegenomen.

Resultaten bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie.

Achttien balansproeven bij 16 CNI-patiénten werden tijdens 2,5 -4 g
NaCl-dieet verricht, en 9 balansproeven bij 8 CNI-patiénten tijdens 1 g
NaCl-dieet. Anders dan bij normale nierfunctie zien wij, dat de top van
de diurese bij CNI pas aan het eind van de waterbelasting wordt bereikt.
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Figuur 4. Voorbeelden van balansstudies bij controlepersoon SP tijdens 4g (4a) en
tijdens 1 g (4b} NaCi-dieet; bij CNI-patiént KR (Kreat Kl 3,50 ml/min) tijdens 3 g
(4¢) en NL (Kreat K1 1,86 mi/min} tijdens 1 g (4d) NaCl-dieet. Zie lijst van afkor-
tingen voor de gebruikte symbolen.
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Controlepersonen CNI - patignten
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Figuur Sa. Verandering van lichaamsgewicht (G), diurese {V}, serum-natrium {PNa),
natriumexcretie (UNzV) en natriumconcentratie in de urine (UNjz) bij controleper-
sonen en CNI-pati€nten tijdens en na waterbelasting bij 4 ¢ NaCl-dieet.
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Figuur 5b. Verandering van lichaamsgewicht (G), diurese (V), serum-natrium (Pjg),

natriumexcretie (UNz V) en natriumconcentratie in de urine {Una) bij controleper-
sonen en CNI-patiénten bij 1 g NaCl-dieet,



Tabel V. Gemiddelde verandering tijdens waterbelasting van het serum-natrium
(Ppa) en de natrium- (U, V) en chloorexcretie (Ug V) t.o.v. de uitgangs-
waarde, Tevens de p-waarde (gepaarde Student-t-toets) die aangeeft, dat de
gevonden verschillen significant zijn. Bij de diurese V wordt tijdens water-
belagting de p-waarde van de verandering van dag 1 - 4 t.o.v. de gemiddelde
verandering van dag 5 en 6 berekend.

5 (3 -:Eﬂ Controlepersonen CNI-patiénten
“é Ef:; 2,5 -4 g zoutdieet] 1 gzoutdieet |2,5 - 4 g zoutdieet| 1 g zoutdieet
S la@| n gem. n gem. n gem. 1 gem,
o, ,‘;g
1] 8 081 |7 075 |18  020%%*|9 0,32%4%
R I 086 |7 088 |18  056%*%| 9 0,54%%%
El3 | 8 08 |7 087 (18 o071* |9 067
E 41 8 083 |7 087 |18 075 9 0,68
1S 8 0,86 7 088 |18 0,76 9 0,73
6| 8 078 |7 0,88 |15 0,79 7 0,78
E_ 13| 8 081 |7 0 18 L447%F%| 9 433k
E Big6 | 8 031 |7 -1,14 18 .79l 9 .gg3ws
<]
1] 8 125 7 20 |18 110*%= |9 6,1%
:“g- 21 8 44 7 1,9 |18  134%% | 9 7,5%
E 31 8 63 7 06 18 149%%% | 9 9, 2%#%
> 14| 8 -39 7 .24 |18 129%%* |9 102%*
Fls| s 74 7 07 |18 127%=* {9  101%*
16| 8 a9 7 .06 |15 g 5HEx | 7 53
11 8 7.7 7 .35 |14 98 |8 48
=22 8 5.6 7 -39 |14 143* |8 8.9%*
gl13] 8 38 7 .22 |14 154%% [ 8 11]%#%
; 41 8 -37 7 .28 {14 146%*= | g8 99%*
5: 51 8  -53 7 .19 |14  145%=* ;8 115%*
6| 8 -02 7 212 |11 13p%* {6 5.9%

n = het aantal balansproeven
Fop<005:*%*zp< 001;%¥**-p < 0,001




Vergelijken wij de AV van de le en 2e dag van de waterbelasting met de
gemiddelde AV van de 5e en 6e dag (of met de 5e dag alleen, indien de
waterbelasting slechts 5 dagen heeft geduurd), dan verkrijgen wij hier
wel een significant (p<0,001) verschil (figuur 5a en 5b, tabel V). Bij de
4 g NaCl-groep geldt dit ook voor de 3¢ dag (p<0,05). Met andere woor-
den, de snelheid om een extra waterhoeveelheid kwijt te raken is bij de
patiént met een ernstig gestoorde nierfunctie sterk afgenomen, Een ver-
traagde aanpassing in de diurese zien wij tevens tijdens de uitloopperio-
de, wanneer de waterbelasting is gestaakt. Bij de controlepersonen
treedt een abrupte daling van de diurese op, bjj de patiénten met CNI
herstelt het evenwicht zich meer geleidelijk.

Deels tengevolge van de waterretentie, deels echier ook ten gevolge
van het natriumverlies tijdens waterbelasting (zie hieronder) treedt bij
de patinten met chronische nierinsufficiéntie een significante daling op
van het serum-natrium (figuur 5a en 5b, tabel V). Het keert bij de proe-
ven met 4 g Na(l niet geheel terug tot de uitgangswaarde gedurende 6
dagen na het staken van de waterbelasting. De natriumuitscheiding in de
urine is, behalve op dag 6 bjj de proeven met 1 g NaCl, op alle dagen sig-
nificant (figuur 5a en 5b, tabel V) toegenomen. De cumulatieve na-
triumbalans en de daling van het serum-natrium tijdens waterbelasting
t.o.v. de inloopperiode bi de individuele patiént is in tabel VIII weer-
gegeven. Er dient te worden opgemerkt, dat patiénte GB tijdens 4 gen
patidnten PT en LM tijdens 1 g NaCl-dieet bij de start van de waterbe-
lasting nog niet in een steady state waren t.o.v. de nafriumopneming.
Hun cumulatief natriumverlies t.o.v. de natriumopneming is dan in
wezen groter dan t.o.v. de natriumnexcretie tijdens de inloopperiode {en
wel resp. 125,5; 200,1 en 123,9 tegenover resp. 25,5; 100,1 en 33,9
mmel). Bij de uitloop neemt de natriumuitscheiding sterk af. Met
andere woorden, zodra de prikkel, veroorzaakt door de extra watertoe-
diening, wegvalt, kan de nier opnieuw natrium vasthouden. Zoals ver-
meld in hoofdstuk IIT werden 11 van de 18 patiénten met 4 g zoutdieet
tevens tijdens de uitloopperiode, aansluitend aan de waterbelasting, ver-
volgd. Het gemiddelde verlies aan natrium per dag tijdens waterbelasting
bij deze 11 patinten vergeleken met de uitgangswaarde, bedraagt
- 9,8 mmol, terwijl tijdens de uitloop een positieve balans ten opzichte
van de inloop optreedt van + 8,9 miol. De resultaten van de 7 patién-
ten met 1 g zoutdieet zijn respectievelijk - 7,9 en +4,2 mmol.
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2. Chloorexcretie.

Behalve bij 4 patiénten (MT, DM, BK en DW) tijdens 4 g NaClen 1
patint (NL) tijdens 1 g NaCl, is bij de overige patiénten en controleper-
sonen de excretie van chloor in de urine bepaald.

Bij de patiénten vinden wij, zoals te verwachten, naast de toeneming
in natrium- ook een significante toeneming in chlooruitscheiding zowel
tijdens 4 als 1 g zoutdieet (tabel V, figuur 6a en 6b). Bij de controleper-
sonen met 4 g NaCl is er een tendens tot stijging gedurende de eerste 3
dagen, die echter alleen significant is voor dag 2. Bij de proevenmet 1 g
NaCl vindt daarentegen een lichte daling van de chloorexcretie plaats.

3. Ureumexcretie en ureumklaring.

Behalve bij MT en DM zijn bij de overige patiénten en controle-
personen de ureumuitscheiding en ureumklaring bepaald. De ureum-
klaring wordt berekend uit de gemiddelde ureumexcretie over steeds
3 dagen en het gemiddelde van de serum-ureumconcentraties in die
periode.

Bij de controlepersonen is de ureumexcretie alleen op dag 1 in de
1 g NaCl-groep significant verhoogd. Bij de CNI-patiénten was een signi-
ficante toeneming op dag 1 en dag 2 van de waterbelasting, eveneens al-
leen in de 1 g NaCl-groep aanwezig (figuur 7a en 7b, tabel VI). De ge-
middelde ureumklaring by de CNI-patiénten is in absolute zin weinig
toegenomen ( <1 ml/min); in procenten uitgedrukt laat deze dezelfde
stijging zien als bij de controlepersonen (figuur 7a en 7b). De toene-
ming van de ureumklaring bij de controlepersonen is significant (tabel
VI). Bij de CNI-patiénten is deze toeneming alleen significant voor de
4 g NaCl en niet significant voor de | g NaCl-groep. Dit laatste is waar-
schijnlijk te wijten aan het te kleine aantal patiénten in die groep.

4. Fosfaatexcretie.

De fosfaatexcretie is in 16 balansproeven (6 bij controles, 10 bij nier-
insufficiéntie) tijdens 4 g en in 11 balansproeven (5 bij controles, 6 bij
nierinsufficiéntie) tijdens 1 g NaCl-dieet bepaald.

Bij de patiénten-groep vindt tijdens 4 g NaCl-dieet behalve op dag 1
en 2 een significante toeneming plaats in de fosfaatuitscheiding (figuur
8a, tabel VI). Bij de normalen is slechts op dag 2 een significante stij-
ging aanwezig. Bij de proeven tijdens 1 g Na(l vindt geen toeneming
plaats, noch bij nierinsufficiéntie noch bij normale nierfunctie (figuur
&h, tabel VI},
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Figuur 6. Verandering van de chloorexcretie (Uc1V) bij controlepersonen en CNI-
patiénten tijdens en na waterbelasting bij 24 -4 g (6a) en 1 g (6b} NaCl-dieet,
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Figuaur 7a. Verandering van serum-ureum (PUreum), ureumexcretie (UreumV) en
ureumnklaring (Ureum K1) bij controlepersonen en CNI-patiénten tijdens en na wa-
terbelasting bij 24 - 4 g NaCl-dieet.

40



Controlepersonen CNi - patiénten

Water 0 h
liter/d E -
3 7 i
APUreum 12 . T
| /1
mmol /| sl i
ot i
O it & L T F T ]|
el
-g L

AUUreumV 140 . : : 7

mmel /d
4 1200 ¢ - . |

AUreum Kl 30 . -
ml /min

AUreum K 200 1 =
% 160 ' -

20T ' : .
80 | E o ]
wr i " : - ' .
D S — A ™
oL S

N N T O Sy B 0 S N L O, L S Y T

]
4 &6 8 10 12 0 2 4 &6 8 10 12
dagen dagen

Figuur 7b. Verandering van serum-ureum (PUreym), ureumexcretie (U{jreumV) en
ureumklaring (Ureum K1) bij controlepersonen en CNI-patiénten tijdens en na wa-
terbelasting bij 1 g NaCl-dieet.
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Tabel VI. Gemiddelde verandering tijdens waterbelasting van de ureumexcretie
(UureumV), ureumklaring (Ureum K1), fosfaat- (Upn4V) en kaliumexcre-
tie (UKV) t.ov. de uitgangswaarde. Tevens de p-waarde (gepaarde Stu-
dent-i-toets) die aangeefi, dat de gevonden verschillen significant zijn.

. %-g Controlepersonen CNI-patiénten
% EE 2,5 -4 g zoutdieet| 1 gzoutdicet |2,5 -4 g zoutdieet| 1 g zoutdieet
g8 f;; n gem. n gem. n gem. | n gem.
E 1 8 28,7 7 71,6% | 16 11,6 9 29 3*
é 2 | 8 33 |7 196 |16 150 |9 232%
~ 1318 .156 |7 02 |16 82 |9 211
Elals 65 |7 158 |16 70 |9 16,4
S| s |8 -29 |7 125 |16 67 |9 10,5
<16 | 8 -169 |7 28 13 40 |7 -9.7
&
Egl13 | 8 234%% |7 26,5%*| 16 146% |9 388
é 46 | 3 192% |7 362% |16 166 |9 40
s |16 238 |5 2,68 |10 089 |6 0,20
’"g 2 | 6 2,15%%] 5 2,72 |10 137 |6 1,50
E 3 6 027 |5 0,76 |10 2,24%% | 6 2,60
T4 |6 21,67 |5 040 |10 3,30%%% 4 228
Sls | g 025 |5 0,66 |10 246% |6 1,83
D I -006 |5 1,14 | 8 2,77 |4 0,48
1| 8 0,53 17 -717 |15 047 |8 2,75
=2 |8 068 |7 664 |15 347% |8 1,15
g 3 | 8 2336 |7 -6,59 |15 349% |8 3,70
4 |8 478 |7 907 |15 401% |8 1,68
215 | s 696 |7 504 |15 501% |8 3,54
6 | 8 243 |7 -743 |12 291 {6 0,87

n = het aantal balansproeven
*=p<005;** =p <001;**=p <0,001

42



Controlepersonen CNI - patiénten

Water 0
liter /d E % w N}
3
f_\.UPo4V]5
mmol /d 10
5
0
-5
-10 !_L
8a -15 2 T N T | R
0 2 4 & 8 10 12
dagen
Water 0
liter,/d {% % N N}
3
mmol /d 10 -
N _’:\'é'/\. -
8h y | ]
0 2 4 6 8 10 12 é]bm
dagen dagen

Figuur 8. Verandering van de fosfaatexcretie (UpggV) bii controlepersonen en
CNI-patiénten tijdens en na waterbelasting bij 2% - 4 g (8a) en 1 g (8b) NaCl-dieet.
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Figuur 9. Verandering van de kalivmexcretie (UKV) bij controlepersonen en CNI-
patiénten tijdens en na waterbelasting bij 2% -4 g (9a) en 1 g (9b) NaCl-dieet.
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3. Kaliumexcretie.

De kaliumexcretie is in 23 balansproeven (8 bij controles, 15 bij nier-
insufficiéntie) tijdens 4 g en in 15 balansproeven (7 bij controles, 8 bij
nierinsufficiéntie) tijdens 1 g NaCl-dieet bepaald.

In de patiénten-groep vindt bij de proeven met 4 g NaCl een signifi-
cante toeneming plaats op dag 2, 3, 4 en 5 (figuur 9a, tabel VI). In de
controlegroep is dit niet het geval. Bij de proeven met 1 g NaCl-dieet is
een stijging noch bij normale nierfunctie noch bij nierinsufficiéntie aan-
wezig (figuur 9b, tabel VI).

6. Kreatinine-excretie en kreatinineklaring.

De kreatinine-excretie is in 25 balansproeven (7 bij controles, 18 bij
nierinsufficiéntie) tijdens 4 g en in 16 balansproeven (7 bij controles,
9 bij nierinsufficiéntie) tijdens 1 g NaCl-diset bepaald.

De uitscheiding is bij de proeven met 4 g NaCl-dieet alleen op de eer-
ste dag van de patiénten-groep significant toegenomen. Bij de proeven
met ! g NaCl-dieet is een significante stijging noch bij normale nierfunc-
tie noch bij nierinsufficiéntie aanwezig (figuur 10a en 10b, tabel VII).

De kreatininekiaring tijdens waterbelasting werd op overeenkomstige
wijze berekend als de ureumklaring (zie hoofdstuk IV, 3). De kreatini-
neklaring is in de normale groep niet significant veranderd. In de patién-
ten-groep op 4 g NaCl-dieet is zjj tijdens de hele waterbelastingsperiode
significant toegenomen en bij de patiénten op 1 g NaCl-dieet alleen tij-
dens de laatste helft van de waterbelasting.

7. Hemoglobine en hematocriet.

Zowel bij de 5 tot 7-daagse als bij de langdurige balansproeven blijkt
het hemoglobine- en hematocrietgehalte als parameter voor het circule-
rend bloedvolume niet bruikbaar. In de eerste plaats betreft het hier
langdurige balansstudies, waarbij hemoglobine en hematocriet aan meer-
dere invloeden onderhevig zijn. In de tweede plaats gaat het om patién-
ten met een laag gemiddeld hemoglobine- en hematocrietgehalte van
resp. 5,2 mmol/l en 0,25 mol/mol, zodat een kleine fout in de absolute
waarde reeds een veel grotere procentuele verandering weergeeft.

Bij onze patiénten kan tijdens waterbelasting geen significante veran-
dering van hemoglobine, noch van hematocriet worden waargenomen.
Het gemiddelde hemoglobine- en hematocrietgehalte in de CNI-groep
daalt tijdens waterbelasting bij de 4 g NaCl-groep resp. 2,71 en 2,27% ,
bij de I g NaCl-groep resp. 0,91 en 0,38% .
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Figaur 10a. Verandering van serum-kreatinine (PRyeat), Kreatinine-excretie
(UKreatV) en kreatinineklaring (Kreat K1) bij controlepersonen en CNI-patiénten
tijdens en na waterbelasting bii 2 - 4 g NaCl-dieet.
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Figuur 10b. Verandering van serum-kreatinine (PKreat), Kreatinine-excretie
(UKreatV) en kreatinineklaring (Kreat KI) bij controlepersonen en CNI-patiénten
tijdens en na waterbelasting bij 1 g NaCl-dieet.

47



Tabel VII. Gemiddelde verandering tijdens waterbelasting van de kreatinine excretie
{(UkreatV), kreatinineklaring (Kreat KI) en lichaamsgewicht (G) ten op-
zichte van de uvitgangswaarde. Tevens de p-waarde {gepaarde Student-t-
toets) die aangeeft, dat de gevonden verschillen significant zijn.

- = Controlepersonen CNI-patiénten
2 |87
g g-ﬁ 2,5 -4 g zoutdieet] 1 gzoutdieet} 2,5 -4 gzoutdieet| 1 gzoutdieet
o« >-—8
g g2 n gem. n gem. n gem. n gem.
s
=
1 7 0,59 7 -0,09 | 18 0,66% |9 -0,36
~
=t21 7 0,5t 7 -097 |18 0,82 9 0,10
E 3 7 -0,04 7 -0,21 18 0,64 |9 0,26
14| 7 -0,16 7 -074 |18 0,55 9  -0,08
e
;%"“ 5 7 -041 7 -0,31 18 048 9 -0,01
<]
6 7 -0,07 7 -048 | 15 0,26 7 -043
>
2 |13 7 101 6 -122 |17 13,77%% | 8 6,28
"
E 4-6 7 -2,07 6 -195 | 17 18,10%% | 8 16,93%*
<
1 8 -0,07 7 025 |18 1 34%%%) g 1,45%%%
2 8 -0,07 7 -0,01 18 1,75%%%) g 1,85%%*
so 3 3 -0,13 7 -0,10 | 18 1,89*%%} 9 1,9g%%*
3 4 ] -0,05 7 -0,18 | 18 2,03%%*| g 1,89%*
3 8 -0,10 7 -035 {18 191%%%| g 1 .90#*
6 8 -009 7 032 |15 1,81%%% 7 2,15%

n = het aantal balansproeven

¥=p< 005, %% =p<001;*** =p <0,001
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8. Volume-expansie.

Bij de controlepersonen wordt geen significante verandering van het
lichaamsgewicht waargenomen {(figuur 5a en 5b, tabel VII).

Bij de patiénten met chronische nierinsufficiéntie daarentegen wordt
water gerctineerd en stijgt het lichaamsgewicht (figuur 5a en 5b). De
toeneming in de diurese is het minst in de eerste 2 dagen van de water-
belasting; dan ziet men ook de meeste stijging van het lichaamsgewicht.
Het lichaamsgewicht is overigens gedurende de hele periode van de wa-
terbelasting significant hoger (tabel VII).

