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Atrialer natriuretischer Faktor: 
Leberzirrhose und Aszites 

A . L . Gerbes 

Zusammenfassung 

Bei Leberzirrhose konnten Störungen des A N F - S y s t e m s i m Sinne ver
minderter Plasmaspiegel oder Verändeungen der A N F - I m m u n o r e a k t i -
vität nicht nachgewiesen werden . D i e Reaktivität des A N F - S y s t e m s auf 
akute V o l u m e n s t i m u l a t i o n w u r d e d u r c h Wasser immers ion untersucht. 
D a s Ausmaß der A N F Freisetzung nach 1 Stunde Immers ion w a r bei 10 
Patienten mit Leberzirrhose u n d Aszites s ignif ikant schwächer (Anst ieg 
des P lasma A N F u m 46 ± 18%) als bei 11 Patienten mit Z i r r h o s e ohne 
Aszites (104 ± 1 6 % St imulat ion) u n d bei 25 gesunden K o n t r o l l p e r s o 
nen (117 + 2 8 % Anst ieg) . D a s U r i n v o l u m e n stieg nach Immers ion u m 
3,6 ± 0,6/2,0 + 0,8/0,7 + 0,4 m l / m i n , die N a t r i u m a u s s c h e i d u n g u m 
146 ± 38/75 + 43/43 ± 1 9 j i m o l / m i n bei Kontro l len/Pat ienten mit 
Z i r r h o s e ohne/mi t Aszites . D i e Natr iurese bei Leberzirrhose w a r signif i 
kant korreliert z u m Quot ienten A N F / A l d o s t e r o n . Eine 30minütige 
Infusion v o n A N F steigerte Diurese u n d Natr iurese bei Patienten mit 
Z i r r h o s e (n = 7) , w o b e i Patienten ohne Aszites eine stärkere R e a k t i o n 
aufwiesen als Patienten mit Aszites . D i e Befunde deuten auf eine 
Störung der A N F Freisetzung u n d ein vermindertes renales Ansprechen 
auf A N F bei Patienten mit Z i r r h o s e u n d Aszites h in u n d lassen eine 
Rol le von A N F i m Z u s a m m e n s p i e l mit natr iumret inierenden H o r m o 
nen in der V o l u m e n r e g u l a t i o n bei Leberzirrhose möglich erscheinen. 

Einführung 

D i e Vorste l lungen über die Pathophys io log ie der renalen N a t r i u m r e t e n -
t ion u n d Asz i tesb i ldung bei Leberzirrhose s ind in z u n e h m e n d e m M a ß e 
komplexer g e w o r d e n . Während die S t imula t ion des R e n i n - A l d o s t e r o n -
Systems noch als bedeutsam für die gestörte V o l u m e n r e g u l a t i o n von 
Patienten mit Leberzirrhose erachtet w i r d , mehren sich die H i n w e i s e auf 
die Betei l igung anderer h u m o r a l e r F a k t o r e n . So w i r d seit Jahren der 
M a n g e l eines natriuretischen H o r m o n s bei Leberzirrhose postuliert 
(17), eine hinreichende C h a r a k t e r i s i e r u n g u n d Q u a n t i f i z i e r u n g gelang 
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jedoch bisher nicht . N a c h der Entdeckung des definierten atrialen 
natriuret ischen Faktors (Übersicht bei 2, 5, 6, 10, 16, 18, 24) wurde 
daher die mögliche Bedeutung bei Leberzirrhose Gegenstand intensiver 
F o r s c h u n g (Übersicht bei 15). 

A N F Plasmakonzentration 

In der ersten Untersuchung über A N F - P l a s m a s p i e g e l bei Leberzirrhose 
(12) fanden sich ähnliche Werte bei Patienten mit Z i r r h o s e und N o r m a l 
personen (vgl. A b b . 1). Seitdem haben zahlreiche Arbe i t sgruppen die 
Plasmaspiegel v o n A N F bei Leberzirrhose gemessen (Übersicht bei 15). 
Z w i s c h e n Z i r r h o t i k e r n mit u n d ohne Aszites werden keine wesentl ich 
unterschiedl ichen Plasmaspiegel berichtet. D i e A N F - S p i e g e l bei Pat ien
ten mit Aszites w u r d e n als gleich hoch oder höher als bei N o r m a l p e r s o 
nen beschrieben. Für diese unterschiedlichen Ergebnisse könnte eine 
V i e l z a h l v o n Faktoren verantwor t l i ch sein: V o r n a h m e von Plasmaex-

