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Neue Aspekte in der Therapie des Aszites

bei Leberzirrhose

Privatdozent Dr. A. L. Gerbes und Professor Dr. G. Paumgartner
Aus der Medizinischen Klinik Il der Universitdt Miinchen — Klinikum GroBhadern

(Direktor: Professor Dr. G. Paumgartner)

Fur die Therapie des Aszites bei Le-
berzirrhose stehen folgende Mog-
lichkeiten zur Verfagung: physikali-
sche Verfahren (Bettruhe), natrium-
arme Diét, Diuretika, Aszitespunktion
(Parazentese) und peritoneo-vend-
ser Shunt. Neue Aspekte zeigen
sich bei den drei letztgenannten Be-
handlungsmaéglichkeiten.

Diuretika

Folgende Erkenntnisse zur Diuretika-
therapie wurden durch Studien ein-
deutig belegt (Ubersicht bei Gerbes,
1987): eine kombinierte Behand-
lung mit Spironolacton und Furose-
mid ist effektiver als die Gabe von
Placebo (Fuller, 1977); diatetische
Salz- und Wasserrestriktion alleine
ist weniger wirksam als die zuséatz-
liche Gabe von Spironolacton bzw.
eine Kombination von Spironolac-
ton und Furosemid (Gregory, 1977);
Spironolacton alleine bzw. in Kom-
bination mit Furosemid ist wirksa-
mer als eine Furosemid-Monothe-
rapie (Peérez-Ayuso, 1983; Fogel,
1981). Basierend auf diesen Er-
kenntnissen wird heute allgemein
folgendes Stufenschema zur Aszi-

testherapie empfohlen: Mit Na-
triumrestriktion (ca. 3g Kochsalz
pro Tag) und Bettruhe allein 4Bt
sich in etwa zehn Prozent der Pa-
tienten eine Mobilisierung des Aszi-
tes erzielen. Auf die zusatzliche
Gabe von Spironolacton (in anstei-
gender Dosierung bis 400 mg tag-
lich) sprechen ca. 60 Prozent der
Patienten an. Durch Kombination
mit einem Schleifendiuretikum, wie
etwa Furosemid (in ansteigender .
Dosierung bis 240 mg taglich), kann
die Quote des therapeutischen Er-
folges auf etwa 85 Prozent gestei-
gert werden. Bei ungeféhr 15 Pro-
zentist der Aszites Diuretika-refrak-
tar.

Fur die Aszitestherapie vielverspre-
chende neue Diuretika kénnten To-
rasemid und Xipamid sein. Torase-
mid (Broekhuysen, 1986) ist ein
Schleifendiuretikum mit ,High-cei-
ling“-Charakteristik und hoher Bio-
verfugbarkeit von tber 90 Prozent.
Die relativ lange Halbwertszeit von
Uber drei Stunden kann méglicher-
weise das bei Furosemid beobach-
tete Rebound-Ph&nomen vermei-
den. Torasemid fuhrt zu einer im
Vergleich zur Natriurese relativ ge-

131



ringen Kaliurese und hat moglicher-
weise auch peritubulédre Wirkungen.
Derzeit werden Untersuchungen
zur Kinetik und Dynamik bei Patien-
ten mit Zirrhose durchgefihrt (Ger-
bes, in Vorbereitung).

Bei Xipamid handelt es sich um ein
Thiazid mit Eigenschaften eines
Schieifendiuretikums, dessen Kine-
tik und Dynamik bei Leberzirrhose
nicht verdndert sind (Wietholz,
1984). Erste klinische Erfahrungen
~ deuten darauf hin, daB Xipamid
alleine oder in Kombination mit Spi-
ronolacton die Aszitestherapie ver-
bessern kdnnte (Schdlmerich, 1989).

Auf experimentelle Anséatze zur
pharmakologischen Aszitesthera-
pie, etwa mit Vasopressin (Lenz,
1989) oder mit atrialem natriureti-
schem Faktor (Gerbes, 1989; Pinza-
ni, 1989), wird in diesem Zusam-
menhang nicht weiter eingegangen.