De maximale verandering van het lichaamsgewicht bedraagt gemid-
deld 1,61 (0,50 tot 3,05) kg in de 4 g NaCl- en gemiddeld 1,45 (0,65
tot 2,57y kg in de 1 g NaClgroep (tabel VIII). De waterretentie, en
uiteraard ook volume-expansie, bij onze patiénten gaat zowel gepaard
met een daling van het serum-natrium als met een toencming in de na-
triumexcretic. Dit natriumverlies gaat voornamelijk ten koste van het
extracellulaire volume. Men mag derhalve aannemen, dat naarmate het
natriumverlies tijdens waterbelasting groter is, er zich proportioneel
meer van het geretineerde water intracellulair bevindt (zie ook hoofd-
stuk VII, 6a). Het zou bij grove schattingen blijven, als men met de hui-
dige methoden tracht te berekenen, welk gedeelte van het geretineerde
water zich in de extracellulaire resp. intracellulaire ruimte bevindt.

9. Verband tussen de ernst van de nierinsufficiéntie en de mate van vo-
lume-expansie.

Zoals in het begin van dit hoofdstuk is vermeld, is de wateruitschei-
ding bij onze CNI-pati®nten gestoord, waardoor waterretentie ontstaat.
Hierdoor wordt de vraag opgeroepen, of er een verband bestaat tussen
de ernst van de nierinsufficiéntie en de mate van waterretentie,

Wij waren in de gelegenheid het onderzoek bij 2 patiénten met pro-
gressieve nierinsufficiéntic met lange tussenpozen te herhalen. De eerste
casus betreft LM, die driemaal onderzocht werd, bij een GFR van res-
pectievelijk 8,22; 4,61 en 2,17 ml/min (figuur 11). Het tweede en der-
de onderzock vond respectievelijk 1% en 24 jaar na het eerste plaats.
Het blijkt dat, naarmate de nierfunctie slechter is, de stijging van de di-
urcse trager plaatsvindt en derhalve tot een grotere mate van waterre-
tentie aanleiding geeft, zich uitend in een grotere toeneming van Li-
chaamsgewicht, De tweede casus betreft KG, die tweemaal onderzocht
werd, bij een GFR van respectievelijk 9,19 en 2,79 ml/min (figuur 12).
Hoewel de waterbelasting in het laatste geval geringer was, nam het li-
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Tabel VIII. Maximale verandering van het lichaamsgewicht (AGyyax), cumulatieve
natrjumbalans en daling van het serum-natrium (Pnjy) tiidens waterbelas-
ting t.o.v. de inloopperiode bij CNI-patiénten met 4 en 1 g NaCl-dieet.

Naam Kreat K1  Zouiop- Hoeveelh, G inloop- Gpax Cum. Na- Daling PNy
ml/min  neming waterbel. periode (kg) balans  tijdens water-

g/dag mi/dag (kg) tijdens  belasting
waterbel. {mmol/T)
{mmol)
MT 1,89 3 1030 52,6 0,80 -81 136125
KR 350 3 1500 79,1 1,85 -938 138-+128
EO 3.8 4 1500 66,7 1,35 -943  141+135
GB 4,79 4 1500 62,9 2,60 -255 135-+119
PT 5,15 4 1500 52,1 240 -1539 143128
HF 5,57 4 1500 380 1,75 -413 142135
o 6,67 4 1500 734 1,35 -10,9 144142
SL 7,78 4 1500 62,8 1,32 -23,7  144-+139
DS 8,19 4 1500 53,7 0,95 -43,5 143-+136
LM; 9,26 4 1500 699 0,75 -459 144141
KG 1287 4 1500 587 158 -10 145137
IM3 3,09 4 1500 664 230 -1140 138128
EC 403 4 1500 63,3 0,85 -1080 144139
IMy 628 4 1500 696 1,50 .740 142131
DW 642 3 1500 693 050 -823  142-137
DM 6,64 23 1500 656 305 -114 135128
TA 692 3% 1500 70,2 145 -196,0 143129
BK 11,28 4 1800 72 2,70 -1100 147141
gem. 1,61
NL 136 1 750 47,1 135 -592 138128
KGy 432 1 1000 54 0,90 -470 136130
PT 433 1 12060 518 1,80 -100,0  132-112
SL 7.46 1 1500 62,8 105 -10,3  141-136
DS 7,96 1 1500 524 1,50 ~555 138-+132
IM 8,57 1 1500 676 092 -339 139128
KG; 1198 1 1500 608 0,65 -100 139137
RO 7,54 i 1250 673 2,57 -528 138+130
YG 8,0 1 1500 54 2,35 -639 136120
gem. 1 45
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Figuur 11. Invloed van de waterbelasting gedurende 6 dagen bij 4 g NaCl-dieet bij
patiént LM met progressieve nierinsufficiéntie. Periodes b en ¢ volgen resp. 18 en 30
maanden op periode a. De. GFR-waarden waren 8,22; 4,61 en 2,17 ml/min gedu-
rende de opeenvolgende periodes. Zie lijst van afkortingen voor de gebruikte sym-
bolen.
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Figuur 12. Invloed van de waterbelasting gedurende 5 - 6 dagen bij | g NaCl-dieet
bij patiént KG met progressieve nierinsufficiéntie. Periode b volgt 24 maanden op
periode a. De GFR-waarden waren 9,19 en 2,79 ml/min gedurende de opeenvolgen-
de periodes. Zie lijst van afkortingen voor de gebruikie symbolen.

52



Tabel IX. Overzicht uitgangs-GFR, en maximale verandering in lichaamsgewicht
{ AGax)} alsmede gemiddelde verandering in natriumexcretie (A UNaV)
per dag, beide tijdens waterbelasting, bij 15 CNI-patiénten met 2,5-4 g

NaCl-djeet,

Pat. Zoutop- KreatKl UreumKl GFR  Gpax  Gmax  UnNaV

neming ml/min ml/min m]/min kg mmol/d
MT 3 1,89 - - - -
IM3 4 309 125 2,17 230 346 19
EC 4 403 2,24 3,14 0,85 134 18
EO 4 381 2,69 325 1,35 2,02 18,9
GB 4 479 2,44 3,62 300 413 5,1
KR 3 3,50 4,31 391 185 234 156
PT 4 5,15 297 406 240 461 30,8
DW 3 642 2,32 437 0,50 0,72 13,7
1Mo 4 6,28 293 4,61 1,50 2,16 12,3
TA 3% 6,92 335 5,14 145 2,07 32,7
HF 4 557 438 523 175 199 6,9
DM % 6,64 - - 3,05 4,65 19
o] 4 6,67 493 5,80 135 1,84 18
SL 4 7,78 461 6,20 1,32 2,i0 40
DS 4 8,19 5,20 6,70 0,95 1,77 7.3
BK 4 11,28 4,92 8,10 2,70 35 183
IM; 4 9,26 7,17 8,22 0,75 1,07 7.7
KG 4 12,87 8,87 10,87 1,58 2,69 0,2

chaamsgewicht meer toe.

De bevindingen bij de twee bovengenoemde patiénten suggereren, dat
de ernst van de stoornis in wateruitscheiding toeneemt, naarmate de
nierfunctie achternit gaat. Bij toetsing van de uitgangs-GFR en de ge-
wichtstoeneming bij alle patiénten gezamenlijk, kan geen verband daar-
tussen worden aangetoond (tabel IX). De patignt MT uit de 4 g NaCl-
groep en de patiénten met 1 g NaCi-dieet zijn voor deze vergelijking uit-
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gesloten, aangezien zij met minder water waren belast.

10. Verband tussen de ernst van de nierinsufficiéntie en de natriumex-
cretie.

De mogelijkheid van een verband tussen de ernst van de nierfunctie-
stoornis en de mate van toeneming in de zoutexcretie tijdens waterbe-
lasting wordt door ons eveneens overwogen.

In figuur 11 en 12 ziet men, dat AUN,V bij dezelfde pati€nt zowel in
mmol als in procenten groter is, naarmate de uitgangs-GER kleiner is.

Evenals bij de wateruitscheiding kan echter ook hier bij alle patiénten
gezamenlijk geen verband worden gezien- tussen de uitgangs-GFR en de
toeneming in natriumexcretie (tabel IX).

11. Verband tussen de mate van volume-expansie en de natriumexcre-
tie.

In figuur 11 en 12 ziet men, dat AUN4V bij dezelfde patiént groter is,
naarmate de toeneming in lichaamsgewicht sterker is. Er is echter bij al-
le patiénten gezamenlijk geen zichtbaar verband tussen de AUpNyV en de
gewichtstoeneming (tabel [X).

12. Samenvatting

Exira watertoediening van 1,5 liter per dag wordt bij de confroleper-
sonen gevolgd door een snelle toeneming in diurese, zodat er geen wa-
terretentie en gewichtsstijging ontstaan. De natriumuitscheiding toont
bij de proeven met 4 g NaCl-dieet op dag 1 een tendens tot toeneming,
deze is echter niet significant. Hetzelfde geldt voor de excretie van
chloor, waar alleen op dag 2 van een significante toeneming sprake is.
De fosfaat- en kaliumuitscheiding blijft onveranderd, evenals de kreati-
nineklaring. De ureumexcretie is bij het 1 g NaCl-dieet op dag 1 signifi-
cant verhoogd, maar met 4 g NaCl-dieet is de verandering niet signifi-
cant. De ureumklaring blijkt daarentegen gedurende de hele periode van
de waterbelasting significant te zijn toegenomen.

In tegensteiling tot bij de controlepersonen, veroorzaakt waterbelas-
ting bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie een trage toeneming
in diurese, waardoor waterretentie en een significante stijging van het li-
chaamsgewicht ontstaan, De significante daling van het serum-natrium
is deels het gevolg van waterretentie, deels echter van renaal zoutverlies
tijdens waterbelasting. Zoals aangetoond in figuur 5a en 5b is het ge-
middelde natriumverlies 12,4 mmol per dag bij het 4 g NaCl-dieet en
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8,0 mmol per dag bij het 1 g NaCl-dieet.Bij deze patiénten is de fosfaat-
en kaliumexcretie tijdens een groot aantal dagen van de waterbelasting
eveneens significant verhoogd, echter alleen met het 4 g NaCl-dieet. De
ureumuitscheiding is bij het 1 g NaCl-diget, en dan nog alleen tijdens de
eerste twee dagen significant toegenomen. Tijdens het 4 g NaCl-dieet is
de stijging zowel van de kreatinine- als de ureumklaring significant. Tij-
dens het 1 g NaCl-dieet is alleen de kreatinineklaring gedurende de laat-
ste dric dagen van de waterbelasting significant toegenomen.

13. Beschouwing.

Het is duidelijk, dat by patiénten met een ernstige nierinsufficiéntie
een verhoging van de totale watertoediening van 1% tot 3 liter per dag
aanleiding kan geven tot een belangrijke verhoging van de natriumuit-
scheiding. De vraag is nu via welk mechanisme dit renaal natriumverlies
plaatsvindt.

De invioed van de wateropneming op de natriumbalans blijkt merk-
waardig genoeg weinig onderzocht te zijn. Thorn {1943) meldde bij de
algemene beschouwing over de therapie van nierinsufficiéntie, dat wan-
neer vocht geforceerd werd toegediend, hetzij oraal, hetzij parenteraal,
natrium en chloor ook in overmaat werden uitgescheiden; literatuurver-
wijzing ontbrak. Guild e.a. (1958) vonden tijdens waterbelasting bij drie
uremische patignten geen toegenomen natriumexcretie. Deze studie be-
vatte echter te summicre gegevens. De vochtopneming in de controle-
periode was bovendien niet gestandaardiseerd.

De experimenten van Coleman e.a. (1966) waren gericht op de ver-
kiaring van het fenomeen van renaal zoutverlies tijdens sterke zoutbe-
perking bij patiénten met sterk verlaagde nierfunctie. In de proefopstel-
ling werd aan een groep van 11 pati€énten met een kreatinineklaring Ia-
ger dan 20 ml/min een acute waterbelasting gegeven. Bij deze patiénten
die langdurig op een natriumarm dieet ( <15 mmol/dag) waren gesteld,
trad een stijging van de Un,V op, direct evenredig met V, doordat UN,
constant bleef, Het beeld wordt omschreven als volledige urinestroom-
afhankelijkheid en zou een uiting zijn van het onvermogen van de nier
om de natriumconcentratie onder een minimale waarde te laten dalen.
Bii 9 patiénten werd de acute waterbelasting herhaald nadat zij enige
tijd in evenwicht waren gebracht met een dicet dat 5 g NaCl bevatte.
Ook hier steeg het Un,V tot circa het tweevoudige van de uitgangs-
waarde. Het Uny, daalde gemiddeld met 25%, hetgeen aanleiding was om
van slechts partiéle urinestroom-afhankelijkheid te spreken. In wezen is
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de betrekkelijk geringe daling van Uy, en de enorne stijging van UnN,aV
in tegenspraak met de theorie van de minimaal bereikbare concentratie.
De groep met 5 g NaCl had namelijk vé6r de waterbelasting een na-
triumconcentratie in de urine van 40 - 80 mmol/l, hetgeen ver boven de
minimale drempelwaarde ligt. Dat deze patiénten desondanks een sterke
toeneming van de natriumexcretie vertoonden, suggereert dat de water-
belasting langs andere weg dan uitsluitend door toeneming van de urine-
produktie aanzet tot hogere natriumexcretie. Bij 8 patiénten werd na-
dat zij langdurig op een natriumopneming van 15 mmol/dag waren ge-
zet, de vochitoevoer verhoogd van 1,5 -2 110t 3,5 - 41/dag. Deze chro-
nische waterbelasting werd slechts 4 dagen volgehouden. De natriumex-
cretie per 24 uur steeg net zoals bij de experimenten met acute waterbe-
lasting. De auteurs gaan geheel voorbij aan de mogelijkheid dat de ver-
hoogde wateropneming in combinatie met het gestoorde vermogen om
water uit te scheiden kan leiden tot volume-expansie, die op haar beurt
weer aanleiding geeft tot uitscheiding van natrium in de urine.

Een mogelijkheid tot het zichtbaar maken van dit mechanisme zou
gelegen kunnen zijn in een langere voortzetting van de waterbelasting,
gevolgd door terugkeer naar de uitgangssituatie. Indien de toegenomen
natriumexcretie uitsluitend het gevolg was van de toegenomen diurese,
zou zij moeten blijven bestaan zolang de waterbelasting duurt. Bestaat
een volumeltrische impuls dan zou na enige Hid van hyperexcretie van
water en zout de natrivmuitscheiding tot het uitgangsniveau moeten te-
rugkeren. Het zijn deze overwegingen die de basis vormen van de door
ons gekozen langdurige waterbelasting.
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Hoofdstuk V : Resultaten van balansstudies tijdens langdurige
waterbelasting van 10 tot 26 dagen

Zoals in hoofdstuk Il reeds is gemeld, is bij 4 normalen (2 tijdens 3 -
4 g NaCl-dieet en 2 tijdens 1 g NaCl-dieet} en bij 9 pati€nten met CNI
(7 tijdens 2,5 - 4 g NaCl-dieet en 2 tijdens 1 g NaCl-dieet) de waterbelas-
ting langdurig voortgezet en wel variérend van 10 tot 26 dagen.

1. Diurese, serum-nairium en natriumexcretie.

Resultaren bij personen met normale nierfunctie.

Het betreft de proefpersonen KB, MB, BV en RA (figuur 13 - 16). De
extra ioegediende hoeveelheid water wordt snel uitgescheiden. Het tijd-
stip van de maximale diurese ligt tussen dag 1 en dag 3 (figuur 13 - 16,
tabel X). Na staken van de extra watertoediening keert de diurese on-
middellijk tot haar uitgangswaarde terug (KB en BV, resp. figuur 13 en
15). Het serum-natrium is in geen enkel geval tijdens de waterbelasting
veranderd. De natriumexcretie is bij KB (figuur 13) en MB (figuur 14),
die 4 g zout gebruikten, gedurende de eerste 3 - 4 dagen van de waterbe-
lasting licht verhoogd. Dit is niet het geval bij BV (figuur 15) en RA {fi-
guur 16), die 1 g NaCl kregen. De laatstgenoemde toont aan het eind
van de waterbelasting een licht toegenomen natriurese (figuur 16). Bere-
kent men de cumulatieve natriumbalans tijdens waterbelasting t.o.v. de
uitgangswaarde, dan blijkt er bij KB (figuur 13) en MB (figuur 14) spra-
ke te ziin van cen licht natriumverlies (resp. -12,1 en -0,6 mmol, tabel
X}, bij BV (figuur 15) en RA (figuur 16) echter niet (resp.+56.8 en+6,0
mmol). Na staken van de waterbelasting retineert in 6 dagen tijd KB
31,4 en BV 3,6 mmol natrium (tabel X).
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F.iguur 13. Waterbelasting van 21 dagen bij controlepersoon KB tidens 4 g NaCl
dieet. Zie lijst van afkortingen voor de gebruikte symbolen.
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Figuur 23. Waterbelasting van 26 dagen bij CNI-patiént BK (Kreat K1 11,28 mi/
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Tabel X. Tijdstip maximale diurese (Vy5x), cumulatieve natriumbalans tijdens langdurige waterbelasting en uit-
loopperiode t.o.v. de uitgangswaarde bij controlepersonen en CNI-patiénten.

Naam Kreat K1 Zoutopne-  Tidstip Duur waterbe- Cumulatieve Duur uitloop- Cumulatieve
mi/min ming g/dag  Viax lasting {dagen) natriumbalans  periode (dagen) natriumbalans

tijdens waterbe- tijdens uitloop-
{asting (mmol) periode{mmol)

KB 1127 4 dag 2 21 - 12,1 6 + 31,4

MB 1358,1 3 dagl-2 I 0,6 - -

BY 133 i dag 2 19 + 56,8 + 36

RA 106,3 1 dag1-3 10 + 6,0 - -

LM3 3,09 4 dag 6 16 - 182 6 + 885

EC 403 4 dag 3 i3 -225 7 + 86

LM? 6,28 4 dag 8 21 -260,5 7 + 91

Dw 6,42 3 dag 3 i2 - 758 5 + 76

DM 6,64 2% dag 8 10 - 258 6 + 73,5

TA 6,92 33 dag 13 14 -2840 o + 97

BK 11,28 4 dag 14 26 -437,0 - -

RO 7.54 1 dag 8 22 -254.6 6 + 26,9

YG 8,0 1 dag 6 21 -1137 7 + 13,5




Resultaten bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie.

Het betreft de proefpersonen LM3, EC, LM2, DW, DM, TA, BK, RO
en YG (figuur 17 - 25).

Het beloop van de diurese tijdens de waterbelasting kunnen wij in
twee fasen splitsen. De eerste fase bestaat uit een langzame toeneming
van de urineproduktie die tenslotte tot een maximale diurese (Viyax)
leidt, daarna treedt de tweede fase in, bestaande uit een hernieuwd e-
venwicht tussen wateropneming en wateruitscheiding. Het tijdstip van
de Vipax valt bij benadering tussen dag 3 en dag 14 (figuur 17 - 25, ta-
bel X). Hier is dus nog duidelijker dan tijdens de kortdurende waterbe-
lastingsproeven van 5 tot 7 dagen te zien, dat in tegenstelling tot bij de
controlegroep, de diurese in de CNI-groep achterblijft bij de vochtopne-
ming en slechts geleidelijk toeneemt. Vier van de 9 patiénten doen er
langer dan 6 dagen over om de Vi« te bereiken.

Na het staken van de waterbelasting keert de diurese bij alle CNI-pa-
tiénten, ook weer anders dan bij de controlepersonen, langzaam tot
haar uitgangswaarde terug (figuur 17 - 22, figuur 24 - 25).

