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Atrialer natriuretischer Faktor:
Leberzirrhose und Aszites

A.L. Gerbes

Zusammenfassung

Bei Leberzirrhose konnten Storungen des ANF-Systems im Sinne ver-
minderter Plasmaspiegel oder Verindeungen der ANF-Immunoreakti-
vitdt nicht nachgewiesen werden. Die Reaktivitat des ANF-Systems auf
akute Volumenstimulation wurde durch Wasserimmersion untersucht.
Das Ausmaf$ der ANF Freisetzung nach 1 Stunde Immersion war bei 10
Patienten mit Leberzirrhose und Aszites signifikant schwicher (Anstieg
des Plasma ANF um 46 + 18%) als bei 11 Patienten mit Zirrhose ohne
Aszites (104 + 16% Stimulation) und bei 25 gesunden Kontrollperso-
nen (117 + 28% Anstieg). Das Urinvolumen stieg nach Immersion um
3,6 +0,6/2,0 + 0,8/0,7 + 0,4 ml/min, die Natriumausscheidung um
146 + 38/75 + 43/43 + 19 umol/min bei Kontrollen/Patienten mit
Zirrhose ohne/mit Aszites. Die Natriurese bei Leberzirrhose war signifi-
kant korreliert zum Quotienten ANF/Aldosteron. Eine 30miniitige
Infusion von ANF steigerte Diurese und Natriurese bei Patienten mit
Zirrhose (n = 7), wobei Patienten ohne Aszites eine stirkere Reaktion
aufwiesen als Patienten mit Aszites. Die Befunde deuten auf eine
Storung der ANF Freisetzung und ein vermindertes renales Ansprechen
auf ANF bei Patienten mit Zirrhose und Aszites hin und lassen eine
Rolle von ANF im Zusammenspiel mit natriumretinierenden Hormo-
nen in der Volumenregulation bei Leberzirrhose moglich erscheinen.

Einfiihrung

Die Vorstellungen tiber die Pathophysiologie der renalen Natriumreten-
tion und Aszitesbildung bei Leberzirrhose sind in zunehmendem MafSe
komplexer geworden. Wihrend die Stimulation des Renin-Aldosteron-
Systems noch als bedeutsam fiir die gestorte Volumenregulation von
Patienten mit Leberzirrhose erachtet wird, mehren sich die Hinweise auf
dic Beteiligung anderer humoraler Faktorcen. So wird seit Jahren der
Mangel eines natriuretischen Hormons bei Leberzirrhose postuliert
(17), eine hinreichende Charakterisierung und Quantifizierung gelang
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jedoch bisher nicht. Nach der Entdeckung des definierten atrialen
natriuretischen Faktors (Ubersicht bei 2, §, 6, 10, 16, 18, 24) wurde
daher die mogliche Bedeutung bei Leberzirrhose Gegenstand intensiver
Forschung (Ubersicht bei 15).

ANF Plasmakonzentration

In der ersten Untersuchung tiber ANF-Plasmaspiegel bei Leberzirrhose
(12) fanden sich dhnliche Werte bei Patienten mit Zirrhose und Normal-
personen (vgl. Abb. 1). Seitdem haben zahlreiche Arbeitsgruppen die
Plasmaspiegel von ANF bei Leberzirrhose gemessen (Ubersicht bei 15).
Zwischen Zirrhotikern mit und ohne Aszites werden keine wesentlich
unterschiedlichen Plasmaspiegel berichtet. Die ANF-Spiegel bei Patien-
ten mit Aszites wurden als gleich hoch oder hoher als bei Normalperso-
nen beschrieben. Fiir diese unterschiedlichen Ergebnisse konnte eine
Vielzahl von Faktoren verantwortlich sein: Vornahme von Plasmaex-
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Abb. 1: ANF Plasmakonzentrationen bei Normalpersonen und Patienten mit Leber-
zirrhose ohne und mit Aszites.

