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1. Einleitung: Osmotischer und Kolloidosmotischer Druck

Das physikalische Prinzip der Osmose

~Welche osmotische Druckkraft erzeugen geloste Korper?* fragte sich der
Botaniker Wilhelm Pfeffer im Vorwort seiner 1877 veroffentlichten ,,Studien
zur Zellmechanik". Er untersuchte mit Hilfe kunstlich, d. h. chemisch durch
Niederschlage in einer Tragerstruktur (Tontopf) erzeugter Membranen, die
Verschiebung von Lésungsmitteln und die sich dadurch ausbildenden Dru-
cke T in seiner Pfefferschen Zelle. Die , Niederschlagsmembranen" bezeich-
nete er als semipermeabel, also als halbdurchlassig. Sie weisen, dhnlich den
biologischen Membranen, die Eigenschaft auf, geldste Molekiile ab einer be-
stimmten GroBe an der Diffusion zwischen zwei Kompartimenten zu hindern.
Den FluB der Losungsmittelmolekiile iiber die Membran hinweg lassen sie

jedoch zu.

Start ——> Gleichgewicht

Abb. 1.1: Modell des thermodynamischen Ausgleichs durch Osmose

In theoretischen Studien lieferte J. H. van't Hoff 1887 die physikalische Basis
fur das Verstandnis der Osmose und die mathematische Beschreibung (in
formaler Analogie zur Idealen Gasgleichung) .
m=c-r-T
T : osmotischer Druck [N-m?]
¢ : Konzentration des nicht permeierenden Stoffes [mol - 1]
r : allgemeine Gaskonstante [8,316 Joule - mol’ - K]

T : absolute Temperatur [in Kelvin-Graden]
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Bereits 1896 erkannte Ernest Starling die besondere Bedeutung der Proteine
als Makromolekiile fiir ihren Beitrag zum osmotischen Druck, dem sogenann-
ten onkotischen oder kolloidosmotischen Druck (KOD). Er verwendete in sei-
nen Experimenten semipermeable Membranen, die - dhnlich dem Endothel
der Kapillaren - durchlassig fiir niedermolekulare Stoffe, aber impermeabel fiir
Makromolekiile waren. In seiner Arbeit ,,On the Absorption of Fluids from the
Connective Tissue Spaces” fiel ihm auf, daB der KOD von einer GroBenord-
nung ist, die in etwa dem hydrostatischen Kapillardruck entspricht, welcher
seinerseits vom systemischen Blutdruck bestimmt wird. Er folgerte daraus,
daB einerseits der hydrostatische Kapillardruck die Filtration ins extravasale
Kompartiment verursacht, andererseits der KOD des Plasmas die Resorption
der Flussigkeit aus dem Interstitium in das intravasale Kompartiment be-

wirkt.
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Abb. 1.2:  Starlingsches Schema zum transkapillaren Flussigkeitsaustausch

Die prazise physikalisch-mathematische Beschreibung dieser Hypothese, die

heute allgemein nach Starling benannt wird, wurde allerdings erst sehr viel
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spater entwickelt und publiziert. MaBgeblich beteiligt waren Iverson und
Johansen, die 1929 sowohl intra- als auch extravaskular wirkende Krafte be-
ricksichtigten. Mit der Vorstellung einer Flussigkeitsfiltration ins Interstiti-
um erweiterten Pappenheimer und Soto-Riviera 1948 die Hypothese. Die heu-
tige Form der Starling-Gleichung wurde vollstandig, nachdem 1951 von Sta-
verman der sogenannte osmotische Reflexionskoeffizient eingefiihrt wurde.
Viele Untersuchungen stiitzen die tiber 100 Jahre alten Vorstellungen iiber
die Physiologie der Flussigkeitshomdostase [Bisera et al., 1978; Morissette,
1977; Weil et al., 1974].

Die Starling-Gleichung wird meist in folgender Form angegeben:

F=k- [(PKap - Pint) -R- (KODInt - KODKap)]

F : Nettofiltration [ml - min™]

(bei positiven Werten Filtration ins Interstitium;
bei negativen Werten Resorption vom Interstitium)

k : Filtrationskoeffizient [ml - mmHg™" - min™]

(MaB fir die Wasserdurchlassigkeit der Membran)

Kap : hydrostatischer Druck in den Kapillaren [mmHg]

P, : hydrostatischer Druck im Interstitium [mmHg]

: osmotischer Reflexionskoeffizient [nach Staverman
1951]. (Bei R = 1 ist die Membran fir Makromolekiile
vollstandig undurchlassig; der Koeffizient R geht um
so mehr gegen Null, je mehr Makromolekiile die
Membran passieren koénnen.)

KOD,.. : kolloidosmotischer Druck in den Kapillaren [mmHg]

Kap -

KOD,,, : kolloidosmotischer Druck im Interstitium [mmHg]

Der Filtrationskoeffizient k ist abhéangig von den Eigenschaften des Kapillar-
endothels des jeweiligen Gewebes. Es bestehen auBerordentlich groBe Un-
terschiede von Organ zu Organ. Als extreme Beispiele gelten einerseits die

Glomerulaschlingen der Niere mit sehr hoher Durchlassigkeit, andererseits
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das Ubergangsepithel der Harnblase mit sehr niedrigem Filtrationskoeffi-

zient. Der hydrostatische Druck in den Kapillaren P, _ kann durch deren direk-

Kap
te Punktion bestimmt werden. Der hydrostatische Druck des Interstitiums P,

ist auBerordentlich schwierig zu messen [Guyton et al., 1971].

Die Flussigkeitskompartimente des menschlichen Koérpers

Die Stabilitat des Wasser- und Elektrolythaushaltes ist eine notwendige Vor-
aussetzung aller Lebensvorgange. Wie in Abbildung 1.3 zu sehen, liegt der
Anteil des Wassers am gesamten Korpergewicht (KG) des Erwachsenen im
Mittel bei 60%. Das Gesamtkorperwasser verteilt sich auf den intrazellularen
Raum (IZR, etwa 40% des KG) und den extrazellularen Raum (EZR, etwa 20%
des KG). Der EZR wird in das Interstitium (etwa 16% des KG) und das Plas-
mawasser (etwa 4% des KG) unterteilt. Das Blutvolumen betragt etwa 7-8%
des KG. Davon sind etwa 45% zellulare Bestandteile, hauptsachlich Erythro-
zyten, welche den Hamatokrit (HK) bilden. EZR und IZR unterscheiden sich
vor allem durch die extrazellularen Natrium- und die intrazellularen Kalium-
Ionen im osmotischen Gleichgewicht. Der osmotische Druck betragt in bei-

den Raumen etwa 290 mosmol/kg. Das intravasale Volumen wird wesentlich

GKW
60% des KG

Abb. 1.3:

EZR 1IZR
20% des KG 40% des KG
290 mosmol/kg 290 mosmol/kg
|
| |
Plasmawasser Interstitium

KOD 25 mmHg
4% des KG

KOD 5 mmHg
16% des KG

Verteilung des Gesamtkorperwassers (GKW) beim Menschen
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durch die Plasmaproteine gebunden. Albumin ist das dominierende Plas-
maprotein und tragt mit ca. 80% zum KOD des Plasmas von etwa 25 mmHg
bei. Der KOD im Interstitium liegt bei etwa 5 mmHg. Die positive KOD-
Differenz verhindert den weitgehenden Abstrom intravasaler Fliissigkeit in

den interstitiellen Raum.

Semipermeable Membranen

In der medizinischen Literatur sind kaum Hinweise zu Untersuchungen se-
mipermeabler Membranen zu finden, obwohl die Charakteristik einer semi-
permeablen Membran fiir die Hohe und Auspragung des (kolloid)-
osmotischen Effektes entscheidend ist. Die wichtigste Eigenschaft einer se-
mipermeablen Membran ist die PorengroBe oder Ausschlu3grenze. Diese
Ausschlu3grenze MWCO (Molecular weight cut-off) charakterisiert die Mole-
kiilgroBe, oberhalb der Makromolekiile zuriickgehalten werden. In erster Na-
herung wird das Molekulargewicht ersatzweise fur die MolekiilgroBe ange-
setzt. So ist es von entscheidender Bedeutung, ob eine KOD-Messung etwa
mit einer Membran der PorengroB3e 20.000 oder 100.000 Dalton durchgefiihrt
wird. Da im zweiten Fall Molekule zwischen 20.000 und 100.000 Dalton frei

————y

10 nm
Glucose Insulin Hamoglobin Albumin B4-Globulin
180 36 000 68 000 69 000 90 000
¥-Globulin Fibrinogen
156 000 400 000

Gelatine (nicht abgebaut)

Abb. 1.4: Abmessungen von Proteinen mit Angabe der Molmasse [g x
mol”] im Vergleich zur Glucose. [aus Moore u. Hummel, Physi-

kalische Chemie, 4. Aufl., 1986]



6 1. Einleitung: Osmotischer und Kolloidosmotischer Druck

permeieren konnen und somit nicht zum KOD beitragen, erhalt man einen
deutlich kleineren MeBwert. Bei der AusschluBgrenze handelt es sich indes-
sen nicht um eine prazise meBbare GroBe, da die Poren herstellungsbedingt
eine mehr oder weniger groBe Variationsbreite aufweisen. Starling verwen-
dete bei seinen historischen Messungen gelatinegetrankte Stiicke von Peri-
tonealmembranen. Seither wurde eine Vielzahl an synthetischen Membranen
fur den klinischen Einsatz, speziell fiir Dialysezwecke, entwickelt.

Zur Zeit stehen Membranen aus Zelluloseacetat mit schwammartiger Struk-
tur (Abb. 1.6) oder Membranen aus synthetischen Hochpolymeren (Abb. 1.5)
zur Verfigung. Die Fulle der angebotenen Membranen und ihre sehr unter-
schiedlichen Eigenschaften machen KOD-Messungen ohne Angabe der ver-
wendeten Membranen nahezu wertlos. Fur die Einstellgeschwindigkeit von
Diffusionsgleichgewichten spielt auch die Wasserdurchlassigkeit, die soge-

nannte ,,Hydraulische Leitfdhigkeit”, eine betrachtliche Rolle.

Abb. 1.5b: Modell und Schnitt durch eine asymmetrische Membran aus

synthetischen Hochpolymeren. Probenaufgabe von oben.

REM-Aufnahme 500 x; Fa. Sartorius 1980
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Membranoberflache

¥ Schnittkante

Querschnitt

Abb. 1.6: Zelluloseacetatmembran; REM-Aufnahme 2500 x; Fa. Sartorius 1980

Prinzip der KOD-Messung

Die ersten Messungen des kolloidosmotischen Druckes (KOD) realisierte
Starling mit einem serumgefillten Gefal3, das mit einer Peritonealmembran
verschlossen war und in eine proteinfreie Salzlosung eintauchte (siehe Abb.
1.1: Schematischer Aufbau). Die Flissigkeitsbewegung wurde bis zum Errei-
chen des Gleichgewichtes zwei bis sechs Tage lang beobachtet und danach
am Steigrohr der hydrostatische Druck abgelesen.

Das Prinzip der KOD-Messung geht bei allen heute verfuigbaren Onkometern
auf Hansen zuriick [1961]. Der in Abb. 1.7 gezeigte schematische Aufbau
wurde erst durch die Einfithrung elektronischer Druckwandler moglich. Da-
mit wurde die MeBzeit verkiurzt und das Probenvolumen erheblich verklei-
nert. Neuere Konstruktionen erlauben Probenvolumen von 0,1 bis 0,2 ul bei

einer MefBzeit von 1 bis 3 Minuten [Wiig et al., 1988].
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Probenkammer

semipermeable Membran |

Anzeige
Referenzkammer 0 if
Druclkwandler | Werstirker |
Abb. 1.7: Blockdiagramm zum Prinzip der KOD-MeBtechnik

Messergebnisse des KOD sind stark von aufBleren EinfluBgréBen, wie Mem-
branart, MeBgerat oder Probenart abhangig. Es gibt bisher keine Standardi-
sierung der MeBtechnik wie fiir andere Laborparameter. Einen Eindruck von
der Divergenz der ,Normalwerte” des KOD nach verschiedenen Untersu-
chungsmethoden vermittelt Abbildung 1.8. Die KOD-Angaben in Abbildung
1.8 differieren betrachtlich und sind teilweise unvollstandig. So ist viermal
nicht erwahnt, ob Plasma oder Serum gemessen wurde. In 23 von 34 Fallen
ist die Porenweite der semipermeablen Membran unbekannt, teilweise wird
jedoch wenigstens das Material wie Cellophan, Celluloseacetat, Nitrocellulo-
se, Collodium und Peritonealiiberzug angegeben. In den restlichen 11 Fallen
handelte es sich um synthetische Membranen (4x 10 kD, 6x 30 kD, 1x 50 kD).
Aus Interesse haben wir dennoch aus den KOD-Angaben Mittelwerte ge-
rechnet (P: Plasma, S: Serum):

Fir n = 34 (P+S) 25,3 +/- 3,0 mmHg

Fiar n = 20 (P) 25,0 +/- 3,3 mmHg

Far n = 10 (S) 25,6 +/- 2,6 mmHg.
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Autor Jahr Wert (mm Hg) Gerit / Membran

Aukland et al. 1974 24-30S eigene Modifikation d. Hansen-Osmometers
10000 dalton Kunststoffmembranen

Bevan 1980 21,6 £ 2,6 P (i. Liegen) IL-186-Weil bzw. Wescor 4100

Civetta 1979 20-25S ohne Angaben

Duncan et al. 1982 22,6 £0,63S IL-186-Weil bzw. Wescor 4100

Fellows 1932 23,6—-27,98§ eigene Modifikation d. Starling-Osmometers,
Cellophanmembran

Guyton et al. 1959 annihernd 30? nach Landis E. M. 1934 angegeben

Howland et al. 1976 24,852 Membranosmometer / 50000 d. Membran

Ingerslev et al. 1966 28,97 £ 2,15 Hansen-Osmometer, ultrafeine Membran

Ito et al. 1929 28,38 Methode n. Krogh u. Nakazawa 1927

Kerkhof 1937 21,4 + 0,6 Oxalat-P  Schade-Methode 1924

Kaohler et al. 1982 27,5-28,0 £ 0,6 §? IL-186-Weil / 10000 d. Kunststoffmem.

Kylin 1931 23,75-26,4 art. u. ven. Blut, keine weiteren Angaben

Ladegaard-Petersen 1967 23,4-278P Hansen-Osmometer, Zelluloseacetat-
membran, ultrafein

Ladegaard-Petersen 1973 25,4 + 2,6 P (i. Liegen) Hansen-Osmometer, priop.

Landis 1930 18,3 P Modifikation nach Starling

Landis et al. 1963 24-26P Osmometer mit Druckaufnehmer,
semipermeable Membran

Losowsky et al. 1962 28,46 £ 46P Osmometer nach Rowe u. Abrams 1967
Nitrocellulosemembran

da Luz et al. 1975 25,4 = 2,3 P (i. Stehen) mod. Prather-Osmometer (1968)
30000 dalton Membran

Lundsgaard-Hansen 1975 278§ Knauer-Osmometer, Zelluloseacetat-
membran

Morisette 1977 25,4P Osmometer nach Hansen bzw. Prather

Muntwyler et al. 1933 21,7-25,2 Oxalat-P  Kollodionbeutel mit Manometer

Rackow et al. 1977 255+04P Weil-Gerit (CCI-Onkometer),
30000 dalton Kunststoffmembran

Schade et al. 1924 25 Oxalat-P eig. Manometergerit, Kollodiummembran

Scatchard et al. 1944 20-32, x-25P Kollodiummembran

Skillmann 1976 25-28 P ohne Angabe

Starling 1896 30-40P Starling-Osmometer, Peritonealmembran

Starling 1899 22,79-26,47 S Starling-Osmometer, Peritonealmembran

Stein et al. 1974 25P Jacobson- 1971 / Prather- 1968 Osmometer

Stein et al. 1975 254+23P mod. Prather-Osmometer /30000 dalton
Kunststoffmembran

Weil et al. 1973 21,6 (i. Liegen) Weil-Gerit (= mod. Prather) / 30000 dalton

25,6 (i. Stehen) P Kunststoffmembran

Weil et al. 1974 254+23P Weil-Onkometer / 30 000 dalton Kunststoff-
membran

Wiche et al. 1981 21,6 £ 265 Knauer u. Weil-Onkometer, 10000 dalton
Membran

Zweifach et al. 1971 24P mod. Prather-Osmometer [ 10000 dalton

Kunststoffmembran

Abb 1.8: Referenzwerte verschiedener Autoren zum KOD humaner
Plasma- und Serumproben. (P: Plasma, S: Serum) Aus: Grinert,

Onkometrie, Kohlhammer 1985
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2. Ausgangspositionen

2.1. Infusionstherapien bei Innenohrstérungen

Aus der Etablierung routinemafBiger, insbesondere intravenoser Infusions-
techniken in den frithen 60er Jahren zur Optimierung des Fliissigkeitshaus-
haltes des Patienten, hat auch das HNO-Fach vielseitig profitiert. Von beson-
derem Stellenwert sind dabei Infusionsbehandlungen bei akuten Innenohr-
funktionsstérungen wie Horsturz, fluktuierendem Gehor, Tinnitus, Morbus
Meniere, Neuropathia vestibularis, Larmtrauma und Vertigo.

Atiologie und Genese dieser Innenohrstorungen sind indessen bis heute
weitgehend unklar, wie sich beispielsweise 1997 bei dem hochkaritig be-
setzten Round-Table-Gesprach ,Horsturz” der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde wiederum herausstellte [NUrn-
berg, Mai 1997]. Als mogliche Ursachen werden in abnehmender Haufigkeit
vermutet: Durchblutungsstéorungen des Innenohres, ein Innenohrhydrops,
virale Infekte, Neuritis des N. vestibulocochlearis, Stérungen in Blutbild und
Blutchemie.

Konsens besteht indessen darin, daB jene Innenohrstérungen als Eilfalle be-
handlungsbedirftig sind und , therapeutischer Nihilismus* nicht statthaft ist.
Methode der Wahl ist eine stationare antiphlogistisch — rheologische Infusi-
onsbehandlung iber etwa 7 — 14 Tage, unter folgenden Gesichtspunkten:

- Gabe einer Tragerlosung, auch zur Volumentherapie

- Gabe rheologisch wirksamer Komponenten

- Gabe vasoaktiver Medikamente

- fallweise Gabe antiphlogistischer, antibakterieller, antiviraler Mittel.

Als Grundlage einer solchen Therapie ist das Stennert- Schema [Tabellen da-
zu siehe Michel 1994, Michel et al. 2000] allgemein akzeptiert. Dabei werden
iber 10 Tage insgesamt 6,5 1 Dextran 40 10%, 200mg Pentoxifyllin und 540mg
(u. U. bis 1000mg) Cortison verabreicht.
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In der Praxis sind von Schule zu Schule und von Fall zu Fall die Variationen
bezuglich aller drei Komponenten groB. Abgesehen vom Kostenfaktor (etwa
10—facher Preis gegeniiber einer Ringerlosung!) gehen beziiglich Nutzen und
Nebenwirkungen der kolloidalen Plasmaersatzmittel (Ubersichten in Kap. 2.3.
und 3.3.) die Meinungen weit auseinander [Strutz 2000, Probst 1992]. Auf
das Dextran 40 10% speziell wird in Abschnitt 4.5. ndher eingegangen wer-
den. Eine Hamodilutionstherapie bei einem Hk > 44% und einem Hb > 14
g/100ml kann hypervolamisch oder nach moderatem Aderlal3 isovolamisch
erfolgen. Dazu wird beispielsweise HES 200 6% oder HES 200 10% unter si-
multaner Gabe gleicher Ringer-Mengen empfohlen, wobei HES-Gesamt-
mengen bis 250 g/Person selten Nebenwirkungen verursacht haben. HES 200
6% wird auch in der HNO-Klinik Wiirzburg fallweise zur Behandlung von In-
nenohrstérungen eingesetzt (siehe auch Kap. 4.5.).

Alle kolloidalen Plasmaersatzmittel sind eindeutig von hohem rheologischen
Benefit; wegen ihrer tiberadditiven Volumenwirkung werden sie auch als
Plasmaexpander bezeichnet. Nahezu alle diese Losungen zeigen einen zu
niedrigen pH-Wert (pH=5,45 + 1,16; n=39; nach W. Keck). Nach Firmenanga-
ben betragt die sogenannte , Titrationsaciditat” (d. h. die Basenmenge zum
Einstellen auf den physiologischen pH=7,4) 0,5 — 1,0 mmol/l Base; nach eige-
nen Messungen [W. Keck, 1996, personliche Mitteilung] waren es 0,49 + 0,71
mmol/l (n=36). Lediglich 8 aus 35 Infusionslésungen von insgesamt 8 Her-
stellern waren mit einer wertvolleren Elektrolyt—-Tragerlosung angesetzt als
der 0,9%igen Kochsalzlosung.