Normalpersonen Zirrhotiker 
• mit 
o ohne A s z i t e s 

A b b . 1: A N F Plasmakonzentrationen bei Normalpersonen und Patienten mit Leber

zirrhose ohne und mit Aszites. 
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t r a k t i o n , Charakter i s t ika der verschiedenen R a d i o i m m u n o a s s a y s , Kör
perhal tung sowie Salz- u n d Wassergehalt der Diät der untersuchten 
Personen, diuretische B e h a n d l u n g oder mögliche Unterschiede der he
patischen u n d renalen Clearance von A N F . 

Patienten mit Herz insuf f iz ienz u n d einer zentralen V o l u m e n b e l a s t u n g 
zeigten deutl iche erhöhte A N F - S p i e g e l , in Einzelfällen bis zu 100-fach 
höher als n o r m a l (3, 7). Bei einigen dieser Patienten konnte eine weitere 
Charakter i s i e rung des i m m u n o r e a k t i v e n A N F d u r c h Hochdruck-F lüs 
sigkeitschromatographische ( H P L C ) Techniken höhermolekulare I m 
munoreaktivität zeigen (4). Möglicherweise übersteigt hier das M a ß der 
kompensator ischen Sekret ion v o n p r o - A N F die Kapazität der prozes
sierenden E n z y m e ; dies könnte die Freisetzung v o n möglicherweise 
biologisch weniger akt iven ANF-Vorläufern bewirken . D i e A r b e i t s 
g r u p p e n , die deutl ich erhöhte A N F - S p i e g e l bei Patienten mit Leberz i r 
rhose fanden, haben jedoch keine weitere chromatographische C h a r a k 
terisierung der Immunoreaktivität berichtet. In ersten Untersuchungen 
der ANF-Immunoreakt iv i tä t bei Leberzirrhose mit H P L C konnten w i r 
jedoch keine wesentlichen Veränderungen des M o l e k u l a r g e w i c h t s m u -
sters nachweisen ( A b b . 2) (4, 14). Bisher konnte somit kein H i n w e i s für 
absolut verminderte A N F - P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n oder Veränderungen 
der ANF-Immunoreakt iv i tä t bei Z i r r h o s e gefunden werden . 

< CO CM 

30 40 50 60 70 80 
Frakt ionsnummer 

A b b . 2: Molekulargewichtsmuster der A N F I m m u n o r e a k t i v i t ä t im Plasma von 8 

Patienten mit Leberzirrhose. Im oberen Teil der A b b i l d u n g die Standardisierung der 

T F K 125 Bio-Sil S ä u l e . Wie bei N o r m a l p e r s o n e n koeluiert der ü b e r w i e g e n d e Teil der 

I m m u n o r e a k t i v i t ä t mit dem A N F 9 9 _ 1 2 6 ( A N F - 2 8 ) (4, 14). 
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ANF-Freisetzung nach Stimulation 

Weder die M e s s u n g basaler Plasmaspiegel noch die nähere C h a r a k t e r i 
s ierung der Immunoreaktivität können Aufschlüsse über den f u n k t i o 
nellen Status des A N F - S y s t e m s l iefern. Es konnte gezeigt w e r d e n , daß 
die Ganzkörperwasserimmersion ( A b b . 3) ein nützliches M o d e l l zur 
U n t e r s u c h u n g der St imulierbarkei t des A N F - S y s t e m s auf akute V o l u 
menbelastung bei N o r m a l p e r s o n e n darstellt (13, 13a). D u r c h einstün
dige Immers ion in ein thermoneutrales Wasserbad w u r d e eine d u r c h 
schnitt l iche Erhöhung der A N F - P l a s m a s p i e g e l auf das D o p p e l t e der 
Ausgangswerte erzielt. Zah l re i che Untersuchungen haben gezeigt, daß 
das Wasser immers ionsmodel l auch bei zirrhotischen Patienten z u m 
S t u d i u m der V o l u m e n r e g u l a t i o n verwendet werden kann (8). 

