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Der Aminosiduren-Stoffwechsel des normalen menschlichen Gehirns

S. Hover

Pathologisches Institut, Institut fiir Pathochemie und Aligemeine Neurochemie der Universitit Heidelberg
(Direktor: Prof. Dr. G. Quadbeck)

Das Gehirn gehort zu den stoffwechselaktivsten
Organen des Organismus. In vitro Untersuchungen
haben gezeigt, daf Hirnschnitte nicht nur Glucose,
sondern auch Aminosduoren fiir ihren oxydativen Stoff-
wechsel zu nutzen in der Lage sind [23, 18]. Damit hat
das Hirngewebe eine Fermentausstattung, die auler
einem Kohlenhydratstoffwechsel auch einen Amino-
sdurenstoffwechsel moglich macht. Als Gibbs et al. [9]
im Jahre 1942 die Konzentration verschiedener Stoffe
im arteriellen und hirnventsen Mischblut untersuch-
ten, fanden sie eine arteriovendse Differenz lediglich
fur Glucose und Lactat. Diese Befunde konnten von
anderer Seite bestiitigt werden [20, 13, 26]. Durch
genauere Untersuchungen mit exakteren Nachweis-

methoden haben Gottstein et al. [10] zeigen konnen,
daB bei der Untersuchung der Hirndurchblutung und
des Hirnstoffwechsels bei gefdfigesunden Menschen
eine ausgeglichene Stoffwechselbilanz zwischen Sauer-
stoff, Glucose und Lactat besteht, d. h. ein kleiner
Teil der vom Gehirn aufgenommenen Glucose wird
bilanzméaBig in Lactat iiberfithrt, wihrend der groBte
Teil durch Sauerstoff vollstindig zu Kohlendioxyd
und Wasser oxydiert wird.

Aus diesen Untersuchungen geht eindeutig hervor,
dafl unter physiologischen Bedingungen das mensch-
liche Gehirn bilanzmébig seine Energie ausschlieBlich
aus der Oxydation von Glucose gewinnt. Da die
Energiegewinnung bei der Lactatbildung durch aerobe
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Glykolyse nur etwa 0,3% von der ausmacht, die bei
der oxydativen Glucoseverwertung im Gehirn gewon-
nen wird, kann diese geringe Energiemenge normaler-
weise auBer Betracht gelassen werden. Die ausge-
glichene Stoffwechselbilanz zwischen Sauerstoff, Glu-
cose und Lactat besagt aber nicht, daB nicht auch
andere Substrate ins Gehirn gelangen kénnen und
dort verwertet werden, wobei vor allem an Amino-
sduren zu denken ist, die im intermediiren Stoff-
wechsel eine wesentliche Rolle spielen. Das Zisl unserer
Untersuchungen war es daher, eine gualitative und
quantitative Aussage iber den Umfang des Amino-
siurenaustausches zwischen Blut und Gehirn beim
gesunden Menschen unter Normalbedingungen zu er-
mitteln.

Methodik

Die Hirndurchblutung wurde mit der Stickoxydul-
Methode nach Xety und Schmidt [12] in der Modifikation
von Bernsmeier und Siemons [3] bestimmt. Der Sauerstoff-
und Kohlendioxyd-Gehalt des Blutes wurde nach van Slyke
gemessen. Der Glucosegehalt wurde substratspezifisch enzyma-
tisch mit der Hexokinase-Zwischenfermentreaktion ermittels.
Auch die Bestimmung von Lactat erfolgte substratspezifisch
enzymatisch. Zur quantitativen Messung von 19 Aminosiuren,
Harnstoff und Ammoniak benutzten wir die Siulenchromato-
graphie nach Moore und Stein [21, 22]. Das fiir die Analysen
bendtigte arterielle und hirnvendse Mischblut wurde simultan
ans der Arteria femoralis und dem Bulbus sup. ven. jug. int.
gewonnen.

