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Schliisselworter: Ascites, Differentialdiagnose — Ascites,
pathophysiologische Grundlagen.
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thophysiology.

Differentialdiagnose

Die Unterscheidung zwischen Ascites bei malignen und
nichtmalignen Grunderkrankungen ist fiir das weitere
diagnostische und therapeutische Vorgehen von wesentli-
cher Bedeutung. Die cytologische Untersuchung ist sehr
spezifisch, weist aber eine Sensitivitdt von nur 40-70 %
auf. Daher wurden verschiedene andere Parameter auf
ihre diskriminatorischen Fahigkeiten untersucht. Die
weiteste Verbreitung hat dabei die Bestimmung des
Gesamteiweilles gefunden, aber auch Lactatdehydroge-
nase (LDH), carcino-embryonales Antigen (CEA) oder
die Quotienten aus Ascites- und Serumkonzentrationen
von LDH und Gesamteiwei3 wurden in dieser Hinsicht
evaluiert. In den letzten Jahren wurde eine hervorragen-
de differentialdiagnostische Wertigkeit berichtet fiir den
Albumingradienten [17] (die Differenz der Konzentratio-

nen von Albumin im Serum und Ascites), fiir Fibronectin
[20] sowie fiir Cholesterin [9, 16, 18] im Ascites. In einer
prospektiven Studie wurden unléngst Albumingradient,
Cholesterin, Fibronectin, LDH, CEA, Gesamteiweif3 im
Ascites sowie die Ascites/Serumquotienten von LDH und
Gesamteiweif3 im Ascites verglichen [5] (Abb.1). Mit Hil-
fe geeigneter ,,Cut-off*-Werte konnten Sensitivitat, Spe-
zifitat und Effizienz, negativer und positiver Vorhersage-
wert der verschiedenen Parameter verglichen werden
(Tabelle 1). Cholesterin und Fibronectin wiesen die beste
differentialdiagnostische Wertigkeit auf, deutlich besser
als Gesamteiweif. Da die Fibronectinbestimmung tech-
nisch aufwendiger (Radioimmunodiffusion) und teurer
ist, hatsich tiir den Routinegebrauch weitgehend die Cho-
lesterinbestimmung durchgesetzt. Der Mechanismus der
erhohten Cholesterinkonzentration im Ascites wurde un-
langst untersucht [10]. Es zeigte sich, da3 zwar das Serum-
cholesterin bei Patienten mit Cirrhose niedriger war als
bei Patienten mit Peritonealcarcinose, daf3 die Erhéhung
des Ascites-Cholesterins bei Peritonealcarcinose aber
hauptséchlich auf eine erhohte Peritonealpermeabilitét
mit einer vermehrten Diffusion von HDL und LDL aus
dem Plasma in den Ascites bedingt war (Abb. 2).

Zwei Untergruppen von Patienten stellen ein besonde-
res Problem fiir die korrekte Klassifikation dar: Patienten

Tabelle 1. Sensitivitit, Spezifitat, Effizienz, positiver und negativer Vorhersagewert verschiedener Parameter in der Unterscheidung von
28 Patienten mit nichtmalignem Ascites und 20 Patienten mit malignem Ascites

Sensitivitdt Spezifitat Effizienz Vorhersagewert ,Cut off*-Werte
(%] (%] (%] positiv negativ
(%] [%]

Cholesterin 90 82 85 78 92 45 mg/100 ml
Fibronectin 90 82 85 78 92 10 mg/100 ml
Protein 90 68 77 67 90 2.5g/100 ml
LDH 85 89 88 85 89 200 IE/N
Albumin-Gradient 85 71 77 68 87 1,1 g/100 ml
Protein A/S 80 79 79 73 85 0.5
LDH A/S 70 86 79 78 80 0.6
Cytologie 70 100 88 100 82
CEA 45 100 77 100 72 2,5 ng/ml
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Abb.1. Albumingradient (Serum-Ascites-Konzentrationsdifferenz
von Albumin) und Asciteskonzentrationen von Cholesterin. Fibro-
nectin, LDH (oben) und von CEA, Protein, Ascites/Serum-Quo-
tient (A/S) von LDH und Protein (unten). Ascites von 28 Patienten
mit nichtmalignem Ascites (NMA), 22 Patienten mit Lebercirrhose
(@), 6 Patienten mit verschiedenen nichtmalignen Erkrankungen
(m) und von 20 Patienten mit malignem Ascites (MRA), 18 Patien-
ten mit Peritonealcarcinose (¢) und 2 Patienten mit Lebermetasta-
sen ohne Peritonealcarcinose (*) wurde untersucht