W i r untersuchten daher 25 gesunde K o n t r o l l p e r s o n e n u n d 21 Patienten 
mit Leberz irrhose , d a v o n 10 mit u n d 11 ohne Aszites. D i e Patienten 
hatten 1 Woche vor W I keine D i u r e t i k a erhalten u n d ernährten sich v o n 
Krankenhausdiät mit etwa 150 meq N a t r i u m p r o T a g . Genuß von 
A l k o h o l , Kaffee, Tee u n d N i k o t i n waren a m V o r t a g der Untersuchung 
sowie a m Untersuchungstag selbst untersagt. N a c h d e m die Patienten 
u n d K o n t r o l l p e r s o n e n a m M o r g e n des Untersuchungstages die Blase 
vollständig entleerten, w u r d e ein venöser Z u g a n g in den U n t e r a r m 

O b e r f l ä c h e 

30 cm 

60 cm 

90 cm 

A b b . 3: Schematische Darstellung der Blutumverteilung durch Wasserimmersion. D e r 

mit zunehmender Eintauchtiefe zunehmende hydrostatische D r u c k führt zu einer 

Verschiebung des Blutes aus den peripheren G e f ä ß e n in den zentralen intrathorakalen 

Kreislauf mit E r h ö h u n g der z e n t r a l v e n ö s e n und atrialen D r ü c k e . 
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gelegt, die Personen tranken 400 m l Wasser u n d nahmen neben dem 
Becken mit thermoneutra lem Wasser (34,5 ± 0,2 Ü C ) auf einem Stuhl 
P la tz . N a c h einer Stunde w u r d e n sie eine Stunde lang bis z u m H a l s in 
derselben sitzenden Pos i t ion in das Wasserbad getaucht. Abschließend 
brachten die untersuchten Personen eine weitere Stunde sitzend neben 
d e m Wasserbecken z u . D e r gesamte S p o n t a n u r i n sowie B l u t p r o b e n 
w u r d e n v o r , a m Ende der Immers ion sowie eine Stunde nach E n d e der 

Atrialer Natr iuret ischer Faktor 
20-1 

E 5 

Urinvolumen 

Urin Natriumausscheidung 

0 3 0 t 

0.20 

J T 

Basa ln iveau Immers ionsbad 

sKontrol len aZirrhose ohne » Z i r r h o s e mit Aszites 

A b b . 4: A N F Plasmakonzentrationen, Diurese und Natriurese vor (Basalniveau) und 

nach 60 M i n u t e n (Immersionsbad) Wasserimmersion. Mittelwerte u n d Standardfeh

ler von 25 N o r m a l p e r s o n e n , 11 Patienten mit Zir rhose ohne Aszites und 10 Patienten 

mit Zirrhose mit Aszites. * = p kleiner 0,05, * * = p kleiner 0,01 im Vergleich zu den 

entsprechenden Ausgangswerten (14). 
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Immers ion gesammelt . A N F w u r d e mit R I A aus extrahiertem Plasma 
bes t immt , w i e vorbeschrieben (4). 

