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Einleitung

Mit Ödemen ist jeder Arzt in seiner täglichen
Praxis konfrontiert. Wohl ist die Diagnose oft
einfach, aber die Ursache der Ödeme zu finden,
kann schwierig sein. Es ist wichtig, die patho-
physiologischen Mechanismen, die zur Bildung
von Ödemen führen, zu kennen, um deren
Ursachen, aber auch die richtige Therapie zu
finden. Die Niere ist zwar das Zielorgan für un-
sere wirksamsten Medikamente (die Diuretika),
trotzdem ist sie selten die Ursache der Ödeme.
Dies zeigt, wie wichtig extrarenale Mechanis-
men für die Regulation der Wasser-Natrium-
Retention sind. In diesem Beitrag sollen die
Mechanismen, die zu Wasser- und Natrium-
retention führen können, dargestellt werden,
wobei wir uns hier auf die pathophysiologi-
schen Aspekte beschränken und uns nicht mit
diagnostischen Verfahren oder Therapien be-
schäftigen.

Definition von Ödemen

Ödeme sind Flüssigkeitsansammlungen im
extrazellulären Raum, welcher aus zwei Kom-
partimenten besteht: dem Plasmavolumen und
dem interstitiellen Volumen [1]. Der extrazel-
luläre Raum besteht aus einer Lösung, deren
osmotischer Druck hauptsächlich (zu 95%) von
der Natriumkonzentration abhängt. Unter nor-
malen Bedingungen verändert sich der osmoti-
sche Druck trotz täglich wechselnder Wasser-
und Salzzufuhr kaum. Das Plasmavolumen
absorbiert das mit der Nahrung zugeführte
Wasser und Salz praktisch vollständig. Die
Nieren scheiden Wasser und Salz entsprechend
den zugeführten Mengen wieder aus, wobei
versteckte Verluste durch Verdauungstrakt, At-
mung und Haut wegfallen. Solche versteckten
Verluste entstehen durch aktive biologische
Prozesse wie Passage durch den Verdauungs-
trakt, Atmung und Schwitzen. Das interstitielle
Volumen wird durch passive Prozesse – Aus-
tausch von Wasser und gelösten Substanzen
zwischen Plasma und Interstitium durch die
Kapillarwände sowie durch Drainage durch
das Lymphsystem – reguliert. Der Austausch
von gelösten Substanzen durch die Kapillar-
wände erfolgt nach den Konzentrationsgradi-
enten und gemäss den Regeln der konvektiven
Filtration von Flüssigkeiten, folgt also den on-

kotischen und hydrostatischen Druckgradien-
ten. Dies kann nach dem Gesetz von Starling in
folgendem Modell dargestellt werden:

Transkapillärer Fluss = Kf*( ∆ P–∆∏ )

Kf entspricht dem Filtrationskoeffizienten

∆ P entspricht der Differenz des hydrostatischen
Drucks zwischen verschiedenen Bereichen

∆∏ entspricht der Differenz des onkotischen
Drucks zwischen zwei Systemen

Im Gleichgewichtszustand heben sich die aus
diesen Druckdifferenzen entstehenden Flüsse
auf und es resultiert ein Nullfluss.
Eine Modifikation jeder dieser Variablen ver-
ändert die Flüssigkeitsverteilung zwischen
vaskulärem und interstitiellem Raum. Eine
Erhöhung der Kapillarpermeabilität (z.B. bei
Entzündungen), eine Erniedrigung des onkoti-
schen Drucks (z.B. Hypalbuminämie) oder eine
Erhöhung des hydrostatischen Drucks (z.B. bei
Veneninsuffizienz) begünstigen eine Flüssig-
keitsansammlung im Interstitium und damit
die Ödembildung. Das Lymphsystem sammelt
das durch Transsudation durch die Kapillaren
ausgetretene Wasser und führt es zurück in den
Kreislauf (bis acht Liter im Tag). Damit es zur
Bildung von Ödemen kommt, muss das Lymph-
system voll gesättigt sein. Auch eine Dysfunk-
tion des Lymphsystems kann zur Bildung von
Ödemen führen; diese sehen aber wegen ihres
hohen Proteingehaltes und wegen des Fehlens
der Drainage anders aus.
Bei lokalen Ödemen geht es nicht um Wasser-
und Natriumretention. Der Prozess ist räumlich
begrenzt und die Umverteilung findet auf Ko-
sten eines der beiden Kompartimente statt.
Beim systemischen oder generalisierten Ödem
jedoch ist die Situation anders.