233



trakcion, Charakteristika der verschiedenen Radioimmunoassays, Kér-
perhaltung sowie Salz- und Wassergehalt der Diit der untersuchten
Personen, diuretische Behandlung oder mogliche Unterschiede der he-
patischen und renalen Clearance von ANF.

Patienten mit Herzinsuffizienz und einer zentralen Volumenbelastung
zeigten deutliche erhohte ANF-Spiegel, in Einzelfillen bis zu 100-fach
hoher als normal (3, 7). Bei einigen dieser Patienten konnte eine weitere
Charakterisierung des immunoreaktiven ANF durch Hochdruck-Fliis-
sigkeitschromatographische (HPLC) Techniken hohermolekulare Im-
munoreaktivitat zeigen (4). Moglicherweise tibersteigt hier das MafS der
kompensatorischen Sekretion von pro-ANF die Kapazitit der prozes-
sierenden Enzyme; dies konnte die Freisetzung von moglicherweise
biologisch weniger aktiven ANF-Vorliufern bewirken. Die Arbeits-
gruppen, die deutlich erhhte ANF-Spiegel bei Patienten mit Leberzir-
rhose fanden, haben jedoch keine weitere chromatographische Charak-
terisierung der Immunoreaktivitdt berichtet. In ersten Untersuchungen
der ANF-Immunoreaktivitit bei Leberzirrhose mit HPLC konnten wir
jedoch keine wesentlichen Verinderungen des Molekulargewichtsmu-
sters nachweisen (Abb. 2) (4, 14). Bisher konnte somit kein Hinweis fiir
absolut verminderte ANF-Plasmakonzentrationen oder Veranderungen
der ANF-Immunoreakrivitit bei Zirrhose gefunden werden.
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Abb. 2: Molckulargewichtsmuster der ANF Immunoreaktivitat im Plasma von 8
Patienten mit Leberzirrhose. Im oberen Teil der Abbildung die Standardisierung der
TFK 125 Bio-Sil Sdule. Wie bei Normalpersonen koeluiert der tiberwiegende Teil der
Immunoreaktivitat mit dem ANFgq_ 56 (ANF-28) (4, 14).
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ANF-Freisetzung nach Stimulation

Weder die Messung basaler Plasmaspiegel noch die nihere Charakteri-
sierung der Immunoreaktivitit konnen Aufschliisse tiber den funktio-
nellen Status des ANF-Systems liefern. Es konnte gezeigt werden, dafs
die Ganzkorperwasserimmersion (Abb. 3) ein niitzliches Modell zur
Untersuchung der Stimulierbarkeit des ANF-Systems auf akute Volu-
menbelastung bei Normalpersonen darstellt (13, 13a). Durch einstiin-
dige Immersion in ein thermoneutrales Wasserbad wurde eine durch-
schnittliche Erhohung der ANF-Plasmaspiegel auf das Doppelte der
Ausgangswerte erzielt. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, daf§
das Wasserimmersionsmodell auch bei zirrhotischen Patienten zum
Studium der Volumenregulation verwendet werden kann (8).

Wir untersuchten daher 25 gesunde Kontrollpersonen und 21 Patienten
mit Leberzirrhose, davon 10 mit und 11 ohne Aszites. Die Patienten
hatten 1 Woche vor W1 keine Diuretika erhalten und ernahrten sich von
Krankenhausdiit mit etwa 150 meq Natrium pro Tag. Genufs von
Alkohol, Kaffee, Tee und Nikotin waren am Vortag der Untersuchung
sowie am Untersuchungstag selbst untersagt. Nachdem die Patienten
und Kontrollpersonen am Morgen des Untersuchungstages die Blase
vollstandig entleerten, wurde ein venoser Zugang in den Unterarm