D i e basalen A N F - P l a s m a s p i e g e l v o n Patienten mit Z i r r h o s e n u n d 
Aszites (7,7 ± l , 3 f m o l / m l ) unterschieden sich nicht v o n den Werten 
bei Patienten ohne Aszites (8,5 + l , 3 f m o l / m l ) oder N o r m a l p e r s o n e n 
(6,0 + 0 , 6 f m o l / m l ) ( A b b . 4) (14). D i e Beobachtung einer s ignif ikanten 
Steigerung v o n P l a s m a - A N F durch Wasserimmersion (um durchschnitt
l ich 117 + 129%) bei einer größeren A n z a h l gesunder Personen s t immt 
mit früheren Ergebnissen unseres L a b o r s überein (13) u n d ist d u r c h 
andere A r b e i t s g r u p p e n bestätigt w o r d e n (1, 9, 20, 21). E ine ähnlich 
ausgeprägte A N F - S t i m u l a t i o n wiesen Patienten mit Leberzirrhose ohne 
Aszites auf (104 ± 1 6 % ) . Bei Patienten mit Aszites jedoch w a r d e r A N F -
Anst ieg nach einer Stunde Immers ion signif ikant geringer (46 + 18%) . 
Dies könnte d u r c h eine geringere V o l u m e n s t i m u l a t i o n in dieser G r u p p e 
bedingt sein. Dagegen spricht , daß die P lasma Reninaktivität als I n d i k a 
tor des zentral w i r k s a m e n B l u t v o l u m e n s bei dekompensierter Z i r r h o s e 
i m selben M a ß e d u r c h Immers ion supprimier t w u r d e wie bei k o m p e n 
sierter Z i r r h o s e oder N o r m a l p e r s o n e n (15 a). Wei terhin werden die 
zentrale H ä m o d y n a m i k u n d die intrakardia len Druckverhältnisse d u r c h 
Wasser immers ion unabhängig v o m Ausmaß des Aszites verändert (19). 
Somit bietet sich ein verminderter atrialer Druckanst ieg und d a m i t ein 
verminderter S t imulus für die A N F - F r e i s e t z u n g aus d e m H e r z e n nicht 
als Erklärung für den beobachteten verminderten A N F - A n s t i e g i m 
P l a s m a an. V i e l m e h r kann bei diesen Patienten ein Defekt bei der 
Freisetzung v o n A N F vermutet werden . 

Beziehung von A N F zur Natriurese 

A b b i l d u n g 4 (14) i l lustriert das renale Ansprechen auf die Immers ion . 
D e r durchschni t t l i che Anst ieg des U r i n v o l u m e n s war hochsignif ikant 
bei der K o n t r o l l g r u p p e (3,6 + 0,6 m l / m i n ) , ausgeprägt bei Patienten mit 
kompensierter Z i r r h o s e (2,0 + 0,8 m l / m i n ) , u n d nicht signifikant bei 
Patienten mit dekompensierter Z i r r h o s e (0,7 + 0,4 m l / m i n ) . Ähnliche 
Unterschiede w u r d e n bezüglich der N a t r i u m a u s s c h e i d u n g beobachtet: 
durch die Immers ion stieg die renale N a t r i u m e x k r e t i o n u m 0,14 + 0,05 
m m o l / m i n bei den K o n t r o l l e n , u m 0,08 + 0,04 m m o l / m i n bei k o m p e n 
sierter u n d u m 0,04 + 0,02 m m o l / m i n bei dekompensierter Z i r r h o s e . 
D i e Steigerung i n beiden z i rrhot ischen G r u p p e n erreichte nicht das 5 % 
S igni f ikanzniveau . Bei vergleichbaren Basalspiegeln von A N F zeigte sich 
eine geringere basale N a t r i u m a u s s c h e i d u n g bei Patienten mit Z i r r h o s e 
i m Vergleich zu K o n t r o l l p e r s o n e n u n d bei Patienten mit i m Vergleich z u 
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Patienten ohne Aszites. A u c h w a r das renale Ansprechen auf die 
V o l u m e n s t i m u l a t i o n d u r c h Immers ion bei den zirrhot ischen G r u p p e n 
weniger ausgeprägt als der Anst ieg v o n A N F . Diese Befunde stehen in 
E i n k l a n g mit einer A k t i v i e r u n g N a t r i u m retinierender H o r m o n s y s t e m e , 
wie des R e n i n - A l d o s t e r o n - S y s t e m s , das der renalen W i r k u n g von A N F 
entgegenwirkt und könnten desweiteren auf eine verminderte renale 
W i r k u n g v o n A N F bei Z i r r h o s e h inweisen . 

