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Zur Therapie der schweren chronischen Herzinsuffizienz
gehoren ein diuretisches und ein vasodilatatorisches Prin-
zip (8). Zur pharmakologischen Verwirklichung dieser
Prinzipien stehen heute eine Reihe wirkungsvoller Medi-
kamente zur Verfiigung (25, 44). Was uns jedoch als
modernes Therapiekonzept vorgestellt wird, ist lediglich
die Imitation eines endogenen Mechanismus: Die Natur
hat ihren eigenen saluretischen, vasodilatatorischen
Kompensationsmechanismus. Er wird vermittelt durch
den atrialen natriuretischen Faktor (ANF), das lange
gesuchte natriuretische Hormon.

Dabei sind nicht-medikamentdse Maglichkeiten zur
Stimulierung eines endogenen diuretischen Mechanismus
seit langem bekannt. Der englische Arzt A. Sutherland
schilderte 1764 die folgende Krankheitsgeschichte:
»James Crook of Long Acre, had dropsy, jaundice, palsy,
rheumatism, and an inveterate pain in his back. In three
immersions, the swelling of his legs sunk, so did the pain
of his back, as did the jaundice, blowing from his nose a
great quantity of bilious yellow matter.« Bemerkenswert
ist die von ihm gegebene Erklarung seines hydromedizi-
nischen Therapieerfolges: »From the rigidity and the
pressure of the fluid (des Eintauchbades) we may account
for his pissing more than he drank« (43).

Im amerikanischen Schrifttum gibt es bereits 1847
Vermutungen iiber einen méglichen Zusammenhang
zwischen der volumenbedingten Uberdehnung des Her-
zens und der groffen Gefifle und der dem Eintauchbad
folgenden Zunahme der Diurese: ». .. if the blood be
thus driven (durch das Eintauchbad) from the external
and internal parts, what becomes of the blood? The heart
and great vessels, it would seem, must be burdened. Such
is to a degree the case; and it is perhaps the stimulus of
this fullness and distension or its action on the elasticity
of those great vessels and the heart that constitutes the
reaction (which leads forth the urine in abundant effu-
sion). Such overlading of the heart and great organs
would be dangerous in every case if the volume of blood
remained the same« (22).
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Mit der Arbeit von Gauer schlieflich hilt die kardio-
zerebro-renale Achse Einzug in unsere Physiologielehr-
biicher: »Das vergroflerte intrathorakale Blutvolumen
fihrt tiber endokrine Mechanismen zu einer vermehrten
Ausscheidung von Wasser und Natrium, einer Tendenz
zu verstarkter Auswirtsfiltration im Kapillarbett und
wahrscheinlich zu einer Verringerung des Durstgefiihls«
(15).

Unbeeindruckt von der physiologischen Forschung
ihrer Zeit und von dieser wiederum nicht beachtet,
begannen Morphologen in den fiinfziger Jahren, mit der
damals neuen Elektronenmikroskopie Herzmuskelge-
webe zu untersuchen, und fanden auffillige dichte Kér-

Abb. 1. In dieser historischen elektronenmikroskopischen Abbildung
aus dem Jahr 1959 (7) erkennt man bei 24 000facher VergroBerung
zahireiche »dichte Korperchen« (cd) zirkuldr um einen Golgi-Apparat
angeordnet (G). Die Ahnlichkeit dieser dichten Korperchen mit Sekret-
granula war auffallig. In diesen Sekretgranula wird ANF gespeichert.
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perchen in Vorhofmuskelzellen, die {iberwiegend im peri-
nukledren Plasma um Golgi-Komplexe herum angeord-
net waren (Abbildung 1) (7, 23). Obwohl den Untersu-
chern die iiberraschende Ahnlichkeit dieser dichten Kor-
perchen mit Sekretgranula auffiel (Forssman, W. G.:
personliche Mitteilung), dauerte es noch iiber 20 Jahre,
bis der argentinische Pathologe de Bold in einem einfa-
chen und eleganten Versuch die natriuretische Wirkung
eines Vorhofmuskelextraktes an der Ratte entdeckte
(10). In drei weiteren Jahren nur wurde die Peptidnatur
dieses offensichtlich in den Sekretgranula enthaltenen
natriuretischen Faktors bestatigt, dessen Aminosaurense-
quenz abgeleitet und schliefSlich mit Hilfe rekombinanter
DNS-Techniken die gesamte Struktur dieses neuen Hor-
mons und seines Vorlaufers, des sogenannten Pri-Pro-
ANF, entschliisselt (detaillierte Ubersicht: 12).

