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Neuere Aspekte in der Diagnose und Therapie des Aszites

GERBES, A. L.

Medizinische Klinik II, Klinitkum Groffhadern, Universitit Miinchen

Zusammenfassung

Fir die Diagnose des malignen Aszites weist die
zytologische Untersuchung eine ungeniigende
Sensitvitit auf. Daher werden zusitzliche Para-
meter zur Differenzierung von malignem und he-
patischem Aszites benotigt. Die differentialdia-
gnostische Wertigkeit der herkémmlichen Pro-
teinbestimmung im Aszites wird durch die Mes-
sung von Cholesterin oder Fibronektin im Aszites
Ubertroffen.

In der Therapie des Aszites bei Zirrhose sind
physikalische Verfahren und didtetische Mafinah-
men seit langem bekannt. Seit uber 30 Jahren
stchen potente Diuretika zur Verfugung, die z. T.

(Ascites: recent developments in diagnosis and
therapy)

Summary

In the diagnosis of malignant ascites the cytologi-
cal examination of ascitic fluid lacks sensitivity.
Therefore, other parameters for the differentation
of malignant and hepatic ascites are needed. De-
termination of ascitic fluid cholesterol or fibronec-
tin is superior to the traditional protein measure-
ment in the differential diagnosis of ascites.

In the therapy of cirrhotic ascites, physical ma-
neuvers as well as dietary sodium and water re-
striction have long been known. Diuretic therapy,

mit betrichtlichen Nebenwirkungen behaftet
sind; nur wenige diuretische Behandlungsschema-
ta sind jedoch durch randomisierte Studien unter-
sucht. Neu entwickelte Diuretika wie auch ein
unlingst entdecktes korpereigenes Hormon, der
atriale natriuretische Faktor, konnten Fortschritte
der Aszitestherapie darstellen. Bei Patienten mit
ausgepragtem Aszites wird wieder die therapeuti-
sche Punktion zusammen mit intravenoser Albu-
mininfusion erwogen. Schlieffilich kann die Be-
handlung des konservativ refraktiren Aszites
durch Implantation von peritoneo-vendsen Shunts
versucht werden.

fraught with considerable side effects, has been
applied to cirrhotics with ascites for more than 30
years. However, efficacy of only few regimens has
been proven by randomized studies. Recently de-
veloped diuretics as well as the novel hormone
Atrial Natriuretic Factor might bring about thera-
peutic advances. Paracentesis combined with in-
travenous albumin infusion might be reconsidered
in severe ascites. Refractory ascites may be treated
by implantation of peritoneo-venous shunts.

Diagnose

Nach der Diagnose eines Aszites, mufl zunachst
die Genese geklart werden. Im allgemeinen wer-
den die Anamnese und die korperliche Untersu-
chung des Patienten bereits wesentliche Hinweise
auf dié Ursache des Aszites ergeben (1). Zur Dif-
ferentialdiagnose der beiden in Deutschland hiu-

Manuskript eingegangen:  30. 7. 1987
angenommen: 6. 8. 1987

Anschrift des Verf.: Dr. med. A. L. Gerbes, Med. Klinik 11,
Klinikum Grofhadern, Universitit Miinchen,
D-8000 Miinchen 70

figsten Formen, des Aszites bei Leberzirrhose und
des Aszites bei Malignom, wird herkémmlicher-
weise die zytologische Untersuchung der Aszites-
flussigkeit herangezogen. Die hochspezifische Zy-
tologie weist jedoch nur eine Sensitivitit von
40-70 % auf. Als weiterer Parameter wurde daher
unter der Vorstellung eines peritonealen Transsu-
dates bei benignen und eines Exsudates bei mali-
gnen Erkrankungen der Proteingehalt des Aszites
gemessen. In zahlreichen Untersuchungen mit
dem iiblichen Diskriminationspunkt von 2.5 oder
3 g/dl ergaben sich bis zu 80 % Sensitivitat und
Spezifitit (1).
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In neueren Arbeiten jedoch konnten zwei Parame-
ter mit iber 90 % Sensitivitit und Spezifitit ge-
funden werden: Scholmerich zeigte 1984, dafl eine
Asziteskonzentration des Glykoproteins Fibro-
nektin von iiber 75 ug/ml mit hoher Wahrschein-
lichkeit auf Aszites maligner Genese hinweist (2).
Eine vergleichbare differentialdiagnostische Wer-
tigkeit (3) weist die einfache und kostenglinstige
Bestimmung von Cholesterin im Aszites auf (4).
Bei einem Diskriminationspunkt von 48 mg/dl ist
sie der Proteinbestimmung deutlich tiberlegen
(Abb. 1) und empfiehlt sich als Routineparameter
der Aszitesdiagnostik (5).