Oberflache

30 cm

60 cm

90 cm

Abb. 3: Schematische Darstellung der Blutumverteilung durch Wasserimmersion. Der
mit zunchmender Eintauchtiefe zunehmende hydrostatische Druck fithrt zu einer
Verschiebung des Blutes aus den peripheren GefiafSen in den zentralen intrathorakalen
Kreislauf mit Erhohung der zentralvenosen und atrialen Driicke.
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gelegt, die Personen tranken 400 ml Wasser und nahmen neben dem
Becken mit thermoneutralem Wasser (34,5 + 0,2 °C) auf einem Stuhl
Platz. Nach einer Stunde wurden sie eine Stunde lang bis zum Hals in
derselben sitzenden Position in das Wasserbad getaucht. AbschliefSend
brachten die untersuchten Personen eine weitere Stunde sitzend neben
dem Wasserbecken zu. Der gesamte Spontanurin sowie Blutproben
wurden vor, am Ende der Immersion sowie eine Stunde nach Ende der
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Abb. 4: ANF Plasmakonzentrationen, Diurese und Natriurese vor (Basalniveau) und
nach 60 Minuten (Immersionsbad) Wasserimmersion. Mittelwerte und Standardfeh-
ler von 25 Normalpersonen, 11 Patienten mit Zirrhose 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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Immersion gesammelt. ANF wurde mit RIA aus extrahiertem Plasma
bestimmt, wie vorbeschrieben (4).

Dic basalen ANF-Plasmaspiegel von Patienten mit Zirrhosen und
Aszites (7,7 + 1,3fmol/ml) unterschieden sich nicht von den Werten
bei Patienten ohne Aszites (8,5 + 1,3 fmol/ml) oder Normalpersonen
(6,0 + 0,6 fmol/ml) (Abb. 4) (14). Die Beobachtung einer signifikanten
Steigerung von Plasma-ANF durch Wasserimmersion (um durchschnitt-
lich 117 + 129%) bei einer grofSeren Anzahl gesunder Personen stimmt
mit fritheren Ergebnissen unseres Labors tiberein (13) und ist durch
andere Arbeitsgruppen bestitigt worden (1, 9, 20, 21). Eine ahnlich
ausgepragte ANF-Stimulation wiesen Patienten mit Leberzirrhose ohne
Aszites auf (104 4+ 16%). Bei Patienten mit Aszites jedoch war der ANF-
Anstieg nach einer Stunde Immersion signifikant geringer (46 + 18%).
Dies konnte durch eine geringere Volumenstimulation in dieser Gruppe
bedingt sein. Dagegen spricht, daf$ die Plasma Reninaktivitat als Indika-
tor des zentral wirksamen Blutvolumens bei dekompensierter Zirrhose
im selben Mafe durch Immersion supprimiert wurde wie bei kompen-
sierter Zirrhose oder Normalpersonen (15a). Weiterhin werden die
zentrale Himodynamik und die intrakardialen Druckverhiltnisse durch
Wasserimmersion unabhingig vom Ausmaf$ des Aszites verdndert (19).
Somit bietet sich ein verminderter atrialer Druckanstieg und damit ein
verminderter Stimulus fiir die ANF-Freisetzung aus dem Herzen nicht
als Erklarung fiir den beobachteten verminderten ANF-Anstieg im
Plasma an. Vielmehr kann bei diesen Patienten ein Defekt bei der
Freisetzung von ANF vermutet werden.

Bezichung von ANF zur Natriurese

Abbildung 4 (14) illustriert das renale Ansprechen auf die Immersion.
Der durchschnittliche Anstieg des Urinvolumens war hochsignifikant
bei der Kontrollgruppe (3,6 + 0,6 ml/min), ausgeprigt bei Patienten mit
kompensierter Zirrhose (2,0 + 0,8 ml/min), und nicht signifikant bei
Patienten mit dekompensierter Zirrhose (0,7 + 0,4 ml/min). Ahnliche
Unterschiede wurden beziiglich der Natriumausscheidung beobachtet:
durch die Immersion stieg die renale Natriumexkretion um 0,14 + 0,05
mmol/min bei den Kontrollen, um 0,08 + 0,04 mmol/min bei kompen-
sierter und um 0,04 4+ 0,02 mmol/min bei dekompensierter Zirrhose.
Die Steigerung in beiden zirrhotischen Gruppen erreichte nicht das 5%
Signifikanzniveau. Bei vergleichbaren Basalspiegeln von ANF zeigte sich
eine geringere basale Natriumausscheidung bei Patienten mit Zirrhose
im Vergleich zu Kontrollpersonen und bei Patienten mit im Vergleich zu