Signal- c
peptid <

pra-pra-ANF

pro-ANF

Abb. 2. Schematische Darstellung des menschlichen ANF. Die Ami-
nosauresequenz wird vom Aminoterminus links zum Carboxyterminus
rechts gelesen. Das Syntheseprodukt in menschlichen Vorhofmuskel-
zellen ist das Pra-Pro-ANF. Nach Abspaltung des Signalpeptids ent-
steht das Pro-ANF, das in den Sekretgranula gespeichert wird. Das
sogenannte Processing des Pro-ANF umfaBt die weitere enzymati-
sche Abtrennung einer 28 Aminosaduren langen Sequenz vom Carb-
oxyterminus des Pro-ANF, dieses ANF-28 zirkuliert im Blut gesunder
Menschen.

Strukturelle Organisation des ANF

In der Abbildung 2 ist die strukturelle Organisation des
ANF-Vorlaufers, des Pri-Pro-ANF, schematisch wieder-
gegeben; dieses Protein besteht aus 151 Aminosduren.
Mit Abspaltung der membrangingigen, lipophilen
Signalsequenz entsteht aus dem Prd-Pro-ANF das Pro-
ANF, die 126 Aminosiduren lange Speicherform des ANF
im menschlichen Herzen. Erst nach einer weiteren enzy-
matischen Reaktion wird schliefflich die biologisch
aktive Sequenz am Carboxyterminus freigesetzt, das
ANF-28. Pro-ANF war erstmals 1983 als Cardiodilatin
aus Schweineherzen isoliert worden (12a). Zu Beginn des
vergangenen Jahres hatten wir demonstrieren konnen,
daff es die 28 Aminosduren lange carboxyterminale
Sequenz ist, die im Blut gesunder Personen zirkuliert; die
gemessenen Konzentrationen waren dabei auflerordent-
lich niedrig und lagen im picomolaren Bereich (1, 2).

ANTF ist ein Hormon

Mit dem Nachweis, daff ANF auf entsprechende Stimuli
aus Herzmuskelvorhofzellen freigesetzt wird, tber die
Zirkulation spezifische Bindungsstellen erreicht, die die
physiologischen Wirkungen des ANF vermitteln, waren
die klassischen Bedingungen einer Hormonaktivitit des
ANF gegeben. Somit ist das Herz auch ein endokrines
Organ und in mehrfacher Weise direkt an der Regulation
des Extrazellulirvolumens und des Blutdrucks beteiligt:
In diesem Regelkreis stellt das Herz mit dehnungsemp-
findlichen Sensoren im Niederdrucksystem (14) und
moglicherweise druckempfindlichen im Hochdrucksy-
stem den Fihler, der den Ist-Wert der zu regelnden
Grofen, Blutdruck und Ausdehnung des Extrazelluldrvo-
lumens, registriert. Diese Informationen werden zum Teil
zentralnervos verschaltet, zum Teil wohl auch direkt im
endokrinen Vorhof verarbeitet: Die entsprechend spezia-
lisierten Herzmuskelzellen sind dann in diesem techni-
schen Modell nicht nur der Fiihler, sondern es kommt
ihnen, zumindest teilweise, eine Reglerfunktion zu, das
hiefle, die neu einzuregelnde Stellgroffe wiirde direkt
durch Ausschiittung des hormonalen Vermittlers ANF
den Stellgliedern (Niere: Natriurese, Diurese; GefalSsy-
stem: Vasodilatation, Gefiflpermeabilitdt; Nebenniere:
verminderte Aldosteronsynthese; Zentralnervensystem:
vermindertes Durstempfinden) iibermittelt. Unsere
Ergebnisse an Herzmuskelzellkulturen und bei Herz-
transplantierten scheinen jedenfalls dafiir zu sprechen,
daf entsprechend spezialisierte Herzmuskelzellen direkt
auf Druck- und (oder) Volumenbelastung den ANF abge-
ben; beispielsweise wire eine regelmafliige pulsatile Frei-
setzung des Vorhoffaktors dann an die Herzaktion
gekoppelt und in ihrem Ausmafl abhingig sowohl von
der Vorspannung als auch von der Nachlast. Mittels
dieses Regelkreises ist das gesunde Herz vermutlich in
der Lage, sich selbst durch entsprechende Beeinflussung
von Vorlast und (oder) Nachlast die giinstigsten Bedin-
gungen fiir eine 6konomische Arbeit zu setzen.