T r o t z eines z u m A N F Anst ieg para l le l erscheinenden Verlaufes der 
Natr iurese u n d Diurese fanden sich keine signif ikanten Korre la t ionen 
mit diesem Parameter. E ine A k t i v i e r u n g des Renin-Aldos teron-Sys tems 
kann bei Z i r r h o s e als wesentl ich für die N a t r i u m r e t e n t i o n erachtet 
werden. D i e , vor al lem bei Patienten mit Aszi tes , basal deut l ich erhöhten 
Plasmakonzentrat ionen v o n A l d o s t e r o n w u r d e n d u r c h Wasserimmer
sion in allen G r u p p e n deut l i ch reduziert . A u c h A l d o s t e r o n k o n z e n t r a t i o -
nen waren jedoch nicht zur Natr iurese korrel iert . Angesichts des Z u 
sammenspiels v o n verschiedenen H o r m o n s y s t e m e n bei der V o l u m e n 
regulat ion wäre die K o r r e l a t i o n der Natr iurese mit einem einzigen 
hormone l len Parameter nicht zu erwarten . A l s A u s d r u c k der entgegen
gesetzten W i r k u n g e n v o n A N F und A l d o s t e r o n auf die N a t r i u m a u s 
scheidung berechneten w i r einen Q u o t i e n t e n mit A N F i m Zähler und 
A l d o s t e r o n i m N e n n e r . Es fand sich eine signifikante K o r r e l a t i o n des 
Quot ienten A N F / A l d o s t e r o n zur Natr iurese bei Patienten mit Z i r r h o s e 
( A b b . 5) (15 a). Dies könnte auf eine R o l l e v o n A N F in Interaktion mit 
A l d o s t e r o n bei der V o l u m e n r e g u l a t i o n der Leberzirrhose hinweisen. 
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A b b . 5: Korrelation der basalen Natr iumausscheidung mit dem Quotienten A N F / 

Aldosteron bei Patienten mit Leberzirrhose (15a). 
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Renales Ansprechen auf A N F 

D i e Infusion v o n synthetischem A N F 9 9 _ 1 2 6 b e w i r k t bei N o r m a l p e r s o 
nen eine deutl iche Diurese u n d Natr iurese (23, 25). D i e erste B e o b a c h 
t u n g einer Diurese nach Infusion v o n A N F an einem Patienten mit 
refraktärem Aszites (11) regte uns z u weiteren Infusionsversuchen bei 
Z i r r h o s e . a n . 

5 0 n g / k g / m i n A N F (Bissendorf, W e d e m a r k , B R D ) w u r d e n 30 m i n lang 
über eine periphere Vene den liegenden Patienten infundiert . 1 Stunde 
vor Infusionsbeginn entleerten die Patienten die Blase vollständig. U r i n 
w u r d e unmit te lbar v o r , eine Stunde, sowie 2 Stunden nach Infusions
beginn gesammelt , P lasma v o r , eine halbe Stunde, u n d 2 Stunden nach 
Infus ionsbeginn. D i e Plasmareninaktivität w u r d e mi t R I A gemessen 
(26). 

D i e Infusion v o n A N F bewirkte eine deutliche Steigerung der Natr iurese 
u n d Diurese in der auf die Infus ion folgenden Stunde. N a c h einer 
weiteren Stunde kehrten die renalen Parameter wieder auf das A u s 
gangsniveau zurück. Bei Patienten ohne Aszites zeigten sich deutlichere 
Effekte als bei Patienten mit Aszites ( A b b . 6): das U r i n v o l u m e n stieg u m 
6,8 + 3,6 m l / m i n i m Vergleich z u 1,8 ± 0,3 m l / m i n , die N a t r i u m a u s -
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A b b . 6: Steigerung von Diurese ( U V ) und Natriurese ( U N a V ) eine Stunde nach 

Beginn einer h a l b s t ü n d i g e n A N F Infusion (50 ng/kg/min) sowie Reduktion der 

Plasma R e n i n a k t i v i t ä t ( P R A ) bei Infusionsende bei 3 Patienten ohne und 4 Patienten 

mit Aszites. 
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S c h e i d u n g u m 195 ± 93 | i m o l / m i n i m V e r g l e i c h z u 105 ± 19 ( i m o l / m i n . 
D i e Plasma-Reninaktivität sank bei Patienten ohne Aszites v o n 13 + 11 
ng A l / m l / h Ausgangswert auf 7 + 6 ng A l / m l / h bei Infusionsende; e i n 
ähnlicher A b f a l l v o n 27 + 21 auf 16 + 10 ng A l / m l / h w a r bei den 
Patienten mit Aszites z u verzeichnen. 

