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Pathophysiologie des Aszites bei Leberzirrhose

Alexander L. Gerbes

Medizinische Klinik II, Klinikum GrofShadern, Universitat Miinchen, BRD

Die Vorstellungen zur Regulation des Wasser- und Volumenhaushaltes
im allgemeinen und das Verstdndnis der Pathophysiologie der Volumen-
regulation und Aszitesbildung bei Leberzirrhose im speziellen sind in
zunehmendem MaBe komplexer geworden [1-8]. Verschiedene Theorien
wurden erarbeitet, um die Aszitesbildung bei Leberzirrhose zu erklaren:
Die «Underfilling»-, die «Overflow»- und unléngst die «Vasodilatation»-
Theorie [9].

Die «Underfilling»-Theorie

Nach der klassischen «Underfilling»-Theorie [10] fiihrt die Bildung
von Aszites zu einer Verminderung des zentral effektiven Blutvolumens
und dann liber neurohumorale Verdnderungen zu einer renalen Natrium-
retention (Abb. 1). Durch die bei Leberzirrhose verminderte Albumin-
produktion kommt es zu einer Verminderung des kolloidosmotischen
Drucks. Der erhohte Widerstand in den Lebergefaflen fiihrt zu einer Er-
héhung des hydrostatischen Drucks im portalen Kreislauf. Diese Verén-
derungen der Starlingschen Krifte induzieren eine Extravasation im
splanchnischen Kreislauf. Dies kann zunéchst durch eine vermehrte lym-
phatische Riickresorption kompensiert werden, schlieBlich kommt es je-
doch zu einem Uberlaufen proteinreicher Fliissigkeit aus den Lebersinu-
soiden in den Peritonealraum und zum Auftreten von Aszites [11.12]. Die
Bildung von Aszites wie auch das Auftreten arterio-vendser Shunts [13]
und die Verminderung des peripheren GefaBwiderstandes [14] reduzieren
das Plasmavolumen aufB3erhalb der splanchnischen Zirkulation. Diese Ver-
minderung des «effektiven» Blutvolumens (EBV) aktiviert Natrium-reti-
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«Underfilling» «Overflow» «Vasodilatation»
Zirrhose Zirrhose Zirrhose
Veranderung der Primare renale Periphere arterielle
Starling-Krafte Natriumretention Vasodilatation
im Splanchnikus-Gebiet
Anstieg des Verminderung des
Aszitesbildung Blutvolumens effektiven Blutvolumens
Verminderung des Verénderung der Aktivierung Volumen-
effektiven Blutvolumens Starling-Kréfte retinierender Hormone
im Splanchnikus-Gebiet
Aktivierung Volumen- | Renale Natriumretention
retinierender Hormone Aszitesbildung

Anstieg des Blutvolumens
Renale Natriumretention
Aszitesbildung

Abb. 1. Konzepte der Aszitesbildung.

nierende Hormonsysteme wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
und das sympathiko-adrenerge System und fiihrt zu einer renalen Natri-
umretention. Aufgrund der oben dargelegten pathophysiologischen Ver-
anderungen kann das derart vermehrte Volumen nicht zu einer Wieder-
auffillung des EBV beitragen, sondern fiihrt zur Bildung von Aszites im
Sinne eines Circulus vitiosus.

Eine Schwierigkeit der «Underfilling»-Theorie besteht in der klaren
Definition bzw. der MeBbarkeit des «effektiven» Blutvolumens. Der Be-
griff des «effektiven» Blutvolumens wurde eingefiihrt, um den Teil des
Blutvolumens zu bezeichnen. der von volumenregulierenden Rezeptoren
crfaBt wird [15]. Bislang konnte jedoch noch keine Ubereinstimmung er-
ziclt werden, ob Verinderungen dieses «effektiven» Volumens das arteri-
clle Blutvolumen, das zentrale Blutvolumen oder beide betreffen. Das
«effektive» Blutvolumen wurde definiert als die Differenz aus totalem
Blutvolumen und dem Volumen der portalen Zirkulation [16] oder als das
gesamte intrathorakale Blutvolumen [17]. Es konnte gezeigt werden, daf}
das derart definierte «effektive» Blutvolumen trotz eines um bis zu 30%
gesteigerten Gesamtblutvolumens vermindert war [17-20]. Diese Veran-
dertngen waren am ausgeprigtesten bei Patienten mit Aszites und weni-
ger deutlich bei Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites.