Die kleinste endokrine Einheit des Herzens ist die myo-
endokrine Vorhofzelle. Verbidnde dieser spezialisierten
Zellen befinden sich im rechten und linken Herzohr, im
diinnwandigen, trabekuliren Teil der Vorhéfe und unzu-
sammenhingend (ber die restlichen Vorhofanteile ver-
teilt. Myo-endokrine Zellen wurden aber auch im Herz-
kammergewebe entdeckt, zum Teil in enger Verbindung
mit dem Erregungsleitungssystem; sie kommen also nicht
nur im Niederdruck-, sondern auch im Hochdrucksy-
stem des Herzens vor (7, 20). In Abbildung 3 ist eine
solche myo-endokrine Zelle schematisch dargestellt.
Determinanten ihrer biologischen Aktivitdit sind
Substrataufnahme, Biosynthese des Vorlauferhormons,
des sogenannten Prd-Pro-ANF, Speicherung des Pro-
Hormons (ANF-126) in sekretorischen Vesikeln nach
Abspaltung des hydrophoben Signalpeptids, enzymati-
sche Freisetzung der biologisch aktiven Sequenzen aus
dem Pro-Hormon (das posttranslationale Processing)
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Abb. 3. Schematische Darstellung einer myo-endokrinen Zelle (nach
Forssmann, W. G.). Determinanten ihrer biologischen Aktivitat sind (1)
Aufnahme der Aminosauren in die myo-endokrinen Zellen, (2) Bio-
synthese des Pra-Pro-Hormons (151 Aminosduren) im Ergasto-
plasma, (3) Abspaltung des Signalpeptids und Abbau in den Lysoso-
men, (4) Speicherung des Prohormons (ANF-126) in den spezifischen
Sekretgranula, (5) enzymatisches Processing des ANF-126 und
Sekretion des biologisch aktiven ANF-28 durch Exozyiose.

und schliefflich Sekretion des biologisch aktiven Spalt-
produkts, des 28 Aminosduren umfassenden carboxyter-
minalen Endstiicks (ANF-28), durch Exozytose.

Von Interesse war die Beantwortung folgender Fragen:
Welche Stimuli fithren zur ANF-Freisetzung? Ist das
enzymatische Processing des Pro-ANF gekoppelt an die
Freisetzung? Wie verdndern Erkrankungen des Herzens
die Funktion der myo-endokrinen Zelle (Steigerungsfi-
higkeit der Syntheserate, der Sekretion, Kapazitit der
Processing-Enzyme)? Diese Fragen konnten in der Zwi-
schenzeit nur teilweise beantwortet werden, sie sind zum
tberwiegenden Teil noch Gegenstand intensiver For-
schungsarbeit.

Welche Stimuli fiihren zur Freisetzung des
ANF?

Basale Plasmaspiegel des ANF liegen beim Gesunden im
unteren picomolaren Bereich (1-25 pmol/l) (1). In Tier-
experimenten und auch beim Menschen konnten mittler-
weile eine Reihe verschiedener Ausloser fiir die ANF-
Freisetzung identifiziert werden. Zu diesen Ausldsern
zahlen die Volumenbelastung durch Infusion von isoto-
nischer Kochsalzlosung und der dadurch bedingte
Anstieg der Vorhofdriicke (26), die akute diitetische
Kochsalzbelastung (37), die intravendse Applikation
pharmakologischer Dosen verschiedener Vasokonstrik-
toren wie Arginin-Vasopressin, Phenylephrin und Angio-
tensin 1I (27, 42). Des weiteren werden erhohte Plasma-
spiegel nach atrialer oder, noch vermehrt, nach ventriku-
ldrer Elektrostimulation gefunden (11, 32), ebenso wih-
rend paroxysmaler supraventrikuldrer Tachyarrhythmie.
Ursache der durch Pacing erhéhten Plasmaspiegel sind

vermutlich ebenfalls die durch Desynchronisation (Vor-
hofpfropfung) verursachten erhohten atrialen Driicke.
Bei herzinsuffizienten Patienten hatten wir eine gute Kor-
relation zwischen den rechtsatrialen und den pulmonal-
kapilliren Verschlufidriicken mit den erhéhten ANF-
Plasmaspiegeln gefunden (4).