mit nichtmalignem Ascites ohne Lebercirrhose (z. B. Pan-
kreatitis, Budd-Chiari-Syndrom, SLE, peritoneale Tbc)
und Patienten mit malignem Ascites ohne Peritonealcar-
cinose (hepatocelluldres Carcinom bzw. Lebermetasta-
sen). Die richtige Zuordnung dieser Ascitesproben berei-
tet, wohl! aufgrund eines unterschiedlichen Pathomecha-
nismus der Ascitesgenese (teils exsudativ bei den
nichtcirrhotischen nichtmalignen Erkrankungen und
transsudativ bei den malignen Erkrankungen ohne Peri-
tonealcarcinose) groflere Schwierigkeiten. Moglicherwei-
se kann fiir diese Patienten die Bestimmung von S-huma-
nem Choriongonadotropin differentialdiagnostisch wei-
terfiithren [8].

CEA und cytologische Untersuchung wiesen in der
vorgenannten Arbeit [5] als einzige Parameter eine Spezi-
fitdt und einen positiven Vorhersagewert von 100% auf.

Chirurg, 64.Jg., Heft 1. 1993

Durch die Kombination von 2 vollkommen spezifischen
Parametern kann deren Sensitivitét gesteigert werden. Im
vorliegenden Falle erzielte die Kombination von Cytolo-
gie und CEA (also Annahme eines malignen Ascites
wenn Cytologie positiv und/oder CEA > 2,5 ng/ml) eine
Sensitivitdt von 80% im Vergleich zu 70% (Cytologie
alleine) bzw. 45 % (CEA alleine).

Basierend auf diesen Beobachtungen wurde ein dia-
gnostischer Algorithmus entwickelt mit Cholesterin als
sensitivem und der Kombination von Cytologie und CEA
als spezifischen Parametern. Insgesamt wurden 119 Pa-
tienten untersucht, 65 mit nichtmalignem und 54 mit ma-
lignem Ascites (Abb.3). Nur einer von 50 Patienten mit
Peritonealcarcinose wies eine Cholesterinkonzentration
von unter 45 mg/dl auf. Allerdings war hier die cytologi-
sche Untersuchung ebenfalls negativ. 50 von 52 Patienten
mit Lebercirrhose, alle 4 Patienten mit Lebermetastasen
bzw. hepatocellularem Carcinom ohne Peritonealcarcino-
se und 8 von 13 Patienten mit verschiedenen nichtmalig-
nen Erkrankungen wiesen ebenfalls eine Cholesterinkon-
zentration unter 45 mg/dl auf. 56 Patienten hatten eine
Ascites-Cholesterinkonzentration von iiber 45 mg/dl (49
von 50 mit Peritonealcarcinose, 2 von 52 mit Lebercirrho-
se und 5 von 13 mit verschiedenen nichtmalignen Erkran-
kungen). Die falsch-positiven Ascitesproben (2 mit
Lebercirrhose, 5 mit verschiedenen nichtmalignen Er-
krankungen) wurden durch die Kombination von Cytolo-
gie und CEA-Bestimmung eliminiert, wohingegen 46 von
49 Patienten mit Peritonealcarcinose richtigerweise als
maligner Ascites eingestuft wurden. Beim Vorgehen nach
0.g. Schema konnen daher iiber 90 % von Ascitesproben
korrekt zugeordnet werden. Bei den verbleibenden Pa-
tienten, bei denen sich eine Diskrepanz zwischen der Cho-
lesterinbestimmung und der Kombination Cytolo-