Da Veridnderungen des Gesamtblutvolumens vor allem das Nieder-
drucksystem betreffen [Ubersicht sieche 21] scheint eine Rolle atrialer
Volumenrezeptoren [22,23] bei Zirrhose wahrscheinlich. Unldngst wurde
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jedoch gezeigt [17,20], daB3 bei Zirrhose normale Driicke im Niederdruck-
system aber ein verminderter aortaler Fiillungsdruck vorherrschen kon-
nen. Somit konnte den Barorezeptoren des Hochdrucksystems [24,25] be-
sondere Bedeutung als Sensoren des verminderten EBV zukommen.
Verschiedene hdmodynamische und hormonale Veridnderungen bei
Zirrhose sind mit der «Underfilling»-Theorie vereinbar: I. Systemische
Hamodynamik: Patienten mit Aszites und in geringerem Maf3e auch Pa-
tienten ohne Aszites weisen im Vergleich zu Kontrollpersonen verminder-
ten Blutdruck, erhohte Pulsfrequenz und vermehrtes Herzminutenvolu-
men auf. Wie bereits erwahnt, ist das «effektive» Blutvolumen trotz eines
Anstiegs des Gesamtblutvolumens vermindert. Der periphere GefiaB3wi-
derstand ist reduziert [17,26-29]. 2. Splanchnische Héimodynamik: Der
portalvendse Druck, der Blutflul im Splanchnikusgebiet wie auch in der
Vena azygos sind bei Zirrhose und insbesondere bei Patienten mit Aszites
vermehrt, wohingegen der BlutfluB in den Lebervenen vermindert ist
[17,26-29]. 3. Renale Himodynamik: Die Durchblutung der Nieren wie
auch der Perfusionsdruck und die glomeruldre Filtrationsrate sind hiufig
vermindert, und es bestehen vermehrt renale arterio-ventse Shunts
[30-31). 4. Neuro-humorale Verinderungen: Mit zunehmender Dekom-
pensation kommt es bei Leberzirrhose zu einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems [28,32,33] und des sympathiko-ad-
renergen Systems, gemessen an der Noradrenalinkonzentration im
Plasma [33,34]. Die Aktivierung des sympathiko-adrenergen Systems
konnte auf verschiedene Weise zur renalen Natriumretention beitragen:
durch vermehrte Durchblutung iuxtamedulldrer und verminderte Durch-
blutung kortikaler Nephrone [35], durch direkte Wirkungen am tubuldren
Epihel [36] und durch Stimulierung der renalen Reninsekretion [37].
5. Natriuretische Hormone: Bereits vor Jahrzehnten wurde die Existenz ei-
nes «dritten Faktors» postuliert [38,39]. Diese Substanz, vermutlich ein
Peptid mit immunologischer Kreuzreaktivitit zu Digoxin [40], ist jedoch
bislang nicht hinreichend charakterisiert und quantifiziert worden. Daher
konnte bisher die Theorie nicht bestétigt werden, wonach bei Leberzir-
rhose ein Mangel dieses natriuretischen Hormons besteht [41]. Unlidngst
wurden sogar erhohte Konzentrationen von digoxindhnlichen immunore-
aktiven Substanzen im Plasma und Urin von Patienten mit Lebererkran-
kungen gefunden [42]. Die Plasmakonzentrationen des ersten gut defi-
nierten natriuretischen Hormons, des atrialen natriuretischen Faktors
(ANF), sind bei Leberzirrhose nicht vermindert [Ubersicht bei 2]. Relativ
zur Plasma-Reninaktivitdt und Plasma-Aldosteronkonzentration jedoch
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Abb. 2. Basale Plasmakonzentrationen von ANF. Aldosteron und Noradrenalin bei 25
gesunden Kontrollpersonen. 11 Patienten mit Zirrhose ohne und 10 mit Aszites (keine Diu-
retika). [Nach 32.]

sind die ANF-Konzentrationen vermindert (Abb. 2), und die Freisetzung
des ANF nach Volumenstimulation scheint abgeschwiécht bei Patienten
mit Aszites [32]. Das renale Ansprechen auf endogen zirkulierenden ANF
[32] wie auch auf intravenos zugefithrten ANF [43,44] ist vermindert bei
Patienten mit Aszites, moglicherweise aufgrund von Verdnderungen des
renalen ANF-Rezeptorstatus [45] (Abb. 3).