An der Wurzburger HNO-Klinik wird die Innenohr-Infusionstherapie in der
Regel mit einer Ringer-Losung als Trager durchgefuhrt. Obgleich nur kurzzei-
tige und keineswegs Uiberadditive Volumeneffekte zustandekommen und die
rheologische Wirkung im Vergleich zur Wirksamkeit kolloidaler Plasmaer-
satzmittel nahezu null ist [siehe Rittger, 1994], sind die Behandlungsergeb-
nisse keineswegs schlechter als andernorts. Jedenfalls wird eine iatrogene
Hyperonkozitdt vermieden — und der vermutlich (zu) hohe plasmatische KOD

gesenkt (siehe Kap. 5.4. und 5.5.).
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2.2. KOD-Messungen an Humanplasmen und Plasmaersatz-

losungen — Warum?

Da es seit etwa 15 Jahren technisch moglich ist (siehe dazu Abb. 3.5.5), den
onkotischen Druck als einen extrem wichtigen Blutparameter direkt und ein-
fach zu messen, sollte in Problemfallen darauf nicht verzichtet werden. Sol-
che Falle sind etwa : Blutverlust und Bluttransfusion, Kollaps und Schock,
umfangreiche Gewebszerstorung (z. B. bei Verbrennung oder Quetschung),
Dystrophie, Kachexie, Hyper- und Hypalbuminamie, Colitis, Peritonitis, Asci-
tes, Dauerdiarrhoe, Eklampsie, Nephrose, Leberzirrhose, Cerebraltrauma (mit
erhohtem Hirndruck und/oder Hirnédem), Dialyse, Wundheilungsstérungen.
Zumindest bei einigen Indikationen ist das operative HNO-Fach also mitan-
gesprochen.

Jedenfalls ist der plasmatische KOD durch direkte Messung aktuell binnen
Minuten verfiigbar, so daB notfalls rasch korrigierend eingegriffen werden
kann, wahrend KOD-Abschatzungen aus EiweiBlbestimmungen langwierig
und unsicher sind (siehe Kap. 4.4.). In einer modernen Intensivstation gehort
daher ein Onkometer zur obligaten Ausrustung fur Verlaufskontrollen und
Therapietiberwachungen.

Wie dndern sich plasmatische KOD-Werte in kritischen Fallen bei Infusions-
behandlungen jeglicher Art? Selbst bei Applikation hypertoner niedermole-
kularer Losungen (Harnstoff, Mannit, Sorbit oder Glycerol) zur raschen — und
nicht immer nebenwirkungsfreien — osmotischen Entwasserung (bei Hirn-
oder Lungentédem und im Spezialfall beim vermuteten Innenohrhydrops) in-
teressiert der zeitliche Verlauf des plasmatischen osmotischen und kolloid-
osmotischen Druckes. Bei Langzeitinfusion mit Niedermolekularen und Elek-
trolyten muB der Uberwasserung vorgebeugt werden. Idealerweise sollte die
Messung des plasmatischen KOD einer Infusion vorausgehen, so dalB3 auch
diesbeziiglich jeweils optimale Infusionsprogramme gewahlt werden koénnen,
sei es einerseits fiir die reine Volumensubstitution, oder andererseits fur die
hyper-, iso- oder hypoonkotische (und rheologische!) Therapie mit kolloidalen

Plasmaersatzlosungen. Indikationen und Kontraindikationen ergeben sich
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danach u. U. aus einer neuen Sicht. Sogenannte Mischinfusionslosungen aus
hoch- und niedermolekularen Anteilen (z.B. Dextran + Mannit; siehe Kap.
4.5.) sind dabei nicht zu vergessen. Speziell bei den synthetischen kolloidalen
Plasmaersatzmitteln ist es hochst wichtig, einen Uberblick tiber die (breite
und asymmetrische) Molekulargewichtsverteilung zu haben, d.h. diese Lo-
sungen sollten, sofern sie neu in Einsatz kommen, mit Membranen unter-
schiedlicher Porenweite geprift werden.

Soll man den KOD des Blutes nun aus Vollblut, aus Plasma oder aus Serum
messen? Unsere Antwort — und so haben wir gehandelt — ist eindeutig : aus
dem Plasma. Damit hat man die Garantie, daf3 samtliche EiweiBBanteile — bei
Gesunden und Kranken — die fur den KOD verantwortlich sein kénnen, in der
Losung voll vorhanden sind. Alle Unsicherheiten iiber vollstandige oder un-
vollstandige Gerinnung und etwaiges MitreiBen anderer Proteine sind damit
uberdies gegenstandslos. Die kontrollierte Zentrifugentrennung der kor-
puskularen Blutanteile hat modglichst rasch zu erfolgen. Der plasmatische
KOD ergibt sich geringfiigig hoher als der serale. Die KOD-Messung an Voll-
blut ist aus folgenden Griinden zu vermeiden : 1. Risiko einer Hamolyse bei
allen Manipulationen, sowie der Lagerung und damit Messung falschlich zu
hoher KOD-Werte; 2. Verunreinigung und schwierige Reinigung der Me0-
kammer und damit verringerte Lebensdauer der MeBmembran; 3. Die MeB-
werte sind weniger stabil und weniger reproduzierbar; 4. Nach unseren Mes-
sungen ist der Blut-KOD erstaunlicherweise kleiner als der Plasma-KOD (sie-
he Kap. 4.1.). Hieriiber gibt es keine sicheren Erkenntnisse und es kann nur
spekuliert werden : die Erythrozyten sollten wie , Glaskugeln” inert im Plas-
ma liegen, also keinen Verdiinnungseffekt wie echte Losungen machen kon-
nen; eventuell liegt eine reversible Proteinbindung an die Erythrozyten-
oberflache vor, welche durch die Buffy-Coat-Komponenten vermittelt wird,

die nach dem Zentrifugieren nicht mehr im Plasma sind.
2.3. Prinzipielles zu den Plasma(Volumen)ersatzmitteln

Historischer Uberblick zur Entwicklung von Plasmaersatzmitteln

Die folgenden Literatur-Zitate sind aus Weidhase [1993] entnommen. Nach-
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dem verschiedene Autoren die gute Wirkung von Salzlésungen bei der Be-
handlung von Blutverlusten im Tierversuch nachweisen konnten, fiihrte am
10. Juli 1881 Landerer die erste Kochsalzinfusion beim Menschen erfolgreich
durch. Damit war die erste klinische Anwendung eines Blutflissigkeit-
ersatzmittels in der Humanmedizin demonstriert. Nachdem Starling 1886 die
Bedeutung der PlasmaeiweiBe fiir den Flissigkeitsaustausch und die Ver-
weildauer von Flissigkeit im GefaBsystem nachwies, fand sein Mitarbeiter
Bayliss im Gummischleim ein gut vertragliches Kolloid, das den Salzlésungen
zugesetzt werden konnte. Wahrend des ersten Weltkrieges infundierte Hur-
witz erstmals Gummi arabicum im Sanitatsdienst der angloamerikanischen
Truppe. Dauerhaft konnte sich diese Losung wegen haufiger Nebenwirkun-
gen nicht durchsetzen. Fast zeitgleich wurden beim Menschen erstmals Ge-
latinelosungen verabreicht. Diese waren allerdings nicht frei von Tetanusba-
zillen und Anthraxsporen. Braun, Jorns und Stierlein verwendeten 1937 mit
dem l6slichen Kunststoff Polyvinylalkohol erstmals abiogene Substanzen.
Erst mit Ausbruch des zweiten Weltkrieges erwachte erneut das Interesse
an Plasmaersatzmitteln. So entwickelte Lang 1939 Plasma- und Serumkon-
serven aus Humanplasma. Lenggenhager, Edwards und Lewis gelang das-
selbe 1940 mit Rinderseren. Weese und Hecht etablierten 1940 Polyvinyl-
pyrrolidon, das unter dem Namen Kollidon® eine weite Verbreitung fand. Al-
lerdings ging der Verbrauch stark zurilick, als von mehreren Autoren auf die
Gefahr der Speicherung im RES hingewiesen wurde. Gronwall und Ingel-
mann verwendeten 1944 Dextran, ein Nebenprodukt der Zuckerfabrikation.
Innerhalb kurzer Zeit wurden drei unterschiedliche Gelatineprodukte ent-
wickelt : 1951 Oxypolygelatine, 1952 modifizierte fliissige Gelatine und 1962
harnstoffvernetzte Gelatine. Diese besaBen einen hohen Reinheitsgrad und
durch die chemischen Modifikationen bessere physikalische Eigenschaften.
1957 berichtete Wiedersheim tiber ein stabiles Starkederivat, die Oxyethyl-
starke. Das zur Zeit am weitesten verbreitete Plasmaersatzmittel, die Hy-
droxyethylstarke, wurde 1962 von Thompson und Walton etabliert. Nachdem
die Hydroxyethylstarke 1973 in den USA und Japan erfolgreich eingefiihrt

wurde, erfolgte 1974 auch in Deutschland die Zulassung.
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Jahr Ausgangsstoff Autoren

1881 Kochsalz LANDERER

1915 Gummi arabicum BAYLISS, HURWITZ

1915 Gelatine HOGAN

1937 Polyvinylalkohol BRAUN, JORNS, STIERLEIN
1940 Polyvinylpyrrolidon WEESE, HECHT

1944 Dextran GRONWALL, INGELMANN
1951 Oxypolygelatine CAMPBELL

1952 modifizierte flissige Gelatine |TOURTELOTTE

1957 Oxyethylstarke WIEDERSHEIM

1962 harnstoffvernetzte Gelatine SCHMIDT-THOME

1962 Hydroxyethylstarke THOMPSON, BRITTON, WALTON

Abb. 2.3.1: Geschichte der Plasmaersatzmittel [nach R. Weidhase, Bernbur-
ger Kolloquien Nr. 1, 6.11.1993, modifiziert]

Grundséitzliches zu Plasmaersatzmitteln
Plasmaersatzmittel setzen sich aus Wasser, niedermolekularen und kolloida-

len Anteilen zusammen. Nach der Art des in der Infusionslésung enthaltenen

Ausgangsstoffe fur kolloidale Volumenersatzmittel

I
l l

Biogene Substanzen Abiogene Substanzen
I
l I
Kdérpereigene Stoffe Korperfremde Stoffe Synthetische Polymere
k Humanplasma Dextran L Polyvinylpyrrolidon
Humanserumalbumin Starke
Gelatine

Abb. 2.3.2: Einteilung der Volumenersatzmittel [nach R. Weidhase, Bern-
burger Kolloquien Nr. 1, 6.11.1993]
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Kolloids sind abiogene von biogenen, und bei letztgenannten korpereigene

von korperfremden Stoffen zu unterscheiden. Einen Uberblick gibt Abb. 2.3.2.

Die korpereigenen kolloidalen Plasmaersatzmittel werden aus menschli-
chem Blut hergestellt. Durch Fraktionierung des Plasmas gewinnt man Pra-
parate, die entweder samtliche Plasmabestandteile oder isolierte Plasma-
fraktionen enthalten. Diese konnen zur gezielten Substitution fehlender oder

verminderter Plasmabestandteile therapeutisch eingesetzt werden.

Albumin

Unter den Plasmaprodukten haben Albuminpraparate die groBte klinische
Bedeutung, da Albumin zu ca. 80% den KOD bestimmt und Haupttransport-
eiweil3 fur korpereigene und korperfremde Stoffe ist. Damit erfiillen Albumin-
praparate wichtige Funktionen bei der Volumenregulation und im Stoffwech-
sel. Albuminpraparate sind weitgehend hepatitissicher, da sie — im Gegen-
satz zu den Gerinnungsfaktoren — einer Sterilisierung unterzogen werden
koénnen.

Albumin wird in der Leber synthetisiert. Das in etwa 30 Minuten gebildete
Molekiil wird unmittelbar in den Kreislauf abgegeben, so dalB3 der Lebervorrat
nur etwa 1 g betragt. In 24 Stunden werden ca. 0,2 g Albumin pro kgkG syn-
thetisiert. Eine Synthesesteigerung findet man bei Blutverlusten, Plasma-
pheresen, Nephrosen und erhéhtem Thyroxinspiegel. Synthesehemmung be-
obachtet man bei Mangelerndhrung, reduzierter Aminosaurezufuhr, schwe-
ren Traumata, chronischen Infektionen, Intoxikationen, malignen Tumoren,
Leberschaden, Storungen der Leberdurchblutung und bei Lebercirrhose.
Auch die Infusion koérperfremder kolloidaler Plasmaersatzmittel hemmt die
Albuminsynthese. Der Albuminvorrat betragt durchschnittlich 3,5-4,5
g/kgKG, also etwa 250-300g pro Mensch, davon ca. 40% intra- und 60% extra-
vasal. Die transkapillare Austauschrate vom intravasalen in den interstitiel-
len Raum betragt ca. 5-6% pro Stunde. Der Albuminabbau geschieht im Ma-
gen-Darm-Trakt, der Niere und dem Leberparenchym. Eine gesteigerte Ab-

baurate findet man bei Fieber, schweren Verbrennungen, hochgradiger
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Mangelerndhrung, Malignomen, Colitis ulcerosa und Glucocorticoidgaben.
Die Halbwertszeit zugefiihrten Albumins betragt im Mittel 19 Tage.

Indikation fiir hyperonkotische Albumininfusionslésungen (20%-ig, 25%-ig) ist
die Odemtherapie bei akuter Hypoproteinamie. Normoonkotische Albuminlo-
sungen (5%-ig) sind indiziert bei allen Formen des Volumenmangels mit Hyp-
albuminamie, bei Verbrennungen, bei Vergiftungen und im Rahmen der iso-
volamischen Hamodilution. Als Nebenwirkung kommt es sehr selten zu ana-
phylaktischen Reaktionen, bei Uberdosierung zur Zunahme des intravasalen
Volumens mit Uberlastung von Herz und Kreislauf. Da Humanalbumin relativ
teuer ist, wird die Indikation schon aus 6konomischen Grinden sehr streng
gestellt. Immerhin aber werden derzeit von 7 Pharmafirmen 16 Humanalbu-
minpraparate angeboten [Rote Liste 2000], und die groBtechnische Herstel-
lung von rekombinantem Humanalbumin aus der Milch transgener Rinder
rickt in den Bereich des Moglichen. Die provokant-kritische Aussage ,,Hu-
manalbumin, time to say good-bye" [Unertl u. Dieterich, 1998] dirfte sicher-

lich nicht nur Befurworter finden.

Serumpraparate

Serumpraparate enthalten mit Ausnahme der plasmatischen Gerinnungsfak-
toren und der losungslabilen Plasmaproteine (Isoagglutinine, Lipoproteine,
Komponenten des Komplementsystems) alle anderen Proteine des Blutplas-
mas in nahezu gleicher Konzentration. Die Indikation fiir Serumpraparate ist

ein Volumenmangel bei gleichzeitigem Immunglobulinmangel.

Korperfremde kolloidale Plasmaersatzlosungen sind gegentiber Blut, Plas-
ma, Albuminen und kristalloiden Infusionslosungen grundsatzlich dadurch
problematischer, daB auch diese unphysiologischen kolloidalen Stoffe vom
Organismus abgebaut und ausgeschieden werden muissen. Damit ist die ver-
abreichbare Menge begrenzt. Sie besitzen jedoch beziiglich Lagerfahigkeit
und fehlendem Infektionsrisiko, nicht zuletzt aber auch aus wirtschaftlichen

Griinden, Vorteile in der Infusionstherapie [Salmon et al., 1993].
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Ein ideales Plasmaersatzmittel sollte aufgrund seiner onkotischen Aktivitat
die gestorte Hamodynamik nach akutem Blutverlust regulieren. Die korper-
fremden Kolloide ersetzen teilweise die Plasmaproteine und itibernehmen
partiell deren Funktion in der Flissigkeitshomodostase. Sie bewirken eine
Hamodilution mit zwangslaufig weiterer Hypoproteindmie. Ein ideales Plas-
maersatzmittel sollte nach Stabilisierung des Kreislaufs und adaquater Ver-
weilzeit unter minimaler Belastung des Stoffwechsels nicht extravasal ge-
speichert, sondern vollig eliminiert werden. Als zusatzlichen Effekt der Plas-
maersatzmittel beobachtet man eine Verbesserung der FlieBeigenschaften
des Blutes, was zur gesteigerten Kapillardurchblutung und damit zur bes-
seren Sauerstoffversorgung der Gewebe fuhrt. Dieser rheologische Effekt
wird durch eine verbesserte Flexibilitat der Erythrozyten, sowie eine ge-
ringere Aggregation sowohl der Erythrozyten als auch der Thrombozyten und

einer verringerten Plasmaviskositat erklart.

Dextran
Klinisch eingesetzte Dextrane bestehen aus einer Kette von etwa 200 bis 450
Glucosemolekulen, die zum groBten Teil in alpha-1,6-Glykosidbindung ver-

knipft sind (Abb. 2.3.3).

—CH2 —CHz
0 5
0
OH " . OH 1
—CH2 =
HO HO =17 ©
OH 0 i
OH

0 OH
OH HO 0—CH,
HO OH 0
0 ™ il 0—CH
— 2
HaC—0 OH HO o
HO OH
B OH
HO 0=
H;C=0
= OH

Abb. 2.3.3: Schematische Darstellung des Dextranmolekils. Die typische
Bindungsstellen der Glucosemolekiile (1,6-Bindung) sind rechts

oben skizziert. Aus Lutz H., Plasmaersatzmittel, 1994.
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Daneben bestehen etwa 15 bis 30 Verzweigungen uber die C,-, C,- und C,-
Atome. Da die Lange der Dextrankette variiert, sind die einzelnen Makromo-
lekiile verschieden groB. Eine Ubersicht iiber die derzeit am deutschen Markt
erhaltlichen Praparate geben die Abb. 2.3.4 und 2.3.5.

Als Indikation fiir Dextraninfusionen gelten Therapie und Prophylaxe von
Mikrozirkulationsstorungen, Thromboseprophylaxe, kolloidaler Volumener-
satz und Hypovolamie. Die positive Wirkung der Dextrane auf die Mikrozir-
kulation wird in der Verhinderung von ,,Sludging” und ,,Geldrollenbildung*
der Erythrozyten gesehen. Der antithrombotische Effekt beruht einerseits auf
einer Adsorption von Dextranmolekiilen an der AuBenflaiche der Thrombozy-
ten (,,Coating"), andererseits in einer Verdiinnung und Hemmung der Gerin-

nungsfaktoren. Als Nebenwirkungen treten vor allem anaphylaktische Reak-

Elektrolyte
Dextran (mmol/l] KH [g/1]
Fertigarzneimittel Firma M,y C [g/]] |Na Cl Glucose
Infukoll® M 40 Serum-Werk |, 000 100|154 [154
Bernburg
1 ® .
Longagterll 40 koch- Fres.enlus 40 000 1100 45,45
salzfrei G Kabi
1 ® .
Longast.enl 40 koch- Fregemus 40000 1100 154 154
salzhaltig Kabi
Onkovertin® N Braun 40 000 |100 154 154
Rheomacrodex® 10 % |Pharmalink {40 000 {100 154 154
® o,
Rheomacrodex 10 %\, link 40000 [100 50
natriumchloridfrei G
Thomaedex® 40 mit |Delta-
NaCl Pharma 40 000 |100 154 154

Abb. 2.3.4: Dextrane mit einem vom Hersteller angegebenem mittlerem
Molekulargewicht von 40 000 Dalton. Aus Rote Liste 2000. (M
Mittleres Molekulargewicht, C: Konzentration, KH: weitere Koh-

lenhydrate)
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Elektrolyte [mmol/]]

Dextran Kationen Anionen
Fertigarzneimittel |Firma M,y Clg/l] |ICa|K |Mg |[Na |Cl |Lactat
Ir:lf%?::;‘:ﬁyzgn proseniuslzoooof0  [25/10 {15 [140 [108 [s5
Macrodex® 6 % Pharmalink {60 000|60 154 |154
Toomasier” 80 [k ool

Abb. 2.3.5: Dextrane mit einem vom Hersteller angegebenem mittlerem Mole-

kulargewicht von mindestens 60.000 Dalton. Aus Rote Liste 2000.

tionen auf, welche durch die obligate Vorgabe einer Dextran-1-Losung weit-
gehend verhindert werden. Durch dieses sogenannte Hapten-Dextran (Pro-
mit®; mittleres M,, = 1000 Dalton) werden die Dextran-Antikérper vom Ig-G-
Typ blockiert. Akutes Nierenversagen betrifft fast ausschlie8lich Patienten
mit vorbestehenden Nierenerkrankungen. Blutungskomplikationen treten vor
allem bei Uberdosierung auf. Die Ausscheidung erfolgt {iber die Nieren, wo-
bei Molekiile, die absolut oberhalb der Nierenschwelle liegen (20.000 Dalton),
zuvor enzymatischen Abbau erfahren miissen (verzogert infolge der 1,6-
Verknupfungen). Von Dextran 40 werden in 6 Stunden rund 60%, in 24 Stun-

den rund 70% eliminiert.