237



Patienten ohne Aszites. Auch war das renale Ansprechen auf die
Volumenstimulation durch Immersion bei den zirrhotischen Gruppen
weniger ausgepragt als der Anstieg von ANF. Diese Befunde stehen in
Einklang mit einer Aktivierung Natrium retinierender Hormonsysteme,
wie des Renin-Aldosteron-Systems, das der renalen Wirkung von ANF
entgegenwirkt und konnten desweiteren auf eine verminderte renale
Wirkung von ANF bei Zirrhose hinweisen.

Trotz eines zum ANF Anstieg parallel erscheinenden Verlaufes der
Natriurese und Diurese fanden sich keine signifikanten Korrelationen
mit diesem Parameter. Eine Aktivierung des Renin-Aldosteron-Systems
kann bei Zirrhose als wesentlich fiir die Natriumretention erachtet
werden. Die, vor allem bei Patienten mit Aszites, basal deutlich erhoheen
Plasmakonzentrationen von Aldosteron wurden durch Wasserimmer-
sionin allen Gruppen deutlich reduziert. Auch Aldosteronkonzentratio-
nen waren jedoch nicht zur Natriurese korreliert. Angesichts des Zu-
sammenspiels von verschiedenen Hormonsystemen bei der Volumen-
regulation ware die Korrelation der Natriurese mit cinem einzigen
hormonellen Parameter nicht zu erwarten. Als Ausdruck der entgegen-
gesetzten Wirkungen von ANF und Aldosteron auf die Natriumaus-
scheidung berechneten wir einen Quotienten mit ANF im Zahler und
Aldosteron im Nenner. Es fand sich eine signifikante Korrelation des
Quotienten ANF/Aldosteron zur Natriurese bei Patienten mit Zirrhose
(Abb. 5) (15a). Dies konnte auf eine Rolle von ANF in Interaktion mit
Aldosteron bei der Volumenregulation der Leberzirrhose hinweisen.

0.20
Natriurese
basal -
(mmol/min) r=0.60
0.154 P< 0.01 "

0.101

0.051

0

0 04 08 1.2 16 20 24
ANF/Aldosteron Quotient basal

Abb. 5: Korrelation der basalen Nartriumausscheidung mit dem Quotienten ANF/
Aldosteron bei Patienten mit Leberzirrhose (15a).
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Renales Ansprechen auf ANF

Die Infusion von synthetischem ANFgg_,,. bewirkt bei Normalperso-
nen eine deutliche Diurese und Natriurese (23, 25). Die erste Beobach-
tung einer Diurese nach Infusion von ANF an einem Patienten mit

refraktirem Aszites (11) regte uns zu weiteren Infusionsversuchen bei
Zirrhose.an.

50ng/kg/min ANF (Bissendorf, Wedemark, BRD) wurden 30 min lang
tiber eine periphere Vene den liegenden Patienten infundiert. 1 Stunde
vor Infusionsbeginn entleerten die Patienten die Blase vollstandig. Urin
wurde unmittelbar vor, eine Stunde, sowie 2 Stunden nach Infusions-
beginn gesammelt, Plasma vor, eine halbe Stunde, und 2 Stunden nach

Infusionsbeginn. Die Plasmareninaktivitait wurde mit RIA gemessen
(26).