Die Wasserretention bei Zirrhose konnte durch eine nichtosmotische
Stimulation von Vasopressin mitverursacht sein [46]. Die Einschitzung
der Bedeutung von Vasopressin in diesem Zusammenhang wird jedoch
durch methodologische Probleme erschwert: So waren die Plasmakonzen-
trationen von Kontrollpersonen wie auch von Patienten mit Zirrhose nach
oraler Wasserbelastung in verschiedenen Berichten unterhalb des Sensiti-
vititslimits des Radioimmunoassays [46]. Sensitivere Verfahren konnen hier
moglicherweise Aufschlisse ermoglichen [47]. Verschiedene Beobachtun-
gen sprechen jedoch gegen eine bedeutende Rolle des Vasopressins bei der
Volumenretention der Leberzirrhose:

Basale Plasmakonzentrationen bei Zirrhose waren nicht erhoht
[46,47]; bei Patienten mit Zirrhose ohne Aszites war die Wasserausschei-
dung trotz normaler Vasopressinkonzentration vermindert [48]: nach ei-
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Abb. 3. Verdriangungsbindungskurven von ANF an glomeruliren Membranen von
Kontroll-Ratten (0J) und Tieren mit Zirrhose (A). Nicht markiertes ANF verdringt radio-
aktiv markiertes ANF von den beiden ANF-Rezeptortypen: dem B-Rezeptor. der die biolo-
gische Aktivitdt vermittelt und dem C-Rezeptor (Clearance). Ein ANF-Analog bindet nur
an C-Rezeptoren, so daf} radioaktiv markiertes ANF nicht aus der Bindung an dic B-Rezep-
toren verdringt wird. Aus der Abbildung ist ersichtlich. da8 die zirrhotischen Tiere eine
hohere glomeruldre Gesamtrezeptorzahl (B/T) aufweisen; die Berechnung zeigt, daB3 dies
auf einer Verdopplung der Clearancerezeptoren beruht. [Nach 45.]

ner Vermehrung des zentralen Blutvolumens durch Wasserimmersion
[46,47] oder peritoneo-vendsen Shunt [49] kam es zu einer deutlichen Di-
urese trotz unveridnderter oder nur minimal verminderter Plasma-Vaso-
pressinkonzentrationen.

Die «Underfilling»-Theorie postuliert, dal3 die Aszitesbildung der
renalen Natriumretention vorausgeht. Die oben erwihnten hormonalen
und hdmodynamischen Veridnderungen ebenso wie das Auftreten einer Na-
triumretention bei Patienten mit Zirrhose ohne Aszites sind mit diesem
Konzept nicht vereinbar und fiihrten zur Suche nach alternativen Theorien.

Die «Overflow»-Theorie

Liebermann beschrieb bei Patienten mit Zirrhose und Aszites ein
normales oder gesteigertes Gesamtblutvolumen [16]. Er postulierte daher
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die «Overflow»-Theorie der Aszitesbildung [50]. In diesem Konzept fiihrt
eine initiale renale Salz- und Wasserretention bei Zirrhose zu einem An-
stieg des Plasmavolumens. Aufgrund der verdnderten Starlingkrifte in
der portalen Zirkulation kommt es dann durch «Overflow» aus dem intra-
vasalen Volumen zur Bildung von Aszites (Abb. 1).