Parazentese

Die therapeutische Aszitespunktion
(Parazentese) war seit der Verfug-
barkeit moderner Diuretika in den
sechziger Jahren weitgehend, aus
Furcht vor Nebenwirkungen verlas-
sen worden, wie Elektrolytstérun-
gen, Nierenversagen, Enzephalo-
pathie oder Infektion. Um so mehr
erregte eine Studie aus jungster
Zeit Aufsehen (Ginés, 1987), die an
tuber 100 Patienten Parazentese mit
einer Diuretikabehandlung verglich.
Alle Patienten dieser Untersuchung
hatten massiven Aszites, in der
Mehrzahl auch Beinédeme und eine
extrem eingeschrénkte Natrium-
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ausscheidung von unter 10 mmol/
Tag. Uber 20 Prozent der Patienten
waren niereninsuffizient. Patienten
mit Enzephalopathie, gastrointesti-
naler Blutung, Infektion, Serumbili-
rubin Giber 10 mg/dl oder Prothrom-
binzeit unter 40 Prozent wurden
nicht in die Studie eingeschlossen.
Die Halfte der Patienten wurde
durch téagliche Punktion von vier bis
sechs Litern Aszites und intraventse
Substitution von 40g Albumin be-
handelt, die andere Hélfte durch ei-
ne Kombination von Spironolacton
(200 bis 400 mg taglich oral) und
Furosemid (40-240 mg taglich
oral). Aszitesfreiheit konnte bei 97
Prozent der punktierten und bei 84
Prozent der Diuretika-behandelten
Patienten erzielt werden. Auffallig
war zum einen die erhdhte Kompli-
kationsrate in der Diuretikagruppe
(61 vs. 17 Prozent); dies kann wohi
durch die Selektion von Patienten
mit Niereninsuffizienz und extrem
niedriger basaler Natriumausschei-
dung erklart werden. Zum anderen
war die Verweildauer im Kranken-
haus mit 12 & 2 Tagen in der Punk-
tionsgruppe signifikant niedriger als
in der Diuretikagruppe (31 = 3 Tage).
In einer &hnlich durchgefuhrten an-
deren Studie (Salerno, 1987) unter-
schieden sich die mit Diuretika be-
handelten Patienten hinsichtlich
Aszitesfreiheit (90 vs. 95 Prozent)
und der Komplikationsrate (19vs.15
Prozent) nicht von den mit Para-
zentese behandelten Patienten. Der

-Unterschied zur erstgenannten Stu-

die ist vermutlich darauf zurtickzu-
fuhren, daB hier fur eine Diuretika-
behandlung realistischere Selek-
tionskriterien angewandt wurden:
eine Serum-Kreatinin-Konzentra-



tion von unter 1,5 mg/dl bei einer
taglichen Natriumausscheidung
von unter 20 mmol waren die Ein-
schluBkriterien. In einer Hinsicht
wurden die Ergebnisse der vorge-
nannten Studie bestéatigt: durch Pa-
razentese konnte die Aszitesfreiheit
in durchschnittlich vier Tagen er-
zielt werden, wahrend die Diuretika-
‘behandlung hierzu im Mittel 19 Tage
bendtigte. Nicht ibersehen werden
sollte die Beobachtung, daB nach
dem Erreichen der Aszitesfreiheit in
der Punktionsgruppe Aszites in ei-
ner durchschnittlichen taglichen
Menge von 360 g reakkumulierte.

Zum gegenwaértigen Zeitpunkt soll-
ten daher fir eine therapeutische
Aszitespunktion folgende Bedin-
gungen gegeben sein:

1. Patientenselektion unter standar-
disierten klinischen Bedingun-
gen.

2. Punktion unter strengen Sterili-
tatsbedingungen.

3. Zweizeitige (sofort sowie sechs
Stunden nach Punktion) Substi-
tution von ausreichenden Men-
gen natriumarmen Humanalbu-
mins.

4. Engmaschige Uberwachung der
Kreislauf- und Nierenfunktion.

Unter diesen Voraussetzungen
kann bei ausgewahlten Patienten
schneller eine initiale Aszitesfreiheit
erzielt werden. AnschlieBend mus-
sen dann natirlich auch diese Pa-
tienten mit Diuretika eingestellt wer-
den.