Tijdens de beginperiode van de waterbelasting vindt een snelle daling
van het serum-natrium plaats, deels ten gevolge van de waterretentie,
deels ten gevolge van het natriumverlies. Het serum-natrium toont een

verminderde daling of blijft stationair, vanaf het moment, dat de maxi-
male diurese is bereikt en de natriumexcretie is verminderd of terugge-

keerd tot het niveau van de uitgangswaarde. Na het staken van de extra
watertcediening keert bij de meeste patiénten het serum-natrium niet
geheel tot zijn uitgangswaarde terug.

De toeneming in de natriumuitscheiding tijdens waterbelasting gedu-
rende 6 dagen is reeds hiervoor besproken. Het cumulatieve natriumver-
lies bij onze patiénten ten gevolge van langdurige waterbelasting varieert
van 25,8 tot 437 mmol (tabel X). Na het staken van de waterbelasting
treedt natriumretentie op (tabel X), variérend van 13,5 tot 97 mmol in
5 -7 dagen.

a. Het beloop van de natriumexcretie (UN,V) bij patiénten met 2,5 - 4

g NaCl-dieet.

Zeven CNI-patiénten zijn tijdens een zouthoudend dieet van 2,5-4 g
onderzocht. Zoals hierboven is vermeld, tonen zij allen tijdens waterbe-
lasting een toeneming in de natriumuitscheiding. Opvallend in het be-
loop van de natriurese tijdens de langdurige waterbelasting is, dat bij de
meeste patiénten (LM3, LM2, DW, TA en BK; resp. figuur 17, 19, 20,
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22 en 23) een fase van maximale UNaV wordt gevolgd door een fase
van dalende waarden. Uiteraard is het bepalen van het begin en het ein-
de van deze fasen alleen bij benadering mogelijk. In tabel XI wordt de
duur van de respectieve fasen weergegeven. De piekexcretie bij LM3,
ILM», DW, TA en BK bedraagt resp. 81; 71,6; 63,2; 85,2 en 88,6
mmol/d en wordt gevolgd door een fase van dalende waarden of door
een terugkeer tot het niveau van de inloopperiode {resp. 67; 66,3;46,7;
63,5 en 70,5 mmol/d, tabel XI). Bij patiénten EC en DM (figuur 18 en
21) wordt de toegenomen excretie niet gevolgd door een fase van afne-
mend U,V (zie tabel XI) en herstel van de zoutbalans. Omdat deze pa-
tiénten -slechts 13 en 10 dagen belast werden, lijkt de veronderstelling
gerechtvaardigd dat bij voortzetting van de belasting dit fenomeen wel
zou zijn opgetreden. Patiént LM3 (figuur 17) toont weer zeer duidelijk
de geschetste sequentie van toeneming van 63,5 tot 81,0 mmol per dag,
na 10 dagen gevolgd door een terugkeer naar ¢en waarde gelijk (67
mmol/d) aan die v60r de waterbelasting. Alleen wordt bij deze patiént
enigszins van de proefopstelling afgeweken, omdat de vochtopneming
na 5 dagen moest worden verminderd.

Bespreking: In hoofdstuk IV, 13 schreven wij reeds dat Coleman e.a.
(1966) de toeneming van Upn,V tijdens waterbelasting bij 5 g NaCl-
dieet verklaren door de zogenaamde ‘partiéle urinestroom-afhankelijk-
heid’. Onze bevindingen zijn in strijd met deze theorie. Het beloop van
de UN4V bij onze patiénten blijkt bifasisch. Na een fase van maximale
natriumafstoting { = eerste fase) neemt bij 5 van de 7 patiénten de na-
triumuitscheiding af of keert zij terug tot het uitgangspunt (= tweede
fase). De theorie van Coleman e.a. impliceert immers een constante toe-
neming van UN,V bij gelijkblijvende diurese. In het geval van EC en DM
(figuur 18 en 21), die slechts 13 respectievelijk 10 dagen werden belast,
nemen wij aan, dat bij voortzetting van de waterbelasting, de Un,V ook
zou zijn afgenomen.

b. Het beloop van de natriumconcentratie in de urine { Un,J bij patién-
ten met 2,5 - 4 g NaCl-dieet.

Bij alle 7 patiénten daalt de natriumconcentratie in de urine, wanneer
de diurese toeneemt als gevolg van de waterbelasting. Deze daling vol-
trekt zich geleidelijk in een periode van enkele dagen. In deze zelfde
periode zien wij de diurese oplopen tot een waarde bereikt is, die over-
eenkomt met de exces-vochtopneming. Hierna stijgt het lichaamsge-
wicht niet verder en is de vochtbalans in evenwicht gekomen. Bij pa-
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Tabel XI. UN,V tijdens inloopperiode, fase van maximale Un,V en fase van dalende Upn,V tijdens langdurige
waterbelasting in 9 balansproeven bij 8 CNI-patiénten.

Naam Kreat KI =~ Zoutopne- Duur water- Un,V tijdens Fase van maximale Fase van dalende Upn,V
ml/min ming g/dag belasting inloopperiode  Upnj,V tijdens water- tijdens waterbelasting
(dagen) mmol/d belasting
Duur Gem.Un,V Duur Gem. Un,zV
mmol/d mmol/d
LM3 3,09 4 16 63,5 dag 1- 9 81,0 dag 10-16 67
EC 4,03 e 13 52 dag 1-13 69,3 - -
LM> 6,28 4 21 56,7 dag 1-11 71,6 dag 12-21 66,3
DW 6,42 3 12 47 4 dag 1- 5 63,2 dag 6-12 46,7
DM 6,64 23 10 345 dag 1- 9 37,9 - -
TA 6,92 3z 14 525 dag 1- 6 85,2 dag 7-14 635
BK 11,28 -+ 26 64,5 dag 1-15 88,6 dag 16-26 70,5
RO 7,54 1 22 11,8 dag 8- 14 28,2 dag 15-22 21,5
YG 8,0 1 21 8,0 dag 1-14 12,4 dag 15-21 6,5
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tiént LM3, LM», DW, TA en BK (resp. figuur 17, 19, 20, 22 en 23)
zien wij vervolgens een late daling die samenhangt met de vermindering
van de natriumexcretie in de late fase van de waterbelasting. Wij zien
aan het ¢ind van deze fase de natriumexcretie geheel (LM3, DW en BK,
resp. figuur 17, 20 en 23) of bijna volledig (LM7 en TA resp. figuur 19
en 22) terugkeren tot het niveau van de inloopperiode.

Bespreking: In hoofdstuk IV, 13 beschreven wij de opvatting van
Coleman e. a., dat de stijging van Un,4V tijdens waterbelasting verklaard
moet worden door een ‘partiéle urinestroom-afhankelijikheid’. Ware dit
het geval, dan zou nadat Upn, zijn absolute minimum bereikt heeft, de
UnNaV zijn maximum-waarde blijven houden, zolang de urinestroom
constant blijft. Onze proeven met langdurige waterbelasting tonen aan,
dat deze opvatting onjuist is. De daling van Unj is niet abrupt en ein-
digt niet wanneer de urinestroom maximaal is geworden. De periode na
het bereiken van de evenwichtstoestand wat waterbalans en gewichts-
curve betreft, kenmerkt zich juist door een geleidelijke verdere daling
van Uny,. Dankzij dit mechanisme treedt na het bereiken van het even-
wicht in de vochtbalans, ook evenwicht in de natriumbalans op. Deze
adaptieve prestatie van de nier ontwikkelt zich langzaam en wordt pas
manifest na vele dagen. Dit verklaart waarom Coleman e.a., die slechts
de toegenomen UNg4V van de eerste dagen waarnamen, tot hun foutieve
conclusie kwamen.

Het feit dat de ernstig insufficiénte nieren uiteindelijk in staat blijken
UnNgy dusdanig te verlagen, dat UnN,V ondanks toegenomen diurese, in
evenwicht kan komen met de natriumopneming, impliceert dat de toe-
genomen UN4V in de eerste dagen van de waterbelasting langs een an-
der mechanisme verklaard moet worden dan dat van een gefixeerde
minimum-waarde voor UN, en partiéle urinestroom-afhankelijkheid.

c. De natriumexcretie (UngV) en het beloop van de natriumconcentra-
tie (Upnyy) bij patiénten met 1 g NaCl-dieet.
Patiént YG en RO ondergingen de waterbelasting nadat de zoutba-
lans in de controleperiode in evenwicht was gekomen bij een 1 g NaCl-
dieet (figuur 24 en 25).

Beloop van de natriumexcretie.

Beide pati€énten tonen een stijging van UnNyV tijdens waterbelasting.
Het cumulatieve natriumverlies bedraagt bij YG 113,7 en bij RO 254.,6
mmol (tabel X).
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Ook hier zien wij dat een fase van maximale UpN,V wordt gevolgd
door een fase van dalende waarden. YG (figuur 25) laat de hoogste
UNaV reeds in de eerste dagen zien, bij RO (figuur 24) treedt de
maximale natriurese veel later op, namelijk tussen dag 8 en 14. De piek-
excretie bij RO en YG bedraagt resp. 28,2 en 12,4 mmol/dag en wordt
evenals bij de patiénten met 2,5 - 4 g NaCl-dieet gevolgd door een fase
van verminderde excretie of terugkeer tot zelfs onder het niveau van de
inloopperiode van resp. 21,5 en 6,5 mmol/dag (tabel XI).

Na het staken van de waterbelasting demonstreren beiden een ver-
mogen om natrium te retineren door de excretie tijdens de 3 laatste da-
gen van de uitloopperiode tot onder de 5 mmol/dag te reduceren (fi-
guur 24 en 25, tabel XII). Dit fenomeen, in enigszins lichtere mate, is
na het staken van de waterbelasting waarneembaar bij 4 andere patién-
ten uit de groep van de kortdurende waterbelasting (tabel XII): de pa-
tienten NL, KG9, DS en KG{ reduceren de UN,V tot 6,3 - 9,7 mmol/d,
terwijl deze uitscheiding tijdens waterbelasting 15 - 21 mmol/d be-
draagt. SL, LM en PT tonen aan het eind van de uitloopperiode nog een
hoge UN,V van resp. 14,5; 17 en 30 mmol/d.

Beloop van de natriumconcentratie in de urine.

In tegenstelling tot bij de resultaten met de natriumopneming van
2,5 - 4 g zien wij hier dat beide patiénten in het begin van de waterbe-
lasting reageren met een lichte stijging van de Up, ten opzichte van de
laatste dagen uit de controleperiode: bij YG (figuur 25) stijgt de UNg
van 5 tot 10 mmol/l, bij RO (figuur 24) van 10,5 tot 14 mmol/l. Dit-
zelfde verschijnsel wordt ook waargenomen bij patiént KG9 uit de reeks
proeven met 5 dagen waterbelasting: de Uy, stijgt daarbij van 11 tot 20
mmol/L.

Bij voortzetting van de waterbelasting tonen beide patiénten een
langzame, geleidelijke daling van Upj,, die bij patiént YG tot onder het
niveau van de controleperiode komt (UNy = 3 mmol/l) en bij patiént
RO tot dit niveau (Uny = 10 mmol/l). Door deze daling schept de nier
zich de mogelijkheid om het evenwicht in de zoutbalans volledig (YG)
of bijna volledig (RO) te herstellen.

In de periode'na het staken van de waterbelasting daalt bij beiden de
UNg tot extreem lage waarden (YG gemiddeld 2,3 mmol/l en RO ge-
middeld 6,0 mmol/l, tabel XII). Hier openbaart zich het vermogen van
deze nieren met ernstig insufficiénte functie, om toch onder speciale
omstandigheden de concentratie van natrium in de urine tot vrijwel het
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Tabel X1I. Gemiddelde natriumconcentratie (Up,), natriumexcretie (Un, V) en serum-natrium (Pyy,) tijdens in-
loopperiode (1), langdurige waterbelasting (B) en de drie laatste dagen van de uitloopperiode (U) in 9 ba-
lansproeven bij 8 CNI-patiénten met 1 g NaCl-dieet.

Pat. Zoutopne- Hoeveel- Duur wa-  Gem. Uy, mmol/l Gem. Upn,V mmol/d Gem. Py mmol/l
ming g/dag heid water- terbelas-
belasting ting

ml/dag {dagen) I B U I B U I B U
NL 1 750 7 24 19,5 13,0 125 21 8,2 138 128 140
KGy 1 1000 5 il 14 93 10,5 20 97 136 131 137
DS 1 1500 6 14 10,3 9.0 85 18 6,3 138 132 137
KGj 1 1500 6 13 6 100 13,5 15 9.4 139 136 139
RO 1 1250 22 10,5 114 6,0 12 24 4,6 138 133 131
YG 1 1500 21 5 5,8 23 5 i0 2.4 136 118 125
SL 1 1500 6 19 10 173 19 21 14,5 141 136 141
LM 1 1500 6 37 21,3 19 37 43 17 139 128 139
PT 1 1500 5 50 38 45 39,5 59,5 30 132 112 116




absolute minimum terug te brengen. Ditzelfde fenomeen, in enigszins
lichtere mate is na het staken van de waterbelasting waarneembaar bij
NL, KG9, DS en LM uit de groep patiénten met de kortdurende water-
belasting (tabel XII).

Bespreking: In hoofdstuk 1V, 13 meldden wij reeds dat Coleman
e. a. de toegenomen Un,V bij 1 g NaCl-dieet toeschreven aan het onver-
mogen van de ernstig insufficiénte nier om de Up, onder de uitgangs-
concentratie te laten dalen. Natriumexcretie nam dientengevolge recht
evenredig met de diurese toe (volledige urinestroom-afhankelijkheid).

Het beloop van Upn; in ons onderzoek toont aan dat deze opvatting
onjuist is. In de beginperiode van de waterbelasting tonen patiént YG
en RO (evenals KG7 uit de reeks met de vijfdaagse waterbelasting) juist
cen stijging van de Upn,. De stijging van UN,V is dus niet uitsluitend
een ‘passief’ gebeuren van een gefixeerde UN, en toegenomen diurese,
maar moet ten minste ten dele ook berusten op een meer specifieke in-
viped die de tubulaire reabsorptie van natrium selectief meer remt dan
die van water. Overigens vonden ook Coleman e. a. bij 4 van de 11 on-
derzochte patiénten met CNI, een stijging van Upn, na waterbelasting;
een verschijnsel waar zij verder niet op in gingen.

Onder langdurige voortzetting van de waterbelasting zien wij bij YG
en RO de Uy, geleidelijk weer dalen, ten teken dat adaptieve mecha-
nismen steeds tot de mogelijkheden van deze schrompelnieren behoren.
Er treedt een herstel in de zoutbalans op, dankzij het vermogen van de
nier om Uy, te reduceren.

Als de waterbelasting wordt gestaakt en de diurese weer afneemt,
zien wij de UNgq tot extreem lage waarden dalen. De nieren demonstre-
ren hiermee hun vermogen om de natriumreabsorptie tot het uiterste op
te voeren en de urine vrijwel volledig van natrium te ontdoen. Deze
schommelingen in de UpN, tonen duidelijk aan dat er geen sprake is van
een absoluut gefixeerd minimum van Upng en dat zelfs deze sterk ge-
schrompelde nieren met kreatinineklaring van 2 tot 11 mi/min in staat
blijven de UNj te laten fluctueren.

Het feit, dat de nieren het vermogen behouden om Upy, te laten flue-
tueren binnen ruime grenzen impliceert dat de variaties in natriumex-
cretie die in deze proefopstelling worden waargenomen, op een geheel
ander mechanisme moeten berusten dan alleen op toe- en afneming van
de urinestroom. Over de aard en de wijze waarop dit mechanisme tij-
dens de waterbelasting in werking wordt gesteld, zullen wij in een later
hoofdstuk nader uitwijden.
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2. Chloorexcreftie.

Bij zes CNI-patiénten (LM3, EC, LM2, TA, RO en YG; figuur 17 -
19, 22, 24 en 25), is de chlooruitscheiding in de urine bepaald. Deze is,
zoals te verwachten, toegenomen tijdens de waterbelasting als ook de
natriumuitscheiding toeneemt.

De chlooruitscheiding bij de 4 controlepersonen is niet veranderd.
Vergeleken met de inloopperiode is de chloorexcretie tijdens de water-
belasting bij KB (figuur 13) afgenomen, bij MB, BV en RA (resp. figuur
14, 15 en 16) toegenomen. De uitloop laat bij KB en MB een lagere, bij
BV daarentegen een hogere chlooruitscheiding zien.

3. Ureumexcretie en ureumklaring.

QOver de gehele periode genomen is de gemiddelde ureumuitscheiding
tijdens waterbelasting toegenomen bij de CNI-patiénten LM3, LMo, DW
en YG (fignur 17, 19, 20, 25 en tabel XIII) en afgenomen bij EC, TA,
BK en RO (figuur 18, 22, 23, 24 en tabel XIII). Een digtische invloed
als verklaring voor de verminderde ureumuitscheiding bij de laatstge-
noemde 4 patiénten is mogelijk. Tijdens de uitloopperiode is de
UyreumV ten opzichte van de waterbelasting in alle gevallen afgeno-
men (tabel XIH). Gedurende de waterbelasting ziet men echter geen li-
neair verband tussen de toeneming in natriumexcretie en de verandering
in ureumuitscheiding. Figuur 17 (LM3) laat duidelijk zien, dat de toe-
neming van ureumexcretie veel later dan die van natrium verschijnt. EC
(figuur 18) toont aan het eind van de waterbelasting een afneming in de
ureumuitscheiding, terwijl de natriurese hoog blijft. De ureumexcretie
bij DW (figuur 20) neemt na een piek van 3 dagen af, terwijl de maxi-
male natriumuitscheiding 5 dagen duurt. TA (figuur 22) toont een
nauwelijks veranderde ureumexcretie. Het beloop van de ureumuit-
scheiding in figuur 23 (BK) en figuur 24 (RO) is geheel verschillend van
dat van de natriurese.

Bij de controlepersonen toont de ureumuitscheiding een geleidelijke
daling tijdens waterbelasting, welke zich voortzet in de uitloopperiode
(figuur 13 - 16, tabel XIII).

De ureumklaring is bepaald bij de CNI-patiénten LM3, EC, LM», DW,
TA, BK, RO en YG (figuur 17 - 20, 22 - 25, tabel XIII). Behalve EC en
RO (figuur 18 en 24) tonen de overigen een toegenomen ureumklaring
tijdens waterbelasting (tabel XIII). In de uitloopperiode daait zij in alle
gevallen. Gedurende de waterbelasting ziet men ook hier geen nauwe sa-
menhang tussen het beloop van de natriumexcretie en dat van de u-
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Tabel XIII. De gemiddelde ureumexcretie (UUreum V) en ureumklaring (Ureumn K1)
tijdens inloopperiode { 1), langdurige waterbelasting ( B } en uitlooppe-
riode { U) bij controlepersonen en CNI-patiénten.

Naam Gem. UUreumV mmol/d Gem. Ureum K1 ml/min

I B U I B U
KB 406 366 3326 34 396 30,3
MB 466,6 437,6 - 67,5 80,3 -
BV 547 4739 3810 38,0 523 52,2
RA 300 245 - 39,3 38,2 -
IM3 83 99,8 98,2 1,25 1,53 1,16
EC 87 69 574 2,24 2,01 1.31
M2 104 110,5 90,9 2,93 3,99 3,22
Dw 134,5 146 114,6 2,32 4,22 2,89
DM - - - - - -
TA 82 80,3 593 335 4,22 3,07
BK 145 118,3 - 4,92 507 -
RO 192 175,5 99,9 7,29 5,69 2,05
YG 61,4 87,5 64,5 2,22 397 2,79

reumklaring. Vergelijkt men de maximale en dalende fase van de UpngV
gedurende de waterbelasting met de gemiddelde ureumklaring uit de
corresponderende perioden (tabel XIV), dan blijkt de ureumklaring bij
LM3, LM2, DW en TA (zie ook figuur 17, 19, 20 en 22) tijdens de da-
lende fase van de UN4V onveranderd of juist licht toegenomen.