Ein niitzliches und nur wenig belastendes Modell der
Volumenbelastung ist das thermoneutrale Eintauchbad.
Die Immersion wird bis zum Hals in sitzender Position
durchgefiihrt. Seit den klassischen Studien von Gauer ist
bekannt, daf es durch das Eintauchbad zu einer Volu-
menverteilung in das intrathorakale Gefifbett mit kon-
sekutiver Vorhofdruckbelastung kommt (15). Der
dadurch bedingten Zunahme der Diurese geht ein signifi-
kanter Anstieg der ANF-Plasmaspiegel voraus (18). Zur
Zeit werden in verschiedenen Laboratorien Experimente
durchgefiihrt, die unter Zuhilfenahme des Eintauchbades
zum Beispiel die Bedeutung des ANF-Systems fir die
Natriumretention des Zirrhotikers und bei der Aszites-
bildung bestimmen sollen (17). Plasmaspiegelbestim-
mungen hatten ergeben, daf8 Zirrhotiker keineswegs
niedrigere ANF-Konzentrationen aufwiesen als Normal-
personen (16). Die Stimulierbarkeit des ANF-Systems
allerdings erschien bei einer Untergruppe von Patienten
mit massivem Aszites vermindert. Die Bedeutung dieser
Befunde wird in den nichsten Monaten klarer werden,
besonders beziiglich der méglichen Anwendung des ANF
in der Therapie des Aszites.

Aufgrund tierexperimenteller Ergebnisse, die bei gene-
tischer Kardiomyopathie eine erniedrigte natriuretische
Aktivitat von Vorhofextrakten kranker Hamster im Bio-
assay gefunden hatten, waren bei Herzinsuffizienten
zuerst auch eher niedrigere Spiegel erwartet worden (9).
Die gemessenen Spiegel aber lagen bei funktionell klassi-
fizierter kongestiver Herzinsuffizienz erheblich tiber der
Norm, zum Teil mehr als 20fach. Die Therapie mit ei-
nem Angiotensin-Konversionsenzyminhibitor (Enalapril)
fihrte parallel zur himodynamischen Verbesserung zu
einer Abnahme der ANF-Plasmaspiegel, allerdings nicht
zu einer volligen Normalisierung (4). Ob die Bestimmung
von ANF-Plasmaspiegeln bei Herzinsuffizienz fiir die
Diagnose niitzlich ist, die Therapieeinstellung erleichtert
oder sogar eine biochemisch begriindbare Klassifizierung
zuldflt, bleibt vorerst noch abzuwarten (5). Die grofite
Streuung von ANF-Plasmakonzentrationen zeigten
hypertensive Patienten; bei ihnen reichte das Spektrum
von normal bis exzessiv erhht. Die pathophysiologische
Bedeutung des ANF bei Hypertonikern ist zur Zeit
unklar. Moglicherweise konnen aber ANF-Spiegelbe-
stimmungen die Diagnose einer hypertensiven Herz-
krankheit beim noch symptomfreien Patienten erleich-
tern.

Struktur des zirkulierenden ANF

Offensichtlich fithren auch die hohen ANF-Plasmaspie-
gel des Herzinsuffizienten nicht zu einer volligen Rekom-
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Abb. 4. Die gelchromatographische Analyse von Plasma-Extrakten
herzinsuffizienter Patienten ergibt ein von anderen Patientengruppen
differentes molekulares Verteilungsmuster. Bei Gesunden besteht
das Plasma-ANF ausschlieBlich aus biologisch aktivem ANF-28. Bei
dem abgebildeten Chromatogramm eines herzinsuffizienten Patienten
erkennt man drei Maxima: Das erste Maximum entspricht vermutlich
an Tragerproteine gebundenem ANF-28 (bei V, relative Molekil-
masse = 69 000), das zweite eluiert bei einer relativen Molekllmasse
von etwa 15 000, das dritte wandert mit dem synthetischen Standard
ANF-28.

pensation; sie sind wohl als Gegensteuerungsversuch auf-
zufassen, da der Starlingsche Kompensationsmechanis-
mus, tiber eine Zunahme der Vorlast eine verbesserte
Schlagarbeit zu erzielen, bei maximal stimuliertem
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System  und  dadurch
bedingter Natriumretention und Volumentiberlastung
bereits liberzogen ist.