Peritoneo-vendser Shunt

Zur Behandiung von Diuretika-re-
fraktdrem Aszites wurde in den sieb-
ziger Jahren der peritoneo-vendse
Shunt entwickelt. Es handelt sich
hierbei um ein subkutan zu implan-
tierendes Silikonschlauchsystem,
das zu einer kontinuierlichen Rein-
fusion von Aszitesflissigkeit in die
Vena jugularis fahrt, wobei ein Ventil
den unidirektionalen FluB sicher-
stellt. Diese Umverteilung von Volu-
men und Protein erhdht das zentral
wirksame intravasale Volumen, ver-
bessert die Nierendurchblutung
und die glomerulare Filtrationsrate
und induziert eine Reduktion der er-
héhten Plasmakonzentrationen von
Renin, Aldosteron, Noradrenalin
und ADH sowie eine Freisetzung
von atrialem natriuretischem Faktor
und fahrt schluBendlich zu einer
verstarkten Natriurese. Wie in zahl-
reichen Studien und Fallberichten
demonstriert (Ubersicht bei Gerbes,
1985), wird der Erfolg des perito-
neo-vendsen Shunts in etwa 35°
Prozent der Félle durch das baldige
Verstopfen des Shuntsystems limi-
tiert oder ist von erheblichen Kom-
plikationen begieitet: Infektion oder
Sepsis (zwolf Prozent), Gerinnungs-
stérungen (acht Prozent), gastroin-
testinale Blutungen (acht Prozent),
Thrombosen (sieben Prozent).

Madoglicherweise kann jedoch der Er-
folg des peritoneo-vendsen Shunts
durch Beachtung folgender, mittler-
weile als wesentlich erkannter Ver-
fahrensweisen erheblich verbes-
sert werden: intraoperatives Ablas-
sen des Aszites zur Vermeidung von
Gerinnungsstdrungen, perioperati-
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ve Antibiotikagabe, Verwendung ei-
nes Heparin-beschichteten Shunt-
systems sowie einer Titanspitze im
vendsen Schenkel zur Vermeidung
von Thrombosen und Shuntversa-
gen.

Angesichts der Komplikationen und
des geringen Langzeiterfolges
schien eine vergleichende Untersu-
chung von peritoneo-vendsem
Shunt und therapeutischer Aszites-
punktion lohnend. In einer derzeit
noch nicht abgeschlossenen spani-
schen Studie wurden bisher etwa
100 Patienten mit Diuretika-refrak-
tdrem Aszites prospektiv randomi-
siert untersucht. Sowohl durch the-
rapeutische Aszitespunktionen als
auch durch Implantation eines peri-
toneo-vendsen . Shunts konnte in
tber 90 Prozent der Aszites mobili-
siert werden. Die Komplikationsrate
bei beiden Verfahren betrug etwa
30 Prozent. Eine Rehospitalisation
wegen Aszites war bei 62 Prozent
der punktierten Patienten, jedoch
nur bei 42 Prozent der Patienten mit
peritoneo-vendsem Shunt erforder-
lich. Hierbei scheint besonders be-
merkenswert, daB bei diesen Pa-
tienten im ersten Jahr nach der in-
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itialen Behandlung durchschnittlich
3,8 erneute Krankenhausaufenthalte
in der Parazentesegruppe, jedoch
nur 1,4 Rehospitalisierungen in der
Shuntgruppe erforderlich wurden.

Therapeutische Empfehlungen

Zum gegenwartigen Zeitpunkt kén-
nen folgende Empfehlungen zur As-
zitestherapie bei Leberzirrhose ge-
geben werden:

1. Patienten mit leichtem bis mittel-
gradigem Aszites ohne Nieren-
versagen kénnen sehr effektiv mit
Diuretika behandelt werden.

2. Die Parazentese mit Albuminsub-
stitution kann unter klinischen
Bedingungen bei ausgewéhiten
Patienten mit massivem Aszites
zu einer raschen initialen Aszites-
freiheit fuhren; die Weiterbe-
handlung erfolgt mit Diuretika.

3. Fur Diuretika-refraktare Patien-
ten scheint die Parazentese mit
Albuminsubstitution eine glinsti-
ge Alternative zur Implantation
eines peritoneo-vendsen Shunts
darzustelien.

Literatur bei den Verfassern