0,8 +
5 0,7
[72]
; 0‘6 LOL-Cholesterin
(2]
€ 05 +
g ¢
o 04 HDL-Cholesterin +
>
2
2 0,3 "‘*5+
B ,
E —_— apo-Ay LOL-Cholesterin
g 02 Ooo— ° ¢
g O\ —_— apo-B o

HDL-Cholesterin

5x105 1x106 5x 106

Molekulargewicht

Abb.2. Regressionsgeraden des Log. Molekulargewichts (Mr) zum
Ascites/Serum (A/S) Quotienten von 6 Proteinen (o-Antitrypsin,
Albumin, Transferrin, IgG, o.-Makroglobulin, IgM) bei 17 Patien-
ten mit Lebercirrhose (O) (r =0,99, p <0,0001) und von 16 Patien-
ten mit Peritonealcarcinose (@) (r = 0,96,p <0.02) M £ SEM). A/S-
Quotienten von Apolipoprotein A; und HDL-Cholesterin wurden
entsprechend dem Log Mr von HDL- und A/S-Quotienten von
Apolipoprotein B und LDL-Cholesterin entsprechend dem Log Mr
von LDL aufgetragen
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Abb.3. Klassifizierung von 119 Patienten: 65 Patienten mit nicht-
malignem Ascites (52 mit Lebercirrhose, 13 mit verschiedenen an-
deren nichtmalignen Erkrankungen) und 54 Patienten mit malig-
nem Ascites (50 mit Peritonealcarcinose, 4 mit Lebermetastasen
oder hepatocellularem Carcinom) mit ciner diagnostischen Sequenz
aus Cholesterin als sensitivem Marker gefolgt von der Kombination
der spezifischen Marker Cytologie und CEA. 3 Peritonealcarcino-
matose, 3 Lebercirrhose. = Lebermetastasen, hepatocelluldres
Carcinom, mm verschiedene nichtmaligne Erkrankungen

Cholesterin, Protein
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Abb.4. Praktisches Vorgehen zur Differentialdiagnose des Ascites

gie/CEA ergibt miissen weitere Untersuchungen, z.B.
bildgebende Verfahren, durchgefiihrt werden.

Die spontane bakterielle Peritonitis (SBP) verlauft
haufig klinisch inapparent. In verschiedenen Untersu-
chungen wurde gezeigt, da Fieber, Bauchschmerzen,
Abwehrspannung oder verminderte Darmgerausche bei
iiber einem Drittel der Patienten mit SBP fehlen. Die SBP
ist wegen des haufig schweren Verlaufs gefiirchtet. Aus
diesem Grunde ist eine frithzeitige Entdeckung besonders
wichtig und jede diagnostische Ascitespunktion sollte
auch die Bestimmung der Zellzahl, Differenzierung und

bakteriologische Untersuchung des Ascites beinhalten
[19]. Bei 70 % der Fille handelt es sich um gram-negative
Bakterien, meist E.coli, bei 20% um gram-positive
(Streptokokken, Staphylokokken) und bei 10% um
Anaerobier. Als klinischer Hinweis auf das Vorliegen
einer SBP zeigt sich oft eine Verschlechterung der Nieren-
funktion und eine Zunahme der Encephalopathie ohne
Anderung der Diit oder der diuretischen Manahmen. In
mehreren Studien wurde gezeigt, daf} bei einer Zellzahl
von iiber 500/mm?®, vor allem aber beim Vorliegen von
iiber 250 Granulocyten/mm® der hochgradige Verdacht
auf eine SPB besteht. Dies konnte frither hdufig nicht
durch einen positiven bakteriologischen Nachweis besté-
tigt werden. Neuere Studien [19] haben aber gezeigt, daf3
die direkte Inoculation von Blut- bzw. Asciteskulturfla-
schen mit der Ascitesfliissigkeit eine wesentlich hohere
Sensitivitat (iiber 90 %) bei der Entdeckung einer SBP
aufweist, als die herkémmliche Einsendung von 10 ml As-
citesfliissigkeit zur mikrobiologischen Untersuchung (et-
wad0%).