Vor Beginn der Hirndurchblutungsmessung wuarde das
Blut zur Aminoséiurenbestimmung entnommen, wihrend die
Bestimmung von Sauerstoff, Kohlensiure, Glucose und Lactat
aus dem iiber 10 min kontinuierlich mit Motorspritzen abge-
saugten Blut erfolgte. Zur statistischen Ermitthung von signi-
fikanten Unterschieden zwischen arteriellen und hirnvendsen
Aminosédurenkonzentrationen wurde der Wilcoxon-Test fir
Paardifferenzen angewandt.

Ergebnisse

Bei 15 hirn-, kreislauf- und stoffwechselgesunden
freiwilligen Versuchspersonen im Durchschnittsalter
von 25 Jahren (Studenten) wurden die Hirndurchblu-
tung, die cerebrale Aufnahme von Sauerstoff und
Glucose sowie die Abgabe von Kohlensiure und Lactat
ins Blut bestimmt. Fir die folgenden Aminosiuren
und die anderen Stickstoffverbindungen wurde die
cerebrale arteriovendse Differenz gemessen: Taurin,
Harnstoff, Asparaginsiure, Threonin-Asparagin, Serin,
Glutaminsgure, Prolin, Citrullin, Glycin, Alanin, Valin,
Cystin, Methionin, Isoleucin, Leucin, Tyrosin, Phenyl-
alanin, Aramoniak, Ornithin, Lysin und Histidin. Da
Arginin nicht in allen Fillen bestimmt werden konnte,
wurden die gemessenen Werte nur wiedergegeben, ohne
dafl sie bei der Berechnung des Gesamt-Amino-Stick-
stoffs beriicksichtigt werden. Aus den gemessenen
Werten wurde der cerebrale respiratorische Quotient
RQ und der Glucose-Oxydationsquotient GOQ [11]
ermittelt. Wie aus den in Tabelle 1 aufgezeigten Mit-
telwerten zu entnehmen ist, betrigt die Hirndurch-
blutung bei unserem Untersuchungsgut 52,9 m1/100 g/
min, der Sauerstoffverbrauch und die Kohlensiure-
abgabe des Gehirns lagen bei 3,54 bzw. 3,77 01/100 mg
min, woraus sich ein cerebraler RQ von 1,06 berech-
pet. Im Durchschnitt nahm das Gehirn 4,97 mg
Glucose/100 g Hirngewebe/min auf und gab 0,36 mg
Lactat/100 g/min ab, das sind rund 7% der aufgenom-
menen Glucose. Der sich aus dem Verhidltnis der Dif-
ferenz von Glucose und Lactat zum Sauerstoff berech-
nende GOQ betrug 1,34, womit er dem theoretisch
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Tabelle 1. Mittelwerte der Hirndurchblutung, der cerebralen
Aufnahme von Sauerstoff und Qlucose, der cerebralen Abgabe von
C0, und Lactat bei 15 gesunden Freswilligen,; Durchschnitisalter

25 Jahre
Hirndurchblutung 52,9449 ml/100 g min
Sauerstoffverbrauch 3,54 0,42 ml/100 g min
COyx-Abgabe 3,77 40,51 ml/100 g min
Glucoseanfnahme 4,97 40,75 mg/100 g min
Lactatabgabe 0,36 0,22 mg/100 g min
cerebraler RQ 1,06 - 0,09
Glucose-Oxydations- Quotient 1,344+ 0,17

(6OQ)

Tabelle 2. Mittelwerte der arterio-venssen Differenzen von freien
Aminoverbindungen bei den gleichen Probonden

Arte- Venos AV.Differenz

riell (mmol/l) {mmol/l} (mmol/l)
Taurin 0,041 0,037 +0,004
Harnstoff 0,018 0,018 + 0,000
Asparaginsiure 0,017 0,018 —0,001
Threonin-Asparagin 0,065 0,065 -1- 0,000
Serin 0,121 0,136 — 0,015
Glutaminséure 0,103 0,107 -— 0,004
Prolin 0,066 0,066 -+ 0,000
Citrullin 0,013 0,014 —0,001
Glyein 0,153 0,156 —0,003
Alanin 0,178 0,178 -+ 0,000
Valin 0,124 0,118 + 0,006
Cystin. 0,029 0,032 — 0,003
Methionin 0,001 0,001 +0,000
Isoleucin 0,036 0,037 — 0,001
Leucin 0,087 0,089 — 0,002
Tyrosin 0,032 0,033 — 0,001
Phenylalanin 0,035 0,036 — 0,001
Ammoniak 0,080 0,072 + 0,008
Ornithin 0,069 0,068 —+ 0,001
Liysin 0,008 0,103 — 0,005
Histidin 0,055 0,053 + 0,002
Arginin {0,016) (0,009)  (+40,007)
Gesamt-Amino-Stick- 1,402 1,435 — 0,033
stoff