Maoglicherweise fithrt die erhohte sekretorische Aktivi-
tit des ANF zu einer Abnahme von Rezeptorbindungs-

stellen oder zu Rezeptordesensitivierung und erklért auf
diese Weise die unzureichende Aktivitdit des ANF-
Systems bei der Herzinsuffizienz. Andererseits sind die
Plasmaspiegel moglicherweise noch nicht hoch genug; in
diesem Fall kimen entweder die Syntheseleistung, das
Processing oder die Sekretionsrate den Erfordernissen in
nur ungeniigendem Mafe nach. Erste Untersuchungen
deuten an, dafl die relativ zu niedrige Kapazitit der
Processing-Enzyme den limitierenden Faktor darstellen
kénnte. Im Plasma herzinsuffizienter Patienten und bei
manchen Hypertonikern haben wir hoéhermolekulare
ANF-Aktvitdt gefunden, die offensichtlich unprozessiert
in den Blutstrom abgegeben wurde. Abbildung 4 zeigt ein
solches Chromatogramm. Das erste Maximum ent-
spricht dem an Tragerprotein gebundenen ANF, das
zweite Maximum eluiert mit einer geschitzten relativen
Molekiilmasse von 15000 und das dritte Maximum
entspriche dem biologisch aktiven ANF-28. Diese
Befunde sprechen moglicherweise fiir eine Dysregulation
des enzymatischen Processing des Pro-ANF bei kardio-
vaskuldren Erkrankungen (3-5) und werden zur Zeit
noch kontrovers diskutiert.

ANEF-Rezeptoren

In autoradiographischen Studien und mittels Radioligan-
den-Bindungstechnik sind mittlerweile eine Vielzahl spe-
zifischer ANF-Bindungsstellen ermittelt worden. Sie
befinden sich in der Niere, in Glomerula, in medulldren
und papilliren Vasa recta, aber auch im Zentralnerven-
system. Ferner fanden sich Bindungsstellen an Nebennie-
renrindenzellen der Zona glomerulosa, an Gefafsmuskel-
und Endothelzellen (6). In Zellkulturen konnte eine
rapide Abnahme der Rezeptordichte nach Exposition mit
hohen ANF-Konzentrationen im Kulturmedium nachge-
wiesen werden (6), was moglicherweise von Bedeutung
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ist bei Krankheitszustinden, die mit chronisch hohen
ANF-Spiegeln einhergehen, oder bei der Therapie mit
synthetischem ANF. ANF fiihrt zu einer rezeptorvermit-
telten Anhdufung von zyklischem Guanosinmonophos-
phat (cGMP) in Geweben, und erhohte cGMP-Spiegel
sind nach ANF-Applikation auch im Plasma nachweis-
bar (19). Ob es sich dabei um ein Epiphdnomen handelt
oder ob im ¢GMP der intrazellulire »second messenger «
des ANF zu sehen ist, ist noch nicht zu entscheiden.

ANF-Wirkungen im Organismus

Abbildung 5 faflt die physiologischen Wirkungen des
ANF im Organismus zusammen. Die starke spasmolyti-
sche Aktivitit des ANF fiihrt zur Relaxation kontrahier-
ter Gefiflmuskeln. Die resultierende Vasodilatation ist
jedoch in verschiedenen Gefdffbetten unterschiedlich
stark ausgeprigt (30). Das unterscheidet den ANF zum
Beispiel vom Natrium-Nitroprussid. Unter dem Gesichts-
punkt, dafl eine Nachlastsenkung zwar eine Erh6hung
des Herzminutenvolumens bewirkt, diese aber mogli-
cherweise zur Luxusperfusion wenig entscheidender
Gefifigebiete (zum Beispiel Haut, Muskel) fiihrt, ist die
»intelligente« Verteilung (im Falle des ANF: renale
Gefifle > pulmonale Gefifle > periphere Gefifle) einer
solchen Zunahme des Herzminutenvolumens ein ent-