Gelatine

Gelatine ist ein Abbauprodukt des Kollagens. Das Kollagenmolekiil besteht
aus drei engliegenden Peptidketten, die ein Molekulargewicht von je 100.000
Dalton haben, so daB das gesamte Molekulargewicht etwa 300.000 Dalton
betragt. Durch spezielle Aufarbeitungsverfahren (Depolimerisation, Wieder-
vernetzung) werden die klinisch eingesetzten Gelatinen gewonnen. Eine
Ubersicht tiber die verschiedenen Praparategruppen mit Produktionsgang

bieten Abb. 2.3.6 und 2.3.7.
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Sehnen
Haute
Knochen

> ; Kolla en

71N

Peptidketten
(Mw 100000)

711/

Gelatlne

ypolygelatine

+ Glyoxal ———» (z B gehfundol)

anhydrid

(Mw 30000)

Modifiz. flussige

Peptide + Bernstein-__, Gelatine
Mw 100000) ~ (Mw 15000) saure-

(z.B. Plasmagel)
(Mw 35000)

Harnstoffvernetz.

+ Diisozyanat — Gelatine

(Haemaccel)
(Mw 35000)

Abb. 2.3.6: Produktionsgange zur Herstellung kolloidaler Gelatinederivate.

Aus Lutz H., Plasmaersatzmittel, 1994.

Elektrolyte in mmol/1
Kationen Anionen
Ace:
C tat
Fertigarzneimittel |Firma Substanz [g/1] |Ca |[K |Mg|Na Cl |HCO,
Gelatine-
Gelafundin® 4 % Braun |polysucci- |40 154 120
nat
Gelatine-
® -
Gelafusal -N Ser-W. | olysucci- |40 |0,915.4]1 |130 27 85
in Ringeracetat Bernb.
nat
Gelifundol® Biotest |2VPOY" g5 o5 145 100 |30
gelatine
Polypepti-
Haemaccel® 35  |20°°PS! le Ger-  [35 |82 51 145 145
Roussel 5
netzt
Thomaegelin® 4 % |Delta- Gelatine-
-aomaeg ° polysucci- (40 [0,915.4 |1 [130 |27 |85
in Ringeracetat Pharma nat

Abb. 2.3.7:

Ubersicht tiber die derzeit am deutschen Markt erhaltlichen

Gelatine-Praparate. Aus Rote Liste 2000.
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Verglichen mit den Dextranpraparaten sind die Wasserbindungskapazitat
und die intravasale Verweildauer der modifizierten Gelatinen geringer. Die
Hamostase wird nur wenig beeinflu3t. Die Hauptmenge der Gelatinederivate
wird mit dem Urin, ein geringerer Teil iber den Darm ausgeschieden. Durch
Peptidasen erfolgt in gewissem Umfang eine enzymatische Spaltung. Ana-
phylaktische Reaktionen sind im Vergleich zu Dextranen etwas haufiger, aber
weniger schwer. Infolge des Calciumgehaltes der Praparate wird die Wir-

kung von Herzglykosiden verstarkt.

Hydroxyethylstarke
Hydroxyethylierung
H,COH l H,C-0—-CH,—CH,0H
Mais Q
Reis @ —.
Getreide il [o i) O
Kartoffel
OH OH

AbDb. 2.3.8: Zur Herstellung von Hydroxyethylstarken mit Ethylenoxid.

Aus Lutz H., Plasmaersatzmittel, 1994, modifiziert.

Wegen des raschen Abbaus durch alpha-Amylase ist 10sliche Starke nicht als
Plasmaersatzmittel einsetzbar. Durch die Einfithrung von Hydroxyethylgrup-
pen in Amylopektin-Hydrolysate (Abb. 2.3.8) erhalt man ein fir den Vo-
lumenersatz geeignetes Biopolymer, dessen enzymatischer Abbau verzogert
ist.

Im Handel sind Hydroxyethylstarke (HES)-Praparate mit einem mittleren
Molekulargewicht von 450.000 (hohermolekulare), von 200.000 (mittelmole-
kulare) und von 130.000 bzw. 70.000 (niedermolekulare) (Abb. 2.3.9).
Hydroxyethylstarkeldosungen entsprechen in ihren pharmakologischen Eigen-
schaften annahernd den Dextranldosungen. Der Einflufl auf die Blutgerinnung

ist jedoch weniger ausgepragt, und schwere anaphylaktische Reaktionen
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Elektrolyte i 1/1
Hydroxyethylstarke ektrolyte in mmol/ KH
Kationen Anionen
C Subst.-
Fertigarzneimittel [Firma My, [g/1] |grad Ca |K |Na |Cl Lactat [Gluc
Pharm.
- ® N
Expafusin & Upjohn 70 000 |60 0,5-0,55 1,5 4 138125 |20
Pharm.
® - i
Expafusin” sine & Upjohn 70 000 |60 0,5-0,55 4 138122 |20
Haemofusin®6 % |2 1200000 [60 0.5 154|154
& Upjohn
Haemofusin® 10 % |22 1200000 100 0.5 154|154
& Upjohn
HAES-Rheopond  |Serag- 1,450 |59 |0,5-0,55 154|154
70 Wiessner
HAES-steril® 3 % E;fiemus 200000 [30 0.5 154|154
HAES-steril® 6 % E;fiemus 200000 60 [0.5 154|154
HAES-steril® 6 % Fresenius
kochsalzfrei mit Kabi 200 000 (60 0,5 50
5 % Glucose
HAES-steril® 10 % i;ebsiemus 200000 [100 0.5 154|154
HAES-steril® 10 % Fresentus
kochsalzfrei mit Kabi 200 000 {100 0,5 50
5 % Glucose
Hemohes® 6 % Braun 200 000 |60 |0,45-0,55 154 (154
Hemohes® 10 % Braun 200 000 |100 |[0,45-0,55 154|154
Ser -W.
Infukoll® HES 6 % |Bernb. 200 000 |60 0,45-0,55 154 (154
Schwarz
Ser -W.
Infukoll® HES 10 % |Bernb. 200 000 {100 |0,45-0,55 154 (154
Schwarz
Plasmafusin® HES |Pharm,
450 & Upjohn 450 000 |60 0,7 154|154
Plasmasteril® Fregemus 450 000 {60 0,7 154 (154
Kabi
Rheohes® Braun 70 000 |60 0,5-0,55 154|154
Serag-HAES 6 % |29 200000 |60 0,5 154|154
Wiessner
Serag-HAES 10 % |°°29"  |200 000 [100 0,5 154 |154
Wiessner
Voluven® Fresenius )56 900 |60 [0.4 154|154
Kabi

ADbb. 2.3.9: Ubersicht tiber die Hydroxyethylstarke-Praparate.

Aus Rote Liste 2000. (M,,: Mittleres Molekulargewicht in Dalton,

C: Konzentration, KH: weitere Kohlenhydrate).
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treten seltener auf. Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend renal, daneben mit
den Fazes. Die hohermolekularen Anteile werden zunéachst in das Retikulo-
endotheliale System (RES) aufgenommen und dort enzymatisch abgebaut
[Mutschler, 1996].

Bei bis zu 30% der Horsturz-Patienten, die mit HES-Praparaten therapiert
wurden, trat als Nebenwirkung Pruritus auf. Als Ursache fiir diesen anti-
histaminika-resistenten Juckreiz wird eine Einlagerung in das RES - und be-
sonders in die Langerhans-Zellen der Haut - angenommen. Diese Nebenwir-
kung kann durch Beschrankung der infundierten Menge weitgehend vermie-

den werden [Lutz, 1994].
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3. Material und Methoden

3.1. Probanden- und Patientenkollektive

Fir die Circadianmessungen (Kap 4.2.) stellten sich 11 Probanden zur Verfii-
gung, darunter 3 Frauen zwischen 23 und 50 Jahren (MW=32,0 Jahre) und 8
Manner zwischen 22 und 64 Jahren (MW =37,6) (siehe Abb. 3.1.1).

Der Tagesablauf der Probanden wurde wahrend der Versuchsphase mog-
lichst wenig verandert, d.h. die Bedingungen entsprachen weitgehend einem
normalen Arbeits- bzw. Studientag. Alle Probanden befanden sich in alters-
entsprechend gutem Allgemein- und Ernahrungszustand, wiesen normale
Blutdruckwerte auf (WHO-Definition der Normotonie) und fiihlten sich sub-
jektiv wohl. Die Probanden nahmen keine Medikamente ein und hatten keine

Infusionen erhalten.

Proband Anzahl der Alter
(Kiirzel) Geschlecht Blutentnahmen | in Jahren Beruf
MC w 9 23 Studentin
DH w 9 50 Hausfrau
Mw w 9 23 Goldschmiedin
BH m 9 53 Lehrer
DS m 9 22 Student
KB m 9 30 Assistenzarzt
MS m 9 30 Assistenzarzt
WS m 9 55 Lehrer
RH m 17 23 Student
WJ 1 m 10 64 Chemiker
WJ 2 m 11 64 Chemiker
JS1 m 10 24 Student
JS 2 m 16 24 Student

Abb. 3.1.1: Probandenkollektiv (n=13/11) fir die Circadianmessung des KOD,,



Die Blutabnahme erfolgte alle 3 Stunden zu den Zeitpunkten O, 3, 6, 9, 12, 15,
18 und 21 Uhr. Acht Probanden wurden im Zeitraum von 24 Stunden jeweils 9
Proben entnommen. Ein Proband (RH) wurde iiber 48 Stunden untersucht
und lieferte 17 Proben. Der Proband WJ unterzog sich zwei Messreihen mit
10 (WJ 1) bzw. 11 Proben (WJ 2). Der Proband JS lieferte eine Messerie mit 10
Proben (JS 1) und eine 48-Stunden-Messung mit 16 Werten (JS 2).

Fir KOD-Messungen der Blutplasmen von Normal- und Patientenkollekti-
ven (Kap. 4.3. bzw 5.3.) griffen wir auf Patienten der Universitats - HNO - Kli-
nik - Wiirzburg von 1996 — 1997 zurtiick. Als Kriterium galt das Vorliegen von
Innenohrstérungen jeglicher Art (idiopathischer Horsturz, Tinnitus, Larm-
trauma, Morbus Meniere, Neuropathia vestibularis, Labyrinthitis, Presbyacu-
sis, Vertigo usw.), unabhangig von stationdrer oder ambulanter Therapie,
Tageszeit und Ergiebigkeit der Anamnese.

Anhand der Messprotokolle aus diesem Zeitraum wurden die Krankenakten
retrospektiv mittels eines Erfassungsbogens anonymisiert ausgewertet und
rechentechnisch im PC mit dem Programm Medas® der Firma Grund erfaBt

(siehe Dissertation R. Hampe [2000]).

Patientenanzahl

Diagnosen der ,,Normalpatienten*
n=31

Cholesteatom 8
Benigne Tumore des HNO-Bereichs 6
Septumdeviation 3
Hyposmie 2
Weitere Falle: Tubenbeliftungsstérung, Globusgefiihl, un-
klare Lymphknoten-VergroBerung, Epistaxis, Otosklerose,
Adenektomie, geringfiigige Traumata, entziindliche HNO- 12
Erkrankungen

Abb. 3.1.2: Vergleichskollektiv ,,Normalpatienten” fiir die KOD,,-Messungen
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Das Vergleichskollektiv aus 31 Patienten in unauffidlligem Allgemeinzu-
stand ohne Innenohrstérungen, mit unauffalligen Laborparametern und
ohne Vorbehandlung mit Infusionen, im folgenden ,Normalpatienten"
genannt, besteht aus 14 Mannern und 17 Frauen (mittleres Alter 42,2 +
17,6 Jahre). Abb. 3.1.2 gibt eine Ubersicht tiber diese Gruppe.

Eine weiteres Kollektiv (n=31), bestehend aus Medizinstudenten/-innen
sowie Angehorigen und betreuendem arztlichem Personal der HNO - Kli-
nik Wiirzburg, stellen die Probanden dar: 19 Manner und 12 Frauen mit

einem Altersdurchschnitt von 29,9 + 12,1 Jahren.

Im Bereich der Innenohrerkrankungen werden folgende Gruppen - getrennt

nach Diagnosen - gebildet (siehe auch Abb. 3.1.3 und 3.1.4):

Das grofBte Kollektiv (n=61) stellen die Patienten mit dem Symptom Tinni-
tus dar. 33 Manner und 28 Frauen, im Mittel 44,0 + 17,3 Jahre alt, klagen
uber Ohrgerausche.

55 Patienten mit idiopathischem Horsturz, Altersdurchschnitt 45,0 + 15,0
Jahre, davon 24 Manner und 31 Frauen, bilden die zweitgroBte Gruppe.
Fur 18 Patienten, davon 14 Manner und 4 Frauen mit einem Durch-
schnittsalter von 25,9 £ 11,1 Jahren, galt die Diagnose akutes Larmtrau-
ma infolge Rockkonzert, Discobesuch oder extremer Larmarbeit.

Die Diagnose Neuropathia vestibularis lag bei 10 Patienten vor, hiervon
je b Manner und 5 Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 41,5 + 10,6 Jah-
re.

7 Patienten mit der Diagnose Morbus Meniere bilden das kleinste

Kollektiv aus 4 Mannern und 3 Frauen; mittleres Alter 47,7 + 10,6 Jahre.

Eine genauere Aufstellung der Kollektive findet sich in der Dissertation von

R. Hampe [2000].



Normal-

akutes Larm-

Neuropathia

Probanden . Tinnitus Horsturz . . M. Menieére
patienten trauma vestibularis
Anzahln n=31 N=31 n=61 n=55 n=18 n=10 =
(Gesamt-n*?) (31) (32) (81) (76) (25) (13) (11)

Geschlecht (J/2in % und

61% 39%

45% 55%

54% 46%

44% 56%

78% 22%

50% 50%

absolut - n) 19 12 14 17 33 28 24 31 14 4 5 5 4 3
Alter (in Jahren) 29,9 + 12,1 422+ 17,6 440+ 173 45,0 + 15,0 25,9 + 11,1 41,5+ 15,7 47,7+ 10,6
Anzahl der 1.-2.-3. 31-0-0 31-0-0 60-13-0 55-28-9 18-4-2 10-0-0 7-3-2
KOD-Messungen

Anzahl der Gesamt- 24-0-0 31-0-0 41-12-0 43-22-6 12-2-0 9-0-0 6-2-0
eiweiBmessungen

betroffene Seite in % - ) 2814810 14 162 /38| 0 | 0 |22/39|39 0 |40 /50| 0 (10|71 29| 0 | 0
(li - re - bds/unklar)

mit Grunderkrankungen - 29% (n=9) 38% (n=23) 40% (n=22) 11% (n=2) 40% (n=4) 43% (n=3)

Risikofaktoren *

Larmexposition — Rauchen

0% -3%- 0%

0% -23%- 16%

13% -26%- 10%

11% -24%- 15%

100% -44%- 0%

0% -30%- 20%

0% -29%-14%

_I0-tox. Medikamtente (0-1-0) (0-7-5) (8-16-6) (6-13-8) (18-8-0) (0-3-2) (0-2-1)

fruhere Innenohrerkran- i i 57% (n=35) | 56% (n=31) 17% (n=3) 30% (n=3) 86% (n=6)
kungen

Therapieschema * ) ) 69% - 28% 96% - 11% 89% - 11% 80% - 0% 57% - 0%

1. Stennert - 2. Novocain (42 -17) (53-6) (16 - 2) (8-0) (4-0)

*1 = d.h. alle Probanden / Patienten ohne Infusionsvorbehandlung, keine Hamolyse der Blutprobe

x2 = Mehrfachnennungen enthalten

Abb. 3.1.3:

Probanden- und Patientenkollektive fur die Korrelationsversuche des KOD,, mit diversen Parametern
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Altersgruppen
in Jahren

Tinnitus
Normalpatienten
Probanden

Diagnose
Larmtrauma

Neuropathia

o M.Meniere
X

Abb. 3.1.4: Altersverteilung in den Probanden-, Vergleichs und Patientenkollektiv

Anzahl

Horsturz
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3.2. Gewinnung, Verarbeitung, Aufbewahrung der Blutproben

Die Blutproben fiir die Circadianmessungen wurden aus einer Unterarmvene
mittels einer Verweilkanille gewonnen, die wahrend der gesamten Ver-
suchszeit verblieb. Wahrend der Blutabnahme saBen die Personen, und die
Vene wurde nicht gestaut.

Fur die umfangreichen Probanden- und Patientenkollektive war die Blutent-
nahme morgens zwischen 8 und 9 Uhr vorgesehen, im Sitzen nach kurzem
Stauen einer Unterarmvene. Diese Standardisierung war im klinischen Alltag
nicht immer modglich, da z.B. im Horsturzfall Patienten notfallmaBig aufge-
nommen wurden; von der morgendlichen Blutentnahme abweichende Falle
wurden protokolliert.

Zur Blutentnahme diente eine 2,7 ml Sarstedt-Monovette® KE, die pro 1 ml
Blut 1,6 mg Na-EDTA als Feststoffbeschichtung zur Antikoagulation enthalt.
Da mit dem Inhalt dieser Monovette routinemaBig das Blutbild bestimmt
wurde, konnte den Patienten eine zusatzliche Blutentnahme zur KOD-
Messung erspart bleiben.

Das Blut wurde im Kiuihlschrank gelagert und moglichst sofort, spatestens
nach 24 Stunden, zur Abtrennung der zelluldren Bestandteile zentrifugiert.
Danach wurde das {iberstehende Plasma in eine Insulinspritze (Omnifix-F® 1
ml) ohne Kaniile luftblasenfrei aufgezogen und gut verschlossen wiederum
sofort im Kiihlschrank fiir hochstens 5 Tage bis zur Bestimmung des KOD
gelagert. Derart fanden wir in den Voruntersuchungen bis zu 9 Tagen kaum
signifikante Anderungen des KOD (siehe Kap. 4.1). Hamolysen und Entmi-
schungen des Plasmas traten nicht auf.

Verschiedene Autoren empfehlen Heparin als Gerinnungshemmer [Griinert
1985, Ladegaard-Petersen 1967] und berichten iiber durch andere Gerin-
nungshemmer verfalschte plasmatische KOD-Werte u.a. bei EDTA. Diese
Klagen scheinen uns aus mehreren Griinden obsolet : 1. Will man Blutproben
messen, dann hat man zwangslaufig gerinnungshemmende Mittel einzuset-
zen; 2. Diese durfen selbstverstandlich selbst keinen , Volumeneffekt" verur-

sachen, d.h. sie mussen in den EntnahmegefaBen in genormter Menge als
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Feststoffe enthalten sein, was frither offensichtlich nicht die Regel war; 3.
Alle zu messenden und zu vergleichenden Plasmen muissen natiirlich mit den
gleichen Agentien behandelt sein; 4. Gerade der Chelatbildner EDTA scheint
uns ein relativ ,harmloser” Gerinnungshemmer zu sein, was auch die prob-
lemlose Recalcifizierung belegt; 5. Zur Sicherheit, d.h. zur Probe, ob KOD-
Werte unverandert bleiben, hatte man — wir haben solches indessen nicht
gemacht — z.B. Albumin- und Serumproteinlésungen sowohl direkt als auch

nach Umfillen in Na-EDTA-Monovetten onkometrisch messen miissen.

3.3. Verfugbare und geprufte Plasma(Volumen)ersatzmittel

Die KOD-Messungen wurden an den etwa 1995/96 auf dem deutschen Phar-
mamarkt verfligbaren Plasmaersatzmitteln durchgefiihrt. Weitere Plasmaer-
satzmittel wurden uns von den Herstellern freundlicherweise zur Verfugung
gestellt, woflir wir sehr herzlich danken. Abb. 3.3.1 zeigt einen kurzen Ver-
gleich der 1995 bzw. 2000 verfiigbaren Plasmaersatzmittel. Abb. 3.3.2 gibt
eine Ubersicht {iber alle von uns untersuchten Plasmaersatzmittel unter An-

gabe der fiir die KOD-Messungen verwendeten semipermeablen Membranen.