Systemische Ödeme

Im Gegensatz zu den oben erwähnten lokalen
Prozessen entstehen generalisierte Ödeme stets
als Folge einer Wasser- und Natriumretention.
Die Lokalisation generalisierter Ödeme ist nicht
immer gleich. Sie hängt vom hydrostatischen
Druck (Ansammlung in den abhängigen Partien
wegen erhöhten hydrostatischen Drucks), vom
interstitiellen Druck sowie vom onkotischen
Druck ab.
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rungen von Volumen (Niederdrucksystem) oder
Druck (Hochdrucksystem). Beim Studium öde-
matöser Zustände zeigt es sich, dass Druck-
rezeptoren bei der Aufrechterhaltung der Was-
ser-Natrium-Homöostase die wichtigere Rolle
spielen als Volumenrezeptoren. Dadurch er-
klärt sich, dass es bei Patienten mit herab-
gesetzter arterieller Füllung trotz Hypervol-
ämie zu Wasser- und Natriumretention kommt
(z.B. bei Herzinsuffizienz).

Zirkulierendes Blutvolumen
Das Konzept des zirkulierenden Blutvolumens
ist wichtig für das Verständnis, wieso die sen-
sorischen Mechanismen versagen können [2].
In diesen Begriff geht nicht nur das gesamte
Blutvolumen mit ein. Das zirkulierende Blutvo-
lumen hängt auch vom arteriellen Druck, vom
peripheren Gefässwiderstand sowie vom Herz-
minutenvolumen ab und ist somit Ausdruck des
Füllungszustandes der Arterien. Wenn sich
auch nur einer der genannten Parameter ver-
ändert, hat das einen Einfluss auf das zirkulie-
rende Blutvolumen, und es erfolgt eine Aktivie-
rung der sensorischen Mechanismen. Diese
lösen eine Kaskade verschiedener Wirkungs-
mechanismen auf der Effektorseite aus, welche
das zirkulierende Blutvolumen wieder zur
Norm zurückführen. Das gesamte Plasmavolu-
men verteilt sich hauptsächlich (zu 85%) im
venösen Teil des Blutkreislaufs, welcher für den
afferenten Schenkel des Regelkreises eine ge-
ringe Rolle spielt. Das erklärt, weshalb Ödeme
als Ausdruck eines erhöhten Gesamtplasmavo-
lumens bei abnormem zirkulierendem Blutvo-
lumen auftreten, wie z.B. bei erniedrigtem Ge-
fässwiderstand, arterieller Hypotension oder
erniedrigtem Herzminutenvolumen (Abb. 2).

Effektormechanismen (Tab. 2 und 3)
Die Effektormechanismen steuern die Reab-
sorption von Wasser und Salzen in der Niere. Im
folgenden wollen wir näher auf Veränderungen
der afferenten und efferenten Mechanismen
eingehen, die bei bestimmten physiologischen
und pathologischen Zuständen beteiligt sind.

Herzinsuffizienz
Ödeme bei Herzinsuffizienz entstehen wegen
renaler Salz- und Wasserretention. Die Ernied-
rigung des Herzminutenvolumens (oder die Er-
niedrigung des peripheren Widerstands bei
Herzinsuffizienz mit hohem Herzminutenvolu-
men) hat eine Verminderung des zirkulieren-
den Blutvolumens zur Folge, was die Mechanis-
men für Salz- und Wasserretention aktiviert.
Bei Herzinsuffizienz kommt es wegen des er-
höhten venösen Drucks auch zu kapillärer
Transsudation. Diese trägt aber verglichen 
mit der Wasser-Natrium-Retention wenig zur
Ödembildung bei.
Schon im Frühstadium der Herzinsuffizienz

Tabelle 1: Afferente Mechanismen.

– Volumenrezeptoren (reagieren auf Veränderun-
gen des transmuralen Drucks): Herzohren,
Ventrikel, Pulmonalgefässe;

Wirkung: Verminderung von ADH und der Sym-
pathikusaktivität, Stimulation von ANP und BNP;

– Pressorezeptoren (Aktivierung umgekehrt pro-
portional zur Spannung an den Gefässwänden):
Aortenbogen und Karotiden, afferente renale
Arteriolen;

Wirkung: Aktivierung des Sympathikus, ADH,
RAA-System;

– Zentralnervensystem: Veränderungen im
Natriumgehalt?

– Leber: Baro- und Osmorezeptoren.

Natriuretic
Peptides

Renin-Angiotensin-Aldosterone System

Arginine vasopressin
Sympathetic nervous

system

Paracrine Systems

Abbildung 1.
Hauptsächliche Regulationsmechanismen für das extrazelluläre Flüssigkeitsvolumen.
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, Arginin-Vasopressin, sympathisches Nervensystem,
parakrine Systeme, natriuretische Peptide.