Bij de normalen is de ureumklaring bij 3 van de 4 patiénten gestegen
{figuur 13 - 17, tabel X1Ii).

Bespreking: Uit onze waarnemingen blijkt, dat de gemiddelde u-
reumexcretie tijdens waterbelasting bij 4 van de 8 CNI-patiénten nier is
toegenomen t. 0. v. de inloopperiode. Ook kan gedurende de waterbe-
lasting geen lineair verband tussen de hoogte van de natrium- en de u-
reumexcretie worden gezien.
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Tabel XIV. Overzicht maximale en dalende fase van de natriumexcretie (UN,V) tijdens langdurige waterbelasting
met de corresponderende ureumklaring (Ureum K1) en kreatinineklaring (Kreat KI).

Naam Fase van maximale UngV tijdens waterbelasting

Fase van dalende UN,V tijdens waterbelasting

Duur Gem. UngV  Gem. Ureum Gem. Kreat Duur Gem. Un,;V  Gem. Ureum Gem. Kreat
mmol/d Kiml/min Kl m}/min mmol/d K1 ml/min K1 ml/min
LMz dagl- 9 81,0 1,45 3,53 dag 10-16 67 1,64 3,08
EC dag 1-13 69,3 2,01 4,67 - - - -
IMy dagl-11 71,6 3,93 - dag 12-21 66,3 4,03 -
DW  dagl- 5 63,2 2,43 7.36 dag 6-12 46,7 3,41 8,57
DM dagl- 9 37.9 - 9,33 - - - -
TA dagl- 6 85,2 3,97 7,70 dag 7-14 63,5 4,34 8,70
BK dag 1-15 88,6 5,44 10,12 dag 16 - 26 70,5 4,70 9,68
RO dag&-14 28,2 6,12 13,0 dag 15-22 21,5 4,24 8,89
YG  dagl-14 12,4 3,99 - dag 15 - 21 6.5 3,93 -




Tevens laten de resultaten uit de kortdurende belastingsproeven van
5 tot 7 dagen zien, dat tijdens extra watertoediening de ureumexcretie
in de 4 g NaCl-groep niet significant is gestegen (figuur 7a, tabel VI).
In de 1 g NaCl-groep was zij alleen op dag 1 van de waterbelasting sig-
nificant verhoogd (figuur 7b, tabel VI). Daarentegen was de natriumex-
cretie tijdens waterbelasting, behalve op dag 6 bij de proeven met 1 g
NaCl, op alle dagen significant toegenomen.

Deze bevindingen pleiten tegen een toegenomen osmolaire belasting
als verklaring voor de verhoogde natriurese tijdens waterbelasting.

4. Fosfaatexcretie.

In 5 proeven is de fosfaatuitscheiding bij de CNI-patiénten bepaald.
Bij LM3, LMo, TA en YG toont deze een stijging tijdens waterbelasting,
die na staken daarvan weer afneemt (figuur 17, 19, 22, 25 en tabel XV).
Bij EC (figuur 18) vindt de verhoogde fosfaturie slechts in het begin van
de waterbelasting plaats, over de gehele periode genomen is zij echter
afgenomen (tabel XV). Het beloop van de fosfaatuitscheiding geduren-
de de waterbelasting toont evenals bij ureum geen lineair verband met
de natriurese bij LM3 (figuur 17), EC (figuur 18), LM> (figuur 19) en
TA (figuur 22). Deze samenhang is wel aanwezig in het geval van YG
(figuur 25). Na staken van de waterbelasting neemt de fosfaatexcretie in
alle gevallen af.

Bij de controlepersonen is de fosfaatexcretie afgenomen (figuur 13 -
16, tabel XV). Een diétische invloed als verklaring voor de verminderde
excretie is mogelijk, aangezien de daling zich voortzet in de uitlooppe-
riode.

Bespreking: Hoewel 4 van de 5 patiénten tijdens langdurige waterbe-
lasting een toeneming in de fosfaatexcretie laten zien, bleek uit de kort-
durende proeven van 5 tot 7 dagen, dat geen significante stijging in de
fosfaatuitscheiding plaats vond in de 1 g NaCl-groep. De toeneming was
ook niet significant gedurende de eerste 2 dagen in de 4 g NaCl-groep.
Tijdens de langdurige waterbelasting kan geen lineair verband tussen de
stijging van de fosfaat- en die van de natriumexcretie worden gezien.

In het licht van deze waarnemingen lijkt het niet waarschijnlijk, dat
het renaal zoutverlies tijdens waterbelasting dient te worden toegeschre-
ven aan een toegenomen osmolaire belasting van het minder permeabele
fosfaat-anion (zie hoofdstuk I).
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Tabel XV. De gemiddelde fosfaatexcretie (Up4V) en kaliumexcretie
(U V) tijdens inloopperiode ( I ), langdurige waterbelasting
( B) en uitloopperode ( U ) bij controlepersonen en CNI-pa-

tiénten.

Naam Gem, UppqV mmol/d Gem. UgV mmol/d

1 B U [ B 8]
KB 33 31,1 28,7 84,3 85,2 83,6
MB 40,6 39,6 - 70,2 71,4 -
BV 36 30,9 293 1158 103,5 899.2
RA 15 9,3 - 36,5 31,2 -
LM3 2,67 4,46 2,95 275 26,6 18,7
EC 11,8 10,18 6,86 36 27,5 15,7
LM» 7.4 10,14 7.04 377 40,6 36,2
Dw - - - 35,5 33,0 28,6
TA 8,3 11,86 9,92 37 50,1 38,7
RO - - - 37 41,0 31,4
YG 9,2 9,59 7,39 36,2 23,7 19,7

5. Kaliumexcretie.

Er vindt tijdens waterbelasting een stijging van de kaliumexcretie
plaats bij de CNl-patiénten LM7, TA en RO (figuur 19, 22, 24 en tabel
XV). Een daling wordt echter waargenomen bij LM3, EC, DW en YG
(figuur 17, 18, 20, 25 en tabel XV). Ook hier is een diétische invloed als
verklaring voor de verminderde kaliumuitscheiding mogelijk. Er is tij-
dens de waterbelasting geen direkt verband tussen de hoogte van de ka-
lium- en die van de natriumexcretie.

De kaliumuitscheiding bij de controlepersonen KB en MB (figuur 13,
14, tabel XV) is tijdens de waterbelasting praktisch onveranderd ten op-
zichte van de inloop- en uitloopperiode. BV en RA (figuur 15 en 16) to-

nen een afgenomen kaliumuitscheiding ten opzichte van de inloopperi-
ode (tabel XV).

83



Tabel XVI. De gemiddelde kreatinineklaring (Kreat K1) tijdens inloop-
periode ( I ), langdurige waterbelasting ( B ) en uitloopperio-
de (U ) bij controlepersonen en CNI-patiénten.

Naam Gem. Kreat Kl ml/min

I B U
KB 112,7 107,6 110
BV 133 129,6 132,5
RA 106,3 99,73 -
LM3 3,09 3,30 2,45
EC 4,03 4,67 2,67
DW 6,42 8,08 6,99
DM 6,65 9,33 7,74
TA 6,92 8,30 6,76
BK 11,28 9,90 .
RO 7,54 10,22 6,14

6. Kreatinineklaring

De kreatinineklaring is bij 7 CNI-patiénten bepaald. Behalve BK (fi-
guur 23) tonen de overige patiénten tijdens waterbelasting een toene-
ming in de kreatinineklaring van 0,2 tot 2,7 ml/min (figuur 17 - 18, 20 -
24, tabel XVI). Vergelijkt men de maximale en dalende fase van de
UNaV gedurende de waterbelasting met de gemiddelde kreatininekla-
ring uit de corresponderende perioden (tabel XIV), dan ziet men, dat de
dalende fase van de UpN,V bij 3 patiénten gepaard gaat met een licht
(LM3 en BK) tot sterk (RO) afgenomen kreatinineklaring. Deze laatste
toont bij DW en TA daarentegen een verdere stijging tijdens de terugke-
rende UN,V, hetgeen suggereert, dat ook tubulaire factoren verant-
woordelijk zijn voor de verhoogde natriumreabsorptie. Tenslotte zien
wij bij EC en DM (figuur 18 en 21) gedurende de waterbelasting geen li-
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neair verband tussen de hoogte van de kreatinineklaring en de ernst van
het renaal zoutverlies. Bij EC neemt de kreatinineklaring aan het eind
van de waterbelasting af van 5,26 tot 4,47 ml/min, terwijl de natrium-
excretie hoog blijft. De kreatinineklaring bij DM toont een constant be-
loop (of een dalende tendens) gedurende de waterbelasting, terwijl de
natriumuitscheiding geleidelijk toeneemt.

De kreatinineklaring is bepaald bij de controlepersonen KB, BV en
RA (figuur 13, 15, 16 en tabel XVI) en wordt door de waterbelasting
nauwelijks beinvloed.

7. Volume-expansie.

a. Lichaamsgewicht.

Bij de controlepersonen vindt slechts bij BV een kortdurende toene-
ming van het lichaamsgewicht (0,7 kg) plaats (figuur 15, tabel XVII).

Alle 9 CNl-patiénten nemen in lichaamsgewicht toe tijdens waterbe-
lasting (figuur 17 - 25, tabel XVII). De maximale stijging bedraagt 0,5
tot 4,45 kg.

Evenals het beloop van de diurese kan de lichaamscurve in twee fasen
worden verdeeld. De eerste fase bestaat uit een oplopend been, overeen-
komend met het gedeelte vanaf het begin van de waterbelasting tot het
tijdstip, dat het maximale lichaamsgewicht is bercikt. Deze langzaam
oplopende curve is het beste te zien bij de patiénten LM3, LM, DM,
TA, BK, ROen YG (figuur 17, 19, 21 - 25). Bif DW en EC loopt de cur-
ve minder op. Deze laatste 2 patiénten tonen echter tijdens de inlooppe-
riode een uitgesproken afneming van het lichaamsgewicht. Indien de ca-
loriénbalans buiten beschouwing wordt gelaten, geeft deze oplopende
curve de mate van waterretentie weer, In tabel XVII wordt het tijdstip
weergegeven waarop het maximale lichaamsgewicht (Gyax) bij de ver-
schillende patiénten wordt bereikt: dit blijkt na 1 tot 14 dagen het ge-
val te zijn. Het tijdstip Gyax correspondeert met het ogenblik, dat de
maximale diurese (Viax) is bereikt (tabel XVII). De waterretentie is
immers het gevolg van het feit, dat de diurese vertraagd opklimé.

Vanaf het moment, waarop excretie en opneming van vocht gelijk
aan elkaar worden, doet een nieuwe evenwichtssituatie haar intrede. De
tweede fase van de gewichtscurve dient dan ook in principe een plateau
te vormen. De meeste patiénten tomen echier in deze tweede fase een
geleidelijke daling van het lichaamsgewicht. Aan het eind van de water-
belasting is het A G ten opzichte van de inloopperiode dan ook vermin-
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& Tabel XVII. Tijdstip van de maximale diurese (V,4x), tiidstip en maximale verandering van het lichaamsgewicht
(Gmax)- De verandering van het lichaamsgewicht aan het eind van de langdurige waterbelasting en
aan het eind van de uitloopperiode; beide t.o.v. de inloopperiode.

Naam Kreat KI Duur water- Tijdstip Tijdstip A Gpax A G (kg) A G (kg)
ml/min belasting Vmax Gmax (kg) eind water- eind uitloop-
(dagen) belasting periode
KB 1127 21 dag 2 dag O - -1,2 -1,4
MB 138,1 11 dag 1-2 dag 0O - 0,8 -
BV 133 19 dag 2 dag 1 0,7 v 18 -2,6
RA 106,3 10 dag 1-3 dag 0O - 0,1 -
LM3 3,09 16 dag 6 dag 5 2,30 0,80 - 1,90
EC 4,03 13 dag 3 dag 1 0,85 - 1,05 -3,25
LM» 6,28 21 dag 8 dag 7 1,60 0,50 -1,95
DW 6,42 12 dag 3 dag 3 0,50 -0,30 -2,20
DM 6,64 10 dag 8 dag 9 4,45 4,45 1,85
TA 6,92 14 dag 13 dag 12 2,45 2,05 -1,0
BK 11,28 26 dag 14 dag 14 3,90 3,40 -
RO 7,54 22 dag 8 dag 6 2,57 1,50 -1,10
YG 8,0 21 dag 6 dag 6 2.35 1,70 -0,25




derd (tabel XVII). Bij patiént YG en LM3 berust deze vermindering
voor een deel op de afgenomen hoeveelheid waterbelasting (figuur 25
en 17). Bij de overigen is de geleidelijke gewichtsdaling waarschijnlijk
aan cen negatieve caloriénbalans te wijten. Behalve bij DM, is het li-
chaamsgewicht, om dezelfde reden, aan het eind van de uitloopperiode
bij de overige CNI-patiénten van 0,25 tot 3,25 kg ten opzichte van het
uitgangsgewicht afgenomen {tabel XVII).

In hoofdstuk V, 1b en c is reeds beschreven, dat met de nieuwe
steady state van de diurese, dus ook van het gewicht, een evenwichtssi-
tuatie ontstaat in de natriumexcretie bij LM3, LMo, DW, TA, BK, RO
en YG (resp. figuur 17, 19, 20, 22 - 25).

b. De 24 Nayyjmye

Figuur 17 (LM3), 18 (EC), 20 (DW), 22 (TA) en tabel XVIII tonen
het beloop van de 24Namjmte.

Bij alle 4 patiénten toont deze ruimte een toeneming tijdens waterbe-
lasting. Op de 3e - 8e dag bedraagt deze toeneming 0,5 tot 2,8 liter. Ter-
zelfder tijd ziet men een duidelijke stijging van de comresponderende
UNaV (daarbij wordt de gemiddelde UN,V van 2 dagen genomen) ten
opzichte van de natriumexcretie tijdens de inloopperiode (tabel XVIT.
Bij de patiénten LM3 en DW worden bij de tweede meting tijdens wa-
terbelasting kleinere volumina gevonden dan op dag 8 resp. 3. Dit blijkt
samen t¢ vallen met vermindering van de natriumexcretie. EC en TA
laten ten tijde van de tweede meting iets verdere stijgingen van de
24Naruimte zien. De corresponderende UN,V is bij EC wel licht geste-
gen, echier niet bij TA.

In de uitloopperiode zien wij bij allen een daling van de 24Naruimte;
bij LM3 en TA tot ruim onder het uitgangsniveau, bij de andere twee
tot vlak onder of gelijk aan deze waarde. Alle patiénten tonen op de be-
treffende meetdagen natriumexcreties lager dan tiidens de controle, met
retentie van natrium als gevolg.

Bespreking: Uit onze waamermingen blijkt, dat waterbelasting aanlei-
ding geeft tot een vergrote natriumruimte, gepaard gaande met een ver-
hoogde natriurese. Na staken van de extra watertoediening keert de
24Nar‘uimte terug tot, of daalt zij ruim onder het uitgangsniveau, met
retentie van natrium als gevolg. Inkrimping van de natriumruimte aan
het eind van de waterbelasting bij 2 patiénten en verdere expansie van
deze ruimte bif 1 patiént gaan gepaard met resp. een afneming en toe-
neming van de natriumexcretie. Deze bevindingen beklemtonen de bete-

87



Tabel XVIII. Resultaten van de 24Naruimte en de corresponderende
UnNg4V tijdens inloopperiode, langdurige waterbelasting en
uitloopperiode bij 4 CNI-pati€nten.

( )* dag, waarop tijdens de waterbelasting of de uitloop-
periode de bepaling is verricht.

Pat. 24Naryimte liter UNaV mmol/d

Inloop- Waterbelasting Uitloop- Inloop- Waterbelasting Uitloop-
periode Begin Eind periode periode Begin Eind periode

LM3 2245 24,45 22,75 2035 54 78 64 41
@®)* (15 (6)

EC 20,10 21,0 21,70 20,0 =) 70 76 35
© (12 (D

Dw 21,0 23,80 21,60 21,0 48,5 59 435 35,5
3 (10 3

TA 21,76 22,26 23,16 21,16 54 90 62 49
3 10

kenis van volume-veranderingen voor de renale regulatie van de zoutuit-
scheiding in de huidige proefopstelling.

8. Plasma-renine en -aldosteron.

Bij 4 patiénten met nierinsufficiéntie is plasma-renine en -aldosteron
bepaald (LM3, EC, DN en TA; resp. figuur 17, 18, 20 en 22) en wel
tijdens 3,5 - 4 g NaCl-dieet (Tabel XIX).

De normale waarde voor de plasma-renineconcentratie (PRC) in ons
laboratorium bedraagt 24,5 + 7,7 ng ml-lu-1 tijdens 3 g NaCl-dieet. De
licht verlaagde uitgangswaarden van de PRC, zoals in het geval van EC
en TA, kunnen bij chronische nierinsufficiéntie voorkomen (Wilkinson
e. a., 1972; Schalekamp e. a., 1973a). De uitgangswaarden van de plas-
ma-aldosteron liggen bij allen in de normale range (normaal 5-20 ng/
100ml).

Tijdens waterbelasting zien wij bij patiént TA (figuur 22) een lichte
daling van de PRC van 12,5 tot 10,6 ng mi-lu-l. Aan het eind van de
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waterbelasting neemt zij weer toe tot 11,5 om na staken daarvan verder
op te lopen tot 13,3 ng ml-lu-l. De PRC van de overige drie patiénten
blijft tijdens waterbelasting onveranderd (zie figuur 17, 18 en 20). De
plasma-aldosteron is tijdens waterbelasting in geen van de gevallen ver-
anderd (figuur 17, 18, 20 en 22).

In de uitloopperiode neemt bij €én van de patiénten (ILM3, figuur
17} zowel plasma-renine als -aldosteron sterk toe: de PRC stijgt tot 103
ng mi-lu-l, de plasma-aldosteron tot 72,6 ng/100ml.

Tabel XIX. Ultgangswaarden plasma-renine en
-aldosteron bij 4 patiénten met chronische
nierinsufficiéntie.

Pat. Plasma-renine Plasma-aldosteron
(ngml-lwl)  (ng/100ml)

TA 12,5 13,5
EC 10,5 11,5
LM3 32,4 20,7
DW 16,5 15,2

Bespreking: Enerzijds is het vreemd, dat de PRC tijdens waterretentie
bij drie van de vier patiénten niet is veranderd. Anderzijds is het be-
kend, dat renine bij chronische nierinsufficiéntie minder gevoelig is voor
volume-veranderingen (Schalekamp e. a., 1973a,b).

In de literatuur wordt gesuggereerd, dat hyponatriémie op zichzelf de
aldosteronproductie, onafhankelijk van het renine-angiotensine-sys-
teem, kan stimuleren. Tijdens ernstige hypernatriémie is bij een patiént-
je met diabetes insipidus een verlaagde aldosteron-renine ratio waarge-
nomen (Schalekamp e. a., 1976). Omgekeerd vonden Fichman e. a.
(1974) een verhoogde aldosteron-renine ratio tijdens hyponatriémie
(serum-natrium van 108 - 128 mmol/l) bij het syndroom van inappro-
priate ADH-secretie. In geen van onze patiénten is echter het plasma-al-
dosteron tijdens hyponatriémie toegenomen. De verklaring zou kunnen
liggen in de minder uitgesproken daling van het serum-natrium (123 -
136 mmol/l) in onze huidige proefopstelling. Bovendien zien wij in
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twee van onze patiénten (EC, figuur 18 en TA, figuur 22) een daling
van het serum-kalium, welke op zijn beurt de aldosteronproductie had
kunnen remmen.

