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1.1 Grundziige der Regulation des Fliissigkeitshaushaltes

Die physiologischen Regulationsmechanismen des Menschen zur Auf-
rechterhaltung der Flissigkeits- und Elektrolythomdostase und zur Sicher-
stellung eines fir die Perfusion der Gewebe adiaquaten zirkulierenden
Blutvolumens sind komplex und werden bisher in ihrer Vernetzung aus
kardiovaskuldren, neuronalen, humoralen und parakrinen Einflussfaktoren
nur unvollstandig verstanden. Nachfolgend seien daher nur einige wichtige
Mechanismen kurz aufgezahlt.

Zu den nervalen Regulationsmechanismen des Fliissigkeitshaushaltes zah-
len insbesondere reflexartige, unter Vermittlung von Dehnungsrezeptoren
im arteriellen und vendsen Kreislaufsystem geregelte Aktivitatsinderungen
des vegetativen Nervensysstems mit konsekutiver Variation des Tonus ver-
schiedener GefaRregionen [1].

Die neurohumoralen Regulationsmechanismen ergeben sich als Verstar-
kung der skizzierten Reflexmechanismen unter Vermittlung kardiopulmo-
naler und arterieller Barorezeptoren, da Aktivititsveranderungen beider
Rezeptorgruppen - unter Vermittlung medullarer Kreislaufstrukturen - die
Freisetzung verschiedener Hormone (Angiotensin Il, Vasopressin, No-
radrenalin) variieren kénnen (Ubersicht unter [2]).

Zu den kardiozirkulatorischen Einflussfaktoren in der Regulation des Flis-
sigkeitshaushaltes zdhlt insbesondere die Verknipfung des arteriellen
Blutdrucks mit der renalen Natrium- und Wasserausscheidung tber den
Mechanismus der sogenannten Drucknatriurese [3,4].

Die humoralen Regulationsmechanismen des Flissigkeitshaushaltes bein-
halten insbesondere die Hormone des Renin-Angiotensin-Aldosteron Sys-
tems (RAAS) [5], Vasopressin [1] und die Hormone des natriuretischen
Peptidsystems [6]. Hierbei verkniipft das Renin-Angiotensin System renalen
Perfusionsdruck, Plasmanatriumkonzentration, Sympathikotonus und glo-
meruldre sowie proximale tubuldre Nierenfunktion und beeinflusst dariiber



1. Einleitung

hinaus tber die Stimulation der Aldosteronproduktion auch die distale Tu-
bulusfunktion [5].

1.2 Das natriuretische Peptidsystem
1.2.1 Einfiihrung

Die Entdeckung von De Bold und Mitarbeitern im Jahr 1981, dass die in-
travenose Injektion eines Extraktes aus Vorhofgewebe bei Ratten eine
deutliche Steigerung der Natriumausscheidung induziert [7], begriindete in
der Folge die Charakterisierung einer ganzen Familie natriuretischer Pepti-
de mit hoher struktureller Ahnlichkeit, die in unterschiedlicher Auspragung
Einfluss auf die Wasser- und Elektrolythomdéostase und den arteriellen
Blutdruck nehmen.

In den Jahren 1983 bis 1985 erfolgte durch verschiedene Arbeitsgruppen,
unabhangig voneinander und an verschiedenen Spezies, die Isolierung
und Charakterisierung des auch als A-Typ der natriuretischen Peptide be-
zeichneten atrialen natriuretischen Peptids (ANP) [8,9]. Zwischen 1988
und 1992 erfolgte die Charakterisierung weiterer natriuretischer Peptide:
des vorwiegend in den Herzkammern produzierten, aufgrund der Entde-
ckung im Gehirn des Schweines als ‘Brain natriuretic peptide’ (BNP) be-
zeichneten natriuretische Peptids vom B-Typ [10], des sowohl im Gehirn
als auch im Endothel nachweisbaren natriuretischen Peptids vom C-Typ
(CNP) [11], des bislang nur in der Niere nachweisbaren renalen natriureti-
schen Peptides Urodilatin (URO) [12] und des ‘Dendroaspis natriuretic
peptide’ (DNP), das nach der Schlangenart (Dendroaspis angusticeps), in
der es entdeckt wurde, benannt [13] und beim Menschen bislang nur im
Plasma und im Herzgewebe nachgewiesen wurde [14]. Die Bedeutung
der verschiedenen Peptide des natriuretischen Peptidsystems in der Flis-
sigkeitshomoostase und Kreislaufregulation, aber auch insbesondere ihre
Rolle als Marker fiir kardiale Erkrankungen sind Gegenstand intensivster
Forschung.