Pathophysiologie

Die Kenntnis der pathophysiologischen Vorstel-
lungen zur Aszitesentstehung (Abb. 2) erleichtert
das Verstandnis der prinzipiellen Therapiemég-
lichkeiten. Bei Patienten mit Leberzirrhose kann
die Hypalbuminimie mit vermindertem kollo-
idosmotischem Druck und der durch die zirrhoti-
schen Verinderungen erhohte hydrostatische
Druck im Splanchnikusgebiet sowie der vermin-
derte periphere Widerstand zu einer Verminde-
rung des effektiven Blutvolumens und zur Entste-
hung von Aszites fithren. Als hormonelle Gegen-
regulation auf die Verminderung des zentral effek-
tiven Blutvolumens kommt es zu einer Aktivie-
rung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
sowie der sympathiko-adrenergen Aktivitat.
Moglicherweise werden auch vermindert natriure-
tische Faktoren ins Plasma sezerniert. Die hormo-
nellen Verinderungen fithren zu einer Erhohung
des renalen Gefiflwiderstandes und einer Vermin-
derung der glomerularen Filtrationsrate; dies wie-
derum resultiert in renaler Natriumretention. We-
gen der bereits geschilderten pathophysiologi-
schen und morphologischen Verinderungen
kommt es zu keiner Kompensation der Dysregu-
lation, sondern vielmehr zu einer Perpetuierung

LEBERZIRRHOSE

des geschilderten Kreislaufs. Strittig ist, ob primar
das verminderte effektive Blutvolumen (,,underfil-
ling“-Theorie) oder eine Nierenfunktionsstdrung
mit renaler Natriumretention (,overflow“-Theo-
rie) fiir die Aszitesbildung ausschlaggebend ist.
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Abb. 1: Asziteskonzentration von Protein und Choleste-
rin bei Patienten mit malignen Neoplasmen (MN) und
Lebererkrankungen (LD). Die horizontalen Striche zei-
gen die Medianwerte an.
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Abb. 2: Schema zur Patho-
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Therapie

Eine Indikation zur Therapie des Aszites ist im-
mer gegeben bei schmerzhafter Distension des
Abdomens, bei Dyspnoe durch den Aszites be-
dingten Zwerchfellhochstand, oder bet Entwick-
lung einer Bauchwandhernie; jedoch kann auch
ein stark eingeschranktes Allgemeinbefinden des
Patienten Anlafl zur Therapie sein.

Folgende prinzipielle Moglichkeiten der Aszites-
therapie stehen zur Verfiigung: Physikalische Ver-
fahren, diitetische Maflnahmen, Diuretika und
Punktion.

Physikalische Verfabren

Bereits im 18. Jahrhundert finden sich Berichte
tiber eine Diurese nach Ganzkdrper-Wasserim-
mersion bei ikterischen Patienten. Dieser balneo-
therapeutische Erfolg laf8t sich aus heutiger Sicht
am ehesten durch eine Umverteilung des periphe-
ren extrazelluliren Volumens in das intrathorakale
Gefifibett und somit einer Erhohung des bei Zir-
rhotikern verminderten effektiven Blutvolumens
erklaren. Auflerdem wird durch die Ganzkorper-
wasserimmersion eine endogene Freisetzung des
atrialen natriuretischen Faktors erzielt (6), der zur
Natriurese und Diurese fihrt. Auch durch waage-
rechte Lagerung des Korpers, kommt es zu einer
Erhohung des zentralen Blutvolumens mit ver-
mehrter Diurese. Wie unlangst in einer skandina-
vischen Studie berichtet (7), filhrt Bettruhe nach
Applikation eines Schleifendiuretikums bei Pa-
tienten mit Zirrhose zu einer signifikant hoheren
Natriurese und Diurese als normale korperliche
Aktivitat.