Die Infusion von ANF bewirkte eine deutliche Steigerung der Natriurese
und Diurese in der auf die Infusion folgenden Stunde. Nach einer
weiteren Stunde kehrten die renalen Parameter wieder auf das Aus-
gangsniveau zuriick. Bei Patienten ohne Aszites zeigten sich deutlichere
Effekte als bei Patienten mit Aszites (Abb. 6): das Urinvolumen stieg um
6,8 + 3,6 ml/min im Vergleich zu 1,8 + 0,3 ml/min, die Natriumaus-
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Abb. 6: Steigerung von Diurese (UV) und Natriurese (UNaV) eine Stunde nach
Beginn einer halbstiindigen ANF Infusion (50ng/kg/min) sowie Reduktion der
Plasma Reninaktivitdt (PRA) bei Infusionsende bei 3 Patienten ohne und 4 Patienten
mit Aszites.
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scheidung um 195 + 93 umol/min im Vergleich zu 105 + 19 pmol/min.
Die Plasma-Reninaktivitit sank bei Patienten ohne Aszites von 13 + 11
ng Al/ml/h Ausgangswert auf 7 + 6 ng Al/ml/h bei Infusionsende; ein
dhnlicher Abfall von 27 + 21 auf 16 4+ 10 ng Al/ml/h war bei den
Patienten mit Aszites zu verzeichnen.

Die Infusion von ANF in einer relativ niedrigen Dosis konnte somit bei
den hier untersuchten Patienten mit Zirrhose eine deutliche Steigerung
von Diurese und Natriurese bewirken. Allerdings unterstreicht die kurze
Wirkdauer das beschrinkte therapeutische Potential des gegenwirtig
zur Verfiigung stehenden synthetischen ANFy,_,, mit kurzer Halb-
wertszeit. Moglicherweise kann die Entwicklung linger wirkender Ana-
loga einen wesentlichen Fortschritt erbringen.

Bei Patienten mit Zirrhose und Aszites waren die renalen Wirkungen
von ANF weniger ausgepragt als bei solchen ohne Aszites. Bei der
kleinen Fallzahl waren die Differenzen jedoch nicht signifikant. Neuere
Untersuchungen deuten darauf hin, daf§ bei Zirrhose die renale Wirkung
von ANF abnimmt, sobald bei Steigerung der infundierten Dosis ein
Abfall des Blutdruckes mit Aktivierung des Renin-Aldosteron-Systems
eintritt (22). Bei der hier gewihlten Dosis war kein wesentlicher Blut-
druckabfall zu beobachten; die Plasma-Reninaktivitit war in beiden
zirrhotischen Gruppen reduziert, dies wohl als Ausdruck der durch
ANF gehemmten Renin-Sekretion. Fiir das verminderte Ansprechen
von Patienten mit dekompensierter Zirrhose muf§ daher eine vermin-
derte Reaktivitit der renalen ANF-Rezeptor-Effektor-Kopplung in Er-
wigung gezogen werden.
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Diskussion

Auditorium: Haben Sie zu irgendeiner Zeit ANP im Aszites gemessen?
Gerbes: Nicht im Rahmen der Immersionstudie.

Auditorium: Ich frage deshalb, weil wir ausgedehnte Studien zum
Ansprechen auf Bolusinjektionen von ANP gemacht haben. Wir fanden
im Vergleich zu Normalpersonen signifikant niedrigere ANP-Spiegel bei
den Patienten mit Leberzirrhose und Aszites, die wir auch bei sehr
kurzfristigen Intervallen der Blutentnahme gefunden haben. Das hat uns
zu der Uberlegung veranlafit, ob Verteilungsprobleme eine Rolle spielen.
Wir haben deshalb im Aszites gemessen und fanden dort Spiegel, die in
etwa den Plasma-Spiegeln entsprechen und die auf einen Bolus auch
ansteigen. Beziiglich der Interpretation Ihrer Daten stellt sich fiir mich
jetzt die Frage, ob es nicht auch sein kann, daf§ die Patienten mit
Leberzirrhose und Aszites dhnlich reagieren wie normale Personen, die
Substanz aber sofort in den Aszites verteilen und deshalb auch eine
Minderansprechung zeigen. Wenn ich die Daten richtig interpretiert
habe, findet sich ja auch eine hohere Spiegellange, d. h. nach Austauchen
aus dem Bad sind die ANP-Spiegel hoher als bei Normalpersonen und
fallen nicht so rasch ab, was dies ja stiitzen konnte.