errechneten Wert von 1,33 gleichzusetzen ist (1 ml
Sauerstoff oxydiert 1,33 mg Glucose vollstindig). Die
Differenzen der Mittelwerte der einzelnen Amino-
séuren-Konzentrationen im arteriellen und hirnvend-
sen Mischblut zeigten entweder eine geringe positive
Bilanz, was einer Aminosiurenaufnahme ins Gehirn
entsprach, oder sie wiesen eine geringfiigige negative
Bilanz auf, was auf eine Abgabe aus dem Gehirn
schlieBen lieff. In einer weiteren Zahl von Fillen war
eine echte Differenz nicht nachzuweisen (Tabelle 2).
Eine positive Bilanz fanden wir bei Taurin, Valin,
Ammoniak, Ornithin und Histidin, eine ebenso geringe
negative Bilanz bei Asparaginsiure, Serin, Glutamin-
sdure, Citrullin, Glycin, Cystin, Isoleucin, Leugcin,
Tyrosin, Phenylalanin und Lysin.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, daB
das Gehirn normalerweise eine geringfiigige Menge von
Aminoséuaren ins Blut abgibt, wobei die hierfiir erfor-
derlichen Aminogruppen wahrsecheinlich von den basi-
schen Verbindungen wund deren positiver Bilanz
Ammoniak, Ornithin und Histidin stammen diirften.
Die Aminostickstoffbilanz des Gehirns bleibt damit
ausgeglichen. Bei Betrachtung der hier nicht mitge-
teilten Einzelwerte fiel auf, dal bei den einzelnen
Aminoséuren stirkere Schwankungen zwischen cere-
braler Aufnahme und Abgabe bestanden. Es handelte
sich hierbei um Taurin, Threonin-Asparagin, Serin.



48. Jg., Heft 20, 1970

(Glutaminsdure, Prolin, Glycin, Alanin, Valin, Orni-
thin, Lysin und Ammoniak. Harnstoff und die iibrigen
bestimmten Aminosiuren zeigten bei den von uns
untersuchten Normalpersonen kaum Unterschiede in
ihrer Konzentration im arteriellen und hirnvenosen
Blut. Auf dieses von Fall zu Fall zwischen Aufnahme
und Abgabe wechselnde Verhalten der einzelnen
Aminoséuren mub} auch die mitunter erhebliche Streu-
ung der einzelnen Mittelwerte zuriickgefihrt werden.
Ein signifikanter Unterschied zwischen der arteriellen
und hirnvendsen Aminosiduren-Mittelwertkonzentra-
tion bestand in keinem Fall.