D i e Infusion v o n A N F in einer relativ niedrigen D o s i s konnte somit bei 
den hier untersuchten Patienten mit Z i r r h o s e eine deutl iche Steigerung 
v o n Diurese u n d Natr iurese bewirken . A l l e r d i n g s unterstreicht die kurze 
W i r k d a u e r das beschränkte therapeutische Potent ia l des gegenwärtig 
zur Verfügung stehenden synthetischen A N F 9 9 _ 1 2 6 mit kurzer H a l b 
wertszeit. Möglicherweise k a n n die E n t w i c k l u n g länger wirkender A n a 
loga einen wesentl ichen Fortschri t t erbr ingen. 

Bei Patienten mit Z i r r h o s e u n d Aszites waren die renalen W i r k u n g e n 
v o n A N F weniger ausgeprägt als bei solchen ohne Aszites . Bei der 
kleinen F a l l z a h l w a r e n die Dif ferenzen jedoch nicht s ignif ikant . Neuere 
Untersuchungen deuten darauf h i n , daß bei Z i r r h o s e die renale W i r k u n g 
von A N F a b n i m m t , s o b a l d bei Steigerung der infundierten D o s i s ein 
A b f a l l des Blutdruckes mit A k t i v i e r u n g des Renin-Aldos teron-Sys tems 
eintritt (22). Bei der hier gewählten D o s i s w a r kein wesentl icher B lut 
d r u c k a b f a l l z u beobachten; die Plasma-Reninaktivi tät w a r in beiden 
zirrhot ischen G r u p p e n reduziert , dies w o h l als A u s d r u c k der durch 
A N F gehemmten Renin-Sekre t ion . Für das verminderte Ansprechen 
von Patienten mit dekompensierter Z i r r h o s e muß daher eine v e r m i n 
derte Reaktivität der renalen A N F - R e z e p t o r - E f f e k t o r - K o p p l u n g in E r 
wägung gezogen werden . 
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Diskussion 

Auditorium: H a b e n Sie z u irgendeiner Zei t A N P i m Aszites gemessen? 

Gerbes: N i c h t i m R a h m e n der Immersionstudie . 

Auditorium: Ich frage deshalb , w e i l w i r ausgedehnte Studien z u m 
Ansprechen auf Bolus in jekt ionen v o n A N P gemacht haben. W i r fanden 
im Vergleich zu N o r m a l p e r s o n e n signifikant niedrigere A N P - S p i e g e l bei 
den Patienten mit Leberzirrhose u n d Aszites , die w i r auch bei sehr 
kurzfristigen Intervallen der B l u t e n t n a h m e gefunden haben. D a s hat uns 
zu der Überlegung veranlaßt, ob Verte i lungsprobleme eine R o l l e spielen. 
W i r haben deshalb i m Aszites gemessen u n d fanden dort Spiegel , die in 
etwa den Plasma-Spiegeln entsprechen u n d die auf einen B o l u s auch 
ansteigen. Bezüglich der Interpretat ion Ihrer D a t e n stellt sich für mich 
jetzt die Frage, ob es nicht auch sein k a n n , daß die Patienten mit 
Leberzirrhose u n d Aszites ähnlich reagieren wie n o r m a l e Personen, die 
Substanz aber sofort in den Aszites verteilen u n d deshalb auch eine 
M i n d e r ansprechung zeigen. W e n n ich die Daten r icht ig interpretiert 
habe, findet sich ja auch eine höhere Spiegellänge, d . h . nach A u s t a u c h e n 
aus dem B a d sind die A N P - S p i e g e l höher als bei N o r m a l p e r s o n e n u n d 
fallen nicht so rasch ab, was dies ja stützen könnte. 

Gerbes: D i e Möglichkeit , daß hier ein zusätzliches K o m p a r t i m e n t in 
Betracht gezogen werden m u ß , haben w i r auch ins A u g e gefaßt. U m 
dieses P r o b l e m näher zu beleuchten, haben w i r die A N F - K o n z e n t r a t i o -
nen s o w o h l bei z i r rhot ischem wie bei m a l i g n e m Aszites gemessen. W i r 
finden Aszi teskonzentrat ionen v o n A N F , die u m ein Vielfaches niedriger 
sind als die P lasmakonzentra t ionen , u n d z w a r in ähnlicher Weise bei 
z irrhot ischem wie m a l i g n e m Aszites . Derzeit s ind weitere Studien i m 
Gange , u m die Bedeutung des K o m p a r t i m e n t s zu klären. 