Gerbes: Die Maoglichkeit, daf hier ein zusitzliches Kompartiment in
Betracht gezogen werden mufS, haben wir auch ins Auge gefafst. Um
dieses Problem niher zu beleuchten, haben wir die ANF-Konzentratio-
nen sowohl bei zirrhotischem wie bei malignem Aszites gemessen. Wir
finden Asziteskonzentrationen von ANF, die um ein Vielfaches niedriger
sind als die Plasmakonzentrationen, und zwar in dhnlicher Weise bei
zirthotischem wie malignem Aszites. Derzeit sind weitere Studien im
Gange, um die Bedeutung des Kompartiments zu klaren.

Meyer zum Biischenfelde: Sie wissen, daf§ die Clearance des freien
Wassers ein wichtiger prognostischer Faktor ist bei Patienten mit Leber-
zirrhose und Aszites. Haben Sie lhre Patienten mit Aszites differenziert
nach diesem Kriterium?

Gerbes: Wir haben sie nicht differenziert. Wir haben die freie Wasser-
Clearance gemessen, die im Vergleich zu den Kontrollen und Patienten
mit kompensierter Zirrhose bei den Patienten mit Aszites vermindert
war. Wenn die Frage dahin zielt, ob man daraus ein Ansprechen des
ANF auf Wasserimmersion prognostizieren kann, so wurde keine dies-
beziigliche Korrelation gefunden.
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Meyer zum Biischenfelde: Ich habe jetzt die Literatur nicht mehr so
genau in Erinnerung, doch hat man diese Differenzierung grundsatzlich
vorgenommen. Es ist ja eigentlich ein Problem der Therapie nur fiir
die Gruppe, die eine schlechte freie Wasser-Clearance hat. Das ist ja
auch die Problemgruppe, die uns bei der Leberzirrhose beschiftigt.

Gerbes: Es gibt neue Daten dazu von Herrn Scholmerich aus Freiburg,
woraus sich der Eindruck ergibt, daf§ Patienten mit sehr stark vermin-
derter fraktioneller Natriumausscheidung und einem sehr niedrigen
urindren Natrium/Kaliumquotienten auf Diuretika vermindert anspre-
chen. Beziiglich der basalen freien Wasserclearance als prognostischem
Parameter ist mir nichts bekannt. Studien der Gruppen um Rodes,
Barcelona und Schrier, Denver haben Zirrhosepatienten nach der
Menge des Urinvolumens differenziert, die nach etwa 1,51 oraler
Wasserzufuhr ausgeschieden wurde.

Kramer: Es besteht kein Zweifel, dafl wir immer eine Gruppe von
Zirrhotikern haben, die fast therapieresistent sind. Ich wollte aber noch
einmal auf den Kommentar von Herrn Mutschler zu sprechen kommen,
daf$ die therapeutischen Erwartungen doch etwas enttauscht wurden.
Wenn man sieht, daf§ ANP gegeniiber konventionellen Vasodilatatoren
und Diuretika Eigenschaften besitzt, die diese Substanz moglicherweise
sehr iiberlegen machen, sollte man das therapeutische Potential nicht
voreilig unterschitzen. Ich glaube, man kann einen Vergleich mit den
ACE-Hemmern anstellen, deren Entwicklung auch von Peptiden aus-
ging, die vorher nur intravenos verabreichbar waren. Der cardiac
outpout geht hoch, der periphere Widerstand geht herunter. Eine
Reflextachykardie stellt sich nicht ein. Die Substanzen haben den
Vorteil, daf§ kein sekundirer Aldosteronismus entsteht. All diese Dinge
treffen genau fiir das ANP zu. Hinzu kommt, dafs ANP nicht mit einem
anderen System kreuzreagiert, wie zum Beispiel die ACE-Hemmer, die
ihre Nebenwirkungen durch die Aktivierung des Bradykininsystems
entfalten. Wenn man diese Entwicklung sieht, sollte man die therapeuti-
schen Implikationen des ANP vielleicht doch etwas optimistischer
sehen.