Diskussion

Ein Austausch freier Aminosduren zwischen Blut
und Gehirn kann als sicher angenommen werden
[14—171. Diese ¥rgebnisse stehen nicht im Wider-
spruch zu den Befunden von Barkulis et al. [1], wo-
nach rd. 70% der vom Gehirn aufgenommenen Glu-
cose zunichst in Aminosiuren tiberfithrt werden, wih-
rend rd. 30% sofort direkt und vollsténdig zu CO,
veratmet werden. Diese Zahlen wurden von Otsuki
et al. [25] weitgehend bestéitigt. Die 70% des Glucose-
Kohlenstoffs, die nicht sofort veratmet werden, werden
aus den im Krebscyclus gebildeten Ketosduren durch
Transaminierung zur Synthese von Aminoséuren ver-
wandt [27, 2]. Hierbei spielt groBenordnungsmiBig
der Ubergang von «-Ketoglutarsdure in Glutamin-
siure die Hauptrolle. Die so gebildete Glutamin-
séiure wird zur y-Aminobuttersiure (GABA) decarb-
oxyliert. Die GABA scheint eine wesentliche Rolle im
nervésen Ubertrigermechanismus zu spielen [5, 6]. Sie
wird im weiteren Stoffwechsel desaminiert zu Bern-
steingéure-Semialdehyd, wobei die freiwerdende
Aminogruppe mit a-Ketoglutarsiiure wieder Glutamat
bilden kann. Der Bernsteinsdure-Semialdehyd wird
dehydriert zu Bernsteinsdure und tritt als solche wie-
der in den Krebscyeclus ein. Der Krebseyclus verlguft
somit im Gehirn in einem wesentlichen Teil iiber einen
GABA-shunt. Da der Aminostickstoff bei diesen Vor-
gingen nur mit Transaminierungsreaktionen umge-
setzt wird, ohne daB es zu einer Desaminierung kommt,
bleibt der Aminostickstoff dem Gehirn erhalten, so
daB die Aminostickstoffbilanz des Gehirns ausge-
glichen sein kann. ‘

Im Gehirn existiert ein Aminosdurepol, der im
wesentlichen aus Glutamat besteht und in Form eines
groBen inaktiven und eines kleinen sehr aktiven Pools
vorliegt [2]. Aktiver und inaktiver Anteil des Pools
stehen miteinander im steady state. Lebhafte Trans-
aminierungsreaktionen werden auch zwischen Alanin,
Aspartat und Glutamat mit den entsprechenden Keto-
sguren des Tricarbonsdurecyclus gefunden. Die Bil-
dung von Aminosiuren aus Glucose im Gehirn ge-
schieht sehr rasch. O’Neal und Koeppe [24] fanden
bereits 10 min nach Injektion radioaktiv markierter
Glucose eine Aktivitdt in Aspartat, Glutamat und
Glutamin im Gehirn, wobei die spezifischen Aktivi-
taten von Aspartat und Glutamat doppelt so hoch
waren wie die von Glutamin.

Auch Gaitonde et al. [7] fanden 95% und mehr
UG- Aktivitit aus Glucose in der trichloressigssurelds-
lichen Fraktion des Gehirns wieder, wobei der grofite
Anteil der Radioaktivitdt auf die Aminosduren-Frak-
tion und der Kkleinste auf freie Glucose entfiel. Weitere
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Untersuchungen [8] haben ergeben, dafl etwa 30 min
nach s. c.-Applikation von U%.C-Glucose 65% im
Gehirn als Aminosfuren vorlagen. Spéter erfolgte nur
noch ein langsamer Anstieg. Nach 30 min bestand die
hochste Aktivitdt in Glutamat mit 34 %, ferner Glut-
amin mit 9%, Aspartat mit 8%, GABA mit 5%, Alanin
mit 3%, wihrend Serin und Glycin geringe Aktivi-
taten aufwiesen. Die Krgebnisse von Lindsay und
Bachelard [19] lassen einen hohen initialen Einbau
von 14C-Glucose in Alanin, Pyruvat und o-Keto-
glutarat im Gehirn erkennen, wihrend die Einbaurate
in andere Aminosduren des Gehirns zunéchst niedrig
ist, dann jedoch nach 10 min weiter ansteigt.

Es kann demnach als gesichert angesehen werden,
dafl Aminosiiuren als Zwischenstufe des oxydativen
Glucosestoffwechsels im Gehirn eine wesentliche Rolle
spielen. Es besteht daher die Moglichkeit, dafi aufler
den iiber den Abbau der Glucose im Krebscyclus
gebildeten Aminosduren noch weitere aus dem Blut
ins Gehirn aufgenommen werden.