Substanz Anzahl der Produkte | Konzentration in Mittl. Molekular-
Gew.-% gewicht in kD
1995 2000 1995 2000 1995 2000

Modifizierte Gelatine 5x 5x 3-55 3,6-5,5 30 - 35 30 - 35
Dextrane 14x 10x 6-10 6-10 40 40

60 60

70 70

75 --
Hydroxyethylstarken 17x 21x 3-10 3-10 40 --

70 70

-- 130

200 200

450 450
Humanalbumine 23x 16x 5-25 3,6-25 63 - 69 63 - 69
Humanplasmaproteine |4x 1x 25-5 5 65 - 1000 |65 -1000
und
Humanserumproteine
Abb. 3.3.1: Auf dem deutschen Pharmamarkt 1995/ 2000 verfiigbare

Plasma(Volumen)ersatzmittel [Rote Liste 1995 bzw. 2000]




Firma Polymer Kiirzel 0,5kD 1kD 3kD 5kD 8kD 10kD 20kD 30kD 50kD 70kD 100kD 200kD 300kD
Behring Gel 3,5% D-35 + + + + + +
Bernburg Gel 4% W-30 +(1:1) +(1:1) +(1:1) + + + + +
Dex 10% W-40/1 +(1:3) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) + +
Dex10% W-40/2 +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) + +
HES 6% W-200 + + + (+) + + + +
HES 10% W-200/2
Biotest Biseko h : = - -
Gel 5,5% T-30 +(1:1) +(1:1) + + + +
Braun Gel 3% B-35 + + +)
Dex 6% B-60 + + + + +
Dex 10% B-40 +(1:1) +(1:1) +(1:1)
HES 6% B-70 + + + + +
HES 6% B-200/2
HES 10% B-200 (+) (+) +
Clintec Dex 10% C-40 +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +
Dex 6% C-60 + + + + + + + +
Dex 6% C-75 + + + (+) + + + +
Fresenius Dex 10% F-40 +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) + +
Dex 6% F-70 + + + + + + + (+)
HES 6% F-200/1 (+) (+) +
HES 10% F-200/2 (+) (+) +
HES 6% F-200/3 + + (+) + (+) + + +
HES 3% F-200/4 (+) (+) +
HES 6% F-450/1 (+) (+) + + + +
HES 6% F-450/2 + + (+) + (+) + + + +
Kabi HES 6% K-40/1 + (+) + +
HES 6% K-40/2 + + + + + + +
Dex 10% K-40/3 +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1) + + +
Dex 10% K-40/4 +(1:1) +(1:1) +(1:1) +(1:1)
HES 10% K-200/1 (+) (+) +
HES 6% K-200/2 (+) (+) +
HES 6% K-450 (+) (+) +
Knoll Dex 10% L-40 +(1:1) +(1:1) +(1:1) (+)
Serag Dex 6% S-60 + + + + + + + (+) *+)
HES 10% S-200/1 + (+) + (+) (+) + (+)
HES 6% $-200/2 + (+) + (+) + + +
Thomae H-Albu 5% + + + + + + + + + +
Tropin H-Albumin
wWJ H-Plasma + + + + + + + + + +
Abb 3.3.2: Die untersuchten Plasmaersatzmittel unter Angabe der fiir die KOD-Messungen verwendeten semi-

permeablen Membranen. Es bedeuten : + gemessen, (1:1) verdiinnt, (+) gemessen, aber Kontrolle nétig

(4>
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3.4. Asymmetrische semipermeable Membranen

Das Bauprinzip der semipermeablen Onkometermembranen wurde bereits
mit Abb. 1.5 im Kapitel 1 gezeigt, wobei sich auch die Bezeichnung , asym-
metrisch” erklart : Auf einer locker — groBporigen Stutzstruktur, die 100 pm
und mehr dick und unpolar — hydrophob (z. B. Polypropylen, Polyester) sein
kann, ruht die aktive feinporige , Arbeitsmembran” geringer Dicke (einer bis
wenige pm), die jedenfalls polar — hydrophil sein muf3. Diese oft glanzend
glatte und leicht konvexe Schicht muB3 zur Probenkammer mit der Kolloidlo-
sung zeigen. Bei verkehrtem Einbau funktioniert die Membran entweder
uberhaupt nicht oder sie ist nach wenigen Minuten irreversibel verstopft.
Materialien der Arbeitsmembran sind beispielsweise regenerierte Zellulose,
Zelluloseacetat, Polyamide, Polysulfone und Polyethersulfone.

Die Onkometermembranen werden entweder deutlich feucht oder scheinbar
trocken, jedoch stets mit Glycerol beaufschlagt, geliefert. Ein eventuelles
nachtragliches porentiefes Fiillen mit Losungsmittel, d. h. das Entfernen
feinster Luftbldschen durch Evakuieren und Zentrifugieren, ist ein frustrie-
rendes Unterfangen.

Als Hersteller und/ oder Vertreiber semipermeabler Membranen sind uns in
alphabetischer Nennung folgende Firmen, von denen wir auch bezogen ha-
ben (siehe Abb. 3.4.1), bekannt :

AMICON (9-11 Typen), FILTRON (9 Typen), MILLIPORE (10 Typen), NUCLE-
OPORE (6 Typen), ROTH (6 Typen Spectra-POR-Dialyseschlauche), SARTO-
RIUS (7 Typen), SCHLEICHER u. SCHULL (3-6 Typen), THOMAE (6 Typen).
Die Herstellungsweisen der semipermeablen Membranen, speziell der akti-
ven Schichten, unterliegen Betriebsgeheimnissen, weshalb man diesbeziig-
lich nur spekulieren kann:

- Dichte Folien unter Laserbeschuf3?

- Kontrolliertes Verstrecken von Folien?

- Kontrolliertes Anéatzen von Folien?

- Nachtragliches Herauslosen eingelagerter Mikropartikel (z. B. scharf ge-

siebter NaCl-Staube)?



34 3. Material und Methoden

- Spreiten entstehender Polymerisate auf fliissiger oder fester Oberflache?

N

Jedenfalls wird verstandlich, daB die ideale semipermeable Membran mit

scharfstens definierter einheitlicher PorengroBe bisher nicht realisiert ist;
immer liegen mehr oder weniger enge PorengroBenverteilungen vor. Trotz
groBter Bemithungen ist es Grunert [1985] nicht gelungen, mit dem Raster-
Elektronenmikroskop an 10 kD-, 20 kD- und 30 kD-Membranen Poren eindeu-
tig zu erkennen oder gar zu differenzieren. Sekundar kommen Veranderungen
durch Quellen, Schrumpfen, Altern, Adsorptionen, Luftblaschen, Keime, etc.
als Storfaktoren hinzu. Beispielsweise scheint es bisher nicht gelungen zu
sein, eine 60 kD-Membran fiir die nahe Albumingrenze herzustellen. Dagegen
bietet SCHLEICHER u. SCHULL 80 kD und 160 kD-Membranen an, mit denen
wir jedoch keine Erfahrung haben und die deshalb in Abb. 3.4.1 nicht aufge-
listet sind. Stanzscheibchen von relativ dicken und , symmetrischen" Dialy-
semembranen von ROTH funktionierten in unserem Onkometer nicht. Die von
uns verwendeten 0,5 kD-Membranen fithrten an allen gepriiften Losungen zu
weit kleineren KOD-Werten als die 1 kD-, 3 kD- und 5 kD-Membranen, wes-
halb wir sie als Fehlprodukt ausgesondert haben.

Wenngleich die technischen Schwierigkeiten nicht zu unterschatzen sind,

darf man fir die Herstellung semipermeabler Membranen ein paar Fernziele

nennen :

- scharfere AusschluBBgrenzen, also engere PorengroBenverteilungen;

- mehr ZwischengroBen zwischen den AusschluBgrenzen 30 kD und 1000
kD;

- strenge Normierungen und Qualitatskontrollen, d. h. die Suche nach einer
Kompatibilitat der Produkte von Hersteller zu Hersteller, von Material zu
Material, sowie der inversionsfreien Folge der Membranen gemal ihrer
nominellen mittleren PorengroBe.

Zum routinemaBigen Einsatz kamen asymmetrische semipermeable Mem-

branen mit AusschluB3grenzen von 20 kD insbesondere der Firma Thomae.

Diese erwiesen sich bei sorgfaltiger Behandlung (Schutz vor Austrocknung,

Zwischenkontrollen mit Humanalbumin - Referenzlésung, sorgfaltigem Spi-
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len nach der Messung, kein mechanisches Berithren) als duBerst zuverlassig
und lieferten konstante Messwerte. In zusatzlichen Messungen vor allem an
Plasmaersatzmitteln verwendeten wir die in Abb. 3.4.1 angegebenen Mem-
branen. In einem 1 : 1-Gemisch aus Kochsalzlésung und Isopropanol, unter
geringem Glycerol-Zuschlag, konnten wir diese Membranen iiber einen lan-

gen Zeitraum problemlos stabilisieren, keimfrei und einsatzbereit halten.

0,5kD 30 kD
1 kD 50 kD

3 kD 70 kD
5kD 100 kD

8 kD 200 kD
10 kD 300 kD
20 kD 1000 kD

Abb. 3.4.1 1995 verfugbare Ultrafilter-Membranen bezuglich der

AusschluBgrenzen in kilo-Dalton (kD)

Erinnert sei noch, daB unsere Ultrafilter den Bereich ,,Viren, Sporen und Mak-
romolekiile oder Kolloide" abdecken, wahrend sich nach oben die Mikrofilter
fir Bakterien, Pilze, etc. anschlieBen, und nach unten die Nanofilter fir
Kleinmolekiile und solvatisierte Ionen (beispielsweise zur Meerwasserentsal-
zung durch Umkehrosmose!).

An diesen relativ einfachen synthetischen ,toten" Membranen verlaufen oh-
ne Energieaufwand rein physikalisch passive Diffusionsprozesse bis zum
thermodynamischen Gleichgewicht. Die hochselektiven biologischen Mem-
branen mit ihren energiefordernden Carrier- und Aktiv-Transporten sind um
GroBenordnungen kompliziertere Systeme. Beiden gemeinsam ist nur eine

»Semipermeabilitat”.

3.5. Onkometer und KOD-Messung

Das Onkometer

Die KOD-Bestimmung wurde mit dem Onkometer BMT 921 (Dr. Wallner, BMT
MeBtechnik, Berlin) durchgefiihrt, das von der Firma Dr. Karl Thomae GmbH
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Abb. 3.5.1: Onkometer BMT 921, Dr. Karl Thomae GmbH

9 1 2 10
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Abb. 3.5.2: Messkammer des Onkometers BMT 921 im Axialschnitt
1: semipermeable Membran, 2: Siebgitter aus Edelstahl,
3: O-Dichtring, 4: Druckaufnehmer, 5:Referenzkammer,
6: Probenkammer, 7: Kammerunterteil, 8: Kammeroberteil,

9: Schraubring, 10: Spillzuleitung, 11: Absaugleitung.
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Biberach/RiB vertrieben wird. Es besteht aus zwei Einheiten : der MeBkam-
mer und dem Elektronikteil (siehe Abb. 3.5.1). Die MeBkammer besteht aus
einer Ober- und einer Unterkammer, die durch eine semipermeable Membran
getrennt sind. Die Oberkammer ist durch einen Schraubring fest und dicht
mit der Unterkammer verbunden (siehe Abb. 3.5.2). Die Unterkammer (Re-
ferenzkammer) ist blasenfrei mit physiologischer Kochsalzlosung gefiillt. Ih-
ren Boden bildet die Edelstahlmembran des Druckwandlers. Fur ideal-exakte
MeBwerte mufBite die Referenzkammer nicht nur absolut dicht sein, sondern
ihr Volumen dirfte sich bei Druckanderungen iberhaupt nicht dndern, d. h.
die ,,Compliance” der Referenzkammer mif3te null sein! Real ist die Compli-
ance = Volumenelastizitdt auch bei technisch besten MeBkammern zwar
kalkulierbar bis vernachlassigbar klein, aber endlich : a) durch die meBtech-
nisch notwendige geringe Verschiebung der Druckaufnehmer-Membran, b)
durch die semipermeable analytische Membran, durch welche die Kolloide
bis zum Uberdehnen oder Kollaps das Losungsmittel Wasser in die Ober-
kammer ziehen konnten (siehe auch folgende Texte). Um diesen Sog auf mi-
nimale Volumenverschiebungen zu begrenzen, wird die semipermeable
Membran von einer rigiden Siebplatte aus Edelstahl gestiitzt. Bei unseren
BMT 921-Kammern reduzieren 16 Locher vom Durchmesser 0,6 mm die
exprimierte Membranflache zwangslaufig von 75 mm? auf 4,5 mm? effektive
Austauschflache. Jegliche Verdiinnung der Probe in der Oberkammer hatte
zumindest einen zu niedrigen KOD-MeBwert zur Folge [Wiig et al., 1988]. Die
seitliche Fixierung der Membran durch einen O-Ring gewahrleistet die
Dichtheit der Referenzkammer und verhindert jegliche Lateraldiffusion
[Aukland et al., 1974], d. h. den Ubertritt von Kolloiden von der Proben- in die

Referenzkammer.

In die Oberkammer (Probenkammer) wird die kolloidhaltige Probe einge-
bracht. Im Gegensatz zu niedermolekularen Bestandteilen konnen Kolloide,
die groBer als die Membranporen sind, die Membran nicht passieren. Jene
Kolloide erzeugen den kolloidosmotischen Druck, der in der Referenzkammer

als Sog (= negativer Druck) auf das Losungsmittel imponiert. Dieser negative
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Druck wird vom Druckwandler gemessen und vom Anzeigegerat als kolloid-
osmotischer Druck registriert.

In die Oberkammer miindet eine kapillare Spiilleitung, die tber eine
Schlauchfingerpumpe isotone Kochsalzlésung aus einem Reservoir zufiihrt;
leergesaugt wird mit einer elektrischen Vakuumpumpe iiber eine gegeniiber-
liegende zweite kapillare Leitung. Verschlossen wird die Probenkammer
durch einen Teflonstopfen mit kapillarer Bohrung, um einerseits die Membran
mechanisch zu schiitzen und ein Eindunsten der Probe zu verhindern sowie

andererseits den atmosphéarischen Druckausgleich zu gewahrleisten.

Die MeBkammer ist lediglich per Steckerkabel mit dem Anzeigegerat verbun-
den. Diese Modulbauweise erlaubt den Einsatz mehrerer MeBkammern in
raschem Wechsel am gleichen Anzeigegerat. Als besonderer Vorteil erwies
sich diese Option bei Messung der Plasmaersatzmittel mit Membranen un-
terschiedlicher AusschluBgroBen. Ein derartiges Arbeiten, d. h. laufender
Membranwechsel, ist unmoéglich mit Onkometern in Blockbauart (siehe fol-
genden Text), welche lediglich eine MeBkammer, eingebaut im Hauptgerat,

besitzen.

Das Anzeigegerat (Elektronikteil) besitzt vier Funktionstasten. Beim Betéati-
gen der mit ,1" oder ,,Auto-Null* bezeichneten Taste wird der Druckwandler
elektronisch abgeglichen, wobei die Oberkammer mit physiologischer Koch-
salzlosung gefiillt sein muB. Als zweiter Kalibrierpunkt sind vom Gerat mit
der Taste ,2“ ,Kontrolle 25 mmHg" abfragbar. Mit dieser Taste wird die
einwandfreie Funktion der Referenzkammer tiberpriift. Uber die mit ,, 3" oder
~Absaugen" beschriftete Taste wird die Fluissigkeit aus der Probenkammer
in ein Reservoir abgesaugt. Ein MeBwert gilt fiir die Routine als stabil, wenn
er sich um weniger als 0,4 mmHg/min andert. Beim Seriengerat wird das Er-
reichen eines stabilen MeBwertes optisch durch ein Blinksignal und akus-
tisch durch einen Pfeifton angezeigt. Dieser MeBwert wird gespeichert und
angezeigt. Beim Druck auf die Taste ,,4“ oder , Speicher 16schen” erscheint

am Display wieder der momentane MeBwert. Bei unseren Langzeitversuchen



3. Material und Methoden 39

waren wir immer bemiiht, einen stabilen Endwert zu erreichen, und haben

daher den akustischen Warnton abgeschaltet.

Auf der Rickwand des Anzeigegerates befinden sich zwei Tasten zur Uber-
prufung des DruckmeBsystems und der LED-Anzeigen. Am Anzeigegerat
kénnen zur Dokumentierung und Uberprifung Registriergerate tiber eine
BMC-Dose angeschlossen werden. Wir benutzten einen Analog-
Faltblattschreiber ,PM 8110 mini recorder” der Firma Philips und als AD-

Wandler zum PC ein Digitalvoltmeter (siehe auch Kapitel 3.6.).

Onkometer

KOD-MeBeinheit <«—»| Elektronik mit Anzeige

v
AD-Wandler mit Anzeige

v

Computer mit Datenspeicher und
Online-Bildschirm

Analogschreiber

Plotter/ Drucker |

Abb. 3.5.3:  Blockschema zur KOD-Messung und Datenauswertung.

Der Standort des Onkometers wurde so gewahlt, daB es bei weitgehend kon-
stanter Raumtemperatur vor Luftbewegung und direktem Sonnenlicht, wie
auch vor nicht durch die Atmosphire bedingten Luftdruckschwankungen

geschitzt war.

Die Vorteile des BMT 921 Onkometers sind die Modulbauweise, die elektri-
sche Druckeichung und die problemlose Bedienbarkeit, sowie die einfache
und sehr effiziente Spileinrichtung der MeBeinheit (Abb. 3.5.5). Die Me8B-
membran laBt sich problemlos auswechseln. Nicht nur uns Uiberzeugte das

BMT 921, sondern auch Autoren wie Sipos und Griinert. Sie kamen im Ver-
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gleich verschiedener Onkometer zu dem SchluB3, daB das Onkometer BMT 921
am einfachsten zu handhaben ist und sehr genaue MeBwerte liefert [Sipos et

al., 1984, Grinert, 1985]

KOD-Messung

A
KoD

k J

1 Zet

Abschnitt | Nullinie nach griindlichem Spiilen der Oberkammer mit physiolo-
1 gischer Kochsalzlosung

Befiillen der Oberkammer mit Albuminlésung bzw. Blutplasma,
sofortiger Druckanstieq, d.h. iiberschieBender gesamtosmoti-
scher Effekt in der Oberkammer

Abschnitt
2

Langsamer Abfall des KOD gegen den Gleichgewichtszustand
hin, der u.U. viele Stunden beansprucht und dann oftmals nicht
abgewartet werden kann

Abschnitt
3

gegensinniger Effekt nach Spiilen der Oberkammer: fiir den jetzt
Abschnitt | osmotischen — kolloidosmotischen Uberdruck in der Unterkam-

4 mer ist der diffundierte Anteil der Messlosung verantwortlich
(etwa inverser Peak zu Abschnitt 2)

Abschnitt

5 Ruckkehr zur Nullinie nach haufigem Spiilen der Oberkammer

Abb. 3.5.4: Verlauf einer KOD - Messung in fiinf Abschnitten
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Vor einer MeBserie beginnt man mit der Uberpriifung der Apparatur. Zu-
nachst wird sorgfaltig mit Kochsalzlésung gespiilt. Danach wird durch Drik-
ken der griinen Taste auf der Riickseite des Anzeigegerates das Druckmef-
system getestet. Darauf folgt ein Nullabgleich (Taste ,, 1" Abb. 3.5.1) und mit
Taste ,2" ein Kammerfunktionstest (Abschnitt 1). Vor einer Serie von Pro-
benmessungen messen wir eine Referenzlosung (5 %-iges Humanalbumin der
Firma Thomae, Biberach), um die Funktion der MeBkammer und vor allem
den einwandfreien Zustand der Membran zu prifen.

Exemplarisch ist in Abbildung 3.5.4 ein typischer KOD-Kurvenverlauf darge-
stellt, der mit einem Analogschreiber aufgezeichnet wird. Bei einwandfrei
funktionierender semipermeabler Membran besteht ein MeBzyklus prinzipiell
aus funf Abschnitten.

Nach sorgfaltigem Leersaugen der Probenkammer werden 7 Tropfen (= 200
pl) der Referenzlosung rasch berihrungsfrei einpipettiert und die Kammer
ohne Druckanwendung gedeckelt, um Verdunstungsverluste — und damit
MeBfehler - zu verhindern (Abschnitt 2). Anhand des vom Gerat gespeicher-
ten MeBwertes, des letztlich entscheidenden stabilen Endwertes und des
Kurvenverlaufs (Abschnitt 3) kann mit einiger Erfahrung der Zustand der
Membran beurteilt und diese gegebenenfalls gewechselt werden. Ein weite-
rer wichtiger Beurteilungsfaktor ist der Kurvenverlauf nach dem Sptilen. Nach
sorgfaltigem Absaugen der Probe und erstem Fiillen mit Kochsalzlosung be-
obachtet man einen zum positiven Primarpeak (Abschnitt 2) nahezu inversen
negativen Peak, welcher durch Rickdiffusion diffusibler Losungsanteile aus
der Unterkammer zustandekommt (Abschnitt 4). Nach finfmaligem Spulvor-
gang sollte sich die Kurve relativ genau und rasch dem Ausgangswert, also
0,0 mmHg, anndhern und so verbleiben (Abschnitt 5). Die Abschnitte 4 + 5
geben klare Kriterien fiir die Dichtigkeit der Unterkammer wie auch das
Funktionieren der Membran.