Am häufigsten werden Ödeme bei «gesunder
Niere» bei Leberzirrhose, Herzinsuffizienz,
nephrotischem Syndrom, dekompensierter
chronischer respiratorischer Insuffizienz sowie
bei Schwangerschaft beobachtet, wobei letz-
tere ja einen physiologischen Zustand darstellt.
In all diesen Situationen kommt es zur Aktivie-
rung sensorischer und effektorischer Mecha-
nismen, welche für die Homöostase von Was-
ser und Natrium verantwortlich sind.

Sensorische Mechanismen
(Tab. 1 und Abb. 1)
Zahlreiche Systeme kontrollieren die Homöo-
stase von Wasser und Natrium. Sie werden als
sensorische oder afferente Mechanismen be-
zeichnet (Abb. 1). Sie sind an verschiedenen
Stellen lokalisiert und signalisieren Verände-
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gibt es Veränderungen der Natrium-Wasser-
Homöostase. Die Erhöhung des zerebralen
natriuretischen Peptids (BNP) ist ein frühes
Zeichen einer Herzfunktionsstörung, Ausdruck
dafür, dass Adaptationsmechanismen zur
Erhaltung einer normalen Nierenfunktion und
Natriumexkretionskapazität in Gang gesetzt
werden [3]. In dieser Situation spricht man 
von kompensierter Herzinsuffizienz. Mit Fort-
schreiten der Erkrankung werden die Kompen-
sationsmechanismen trotz starker Stimulation
insuffizient, was sich in einem erhöhten Spie-
gel der obenerwähnten Neuropeptide bei er-
niedrigter renaler Natriumexkretionskapazität
zeigt. Man spricht dann von dekompensierter
Herzinsuffizienz, welche durch Ödeme und pe-
riphere Vasokonstriktion charakterisiert ist.
Durch die Erniedrigung der Herzleistung und
des zirkulierenden Blutvolumens werden fol-
gende Mechanismen in Gang gesetzt:
– Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

(RAA-System) durch den juxtaglomerulären
Apparat (Erniedrigung des Zuflusses in der
afferenten Arteriole). Es ist das wichtigste
vasokonstriktorische und antinatriuretische
Regulationssystem. Es ist heute zwar immer
noch schwierig, festzustellen, wie weit die-
ses System aktiviert ist, weil Massnahmen
wie Behandlung mit Diuretika und Ein-
schränkung der Natriumzufuhr hierbei
stören können, doch korreliert die Aktivie-
rung dieses Systems mit dem Schweregrad
der Herzinsuffizienz. Seine Wirkung auf die
Niere ist sehr wichtig, um die glomeruläre
Filtration bei erniedrigtem renalem Blut-
fluss aufrechtzuerhalten. Durch diese Wir-
kung erhöht sich die Filtrationsfraktion (FF).

– Aktivierung des sympathischen Systems
durch die Pressorezeptoren am Karotis-
sinus, was die vasokonstriktorische und
antinatriuretische Wirkung des RAA-Sy-
stems verstärkt. Die Aktivierung dieser
Pressorezeptoren verschlimmert die Herz-
insuffizienz (der Noradrenalinspiegel er-
laubt Rückschlüsse auf die zu erwartende
Sterblichkeit) [4].

– Nicht osmotische Stimulation der Vasopres-
sin-(ADH)-Sekretion. Dies trägt ebenfalls
zur Vasokonstriktion bei und führt zu Was-
serretention (mit Hyponatriämie). Auch dies
ist ein Anzeichen für eine schlechte Pro-
gnose [5].

– Endotheline und NO: wirken hauptsächlich
parakrin. Die Rolle dieser Substanzen ist
derzeit schwer abzuschätzen.

– Die kardialen Volumenrezeptoren werden
aktiviert und bewirken die Produktion von
natriuretischen Hormonen, ANP und BNP.
Diese Hormone wirken gegensinnig zu den
oben erwähnten Systemen. Sie werden bei
Herzinsuffizienz stimuliert und bewirken im
Frühstadium der Erkrankung, dass eine

Abbildung 2.
Trotz normalen intravaskulären Gesamtvolumens folgt eine Erniedrigung des zirkulierenden
Blutvolumens. Das arterielle Kompartiment erscheint trotz Überfüllung des venösen Systems
leer. Die Arterien scheinen zu wenig gefüllt, adaptiert nach [2].

Tabelle 2. Antinatriuretisch wirkende Mechanismen.