Didtetische Mafinahmen

Hierbei wird versucht, das Ausmafl der renalen
Natriumretention durch verminderte diatetische
Zufuhr zu beschrinken. Die 6fter anzutreffende
Empfehlung einer maximalen tiglichen Kochsalz-
zufuhr von 1 g diirfte jedoch in praxi hiufig an der
Compliance der Patienten scheitern. Zudem wer-
den bei extremer Restriktion der Salzzufuhr eine
erhohte Inzidenz von Hyponatridmie und Nieren-
funktionsstdrungen beobachtet. Die Beschrin-
kung des tiglichen Salzkonsums auf etwa 3 g stellt
eine in der Praxis gangbare Richtlinie dar. Beson-
dere Beachtung sollte bei diesen Patienten auf die
Art verwendeter Antazida gelegt werden; bei etli-
chen Priparaten kann die in der Tagesdosis enthal-
tene Natriummenge allein bereits die empfohlene
tigliche Hochstmenge deutlich tiberschreiten (8).

Diuretika

Folgende Diuretikagruppen haben bei Patienten
‘mit Aszites Bedeutung erlangt: Schleifendiuretika,
Benzothiadiazine, Aldosteronantagonisten und
Antikaliuretika (Abb. 3). Durch sie konnen zwi-
schen 3 und 30 % des glomerulir filtrierten Na-
triums zur Ausscheidung gebracht werden. Be-
kanntermaflen ist bei der Diuretika-Therapie von
Patienten mit Leberzirrhose mit Nebenwirkungen
wie Elektrolytstorungen (Hyperkalidmie, Hypo-
kaliamie, Hyponatriamie), Einschrinkung der
Nierenfunktion, Enzephalopathie sowie Stérun-
gen des Siure-Basen-Haushaltes zu rechnen.
Auch beim Einsatz von Diuretika handelt es sich,
wie bei den iibrigen Formen der Aszitestherapie,
um keine kausale Mafinahme. Gerade wegen der
zum Teil massiven Nebenwirkungen sollte daher
bei dieser symptomatischen Therapieform das
Prinzip ,,primum nil nocere“ im Vordergrund ste-
hen. Angesichts der Tatsache, dafl seit nahezu drei
Jahrzehnten potente Diuretika zur Verfiigung ste-
hen, mag es iberraschen, dafl nur wenige Er-
kenntnisse zur Diuretikatherapie bei Aszites gesi-
chert sind. Durch kontrollierte randomisierte Stu-
dien wurde gezeigt: Eine Kombinationstherapie
mit Spironolakton und Furosemid ist effektiver als
die Gabe von Plazebo (10); Salz- und Wasserre-
striktion alleine sind nicht so wirksam wie Re-
striktion und zusitzliche Gabe von Spironolakton
bzw. Kombination Spironolakton und Furosemid
(11); die Therapie mit Spironolakton oder Kombi-
nation Spironolakton und Furosemid ist einer
Monotherapie mit Furosemid iiberlegen (12, 13).

Die Dosierung der Diuretika orientiert sich am
durchschnittlichen Gewichtsverlust. Bei Patienten
mit peripheren Odemen entspricht eine tigliche
Gewichtsabnahme von etwa 900 g, bei fehlenden
Odemen von etwa 500 g dem maximalen Fliissig-
keitsvolumen, welches ohne Gefahr fiir den Pa-
tienten mobilisiert werden kann. Bei einer dariiber
hinausgehenden Diurese sind eine Verminderung
des effektiven Plasmavolumens und des renalen
Plasmaflusses mit nachfolgender Verkleinerung
der glomeruliren Filtrationsrate und Nierenfunk-
tionsstérung sowie auch das Auftreten einer Enze-
phalopathie zu befiirchten.