Die Synthese von ANP: Beim Gesunden wird ANP insbesondere von in
den Herzvorhofen lokalisierten myoendokrinen Zellen produziert. In ge-
ringen Gewebekonzentration ist ANP allerdings auch im Myokard der
Herzkammern sowie in verschiedenen extrakardialen Geweben (Lunge,
Gehirn, Nebennieren, Niere) nachweisbar. Die Synthese des Peptides er-
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Urodilatin
(CDD/ANP-99-126) (CDD/ANP-95-126)

Abb. 1: Die Aminosduresequenz des atrialen natriuretischen Peptids (= A-
Typ natriuretisches Peptid) und Urodilatin (nach [17]).

folgt Gber ein Prohormon (proANP-1-126), welches in Sekretgranula ge-
speichert und durch posttranslationale Modifizierung bei exozytotischer
Freisetzung in das aktive, zirkulierende Peptid ANP-99-126, auch als ‘atria-
ler natriuretischer Faktor’ bezeichnet, sowie die N-terminale Vorstufe pro-
ANP-1-98 gespalten wird. Im Plasma wird proANP-1-98 rasch durch Pro-
teasen in verschiedene Peptidfragmente (proANP-1-30 (long acting natriu-
retic peptide); proANP-31-67 (vessel dilator); proANP-68-98 (kaliuretic
peptide)) gespalten, denen ebenfalls natriuretische und vasodilatierende
Eigenschaften zugeschrieben werden (Ubersicht unter 15).

Die Biosynthese von ANP kann durch Glucocorticoide und Thyroxin ge-
steigert werden [6], darliber hinaus wird eine vermehrte Synthese von
proANP-1-126 bei chronischer Volumen- bzw. Druckbelastung des Her-
zens im Rahmen einer Myokardinsuffizienz beobachtet. Da in dieser Situa-
tion ANP auch vermehrt im Ventrikelmyokard exprimiert wird, wurde -
dhnlich wie fiir BNP beschrieben - die Plasmakonzentration von ANP als
potentieller Marker zur ‘laborchemischen’ Diagnose und Verlaufskontrolle
der Herzinsuffizienz eingesetzt [6].

Als wesentlicher Stimulus der Freisetzung von ANP wird eine Dehnung
des Vorhofgewebes betrachtet [16]. Daneben scheinen weitere Faktoren
modulierend in die ANP-Freisetzung einzugreifen. Die Fille der hierzu
publizierten Daten macht es jedoch schwierig, alle potentiellen Kofaktoren
aufzulisten und adédquat zu wichten. Dies gilt insbesondere, da es nur
schwer moglich ist, zwischen der primaren hormonellen, neurohumoralen
bzw. pharmakologischen Wirkung und einer etwaigen gleichzeitigen Be-
einflussung der atrialen Dehnung, z.B. im Rahmen der Gabe von Sym-
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pathomimetika zu differenzieren. In aktuellen Ubersichtsarbeiten werden
zu diesem Thema angefihrt: stimulierende Effekte exogen applizierter Ka-
techolamine (Noradrenalin, Adrenalin), tonisch - inhibitorische Einfliisse ar-
terieller Barorezeptoren sowie stimulierende Effekte von Vasopressin, An-
giotensin Il und Endothelin-1 [Ubersichten unter 6 und 15].