Nach Sicherstellung einer einwandfreien Funktion von Membran und Mess-
einheit wird nach 4 Spulgangen mit den Serienbestimmungen begonnen: In
die leergesaugte Probenkammer werden wiederum 7 Tropfen einpipettiert,

diesmal einer Probe, vorsichtig ohne Beriithren der Membran. Der via Analog-
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schreiber aufgezeichnete Kurvenverlauf ist - abhangig von Membran und
Proben (Humanplasma oder Plasmaersatzmittel) - recht unterschiedlich. Um
den KOD der Probe moglichst exakt zu finden, muB ein stabiler Endwert ab-
gewartet werden, d.h. ein Zustand, bei dem die Diffusion der niedermolekula-
ren Teilchen iiber die Membran ein Gleichgewicht erreicht hat und sich der
KOD-MeBwert nicht mehr merklich andert (Abschnitt 3). Dies kann bei Plas-
maexpandern und kritischer Membrankonstellation u. U. Tage dauern, wes-
wegen man Messungen ,,vorzeitig” abbricht und mit einer Extrapolation den
Endwert zu errechnen sucht! Die Spilprozedur bis zum Einbringen einer

neuen Probe verlauft wie bereits vorstehend beschrieben.

Unsere Probentechnik unterscheidet sich von der Methode nach Grunert
[1985] und Sipos et al. [1984], welche jeweils nach 30 Sekunden eine erste
Probenfiillung absaugen und erneut dieselbe Probe einpipettieren, um Ver-
dinnungen durch Reste der Spulflissigkeit auszuschlieBen. Bei unseren Vor-
versuchen zur Reproduzierbarkeit der MeBwerte erwies sich das einmalige
Einbringen der Probe nach scharfem, sorgfaltigem Absaugen der Spulflissig-
keit als sehr zuverlassig, und hat den enormen Vorteil, den Probenverbrauch
auf die Halfte zu senken. Kritisch wichtig ist es, bei allen Messungen stets
exakt die gleiche Prozedur einzuhalten. Analogschreiberkurven und digitale
Datenaufnahme des Rechners liefen stets parallel und uber die jeweilige ge-

samte MeBzeit.

Zur Onkometrie allgemein

Unseres Wissens standen/stehen auBler dem von uns favorisierten und ver-
wendeten Onkometer BMT 921 insbesondere fiir KOD-Routinemessungen aus
Vollblut, Blutplasma und —-serum bei MeBvolumen zwischen 50 und 300 pl
mindestens die in Abb. 3.5.5 genannten Onkometer zur Verfigung. Alle Gera-
te funktionieren nach dem von Hansen [1961] angegebenen MeBprinzip. Die
Gerate haben automatischen Nullabgleich und hydrostatische Druckeichung;
die MeBzeiten werden mit einer bis wenige Minuten angegeben.

Kriterien fir die Wahl eines Onkometers sind :
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die Zuverlassigkeit = mechanische + elektrische + thermische Betriebs-

sicherheit; Stabilitat und Reproduzierbarkeit der MeBwerte

- die Empfindlichkeit = MeBbereich, MeBvolumen, MeBgeschwindigkeit;
Auflosungsvermogen; Einsatzbereiche

- die Handlichkeit und der Komfort bezliglich Reinigung und Pflege; Mem-
branwechsel;, Verwendbarkeit unterschiedlicher Membranen; De- und
Remontage der MeBzelle; Ubersichtlichkeit der Bedienungs- und Anzeige-
elemente

- der Kostenfaktor = Anschaffungspreis, Servicekosten; Flexibilitat bei Um-

bau und Modifizierung; Kooperation mit dem Hersteller

Hersteller Gerat Anmerkungen

GONOTEC GmbH, Berlin | Automat. Kolloid- | MeBbereich 0-99,940,5mmHg / Auflésung
(1993) Osmometer 0,immHg / 100-250ul / 10/20kD wu. 5kD-
OSMOMAT 050 Zweischicht-Membran / speziell f. rasche
klin. Routine / Injektion per Spritze via Sep-

tum / automat. Splillung / MeBzelle im Haupt-

gerat

INSTRUMENTATION WEIL- Siehe Weil + Morisette et al. [1974],
LABORATORIES Inc., | ONCOMETER zwischenzeitlich wohl Nachfolgegerate
Lexington MA, TUSA |System IL 186
(1983)
Dr. H. KNAUER GmbH, | KOLLOID- MeBbereich 0-199,9+0,6mmHg / MeBzeit bei <
Berlin (1994) OSMOMETER 50ul unter 1min. / 5/10/30kD / f. Blutplasma

A 0279 (Vollblut notfalls) / MeBzelle im Hauptgerat

WESCOR Inc., Logan|COLLOID OSMO- | MeBbereich 0-200+0,3mmHg / Routine 350y,
Utah, USA (1994) METER 4420 Spezial 125ul / 10 u. 30kD-Membran in Spezi-
alrahmen fiir einige 1000 Messungen /
DurchfluBsystem mit Spritzeninjektion, auch
f. Vollblut / . Intensiviiberwachung / MeBzeit
1-3min / auch Referenzkammer im DurchfluB
spilbar / MeBzelle im Hauptgerat / eine Ka-
librierlésung Osmocol®II COP Standard wird

angeboten

Abb. 3.5.5: Weitere Onkometer auf dem Markt fiir Routinemessungen




44 3. Material und Methoden

Zur Erinnnerung: Die fiir Onkometer angebotenen Testlosungen (speziell

Humanalbumin) sind keine Eichlésungen. Die Gerate konnen bisher nur hy-

drostatisch oder elektronisch zuverlassig kalibriert (geeicht) werden. De-

finierte Hochmolekularen-Losungen mit Eichqualitat werden derzeit noch
nicht angeboten (siehe indessen Anmerkung zum WESCOR-Onkometer ge-

maB Abb. 3.5.5).

Kritischstes Element in der Weiterentwicklung praziser und vielseitig ver-

wendbarer Onkometer diirften weniger die Miniaturisierung und Sensitivie-

rung der Druckaufnehmer als vielmehr die asymmetrischen semipermeablen

Membranen sein, beziiglich derer noch viele Wiinsche offen sind (siehe Kap.

3.4.).

Zu ,unserem” Onkometer BMT 921 (siehe Abbn. 3.5.1 u. 3.5.2), welches zur

klinischen Diagnostik entwickelt, von uns aber zu wissenschaftlicher Arbeit

verwendet wurde, sind noch ein paar Nachtrage zu machen :

- Die MeBzelle — eine ausgereifte Konstruktion — ist patentiert. Die Bohrka-
nale der Spiilleitungen haben einen Durchmesser von nur 0,9 mm und
minden direkt am Boden der Oberkammer. Zur Vermeidung jeglicher
Querdiffusion bei Lang- und Langstzeitmessungen wiirde man sich die-
sen Durchmesser noch geringer winschen. Die mnachgeschalteten
Schlauchvolumina haben wir aus diesem Grunde durch eingelegte Teflon-
schlauche bereits verringert.

- Eine Minimierung der Probenkammer auf 10 — 20 ul ware wunschenswert.
Ohne Beeintrachtigung der MeBwerte ist es uns — in einer allerdings
schon aus Spililgrinden inpraktikablen Weise - gelungen, durch einge-
brachte Glasperlen das MeBvolumen auf 100 pl zu reduzieren.

- Fir die wissenschaftliche Arbeit ware eine direkte Spllung der Unter-
kammer von Vorteil (die Referenzkammer kdme derart sofort auf den ech-
ten Nullwert!). Die konstruktiven Schwierigkeiten scheinen indessen
enorm zu sein, da durch zwangslaufig zunehmende Compliance der Un-
terkammer die MeBgenauigkeit aufs Spiel gesetzt wird.

- Der MeBbereich betragt normal 60 (bis 80) + 0,2 mmHg, kann aber erwei-

tert oder verringert werden.
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- Auf Basis des BMT 921 hat der Hersteller bereits ein Onkometer mit 10-
fach hoéherer Auflosung fertig entwickelt, d.h. zu KOD-Messungen auf *+
0,01 mmHg.

Sipos und Weindlmayr-Goettel [1984] verglichen das BMT 921 im praktischen

Betrieb mit dem GONOTEC-Gerat und dem KNAUER-Gerat (siehe Abb.

3.5.5), geleitet von dem Wunsch, fiir die wichtige KOD-Uberwachung auf In-

tensivstationen das optimale Gerat zu finden. Das BMT 921 imponierte als

einfach zu bedienen, zuverlassig und rasch arbeitend, auch beziiglich Null-
abgleich und elektrischer Druckeichung. Im ubrigen raten die Autoren dring-
lich von KOD-Berechnungen aus den Gesamteiwei3-Werten ab, aber keines-
wegs allein deshalb, weil direkte KOD-Mesungen bereits in wenigen Minuten

zu erledigen sind!

Der Vollstandigkeit halber seien noch interessante Onkometer — Entwick-
lungen aus physiologischen und physikalischen Labors skizziert, die als
hochsensitive wissenschaftliche Gerate nur ,,vor Ort“ von Spezialisten be-
dient werden kénnen. Fragestellungen dazu waren etwa

a) die Messung extrem kleiner Volumina (wenige ul bis 0,2 pl)

b) DurchfluBmessungen an stromenden Flissigkeiten, z. B. Blut

c) Messung extrem kleiner oder groBer Proteinkonzentrationen

d) In-vivo-Sonden fur Organe, Koérperhohlen, Interstitium.

Kakiuchi et al. [1979] beschreiben eine temperierte onkometrische Durchflu3-
zelle mit einem Hohlfasersystem als semipermeables Element zur Blutmes-
sung im Tierexperiment, die fiir Stop- und Flow-Messungen identische KOD-
Werte liefert.

Aukland et al. [1974] gelang die Miniaturisierung und Verbesserung eines
Hansen-Onkometers fir kleine Proben von 10 — 4 pul bei einem effektiven
Membrandurchmesser von 3 mm, z. B. zur Messung subkutaner Gewebsfliis-
sigkeit. Membran und Oberkammer wurden mit weichem Filterpapier ge-
trocknet, um die verfalschende Verdiinnung durch Spulfliissigkeit zu verhin-
dern. Die gesamte MeBzelle war aus Acrylharz transparent gefertigt, um die-

se auf Luftblasenfreiheit kontrollieren zu kénnen. Bei einer Compliance der
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Referenzkammer von 0,06 pl/100 mmHg waren ca. 20 Messungen/Stunde
moglich, mit einer Reproduzierbarkeit von mehr als 0,5 mmHg. Erinnert wird
an den Vorschlag von Intaglietta und Zweifach [1971], die Referenzkammer
statt mit Kochsalzl6sung mit Serum-Ultrafiltrat zu beschicken : die Kinetik der
KOD-Kurve wird ,,sauberer”, da auf diese Weise die noch diffusiblen Hoher-
molekularen ab initio in Gleichverteilung zwischen Ober- und Unterkammer
vorliegen.

1988 tiberraschten Wiig, Aukland et al. — wiederum aus dem Physiologischen
Institut der Universitat Bergen- mit einem Submikro-Onkometer. In eine MeB-
zelle von 0,85 mm Durchmesser werden per Glaspipette Probenmengen bis
herab zu 0,2 (0,1) pl eingebracht. Neben den einfachen Fehlerquellen wie
Verdunstung, Kondensation, Wandadsorption wird die Compliance der Refe-
renzkammer fiir die Richtigkeit und Reproduzierbarkeit der MeBwerte ent-
scheidend. Bei absolut starren Kammerwanden ist alleiniges Storelement
dann die Compliance des Drucksensors selbst, weshalb verschiedene Fabri-
kate geprift wurden. Dabei erwiesen sich Transducer fiir medizinische
Zwecke als nicht mehr geeignet; allein ein Transducer fiir industrielle An-
wendung hatte die ausreichend kleine Compliance von 0,00175 - 0,0035
ul/100mmHg, um 0,2 pl-Proben noch erfassen zu konnen. Probleme bereiteten
auch Mikroluftblasen. Mehrere Modelle von Mikro-Onkometern wurden ge-
baut und erprobt. Als zu kompliziert und storanfallig wurde dabei die Wie-
derhielm-Technik wieder verlassen, nach der die Compliance der Referenz-
kammer eine automatische Druckkompensation erfiahrt, wozu u. a. ein zwei-
ter Druckaufnehmer und hoher elektronischer Aufwand erforderlich sind.
Prather et al. [1972] geben einen Uberblick iiber die Entwicklung elektroni-
scher Kolloid-Osmometer seit 1957. Bereits 1968 hatten die Autoren selbst ein
Onkometer fiir statische wie auch fiir DurchfluBmessungen kreiert, unter gro-
Bem Aufwand und zahlreichen Anséatzen, um Verdiinnungseffekte nach Spii-
len der semipermeablen Membran zu kompensieren. Mit einem neu entwi-
ckelten Onkometer ist es gelungen, Standardabweichungen der KOD-

Messungen von + 0,9 mmHg auf + 0,15 mmHg herabzudriicken, bei MefBvo-
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lumina von 100 bis 50 pl. Problemstellung war etwa die Messung der arterio-
venosen KOD-Differenz eines Organs.

SchlieBlich bewegt der Gedanke, ob es nicht gelingen kénnte, Onkometer zu
bauen, welche statt der ,,simplen” chemischen Membran (siehe Kap. 3.4.) mit
biologischem Material als semipermeabler Membran arbeiten. Vorbild kénn-
ten etwa die in Physiologie und Pharmakologie tiblichen Diffusionskammern
sein. Interessante Objekte fiir Permeationsstudien an Hochmolekularen wa-
ren etwa so komplexe ,Membranen” wie Darmmukosa, Mund- und Tra-
chealschleimhaut, Dura Mater und Pia Mater, GefaBwéande, Pleural- und Peri-

tonealhaute.

Gerate zur Messung anderer Laborparameter

Das Blutbild wurde mit dem Cellcounter Cobas Micros OT von Roche, Di-
agnostic Systems, automatisch bestimmt.

Das Gesamteiweil3 wurde mit dem Autoanalyzer Hitachi 911 nach der Biuret-
Methode gemessen.

Zu EiweiBelektrophoresen diente das Olympus HITE- System 310.
3.6. Rechentechnische Hilfen (Statistik, Extrapolation)

Wir verwendeten zur Datenerfassung und -auswertung einen Computer Ac-
robat® Desktop PC mit dem Betriebssystem Windows 3.1%, DOS 6.0%, und ei-
nem 66 MHz-Prozessor 386 der Firma Intel®. Das Programm DMM506® zur
Datenerfassung der Messwerte im Computer wurde von der Firma Voltcraft®
in Verbindung mit dem Digitalvoltmeter Multimeter-VC 506 ausgeliefert. Der
PC speicherte die aktuellen Messwerte im 30sec-Takt und stellte optisch am
Bildschirm (ADI® Microscan — 15“ — Monitor LM - 1564) den Kurvenverlauf
dar. Die Ausdrucke der Kurvenverlaufe wurde mit einem HP - Laserjet® 5L -
Drucker gefertigt.

Zur Darstellung von Tabellen und Grafiken verwendeten wir hauptsachlich
das Programm MS-Excel 97° SR-2. Die statistischen Berechnungen fiithrten
wir mit dem Programm Medas® der Firma Grund, Margetshochheim, durch.

Neben statistischen Standardverfahren wie Berechnung des Mittelwerts, des
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Medians, der Standardabweichung und des Standardfehlers kommen folgen-
de Tests zur Anwendung : Student-t-Test (Irrtumswahrscheinlichkeit p fir
zwei Stichproben aus zwei Grundgesamtheiten mit ungleicher Varianz),
Kruskal - Wallis - H - Test (einfaktorielle Varianzanalyse fiir normalverteilte
Variablen und Rangvarianzanalyse), Test nach Wilcoxon (Test auf Verschie-
denheit zweier abhangiger Variablen), U-Test nach Mann und Whitney (Test
auf Verschiedenheit der Werte zweier Patientengruppen). Fir die Circadian-
messung wurde der Cosinor-Test verwendet. Die Abbildungen in Kapitel 4.3
stammen zum Teil aus dem Programm Medas"®.

Als Betreuerin fur die medizinische Statistik stand uns Frau Dr. Haubitz, vor-
mals Rechenzentrum der Universitat Wirzburg, zur Seite.

Bei der Extrapolation von KOD-Kurvenverlaufen mit dem Ziel, aus Zeit-
grinden experimentell nicht abwartbare Gleichgewichtsendwerte zu ermit-
teln, verwendeten wir ein Extrapolationsprogramm, das von Herrn Prof. v.
Golitschek am Institut fiir Angewandte Mathematik und Statistik der Univer-
sitat Wirzburg erstellt wurde.

Wir nehmen an, die gemessene Kurve lasse sich durch folgende Gleichung

ausdriicken: f(r)=a+b*e™"

Die unbekannten (d.h. zu berechnenden) reellen Parameter sind a, b, A, o mit
o =1 (in den Experimenten lieferten Werte fiir a.<1 bessere Extrapolationen).
Mathematisch lauft dies auf ein Kleinstes-Fehler-Quadrat-Problem hinaus,
welches folgendermaBen angegangen wird:

Minimiere beziliglich der reellen Parametern a, b, A, a den Ausdruck

a

AT

d(a,b,Aa)=Y (1, —a-b*e 1)

i=1
Bei der Losung dieses nichtlinearen Problems sind wir folgendermaBen vor-
gegangen:
1. Wir betrachten nur die Werte oo = 1, a = 0,95, = 0,9, a = 0,85 und a =
0,8, da sich diese Werte in Vorlaufen als die besten herausbildeten.
2. Wir legen eine obere Schranke A, (z.B. A,=4) und untere Schranke A, (z.B.

A,=0) fest und suchen das Minimum von @ fiir diskrete A-Werte.
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3. Bei festem o und festem A werden nun die optimalen Werte fiir a und b

berechnet. Es resultiert dann ein lineares Least Square Problem fur die

unbekannten Parameter a und b.
Durch Integration und Umformung ergeben sich folgende Gleichungen:

ba,, —b,a
aleZ 2%12

2
a;,dy —ap,

b= a, b, —a,b,
- 2
a;dy —dp

mit den Abkiirzungen

m i
1 & —2211“
A, =—) e
m i
h=1%
| ml_=l77i
1& —Ar"
b, =— e !
2 m;’]z

4, Mit diesen Werten a und b, die von A und o abhé&ngen, berechnen wir
P, (Aa) = D0, ~a=bre =27} )’
i1

5. SchlieBlich wird ein Paar (A,a) gewahlt, fir das @, (A,0) am kleinsten ist
und das zusatzlich die zugehdrigen Werte a und b des 3. Schrittes befrie-
digt.

Zu bemerken ist, daB3 dieses schwierige und mithsame Verfahren nur erfolg-

reich ist, wenn

a) ausreichend lange experimentelle MeBkurven mit im Endbereich einiger-
maBen flachem Verlauf vorgegeben werden konnen, und

b) die Extrapolation zeitlich nicht zu weit weg lUiber die letzten MeBwerte

hinaus getrieben wird.
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4. Zu den KOD-Messungen

4.1. EinfluB- und Storfaktoren der KOD-Messung

Auf triviale Stor- und Fehlerquellen der KOD-Messung ist insbesondere in

den Abschnitten 3.1., 3.2., 3.4., und 3.5. hingewiesen worden. Weitere

EinfluBfaktoren sind in den Abschnitten 4.2. und 4.3. besprochen, so daB wir

uns hier im wesentlichen auf wenige Fragen konzentrieren kénnen :

- Die zulassige Lagerungsdauer der Proben, speziell des Plasmas.

- Die Entscheidung, ob Vollblut, Plasma oder Serum das ideale Substrat zur
KOD-Messung darstellt.

- Aus welchen Anteilen der experimentelle Gesamt-KOD zustande kommt.