De sterke stijging van zowel de PRC als de plasma-aldosteron na sta-
ken van de waterbelasting bij patiént LM3 (figuur 17), wijst erop, dat in
meer uitgesproken hypovolemische situaties (zie hoofdstuk VII 6) het
renine-angiotensine-aldosteron-systeem ook bij chronische nierinsuffi-
ciéntie operationeel is.

9. Samenvatting.

De bevindingen tijdens de langdurige waterbelasting bij de controle-
personen zijn niet verschillend van hetgeen is waargenomen tijdens de
kortdurende proeven. Extra watertoediening wordt gevolgd door een
snelle toeneming in de diurese. Behalve een stijging van de ureumklaring
vinden geen veranderingen plaats van het gewicht en serum-natrium,
noch van de natrium-, chloor-, kalium-, ureum-, en fosfaatuitscheiding,
noch van de kreatinineklaring.

Wel is bij de CNI-patiénten nog duidelijker dan tijdens de kortduren-
de proeven te zien, dat in tegenstelling tot bij de groep met normale
nierfunctie de diurese achterblijft ten opzichte van de vochtopneming
en pas geleidelijk toeneemt. Daardoor ontstaan waterretentie en een op-
lopende gewichtscurve. Op het moment, dat de maximale diurese is be-
reikt, waarin excretie en vochtopneming gelijk aan elkaar worden, doet
een nieuwe evenwichtssituatie haar intrede en vormt de gewichtscurve
een plateau. Tijdens het begin van de waterbelasting vindt een snelle da-
ling van het serum-natrium plaats, deels t.g.v. de waterretentie, deels
ook t.g.v. het natriumverlies. Het serum-natrium toont een verminderde
daling of het blijft stationair vanaf het moment, dat de maximale diure-
se is bereikt en de natriumconcentratie is verminderd of is teruggekeerd
tot het niveau van de uitgangwaarde.

Het beloop van de UN,V tijdens waterbelasting blijkt bifasisch:
na een piekexcretie neemt de natriurese af, of keert deze terug tot het
niveau van de uitgangswaarde. Dit bifasisch beloop van de Upn,V gaat
gepaard met een dalende Upn4 bij gelijkblijvende diurese. Wanneer wij er
de kortdurende waterbelastingsproeven bij betrekken, zien wij tijdens
1 g NaCl-dieet bij 3 van de 9 patiénten een stijging van de UNj, t.g.v. de
waterbelasting optreden. Zes van de 9 patiénten tonen bovendien tij-
dens de uitloopperiode een lagere UN, dan tijdens waterbelasting. Het
aangetoonde behoudend vermogen om Upj, te laten fluctueren binnen
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ruime grenzen is in strijd met de theorie van de gefixeerde UNy bij chro-
nische nierinsufficiéntie.

Zoals te verwachten, is de chloorexcretie tijdens de langdurige water-
belasting verhoogd. Het beloop van de chlooruitscheiding correspon-
deert met dat van natrium. Noch de ureum-, noch de fosfaat-, noch de
kaliumuitscheiding toont tijdens waterbelasting een lineair verband met
de natriumexcretie. Zowel de ureum- als de kreatinineklaring is bij de
meeste, maar niet bij alle patiénten tijdens waterbelasting toegenomen.
Er is tijdens waterbelasting eveneens geen lineair verband tussen kreati-
nine- en ureumklaring enerzijds en natriumexcretie anderzijds.

Waterbelasting geeft aanleiding tot een toeneming van de natrium-
ruimte, gepaard gaande met een verhoogde natriurese. Na staken van de
extra watertoediening keert de 24Napimte terug tot, of daalt zij ruim
onder het uitgangsniveau, met retentie van het natrium als gevolg. In-
krimping van de natriumruimte aan het eind van de waterbelasting bij
2 patiénten en verdere expansie van deze ruimte bij één patiént gaan ge-
paard met resp. een afneming en toeneming van de natriumexcretie.

Tijdens waterbelasting kan geen verandering van de plasma-renine
en -aldosteron worden aangetoond. Mogelijk houdt dit verband met de
verminderde gevoeligheid van renine voor volume-veranderingen bij
chronische nierinsufficiéntie.
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Hoofdstuk VI : Resultaten bij acute waterbelasting

1. Diurese, serum-natrium en natriumexcretie bij normale nierfunctie.

Zoals in Hoofdstuk III reeds is vermeld, werd de waterbelasting van
20 ml/kg lichaamsgewicht tussen 11.00 en 11.30 uur toegediend aan 6
proefpersonen. De piek van de diurese wordt, behalve bij één persoon,
bereikt tussen 12.00 en 12.30 uur (figuur 26). De piek in de natriurese
verschijnt daarentegen in 5 van de 6 gevallen een half uur eerder. Er
vindt een significante toeneming plaats in de natriumexcretie tussen
11.30 en 12.00 uur (p < 0,05), gevolgd door een zekere natriumreten-
tie. Het serum-natrium daalt na 2 uur gemiddeld 2,9 mmol/l en stijgt
dan weer iets.

2. Diurese, serum-natrium en natriumexcretie bij chronische nierinsuffi-
ciéntie.

Vijf CNI-patiénten werden onderworpen aan de acute waterbelasting.
Drie van hen tonen een lichte toeneming en de twee anderen een afne-
ming van de diurese. Er vindt geen significante verandering van de na-
triumexcretie plaats. Het serum-natrium daalt na 3 uur gemiddeld 4,1
mmol/L.

3. Tegenstelling met de bevindingen bij chronische waterbelasting.
Tijdens de acute waterbelasting bij normale nierfunctie wordt de
grootste hoeveelheid water in de eerste uren verwijderd. De maximale
diurese vindt één uur na het drinken plaats. In de literatuur is men het
er over eens, dat na het drinken van water een verdunning van de totale
extracellulaire vloeistof volgt, met daling van het electrolytengehalte
(Blomhert, 1951). Deze verdunning moet een zekere graad bereiken,
voordat de maximale diurese plaatsvindt. Bij onze proefpersonen met
normale nierfunctie vindt tijdens deze verdunningsfase (=30 minuten
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Figuur 26. Verandering van diurese (V), serum-natrium (PN,) en natriumexcretie
(UNaV) tijdens acute waterbelasting bij 6 controlepersonen en 5 CNI-patiénten.
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vHoOr de maximale diurese) een significante stijging van de natriumexcre-
tie plaats. Na acute waterbelasting zien wij daarentegen bij de CNI-pa-
tiénten geen toeneming van de water- en zoutexcretie tijdens de duur
van de proef.

Omegekeerd zien wij tijdens de chronische waterbelasting bij de nier-
insufficiénte patiénten een significante stijging van de natriumexcretie,
terwijl tevens sprake is van waterretentie en volume-expansie (zie
hoofdstuk IV 8, V 7). Chronische waterbelasting veroorzaakt daarente-
gen bij personen met xormale nierfunctie een snelle waternitscheiding
en geen significant verhoogde natriurese.

Deze bevindingen suggereren dat de toeneming in zoutexcretie bij de
insufficiénte nier tijdens chronische, en bij de normale nier tijdens acute
waterbelasting mogelijk onder één noemer zijn te brengen: nl. waterre-
tentie met volume-expansie. Het verschil ligt dan alleen in de tijdsduur
van dit effect, Dat bij acute waterbelasting de insufficiénte nier in fe-
genstelling tot de normale nier weinig toeneming in de diurese en na-
triurese toont, ligt aan de vertraggde water- en zoutexcretie by chroni-
sche nierinsufficiéntie.

4. Vergelijking met de resultaten uit de literatuur.

Acute waterbelasting bij normale nierfunciie,

Tijdens onze proeven bleven de proefpersonen in dezelfde liggende
houding, om de inviced van houdingsveranderingen op de water- en
zoutuitscheiding (Burg e. a., 1961) tegen te gaan. Vele onderzoekers
hielden onvoldoende rekening met deze factor of vermeldden zelfs de
houding niet.

Barclay e. a. (1947} zagen dat acute waterbelasting, zowel in de och-
tend als in de middag uitgevoerd, stijging veroorzaakte in de chloorex-
cretie. De houding waarin de mictie plaatsvond, was niet vermeld.
Blomhert (1951) en Van 't Laar (1967} vonden een licht toegenomen
uitscheiding van natrium in het begin, die later daalde tot, en zelfs dik-
wijls onder de uitgangswaarde. De proefpersonen urineerden liggend.
Metzger e.a. (1969) vonden bij gezonde jonge mensen {leeftijd van 24 -
36 j.) ook initicel een lichte, maar niet significant gestegen natriurese.
De mictie gebeurde echter ieder half uur in staande houding. Kriick en
Krecke (1965) meenden, dat waterbelasting aanleiding gaf tot signifi-
cant verhoogde natriurese. Het blijkt echter een ‘water-alcohol” test te
betreffen. Coleman e.a. (1966) vonden bij een belasting van [ lirer wa-
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ter in 30 minuten geen foename in de zoutexcretic. De proefpersonen
urineerden liggend.

Acute waterbelasting bij chronische niervinsufficiéntie.

Wanneer wij onze resultaten vergelijken met die van Coleman e. a.
(1966), dan blijkt uit de laatstgenoemde studie een grotere toeneming
in diurese en natriumuitscheiding t.g.v. acute waterbelasting bij patién-
ten met chronische nierinsufficiéntie. it ligt mogelijk aan het feit, dat
de door ons onderzoclite patiénten een slechtere nierfunctie hebben. De
kreatinineklaring van onze patiénten ligt immers tussen 2,07 en 8,27
(gemiddeld 5,2) ml/min, in het andere geval varieert deze van 3,2 tot
20,0 (gemiddeld 10,5) ml/min. Fen andere verklaring zou ook kunnen
zijn, dat Coleman e. a. hun patiénten na de waterbelasting langer ver-
volgden: namelijk tot het moment, dat de diurese maximaal was.
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Hoofdstuk VII : Bespreking van de resultaten;
volume-expansie versus andere factoren als oorzaak
van zoutverlies bij chronische nierinsufficiéntie

1. Inleiding.

In hoofdstuk I werd melding gemaakt van het feit, dat vele patiénten
met chronische nierinsufficiéntie een neiging tot zoutverlies tonen.

Men moet hierbij een onderscheid maken tussen patiénten met z.g.
salt-losing nephritis en pati€nten, die niet tot deze categorie behoren.
Tot de salt-losers rekent men die patiénten, die al bij geringe zoutbeper-
king een klinisch herkenbare natriumdepletie gaan tonen. Deze catego-
rie heeft een zodanige stoornis in de zoutconservatie, dat slechts met
behulp van een grote zoutopneming een evenwicht met het obligate re-
nale verlies gehandhaafd kan worden. Wij zullen deze pathophysiologi-
sche eenheid apart bespreken (hoofdstuk VII 7).

Het grootste deel van de pati€énten met chronische nierinsufficiéntie
toont niet het klinische beeld van zoutdepletie, zelfs niet bij beperkte
natriumopneming. Toch hebben vele onderzoekers bij balansstudies tij-
dens een vrijwel zoutloos dieet ( + 1 g NaCl) een gestoord vermogen
waargenomen om de excretie tot onder 20 - 30 mmol/dag te reduceren
(Nickel e. a., 1953; Levin & Cade, 1965; Gonick e. a., 1964; Kleeman
e. a., 1966). Behalve het verlies aan zout, trad tijdens het praktisch
zoutloos dieet ook een vermindering van de inulineklaring op, die op
haar beurt was veroorzaakt door een volumedepletie (Nickel e. a., 1953;
Levin & Cade, 1965). Coleman e. a. toonden dit verschijnsel in 1966
nogmaals aan bij 14 patiénten met Kreatinineklaringen tussen 3 - 20
ml/min, die aan een langdurig balansonderzoek onderworpen werden
(6 - 20 dagen) en hierin 10 - 15 mmol natrium en 1500 - 2000 ml vocht
per dag opnamen. Bij 10 van de 14 patiénten bleef een negatieve na-
triumbalans bestaan tot het einde van de onderzoekperiode. In geen
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geval daalde de UngV onder 12 mmol/d. Bij alle patiénten daalden de
kreatinineklaring en het serum-natrium (bij 10 van de 14 tot < 130
mmol/l}. Zij concludeerden dat de meeste patiénten bij deze strenge
natriumrestrictie niet in staat waren om in natriumbalans te blijven en
dat er dus sprake was van een zogenaamde salf wastage.

Het fenomeen salt wastage, door velen bij balansonderzoek waarge-
nomen, verdient ons inziens een nadere beschouwing in het licht van
de resultaten van het door ons uitgevoerde onderzoek. Nergens wordt in
de literatuur de betekenis van de wateropneming voor de natriumexcre-
tie weergegeven. Daarnaast blijkt uit recente waarnemingen van o.a.
Swales e. a. (1972) en vooral Danovitch e. a. (1977) dat er ook andere
variabele invloeden bestaan, die, indien ze niet omzeild worden, een
maskerend effect kunnen hebben op het feitelijk vermogen tot na-
triumconservatie.

Aangezien de interpretatie van de resultaten tijdens waterbelasting
en de resultaten tijdens de balansstudies met lage natriumopneming,
waarbij zoutverlies optrad, veel punten van overcenkomst ljken te ver-
tonen, zullen wij onze gegevens bespreken in het licht van hetgeen be-
kend is over maximale natriumconservatie bii nierinsufficiéntie. De be-
vindingen na waterbelasting zullen moeten worden getoetst aan de uit-
gebreide kennis, die bestaat over de natriumhuishouding bij ernstige
nierinsufficiéntie, in het bijzonder wanneer de zoutopneming kunstma-
tig laag gehouden wordt.

Zoals in hoofdstuk 1 is uiteengezet, zijn in het verleden drie mecha-
nismen voorgesteld ter verklaring van de neiging tot zoutverlies bij CNI,
namelijk verhoogd aanbod van gefilireerd natrium aan de tubuli; ver-
minderde terugresorptie van natrium door tubulaire laesies; en tenslotte
een vergrote osmotische belasting van de tubuli, met in het bijzonder de
gefixeerde Upny, als gevolg. Ook is het denkbaar, dat het renine-angioten-
sine-aldosteron-systeem mede een rol speelt bij het zoutverlies. Onze re-
sultaten zullen eerst met betrekking tot elk van deze mechanismen
worden besproken. Daarna zal een ander mechanisme, namelijk volume-
expansie, ter verklaring worden voorgesteld.

2-Rol van toegenomen GFR per nefron.

Een theoretische mogelijkheid voor het ontstaan van salt wastage 13
de toegenomen GFR per nefron, welke tot een verhoogd aanbod van
natrium in het distale deel van de nefron resulteert. Tegen deze theorie
pleiten de bevindingen, dat patiénten met glomerulaire nierziekte, die in
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experimentele dierproeven gepaard gaat met een vermindering van
SNGFR en van absoluut distaal natriumaanbod (Allison e. a., 1974),
niet beschermd zijn tegen salt wastage.

In het huidige onderzoek zien wij zowel tijdens de kortdurende (5
tot 7 dagen) als de langdurige (10 tot 26 dagen) waterbelasting, de krea-
tinineklaring bij de meeste CNI-; atiénten toenemen (zie hoofdstuk
IV 6, V 6). Ondanks de bekende discrepantie tussen de kreatinine- en
de inulineklaring (Skov, 1970), menen wij, dat de toeneming in kreati-
nineklaring tijdens waterbelasting duidt op een toegenomen GFR. Het
is echter wel zo, dat er tijdens de langdurige waterbelasting geen lineair
verband is tussen de hoogte van de kreatinineklaring en de ernst van het
renaal natriumverlies (zie hoofdstuk V 6). Wij zien o. a., dat bij twee pa-
tiénten de kreatinineklaring tijdens de waterbelasting verder stijgt, ter-
wijl de natriumexcretie afneemt. Dus tubulaire factoren moeten ook
mede een rol spelen bij de fluctuaties in de natriumexcretie.

Het is verder aannemelijk, dat de toeneming in GFR en de verhoogde
natriurese tijdens waterbelasting een gemeenschappelijke factor hebben:
namelijk volume-expansie.

3. Rol van structurele laesies van de resterende nefronen.

Het renaal zoutverlies tijdens waterbelasting kan niet aan structurele
laesies van de resterende nefronen worden toegeschreven. Immers wij
nemen aan, dat waterdiurese de flow in het distale nefron doet toene-
men zonder het natriumaanbod te vergroten. Indien zoutverlies het ge-
volg van structurele laesies van de resterende nefronen zou zijn, zou de
UNga afnemen, als de urine flow toeneemt. De UNaV zou daarbij onver-
anderd blijven. Bovendien pleiten de terugkeer van Up,V naar de uit-
gangswaarde tijdens de waterbelasting en de retentie van natrium in de
uitloopperiode wel in het bijzonder tegen tubulaire laesies als verklaring
voor de toeneming in natriumexcretie tijdens waterbelasting.

Ook de resultaten bij acute waterbelasting wijzen erop, dat tubulaire
‘lekkage’ van natrium niet primair verantwoordelijk is voor het zoutver-
lies tijdens waterbelasting bij chronische nierinsufficiéntie. Immers acu-
te belasting met water veroorzaakt bij normalen een kortstondige toe-
neming in de natriumexcretie, terwijl deze toeneming achterwege blijft
bij de patiénten met chronische nierinsufficiéntie.

De aanwezigheid van structurele laesies van de resterende nefronen
als verklaring voor salt wastage is onwaarschijnlijk. Het bleek uit de
proeven van Bricker e. a. (1960), dat zowel het pyelonephritische nier-
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restant als de normale contralaterale nier in stadium II (zie hoofdstuk
iI 4) het vermogen tot natriumconservatie behielden tijdens 2 mmol na-
triumopneming per dag, terwijl hetzelfde nierrestant salt wasting was in
stadiumn ITI. Er moeten dus andere factoren bestaan, behorend tot de
uremische status onafhankelijk van structurele beschadigingen, die ver-
antwoordelijk zijn voor de salt wasting.

4. Rol van toegenomen osmotische belasting en de gefixeerde, relatief
hoge, Ung.

Maxwell e. a. (1964), Kleeman e. a. (1966) verdeelden 47 patiénten
met nierinsufficiéntie in een primair ‘glomerulaire’ en primair “tubulai-
re’ groep. Na 5 dagen gestandaardiseerde natrivmopneming van 9 mmol
per dag werden bij de patiénten de Upn,V en de solute excretie per ne-
fron tegen elkaar uitgezet. De resultaten werden geéxtrapoleerd aan de
dierexperimentele bevindingen tijdens ureuminfusen (Gonick e. a.,
1964). De auteurs kwamen tot de conclusie, dat patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie met een sterk gereduceerde nefronenmassa, salt wast-
ers konden zijn,hoofdzakelijk op basis van een verhoogde osmose per
nefron. Coleman e. a. (1966) probeerden de hierboven beschreven sait
wastage bij hun patiénten te verklaren door een mechanisme, waarin het
onvermogen tot sterke verlaging van de natriumconcentratie in de urine
de oorzaak vormde. De minimale Uy bij hun patiénten varieerde van
9 - 27 mmol/l, dit in tegenstelling tot normalen, die hun Uy, tot 1
mmol/l konden terugbrengen. Het onvermogen om de Upn, onder de
10 mmol/l te brengen werd op ziin beurt toegeschreven aan een ver-

hoogde osmotische belasting van de distale tubuli, terwijl een tekort aan
mineralocorticoid en een intrinsiek tubulair defect onwaarschijnlijk

bleek te zijn. De theorie over de minimale Uy, als bepalende factor (zie
ook heofdstuk 1V 13, V 1) voor de salt wastage bij chronische nierin-
sufficiéntie is vooral gebaseerd op waarnemingen tijdens acute waterbe-
lasting. In deze proefopstelling zagen Coleman e. a. de Uy, constant
blijven en de Un,V stijgen in absolute afhankelijkheid van het urinevo-
Iume.