scheidender Unterschied zu allen exogenen Vasodilatato--

ren. Trotz zum Teil uneinheitlicher tierexperimenteller
Ergebnisse konnte die vasodilatatorische Wirkung des
ANF in vivo am Menschen demonstriert werden (28).
Der beim Gesunden beobachtete Blutdruckabfall (34)
erklirt sich zum Teil aus dieser peripheren Vasodilata-
tion, zum Teil aber auch aus der Abnahme des Herz-
minutenvolumens, die sich aus der ANF-assoziierten Sen-
kung der ventrikuldren Fillungsdriicke ergibt (Burnett,
J. C.: personliche Mitteilung). Beim Herzinsuffizienten,
dessen Herz jenseits der optimalen Starlingschen Deh-
nungs-Schlagvolumen-Beziehung arbeitet (35), sollte der-
selbe Mechanismus zu einer Zunahme des Herzminuten-
volumens fithren.

ANF vermindert sowohl die basale als auch die durch
Angiotensin I, Kaliumchlorid, ACTH, Prostaglandin E,,
cAMP oder Forskolin stimulierte Aldosteronfreisetzung
(21). Dieser Effekt ist spezifisch fiir das Aldosteron und
betrifft nicht die Glucocorticoidsynthese. ANF hemmt
die Aldosteronsynthese einerseits direkt und fiihrt ande-
rerseits {iber eine Verminderung der Reninfreisetzung
sekundidr zu einer Supprimierung des zirkulierenden
Aldosterons. Wie es durch den ANF zur Inhibierung der
Reninfreisetzung kommt, ist zur Zeit nicht bekannt,
besonders ausgeprigt scheint dieser Effekt bei hoher
sekretorischer Aktivitit des Reninsystems zu sein, bei-
spielsweise wihrend der Narkose, bei der reninabhingi-
gen Hypertonie, beim Verlust von Extrazellularflissig-
keit oder bei Konstriktion der unteren Hohlvene (6).

ANF bewirkt eine deutliche Zunahme der renalen
Salz- und Wasserausscheidung. Wie diese Wirkung

zustande kommt, ist noch nicht eindeutig geklart, jeden-
falls nicht durch Hemmung der renalen Na-K-ATPase,
wie urspriinglich fiir das seit langem postulierte, aber
bislang nicht isolierte »natriuretische Hormon« (nicht
ANF) gefordert (24). ANF ist ein potenter renaler Vaso-
dilatator. Dieser himodynamische Effekt verursacht eine
Zunahme der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) (6),
sogar dann noch, wenn der systolische Blutdruck und das
Herzminutenvolumen gleichzeitig sinken. Verdnderun-
gen des renalen Blutflusses (RBF) werden nicht einheit-
lich beschrieben. Bei gleichbleibendem glomeruldrem
Plasmafluff wird die Zunahme der GFR und der gefilter-
ten Fraktion (FF) mit einer ANF-vermittelten afferenten
Vasodilatation glomerulirer Arteriolen bei gleichzeitiger
efferenter Vasokonstriktion erklart. Diese Verdnderun-
gen allein erkliren allerdings noch nicht die 10- bis
50fache Zunahme der renalen Exkretion nach ANF-
Applikation. Deshalb wird zur Zeit noch ein direkter
Ansatzpunkt fiir das ANF am distalen Sammelrohr ange-
nommen. Im papilliren Interstitium kann es dann sogar
zu einer Zunahme der Natriumkonzentration kommen
mit dadurch bedingter Verringerung der Fliissigkeitsauf-
nahme in die Vasa recta (6). Komplementiar zu den
geschilderten Effekten an der Niere berichten neue Arbei-
ten iiber eine Verminderung des Durstes nach ANF-
Applikation (29).

ANF als Therapeutikum

Neben der spekulativen Erweiterung der diagnostischen
Moglichkeiten durch die ANF-Analytik, wie Klassifizie-
rung der Herzinsuffizienz, Kontrolle der Therapieeinstel-
lung, Erkennung der hypertensiven Herzkrankheit, Dif-
ferenzierung verschiedener Hypertonieformen, Uberwa-
chung des Dialyseerfolgs, besitzt der ANF ein fiir ein
Therapeutikum interessantes Wirkungsspektrum. Ob
uns die Erwartungen an den ANF durch eine schnelle
Toleranzentwicklung und Rezeptordesensitivierung ver-
gillt werden, ist noch ungewiff. Vorldufige Studien erga-
ben nach akuter ANF-Applikation bei herzinsuffizienten
Patienten eine Abnahme der Fillungsdriicke und eine
Zunahme des Herzminutenvolumens (36). Wahrend die
Himodynamik giinstig beeinflufft zu werden scheint,
kommt die renale Wirkung des ANF bei Herzinsuffizien-
ten nicht zur vollen Entfaltung (Burnett, J. C.: personli-
che Mitteilung). Die Kldrung dieses Phinomens ver-
spricht aber interessante Aufschliisse und vielleicht neue
therapeutische Moglichkeiten.