Neue Aspekte der diuretischen Behandlung

Einige neuere, zum Teil bereits zugelassene Pripa-
rate, konnten zu einer Verbesserung der konserva-
tiven Aszitestherapie fithren. So weisen erste Er-
fahrungen mit dem Schleifendiuretikum Muzoli-
min (14) darauf hin, dafl dieses Praparat im Ver-
gleich zu Furosemid eine lingere Wirkdauer und
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einen verminderten Rebound-Effekt hat. Weiter-
hin scheint der tubuloglomerulire Feedback-Me-
chanismus glinstig beeinfluflt zu werden (15). We-
gen des Verdachts neuropathischer Nebenwirkun-
gen ist das Priparat jedoch gegenwirtig nicht er-
haltlich. Erste Ergebnisse mit Xipamid, das so-
wohl Eigenschaften eines Schleifendiuretikums als
auch eines Thiazides aufweist, deuten darauf hin,
dafl es einer Spironolakton-Furosemid-Kombina-
tion uberlegen sein konnte (16). Noch in der
klinischen Uberpriifung befindet sich das Schlei-
fendiuretikum Torasemid, welches im Vergleich
zu Furosemid weniger kaliuretisch ist und, bei
lingerer Wirkdauer, kein Rebound-Phanomen be-
wirkt (17). Auch Piretanid, ein weiteres Schleifen-
diuretikum, scheint eine geringere Stimulation des
Renin-Aldosteron-Systems zu induzieren als Fu-
rosemid (18).

Schlieflich wird in der Zukunft das Interesse auch
vermehrt einem moglichen Einsatz des atrialen
natriuretischen Faktors zur Aszitestherapie gelten
(19). Berichte, wonach zwar nicht der basale Plas-
maspiegel (20), aber die Stimulation der endoge-
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nen ANF-Freisetzung bei Patienten mit Zirrhose
und Aszites vermindert ist (21), lenkten das Au-
genmerk vermehrt auf mogliche therapeutische
Aspeke dieses neu entdeckten Herzhormons. Bis-
her sind nur vereinzelte Erfahrungen uber die
renale ANF-Wirkung bei Aszites berichtet wor-
den (22). So kam es in einer italienischen Studic
nur bei 8 von 14 Patienten mit Zirrhose zu einer
signifikanten Erhohung der Diurese und Natri-
urese (23). Wir konnten bei 5 von 6 Patienten
unter der relativ niedrigen Dosis von 50 ng/kg/min
eine deutliche renale Wirkung von ANF beobach-
ten (Abb.4). Bei Patienten mit Leberzirrhose
mufl jedoch besonders auf die blutdrucksenkende
Wirkung des ANF geachtet werden: im Vergleich
zu Gesunden wurde ein deutlich tieferes Absinken
des arteriellen Mitteldruckes (18 £ 5 gegentiber 8
+ 4 mm Hg) beobachtet (23). Bei Zirrhotikern
scheint der dosisabhingige hypotensive Effekt von
ANF mit resultierender Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems die renalen Wir-
kungen im héheren Dosisbereich zu antagonisie-
ren (24). Des weiteren steht die kurze Halbwert-
zeit und alleinige intravendse Applikationsmog-

1 Schieifendiuretika

2 Benzothiadiazine

3 Aldosteronantagonisten
4 Antikaliuretika

Abb.3: Renale Natriumausscheidung
und Ansatzpunkt von Diuretika (mo-
difiziert nach 9)
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Abb. 4: Diurese und Natriurese nach 30miniitiger ANF-
Infusion bei 6 Patienten mit Leberzirrhose

lichkeit dieses Peptids bisher einer praktischen
Erprobung in groflerem Rahmen entgegen. Hier
wird moglicherweise die Entwicklung von linger
wirksamen Analoga einen Fortschritt erbringen.

Aszitespunktion

Die therapeutische Punktion des Aszites, bereits
im 7. Jahrhundert praktiziert, stellt die dlteste und
eine noch bis vor 2 Jahrzehnten weit verbreitete
Behandlungsmethode dar. Nach Entwicklung von
hochwirksamen Diuretika wurde sie jedoch nur
noch in Ausnahmefillen angewandt. Proteinver-
lust, peritoneale Infektionen und die Auslosung
von Enzephalopathie, Hypotonie und Nierenver-
sagen, waren als Komplikationen gefiirchtet, wie-
wohl kaum durch klinische Studien belegt. In
Anbetracht der Langwierigkeit und der Neben-
wirkungen der Diuretikatherapie wurde jedoch
das Augenmerk in letzter Zeit wieder vermehrt auf
die therapcutische Parazentese gelenkt. Bei Pa-
tienten mit massivem Aszites und peripheren
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