Dieses Konzept der Aszitesbildung schien gestiitzt durch die Beob-
achtung, daf} in einem Hundemodell der Zirrhose die Natriumretention
der Aszitesbildung voranging [51,52]. Aufgrund der moglichen Nephroto-
xizitdt von Nitrosamin, das als zirrhotisches Agens verwandt wurde, des
kurzen zeitlichen Abstandes zwischen Natriumretention und Aszitesbil-
dung und des nur geringen Ausmales der Natriumretention wurde die
Bedeutung dieser Daten in Frage gestellt [53]. Andere Beobachtungen je-
doch unterstiitzten die Vorstellung einer primér renalen Stérung bei Zir-
rhose, wie etwa die Aszitesbildung bei Patienten mit Zirrhose nach Gabe
von Mineralokortikoiden, also das Fehlen des Mineralokortikoid-«Es-
cape»-Phanomens [54]. Dieser Befund wire jedoch auch vereinbar mit ei-
ner erhohten renal-tubuldren Ansprechbarkeit auf Mineralokortikoide,
einer verminderten Freisetzung natriuretischer Faktoren oder einer ver-
minderten Sensitivitdt fiir diese Faktoren bei Zirrhose oder auch einer
vermehrten Gefafldilatation.

Des weiteren konnte bislang kein Ausloser fiir die postulierte initiale
Natriumretention bei Lebererkrankung gefunden werden. Da das Blutvo-
lumen im Splanchnikusgebiet bei Zirrhose vermehrt ist, wurde ein hepa-
torenaler Reflex postuliert, bislang jedoch nicht eindeutig belegt. Bei ge-
sunden Ratten wurden unlédngst nach Glutamin-Infusion Hinweise auf
einen hepato-renalen Reflex gefunden [54a].

Verschiedene Beobachtungen sind schwerlich mit der «Overflow»-
Theorie vereinbar: So wurden bei Patienten mit Zirrhose ohne Aszites ein
verminderter Blutdruck, eine erhéhte Pulsfrequenz und eine Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron wie auch des sympathiko-adrenergen
Systems beschrieben [32-34].

Da weder die «Underfilling»- noch die «Overflow»-Theorie hinrei-
chend die Aszitesbildung bei Zirrhose erkldren konnte, wurde unldngst
ein neues Konzept vorgestellt, die «Vasodilatation»-Theorie [9].
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Die «periphere arterielle Vasodilatation»-Theorie

Die «Vasodilatation»-Theorie basiert auf der «Underfilling»-Theorie,
postuliert jedoch eine periphere arterielle Vasodilatation als initiale pa-
thophysiologische Verdnderung (Abb. 1) [1,9]:

Durch periphere arterielle Vasodilatation kommt es zu einer geringen
Verminderung des «effektiven» Blutvolumens und in der Folge zu einem
Anstieg des Herzminutenvolumens. Kompensatorisch erfolgt dann ein An-
stieg der Plasmakonzentration von Renin, Aldosteron, Noradrenalin und
Vasopressin, der zu einer renalen Vasokonstriktion mit Retention von Salz
und Wasser fiihrt. Der hierdurch verursachte Anstieg des Plasmavolumens
filhrt zu einer Normalisierung der zuvor erhohten Konzentrationen der
Natrium retinierenden Hormonsysteme. Hierdurch konnte erklart werden,
warum die Plasmakonzentration von Renin, Aldosteron, Noradrenalin
und Vasopressin bei Patienten mit Zirrhose ohne Aszites in verschiedenen
Untersuchungen im Normalbereich lagen [54-56]. Mit zunehmendem
Schweregrad der Zirrhose kommt es zu einer Steigerung der peripheren
Vasodilatation und weiteren Verminderung des effektiven Blutvolumens.
so daf} schlieBlich selbst eine ausgepriagte Aktivierung der Natrium- und
Volumen-retinierenden Hormonsysteme nicht mehr eine Wiederauffiil-
lung des verminderten EBV erreichen kann. Diese pathophysiologischen
Veranderungen, in Gegenwart eines durch Hypalbumindmie verminderten
kolloidosmotischen Drucks, induzieren die Bildung von Aszites.