Neurohumorale Mechanismen

Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAA-System):
Angiotensin II: Vasokonstriktion, bei niedriger Konzentration v.a. an Vasa efferentia, Vaso-
konstriktion an Vasa afferentia und efferentia bei höheren Konzentrationen; Stimulation
der Na-Reabsorption im proximalen Tubulus (direkte und indirekte Wirkung)

Aldosteron: Stimuliert die Na-Rückresorption in den distalen Tubuli und Sammelrohren

Sympathikus (ZNS): Vasokonstriktion in der Niere (Vas afferens und efferens), Aktivierung
der Na-Reabsorption im proximalen Tubulus; Stimulation der Reninsekretion

Vasopressin (ADH): Stimuliert die Reabsorption von Wasser in den distalen Tubuli und
Sammelrohren; stimuliert die Na-Reabsorption im aufsteigenden Teil der Henle’schen
Schleife; inhibiert die ANP-Sekretion

Renale Mechanismen

Autoregulation (Veränderungen in der Filtrationsrate in Abhängigkeit des Perfusions-
drucks)

Tubulo-glomeruläre Rückkoppelung

Parakrine Substanzen: Endotheline, Adenosin, Kallikreine (Bemerkung: Die Regulation
dieser verschiedenen Peptide ist komplex; sie können unter Umständen auch natriuretisch
wirken)

Tabelle 3. Natriuretisch wirkende Mechanismen.

Neurohormonale Mechanismen

ANP und BNP (atrial and brain natriuretic peptides): Erhöhung der GFR (Vasodilatation 
am Vas afferens und Vasokonstriktion am Vas efferens); Inhibition der Na-Reabsorption 
im Markbereich der Sammelrohre; Inhibition der Renin- und ADH-Sekretion

Adrenomedullin: Hypotension (arterielle Vasodilatation). Erhöhung der GFR und Natriurese

Renale Mechanismen

Parakrine Substanzen: NO, Prostaglandine (PGE2), Urodilatin, Kallikrein-Kinine, Dopamin
(Bemerkung: der Wirkungsmechanismus dieser Peptide ist komplex und hängt davon ab,
wo sie in der Niere entstehen; in den Hauptzellen gebildetes NO interagiert mit Vasopressin,
während es in der Macula densa zur Regulation der Reninproduktion beiträgt; ähnlich hängt
die Wirkung von PGE2 von den stimulierten Rezeptoren ab, von denen es in der Niere
mindestens vier gibt)

Tubuloglomeruläre Rückkoppelung
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normale glomeruläre Filtration und eine
Natriurese aufrechterhalten bleiben. Aller-
dings reicht die Wirkung dieser Hormone
mit Fortschreiten der Erkrankung nicht
mehr zur Aufrechterhaltung einer genügen-
den Natriurese aus, weil sich eine Resistenz
gegenüber ihrer diuretischen Wirkung auf
Höhe der Sammelrohre entwickelt. Trotz-
dem bleibt ihre Wirkung für die Erhaltung
der Nierenfunktion sehr wichtig. Dies wurde
durch Applikation von Anti-ANP-Antikör-
pern in Tiermodellen für chronische Herz-
insuffizienz klar gezeigt.

Die durch diese Vorgänge resultierende Was-
ser-Natrium-Retention und Vasokonstriktion
führen zu einer Erhöhung des Gesamtplasma-
volumens und der Herzarbeit. Zunächst sind
diese Anpassungsmechanismen wirksam (Op-
timierung des Starling-Gesetzes). Die afferenten

Systeme werden nicht weiter stimuliert. Man
spricht von kompensierter Herzinsuffizienz.
Mit Fortschreiten der Herzinsuffizienz sind
diese Mechanismen jedoch nicht mehr in der
Lage, die Aktivierung der Afferenzen hintanzu-
halten. Wegen der Herzinsuffizienz steigt das
zirkulierende Blutvolumen nicht mehr. Man
spricht von dekompensierter Herzinsuffizienz.
In diesem Stadium entstehen Ödeme (Abb. 3).
Das Verständnis dieser pathophysiologischen
Mechanismen hat es ermöglicht, die heutige
Basistherapie der Herzinsuffizienz zu ent-
wickeln (ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten, Betablocker, Spironolacton):
– Der Nutzen der ACE-Hemmer ist heute be-

kannt, dies sowohl im Hinblick auf Überle-
bensdauer wie auch Lebensqualität. ACE-
Hemmer hemmen die Aktivierung des RAA-
Systems. Die Aktivierung dieses Systems
führt nicht nur zu Wasser-Natrium-Reten-
tion und peripherer Vasokonstriktion, son-
dern hat auch eine direkte Wirkung auf das
Myokardgewebe, wo Angiotensin offenbar
mitogen wirkt und einen Umbau des Myo-
kardgewebes induziert.

– Auch der Nutzen von Aldosteroninhibitoren
(Spironolacton) in bezug auf Mortalität und
Lebensqualität bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz Grad IV ist erwiesen.