Der im Vergleich zu Schleifendiuretika anders gela-
gerte Ansatzpunkt und das Fehlen einer nennenswerten
Kaliurese machen den ANF zu einem idealen Diureti-
kum. Tierversuche belegen die enorme Wirksamkeit im
akuten Nierenversagen (38) und bei chronischer Nieren-
insuffizienz (41). Hoffnungen auf eine Verminderung der
Dialysefrequenz durch die therapeutische Anwendung
des ANF scheinen zur Zeit aber zu hoch gesteckt. Unter-
suchungen uber die Wirksamkeit des ANF bei Aszites
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und Leberzirrhose werden an verschiedenen Zentren
durchgefiihrt.

Die Bedeutung des ANF in der Therapie der Hyperto-
nie bleibt noch abzuschitzen. Der deutliche Riickstellef-
fekt — je grofer die Abweichung vom »Normalzustand«,
desto grofer die Wirkung des ANF — kann auch bei der
Beeinflussung des Blutdrucks beobachtet werden. Bei
hypertensiven Ratten ist der blutdrucksenkende Effekt
starker ausgeprigt als bei normotensiven Ratten (13).

Teleologische SchlufSbetrachtung

ANF wurde auch in primitiven Organismen nachgewie-
sen (31) und zeichnet sich durch einen hohen Konservie-
rungsgrad seiner Aminosdurensequenz im Laufe der Evo-
lution aus (12). Interessanterweise endet die genetische
Information fiir das menschliche ANF nach der Transla-
tion des carboxyterminalen Tyrosins mit einem Stoppco-
don, wohingegen bei der Ratte noch das basische Amino-
sdurenpaar Arginin-Arginin, eine typische Spaltungsse-
quenz, translatiert wird. Dies ist ein Hinweis darauf, daf§
carboxyterminal vom biologisch aktiven ANF-28 im
Laufe der Evolution unwichtig gewordene Aminosiuren-
sequenzen vorhanden gewesen sein mufSten, deren gene-
tische Information verlorengegangen ist (40).

Es ist verlockend zu spekulieren, was so interessante
Eigenschaften wie Relaxation von Muskelfibrillen und
Verdnderung der Natrium-Permeabilitit fiir das viel-
leicht auf aversive Stimuli freigesetzte parakrine Sekret
archaischer Zellen (Immobilisierung und Schwellung
fremder Zellen?) gegeniiber dem endokrinen Sekret spe-
zialisierter myo-endokriner Zellen in einem hochorgani-
sierten Organismus (Vasodilatation und Natriurese)
bedeutet haben konnten.

Bei niederen Tierarten finden sich sekretorische Gra-
nula gleichermaflen in ventrikuldren wie in atrialen Mus-
kelzellen, nach ihrem phylogenetischen Riickzug aus den
Ventrikeln (mit einigen verbleibenden ventrikuliren
Stringen) konzentrierten sich die spezialisierten myo-
endokrinen Zellen in den Vorhéfen und bildeten das
volumensensorische und volumenregulatorische endo-
krine » Vorhoforgan«. Peters 1935 (33) und Gauer 1963
(14) sprachen vom Vorhof als der geeignetesten Lokali-
sation »to sense the fullness of the blood stream«. Die
alten Befunde der Kreislaufforscher nahmen bereits
erstaunlich viele der heutigen Ergebnisse vorweg (39),
und »alt und neu« fiigt sich im Licht der neuen Erkennt-
nisse liberraschend gut zusammen. Mit der Entdeckung
des ANF ist ein viertes System bekannt, dessen feinabge-
stimmte Interaktion mit dem Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-System, dem Vasopressin und dem sympathischen
Nervensystem der {ibergeordneten Bedeutung der Volu-
men- und Salzhomoostase im Saugetierorganismus Rech-
nung tragt.
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