Unsere Ergebnisse am gesunden menschlichen Ge-
hirn zeigen, dafl zwischen Blut und Hirngewebe zwar
ein Austausch von Aminosduren stattfindet, daB dieser
aber mengenmiBig nur eine untergeordnete Rolle
spielt und damit normalerweise fiir die Hirnerndhrung
bzw. Energiegewinnung nicht in Frage kommt. Eine
nennenswerte AV-Differenz haben wir nur bei den
sog. glucoplastischen Aminosuren gefunden; d. h. bei
jenen, die aus Ketosiuren des Krebscyclus syntheti-
siert werden oder die liber Transaminierungsreaktio-
nen Ketosduren des Krebscyelus bilden kénnen.

Neuere Ergebnisse [29] haben gezeigt, daB der
Liquorgehalt an freien Aminosiiuren in ebwa dem ent-
spricht, wie wir ihn im hirnvendsen bzw. arteriellen
Blut gefunden haben, so dall der Gehalt an freien
Aminosduren zwischen dem Liquor und dem Blut in
etwa ausgeglichen sein diirfte. Der Gehalt des Gehirns
an freien Aminoséuren, die hier im Pool vorliegen, ist
allerdings wesentlich hoher. Die Konzentration freier
Aminosduren im Gehirn ist nach den Untersuchungen
von Barkulis et al. {17 im Vergleich zu den MeBergeb-
nissen von van Sande et al. [29] und unseren Werten
etwa 20mal so hoch wie im Liquor oder im hirnvendsen
Mischblut.

Die von uns beobachtete Aufnahme von Ammoniak
aus dem Blut ins Gehirn steht in guter Ubereinstim-
mung mit der wenn auch nur geringfiigigen Abgabe
von Aminosduren aus dem Gehirn fiir den Normalfall.
Diese Ubereinstimmung werten wir als einen wesent-
lichen Hinweis fiir eine ausgeglichene cerebrale Stick-
stoffbilanz. Dies gilt, im Gegensatz zu anderen von
uns durchgefithrten Untersuchungen an hirnorganisch
Kranken, woriiber noch zu berichten sein wird, fur
das gesunde Gehirn. Als Quelle des im Gehirn zur
Aminierung der Ketosduren und zur Synthese von
Aminosduren notwendigen Ammoniaks kommen méog-
licherweise zwei konkurrierende Vorginge in Betracht.
Nach den Untersuchungen von Berl et al. [2] muB
Ammonjak als wesentlicher Lieferant der Amino-
gruppen angesehen werden, wohingegen Bessmann [4]
mitteilte, daB Glutamin als Aminogruppen-Donator
in Frage kommt. Von uns war deshalb diese Frage
picht eindeutig zu entscheiden, da bei dem verwen-
deten Analyseverfahren das von uns nachgewiesene
Ammonisk auch aus Glutamin stammen kann, woraus
es durch Desaminierung freigesetzt wurde.
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Die fiir das gesunde menschliche Gehirn beobach-
tete Abgabe von Aminoséduren an das Blut hat nicht
nur hinsichtlich der ausgeglichenen Stickstoffbilanz
eine Bedeutung, sondern besitzt auch einen grofen
funktionellen Wert. Es kann angenommen werden, dal}
die cerebralen Aminosduren-Pools immer {iberschie-
Bend gefiillt gehalten werden, so dafl unter normalen
Bedingungen die konstante cerebrale Glucoseaufnahme
und damit auch der konstante Stoffwechsel der
Aminossiuren-Vorldufer zu einem gleichmafBigen Ein.
strom von Aminosduren in die Pools fithrt. Dieser
Einstrom ist offensichtlich gering grofer als die nor-
malerweise aus den Pools stattfindende Abgabe fiir
funktionelle oder strukturelle Aufgaben, so da8 letzt-
lich der ,UberschuB* abgegeben wird, der im hirn-
vendsen Blut und im Liquor nachzuweisen ist. Dieser
Mechanismus erscheint uns auch deshalb so sinnvoll,
weil er bei plotzlichen energetischen Mehranforderun-
gen sofort einen erhdhten Bedarf ausgleichen kann,
ohne daBl das Gehirn in eine Notsituation gerét.