Fiir die klinische Routine empfehlen wir daher zur
Differential-Diagnose des Ascites folgende Parameter
(Abb.4):

— Cholesterin (Grenzwert 45 mg/100 ml)

- Protein (Grenzwert 3 g/100 ml)

- CEA (Grenzwert 2,5 ng/ml)

— Zellzahl und Differenzierung

— Cytologische Untersuchung

— Bakteriologische Untersuchung mit Inoculation von
aeroben und anaeroben Blutkulturflaschen

Pathophysiologie

Die Vorstellungen iiber die Pathogenese der Ascitesbil-
dung bei Lebercirrhose sind in den letzten Jahren zuneh-
mend komplexer geworden [4]. Eine Vielzahl neuro-
humoraler und himodynamischer Parameter wurden auf
ihre Bedeutung fiir die Ascitesbildung untersucht. Ver-
schiedene Modelle wurden erarbeitet, um die Ascitesbil-
dung bei Lebercirrhose zu erklédren, die ,,Underfilling“-,

"Underfilling" "Overflow" "Vasodilatation"

Cirrhose Cirrhose Cirrhose

|
Veranderung der Primére renale Periphere arterielle

Starling-Krafte Natriumretention Vasodilatation
im Splanchnicusgebiet
{ Anstieg des Verminderung des
Ascitesbildung Blutvolumens effektiven Blutvolumens
Verminderung des Verénde:ung der AktivieruLg volumenreti-
effektiven Blutvolumens Starling-Kréfte nigrender Hormone
im Splanchnicusgebiet

Aktivierung volumenreti- { Renale Natriumretention
nierender Hormone Ascitesbildung {

Anstieg des Blutvolumens
Renale Natriumretention 1

Ascitesbildung

Abb.5. Verschiedene Konzepte der Ascitesbildung bei Lebercir-
rhose
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Tabelle 2. Neurohumorale Systeme, Nicrenfunktion und Hamody-
namik bei Paticnten mit und ohne Ascites. sowie altersgleichen
Kontrollen

Kontrollen — Ascites + Ascites
(n=10) (n=10) (n=10)
Plasmareninaktivitit
[ng Al/ml/Std] 6+2 9+3 29+9
Plasma-Aldostcron-Konz.
[ng/100 ml] 13£3 38+11 64 £20
Plasma-Noradrenalinkonz.
[pg/ml] 227+23 430+£70 705105
Renale Natriumausscheidung
[umol/min] 12319 74+ 15 28 +11
Frakt. Natriumexkretion
[%] 08+02 06+01 02+0.1
Herzfrequenz
[min~'] 71+£2 74+2 83+3
Mittl. arter. Blutdruck
[mm Hg] 86+2 85+3 78+3

die ,,Overflow*- und zuletzt die ,.Vasodilatations“-Theo-
rie (Abb.5).

Nach der klassischen ,,Underfilling“-Theorie fiihrt die
Bildung von Ascites zu einer Verminderung des zentral
effektiven Blutvolumens und dann iiber neurohumorale
Verdnderungen zu einer renalen Natriumretention:
Durch die bei Lebercirrhose verminderte Albuminpro-
duktion kommt es zu einer Verminderung des kolloidos-
motischen Drucks. Der erhohte Widerstand in den Leber-
gefaBBen fithrt zu einer Erhdhung des hydrostatischen
Drucks im portalen Kreislauf. Diese Veranderungen der
Starling’schen Kréfte verursachen eine Extravasation im
splanchnischen Kreislauf. Dies kann zunéchst durch ei-
nen vermehrten lymphatischen Abtransport kompensiert
werden, schlieBlich kommt es jedoch zu einem Uberlau-
fen proteinreicher Fliissigkeit aus den Lebersinusoiden in
den Peritonealraum und zum Auftreten von Ascites. Die
Bildung von Ascites wie auch arterio-vendse Shunts und
die Verminderung des peripheren Gefawiderstandes re-
duzieren das Plasmavolumen auBlerhalb der splanchni-
schen Zirkulation. Diese Verminderung dieses ,.effekti-
ven“ Blutvolumens (EBV) aktiviert natriumretinierende
Hormonsysteme wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System und das sympathico-adrenerge System und fihrt
zu einer renalen Natriumretention. Aufgrund der oben
dargelegten pathophysiologischen Verdnderungen kann
das derart retinierte Volumen nicht zu einer Wiederauf-
fiillung des EBV beitragen, sondern fiihrt iiber einen Cir-
culus vitiosus zur Bildung von Ascites.