In het huidige onderzoek kan de toegenomen natriumexcretie onder
invioed van waterbelasting geenszins aan een gefixeerd relatief hoge
UNa, noch aan osmolaire belasting worden toegeschreven. Het complete
patroon van:

- de geleidelijke toeneming in de UnyV, gevolgd door een terugkeer
tot de uitgangswaarde
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- de geleidelijke daling van de U, tijdens waterbelasting

- de lagere UNyV en UNjy tijdens de uitloopperiode (bij 1 g NaCl-dieet)
dan tijdens waterbelasting

- de afwezigheid van een waarneembaar verband tussen enerzijds de
natrium-, anderzijds de ureum- en fosfaatuitscheiding (hoofdstuk V 3
en 4)

bewijst, dat er geen sprake is van een gefixeerde UNj, (zie ook hoofd-

stuk IV 13, V 1) en dat de renale variaties in natriumexcretie onafhan-

kelijk van de veranderingen in osmolaire uitscheiding kunnen optreden.

5. Rol van het renine-angiotensine-aldosteron-systeem.

De plasmaspiegels van renine en aldosteron zijn bij 4 langdurige wa-
terbelastingsproeven bepaald. Deze zijn tijdens waterbelasting niet ver-
anderd. De sterke toeneming zowel van renine als aldosteron bij één pa-
tiént na staken van waterbelasting is het gevolg van het verminderde ex-
tracellulair volume, zoals beschreven in hoofdstuk VI 6. De toeneming
in de excretie van kalium tijdens waterbelasting van 5 tot 7 dagen bij
4 g zoutopneming (zie hoofdstuk IV 5) pleit ook tegen een aldosteron-
effect. De verhoogde kaliumuitscheiding is mogelijk het gevolg van een
verhoogd aanbod van natrium uit de meer proximale delen van de ne-
fron, met een vermeerderde natrium-kaliumuitwisseling als gevolg.

Samenvattend kan worden gezegd, dat het renine-angiotensine-aldos-
teron-systeem geen wezenlijke rol lijkt te spelen in de toeneming van
natriumexcretie tijdens waterbelasting.

Noch desoxycorticosteron bij uremische honden (Gonick e. a., 1964)
noch 9 o -fluorohydrocortison bij patiénten met chronische nierinsuffi-
ciéntie (Coleman e. a., 1966) kon het fenomeen salt wastage voorko-
men.

6. Rol van volume-expansie.

a. Waterretentie bij chronische nierinsufficiéntie.

De stijging van het totale lichaamswater bij de pati€nten met chroni-
sche nierinsufficiéntie tijdens waterbelasting van 5 tot 7 dagen is te zien
aan de toeneming van het lichaamsgewicht (gemiddeld 1,5 kg).

In de proeven waarbij een waterbelasting langer dan 5 tot 7 dagen
wordt toegediend, wordt een stijging van het lichaamsgewicht en van de
24Naruimte gezien. De ontwikkeling van deze op volume-expansie dui-
dende veranderingen loopt parallel met de stijging in natriumexcretie.
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In deze fase daalt het serum-natrium (meer dan met de negatieve na-
triumbalans kan worden verklaard) en ontwikkelt zich het beeld van het
hypotoon geéxpandeerde extracellulaire volume. Na enkele dagen van
hyperexcretie van water en zout, keert bij voortgezette waterbelasting
in de meerderheid van de gevallen de natriumexcretie tot de uitgangs-
waarde terug, Bij twee patiénten blijkt de 24Nap,imie 00k weer tot de
uitgangswaarde feruggekeerd te zijn. Het gewicht bij 7 van de 9 patién-
ten blijft nog verhoogd t.o.v. de uitgangswaarde, ook de hyponatriémie
blijft bestaan. Hieruit kan worden afgeleid, dat het excessieve natrium-
verlies de volume-expansie door water te niet heeft gedaan en er uitein-
delijk sprake is van een toegenomen intraceltulair volume en lichaams-
water, en een weer tot de controlewaarde afgenomen extracellulair vo-
lume. Deze evenwichtssituatie wordt weer verstoord na staken van de
waterbelasting. Het dan optredende waterverlies leidt tot stijging van
het serum-natrium, met verkleining van het extracellulaire volume. De
toestand van natriumdepletie manifesteert zich als een isotoon gecon-
traheerd extracellulair volume. Parallel met deze ontwikkeling zien wij
een natriumretentie in de uitloopperiode, die tenslotte tot herstel van
de zoutbalans moet leiden.

De nauwe samenhang tussen volumeparameters en zoutexcretie in
alle fasen van de waterbelasting is een belangrijke steun voor de veron-
derstelling dat in deze proefopstelling de natrivmexcretie door volume-
expansie wordt gestuurd.

De volume-expansie, die wordt waargenomen in de eerste 3 - 14 da-
gen, moet berusten op een vertraagd op gang komen van de waterexcre-
tie. De bemoeilijkte waterexcretie wordt ook duidelijk geillustreerd
door de resultaten tijdens acute waterbelasting. De vertraagde waterex-
cretie kan op twee manieren worden verklaard:

- door de verhoogde nitgangsosmolariteit van het serum is meer dilutie
nodig voordat de ADH-spiegel dusdanig laag wordt, dat een goede
waterdiurese op gang komt;

- de vorming van osmotisch vrij water in de distale tubuli van de reste-
rende nefronenpopulatie is aanvankelijk te gering om een adequate
hoeveelheid waterdiurese, zelfs bij lage ADH-spiegels, mogelijk te
maken; er moet eerst een toeneming in de distale reabsorptie tot
stand komen en deze verandering vergt tijd.

Dat uiteindelijk ¢en adequate vorming van vrij water in de meesté ge-
vallen mogelijk is, bewijzen de resultaten van proeven, waarin de water-
belasting langdurig wordt voortgezet. In deze gevallen is de late stijging
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van CH20 voldoende om de extra watertoediening te elimineren, zodat
PN, een plateau bereikt en de diurese niet achterblijft bij de opneming.

Zonder direkte metingen van het plasma-ADH en zonder berekenin-
gen van de distale natriumreabsorptie is het niet mogelijk uit te maken
welke van de twee gepostuleerde mechanismen verantwoordelijk is voor
de initiéle waterretentiec en volume-expansie. Ook is het mogelijk, dat
een combinatie van beide factoren in het spel is. In ieder geval kan ge-
concludeerd worden, dat de vertraging in het op gang komen van een
adequate waterdiurese verantwoordelijk is voor de volume-expansie,
maar dat in de meeste gevallen na enkele dagen wel degelijk een adequa-
te waterdiurese optreedt, waardoor de waterbalans weer in evenwicht
komt.

b. Analogie met het syndroom van inappropriate ADH-secretie

(SIADH).

Het fenomeen van renaal zoutverlies tijdens waterbelasting bij chro-
nische nierinsufficiéntie lijkt sterk op het zogeheten syndroom van in-
appropriate ADH-secretie (SIADH). Dit syndroom ontstaat, als aan een
gezond persoon zowel ADH als water wordt toegediend: er ontstaat wa-
terretentie, stijging van het lichaamsgewicht, hypotoon plasma, hypona-
triémie en renaal natriumverlies. Men is het er in het algemeen over
eens, dat de toegenomen zoutuitscheiding onvoldoende kan worden ver-
klaard uitsluitend door een gestegen GFR (dus gestegen gefiltreerde la-
ding natrium) en een daling in de aldosteronsecretie t.g.v. expansie van
het ECV, zodat waarschijnlijk een daling in de proximale tubulaire reab-
sorptie van natrium ook een belangrijke rol speelt in het tot stand ko-
men van de negatieve natriumbalans (Schwartz e.a., 1957; Jones e.a.,
1963; Bartter & Schwartz, 1967). Door middel van micropunctiestudies
werd de verminderde reabsorptie van natrium in de proximale tubulus
bevestigd (Warms e.a., 1974). Men vond een toeneming van het totale li-
chaamswater (Kaye, 1966; Hellman e.a., 1962; Barraclough e.a., 1966;
Rovit & Sigler, 1964) en van het extracellulaire volume (Schwartz e.a.,
1957; Carter e.a., 1961; de Souza e.a., 1964; Barraclough e.a., 1966;
Dorhout Mees e.a., 1971), terwijl het bloedvolume over het algemeen in

de normale range viel (Kaye, 1966; Rovit & Sigler, 1964 ; Ivy, 1961).
Het beloop van de natriurese, dat men ziet tijdens waterretentie bij

het syndroom van inappropriate ADH-secretie is overigens evenals de
door ons geobserveerde natriurese tijdens waterbelasting bij chronische
nierinsufficiéntie bifasisch (Levinsky e.a., 1959; Jaenike & Waterhouse,
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1961 ; Bartter & Schwartz, 1967; Bartter, 1973). In de eerste fase vindt
een toeneming in de natriumexcretie plaats, terwijl de waterretentie nog
doorgaat. Indien de verhoogde wateropneming wordt voortgezet, kan
een nieuwe steady state optreden, waar de natriumuitscheiding gelijk is
aan de opneming. Het mechanisme, verantwoordelijk voor deze nieuwe
steady state, is niet duidelijk. Bartter en Schwartz (1967) dachten aan
de mogelijkheid, dat toeneming van druk in de proximale tubulus en
tubulaire dilatatie het inhibitoire effect (= de derde factor) van expansie
van het extracellulaire volume te niet doen.

Onze resultaten suggereren, dat inkrimping van het extracellulaire vo-
lume ten gevolge van de initiéle verhoogde natriumexcretie uiteindelijk
de natriumexcretie weer doet afnemen.

c. Analogie met zoutverlies tijdens overgang van zoutrifk naar zoutarm
dieet bif chronische nierinsufficiéntie.

In 1972 hebben Swales e.a. 9 patiénten met een kreatinineklaring van
1,4 - 16 ml/min in balansstudies onderzocht, Zeven van hen kregen ge-
durende 14 dagen slechts 20 mmol natrium in het dieet maar hielden
een excretie varérend tussen 14 en 31 mmol/dag. Hier leek er dus spra-
ke te zijn van salt wastage. De natriumconcentratie in de urine was ook
bij deze groep vrij hoog met 18 - 36 mmol/l. Toen deze patiénten met
diazoxide werden behandeld bleek evenwel, dat het fenomeen van de
salt wastage verdween. De natriumexcretie kon dalen tot waarden vari-
erend van 0 - 5 mmol/] en de concentratie tot 0 - 6 mmol/l. Slechts bij
2 patinten leidde diazoxidetherapie tot daling van de kreatinineklaring
en de osmolaire excretie daalde gemiddeld niet significant. Deze auteurs
stellen vast, dat onder invloed van diazoxide zelfs de ernstige, bijna
terminale nierinsufficintie in staat is om de natriumexcretie en -con-
centratie tot minimale waarde terug te brengen. Zij zien de evenwichts-
situatie bij de nierinsufficiénte patiént als volgt. De proximale tubulus
reabsorbeert een kleinere fractic van het gefiltreerde natrium dan nor-
maal. Dit geldt zelfs voor de toestand waarbij de natriumopneming lang-
durig laag is gehouden. Hierdoor is het distale aanbod relatief hoog en is
de distale reabsorptie-capaciteit overschreden. Dit maakt een renaal na-
triumverlies obligaat cok bij lage opneming (salt wastage). Diazoxide-
toediening leidt via hemodynamische mechanismen tot verhoogde na-
triumreabsorptie in de proximale tubulus. Het distale aanbod neemt
dientengevolge af-en de nier kan het natrium adequaat retineren.

De verminderde fractionele proximale natriumreabsorptie die hier
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naar voren wordi gebracht is dezelfde verandering in tubulaire werking,
die we al eerder besproken hebben bij het mechanisme ter compensatie
voor het verlies aan functionerende nefronen (zie hoofdstuk II 3). Een
zoutrestrictie van 14 dagen is klaarblijkelijk niet voldoende om dit prin-
cipe uit te schakelen. Men vraagt zich af of langere balansstudies wel ge-
leid zouden hebben tot een herstel van het evenwicht tussen uitschei-
ding en opneming. De laatste vraag lijkt positief te kunnen worden be-
antwoord.

Danovitch e.a. (1977) onderzochten 5 pati€nten met een kreatinine-
klaring van 5,2 tot 16 (gemiddeld 10,5) ml/min met een tendens tot
zoutverlies, Het betrof 1 patiént met chronische glomerulonefritis, 2
polycystische nieren, 1 nefrosclerose en 1 chronische pyelonefritis.
Bij de aanvang van de studie hadden de patiénten cen balansdieet, dat
58 tot 342 mmol natrjum bevatte. De natriumhoeveelheid werd stapsge-
wijs verminderd met telkens een interval van tenminste een week, zodat
de totale opnemingsduur 4 tot 14 weken bedroeg. Bij 4 patiénten ont-
stond een tendens tot zoutverlies, d.w.z. er trad een duidelijke negatieve
natriumbalans op, en klachten van orthostatische hypotensie. Twee van
deze patiénten moesten tijdelijk met intraveneuze zoutinfusie worden
opgevangen. Wanneer de studie daarna met een minder abrupte vermin-
dering van de zoutopneming werd vervolgd, trad deze tendens tot zout-
verlies niet meer op. Aan het eind van de studie bleken alle 5 patiénten
in natriumbalans te blijven. De Upn,V bedroeg aan het eind 4,6 - 9,4
mimol/dag bij een Upny, van 3,5 - 9,0 mmol/l. De nierfunctie bleek gedu-
rende de balansstudie onveranderd. Deze onderzoekers hebben dus aan-
getoond dat bij een geleidelijke vermindering van de natriumhoeveel-
heid in het diecet de natriumexcretie zich aanpast, zodat uiteindelijk
zeer lage waarden bereikt worden. Op dat moment zijn excretic en op-
neming van natrium gelijk aan elkaar,

Bij de door ons uitgevoerde waterbelastingsproeven werd de volume-
expansie primair veroorzaakt door een verfraagde waterexcretie. Volu-
me-expansie kan ook optreden tijdens zouthelasting, als gevolg van ver-
traagde natriumexcretie met secundaire waterretentie. Dus natriumver-
lies bif de aanwezigheid van hypervolemie kan zijn corzaak vinden in
een voorafeaande periode van natriumretentie. Deze veronderstelling
wordt gesteund door onze waarnemingen tijdens acute waterbelasting,
waaruit immers blijkt dat bij de patiénten met chronische nierinsuffi-
ciéntie de natriumexcretie niet toeneemt, terwijl dit bij normalen wel
het geval is. Diverse metingen wijzen bovendien op het bestaan van een
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geéxpandeerd volume bij de CNI-patiénten (zie hoofdstuk IT 6). Vanuit
de bovenbeschreven gedachtengang wordt ook de door vele auteurs bij
chronische nierinsufficiéntie beschreven neiging tot zoutverlies begrij-
pelijk. Immers bij de abrupte overgang van een zouthoudend naar een
praktisch zoutloos dieet zal de nier tengevolge van de nog aanwezige
hypervolemie relatief grote hoeveelheden natrium uvitscheiden, echter
in een langzaam tempo, met een negatieve natriumbalans als resultaat.
Wanneer na geruime tijd de aanvankelijk aanwezige volume-expansie
te niet is gedaan, zal de natriumexcretie gelijke tred houden met de na-
triumopneming. Met andere woorden: de neiging tot zoutverlies bij
chronische nierinsufficiéntic moet worden opgevat als een homeostati-
sche reactie op hypervolemic en niet als een primair onvermogen van de
nier om zout vast te houden.

7. De werkelijke salt-losing nephritis.

Bij een klein aantal patiénten met nierinsufficiéntie werd een sterk
zoutverlies waargenomen. Thorn e. a. (1944) beschreven als eersten 2
patiénten, die zich met een beeld lijkend op bijnierinsufficiéntie presen-
teerden. Bij nader onderzoek bleek er sprake te zijn van excessief verlies
van natrium, chloor en water ten gevolge van een nieraandoening met
nierinsufficiéntie, Het begrip ‘salt-losing nephritis’ was daarmee gebo-
renn. Casuistische mededelingen over soortgelijke patiénten volgden el-
kaar daarna snel op (Sawyer & Solez, 1949 Borst, 1949 ; Joiner & Thor-
ne, 1952; Cheyne & Whitehead, 1954; Levere & Wesson, 1956; Petersen
1656, Knowles, 1957). De benodigde hogveelheid zout om dergelijke
patiénten ‘goed’ te houden bedroeg 10 tot 20 g per dag. Men kan
slechts gissen of deze hoeveelheid ook de werkelijke behoefte was, aan-
gegien balansstudies meestal ontbraken; bovendien was de zouttoevoer
in de voeding niet bekend of niet opgegeven. Een normale bloeddruk
gedurende het beloop van deze aandoening is regel. Hypertensie is in de
preterminale fase beschreven (Thom e. a., 1944; Walker e. a., 19653),
hoewel deze mogeliik in verband staat met de grote hoeveelheid zout,
die was toegediend. De GFR op het moment, dat de patiénten zich voor
het eerst en in cen zieke toestand presenteerden, bedroeg tussen de 5 en

20% van de normale waarde,
De pathologisch-anatomische bevindingen wezen in de meeste geval-

len op een chronische pyelonefritis (Enticknap, 1952) en medullaire
cysteziekte (Strauss, 1962),
Het mechanisme van deze salt-losing is nog niet opgelost. Het is niet
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duidelijk of er een scherpe scheidingslijn moet worden getrokken tussen
het veel vaker voorkomende milde salt wastage bij uremie en deze zeld-
zame gevallen van ernstig zoutverlies bij salt-losing nephritis. Voor de
klinicus practicus bestaat het onderscheid in het feit, dat de meeste pa-
tiénten met chronische nierinsufficiéntie in zoutbalans kunnen blijven,
tenzij zeer scherpe natriumrestrictie wordt opgelegd of verhoogd gastro-
intestinaal verlies optreedt, terwijl bij de zeldzaam voorkomende (ten-
slotte zijn er slechts een 20-tal gevallen tot nu toe beschreven) salt-los-
ing nephritis de pati€nt niet in zoutbalans kan blijven, tenzij een grote
hoeveelheid zout boven de normale opneming wordt gegeven.

Stanbury en Mahler (1959) interpreteerden salt-losing nephritis als
een variant van chronische nierinsufficiéntie en wel ten gevolge van een
toeneming van de osmotische lading per nefron. De auteurs vonden tij-
dens veranderingen van de natrium-opneming een constante ratio van
plasma- tot urineconcentratie zowel van ureum (ureum P/U ratio) als

van natrium (natrium P/U ratio) en kalium (kalium P/U ratio). Het-
zelfde patroon werd ook gezien tijdens osmotische diurese bij honden

en kinderen, geinduceerd door toediening van grote hoeveelheden u-
reum (Mudge e. a., 1949; Rapoporte. a., 1949). Glomerulaire compen-
satoire hypertrofie bij pyelonefritis of bij medullaire cysteziekte zou
dan samen met de verhoogde plasmaspiegel van ureum voor de hoge
osmotische lading per nefron zorgen.