Wie in Abbildung 1 dargestellt, unterscheidet sich das nach gegenwarti-
gem Verstandnis nur in der Niere gebildete und nur im Urin und nicht im
Plasma nachweisbare URO von ANP lediglich durch eine N - terminale
Verlangerung um 4 Aminosauren. Die Synthese von Urodilatin erfolgt e-
benso wie die von ANP-99-126 aus dem gemeinsamen Prohormon ANP-1-
126. Allerdings wird das Prohormon nicht, wie im Vorhofgewebe, zu-
nachst in Granula gespeichert und auf einen bestimmten Stimulus hin frei-
gesetzt, sondern wahrscheinlich direkt durch posttranslationale Modifika-
tion des Prohormons in aktives Urodilatin (URO:ANP-95-126) umgewan-
delt [17]. Die prazisen intrazelluliren Mechanismen, die zu einer gestei-
gerten Urodilatinsynthese fiihren, sind bislang noch nicht naher aufge-
deckt. Nach den Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Drummer scheinen
sowohl eine Aktivierung der Proteinkinase C als auch der Adenylatzyklase
mit konsekutiver Steigerung der intrazelluliren cAMP - Konzentration an
der Freisetzung von URO aus Nierenzellen beteiligt zu sein [18]. Nach
gegenwartiger Vorstellung wird URO im distalen Tubulussystem der Niere
produziert, luminal sezerniert und entfaltet seine Effekte im inneren medul-
laren Sammelrohrbereich und muss somit als parakrines Hormonsystem
aufgefasst werden [17,19]. Dies griindet sich vor allem darauf, dass - mit
Ausnahme einer spater noch eingehend zu diskutierenden Untersuchung -
ein Nachweis systemisch zirkulierenden Urodilatins bislang nicht gelungen
ist. Die physiologischen und pathophysiologischen Einflussfaktoren in der
Regulation des renalen Urodilatinsystems werden unter 1.2.4 ausfihrlich
erortert.

Die Wirkung von ANP und URO auf zelluldrer Ebene_wird vor allem durch
natriuretische Peptidrezeptoren vom Typ A (NPR-A) vermittelt [20]. Hier-
bei handelt es sich um transmembrandse Proteine mit einer extrazelluldren
Bindungsstelle und intrazellularen Proteinkinase und Guanylylzyklase-
Domanen. Die Aktivierung des Rezeptors durch Bindung des natriureti-
schen Peptides induziert die Bildung von cyklischem Guanosinmo-
nophosphat (cGMP) als ‘second-messenger’ [21]. Ein Anstieg von cGMP
vermittelt wiederum, je nach Zielgewebe, unterschiedliche zelluldre Effek-
te. An glatter GefaiBmuskelzellen kommt es unter Vermittlung cGMP -
abhangiger Proteinkinasen zu einer gesteigerten Aufnahme zytosolischen
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Kalziums in das sarkoplasmatische Retikulum, was wiederum zu einer Va-
sodilatation fiihrt. An medullaren Sammelrohrzellen der Niere werden un-
ter Vermittlung von cGMP sowohl Amilorid-sensitive Natriumkandle ge-
hemmt als auch Chloridkandle aktiviert, was konsekutiv eine Hemmung
der tubuldren Natriumresorption und eine gesteigerte Diurese induziert.
Dartiber hinaus kénnen cGMP-stimulierte Phosphodiesterasen auch tber
eine Reduktion des intracelluliren cAMP - Gehaltes die Natriumresorpti-
on hemmen [21].

Der Abbau im Blut zirkulierenden ANPs erfolgt auf zwei Arten. Uber
natriuretische Peptidrezeptoren vom Typ C (NPR-C=Clearance-Rezepto-
ren) - transmembrantse Rezeptoren ohne spezifische Kopplung an ein zy-
tosolisches second-messenger System - erfolgt nach Bindung und Interna-
lisierung die lysozymale Hydrolyse des gebundenen Peptides [22]. Dar-
Gber hinaus wird zirkulierendes ANP durch die neutrale Endopeptidase
24.11. (NEP) in verschiedenen Geweben abgebaut [22]. Dabei ist bemer-
kenswert, dass die hochsten Gewebekonzentrationen dieser Endopeptida-
se im Birstensaum des proximalen Tubulussystems der Niere nachweisbar
sind. Glomerular filtriertes ANP wird daher tubular gespalten und fragmen-
tiert ausgeschieden. Im Unterschied zu ANP wird URO aufgrund der N-
terminalen Verlangerung um 4 Aminosauren nicht durch Endopeptidasen
abgebaut [23]. Aufgrund des spezifischen Bildungsmechanismus als tubu-
lar produziertem und luminal sezerniertem Hormon und der spezifischen
Verteilung von NPR-C entféllt auch dieser Abbauweg mit der Folge, dass
URO im wesentlichen unverdndert im Urin ausgeschieden wird. Somit un-
terscheiden sich die beiden natriuretischen Peptidhormone ANP und URO
- trotz der skizzierten strukturellen Ahnlichkeiten - in ihrer Eliminationskine-
tik deutlich.