Lagerdauer der Blutplasmen

GemalB tabellarischer Darstellungen (Abb. 4.1.1 und 4.1.2), die sich weitge-
hend selbst erklaren, wurden a) die KOD,,-Werte von 34 zufalligen Plas-
maproben zu unterschiedlichen Zeiten einmal nachgemessen und b) an vier
zufalligen Plasmaproben zu unterschiedlichen Zeiten jeweils drei Nachmes-
sungen durchgefiihrt.

Sozusagen prima vista mochte man bei adaquater Lagerung eine Toleranz-
grenze von etwa 5 Tagen als unbedenklich akzeptieren. Selbstverstandlich
sind die KOD-Messungen prinzipiell moglichst rasch nach der Blutentnahme
durchzufuhren, aber die Praxis erlaubt dies eben nicht immer.

Der Wilcoxon-Test der Werte gemal3 Abb. 4.1.1 ergab sogar innerhalb der
ersten 9 Tage Lagerdauer keine signifikanten Unterschiede der Folgewerte
zu den Ausgangswerten (p=0,84). Nach elf Tagen Lagerdauer streuten die
Folgewerte erstmals mindestens 1 mmHg um die jeweiligen Ausgangswerte.
Ab einer Lagerdauer von elf Tagen zeigte der Wilcoxon-Test signifikante Un-
terschiede zwischen Folgewerten und Ausgangswerten (p<0,0001). Aus die-
ser Untersuchung ist ersichtlich, daBB eine Lagerung des Plasmas eventuell

bis zu neun Tagen zuverlassige KOD-Werte liefert.
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Primarwert Folgewert Lagerdauer | Abweichung vom Primérwert

[mmHg] [mmHg] [Tage] [mmHg] [%]

26,5 25,8 1 -0,7 -2,6

23,7 23,4 2 -0,3 -1,3

27,6 27,6 2 0,0 0,0

24,8 24,9 2 0,1 0,4

21,5 21,6 2 0,1 0,5

19,1 19,2 2 0,1 0,5

n=13 26,6 26,8 2 0,2 0,8

32,5 32,8 2 0,3 0,9

30,4 29,5 3 -0,9 -3,0

30,1 294 3 -0,7 -2,3

22,9 22,4 3 -0,5 -2,2

28,3 28,4 3 0,1 0,4

21,8 21,9 5 0,1 0,5

MW 25,8 25,7 2,5 -0,2 -0,6

*SD 4,0 3,9 1,0 0,4 1,5

26,4 26,5 9 0,1 0,4

27,0 27,7 9 0,7 2,6

25,2 26,0 9 0,8 3,2

25,9 26,9 11 1,0 3,9

n=10 29,4 30,0 16 0,6 2,0

31,1 32,8 16 1,7 5,5

26,8 28,9 21 2.1 7,8

26,7 29,1 21 2,4 9,0

28,2 31,9 21 3,7 13,1

29,2 31,4 22 2,2 7,5

Mw 27,6 29,1 15,5 +1,5 +5,5

*SD 1,8 24 5,6 1,1 3,9

30,1 31,8 27 1,7 5,6

25,9 27,5 29 1,6 6,2

27,4 29,5 29 21 7,7

16,2 16,6 36 0,4 2,5

25,9 27,1 36 1,2 4,6

n=11 19,5 21,1 36 1,6 8,2

25,4 24,1 43 -1,3 -5,1

33,3 35,0 43 1,7 5,1

25,6 26,9 44 1,3 51

20,0 21,3 44 1,3 6,5

22,3 23,6 46 1,3 5,8

MwW 24,7 25,9 37,5 +1,2 +4,7

*SD 4,9 5,2 6,9 0,9 3,6
n=34 Gesamtheit der Proben

MwW 26,0 26,7 17,6 +0,8 +2,9

*SD 3,9 4,2 15,7 1,1 4,1

Abb. 4.1.1: EinfluB der Lagerdauer diverser Blutplasmen (im Dunkeln, im

Kuhlschrank) auf deren KOD,,-Wert bei einmaliger Nachmes-
sung (n=34).

Bei vier Plasmen schlossen wir der ersten Folgemessung nach weiterer Lage-

rung zwei weitere Folgemessungen an. Die Werte sind in Abbildung 4.1.2
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nachzulesen. Hiernach moéchte man eine Toleranzzeit von 5 — 6 Tagen ein-

raumen.
KOD,, Lagerdauer Abweichung des Folgewertes

vom Ausgangswert
[mmHgqg] [Tage] [mmHg] [%]

Probe 1 Augangswert 17,0 0
1. Folgewert 17,0 6 0,0 0,0
2. Folgewert 16,8 9 -0,2 -1,2
3. Folgewert 16,5 16 -0,5 -3,0

Probe 2 Ausgangswert 28,5 0
1. Folgewert 27,7 6 -0,8 -2,8
2. Folgewert 28,0 9 -0,5 -1,8
3. Folgewert 27,3 16 -1,2 -4,2

Probe 3 Ausgangswert 28,2 3
1. Folgewert 27,8 5 -0,4 -1,4
2. Folgewert 27,0 11 -1,2 -4,3
3. Folgewert 26,5 14 -1,7 -6,0

Probe 4 Ausgangswert 20,5 2
1. Folgewert 19,9 4 -0,6 -2,9
2. Folgewert 19,3 10 -1,2 -5,9
3. Folgewert 20,0 13 -0,5 -2,4

Abb. 4.1.2: EinfluB der Lagerdauer des Blutplasmas auf den KOD,,; (4 zu-
fallige Proben, jeweils viermalig gemessen, Lagerung im Kiihl-

schrank im Dunkeln).

Auch die Autoren Griinert [1985] und Aukland et al. [1987] kommen aufgrund
ihrer Untersuchungen zu einem ahnlichen Ergebnis, namlich daB bei 7-
tagiger Lagerung von Plasmaproben keine signifikanten Anderungen der

KOD-Werte zu erwarten sind.

Vergleich Blutplasma und Vollblut bzw. Blutplasma und Blutserum

Aus 25 Blutproben wurden jeweils der KOD,,-Wert des Na-EDTA-Vollblutes
und der des Plasmas nach Zentrifugation bestimmt. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 4.1.3 tabellarisch zusammengefal3t. Der Plasma-KOD, -Mittelwert
lag mit 26,4 mmHg um 2,7 mmHg (bzw. 10,2 %) uber dem Vollblut-KOD,,-
Mittelwert von 23,7 mmHg. Diese Abweichungen betrugen bis zu —8,9 mmHg
bzw. +2,2 mmHg. Um das Ausmal der Abweichungen der einzelnen Voll-

blut-Werte von den zugehorigen Plasma-Werten am besten einzuschatzen,
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stellten wir diese Haufigkeitsverteilung graphisch dar (Abb. 4.1.4). Die weite
Streuung ist daraus deutlich zu erkennen. Vollblut erwies sich in unseren

Versuchen als unzuverlassig zur KOD-Bestimmung (siehe auch Kap. 2.2.).

Plasma Vollblut Abweichung vom Plasmawert

[mmHg] [mmHg] [mmHg] [%]
Probe 1 24,1 22,1 -2,0 -8,3
Probe 2 24,8 21,6 -3,2 -12,9
Probe 3 27,9 24,2 -3,7 -13,3
Probe 4 19,1 17,0 -2,1 -11,0
Probe 5 27,4 23,9 -3,5 -12,8
Probe 6 25,5 23,2 -2,3 -9,0
Probe 7 25,9 23,2 -2,7 -10,4
Probe 8 26,0 27,1 1,1 4.2
Probe 9 21,5 19,3 -2,2 -10,2
Probe 10 32,6 31,5 -1,1 -34
Probe 11 27,4 22,8 -4,6 -16,8
Probe 12 21,7 20,6 -1,1 -5,1
Probe 13 27,4 25,5 -1,9 -6,9
Probe 14 25,2 23,5 -1,7 -6,7
Probe 15 21,6 23,8 2,2 10,2
Probe 16 28,6 24,7 -3,9 -13,6
Probe 17 24,4 22,5 -1,9 -7,8
Probe 18 28,5 28,8 0,3 1,1
Probe 19 32,5 32,6 0,1 0,3
Probe 20 28,2 24,0 -4,2 -14,9
Probe 21 20,5 18,4 -2,1 -10,2
Probe 22 25,0 23,7 -1,3 -5,2
Probe23 25,7 24,8 -0,9 -3,56
Probe 24 29,5 21,4 -8,1 -27,5
Probe 25 23,7 20,8 -2,9 -12,2
Probe 26 43,8 34,9 -8,9 -20,3
Probe 27 24,9 21,0 -3,9 -15,7
Probe 28 28,2 22,6 -5,6 -19,9
Probe 29 26,6 22,9 -3,7 -13,9
Probe 30 23,9 21,7 -2,2 -9,2
Probe 31 22,0 18,4 -3,6 -16,4
Probe 32 30,9 24,7 -6,2 -20,1
Probe 33 26,5 25,7 -0,8 -3,0
Mittelwert 26,4 23,7 -2,7 -10,2
+SD 4,4 3,8 2,3 7,5

Abb. 4.1.3: Abweichung der KOD,,-Vollblutwerte von den jeweiligen
KOD,,-Plasmawerten (n=25).
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Haufigkeit
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Abweichung [Prozent der Plasmawerte]

Abb. 4.1.4: Haufigkeitsverteilung der prozentualen Abweichung der
KOD,,-Vollblutwerte von den zugehoérigen KOD,,-Plasmawerten
(diese jeweils 100%); n=25

Aus elf Na-EDTA-Plasmen wurde nach Recalcifizierung mit festen Ca®’-
Salzen und anschlieBendem Entfernen des Fibrinpfropfes jeweils der KOD,,
des Serums bestimmt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.1.5 dargestellt.
Der KOD,,-Mittelwert des Plasmas lag mit 22,0 mmHg um 1,3 mmHg (bzw.
5,9 %) hoher als der des Serums mit 20,7 mmHg. Um das Ausmal der Abwei-
chungen der einzelnen Serumwerte von den jeweils zugehdrigen Plasmawer-
ten am besten einzuschatzen, erstellten wir wiederum die Haufigkeitsver-
teilung (Abb. 4.1.6). Die Streuungen sind deutlich kleiner als beim Vollblut.
Die Abweichungen vom Plasmawert betrugen maximal -2,9 mmHg bzw.
+0,5 mmHg.

Nachdem wir bereits in Abschnitt 2.2. das Blutplasma als bestes Substrat fiir
die KOD-Messungen festgelegt hatten, sei diesbeziiglich nochmals kurz ar-
gumentiert: Plasma und Serum unterscheiden sich zumindest durch das
Fibrinogen. Da Fibrinogen als Protein zum KOD beitragt, ist Plasma dem Se-

rum zur KOD-Messung vorzuziehen. Grinert [1985] fithrt zudem an, dalB Plas-
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Plasma Serum Abweichung vom Plasmawert

[mmHg] [mmHg] [mmHg] (%]
Probe 1 24,1 22,2 -1.9 -7.9
Probe 2 24,2 21,3 -2,9 -12,0
Probe 3 21,3 20,3 -1,0 -4,7
Probe 4 19,9 18,9 -1,0 -5,0
Probe 5 18,8 17,0 -1,8 -9,6
Probe 6 23,7 22,3 -1,4 -5,9
Probe 7 25,5 22,7 -2,8 -11,0
Probe 8 22,6 20,9 -1.7 -7,5
Probe 9 16,9 16,1 -0,8 -4,7
Probe 10 23,1 21,7 -1,4 -6,1
Probe 11 18,3 18,1 -0,2 -1,1
Probe 12 21,0 21,5 0,5 2,4
Probe 13 26,5 25,7 -0,8 -3,0
Mittelwert 22,0 20,7 -1,3 -5,9
+SD 2,8 2,5 0,9 3,8

Abb. 4.1.5: Abweichung der KOD,,-Serumwerte von den jeweiligen KOD,,-

Plasmawerten (n=11).

Haufigkeit
7

0 0 0 0 0

t t t t t t t t
kleiner -25% -25 bis -20% -20 bis -15% -15 bis -10% -10 bis -5% -5 bis 0% 0 bis +5% +5 bis +10% groBer +10%
Abweichungen [Prozent der Plasmawerte]

Abb. 4.1.6: Haufigkeitsverteilung der prozentualen Abweichung der
KOD,,-Serumwerte von den zugehoérigen KOD,,-Plasmawerten,;

(diese jeweils 100%) n=11.

ma ein standardisiertes und homogeneres Material als Serum sei. Als Grunde

gibt er uneinheitliche Gerinnungsvorgange und die unterschiedlichen Ver-
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fahren zur Serumgewinnung als qualitdtsmindernd an. Ladegaard-Pedersen
[1967] untersuchte Seren und Plasmen und bestimmte den plasmatischen
KOD um durchschnittlich 0,35 mmHg hoéher als den seralen. Bei Vollblut-
Messungen hatten manche Untersucher Probleme. Hansen hatte 1961 wahr-
scheinlich aufgrund der Membranen stark schwankende Ergebnisse. Griinert
scheint 1985 hingegen eine Methode zur reproduzierbaren KOD-Messung aus

Vollblut gefunden zu haben.

Wie der experimentell ermittelte KOD zustande kommt
Wie Abbildung 4.1.7 zeigt, nimmt der experimentell bestimmte KOD mit der
Protein-Konzentration uiberproportional zu. Fiir chemisch andersartige Kolloi-

de ist dhnliches anzunehmen.

KOD [mmHg]

B Donnan-Effekt
Protein-Anteil am KOD

40 -

201

10}

i I L 1 e L [ 1 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Protein [g/1]

Abb. 4.1.7: Komponenten des experimentell bestimmbaren Gesamt-KOD.

(gemaB Onkometer-Prospekt der Firma Wescor Inc. [1991])

Dies bedeutet, daB3 aus der KOD-Messung einer Losung keineswegs mit ein-
facher Mischungsregel der zu erwartende KOD-Wert einer Verdunnungs-
oder Konzentrationsreihe berechnet werden kann. Schon bei 10 bis 20 g Pro-
tein pro Liter — also weit unterhalb der physiologischen Menge — sind die
Abweichungen von der van 't Hoffschen Regel (vgl. Kap. 1), also der streng

linearen Beziehung zwischen KOD und Partikelanzahl, merklich und bei 100
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g/l betragen sie etwa 100%! Bei einem Proteingehalt des Blutplasmas von ca.
70 g/1 errechnet sich ,ideal” ein KOD um die 15 mmHg, wahrend experimen-
tell 25 mmHg und mehr gefunden werden. Dieser sogenannte Gibbs-Donnan-
Effekt ist bereits von Hansen [1961], von Intaglietta et al. [1971], von Aukland
et al. [1974] und von Retzke et al. [1991] beobachtet und diskutiert worden.
Mehrere Phanomene, auch als ,kolligative” Eigenschaften bezeichnet, sind
dafur verantwortlich :
a) Beim physiologischen pH von 7,4 sind die impermeablen EiweiBBmolekiile
negativ geladen. Zum Erhalt der Elektroneutralitat finden sich zusatzlich
permeable, niedermolekulare Kationen in der Kolloidldsung, was bereits

einen osmotischen Uberdruck zugunsten der Kolloidldsung bedeutet.

b) Die Wasserbindung der polaren Makromolekiile, d.h. ihr Sog auf das freie
Wasser der Referenzkammer, ist enorm [Moore und Hummel 1986] und
ubersteigt den Hydratationsbedarf der niedermolekularen Elektrolyte.

Das sogenannte effektive hydrodynamische Volumen der meisten Eiweille

betragt etwa 5 — 10 ml H,O pro g Eiweil3, bei Myosin etwa 50 ml/g und steigt

bei dem Nicht-EiweiB3 Hyaluronsaure auf 100 — 400 ml/g. Der Wassermenge

wassriger Losungen von etwa 55 mol/l stehen bei einem Proteingehalt von 70

g/l etwa 1 mmol bis 0,8 mmol EiweiB gegeniiber (je nachdem ob das Mole-

kulargewicht des Albumins oder das gewichtete mittlere Molekulargewicht

aller PlasmaeiweiBBe angesetzt wird).

Die isoelektrischen Punkte der wichtigsten PlasmaeiweiBBe — die Nettoladung

ist hier also etwa null — liegen fiir Albumin bei pH 4,9 und fiir Globulin bei pH

5,45. Fir genaue KOD-Messungen ist somit auBer der MeBtemperatur auch

der pH-Wert zu standardisieren : Der pH-Wert der kolloidalen Losung ist zu

kontrollieren; die Referenz- und Spiillosung sollte eine niedermolekulare Puf-
ferlosung vom pH 7,4 sein. Nach Will et al. [1985] macht ein pH-Sprung von

6,0 auf 8,0 ein Plus im KOD von etwa 20%!

Weitere Stor und EinfluBfaktoren auf den plasmatischen KOD
Die fiir die Plasmagewinnung unerlaBlichen Antikoagulantien wie EDTA, Ka-

liumoxalat und Natriumcitrat sind, wie aus dem Vorstehenden zu vermuten,
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auf den plasmatischen KOD offensichtlich nicht ohne EinfluB. Von Intaglietta
et al. [1971] werden sie sogar als ungeeignet bezeichnet. Heparin in einer
Dosierung 100 IU/ml soll indessen keinen messbaren EinfluB auf den KOD
ausiiben [Bisera et al. 1978, Retzke et al. 1991, Grunert 1985], was doch et-
was erstaunt, da Heparin immerhin ein stark negativ geladenes hohermole-
kulares Polysaccharid ist (MW ca. 6.000 — 30.000). Empfohlen werden zur
Blutentnahme trocken bestaubte Lithiumheparinat-Monovetten.

Jedenfalls diirfte es wichtig sein, auch die Antikoagulation genau zu stan-
dardisieren! Aus den in Kap. 3.2. genannten Grunden haben wir mit EDTA
gearbeitet. Entnommenes Blut sollte binnen 2 Stunden zentrifugiert werden,
da der plasmatische KOD andernfalls durch Wasseraufnahme der Erythrozy-
ten und eventuell folgende Hamolyse zunehmen kann - selbst bei Kiihl-
schranktemperaturen. Eine Hamolyse fithrt eine KOD-Messung rasch ad ab-
surdum. Bei starker Hamolyse, unter entsprechender Zunahme des , plasma-
tischen" GesamteiweiB3gehaltes (TP), findet man derart etwa einen KOD,, von
58 oder 109 mmHg bei einem TP von 11,2 bzw. 16,8 g/100ml!

Bereits 1967 wurden von Ladegaard-Pedersen die Bedingungen genannt, die
zur Gewinnung und Aufbereitung der Proben erfiillt sein sollten : Blutent-
nahme aus einer Arterie oder einer ungestauten Vene. Die Stauung peri-
pherer Venen erhoht den KOD, da dem vendsen Druckanstieg ein Anstieg des
Kapillardruckes folgt, also eine erhohte Filtration von Plasmawasser ins In-
terstitium. Bei der Blutentnahme hat die Korperposition erstaunlicherweise
groBen EinfluB. Bei liegenden Probanden ergibt sich der plasmatische KOD
um etwa 15% niedriger als bei stehenden.

Nach Mohsenin et al. [1984] genligen 3 Minuten Fahrrad-Ergometrie, um den
plasmatischen KOD von 25,1 *+ 0,6 auf 30,6 = 1,4 mmHg hochzutreiben.

Nach Morissette [1977] bewirkt jeder Blutdruckanstieg um 10 mmHg eine
plasmatische KOD-Zunahme um 0,75 mmHg. Wahrend er bei ambulanten Pa-
tienten einen KOD von 25,4 = 2,3 mmHg miBt, findet er bei Bettlagrigen 21,6
+ 3,6 mmHg.
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4.2. Circadiane Rhythmik des plasmatischen KOD

Rhythmische Anderungen biologischer MeBgréBen sind auBerordentlich hau-
fig und geradezu ein ,Markenzeichen" des Lebens [Touitou und Haus 1994].
Die Periode solcher Rhythmen kann beispielsweise Sekunden betragen, wie
bei der Myokardkontraktion, oder 24 Stunden wie beim circadianen Schlaf-
Wach-Zyklus, oder ca. 28 Tage wie beim Menstruationszyklus der Frau, etc.
Bei Saugern scheint der Nucleus suprachiasmaticus der circadiane Zeitgeber
zu sein, der verschiedene neuroendokrine Rhythmen wie die ACTH-, TSH-
und Prolaktin-Freisetzung steuert [Rietveld 1994]. DaBB Merkmale biologischer
Rhythmen vererbt werden, konnten Konopka und Benzer 1971 fiir eine Region
auf dem X-Chromosom von Drosophila melanogaster nachweisen, welche die
Periodendauer circadianer Rhythmik kontrolliert. Die Beziehung zwischen
endogenen genetisch kontrollierten biologischen Rhythmen und Umweltfak-
toren wird seit Beginn der fiinfziger Jahre erforscht. Dabei wurde mani-
festiert, daBB Umweltfaktoren, vor allem der Wechsel von Licht und Dunkel-
heit, fiir die Synchronisation tageszeitlicher Rhythmen verantwortlich sind.
Aschoff [1965] bezeichnete diese Umweltfaktoren direkt als Zeitgeber. Beim
Menschen spielen diesbeziiglich auch soziale Faktoren - etwa die Arbeitszeit
- eine bedeutende Rolle.