– Neuerdings hat man auch den Wert der Be-
tablocker erkannt, welche früher bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz als kontraindiziert
galten. In zahlreichen Studien hat sich ein
günstiger Effekt dieser Medikamente auf 
die Überlebensdauer klar gezeigt, auch bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz.

– Ein weiterer Weg bleibt in Zukunft zu erfor-
schen: Vasopressin-Antagonisten. Dass ADH
eine Rolle bei der Verschlechterung der Pro-
gnose spielt, ist anerkannt. ADH-Inhibitoren
wurden bereits in Rattenversuchen getestet.
In diesen Experimenten wirkten sich die
Substanzen auf Diurese, Osmolalität von
Urin und Plasma sowie auf Anzahl der Re-
zeptoren für dieses Hormon aus [5].

Leberzirrhose
Für zirrhotische Ödeme typisch ist das Auftre-
ten von Aszites – oft bevor es zu peripheren
Ödemen kommt. Aszites ist ein Zeichen für
spezifische hämodynamische Störungen bei
Leberzirrhose. Es besteht bei dieser Erkran-
kung eine arterielle Dilatation vorwiegend im
Splanchnikusbereich [6]. Diese Vasodilatation
ist hauptsächlich verantwortlich für die hyper-
dyname Zirkulation, welche durch erhöhtes
Herzminutenvolumen und stark erniedrigten
peripheren Gefässwiderstand charakterisiert
ist. Die hauptsächlich im Splanchnikusbereich
lokalisierte Erniedrigung des peripheren arte-
riellen Gefässwiderstandes hat eine Erniedri-
gung des zirkulierenden Blutvolumens zur

Verminderung des Herzminutenvolumens

4
Verminderung des zirkulierenden Blutvolumens

4
Neurohormonale Aktivierung (RAAS, ZNS, ADH)

4
Wasser-Natrium-Retention, Ödeme, 

akutes Lungenödem, Anasarka

Belastung des Endothels; Toxine?

4
Erhöhte NO-Bildung; weitere Überträger-

substanzen?

4
Arterielle Vasodilatation im Splanchnikusbereich,

erniedrigter GPW

4
Erniedrigtes zirkulierendes Blutvolumen

4
Neurohormonale Aktivierung (RAAS, ZNS, ADH)

4
Wasser-Natrium-Retention

Aszites, Ödeme, hepatorenales Syndrom

Abbildung 3.
Pathophysiologische Mechanismen, die bei Herz-
insuffizienz eine Wasser- und Natrium-Retention
bewirken.

Abbildung 4.
Pathophysiologische Mechanismen, die bei Leber-
zirrhose eine Wasser-Natrium-Retention bewirken
(GPW: peripherer Gefässwiderstand).
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Folge («arterial underfilling») – dies trotz eines
erhöhten totalen Plasmavolumens (Abb. 4).
Die Erniedrigung des effektiven arteriellen Vo-
lumens bewirkt eine Stimulation der sensori-
schen Regulationsmechanismen. Damit erklärt
sich die bei Leberzirrhose beobachtete Er-
höhung von Renin, Aldosteron, Noradrenalin
und Vasopressin. Anders als bei der Herzinsuf-
fizienz steigern diese Systeme das Herzminu-
tenvolumen wirksam. Sie haben dafür aber
wenig Einfluss auf den systemischen periphe-
ren Gefässwiderstand, dies wegen der für die
Leberzirrhose typischen herabgesetzten Ge-
fässreagibilität vor allem im Splanchnikusge-
biet. Die Hyporeagibilität trifft nicht alle Gefäss-
bereiche gleichermassen, die renale Zirkula-
tion reagiert immer noch sehr empfindlich auf
Vasokonstriktoren. Es resultiert die paradoxe
Situation, dass trotz erniedrigten systemischen
Gefässwiderstandes der renale Blutfluss er-
niedrigt ist und antidiuretische Mechanismen
in Gang gesetzt werden. Zu Beginn ermöglicht
das erhöhte Gesamtplasmavolumen eine genü-
gende Füllung des arteriellen Systems und
damit die Desaktivierung des afferenten Regu-
lationssystems (kompensierte Leberzirrhose).
Die Erhöhung des Plasmavolumens verliert je-
doch mit Fortschreiten der Erkrankung und zu-
nehmender Resistenz der peripheren Gefässe
gegenüber Vasokonstriktoren vor allem im
Splanchnikus immer mehr ihre Wirkung. Die
Wasser-Natrium-Retention wird gewaltig und
es entsteht Aszites (dekompensierte Leberzir-
rhose), in der Folge auch generalisierte Ödeme.
Es kann sich aufgrund der extrem starken
Vasokonstriktion im renalen Kreislauf ein he-

patorenales Syndrom mit akuter Niereninsuffi-
zienz entwickeln – verbunden mit starker
Natriumretention (die Natriurese sinkt dabei
oft auf weniger als 10 mmol/l).
Die Pathophysiologie der Vasodilatation im
Splanchnikusbereich ist nicht vollständig ge-
klärt; in Frage kommt eine erhöhte NO-Produk-
tion in den Gefässen [7].
– Einige Arbeiten haben beim Tier wie beim

Menschen erhöhte Werte von NO und NO-
Synthase bei Leberzirrhose gezeigt.