Walker e.a. (1965) vonden echter, dat de bovengenoemde conclusie
geen verklaring gaf voor het feit, dat bij de meeste uremische patiénten
slechts een milde salt wastage werd gezien, ondanks het feit, dat zij ook
aan een hoge osmotische lading werden onderworpen. Bovendien von-
den deze auteurs, dat tijdens osmotische diurese bij gezonden natrium-
chloride slechts 10 tot 15% van osmolaire concentratie in de urine ver-
tegenwoordigde. Daarentegen maakte natrium + chloride bij de patiént
van Stanbury en Mahler 45% van de totale solute-concentratie in de uri-
ne uit tijdens zoutrestrictie, ondanks het feit, dat de plasma-ureumwaar-
de bij deze patiént lager was dan die bereikt werd bij de studies van Ra-
poport. Tenslotte vermeldden Walker e. a., dat hun patiént net zo sterk
salt-losing was bij een plasma-ureum van 75 mg% tijdens de eerste ba-
lansstudie, als tijdens het tweede onderzoek toen het ureumgehalte 230
mg% bedroeg. Wel moet worden vermeld, dat de kreatinineklaring in die
tussentijd van 8,2 naar 4,5 ml/min was gedaald. Gezien de bovenge-
noemde bevindingen meenden de auteurs, dat osmotische diurese het
fenomeen van salt-losing onvoldoende verklaarde, en suggereerden zij
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een tubulaire stoornis in de reabsorptie van natrium en chloor.

De medullaire cysteziektie vertoont normale of gehypertrofi€erde glo-
meruli. De pathologisch-anatomische afwijking wordt vooral geken-
merkt door de dilatatie en atrofie van vele der overgebleven tubuli.
Strauss (1971) meende derhalve, dat de oorzaak van de salt-losing waar-
schijnlijk gelegen is in de tubulaire stoornis, waardoor de gefiltreerde la-
ding van natrium de reabsorptieve capaciteit overtrof. Ook het hier be-
schreven renale zoutverlies werd niet voorkomen door mineralocorticoi-
den. De aldosteronexcretie (Luetscher & Curtis, 1955) en aldosteronse-
cretic (Walker e. a., 1965) waren verhoogd, maar keerden tot normale
of licht verhoogde waarden terug, wanneer de patiénten adequate hoe-
veelheden zout kregen.

Samenvattend dient te worden gezepd, dat weinig onderzoek is ver-
richt naar het mechanisme van zoutverlies bij deze zeldzaam voorko-
mende salt-losing nephritis. Het verschil in het klinische beeid met de
veel vaker voorkomende salt wastage bij chronische nierinsufficiéntie en
de pathologisch-anatomische bevindingen suggereren het bestaan van
een tubulaire stoornis in de reabsorptie van natrium.

8. Conclusies.

a. Het renaal natriumverlies tijdens waterbelasting en waterretentie bij
patiénten met chronische nierinsufficiéntie kan niet worden toege-
schreven aan een gefixeerde, relatief hoge waarde voor Ung of aan
toegenomen osmotische belasting; evenmin aan structurele laesies van
de resterende nefronen.

b. De nauwe samenhang tussen volumeparameters en zoutexcretie in al-
le fasen van de waterbelasting en waterretentie bijj chronische nierin-
sufficiéntie, en de sterke overeenkomst tussen onze bevindingen en
de waarnemingen bij patiénten met het SIADH, ondersteunen de ver-
onderstelling, dat in deze proefopstelling de natriumexcretie door vo-
lume-expansie wordt gestuurd. Het zoutverlies tijdens waterbelasting
bij chronische nierinsufficiéntie lijkt niet uitsluitend door een toege-
nomen GFR verklaard, ook lijkt tijdens waterbelasting het renine-
angiotensine-aldosteron-systeem geen belangrijke rol te spelen.

c. Onze resultaten wijzen op een vertraagde water- en zoutexcretie bij
chronische nierinsufficiéntie. Wij suggereren derhalve, dat het waar-
genomen zoutverlies tijdens overgang van een zouthoudend naar een
praktisch zoutloos dieet bij patiénten met chronische nierinsufficién-
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tie zijn oorzaak vindt in een voorafgaande periode van natriumreten-
tie met secundaire waterretentie als gevolg. Met andere woorden: de
neiging tot zoutverlies bij chronische nierinsufficiéntie moet worden
opgevat als een adaptieve, maar vertraagd verlopende, reactie op hy-
pervolemie en niet als een primair onvermogen van de nier om zout
te conserveren.



SAMENVATTING

In hoofdstuk I beschreven wij hoe de probleemstelling ontstond.

In de literatuur zijn spaarzame aanwijzingen, dat toediening van een
grote hoeveelheid water aan patiénten metf emstige chronische nierin-
sufficiéntie (CNI} kan leiden tot een verhoogde natriumexcretie in de
urine (Coleman e. a., 1966; Seldin e. a., 1971). Volgens de laatstge-
noemde auteurs zou dit renaal natriumverlies berusten op het onver-
mogen van de distale tubulus om de natriumconcentratie in de urine
(Ung) onder een gefixeerde, relatief hoge, waarde te brengen. Men mag
echter verwachten, dat toediening van een grote hoeveelheid water bij
ernstige chronische nierinsufficiéntie leidt tot waterretentie en hypona-
triémie. Wij vroegen ons dan ook af, of het renaal natriumverlies tijdens
waterbelasting c. q. waterretentie inderdaad het gevolg is van een onver-
mogen van de tubulus om de Uyjy voldoende te reduceren. Het is im-
mers mogelijk, dat dit renaal zoutverlies tijdens waterbelasting c. q. wa-
terretentie bij emstige chronische nierinsufficiéntie op hetzelfde mecha-
nisme berust als dat bij personen met een normale nierfunctie, die tij-
dens waterretentie renaal narrivsmverlies tonen bij een dalend plasma-
natrium {Bartter & Schwartz, 1967; Van t Laar, 1967).

Een andere vorm van zoutverlies bij patiénten met CNI wordt gezien
bij de overgang van een zouthoudend naar een praktisch zoutloos di-
eet. Drie mechanismen zijn voorgesteld om deze zogenaamde salr wast-
age of neiging tot zoutverlies te verklaren. Het eerste is de verhoogde
GFR per nefron. Het tweede is structurele laesies van de resterende ne-
fronen. Het derde is de toeneming van gefiltreerde minder permeabele
anionen als fosfaten en sulfaten en/of van ureum per nefron.

Wij hebben ons ook afgevraagd of er een verband is tussen het zout-
verlies tijdens waterretentie en de zogenaamde salt wastage bij chroni-
sche nierinsufficiéntie. De intrigerende mogelijkheid bestaat immers,
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dat deze vormen van zoutverlies op hetzelfde mechanisme berusten. In
dat geval moet de neiging tot zoutverlies bij chronische nierinsufficién-
tie als een adaptief fenomeen worden opgevat, en niet zozeer als een
primaire stoornis in het zoutretinerend vermogen van de nier.

In hoofdstuk II wordt aan de hand van literatuurgegevens de regula-
tie van de natriumexcretie bij chronische nierinsufficiéntie beschreven.

Ten gevolge van een verminderd aantal nefronen bij chronische nier-
insufficiéntie is ter handhaving van de natriumbalans, althans bij ge-
bruik van een zelfde hoeveelheid zout in het dieet, een verhoogde na-
triumexcretie per nefron noodzakelijk. Deze laatste kan niet uitsluitend
door een foegenomen GFR per nefron worden verklaard. Een vermin-
derde fractionele natriumreabsorptie vindt zowel in de proximale als in
de meer distale delen van de tubulus plaats. Twijfel over de rol van het
osmotisch effect van ureum in het stimuleren van de natriumexcretie
bij chronische nierinsufficiéntie is gerezen, toen bij reévaluatie van de
technieken, gebruikt bij de vroegere studies van ureumdiurese, bleek,
dat steeds ook een element van extracellulaire volume-expansie aan-
wezig was tijdens de ureuminfusie. Bovendien werd aangetoond, dat
de natriurese reeds optrad, voordat een merkbare retentie van moeilijk
permeabele anionen en ureum plaatsvond. Er zijn sterke aanwijzingen,
dat de insufficiénte nier onder invloed staat van schommelingen in het
ECV en dat een gestegen ECV los van veranderingen in GFR en de pro-
ductie van mineralocorticoiden en los van het osmotisch effect van min-
der permeabele stoffen en ureum kan leiden tot een daling van de tubu-
laire reabsorptie van natrium. De diverse metingen van de volumina (zie
tabel I) wijzen op een geéxpandeerd volume bij patiénten met chroni-
sche nierinsufficiéntie in vergelijking met personen met een normale
nierfunctie. Derhalve lijkt een toegenomen ECV een belangrijke rol te
spelen in de verhoogde natriumexcretie per nefron. Het renine-angio-
tensine-aldosteron-systeem bij nierinsufficiéntie lijkt niet van doorslag-
gevende betekenis te zijn voor het behoud van de natriumbalans. De
verhoogde natriurese per nefron wordt bij de meeste patiénten niet
veroorzaakt door een aldosteron-gebrek en kan ook ontstaan als aldo-
steron hoog is of waar exogeen mineralocorticoid wordt toegediend. De
groep van Bricker meent, dat bij patiénten met chronische nierinsuffi-
ciéntie een natriuretische factor aanwezig is.
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Hoofdstuk III geeft de proefopstelling en de methoden weer.

Negentien patiénten (14 mannen, 5 vrouwen; leeftijd van 20 - 77
jaar), die een kreatinineklaring hadden minder dan 13 ml/min,en 12
controlepersonen (allen mannen, leeftijd van 20 - 58 jaar) met normale
nierfunctie ondergingen 42 balansproeven met een chronische waterbe-
lasting (zie tabel II en IE). Vijf patiénten met een kreatinineklaring
minder dan 13 ml/min (4 mannen, 1 vrouw, leeftijd 44 - 76 jaar) en 6
controlepersonen met normale nierfunctie (5 mannen, 1 vrouw; leeftijd
van 19 - 42 jaar) ondergingen de acute waterbelasting {zie tabel IV).
Vier van de laatstgenoemde vijf patiénten met chronische nierinsuffi-
ciéntie ondergingen ook de chronische waterbelasting, terwijl dit bij
geen enkele van de controlepersonen het geval was.

Tijdens de chronische waterbelusting vertoefden de proefpersonen op
de balansafdeling en kregen een nauwkeurig gestandaardiseerd dieet met
aangepast eiwiigehalte. De balansproef werd uitgevoerd in perioden van
5 - 7 dagen. Gedurende de eerste ( =de inloop-) en derde (=de uitloop-)
periode bedroeg de vochtopneming 1,25 - 2 liter ( = inclusief vochtge-
halte in de voeding), gedurende de tweede periode kregen de proefper-
sonen 0,75 - 1,8 liter per dag extra toegediend. De waterbelasting werd
vitgevoerd met gedestilleerd water, dat verdeeld over de gehele dag
werd gegeven. Negen patiénten met nierinsufficiéntie en vier met nor-
male nierfunctie ondergingen de waterbelasting gedurende 10 - 26 da-
gen, Het gewicht werd dagelijks rond 8.30 uur na de mictie opgenomen.
In de urine werd natrium, kalium, chloor, kreatinine, ureum en anorga-

nisch fosfaat bepaald; in het bloed natrium, kalium, kreatinine, ureum,
hemoglobine en hematocriet. Bij 4 patiénten met nierinsufficiéntie ver-

volgden wij tevens de plasma-renineconcentratie (PRC), plasma-aldo-
steron en de 24Napyimte. Wii namen als maat voor de uitgangs-GFR bij
de CNI groep het gemiddelde van de ureum- en endogene kreatininekla-
ring.

De acute waterbelasting werd na een inloopperiode (met een con-
stante natriumopneming en aangepast eiwitgehalte) van tenminste 5
dagen uitgevoerd. De proefpersonen werden op de ochtend van het on-
derzoek nuchter gehouden, tevens bleven zij in liggende houding tot het
onderzoek was geéindigd. Van 9.00 vur af werden halfuurs porties urine
verzameld tot 14.00 uur, en om het uur werden veneuze bloedmonsters
afgenomen. Om 11.00 uur gaven wij in 20 tot 30 minuten de pati&nten
20 ml/kg lichaamsgewicht gedestilleerd water te drinken. In de halfuurs
urine werd de hoeveelheid natrium en kreatinine, in het bloed het se-
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rum-natrium en -kreatinine bepaald.

Hoofdstuk IV vermeldt de resultaten van balansstudies tijdens water-
belasting van 5 tot 7 dagen.

Achttien balansproeven bij 16 CNI-patiénten werden tijdens 2,5-4 g
NaCl-dieet verricht en 9 balansproeven bij 8 CNI-patiénten tijdens 1 g
NaCl-dieet. Er dient te worden vermeld dat niet alle parameters tijdens
elke balansproef zijn bepaald (zie tabel V - VII).

Extra watertoediening van 1,5 liter per dag wordt bij de controle-
personen gevolgd door een snelle toeneming in diurese, (figuur 5a en
5b), zodat geen waterretentie en gewichtsstijging ontstaan. De natrium-
uitscheiding toont bij de proeven met 4 g NaCl-dieet op dag 1 een ten-
dens tot toeneming, deze is echter niet significant. De fosfaat- (figuur 8)
en kaliumuitscheiding (figuur 9) blijven onveranderd, evenals de kreati-
nineklaring. De ureumexcretie (figuur 7) is bij het 1 g NaCl-dieet op dag
1 significant verhoogd, maar met 4 g NaCl-dieet is de verandering niet
significant. De ureumklaring (figuur 7) blijkt daarentegen gedurende de
hele waterbelastingsperiode significant te zijn toegenomen.

In tegenstelling tot bij de controlepersonen veroorzaakt waterbelas-
ting bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie een trage toeneming
in diurese, waardoor waterretentie en een significante stijging van het
lichaamsgewicht ontstaan (figuur 5a en 5b). De significante daling van
het serum-natrium is deels het gevolg van de waterretentie, deels echter
van renaal zoutverlies tijdens waterbelasting. Het gemiddelde natrium-
verlies bedraagt 12,4 mmol per dag bij de 4 g en 8,0 mmol per dag bij
de 1 g NaCl-groep (figuur 5a en 5b). Bij deze patiénten is de fosfaat-
(figuur 8) en kaliumexcretie (figuur 9) tijdens een groot aantal dagen
van de waterbelasting eveneens significant verhoogd, echter alleen met
het 4 g NaCl-dieet. De ureumuitscheiding (figuur 7) neemt alleen bij het
1 g NaCl-dieet tijdens de eerste twee dagen significant toe. Tijdens het
4 g NaCl-dieet is de stijging zowel van de kreatinine- als de ureumklaring
significant (figuur 7 en 10). Tijdens het 1 g NaCl-dieet is alleen de krea-
tinineklaring gedurende de laatste drie dagen van de waterbelasting sig-
nificant toegenomen.

Hoofdstuk V vermeldt de resultaten van balansstudies tijdens langdu-
rige waterbelasting van 10 tot 26 dagen.

Bij 4 normalen (2 tijdens 3 - 4 g NaCl-dieet en 2 tijdens 1 g NaCl-
dieet) en bij 9 patiénfen met CNI (7 tijdens 2,5 - 4 g NaCl-dieet en 2 tij-
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dens 1 g NaCl-dieet) is de waterbelasting langdurig voortgezet en wel va-
riérend van 10 tot 26 dagen.

De bevindingen tijdens de langdurige waterbelasting bij de controle-
personen (figuur 13 - 16) zijn niet verschillend van hetgeen is waargeno-
men tijdens de kortdurende proeven. Extra watertoediening wordt ge-
volgd door een snelle toeneming in de diurese. Behalve een toegenomen
ureumklaring vinden geen veranderingen plaats van het gewicht, serum-
natrium, noch van de natrium-, chloor-, kaljum-, ureum- en fosfaatuit-
scheiding noch van de kreatinineklaring.

Wel is bij de CNIpatiénten (figaur 17 - 25) nog duidelijker dan tij-
dens de kortdurende proeven te zien, dat in tegenstelling tot de groep
met normale nierfunctie de diurese achterblijft bij de vochtopneming en
pas geleidelijk toeneemt. Daardoor ontstaan waterretentie en een oplo-
pende gewichtscurve. Op het moment, dat de maximale diurese is be-
reikt, waarin excretie en vochtopneming gelijk aan elkaar worden, doet
een nieuwe evenwichtssituatie haar intrede en vormt de gewichtscurve
een plateau. Tijdens het begin van de waterbelasting vindt een snelle da-
ling van het serum-natrium plaats, deels t.g.v. de waterretentie, deels
ook t.g.v. het natriumverlics. Het serum-natrium toont een verminderde
daling of het blijft stationair vanaf het moment, dat de maximale diure-
se is bereikt en de natriumconcentratie is verminderd of is teruggekeerd
tot het niveau van de uitgangswaarde.

Het beloop van de Un,4V tiidens waterbelasting blijkt bifasisch: na
een piekexcretie neemt de natriurese af, of keert terug tot het niveau
van de uitgangswaarde. Dit bifasisch beloop van de UpN,V gaat gepaard
met een dalende Uy, bij gelijkblijvende diurese. Wanneer wij er de kort-
durende waterbelastingsproeven bij betrekken, zien wij tijdens 1 g NaCl-
dieet bij 3 van de 9 patiénten een stijging van de Unj, t.g.v. de waterbe-
lasting optreden. Zes van de 9 patiénten tonen bovendien tijdens de uit-
loopperiode een lagere Uny dan tijdens waterbelasting (tabel XII). Het
aangetoond behoudend vermogen om Uy te laten fluctueren binnen
ruime grenzen is in strijd met de theorie van de gefixeerde Upna bij
chronische nierinsufficiéntie.

Zoals te verwachten, is de chloorexcretie tijdens de langdurige water-
belasting verhoogd. Het beloop van de chleoomitscheiding correspon-
deert met dat van natrium. Noch de ureum-, noch de fosfaat-, noch de
kaliumuitscheiding toont tijdens waterbelasting een lineair verband met
de natrtumexcretie. Zowel de ureum- als de kreatinineklaring is bij de
meeste, maar niet bij alle patiénten tiidens waterbelasting toegenomen.
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Er is tijdens waterbelasting eveneens geen lineair verband tussen kreati-
nine- en ureumklaring enerzijds en natriumexcretie anderzijds.

Waterbelasting geeft aanleiding tot een toegenomen natriumruimte,
gepaard gaande met een verhoogde natriurese. Na staken van de extra
watertoediening keert de 24Naruimte terug tot, of daalt zij ruim onder
het uitgangsniveau, met retentie van natrium als gevolg. Inkrimping van
de natriumruimte aan het eind van de waterbelasting bij 2 patiénten en
verdere expansie van deze ruimte bij één patiént gaan gepaard met resp.
een afneming en toeneming van de natriumexcretie.

Tijdens waterbelasting kan geen verandering van de plasma-renine en
-aldosteron worden aangetoond. Mogelijk houdt dit verband met de ver-

minderde gevoeligheid van renine voor volume-veranderingen bij chroni-
sche nierinsufficiéntie.

Hoofdstuk VI vermeldt de resultaten bij acute waterbelasting.

Zes controlepersonen kregen een waterbelasting van 20 ml/kg li-
chaamsgewicht tussen 11.00 en 11.30 uur. De piek van de diurese
wordt bereikt tussen 12.00 en 12.30 uur. De piek in de natriurese ver-
schijnt daarentegen in 5 van de 6 gevallen een half uur eerder. Er vindt
een significante (p < 0,05) toeneming plaats in de natriumexcretie tus-
sen 11.30 en 12.00 uur (figuur 26).

Vijf CNI-patiénten werden aan dezelfde waterbelasting onderworpen.
Er vindt geen toeneming van de water- en zoutexcretie plaats.

Met andere woorden: wij zien tijdens de chronische waterbelasting
een significante stijging van de natriumexcretie bij CNI en niet bij nor-
male nierfunctie, terwijl het omgekeerde plaatsvindt tijdens acute wa-
terbelasting. Deze bevinding suggereert, dat de toeneming in zoutexcre-
tie bij de insufficiénte nier tijdens chronische, en bij de normale nier tij-
dens acute waterbelasting mogelijk onder één noemer is te brengen:
namelijk waterretentie met volume-expansie. Het verschil ligt dan alleen
in de tijdsduur van dit effect. Dat bij acute waterbelasting de insuffi-
ciénte nier in tegenstelling tot de normale nier weinig toeneming in de
diurese en natriurese toont, ligt aan de vertraagde water- en zoutexcre-
tie bij chronische nierinsufficiéntie.