Diese «Vasodilatation»-Theorie erscheint vereinbar mit den meisten
Beobachtungen renaler, hamodynamischer und hormonaler Verdnderun-
gen bei Zirrhose und wurde unldngst durch einige Studien bestitigt
[34,57-60]. So konnte bei hyponatridmischen Patienten mit Zirrhose und
Aszites durch Wasserimmersion, also durch eine Steigerung des zentralen
Blutvolumens, eine signifikante Steigerung der Wasserausscheidung er-
zielt werden [58]. Bei denselben Patienten wurde nach Steigerung des pe-
ripheren GefdaBwiderstandes durch Noradrenalininfusion eine vergleich-
bare Diurese ausgelost. Durch die Kombination von Wasserimmersion
und Noradrenalininfusion kam es zu einem signifikanten Anstieg des
Blutdrucks wie auch des renalen Perfusionsdrucks und des peripheren
GefiaBwiderstandes und zu einer Normalisierung von Natriurese und Diu-
rese.

Bei Ratten mit Leberzirrhose konnte eine enge zeitliche Beziehung
zwischen der Verminderung des Blutdrucks und dem Auftreten von Hy-
peraldosteronismus und Natriumretention bei der Entwicklung der Le-
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berzirrhose gezeigt werden [59], ein weiterer Befund, der die «Vasodilata-
tion»-Theorie unterstiitzt.

Bei Patienten mit stark reduzierter Nierenfunktion, erh6htem rena-
lem und vermindertem peripherem Gefdf3widerstand, die auf der Inten-
sivstation versorgt wurden, konnte wéahrend der Infusion des Vasopressin-
Analogs Ornipressin eine Verbesserung der Himodynamik erzielt werden
(Abb. 4). Dies war begleitet von einer partiellen Normalisierung der er-
hohten Aktivitdat Natrium-retinierender Hormone, einer erhdhten glome-
ruldren Filtrationsrate und Natriumausscheidung [60].

Verschiedene Faktoren konnten die Vasodilatation bei Zirrhose aus-
losen: Arterio-vendse Shunts im splanchnischen Kreislauf, Haut und Lun-
ge konnten zu einem arteriellen «Underfilling» und nachfolgender Natri-
umretertion beitragen. Verschiedene endogene Substanzen wurden im
Zusamnenhang mit der peripheren arteriellen und splanchnischen Vaso-
dilataticn und der renalen Vasokonstriktion bei Zirrhose diskutiert
[Ubersi:ht bei 5,61]: Endotoxine und Platelet Activating Factor, Kinine,
endogere Opioide, falsche Neurotransmitter, Leukotriene, Prostaglandi-
ne, Sub:tanz P und das vasoaktive intestinale Peptid. Des weiteren konn-
ten gest:igerte Plasmakonzentrationen von Noradrenalin zu einer vermin-
derten Dichte [B-adrenerger Rezeptoren fithren und somit zu einem
vermincerten Ansprechen auf sympathikoadrenerge Aktivierung.

Einge Aspekte der «Vasodilatation»-Theorie bediirfen weiterer Un-
tersuchingen, so etwa die postulierte Normalisierung des aktivierten

60000 ~ [- 1500
i \

200 -

n

)

S

1S]
1

Renaler GefaBwriderstand
dyn/s/crm-°
1

- 1000

- 500

Systemischer GefaBwiderstand
dyn/s/cm-5

T 1 ¥ T
Vor Ornipressin ~ Nach 4 h Vor Ornipressin  Nach 4 h
Ornipressin-Infusion Ornipressin-Infusion

Abl 4. Nach Ornipressin-Infusion tiber 4 h steigt der periphere GefaBwiderstand bei
Patiemtennit stark eingeschréankter Nierenfunktion. Zirrhose und Aszites an. der renale Ge-
fiBwidersand sinkt. Die gestrichelten Linien geben den Normalbereich an [nach 60].



Gerbes 106

Renin-Aldosteron- und sympathiko-adrenergen Systems in den frithen
Stadien der Zirrhose wie auch die genaue zeitliche Beziehung hdmodyna-
mischer und hormonaler Verinderungen zur Natriumretention und Aszi-
tesbildung. Longitudinale Studien kénnten diesen bislang am wenigsten
untersuchten Aspekt der «Vasodilatation»-Theorie weiter abklaren.
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