Kaufmann: Das ist ein Tagungsthema fiir sich, das Sie damit umrissen
haben, und ich darf Thnen sagen, dafs diese Fragen im Oktober 1988 in
Ko6ln behandelt werden. Dort werden diese Themen eingehend be-
sprochen.

Mutschler: Ich will jetzt nicht iber den therapeutischen Stellenwert
reden, der gegenwirtig noch nicht etabliert ist. Eines ist aber ganz sicher:
Sie diirfen niemals den Ubergang von einem Peptid zu einem Nichtpep-
tid, beispielsweise bei den ACE-Hemmern, mit anderen Gruppen ver-
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gleichen. Bei den ACE-Hemmern handelt es sich um Antagonisten, bei
ANP jedoch um einen Agonisten. Ich glaube, das mufS ganz streng
unterschieden werden. Bei den Antagonisten haben Sie nicht das Pro-
blem der Tachyphylaxie, die nur bei Agonisten auftritt. Ich glaube, daf§
dies der diametrale Unterschied auch moglicherweise im Hinblick auf
die therapeutischen Erwartungen ist.

Auditorium: Herr Gerbes, ich habe noch eine Frage zu der Methode des
Wasserbades. Thre Daten legen nahe, daff die Patienten mit Aszites
weniger ansprechbar sind auf eine Stimulation von ANP. Kénnte das
aber nicht auch methodisch bedingt sein, daf§ die Zunahme des hydro-
statischen Drucks nicht dquieffektiv eine Zunahme des effektiven Blut-
volumens beinhaltet

Gerbes: Diese Frage haben wir uns natiirlich auch gestellt, jedoch mit
der Zusatzfrage, ob der Stimulus nicht noch stirker ist als bei den
normalen Patienten. Es gibt zwei Hauptbefunde, die dagegen sprechen.
Die ersten Daten haben Sie gesehen. Sie betreffen die Plasma-Renin-
Aktivitdt, die doch weitgehend als Indikator des zentralen Volumens
anerkannt ist. Hier haben wir bei allen drei Gruppen, und zwar auch bei
den Patienten mit Aszites, in gleicher Weise eine Suppression gefunden.

Auditorium: Die aber weniger stark ausgepragt war?

Gerbes: Um prizise zu sein: Es waren 50% Suppression bei den
dekompensierten im Vergleich zu 45 % bei den kompensierten Zirrhosen
und 46% bei den Kontrollen. Ich wiirde hier von keinen grofSeren
Unterschieden sprechen. Der zweite Anhaltspunkt sind Daten der
Arbeitsgruppe in Denver, die ebenfalls reiche Erfahrungen mit Immer-
sionen hat. Patienten mit Aszites unterschiedlicher Auspragung wurden
im Wasserbad untersucht. Himodynamische Messungen ergaben kei-
nen Zusammenhang zwischen dem Anstieg der atrialen Driicke und
dem Ausmaf des Aszites.

Kaufmann: Ich glaube, wir sind uns alle im klaren dartiber, daf$ neue
Dimensionen fiir weitere Diskussionen aufgezeigt worden sind. Ich
glaube, dafs das Konzept der Volumenregulation, das damals Gauer und
Henry entwickelten, uns konzeptionell ein wesentliches Stiick weiterge-
fuhrt hat. Spater kam dann das ANP hinzu. Ich bedauere ein wenig, daf3
Otto H. Gauer nicht unter uns ist. Er hitte sicher die Diskussion noch
sehr belebt. Getraumt hat er immer davon, daf$ es irgendeinen zusatzli-
chen Faktor geben miifSte, der in der Volumenregulation vermittelnd
eingreift.
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