1.2.2 Die pharmakologischen Wirkungen von ANP und
Urodilatin

Die pharmakologischen Effekte von ANP beinhalten sowohl vaskuldre als
auch direkte und indirekte humorale Effekte [6]. Zu den kardiovaskuldren
Effekten von ANP zahlen insbesondere eine direkte Vasodilatation und ei-
ne Steigerung der Kapillarpermeabilitat [24] mit konsekutivem vendGsen
Pooling, einer Abnahme des peripheren Gefallwiderstandes [25] und des
zirkulierenden Volumens [26]. Zu den direkten humoralen Effekten zdhlen
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eine Hemmung der Freisetzung von Renin aus dem juxtaglomeruldren
Apparat der Niere sowie eine Hemmung der Freisetzung von Aldosteron
aus der Nebennierenrinde [27]. Dariiber hinaus reduziert ANP zusatzlich -
Gber eine an multiplen Punkten des sympathischen Nervensystems vermit-
telte Hemmung des Sympathikotonus und der sympathischen Neuro-
transmission - den Tonus der peripheren Gefalmuskulatur und die Kon-
zentration systemisch zirkulierender Katecholamine [28,29].

Hinsichtlich der natriuretischen und diuretischen Effekte von ANP lassen
sich sowohl hamodynamische als auch tubulare Effekte unterscheiden. Die
relative Bedeutung der einzelnen Faktoren fiir die Wirkung von ANP ist al-
lerdings immer noch nicht abschliefend geklart. Auf glomeruldrer Ebene
vermittelt ANP eine Vasodilatation des Vas afferens, eine - geringer ausge-
pragte - Vasokonstriktion des Vas efferens und eine Hemmung der Kon-
traktion mesangialer Zellen mit konsekutiver Steigerung der Filtrationsfrak-
tion [30]. Je nach Modell kommt es - in Abhdngigkeit vom Verlauf des ar-
teriellen Blutdrucks nach Gabe von ANP - zu einer Steigerung des renalen
Blutflusses (RBF) und der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) (bei konstan-
tem Perfusionsdruck) [31] oder einer Abnahme des RBF bei gleichbleiben-
der GFR (bei absinkendem Blutdruck) [32]. Ein gesteigerter renaler Blut-
fluss kann dariiber hinaus mit einem ‘Auswaschen’” medullarer Hypertoni-
zitat und, konsekutiv, einer Reduktion medullarer Solutresorption einher-
gehen [33].

Die tubuldren Effekte von ANP sind in aktuellen Ubersichtsarbeiten [34]
ausfihrlich dargestellt worden und lassen sich sich dahingehend zusam-
menfassen, dass der wesentliche Wirkort dieses Peptides im inneren me-
dullaren Sammelrohrbereich liegt, da hier die hochste Dichte an NPR-A
beobachtet worden ist [17]. Dies ist insofern bemerkenswert, als dieser
Tubulusbereich als der wesentliche Wirkort von Urodilatin angesehen
wird. Im proximalen und distalen Tubulusbereich lieBen zwar sich in ver-
schiedenen Untersuchungen auch die Natriumreabsorption hemmende Ef-
fekte von ANP darstellen; diese werden aber wahrscheinlich vor allem -
ber eine Antagonisierung der natriumkonservierenden Effekte von Angio-
tensin Il [35] und Aldosteron [36], eine Aktivierung des intrarenalen Do-
paminsystems [37] sowie als Folge des oben skizzierten Auswascheffektes
vermittelt [33]. Untersuchungen beim Hund, bei denen vor Gabe von
ANP der renale Perfusionsdruck durch ‘Clamping’ einer Nierenarterie ge-
senkt wurde, zeigen, dass die natriuretische Wirkung dieses Peptides, im
Vergleich zur nicht ‘geclampten’ Seite, nahezu aufgehoben wird. Die Beo-
bachtung, dass diese Hemmung der ANP-Wirkung mit einem Ausbleiben
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eines Anstieges der GFR bei erhaltener Ansprechbarkeit gegentiber der
diuretischen Wirkung des tubuldr angreifenden Schleifendiuretikums Furo-
semid verbunden ist, legt nahe, dass den renal-hdmodynamischen Effek-
ten eine grofRere Bedeutung fir die natriuretische und diuretische Wirkung
von ANP zukommt als den direkten tubularen Effekten [38]. Zudem unter-
streicht diese Untersuchung, wie noch weiter zu diskutieren sein wird, die
Bedeutung des renalen Perfusionsdruckes in der natriuretischen Wirksam-
keit dieses Peptides.