– Man weiss, dass durch Hemmung der NO-
Synthese bei Tieren mit Leberzirrhose der
hyperdyname Zustand korrigiert und RAA-
System, Vasopressin und Sympathikus in
ihrer Aktivität herabgesetzt werden können.
Das selbe beobachtet man auch beim Men-
schen.

– Weitere Mediatoren spielen offenbar bei die-
ser Vasodiltation eine Rolle, ohne dass man
darüber derzeit viel genaues wüsste.

Praktisch bleibt die Behebung des Leber-
leidens, meist mittels Lebertransplantation, die
einzige Behandlung der dekompensierten Le-
berzirrhose mit hepatorenalem Syndrom. Auf-
grund der eben dargestellten Erkenntnisse
über die pathogenetischen Mechanismen sind
nun aber auch Vasokonstriktoren – in für eine
vasokonstriktorische Wirkung auf die Arterien
im Splanchnikusgebiet ausreichenden Dosen –
wie Ornipressin, Terlipressin (zwei Vasopres-
sinanaloge) oder auch – zusammen mit kolloi-
daler Auffüllung – Noradrenalin zur medika-
mentösen Therapie der ersten Wahl geworden.
Damit kann die Überlebenszeit von Patienten
mit hepatorenalem Syndrom deutlich verbes-
sert werden [8]. Auf der anderen Seite hat sich
die Hemmung der NO-Synthese – eigentlich ein
logischer Ansatz – bisher klinisch noch nicht als
wirksam erwiesen.

Chronische respiratorische Insuffizienz
mit Hyperkapnie
Bei chronischer respiratorischer Insuffizienz
beobachtet man die Bildung von Ödemen vor
allem bei hyperkapnischer Dekompensation.
Der Mechanismus, der zur Bildung dieser
Ödeme führt, ist noch nicht völlig geklärt. Er be-
ruht offenbar hauptsächlich auf einer durch
Veränderungen im Gasaustausch ausgelöste
Kaskade von Ereignissen.
Man kennt heute einige pathophysiologische
Elemente, die die Wasser-Natrium-Retention bei
chronischer Ateminsuffizienz erklären können.
Die Hyperkapnie ist offenbar für die Bildung von
Ödemen notwendig. Sie führt zu Vasodilatation
und einer Erniedrigung des zirkulierenden Blut-
volumens, was wiederum eine Aktivierung des
Sympathikus- und des RAA-Systems mit sich
bringt. Die respiratorische Azidose im Gefolge
der Hyperkapnie führt zu einer enormen Steige-

2 CO2

4 zirkulierendes Blutvolumen

neurohormonale Stimulation
(RAAS, Sympathikus, ADH)

Wasser-Natrium-Retention
Ödeme, Anasarka

arterielle Vasodilatation 2 Na/H-Austausch

Abbildung 5.
Pathophysiologische Mechanismen, die bei chronisch respiratorischer Insuffizienz 
eine Wasser-Natrium Retention bewirken.
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rung der Bikarbonatreabsorption im proxi-
malen Tubulus. Dies fördert im Rahmen des Na-
trium-Wasserstoff-Austauschs (wichtigem Ele-
ment der proximalen Natrium-Rückresorption)
die Rückresorption von Natrium (Abb. 5).
Die Hypoxie trägt ebenfalls zur Wasser-Natrium-
Retention bei – wenn auch in geringerem Mass.
Sie führt zu einer Aktivierung des Sympathikus-
systems und verursacht eine Erniedrigung des
Blutdurchflusses in den Nieren – direkt oder
mittels Sympathikussystem. Es folgt eine Er-
höhung der Filtrationsfraktion, um die glome-
ruläre Filtrationsrate konstant zu halten und
eine Wasser-Natrium-Retention durch erhöhte
Natriumreabsorption im proximalen Tubulus.
Zu erwähnen ist auch die Erhöhung des ANP-
Plasmaspiegels in Zusammenhang mit Verän-
derungen des arteriellen O2- und CO2-Partial-
drucks.
Diese Form von Ödemen reagiert in geradezu
spektakulärer Weise auf eine Verbesserung des
Gasaustauschs [9], dagegen viel weniger auf
Diuretikabehandlung.