Zusammenfassung. Bei 15 gesunden freiwilligen
Versuchspersonen haben wir die Hirndurchblutung,
die cerebrale Aufnahme von Sauerstoff und Glucose
sowie die Abgabe von Kohlensiure und Lactat aus
dem Gehirn gemessen. Ferner wurden die cerebralen
arteriovendsen Differenzen von Taurin, Harnstoff,
Asparaginsgure, Threonin-Asparagin, Serin, Glutamin-
séure, Prolin, Citrullin, Glycin, Alanin, Valin, Cystin,
Methionin, Isoleucin, Leucin, Tyrosin, Phenylalanin,
Ammoniak, Ornpithin, Lysin und Histidin bestimmt.
Die fiir den Normalfall ermittelten Werte von Hirn.
durchblutung, Sauerstoff- und Glucoseverbrauch des
Gehirns sowie Abgabe von Kohlensiure und Milch-
siure aus dem CGehirn stimmen mit denen anderer
Untersucher iiberein, Die Differenzen der Amino-
siurenkonzentrationen zwischen arteriellem und hirn-
vendsem Mischblut zeigten im Durchschnitt entweder
eine positive (Aufnahme), negative (Abgabe) oder keine
Differenz. Lediglich die sog. glucoplastischen Amino-
géuren zeigten eine grofere cerebrale arteriovendse
Differenz. Unter normalen Bedingungen findet zwar
ein Austausch von Aminosiuren zwischen Blut und
Hirngewebe statt, die entscheidende Bildung wvon
Aminosduren erfolgt jedoch erst im Gehirn in dem
um einen y-Aminobuttersiure-shunt erweiterten
Krebscyclus. Normalerweise werden in die beiden im
Gehirn befindlichen Aminosiurepools mehr Amino-
sduren eingeschleust als fiir funktionelle oder struk-
turelle Aufgaben notwendig ist, so daB der ,,Uber-
schufl* aus dem Gehirn abgegeben wird.

Summary. Tn 15 healthy volunteers we measured
cerebral blood flow, the uptake of oxygen and glucose,
and the output of CO, and lactate of the brain.
Furtheron we determined the cerebral arterio-venous
differences of taurine, urea, aspartate, threonine-
asparagine, serine glutamic, acid, proline, citrulline
glycine, alanine, valine, cystine, methionine, isoleucine,
leucine, tyrosine, phenylalanine, ammonia, ornithine,
lysine, and histidine. The normal values of cerebral
blood flow, uptake of oxygen and glucose, and the
output of CO, and lactate agreed with those reported
by other investigators. Differences of the mean con-
centrations of the amino-acids between arterial and
venous blood of the internal jugular bulb were positive
(uptake) as well as negative (output) or there was no
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difference at all. Under normal conditions we found
a small exchange of amino acids between blood and
brain. The main formation of amino acids in the brain,
however, is accounted for by the combined activity
of the Krebs cycle and the GABA-shunt. Normally,
more amino acids are synthetized than required by
the two cerebral amino acid pools for maintaining the
structural and functional tasks of the brain, the excess
amino acids being released into the venous blood.
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In einer fritheren Mitteilung [8] wurde festgestellt, dafl
wihrend der extracorporalen Hamodialyse des Plasmacortisol
nach kurzfristigem Abfall zu Beginn am Ende der Dialyse
wiederum den morgendlichen Ausgangswert erreicht. Auf
Grund der unterscniedlichen Angaben uber das Verhalten
dieser Substanz wahrend der Hamodialyse [1—3, 11—15,
17—20] und der Angaben iber Oscillationen [4—6] lag es
nahe, den EinfluB der extracorporalen Hamodialyse auf das
freie Plagsmacortisol in kurzen Abstéinden zu untersuchen.

Material und Methodik

Die Intersuchungen wurden an sieben seit mehreren
Monaten in Dauerdialysebehandlung stehenden Patienten
durchgefiihrt. Die Blutabnahmen erfolgtema am Tag vor der
Dialyse und am Dialysetag ab 8 Uhr stindlich bis 17 Uhr. Die
Dialysen wurden mit Cuprophanspulen in einer Travenol-
Standard-Niere durchgefihrt, der Waschwasserwechsel er-
folgte alle 90 min, die Dialysedauer betrug 8 Std.