Da die physiologischen und pharmakologischen Effekte von ANP und
URO auf die Bindung an einen gemeinsamen Rezeptor (NPR-A) zurlickzu-
fiihren sind, lassen sich Unterschiede zwischen beiden Peptiden nur in di-
rekten pharmakologischen Vergleichsuntersuchungen ermitteln. Die Er-
gebnisse dieser Untersuchungen sind widerspriichlich und zeigen entwe-
der im Vergleich mit ANP starkere natriuretisch-diuretisch Effekte [39] oder
ausgepragtere vasodilatierende Effekte nach Bolusgabe von URO [40].
Hinsichtlich der hormonellen Effekte - einer Hemmung der Renin- und Al-
dosteronfreisetzung - scheinen beide Peptide vergleichbar effektiv zu
sein, wobei unter kontinuierlicher Infusion von URO bzw. ANP diese Ef-
fekte nur in niedrigen, nicht blutdruckwirksamen Dosen beobachtet wer-
den. In hoheren Dosen, die mit einem Abfall des arteriellen Blutdrucks
verbunden sind, kann es zu gegenregulatorischen Aktivitatszunahmen in
der Aktivitat des RAAS kommen [41].

1.2.3 Die physiologische Bedeutung von ANP

Aufgrund der skizzierten pharmakologischen Effekte von ANP liegt es na-
he, diesem Peptid grundlegende Bedeutung in der Regulation des Fliissig-
keitshaushaltes beizumessen. Prazise Aufschliisse hinsichtlich der Bedeu-
tung von ANP im Zusammenhang der Flussigkeitsregulation - insbesonde-
re in Abgrenzung von URO - zu erlangen, gestaltet sich allerdings auBer-
ordentlich schwer. Dies griindet sich vor allem auf die Bindung an ein ge-
meinsames Rezeptorsystem (NPR-A), aber auch auf die Synthese aus ei-
nem gemeinsamen Prohormon. Somit ergeben sich v.a. deskriptive Unter-
suchungsansatze, um die relative Bedeutung dieser Peptide in der Flissig-
keitsregulation naher zu eruieren. Eine in dieser Hinsicht grundlegende
Untersuchung wurde von Goetz und Drummer publiziert, die an instru-
mentierten Hunden - dem klassischen Henry-Gauer-Prinzip [1] folgend -
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einen Ballon im linken Vorhof aufgeblasen und die Wirkung auf Natriure-
se, Diurese, renale Exkretion von URO und die Plasmakonzentration von
ANP untersucht haben [42,42]. Die Beobachtung, dass nur in kardial intak-
ten, nicht aber in kardial denervierten Tieren ein mit einer Steigerung der
URO-Exkretion vergesellschafteter Natriurese- und Diureseanstieg zu ver-
zeichnen war, wahrend die Plasmakonzentration von ANP in beiden Fal-
len anstieg, impliziert, dass a.) die renale Exkretion von Urodilatin unter
dem Einfluss kardiopulmonaler Rezeptoren steht und b.) die renalen Effek-
te bei Vorhofdehnung nicht tber ANP vermittelt werden. Diese Untersu-
chungen legen den Schluf® nahe, dass URO eine groRere Bedeutung in
der Regulation des Flissigkeitshaushaltes zukommen kénnte als ANP.