Chirurg, 64.Jg.. Heft 1, 1993

Verschiedene hdmodynamische und hormonale Ver-
dnderungen wie Verminderung des Blutdruckes, Erho-
hung der Herzfrequenz und Aktivierung des Renin-An-
giotensin-Aldosteron und des sympathico-adrenergen
Systems stimmen mit der ,,Underfilling"-Theorie iiber-
ein. Es konnte jedoch gezeigt werden, daB3 diese himody-
namischen und neurohumoralen Verédnderungen bereits
bei Patienten ohne Ascites auftreten (Tabelle 2) [2, 7],
und die Ascitesbildung daher nicht Ursache der Vermin-
derung des EBV sein kann.

Es wurde daher eine andere Vorstellung entwickelt,
die ,.Overflow*-Theorie der Ascitesbildung [14]. Hier-
nach fiihrt eine initiale renale Schadigung zu Salz- und
Wasserretentionen und einem Anstieg des Plasma-
volumens. Aufgrund der veridnderten Starling-Krifte in
der portalen Zirkulation kommt es dann durch ,,Over-
flow* aus dem intravasalen Volumen zur Ascitesbil-
dung. Die primér renale Storung konnte bisher jedoch
nicht hinreichend charakterisiert werden und insgesamt
sind die experimentellen Daten zur Bestdtigung der
»Overflow“-Theorie nicht genligend aussagekraftig [11,
23].

Bei Patienten mit Ascites, jedoch auch bereits bei Pa-
tienten vor Ascitesbildung wurde ein verminderter syste-
mischer GefaBwiderstand und eine periphere arterielle
Vasodilatation beobachtet [7] (Tabelle 3). Diese Beob-
achtungen fiihrten zur Vasodilatationstheorie [22], einer
Modifikation der ,,Underfilling *-Hypothese:

Periphere arterielle Vasodilatation fiihrt zu einer Ver-
minderung des ,.effektiven* Blutvolumens. Kompensato-
risch erfolgt dann ein Anstieg 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 Gesamtplasmavolumens fiihrt zu einer Normalisie-
rung der zuvor erhéhten Konzentrationen der Natrium
retinierenden Hormonsysteme. Hierdurch konnte erklért
werden, warum die Plasmakonzentrationen von Renin,
Aldosteron, Noradrenalin und Vasopressin bei manchen
Patienten mit Cirrhose ohne Ascites in verschiedenen
Untersuchungen im Normalbereich lagen. Mit zuneh-
mendem Schweregrad der Cirrhose kommt es zu einer
Steigerung der peripheren Vasodilatation und trotz Zu-
nahme des Gesamtplasmavolumens zur weiteren Vermin-
derung des effektiven Blutvolumens, so daf3 schlieBlich
selbst eine ausgepragte Aktivierung der natrium- und vo-
lumenretinierenden Hormonsysteme nicht mehr eine
Wiederauffiillung des verminderten EBV erreichen kann.
Diese pathophysiologischen Verdnderungen, in Gegen-
wart eines durch Hypalbumindmie verminderten kolloid-
osmotischen Drucks, induzieren die Bildung von Ascites.