Hoofdstuk VII begint met de beschrijving van het fenomeen salt
wastage of neiging tot zoutverlies, dat wordt waargenomen bij de over-
gang van zouthoudend naar een praktisch zoutloos dieet. Drie mecha-
nismen zijn in het verleden ter verklaring van dit fenomeen voorgesteld
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(zie hoofdstuk I). Ook is het denkbaar, dat het renine-angiotensine-
aldosteron-systeem mede een rol speelt bij deze vorm van zoutverlies.

Het zoutverlies tijdens waterbelasting lijkt niet uitsluitend door een
toegenomen GFR verklaard.

De terugkeer van de Un,V naar de uitgangswaarde tijdens waterbe-
lasting en de retentie van natrium in de uitloopperiode pleiten tegen tu-
bulaire laesies als verklaring voor de toegenomen natriumexcretie tij-
dens waterbelasting. Ook de bevindingen bij de acute waterbelasting
pleiten tegen een tubulaire ‘lekkage’ bij CNL

Het complete patroon van de geleidelijke toeneming in de Upn,V, ge-
volgd door een terugkeer tot de uitgangswaarde en de geleidelijke daling
van de Uy, tijdens waterbelasting, evenals de lagere UNaV en Unj tij-
dens de uitloopperiode (bij 1 g NaCl-dieet) dan tijdens waterbelasting,
bewijst, dat er geen sprake is van een gefixeerde Un,. Bovendien wijst
de afwezigheid van een waarneembaar verband tussen enerzijds de na-
trium-, anderzijds de ureum- en fosfaatuitscheiding er op, dat renale va-
riaties in natriumexcretie onafhankelijk van veranderingen in de osmo-
laire uitscheiding kunnen optreden.

Het renine-angiotensine-aldosteron-systeem lijkt in deze proefopstel-
ling geen invloed te hebben op de natriumexcretie.

De stijging van het lichaamsgewicht en de 24Nayyimte wijzen op een
volume-expansie, die in de eerste fase gepaard gaat met een daling van
het serum-natrium (meer dan met de negatieve natriumbalans kan wor-
den verklaard), duidend op een hypotoon geéxpandeerd extracellulair
volume. Na enkele dagen hyperexcretie van water en zout, neemt bij de
langer met water belaste patiénten de natriumexcretie af, of keert zij te-
rug tot haar witgangswaarde (= 2e fase). Op dat moment is nog sen toe-
genomen lichaamsgewicht t.o.v. de uitgangswaarde en hyponatridmie
aanwezig. Met andere woorden: het excessieve natriumverlies heeft de
extracellulaire volume-expansie door water te niet gedaan en er is uit-
eindelijk sprake van een toegenomen intracellulair volume en lichaams-
water, en een weer tot de controlewaarde afgenomen extracellulair vo-
lume. Na staken van de extra waterhoeveelheid ontstaat een verkleining
van het extracellulair volume, gepaard gaande met natriumretentie in de
uitloopperiode. D¢ initiéle volume-expansie moet worden toegeschreven
aan een verfraagd op gang komen van de waterexcretie. Deze nauwe sa-
menhang tussen volume-parameters en zoutexcretie tijdens waterbelas-
ting en waterretentie bij chronische nierinsufficiéntie en de sterke gelij-
kenis met het renaal natriumverlies tijdens waterretentie bij personen
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met normale nierfunctie ondersteunen de veronderstelling, dat de na-
triumexcretie in deze proefopstelling door volume-expansie wordt ge-
stuurd.

In het licht van onze resultaten en door de recente waarnemingen van
Swales e. a. (1972) en Danovitch e. a. (1977) verdient het fenomeen
van de zogenaamde salt wastage een nadere beschouwing. Onder diaz-
oxide-toediening (Swales e. a.) en bij geleidelijke vermindering van de
natriumhoeveelheid in het dieet (Danovitch e. a.), blijkt de nierinsuffi-
ciénte patiént in staat natrium te conserveren. Onze resultaten wijzen
op een vertraagde water- en zoutuitscheiding bij chronische nierinsuffi-
ciéntie. Wij suggereren derhalve, dat de zogenaamde salt wastage of
neiging tot zoutverlies bij chronische nierinsufficiéntie haar oorzaak
vindt in een voorafgaande periode van natriumretentie (tijdens de perio-
de van het zouthoudend dieet) met secundaire waterretentie als gevolg.
De bevindingen van een geéxpandeerd volume bij chronische nierinsuf-
ficiéntie (zie hoofdstuk II 6) ondersteunen deze zienswijze. Conclude-
rend: de neiging tot zoutverlies bij chronische nierinsufficiéntie moet
worden opgevat als een adaptieve, maar vertraagd verlopende, reactie
op hypervolemie en niet als een primair onvermogen van de nier om
zout vast te houden.
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SUMMARY

Chapter 1 is concerned with the explanation why the study described
in this thesis was undertaken.

There are few indications in the literature to show that administra-
tion of a large amount of water to patients with severe chronic renal
failure (CRF) can lead to an increased sodium excretion in the urine
(Coleman et al., 1966; Seldin et al., 1971). According to the latter
authors this renal sodium loss is due to an inability of the distal tubule
to bring the sodium concentration in the urine (UNg) below a relatively
high fixed value. One should expect that a patient with severe chronic
renal failure when given a large quantity of water retains water thus
causing hyponatremia. For this reason we wondered if the renal sodium
loss during water loading, i.e. water retention, is indeed a result of the
inability of the distal tubule to reduce the Uy, adequately. It has been
shown (Bartter & Schwartz, 1967; van 't Laar, 1967) that in persons
with a rnormal renal function renal sodium loss occurs during warer
retention in spite of hyponatremia. It may be possible that the urinary
sodium [oss in patients with severe chronic renal failure when given a
water load depends on the same mechanism.

Urinary salt loss in patients with CRF is also seen when the dietary
intake of salt changes from normal to practically saltless. Three mecha-
nisms have been suggested to explain this so-called sair wastage or salt-
losing tendency. The first mechanism is the increased glomerular filtra-
tion rate per nephron. It is also possible that salt loss is caused by struc-
tural lesions of the remaining nephrons and thirdly the increase of fil-
tered, relatively impermeable, anions such as phosphate and sulfate
and/or of urea might be responsible,
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We asked ourselves if there is a connection between the salt loss dur-
ing water retention and the so-called salt wastage in patients with CRF.
Moreover there is the intriguing possibility that these two forms of salt
loss depend on the same mechanism. In that case the tendency for salt
loss in patients with chronic renal failure must be considered as a way
of adaptation rather than a primary disturbance of the salt retaining
ability of the kidney.

Chapter II describes the regulation of urinary salt excretion in
chronic renal failure as reported in the literature.
As a result of a reduced number of nephrons in this condition an

increased sodium excretion per nephron is necessary to maintain the
sodium balance. This cannot be entirely explained by an increased GFR
per nephron. Reduced fractional sodium reabsorption takes place both
in the proximal as well as in the more distal parts of the tubules. Doubt
has been raised as to the roll of the osmotic effect of urea in enhancing
salt excretion in chronic renal failure. Reevalution of the technique
used for earlier studies of urea diuresis shows that extracellular volume
expansion occurs during the urea infusion. It is also demonstrated that
natriuresis is already present before an obvious retention of the poorly
permeable anions and urea takes place. There are strong indications that
the failing kidney is influenced by variations in the ECV. A raised ECV
as such, apart from changes in GFR and the production of mineralocor-
ticosteroids and apart from the osmotic effect of relatively imperme-
able substances and urea, can lead to a drop in the tubular reabsorption
of sodium. Various measurements of volumes (see table I) carried out in
patients with chronic renal failure have shown that these volumes are
increased when compared with persons with normal kidney function.
Therefore an increased ECV may play an important role in the increas-
ed sodium excretion per nephron. The renin-angiotensin-aldosterone
system, although of some importance, is not the only system for main-
tenance of the sodium balance in renal failure. The increased natriuresis
per nephron is not caused in most patients by an aldosterone deficiency
and can also be observed when the plasma aldosterone level is high or
when mineralocorticosteroids are administered. Bricker and coworkers
believe that a natriuretic factor is present in patients with chronic renal
insufficiency.
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Chapter III describes the experimental design and the methods used.

In nineteen patients (14 men, 5 women, age varying from 20 - 77
years) with a.creatinine clearance of less than 13 ml/min and in 12 con-
trol persons (all men aged 20 - 58 years) with normal renal function, 42
balance studies with chronic warer loading were carried out (see tables
IT and IID). In five patients with a creatinine clearance of less than 13
ml/min (4 men, 1 woman, age varying from 19 - 42 years) and in 6 con-
trol persons with normal renal function (5 men, 1 woman aged 19 - 42
years) the water load was given over a period of 20 - 30 minutes as an
acute fest (see table IV). Four of these patients also underwent the
chronic water load test whilst in none of the six control persons was
such a test done.

During the chronic water load test the persons lived in the metabolic
unit and received an acurately standardized diet with an adjusted pro-
tein content. The test was carried out in 5 - 7 days periods. Each study
was divided in 3 periods. During the first and last period the fluid in-
take (including that in the solid food) was 1.25 - 2 litre, in the second
period the water intake was increased with 0.75 - 1.8 litre per day by
giving distiled water divided over the whole day. Nine patients with
renal failure and four normal controls were subjected to the water load
test for 10 - 26 days. Body weight was controlled daily at 8.30 a.m.
after micturition. Twentyfour-hour urine collections were analysed for
sodium, potassium, chloride, creatinine, urine and inorganic phosphate.
The blood was anatysed for sodium, potassium, creatinine, urea, hemo-
globine and hematocrit. In four patients with renal insufficiency regular
plasma renin concentration (PRC), plasma aldosterone levels and mea-
surement of the 24Naspace were done. The average of the urea and
endogenous creatinine clearance was taken as a measure for the initial
glomerular filtration rate in the CRF group.

After an introductory period of at least five days with a constant salt
intake and adjusted protein content of the diet the acute water load
fest was carried out. The test person did not receive any breakfast on
the moming of the test and remained lying down until the end of the
test. From nine o clock onwards until 2.00 p.m. half-hour urine collect-
ions were sampled and blood samples were taken every other hour. At
11.00 a.m. the test person was given an oral load of distilled water of
20 ml/kg body weight over a period of 20 - 30 minutes. In the half-hour
urine portions and in the blood samples the amount of sodium and
creatinine was measured.
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Chapter IV presents the results of the studies during a water loading
of 5 to 7 days.

Eighteen studies were performed on 16 CRF patients with a daily so-
dium chloride intake of 2.5 - 4 g and nine studies on 8 CRF patients
with a daily intake of 1 g of sodium chloride. It should be mentioned
that not all the parameters were followed in each study (see tables V -
VII).

An administration of 1.5 litre per day to the control persons causes a
rapid increase in the diuresis (figures 5a and 5b) and no water retention
nor increase in body weight takes place. The patients on a 4 g sodium
chloride diet show a tendency to an increase of urinary sodium excre-
tion on day one but this increase is not significant. The phosphate (fi-
gure 8) and potassium excretion (figure 9) remain unchanged. There is
no change in creatinine clearance. Urea excretion (figure 7) on day one
in patients on a 1 g NaCl diet is significantly increased, but the changes
in urea excretion in patients on a 4 g NaCl diet are not significant. The
urea clearance (figure 7) however appears to be significantly raised dur-
ing the entire period of water loading.

In contrary to the control persons water loading in patients with
chronical renal failure causes a slower increase in diuresis resulting in a
significant increase of the body weight due to water retention (figures
5a and 5b). The significant drop in serum sodium level is partly a result
of water retention; renal sodium loss during water loading however con-
tributes highly to this hyponatremia. The average sodium loss is 12.4
mmol/day in the group receiving 4 g NaCl and 8.0 mmol/day in the
group receiving 1 g NaCl (figures 5a and 5b). In those patientsona 4 g
NaCl diet the phosphate (figure 8) and potassium excretion (figure 9)
are significantly raised during many days of the water loading test. The
urea excretion (figure 7) increases significantly only in the first two
days in patients on the 1 g NaCl diet. Both urea clearance as well as the
creatinine clearance are significantly raised in those patients receiving a
diet containing 4 g sodium chloride (figures 7 and 10). In those patients
with a diet containing 1 g NaCl the creatinine clearance is significantly
raised only during the last three days of the water loading test.

Chapter V presents the results of the studies during prolonged water
loading from 10 to 26 days.

In 4 normal persons (2 on a 3 - 4 g NaCl diet and 2 on a 1 g NaCl
diet) and in 9 patients with CRF (7 ona2.5-4 gNaCl dietand 2on a
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1 g NaCl diet) the water loading varied from 10 o 26 days.

The results obtained during prolonged water loading in the control
persons (figures 13 - 16) do not differ from those observed when the
test lasted 5 - 7 days. Administration on an extra quantity of water is
followed by a rapid increase in urine production. Apart from an increas-
ed urea clearance no changes are observed in body weight, serum so-
dium level, neither in the urinary excretion of sodium, chloride, potas-
sium, urea and phosphate, nor in the creatinine clearance.

The patients with chronic renal failure (figures 17 - 25) show even
more clearly in the prolonged water loading test that diuresis lags be-
hind and increases gradually at a later stage. The result is water reten-
tion and increase in body weight. When maximal diuresis has been
reached and excretion and water intake are equal, the increase in weight
levels off. A rapid decrease in the serum sodium level takes place at the
start of the water loading, which can partly be ascribed to the water re-
tention and partly to the urinary sodium loss. The serum sodium de-
creases more slowly or remains stationary from the moment that ma-
ximal diuresis has been reached and the sodium concentration of the
urine is reduced or has returned to its initial level.

The UN,V values during water loading run a biphasic course: after a
peak excretion the natriuresis becomes less or returns to its original
level. This biphasic course of the UN,V is accompanied by a lowering
of the Uy, with no change in urine production. When we consider the
results of the water loading test over a shorter period (5 - 7 days) during
a 1 g NaCl diet 3 of the 9 patients show an increase of Upn, as a result
of water loading. Six of the 9 patients develop an even lower Upny
during the third test period when water loading had ended (table XII).
This ability of the Uy, to fluctuate within a fairly wide range is in con-
flict with the theory of a fixed Uy, in chronic renal insufficiency.

As can be expected there is a rise in chloride excretion during the
prolonged water loading. The course of the chloride excretion corres-
ponds with that of sodium. Neither the urea, nor the phosphate and
potassium excretion show a linear relation to the sodium excretion
during water loading. The urea and the creatinine clearance are in most,
but not all, of the patients increased. Similarly during water loading
there is no linear relation between the creatinine and urea clearance on
the one hand and the sodium excretion on the other hand.

Water loading gives rise to an increased sodium space attended by an
increase in urinary sodium excretion. After stopping the extra water
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supply the 24N35pace returns to the initial level, or drops far below
this level causing sodium retention. Reduction of the sodium space at
the end of water loading in 2 patients is attended by a reduction of the
sodium excretion. In one patient in whom the sodium space is increased
this results in an increase of sodium excretion.

No change can be demonstrated in the plasma renin and aldosterone
levels during water loading. An explanation for this finding can be that
in patients with chronic renal insufficiency a reduced sensitivity of
renin for changes in volume exists.

Chapter VI presents the results obtained by acute water loading.

Six control persons were given a water loading of 20 ml/kg body
weight between 11.00 and 11.30 a.m. The peak diuresis is reached be-
tween 12.00 and 12.30 p.m. The peak in urinary sodium excretion
however occurs in 5 of the 6 patients half an hour earlier. This signifi-
cant increase in the sodium excretion (p < 0,05) is between 11.30 a.m.
and 12.00 p.m. (figure 26).

Five patients with chronic renal failure were subjected to the same
water loading. No increase in water and salt excretion is observed.

In other words during chronic water loading a significant increase in
urinary sodium excretion occurs in patients with CRF and not in per-
sons with a normal kidney function while the opposite is found during
acute water loading. This observation suggests that the increase in salt
excretion by the kidney with insufficient function during chronic water
loading and by the normal kidney during acute water loading may have
a common denominator, namely water retention and volume expan-
sion. The only difference is the duration of this effect. The reason for a
slow increase in urine production and sodium excretion by the kidney
of a patient with CRF when acutely loaded with water compared with
the reaction of a normal kidney is a delayed water and sodium excre-
tion in chronic renal failure.

The first part of chapter VII deals with a description of the salt wast-
age phenomenon or the tendency to urinary salt loss observed in pa-
tients with CRF when the dietary salt intake changes from normal to
practically saltless. In the past, three mechanisms have been suggested
to explain this phenomenon (see chapter I ). It is also feasible that the
renin-angiotensin-aldosterone system plays a role in the generation of
this form of salt loss.
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Salt loss during water loading does not seem to be caused only by an
increase of GFR.

The return of the UnN4V to its initial value during water loading and
the retention of sodium in the third period, following water loading, are
not in agreement with the suggestion that tubular lesions are respon-
sible for the increased sodium excretion during water loading. The ob-
servations with acute water loading are contrary to a tubular ‘leak’ in
patients with CRF, ‘

We do not share the opinion that a fixed Up, exists because of the
following reasons: the gradual increase in the UngV followed by a re-
turn to the original level, the gradual decline of the Uy, during water
loading and the even lower UnNyV and UNy when water loading was
stopped at the end of the experiment with patients on a 1 g NaCl diet.
Moreover the absence of a demonstrable relation between the sodium
excretion on the one hand and the urea and phosphate excretion on the
other hand indicates that renal variations in sodium excretion can arise
independently of changes in the osmolar excretion,

The renin-angiotensin-aldosterone system appears not to have an in-
fluence on the sodium excretion, at least in this experimental design.

The increase of body weight and 24Naspace indicate a volume ex-
pansion. In the first phase of this volume expansion the drop in serum
sodium level is such, that this cannot be explained by the negative so-
dium balance only, indicating a hypotonic expanded extracellular
volume. After several days in which hyperexcretion of water and salt
has taken place, a decrease of sodium excretion to the original value
(second phase) occurs in those patients subjected to a long period of
water loading. At that moment there is still a hyponatremia and an in-
creased body weight present in regard to the original level. In other
words the excessive sodium loss has nullified the expansion of extracel-
lular volume by water retention and ultimately one can expect an in-
creased intracellular volume and body water. Stopping of the adminis-
tration of the extra water supply causes a decrease of the extracellular
volume, attended by sodium retention in the third period. The initial
volume expansion is attributed to a delaved onset of water excretion.
This close relation between volume parameters and salt excretion
during water loading and water retention in CRF and the comparative
observations of renal sodium loss during water retention in persons with
a normal renal function support the assumption that the sodium excre-
tion in this experiment is directed by volume expansion.
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Considering our findings and the recent observations made by Swales
et al. (1972) and Danovitch et al. (1977) this phenomenon of salt wast-
age requires more attention and thought. When diazoxide was given to
patients with chronic renal failure (Swales et al.) and when comparable
patients were put on a diet with gradually reduced sodium content
(Danovitch et al.) it appeared that these patients were able to conserve
sodium. Our results indicate that there is a delayed water and salt ex-
cretion. Therefore we suggest that the so-called salt wastage or ten-
dency to salt loss in CRF is caused by a previous period of sodium re-
tention (during the period of a salt containing diet) resulting in a
secondary water retention. This suggestion is supported by the findings
of an expanded volume in patients with CRF. In conclusion: the
tendency to salt loss in CRF must be understood as being an adaptive,
although delayed reaction to hypervolaemia and not as a primary inabi-
lity of the kidney to retain salt.
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