Nach diversen Hinweisen sowie insbesondere nach der vorziglichen Arbeit
von Graf und Retzke [1993] hatten wir auch bei den plasmatischen KOD-
Messungen mit einer circadianen Rhythmik zu rechnen, weshalb wir diesbe-
zuglich eine MeBreihe durchgefiihrt haben.

Um einen biologischen Rhythmus zu beschreiben, bedarf es einiger genau zu
definierender Parameter [Touitou und Haus 1994] : Der MESOR (Midline
Estimating Statistic of Rhythm) ist ein dem Rhythmus angepaBter Mittelwert.
Er reprasentiert den durchschnittlichen Wert einer Funktion bei unregelma-
Bigen MeBintervallen besser als der arithmetische Mittelwert. Die AMPLI-
TUDE beschreibt bei einem sinusféormigen Kurvenverlauf die Differenz zwi-
schen Maximum und Minimum. Die ACROPHASE ist der Zeitpunkt, zu dem
die Funktion ihr Maximum erreicht.

Die exakte Auswertung unserer Daten erfolgte in mehreren Schritten:
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1. Die KOD-MeBwerte wurden als Funktion der Zeit, als CHRONOGRANMM,

aufgezeichnet. Schon hier war eine charakteristische Kurvenform mit nachtli-

chen Minima und nachmittaglichen Maxima zu erkennen.

2. Da sich unsere Daten teilweise iiber mehrere Zyklen erstreckten (siehe

Abb. 4.2.1), konnten wir diese in einem Zeitfenster (PLEXOGRAMM) zusam-

menfassen. Hier zeigte sich ein deutlich sinusformiger Verlauf mit Minima

zwischen 3% und 6% und Maxima zwischen 12% und 18%.

3. Nach Riicksprache mit Frau Dr. Haubitz vom Rechenzentrum der Universi-

tat Wirzburg entschieden wir uns zur Auswertung unserer Daten fiir den

COSINOR-Test. Dieser Test setzt einen annadhernd sinusférmigen Kurven-

verlauf voraus, der mit dem Chronogramm bzw. Plexogramm beurteilt wer-

den konnte [Touitou und Haus 1994].

Ergebnisse unserer KOD,, -Messungen im Tagesverlauf

9:00 [12:00]15:00]18:00]21:00] 0:00 | 3:00 | 6:00 | 9:00 [12:00]15:00]18:00]21:00] 0:00 | 3:00 | 6:00 | 9:00 [12:00]15:00]18:00]21:00
M.C. 24,8| 26 |25,1]|25,8| 23 [21,9]23,1]25,5]24,5
D.H. 28,4]26,3]25,8|24,7[24,7[26,9[27,2[26,5][27,5
M.W. 23,8119,9(19,9119,4(19,5120,5] 21 |[259] 24
B.H. 25,9] 25 [26,1]24,1[22,9[24,6] 27 [26,9]25,4
D.S. 25,7126,9|25,1| 25 | 23 |23,5[23,7]| 27 [27,9
K.B. 28,8[29,8]30,3]28,4] 24 [24,3[27,9[26,5][27,3
M.S. [26,8]24,6] 23 [24,8]25,7[25,2[22,3][22,1]25,9
W.S. 27,5125,8|24,7|124,2| 24 123,2(26,7]|27,2|27,8
R.H. 28,3[27,1] 26 | 26 [25,9]26,4[27,5[26,9(28,1[26,8] 25 [24,8|23,9]27,8[27,3[25,7[26,7
W.J.1126,4(26,8]|26,6(25,4]25,1[25,4(24,2124,5(24,9]|25,3
W.J.2 25,6]25,2]25,2[24,2]23,9[22,8[23,2[24,2]25,7] 25,8 25,6
J.S1 29,3| 27 [25,3]125,2(24,8|27,6]29,1/26,6]27,7(26,3
J.S.2 28,1]25,7]24,6] 24 [23,5[23,7[25,2]27,1]27,8]26,4]26,3[24,5[23,8[24,5[24,2]27,8
MW |26,6]26,5|26,1]26,9]25,7[24,8]23,7]23,7|24,9|26,1|26,2[26,7[26,2(26,624,8|24,3|24,2|26,0[27,6[25,7[26,7
sD [03[18[22]18][14[17[15[21[21]21[21][10][17]04[04]07]04]25]04
Max | 26,8(28,8({29,8(30,3/28,4|27,1/26,0|27,9|27,6]29,1|27,9|27,8|28,1[26,8[25,0(24,8(24,5|27,8|27,8]|25,7|26,7
Min [26,4[24,6]23,0]24,8]23,8[19,9[19,9[19,4[19,5[20,5]21,0]25,4|24,0]26,3[24,5[23,8[23,9[24,2[27,3|25,7[26,7
n 2 4 7 11 113 [ 13 113 (13|13 [12 10| 7 4 2 2 2 2 2 2 1 1
SE [0,20[0,90]0,82]0,55][0,40]0,48]0,42]0,57[0,59[0,60[0,660,39]0,84]0,25]0,25]0,50[0,30[1,80]0,25
Abb. 4.2.1: Die zur jeweiligen Uhrzeit gemessenen KOD,,-Werte der einzelnen

Probanden(n =11/13).

Zu jeder Uhrzeit sind in der Vertikalen Mittelwert (MW), Standard-

abweichung (SD), Standardfehler (SE), Maximum (Max), Minimum

(Min) und Anzahl der beitragenden Einzelwerte (n) ablesbar. Zur

Bewertung in der Horizontalen siehe Abb. 4.2.2.
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Das Ausmal der Tagesschwankung der KOD,,- Werte berechnet sich aus der
Differenz von Maximal- und Minimalwert. Eine Ubersicht der Werte zu jedem
Probanden liefern die Abbildungen 4.2.1 und 4.2.2.

Die durchschnittliche Schwankungsbreite des KOD,, betrug 4,5 + 1,1 mmHg
(d.h. 17,7 % des mittleren KOD,, = 25,15 mmHg). Die individuellen Tages-
schwankungen des KOD,, lagen bei den 11 Probanden im Bereich von 2,6 —
6,5 mmHg (10,2 % - 30,2 % des jeweiligen individuellen Mittelwertes), wie
dies Abbildung 4.2.3 zeigt. Bei keinem Probanden blieb der KOD,, tiiber 24

Stunden konstant (Friedmann-Test p<0,0001).

Proband n Uhrzeit mittlerer KODy, Spanne der KOD,,-Werte
(Kiirzel) [Anzahl der Extrema Tagesschwankung
Entnahmen|  von bis MW SD Min Max Delta
[mm Hg]{[mm Hg]{[mm Hg]| Uhrzeit [[mm Hg]{ Uhrzeit |[mm Hg] [%]
M.C. 9 15.00 | 15.00 | 24,41 1,43 21,9 6.00 26,0 18.00 41 16,8
D.H. 9 18.00 [ 18.00 | 26,44 1,24 24,7 3.00 28,4 18.00 3,7 14,0
M.W. 9 21.00 [ 21.00 | 21,54 2,39 19,4 6.00 25,9 18.00 6,5 30,2
B.H 9 18.00 [ 18.00 | 25,32 1,33 22,9 6.00 27,0 12.00 4,1 16,2
D.S. 9 15.00 | 15.00 | 25,31 1,72 23,0 3.00 27,9 15.00 4,9 19,4
K.B. 9 12.00 [ 12.00 | 27,48 2,22 24,0 0.00 30,3 18.00 6,3 22,9
M.S. 9 09.00 9.00 24,49 1,66 22,1 6.00 26,8 9.00 4,7 19,2
W.S. 9 15.00 [ 15.00 | 25,68 1,71 23,2 6.00 27,8 15.00 4,6 17,9
R.H. 17 21.00 [ 21.00 | 26,48 1,20 23,9 9.00 28,3 21.00 4,4 16,6
W.J.1 10 9.00 12.00 | 25,46 0,88 24,2 3.00 26,8 12.00 2,6 10,2
W.J.2 11 12.00 [ 18.00 | 24,67 1,06 22,8 3.00 25,8 15.00 3,0 12,2
J.S.1 10 18.00 [ 21.00 | 26,89 1,57 24,8 6.00 29,3 18.00 4,5 16,7
J.S.2 16 18.00 [ 15.00 | 25,45 1,60 23,5 6.00 28,1 18.00 4,6 18,1
MW 25,36 1,54 23,1 5.25 27,6 16.32 4,5 17,7

Abb. 4.2.2: Schwankungsbreiten der KOD,,-Werte der einzelnen Proban-
den (n = 11/13) im Tagesverlauf.
Die Mittelwerte (MW) der Einzelwerte gemal3 Abb. 4.2.1, deren
Standardabweichungen (SD), Maxima (Max), Minima (Min) und
die Anzahl der beitragenden Einzelwerte (n) sind aus der Ta-
belle ersichtlich und entsprechen der Bewertung von Abb. 4.2.1

in der Horizontalen.

Der tageszeitliche Gesamtverlauf (siche Abbn. 4.2.1 und 4.2.5) ergab sich aus
den KOD,,-Mittelwerten zu den jeweiligen Abnahmezeiten. Der Verlauf tiber
24 Stunden wies eine deutlich sinusformige Tagesrhythmik auf. Im Verlauf

des Abends und der Nacht fiel der KOD,, kontinuierlich ab und erreichte zwi-
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Anzahl der Probanden
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weniger als 3 3 bis 3,9 4 bis 4,9 5 bis 5,9 mehr als 6
B der KOD-T; hwan kungen [mmHg]

Abb. 4.2.3: Haufigkeitsverteilung der Schwankungsbreite der KOD,,-Werte
der einzelnen Probanden im Tagesverlauf (n = 11/13).

(vgl. Abb. 4.2.2)

schen 3% und 6% ein Minimum. Danach stieg der KOD,, kontinuierlich bis et-
wa 12% an und erreichte zwischen 12% und 18% Uhr ein Maximum.

Die individuellen Minimalwerte wurden einmal um 0%, viermal um 3%, sie-
benmal um 6% und einmal um 9% gemessen. Die einzelnen Maximalwerte
wurden einmal um 9% gemessen, zweimal um 12%, dreimal um 15%, sechsmal
um 18% und einmal um 21%.

Abbildung 4.2.4 zeigt die KOD,,-Werte, die in eine 24-Stunden-Wertetabelle
tbertragen sind. Dabei wurde aus Mehrfachwerten eines Probanden zum
jeweiligen Abnahmezeitpunkt ein Mittelwert gebildet.

Der Cosinor-Test bestatigte die circadiane Rhythmik der MeBreihe (p < 0,05).
Die Acrophase ist bei 162, mit einem 95 % - Konfidenzintervall von 3,7 Stun-
den. Der Mesor-Wert betragt 25,15 mmHg, mit einem 95 % - Konfidenzinter-
vall von 3,31 mmHg. Die Amplitude betragt 2 x 1,38 = 2,78 mmHg mit einem

95 % - Konfidenzintervall von 1,36 mmHg. Die Cosinor Ausgleichsfunktion ist

in den Abbildungen 4.2.6 und 4.2.7 gezeigt.
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18:00 [ 21:00 | 0:00 | 03:00 | 06:00 | 09:00 | 12:00 | 15:00
M.C. 26,0 25,1 25,8 23,0 21,9 23,1 25,5 24,65
D.H. | 27,95 26,3 25,8 24,7 24,7 26,9 27,2 26,5
M.W. 20,9 23,9 19,9 19,9 19,4 19,5 20,5 21,0
B.H 25,65 25,0 26,1 24,1 22,9 24,6 27,0 26,9
D.S. 26,9 25,1 25,0 23 23,5 23,7 27,0 26,8
K.B. 30,3 28,4 24,0 24,3 27,9 26,5 28,05 29,8
M.S. 24,8 25,7 25,2 22,3 221 26,35 24,6 23,0
W.S. 25,8 24,7 24,2 24,0 23,2 26,7 27,2 27,65
R.H. 26,3 27,7 26,95 25,5 25,4 24,9 27,1 27,4
W.J.A 25,4 25,1 25,4 24,2 24,5 25,65 26,05 26,6
W.J.2| 254 24,2 23,9 22,8 23,2 24,2 25,65 25,5
J.S.1 28,5 26,65 25,3 25,2 24,8 27,6 29,1 26,6
J.S.2 | 27,95 | 26,05 | 2545 | 24,25 | 23,65 24,1 24,7 27,45
MW 26,3 25,7 24,8 23,6 23,6 24,9 26,1 26,1
+SD 2,2 1,3 1,7 1,5 2,0 2,1 2,1 2,2
+SE 0,6 0,4 0,5 0,4 0,6 0,6 0,6 0,6

Abb. 4.2.4: KOD,,-Werte in der 24-Stunden-Raffung. Grau unterlegte Felder

KOD,,
in mmH
28 1

[*]

kennzeichnen Werte, bei denen aus mehreren vorliegenden MeBwer-
ten eines Probanden (vgl. Abb. 4.2.1) zum jeweiligen Abnahmezeit-

punkt ein Mittelwert gebildet werden konnte.

|
|

1L | Uhrzeit
|

23

n= 2

4

Abb. 4.2.5:

7

9:00 12:00 15:00 18:00 21:00 0:00 3:00 6:00 9:00 12:00 15:00 18:00 21:00 0:00 3:00 6:00 9:00 12:00 15:00 18:00 21:00

1" 13 13 13 13 13 12 10 7 4 2 2 2 2 2 2 1 1

Circadianer Verlauf des KOD,,-Werte gemalB3 Abb. 4.2.1; an 9 Proban-
den in einem Durchgang, an 2 Probanden in zwei unabhangigen
Durchgangen gemessen, darunter dreimal langer als 24h. Mittelwer-

te mit Standardfehler (£SE) (n=13).
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Abb. 4.2.6: Die KOD,,-Werte uiber die maximale Untersuchungszeit von 60 Stun-
den, erfaBt mit der Cosinor-Ausgleichsfunktion. Die Punkte mit Be-
schriftung und Balken entsprechen Mittelwert und Standardfehler
(£SE). Unter der Zeitachse ist die Anzahl (n) der zum jeweiligen Zeit-
punkt vorhandenen Messwerte notiert. Der Mesor entspricht dem
rhythmus-angepaBten Mittelwert. Datengrundlage liefern die Abbn.
4.2.1und 4.2.4.

Unser kleines Probandenkollektiv von 11 Personen, welches naturlich nicht
reprasentativ flir die Gesamtbevolkerung sein kann, wurde bereits in Ab-
schnitt 3.1. vorgestellt. AuBenbedingungen wie Wochentag, Jahreszeit, Nah-
rungs- und Flissigkeitsaufnahme, Schlaf-Wach-Gewohnheit, weiblicher
Cyclus, korperliche Aktivitat, Stre3, GenuBmittel wie Tabak und Alkohol, etc.
muBten unbericksichtigt bleiben. Noch weniger Einflu3 hatten wir auf die
routinemafBigen Blutprobenentnahmen unserer sehr unterschiedlichen HNO-
Patientengruppen, wobei die KOD-Messung nur als ,,Nebenprodukt” anfallen

konnte.
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24,5 1

24 1

23,5 1

23 + + + + + + + J
18:00 21:00 0:00 3:00 6:00 9:00 12:00 15:00 18:00
n= 19 18 15 15 15 17 18 19 19

Abb. 4.2.7: Circadianer KOD,,-Verlauf tiber 24 Stunden, erfa8t mit der Cosinor-
Ausgleichsfunktion. Die Punkte mit Balken entsprechen Mittelwert
und Standardfehler (£ SE). Unter der Zeitachse ist die Anzahl (n) der
zum jeweiligen Zeitpunkt vorhandenen MeBwerte notiert. Der Mesor
entspricht dem rhythmus-angepaBten Mittelwert. Datengrundlage
sind die auf 24 h gerafften Werte der Abb. 4.2.4.

Weiteres zur Circadianitat des kolloidosmotischen Druckes

Die einzige uns bekannte systematische externe Untersuchung zur circadia-
nen Rhythmik des KOD stammt von Graf und Retzke [1993]. Trotz experimen-
teller Unterschiede wie der Verwendung einer 30 kD-Membran in einem
Knauer-Onkometer, uns nicht sicher bekannter Probenart (wahrscheinlich
heparinisiertes Blutplasma; eventuell aber auch Vollblut oder Blutserum), 29
stationdr aufgenommener normotensiver nichtschwangerer Frauen unbe-
kannten Alters, dokumentierter Fliissigkeitsaufnahme und einer Blutentnah-
me im 4 Stundentakt, weisen unsere Ergebnisse vorziigliche Ubereinstim-
mung mit den Befunden von Graf und Retzke auf. Sie beschreiben eine deut-
lich sinusférmige Tagesrhythmik des KOD mit individuellen tageszeitlichen
Schwankungen von 4,3% bis 28,1%, durchschnittlich von 13,5% (4,1 + 1,3

mmHg) des Mittelwertes, einem Minimum um etwa 3% und einem Maximum
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um 16%. Um dem KOD-Mittelwert (25,3 mmHg) nahezukommen, empfehlen
die Autoren die Blutentnahme standardisiert morgens etwa um 8% wahr-
scheinlich infolge des getakteten Tagesablaufes ihrer Patientinnen. Fiir unse-
re Probanden wéren bei Blutentnahmen um 10%* bzw. 22 mesor-nahe KOD-
Werte zu erwarten gewesen (siehe Abb. 4.2.7). Diese sind vor allem bei Ver-
laufskontrollen des KOD,, zu fordern. Eine Angabe der Uhrzeit sollte bei Blut-
entnahmen stets, zwingend aber bei Abnahmen auBerhalb der tiblichen Ab-
nahmezeiten, gemacht werden, um Abweichungen abschéatzen zu kénnen.
Wie sich sowohl bei den genannten Patienten als auch bei unseren Proban-
den zeigte, sind - aus Zufall, oder infolge von Stérungen durch die Blutab-
nahme selbst - der 0 h- und der 24 h-Mittelwert nicht identisch, so daB zu
einer ganz zuverlassigen Erfassung der Circadianitat uber 2x oder sogar 3x
24 h gemessen werden sollte.

Graf und Retzke diskutieren zwei Hauptursachen der tageszeitlichen KOD-
Schwankungen. 1. Die intravasale Wassermenge: Steigt der hydrostatische
Druck im GefaBbett, was einer Steigerung des Blutdruckes entspricht, so
wird primar mehr Fliussigkeit aus dem GefaBlumen in das Interstitium ,,ab-
gepreBt“[Starling 1895/96]. Die von der semipermeablen GefaBwand zurick-
gehaltenen Blutbestandteile werden konzentriert, und der KOD steigt. Da
simultan zu den Blutabnahmen Blutdruckmessungen erfolgten, konnte diese
Theorie durch den weitgehend parallelen Verlauf der KOD- und der Blut-
druck-Relativwerte im Tagesverlauf bestédtigt werden. Die circadiane Rhyth-
mik des arteriellen Blutdruckes ist eingehend untersucht [Lemmer 1994, Cor-
nelissen et al. 1994].

2. Die intravasale EiweiBmenge : Die Autoren vermuten eine circadiane An-
derung der Kapillarpermeabilitdt als Ursache der circadianen Rhythmik des
KOD. Laut Graf und Retzke fiihrt eine Erhohung der Kapillarpermeabilitat zu
vermehrtem EiweiBubertritt aus dem Plasma in das Interstitium. Daraus re-
sultiere ein Abfall des plasmatischen KOD mit verstarktem Ubertritt von
Flussigkeit vom Intra- in den Extravasalraum. Da die Anzahl der Blutzellen
intravasal - im Gegensatz zum sinkenden Plasmavolumen - gleich bliebe,

steige der Hamatokrit an. Diese Theorie wiirde nach den Autoren durch eine
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um vier Stunden vorauseilende circadiane Rhythmik des Hamatokrit besta-
tigt. Von Graf und Retzke wird zudem eine intravasal gleichbleibende Anzahl
an Blutzellen tiber den 24-Stundenverlauf angenommen. Diese Annahme ist
nicht belegt. Es sind vielmehr tageszeitliche Schwankungen unterschied-
lichen AusmaBes der verschiedenen Blutzellen beschrieben [Touitou et al.
1994], so daB diese schwerlich als inerter Indikator fiir eine Plasma-Volumen-
Verschiebung dienen konnen.