Schwangerschaft
Im Verlauf einer normalen Schwangerschaft
steigt das extrazelluläre Volumen (Blut und
Plasma) um 30 bis 50%. Um die gleiche Grös-
senordnung steigen Herzminutenvolumen, glo-
meruläre Filtrationsrate und renaler Plasma-
fluss [10]. Des weiteren beobachtet man auch
eine hypoosmolare Hyponatriämie.
In der Schwangerschaft erhöht sich das Herz-
minutenvolumen vor dem Plasmavolumen. Die
Erhöhung des Herzminutenvolumens ist von
einer systemischen Vasodilatation begleitet,

was eine Verminderung des zirkulierenden
Blutvolumens zur Folge hat. Dies aktiviert alle
Mechanismen für eine Wasser- und Salzreten-
tion, also das RAA-System, das sympathische
System sowie das antidiuretische Hormon. Die
Folge ist eine Erhöhung des Plasmavolumens.
Die Abnahme des peripheren Gefässwider-
stands ist teilweise Folge einer erhöhten NO-
Produktion in den Gefässen. Dies konnte so-
wohl im Tierversuch als auch am Menschen
gezeigt werden. Somit könnte auch hier –
ähnlich wie bei der Zirrhose – NO bei der
Vasodilatation eine Rolle spielen. Bei der
Schwangerschaft allerdings wirkt sich dieser
Mechanismus offenbar vorteilhaft aus. Im Tier-
versuch mit Ratten wurde die NO-Synthase in-
hibiert, was zwar zu einer Normalisierung der
hämodynamischen Parameter führte, jedoch –
im Unterschied zur Zirrhose – mit ungünstigem
Effekt, hatte dies doch bei Versuchstieren eine
Präeklampsie zur Folge [11]. Bei Frauen konnte
bei Präeklampsie ein Defizit in der NO-Produk-
tion nachgewiesen werden [12].
Das Verständnis dieser physiologischen Me-
chanismen, die durch Vasodilatation zur Opti-
mierung der fötalen Zirkulation und durch die
Hyponatriämie zur Bildung der Amnionflüssig-
keit beitragen, könnte mithelfen, Präeklampsie
und Eklampsie zu verhüten und zu behandeln.

Nephrotisches Ödem
Das Ödem beim nephrotischen Syndrom erfüllt
die Definition eines Ödems bei «gesunder Niere»
eigentlich nicht. Es besteht ja eine Anomalie 
an der Niere, nämlich die Proteinurie, und man
vermutet auch stark, dass eine primäre Was-
ser-Natrium-Retention besteht [1]. Beim ne-
phrotischen Syndrom verteilt sich die zusätz-
liche Flüssigkeit nicht symmetrisch zwischen
interstitiellem und plasmatischem Raum. Das
Plasmavolumen steigt nicht proportional zum
interstitiellen Volumen, dies wegen veränder-
ten onkotischen Drucks infolge der Proteinurie.
Zwei Mechanismen bewirken die Entstehung
von Ödemen beim nephrotischen Syndrom
(Abb. 6) [13]:
Die Proteinurie hat eine Hypalbuminämie zur
Folge. Dadurch kommt es zu einem Abfall des
intravaskulären onkotischen Drucks, zu einem
Austritt von Flüssigkeit aus dem Gefässsystem
ins Extrazellulärvolumen (Transsudation) und
schliesslich zu einer Verminderung des zirku-
lierenden Volumens, was seinerseits die Volu-
menregulationsmechanismen in Gang setzt:
– Das RAA-System, wobei für die Natrium-

retention beim nephrotischen Syndrom das
Aldosteron eine Rolle spielt, wie in einzel-
nen Studien beobachtet werden konnte.
Entsprechend wirkt sich Spironolacton gün-
stig auf die Natriumexkretion aus.

– Das Sympathikussystem bewirkt bei Patien-
ten mit nephrotischem Syndrom und schwe-
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Abbildung 6.
Beide komplementäre pathophysiologische Mechanismen, die beim nephrotischen
Syndrom zu einer Natrium-Wasser-Retention führen.
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rer Hypalbuminämie eine Erhöhung des
Noradrenalinplasmaspiegels.

– Das antidiuretische Hormon, welches pro-
portional zur Erniedrigung des zirkulieren-
den Blutvolumens ansteigt.