Meyer zum Büschenfelde: Sie wissen, daß die Clearance des freien 
Wassers ein wichtiger prognost ischer F a k t o r ist bei Patienten mit Leber
zirrhose u n d Aszites. H a b e n Sie Ihre Patienten mit Aszites differenziert 
nach diesem K r i t e r i u m ? 

Gerbes: W i r haben sie nicht differenziert . W i r haben die freie Wasser-
Clearance gemessen, die i m Vergle ich z u den K o n t r o l l e n u n d Patienten 
mit kompensierter Z i r r h o s e bei den Patienten mit Aszites vermindert 
w a r . W e n n die Frage d a h i n zielt , ob m a n daraus ein Ansprechen des 
A N F auf Wasser immersion prognost iz ieren k a n n , so w u r d e keine dies
bezügliche Korre la t ion gefunden. 
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Meyer zum Büschenfelde: Ich habe jetzt die L i tera tur nicht mehr so 
genau in E r i n n e r u n g , doch hat m a n diese Di f ferenz ierung grundsätzlich 
v o r g e n o m m e n . Es ist ja eigentl ich ein P r o b l e m der T h e r a p i e nur für 
die G r u p p e , die eine schlechte freie Wasser-Clearance hat. D a s ist ja 
auch die P r o b l e m g r u p p e , die uns bei der Leberzirrhose beschäftigt. 

Gerbes: Es gibt neue D a t e n d a z u v o n H e r r n Schölmerich aus F r e i b u r g , 
woraus sich der E i n d r u c k ergibt , daß Patienten mit sehr stark v e r m i n 
derter frakt ionel ler N a t r i u m a u s s c h e i d u n g u n d einem sehr niedrigen 
urinären N a t r i u m / K a l i u m q u o t i e n t e n auf D i u r e t i k a vermindert anspre
chen. Bezüglich der basalen freien Wasserclearance als prognost ischem 
Parameter ist mir nichts bekannt. Studien der G r u p p e n u m Rodes , 
Barce lona u n d Schrier , D e n v e r haben Zirrhosepat ienten nach der 
M e n g e des U r i n v o l u m e n s differenziert , die nach e twa 1,51 oraler 
Wasserzufuhr ausgeschieden w u r d e . 

Kramer: Es besteht kein Z w e i f e l , daß w i r i m m e r eine G r u p p e von 
Z i r r h o t i k e r n haben, die fast therapieresistent s ind . Ich w o l l t e aber noch 
e inmal auf den K o m m e n t a r v o n H e r r n M u t s c h i e r z u sprechen k o m m e n , 
daß die therapeutischen E r w a r t u n g e n d o c h etwas enttäuscht w u r d e n . 
W e n n m a n sieht, daß A N P gegenüber konvent ionel len Vasodi la tatoren 
u n d D i u r e t i k a Eigenschaften besitzt, die diese Substanz möglicherweise 
sehr überlegen machen , sollte m a n das therapeutische Potent ia l nicht 
vore i l ig unterschätzen. Ich g laube , m a n kann einen Vergleich mit den 
A C E - H e m m e r n anstel len, deren E n t w i c k l u n g auch v o n Peptiden aus
g ing , die vorher nur intravenös verabreichbar w a r e n . D e r cardiac 
outpout geht h o c h , der periphere W i d e r s t a n d geht herunter. Eine 
Ref lextachykardie stellt sich nicht e in. D i e Substanzen haben den 
V o r t e i l , daß kein sekundärer A l d o s t e r o n i s m u s entsteht. A l l diese Dinge 
treffen genau für das A N P z u . H i n z u k o m m t , daß A N P nicht mit einem 
anderen System kreuzreagiert , wie z u m Beispiel die A C E - H e m m e r , die 
ihre N e b e n w i r k u n g e n d u r c h die A k t i v i e r u n g des Bradykin insys tems 
entfalten. Wenn man diese E n t w i c k l u n g sieht, sollte m a n die therapeuti 
schen Impl ikat ionen des A N P vielleicht d o c h etwas optimist ischer 
sehen. 