Untersuchungen an transgenen, ANP-{berexprimierenden sowie an
ANP-Gen-'Knockout-Modellen zeigen auf, dass ANP vor allem in der Re-
gulation des arteriellen Blutdrucks erhebliche Bedeutung zukommt. ANP-
Uberexprimierende Mause haben im Vergleich zu genetisch unverander-
ten Tieren einen 20 bis 30 mmHg niedrigeren arteriellen Blutdruck bei
acht- bis zehnfach erhéhten Plasmaspiegeln von ANP; homozygote ANP-
Gen-Knockout’-Mause weisen hingegen arterielle Blutdruckwerte auf, die
20 bis 30 mmHg Uber denen normaler Wildtyp-Mause liegen [44]. Hin-
sichtlich Natrium- und fraktioneller Wasserausscheidung unterscheiden
sich jedoch die ANP-{berexprimierenden Mause nicht vom Wildtyp. Die-
se Beobachtung deutet an, dass der niedrigere arterielle Blutdruck dieser
Tiere nicht auf Anderungen des Extrazellularvolumens und der Nierenfunk-
tion, sondern auf chronische kardiovaskulare Effekte von ANP zurtickzu-
fihren ist. Hinsichtlich dieser kardiovaskuldren Effekte scheinen dabei To-
nusanderungen der Aktivitit des sympathischen Nervensystems von Be-
deutung zu sein. Homozygote ANP-Knockout Maduse weisen neben ei-
nem hoheren Blutdruck auch eine hohere Herzfrequenz sowie deutlich
gesteigerte Plasmakatecholaminkonzentrationen auf. Die Beobachtung,
dass alle genannten Parameter durch Behandlung mit dem Angiotensin Il-
Typ 1-(AT,)-Rezeptorantagonisten Losartan auf das Niveau der Wildtyptie-
re zuriickgefiihrt werden konnen, deutet an, dass die Steigerung des Sym-
pathikotonus in den ANP-Gen-‘Knockout’-Tieren zumindestens partiell
Uber Veranderungen der Plasmakonzentration von Angiotensin Il vermit-
telt werden [45, sowie ausfiihrliche Ubersicht unter 44]. Andererseits kann
die renale Antwort auf eine akute Natriumiberladung die mit einer Steige-
rung der Plasmakonzentration von ANP einhergeht, nach Gabe von Mine-
ralokortikoiden - das sog. ‘mineralocorticoid escape phenomenon’ -
durch Behandlung mit dem NPR-A Antagonisten HS-142-1 erheblich redu-
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ziert werden [46]. Dies weist darauf hin, dass NPR-A Agonisten durchaus
fur die Regulation des Elektrolyt- und Flissigkeitshaushaltes von Bedeutung
sind, lasst aber offen, ob dabei ANP und/oder URO, oder andere natriure-
tische Peptide involviert sind.

1.2.4 Die physiologische Bedeutung von Urodilatin

Die physiologische Bedeutung von URO fiir die Regulation des Elektrolyt-
und Flussigkeitshaushaltes und seine Einbindung in die klassischen Syste-
me der Flissigkeitshomoostase werden noch nicht vollstindig verstanden.
Als gesichert gilt, dass die renale Urodilatinexkretion (U V) durch kurz-
und mittelfristige Veranderungen der Plasmanatriumkonzentration beein-
flusst wird [47,48]. Darliber hinaus korrelieren zirkadiane Schwankungen
der Natriumexkretion gleichsinnig mit der renalen Urodilatinexkretion [47].
Unklar ist bislang, ob die natriuminduzierte Steigerung der U,V lediglich
auf Veranderungen der Natriumkonzentration im interstitiellen oder tubu-
laren Milieu - mit konsekutiver Synthesesteigerung URO-produzierender
Zellen des distalen Tubulus [18] - oder auf hormonelle resp. nervale Regu-
lationsvorgadnge zurlickzufiihren ist. So kann z. B. beim Hund durch isolier-
te Steigerung der cerebralen Natriumkonzentration eine Zunahme der U,
oV induziert werden, die auch nach Denervierung der Niere, aber auch
bei Behandlung mit Enalapril und dem Aldosteronantagonisten Canrenoat,
nachweisbar bleibt. Somit scheinen weitere, noch nicht naher definierte
humorale Faktoren fiir die Regulation der U .,V relevant zu sein [49,50].
Neben den skizzierten Effekten einer Steigerung der UV durch Natri-
umbelastung deuten - neben den Studien von Goetz und Mitarbeitern
[43] - weitere Untersuchungen auf eine Bedeutung des thorakalen Blutvo-
lumens fiir die Regulation der U,V hin. So beobachteten Norsk und Mit-
arbeiter in einer Untersuchung an gesunden Probanden, einen engen Zu-
sammenhang zwischen dem Verlauf der U,V und Natriurese wahrend
thermonneutraler Wasserimmersion [51]. Auch Nakamitsu und Mitarbeiter
untersuchten den Einfluss von Wasserimmersion auf Natriurese und Diure-
se gesunder Probanden und beobachteten einen Anstieg von Plasma -
ANP und renaler Urodilatinexkretion sowie eine Abnahme von Plasma-
Renin-Aktivitat, Aldosteron und Vasopressin [52]. In dieser Untersuchung
fand sich ein engerer Zusammenhang zwischen Natriurese und U,V als
zwischen Natriurese und ANP - Konzentration im Plasma.
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