Dieser Mechanismus erscheint zwar vom Kon-
zept her logisch, er lässt sich jedoch beim nephro-
tischen Syndrom nicht immer beobachten –
weder im Tierversuch noch beim Menschen:
– Messungen des intravasalen Volumens bei

Patienten mit nephrotischem Syndrom haben
widersprüchliche Resultate gezeigt; in eini-
gen Fällen sprechen sie zwar tatsächlich für
ein erniedrigtes Plasmavolumen, in der Mehr-
zahl der Fälle allerdings zeigen sie eher ein
normales oder gar erhöhtes Plasmavolumen.

– Experimentelle Modelle mit Albumindeple-
tion oder Analbuminämie führen nicht not-
wendigerweise zu Ödemen. Das zeigt, dass
es Adaptationsmechanismen zur Anpas-
sung an die durch das erniedrigte Serum-
albumin hervorgerufene Senkung des onko-
tischen Drucks geben muss.

Das hat dazu geführt, dass man auch einen zwei-
ten möglichen Mechanismus in Betracht zieht,
eine primäre Natriumretention. Diese Annahmen
beruhen auf neueren experimentellen Daten:
– Wenn man das nephrotische Syndrom be-

handelt, beobachtet man zunächst eine Ver-
minderung der Wasser-Natrium-Retention,
bevor es zu einer Korrektur der Hypal-
buminämie kommt.

– Induziert man im Rattenversuch ein ein-
seitiges nephrotisches Syndrom, entsteht
eine systemische Hypalbuminämie, jedoch

folgt in der gesunden Niere keine Wasser-
Natrium-Retention [14].

– Bei Ratten mit experimentell induziertem
nephrotischem Syndrom beobachtet man
eine erhöhte Na-K-ATPase-Aktivität im Be-
reich der kortikalen Sammelrohre [15].

– Es besteht eine Phosphodiesterasehyperak-
tivität in der Niere; es folgt eine Resistenz
der Tubuli gegenüber ANP durch beschleu-
nigten Abbau von dessen Second Messenger
(cGMP).

– Die Aktivität der 11b-Hydroxysteroiddehy-
drogenase, welche verhindert, dass Gluko-
kortikoide an die Mineralokortikoidrezepto-
ren binden, ist verändert. 

Diese beiden Mechanismen schliessen sich ge-
genseitig nicht aus – und wahrscheinlich führt
die Kombination von renalen und extrarenalen
Anomalien zur Bildung von Ödemen.
Aus den beschriebenen Tatsachen ergeben 
sich folgende klinische Konsequenzen:
– Auch wenn sie keine genügende Natriurese

bewirken, sind ACE-Hemmer in allen Fällen
indiziert. Dies gilt auch für normotensive Pa-
tienten mit Proteinurie, denn ACE-Hemmer
vermindern die Proteinurie. Dieser Effekt
zeigt sich allerdings erst einige Wochen nach
Beginn der Therapie. Diese Behandlung ge-
hört also offenbar zu den wichtigsten in unse-
rem gegenwärtigen therapeutischen Arsenal.

– Diuretika haben bei Hypervolämie selbstver-
ständlich ihren Platz. Unter ihnen gebührt
denjenigen, die an der Henle’schen Schleife
wirken, der Vorzug, da sie besonders wirk-
sam sind, jedoch ist eine zusätzliche Blockie-
rung am Sammelrohr (wo vermutlich der
primäre Schaden liegt) wesentlich.

– Schliesslich gehört auch eine natriumarme
Diät zu den therapeutischen Möglichkeiten,
so wie bei anderen Ödemen auch (allerdings
nicht bei Schwangerschaft).

Schlussfolgerungen

Diese Beispiele zeigen deutlich, wie immer
wieder ähnliche Prinzipien bei der Entstehung
von Ödemen verschiedenster Ursache wirksam
sind. Das Konzept des zirkulierenden Blutvolu-
mens ist für das Verständnis dieser Erkrankun-
gen von besonderer Bedeutung. Die Identifizie-
rung von Mediatoren und Hormonen, die in der
Pathogenese von Ödemen eine Rolle spielen,
kann vielversprechende neue therapeutische
Möglichkeiten eröffnen.

Quintessenz

� Ödeme sind ein Resultat einer inadäquaten Wasser- und Natriumretention
durch die Niere.

� Die Senkung des effektiven zirkulierenden arteriellen Volumens aktiviert
eine Reihe von Druck- und Volumenrezeptoren (Karotisbarorezeptoren,
Herzohren, Ventrikel, Pulmonalgefässe).

� Die neurohumoralen Mediatoren (RAAS, ZNS, ADH) wirken auf die Nieren
und lösen dort die Wasser- und Natriumretention aus.

� Ein gutes Verständnis der Pathophysiologie von Ödemen erlaubt eine
adäquate Behandlung (kausal oder symptomatisch).
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