Kaufmann: D a s ist ein Tagungsthema für s ich, das Sie d a m i t umrissen 
haben, u n d ich dar f Ihnen sagen, daß diese Fragen i m O k t o b e r 1988 in 
Köln behandelt w e r d e n . D o r t werden diese T h e m e n eingehend be
sprochen. 

Mutschier: Ich w i l l jetzt nicht über den therapeutischen Stellenwert 
reden, der gegenwärtig noch nicht etabliert ist. Eines ist aber ganz sicher: 
Sie dürfen niemals den Übergang v o n einem Pept id z u einem N i c h t p e p -
t i d , beispielsweise bei den A C E - H e m m e r n , mit anderen G r u p p e n ver-
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gleichen. Bei den A C E - H e m m e r n handelt es sich u m A n t a g o n i s t e n , bei 
A N P jedoch u m einen A g o n i s t e n . Ich glaube, das muß ganz streng 
unterschieden werden . Bei den Antagonis ten haben Sie nicht das P r o 
blem der T a c h y p h y l a x i e , die nur bei Agonis ten auftri t t . Ich g laube , daß 
dies der diametrale Unterschied auch möglicherweise i m H i n b l i c k auf 
die therapeutischen E r w a r t u n g e n ist. 

A u d i t o r i u m : H e r r Gerbes , ich habe noch eine Frage z u der M e t h o d e des 
Wasserbades. Ihre Daten legen nahe, daß die Patienten mit Aszites 
weniger ansprechbar s ind auf eine S t i m u l a t i o n v o n A N P . Könnte das 
aber nicht auch methodisch bedingt sein, daß die Z u n a h m e des h y d r o 
statischen D r u c k s nicht äquieffektiv eine Z u n a h m e des effektiven B lut 
volumens beinhaltet? 

Gerbes: Diese Frage haben w i r uns natürlich auch gestellt, jedoch mit 
der Zusatzfrage , ob der S t imulus nicht n o c h stärker ist als bei den 
normalen Patienten. Es gibt z w e i H a u p t b e f u n d e , die dagegen sprechen. 
D i e ersten Daten haben Sie gesehen. Sie betreffen die P l a s m a - R e n i n -
Aktivität, die doch weitgehend als Indikator des zentralen V o l u m e n s 
anerkannt ist. H i e r haben w i r bei al len drei G r u p p e n , u n d z w a r auch bei 
den Patienten mit Aszites , in gleicher Weise eine Suppression gefunden. 

A u d i t o r i u m : D i e aber weniger stark ausgeprägt w a r ? 

Gerbes : U m präzise z u sein: Es waren 5 0 % Suppression bei den 
dekompensierten i m Vergleich z u 4 5 % bei den kompensierten Z i r r h o s e n 
und 4 6 % bei den K o n t r o l l e n . Ich würde hier von keinen größeren 
Unterschieden sprechen. D e r zweite A n h a l t s p u n k t s ind D a t e n der 
Arbei tsgruppe in Denver , die ebenfalls reiche E r f a h r u n g e n mit Immer
sionen hat. Patienten mit Aszites unterschiedlicher Ausprägung w u r d e n 
i m Wasserbad untersucht. Hämodynamische Messungen ergaben kei
nen Z u s a m m e n h a n g zwischen d e m Anst ieg der atrialen Drücke u n d 
dem Ausmaß des Aszites. 

K a u f m a n n : Ich glaube, w i r s ind uns alle i m klaren darüber, daß neue 
D i m e n s i o n e n für weitere Diskuss ionen aufgezeigt w o r d e n s ind . Ich 
glaube, daß das Konzept der V o l u m e n r e g u l a t i o n , das damals G a u e r u n d 
H e n r y entwickelten, uns konzept ione l l ein wesentliches Stück weiterge
führt hat. Später kam dann das A N P h i n z u . Ich bedauere ein w e n i g , daß 
O t t o H . G a u e r nicht unter uns ist. E r hätte sicher die Diskuss ion n o c h 
sehr belebt. Geträumt hat er i m m e r d a v o n , daß es irgendeinen zusätzli
chen F a k t o r geben müßte, der in der V o l u m e n r e g u l a t i o n vermit te lnd 
eingreift. 
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