Die Bestimmung des freien Plasmacortisols erfolgfe in
Doppelbestimmungen nach der Methode von DeMoor [7, 10,
167, die in geringer Weise von uns abgedndert wurde [8].

Die statistische Berechnung wurde mit der Varianzanalyse
durchgefiihrt. Die Streuungshomogenititsprifung erfolgte
mittels Bartlett-Test, der Vergleich der Mittelwerte mittels
Test nach Duncan [9, 21].

Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in Abb. 1 dargestellt. Die Ausgangs-
werte um 8 Uhr unterscheiden sich am Dialysetag nicht vom
Vortag. Bereits nach 1 Std unterscheiden sich die Werte
signifikant und liegen am Dialysetag niedriger (p <C0,01). An
den dialysefreien Tagen erreicht das Plasmacortisol um 10Uhr
einen Wert, der bis ungefihr 14 Uhr gleich bleibt, um dann
gegen 17 Uhr hin weiter abzufallen (p<C0,01).

Wihrend der Hamodialyse kommt es 2 Std nach Beginn zu
einem neuerlichen Anstieg, der 3 Std nach Beginn der Dialyse
bereits signifikant ist (p<<0,01). Nach ungefabr 4 Std ist der
Ausgangswert erreicht und es kommt zu einem neuerlichen
Abfall, der jedoch nicht so ausgepright ist wie 2 Std nach
Dialysebeginn (p<<0,01). 6 Std nach Dialysebeginn kommt es
wieder zu einem signifikanten Anstieg (p<<0,01), der den
Ausgangswert erreicht.

Diskussion
Die Morgenwerte des freien Plasmacortisols scheinen bei
chronisch Niereninsuffizienten in normalen Bereichen zu

liegen. Das stimmt mit den Befunden anderer Autoren fiberein
[2, 10—12].
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Abb. 1. Mittelwerte des Plasmacortisolspiegels ohne und
wihrend extracorporaler Himodialyse bei 7 Patienten mit
chronischem Nierenversagen. Dialysedauer von ca. 8—17 Uhr

Durch die Hamodialyse kommt es bereits nach 1 Std zu
einem signifikanten Abfall unter die Werte an dialysefreien
Tagen. Dies bestiitigt, daB es durch die Dialyse zu einem
Ubertritt des freien Plasmacortisols in das Dialysat kommt
[4—86, 17, 19]. Der einsetzende Gegenregulationsmechanismus
bewirkt eine vermehrte Produktion von Cortisol durch Aus-
schiittung von ACTH. Die diskutierte Erhohung des Hydro-
cortisonspiegels durch Verlust an Kérpergewicht durch Ultra-
filtration und dadurch Stimmulation der NNR durch Volums-
verlust [13] oder filschlich hohe Cortisolspiegel durch Blut-
eindickung scheint durch das Auftreten von Schwankungen
mit ungefdhr dstindiger Periodendauer widerlegt., Diese
Periodendauer stimmt mit der von Deck [5, 6] angegebenen
Oscillationsdauer iiberein.

Der 4 Std nach Beginn der Dialyse folgende erneute Abfall
des Plasmacortisols ist nicht mebr so ausgeprigh und nach
weiteren 4 Std ist der Ausgangswert wiederum errveicht. Eine
kiirzere Periodendauver konnte bei den Einzelprofilen nicht
beobachtet werden.

Zusammenfassung. Durch die extracorporale Himodialyse
kommt es zu einer Ausscheidung des freien Plasmacortisols in
das Dialysat. Dies bewirkt ein stdrkeres Absinken des Plasma-
cortisolspiegels, was einen Gegenregulationsmechanismus aus-
i6st, der itber vermehrte ACTH-Ausschiittung zur vermehrten
?o}}lftisolproduktion in einem ungefibr vierstiindigen Rhythmus
tihrt.

Summary. In the course of hemodialysis, free plasma
cortisol is excreted into the dialysate, provoking a considerable
decrease of plasma cortisol levels. A counterregulation mecha-
nism results which, in turn, leads to increased ACTH secretion
and subsequently increased cortisol production at an approxi-
mately 4 hours’ rhythm.