Tabelle 3. Hamodynamik und GefaBwiderstand in unterschiedlichen Stadien der Lebercirrhose im Vergleich zu Kontrollpersonen (nach [7])

Mittl. arter. Blutdruck

Herzminutenvolumen GefiaBwiderstand

[mmHg] [Vmin] [dyn x s/cm?]
Kontrollen (n =16) 95+13 52%15 1490 £ 510
Cirrhose
Ascites — (n=32) 91+13 59+22 1380 £ 550
Ascites + (n=15) 8011 6,5+1,9 1050 £ 380
Ascites + + (n=13) 82+ 12 65+£138 1020 £ 382
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Abb.6. Wesentliche pathophysiologische Faktoren der Ascitesbil-
dung bei Lebercirrhose

Die Vasodilatationstheorie scheint vereinbar mit den
meisten Beobachtungen renaler, himodynamischer und
hormoneller Verdanderungen und wurde unldangst durch
verschiedene Studien bestétigt [12, 15]. Periphere Vasodi-
latation und renale Vasokonstriktion sind also zwei we-
sentliche hamodynamische Faktoren der Ascitesbildung;
hieraus ergeben sich neue therapeutische Ansitze [13].
Verschiedene endogene Substanzen werden als mogliche
Ausloser der peripheren Vasodilatation in Betracht gezo-
gen. Neben Endotoxinen und Platelet-aktivierendem
Faktor, Kininen, endogenen Opioiden, falschen Neuro-
transmittern, Leukotrienen, Prostaglandinen, Substanz P
und dem vasoaktiven intestinalen Peptid wird neuerdings
auch eine Beteiligung von ,,Endothelial derived relaxing
factor* und von Endothelinen diskutiert [6]. Zudem
scheint ein vermindertes renales Ansprechen auf atrialen
natriuretischen Faktor bei Patienten mit Ascites vorzulie-
gen [3, 12]. Allgemein anerkannte wesentliche Faktoren
fiir die Ascitesbildung bei Lebercirrhose sind in Abbil-
dung 6 zusammengefal3t dargestellt.

Fazit

In der Differentialdiagnose des Ascites geht es zunéichst
um die Unterscheidung von Ascites bei maligner Grund-
erkrankung, meist mit Peritonealcarcinose, von Ascites
bei nichtmaligner Grunderkrankung, meist Lebercirrho-
se. Die cytologische Untersuchung des Ascites weist eine
nahezu hundertprozentige Spezifitét, aber eine hochstens
siebzigprozentige Sensitivitdt auf. Aus diesem Grunde
wurden verschiedene andere Parameter der Ascitesfliis-
sigkeit auf ihre differentialdiagnostische Wertigkeit un-
tersucht, wobei die Gesamteiweiflbestimmung die weite-
ste Verbreitung gefunden hat. In neuerer Zeit wurde das
Cholesterin (Grenzwert 45 mg/100 ml) als leistungsfahi-
ger und einfach zu bestimmender Parameter fiir die Diffe-
rentialdiagnose des Ascites erkannt.

Zum AusschluB einer spontanen bakteriellen Peritoni-
tis muB im Ascites auch die Zellzahl (Grenzwert
500/mm?®), mit Differenzierung (Grenzwert 250 Granulo-
cyten/mm’*) bestimmt und eine bakteriologische Untersu-
chung in Blutkulturflaschen durchgefiihrt werden.

Eine Vielzahl neurohumoraler und hdmodynamischer
Faktoren spielt eine Rolle in der Pathogenese des Ascites
bei Lebercirrhose. Die Vasodilatationshypothese stellt

das beste, derzeit giiltige Konzept der Ascitesbildung war.
Es geht davon aus, daB eine initiale periphere Vasodilata-
tion zur Verminderung des zentraleffektiven Blutvolu-
mens und Aktivierung neurohumoraler Systeme fiihrt,
die ihrerseits eine renale Vasokonstriktion mit Natrium-
retention bewirken. Diese Natriumretention kann eine
Wiederauffiillung des verminderten zentraleffektiven
Blutvolumens aber nicht erreichen, der erhdhte hydrosta-
tische Druck im portalvenosen Bereich fithrt zu einer
massiven Transsudation und nach Uberschreitung der
Kapazitit der ableitenden Lymphgefafie kommt es zum
Auftreten von Ascites.

Die Untersuchungen der Autoren wurden durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft unterstiitzt (Ge 576). Wir danken Jiirgen Nagl
und Florian Anselm fiir die Verfertigung des Manuskripts.
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