Fiir eine circadiane Anderung der Kapillarpermeabilitat wiederum gibt es
keine Hinweise in der Literatur. Anderungen der Kapillarpermeabilitat bei
Entzindung, Hypertonie und Diabetes mellitus hingegen sind unbestritten
[Touitou et al. 1994].

Da indessen eine Korrelation zwischen Gesamteiweil und KOD-Werten des
Blutplasmas besteht [u.a. Hampe 2000], erscheint eine Diskussion des circa-
dianen Verhaltens beider Parameter angebracht. In der Ubersichtsarbeit von
Y. Touitou und E. Haus [1994, S. 673] sind Ergebnisse zur circadianen Rhyth-
mik von Gesamteiweill und Albumin zusammengetragen. Die Acrophasen flir
das GesamteiweiB finden sich zwischen 9% und 15% mit einer Schwankungs-
breite von 5 — 8 % des niedrigsten Wertes. Fir Albumin finden sich die
Akrophasen zwischen 12% und 16% mit einer Schwankungsbreite von 3 — 7 %
des niedrigsten Wertes. Die Maxima der EiweiBwerte fanden sich bei jenen
Untersuchungen jeweils etwas frither im Tagesverlauf als die Maxima unse-
rer KOD-Werte. (Vielleicht ist der Grund hierfiir die frithere Aufstehenszeit
um 6% — 7% und die frithere Schlafenszeit ab 21% — 23% bei den Untersuchun-
gen nach Touitou und Haus.)

Das Thema plasmatischer KOD und PlasmaeiweiBBe ist im folgenden Kapitel

naher besprochen.
4.3 PlasmaeiweiBe und speziell Albumin
Zu Eiwei3gehalten der Blutplasmen und —-seren von Innenohrpatienten ste-

hen uns nur lickenhaft Daten zur Verfligung, die — so wie sich das Arbeits-

konzept entwickelt hatte — nur retrograd ermittelt werden konnten. Der Be-
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zug auf die systematisch gemessenen KOD-Werte mulB3 daher unvollstandig

bleiben.

Bei 19 Innenohrpatienten sind indessen die routineméaBigen Elektrophorese-

Daten der Seren gemalB Abb. 4.3.1 vorhanden, die tiber den Inhalt der Tabelle

hinaus kurz diskutiert werden sollen : Nach Beobachtung der Kliniker (Dr. B.,

HNO) sind die Albumin-Werte von Innenohrpatienten in der Regel erhoht,

was sich gemalB Spalte 5 der Abb. 4.3.1 bestatigt. Zugleich finden sich hier

eher verringerte Globulinwerte; allein das y-Globulin stellt den Medianwert

ein. Aus beiden Griinden — erhdhtes Albumin plus reduzierte Globuline - ist

der Albumin/Globulin-Gewichtsquotient eher hoch. Das Gesamteiweil3 (des

Serums!) halt indessen recht genau den Medianwert.

MeBgréBe Mittelwert (n=19) £ SD Normbereich und Wertung der 1
zugehoriger Median MeBdaten

Gewichtsquotient 2,02+ 0,23 1,30-1,75-2,20 Gegen Normober- 2
Albumin/Globuline grenze
Dimension g/l % g/l bzw. % / 3
GesamteiweiB (TP) | 73,08 + 5,33 100,00 66,0 — 74,5 - 83,0g/1 Medianbereich 4
Albumin 48,76 + 3,41 | 66,77 + 2,41 | 55,0-61,5- 68% Normobergrenze 5
al-Globulin 1,94+0,35 | 2,63+0,46 |1,0 -3.0 - 5,0% Knapp Medianwert | 6
a2-Globulin 502+121 | 688+166 |60 —85 —11,0% Unter Medianwert | 7
B-Globulin 6,89+1,31 | 947+1,48 |8,0 -11,0 —14,0% Unter Medianwert | 8
v-Globulin 10,49 + 1,86 | 14,29+ 1,69 | 9,0 -14,0 - 19,0% Medianwert 9
Endsummen 73,10 100,04 / - 98,0% -/ Diese Kontrollwerte | 10
(Zeilen 5-9) stimmen gut

Abb. 4.3.1:

Mittelwerte der Elektrophorese-Daten der Blutseren (Olympus-

Hite-System) von 19 Innenohrpatienten*) der Universitats-

HNO-Klinik Wurzburg (5.12.1996 — 9.4..1997).

*) 10x Tinntus/ b5x Horsturz/ 1x Neuropathia vestibularis/ 1x

Grippe-Otitis/ 2x ,, Infusion*

Die nur wenigen zufalligen Werte der Abb. 4.3.1, zusammen mit den breiten

Spannen der Normalbereiche, gestatten indessen allein den Hinweis auf ei-

nen Trend. Fiur 11 der 19 Innenohrpatienten waren die simultanen KOD,,-
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Werte vorhanden, welche immerhin den beachtlichen Mittelwert von 30,0 +
3,2 mmHg ergaben. Eine systematische Uberpriifung hitte zu folgen; und die
prinzipiell gleichfalls mogliche routinemaBige Elektrophorese aus dem Blut-
plasma zur Erfassung samtlicher EiweiBlanteile ware der aus dem Blutserum
vorzuziehen.

Da auch im Jahr 2000 von 7 Firmen noch 16 unterschiedliche Humanalbumin-
Infusionslésungen mit garantiert 95-96%iger Reinheit auf dem Markt angebo-
ten werden (siehe Kap 3.3.), erschien es uns umso interessanter, das meB-
technische Verhalten reiner Albumin-Losungen an unserem Onkometer BMT
921 zu prifen — abgesehen von dem physiologischen Umstand, daB3 Albumin
nahezu 2/3 des Gewichts des Plasma-GesamteiweiBes ausmacht. Abb. 4.3.2
zeigt in diesem Sinn die Ergebnisse, insbesondere die KOD,,-Mittelwerte, die
in Langzeitkontrollen mit standardisierten Albumin-Testlosungen gewonnen
wurden, beziiglich Genauigkeit, Reproduzierbarkeit, Drift, etc., wobei zahl-
reiche Storpotentiale wie Chargenwechsel der Albumin-Testlosung, Mem-
branalterung und —wechsel, tagliche Gerate-Eichung, unterschiedliche MeB-
kammern, etc. eingehen.

Wie Abb. 4.3.2 zeigt, hatten wir mit insgesamt 131 Messungen in 10 Gruppen
uber 2,5 Jahre hin die KOD,,-Werte von Humanalbumin-Testlésungen (50,0 —
50,4 g/l) gemessen. Zu betonen ist nochmals, daBl diese Losungen nur zur
Funktionskontrolle, nicht aber zur Kalibrierung des Onkometers dienten. Der
uber alles gemittelte KOD,,-Endwert betrug 20,25 + 1,0 mmHg. Die mittlere
Einstellzeit bis zum Endwert betrug 10,0 + 2,4 min. Bei der routinemaBigen
Verwendung des Onkometers wird — zur Beschleunigung der MeBfolge —
durch ein akustisches Signal (Pfiff) ein Quasi-Endwert angezeigt, sobald der
Gradient der KOD-Zeit-Kurve per Programm eine endlich kleine Steilheit er-
reicht hat. Dieser Quasi-Endwert wird in dieser Arbeit natiirlich nirgendwo
verwendet, zeigt indessen, daB3 er bei den Albumin-Ldsungen mit 19,2 + 1,0

mmHg recht genau um 1,0 = 0,25 mmHg unter dem wahren Endwert liegt.



Folge Messung Anzahl Mittelwerte + SD (mmHg) Zeit (min) Bemerkungen
von bis Zeitraum| n 1. Pfiff Endwert delta bis Endwert
eine Albumin-Charge/ 2BMT-Gerate/ schnelle u.
M1 ]110.03.95| 13.03.95 3d 12 17,7 +£0,9 18,9+ 0,6 +1,2 13,7 £ 7,3 | langsame Membran beider Kammern im Mittel
um 1,1 mmHg differierend
M2 |06.07.95/31.08.95| 56d | 10 | 18,7+03 | 192405 +0,5 6,8 +24 |4Albumin ‘Charge”D?f?e?;';her Membran ohne
M3 [07.02.96| 15.04.96 67d 13 118,45+ 0,45| 19,75+ 0,25 +1,3 99+25 bei Membranwechsel keine Differenz
M4 |22.04.96|09.07.96| 70d | 11 |19,1+055| 20503 14 | 1242447 |9leiche A'b“m'”'ChS:'#:r:;‘; Membranen ohne
2 Albumin-Chargen mit gleichen Werten/ Werte
M5 |[05.08.96(10.10.96| 66d 11 120,7+0,25| 21,6 +0,35 +0,9 7814 insgesamt zu hoch (zunehmende Membran-
Verstopfung?)
M6 |[30.09.96|00.01.97| 101d | 17 | 18,0+02 | 19,0403 +1,0 9,0+ 14 | ™M 3Monaten an einer Albumin-Charge Abfal
um ca. -0,5mmHg
M7 |25.03.97|23.03.97| 75d 9 |194+015| 20,3+0,3 +09 | 10041, | ©nheitlich: eine Metkammer, eine Membran,
eine Albumin-Charge
M8 |25.03.97|26.06.97| 95d | 22 [20,15+0,35| 212+03 | +1,05 | 98+15 A'b“m'”'Chargi)ﬁ“gﬁodg%:; nach Analyzer
_ ?
Mo [05.07.97|07.0897| 34d | 15 | 205403 | 2145203 | +095 | 97+0g |VemEran Verq“e"“;‘gf:l_"gfo”ekt“rbedaﬁ um
M10 |07.08.97]15.09.97] 45d | 11 | 195+055] 206 +035 | +1.1 9.0+16 neue Membran gegeniiber M9
gesamt| 10.03.95|15.09.97| 2,5a | 131 | 19,2+ 1,0 | 20,25+ 1,0 [+1,0 £0,25| 10,0 + 2,4 siehe Begleittexte!
Abb 4.3.2: Zeitbereichsweise und endgultige Mittelwerte aus den KOD,,-Messungen der Humanalbumin-Testlosungen

der Firma Dr. Karl Thomae (5 Gew-% in 0,9%iger NaCl-Losung zwischen 10.03.1995 und 15.09.1997. Daten

extrahiert aus n= 131 Einzelmessungen. Zeichenerklarungen: ,Pfiff* und ,Endwert" bedeuten das Signal

zur routinemaBigen automatischen Einschatzung bzw. der wirkliche Endwert wie er per Schreiber und Bild-

schirm abgewartet wurde; M,, M,, M; ...

bedeuten zeitintervallweise Mittelwerte samt Fehlerangaben;

Mecam: it der definitive Mittelwert tiber den gesamten Beobachtungszeitraum samt Fehlerangabe.
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Augenscheinlich sind beim elektrischen Kalibrieren des Onkometers und
beim Messen hochstmogliche Exaktheit gefordert. Von Testlosung zu Testlo-
sung konnen maximal Differenzen von 0,5 mmHg auftreten, auch von MeB-
kammer zu MeBkammer. Die groBten Unsicherheiten — bis 1 mmHg — bringen
unterschiedliche Membran-Chargen und/oder Anderungen der Membran-
permeabilitat (vgl. Kap. 3.4.).

Der Albumingehalt des menschlichen Blutplasmas wird mit etwa 45 g/l ver-
anschlagt (Spannbreite etwa 35 — 55 g/1), was etwa 0,65 mmol/l entspricht
und etwa 52 — 62 Gewichts-% des Plasma-Gesamteiweilles ausmacht. Da das
Plasmaalbumin fiir etwa 80% des plasmatischen kolloidosmotischen Druckes
verantwortlich gemacht wird [Lutz 1994], konnen wir anndherungsweise eine
bestatigende simple Gegenprobe machen : Mit den Albumin-Testldsungen zu
50 g/l Reinalbumin fanden wir einen KOD,, um 20 mmHg (Abb. 4.3.2), der,
von 80% auf 100% gebracht, zu einem End-KOD,, von ca. 25 mmHg hochzu-
rechnen ware. Genau in dieser GroBenordnung bestimmten wir dann die
KOD,,-Werte gesunder Personen (siehe Kap. 4.2. und auch S. 8). Vor der linea-
ren Hochrechnung des Albumin-KOD von der gemessenen 5%igen Losung auf
6%i1g und 7%ig zum vermuteten KOD,, von 24,2 bzw. 28,2 mmHg hat man sich
indessen zu hiiten. Nach dem Gibbs-Donnan-Effekt (siehe Kap. 4.1.) diirften
die Werte hoher liegen; sie konnen nur experimentell exakt ermittelt werden.
Die zur Infusionstherapie verfligbaren Humanalbuminlésungen konnten wir
aus Zeitgriinden beziiglich ihrer KOD-Werte leider nicht kontrollieren.

Bei einer sehr schmalen Molekulargewichtsverteilung (um 65 000 bis 69 000
Dalton) mit wenig Praalbumin (55 000 bis < 60 000 Dalton) ist das Humanal-
bumin betont einheitlich — etwa im Kontrast zu dem mit semipermeablen
Membranen nach unseren Erfahrungen kaum meBbaren Hiihnerei-Albumin.
Aus dem Humanalbumin-, Profil“ der Abb. 4.3.3, gemessen mit je einer 3kD,
bkD, 8kD und 10kD-Membran, erkennen wir den stets prinzipiell gleichen
Verlauf : Die rasche und saubere Einstellung zu einem mittleren KOD-
Endwert von 19,5 £ 0,1 mmHg (einzelne Endwerte 19,5 bzw. 19,4 bzw. 19,4

bzw. 19,7 mmHg; 1. Pfiff nach ca. 4 min, Endwert nach ca. 25 min).
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KOD [mm Hg]
Pl e S SRS ST

Zeit [min]

Abb. 4.3.3: Kolloidosmotisches Profil einer standardisierten Humanalbu-
min-Loésung (5%ig, Thomae®), gemessen mit 3 — 5 — 8 — 10kD-

Membranen

Offensichtlich sind alle diese Membranen einer Reinalbuminlésung gegen-
uber vergleichbar dicht; flir Albouminmolekiile impermeabel, die Losungen frei
von kleineren ,Makromolekilen®.

Mit Abb. 4.3.4 ist das Humanalbumin-Profil, gemessen mit je einer 10kD,
20kD, 30kD, 50kD und 70kD-Membran, fortgesetzt. Membranen fiir den Zwi-
schenbereich eines MWCO von 40kD und insbesondere 60kD sowie 80kD wa-
ren nicht verfigbar (Kap 3.4.). Die Kurve der 10kD-Membran ist wiederum
eingetragen, zur Anbindung an Abb. 4.3.3.

Unabhangig von der eingetragenen 20kD-Kurve sei an das Ergebnis der Ge-
samtmessungen mit 20kD-Membranen erinnert (siehe Abb. 4.3.2).

Aus 5 unabhangigen Messungen mit 30kD-Membranen 146t sich — etwa ana-
log zu Abb. 4.3.2 — eine Kleintabelle Abb. 4.3.5 angeben. Die Endwerte stellen
sich auch hier wiederum nach etwa 10 min ein. Der KOD,,-Endmittelwert mit
19,1 £ 0,6 mmHg liegt noch im Bereich der genannten KOD-Werte fiir die 3kD-

bis 10kD-Membranen und hochstens infinitesimal kleiner als fiir 20kD-
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Membranen. Mit anderen Worten, fir eine Reinalbuminfraktion erweisen sich
Membranen bis einschlieBlich eines nominellen MWCO von 30kD als nahezu

impermeabel.

KOD [mm Hg]
AR U S A R

s L

Zeit [min]

Abb. 4.3.4: Kolloidosmotisches Profil einer standardisierten Humanalbu-
min-Loésung (5%ig, Thomae®), gemessen mit 10 — 20 — 30 — 50 —
70kD-Membranen

KOD,, (mmHg)
1. Pfiff Endwert Differenz
Probe 1 18,1 19,8 1,7
Probe 2 17,6 18,9 1,3
Probe 3 18,3 19,0 0,7
Probe 4 18,0 18,2 0,2
Probe 5 18,9 19,5 0,6
Mittelwert + SD 18,2+ 0,5 19,1+0,6 09+0,6

Abb. 4.3.5: KOD,,-Messungen an 5 Humanalbumin-Testlosungen (5%ig)

der Firma Dr. Karl-Thomae.
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Mit einer 50kD-Membran (deren strenge Spezifikation wir natiirlich nicht
kennen!) dagegen beobachten wir einen kontinuierlichen KOD-Abfall binnen
3,5 Std. von etwa 17,5 auf 6,0 mmHg, noch weitab von einem Gleichgewicht,
das aus Zeitgrinden nicht abgewartet werden konnte. Mit der 70kD-
Membran ergibt sich ein steiler KOD-Abfall, binnen 100 min auf einen unge-
fahren Restwert von 0,6 mmHg (geringe Mengen deutlich groBerer Proteine
oder andersartiger Bestandteile?). Die Spitze beim Spililen der Oberkammer
zeigt spiegelbildlich das typische kinetische Muster (vgl. Kap. 3.5.) einer rela-
tiv raschen Membranpassage fiir - gegeniiber der PorengroBe - kleine Partikel
besonders deutlich. Dies ist offensichtlich fiir eine reine Humanalbuminlo-
sung (MW 63 000 — 69 000, genaueste Angabe 66 300) ohne begleitende Ho-

hermolekulare (wie Globuline und Fibrinogene) gegeben.

Ein bereits etwas kompliziertes System ist das Humanserum-Praparat Bise-
ko® der Firma BIOTEST : 50 g Protein, darunter etwa 31 g Albumin und etwa
10 g Immunglobuline, ohne Konservierungsstoffe in 1 Liter Kochsalzlésung
gelost; blutgruppen-unabhangig applizierbar zur Haimodilution und Volumen-
therapie, bei Antikérper-Mangel und zur Infektprophylaxe, bei Hypoprotein-
amien sowie zur Erythrozyten-Resuspension.
Aus dem KOD-Profil des Biseko® kénnen wir gemaB Abb. 4.3.6 folgendes ent-
nehmen : Die Messungen waren beziiglich Kinetik, Reihenfolge der Kurven,
Spilphase und Nullpunktstabilitat mit allen 5 eingesetzten Membranen tech-
nisch einwandfrei gelaufen und entsprechend bewertbar.
10kD-Membran : Sofort ein stabiler Endwert um 18,5 mmHg, welcher den
maximalen KOD der Losung wiedergeben dirfte (1 — 3 — 5 — 8kD-
Membranen aus Zeitgriinden nicht verwendet!).
20kD-Membran : Leichter Abfall kontinuierlich tiber die gesamte MefBzeit von
etwa 6 Std., geringe Anteile kleiner permeabler Partikel anzeigend.
30kD-Membran : Uber die gesamte MeBzeit von etwa 5 Std. starker Abfall,
d.h. betrachtliche Mengen an Partikeln kleiner als das Albumin-
Molekil anzeigend (vgl. Abb. 4.3.4).
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50kD-Membran : bei starkstem primarem Abfall scheint nach ca. 7 h nahezu
das Diffusionsgleichgewicht eingestellt zu sein.

70kD-Membran : nach steilem Abfall ist bereits nach 2 h der KOD auf weniger
als 1,5 mmHg gesunken, ohne einen Endwert erreicht zu haben. Mit
der (nicht eingesetzten) noch groberen 100kD-Membran ware vermut-

lich bereits die MeBgrenze des Onkometers erreicht gewesen.

KOD [mmHg]
A R A S S S

Zeit [min]

Abb. 4.3.6: Kolloidosmotisches Profil einer standardisierten Humanserum-
protein-Losung (Biseko®, BIOTEST), gemessen mit 10 — 20 — 30
— 50 — 70kD-Membranen.

Erhohte Werte fiir das Gesamtprotein (TP) des Blutplasmas bei Innenohrpati-
enten sind bereits klinisch aufgefallen (Dr. Sch. HNO-Klinik Wirzburg). Mit
TP-Messungen parallel zu unseren KOD-Messungen an Innenohrpatienten
konnten wir diese Beobachtung bestatigen. Da die Ergebnisse der (wenigen)
Serum-Elektrophoresen (siehe Abb. 4.3.1) eher auf Medianwerte des Serum-
Gesamtproteins hindeuten, liegt die Vermutung nahe, daB die definitive Ge-
samtprotein-Erhohung mit den EiweiBen der plasmatischen Gerinnung, spe-

ziell also mit dem Fibrinogen, zu tun haben kénnte. Die Untersuchungen von
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Klemm und Holotiuk [1997] an insgesamt 88 Horsturz- und Vestibularpatien-
ten mit idiopathischen Labyrinthstorungen belegen in der Tat eine signifi-
kante Erhohung der Fibrinogenspiegel, zusammen mit pathologischen Ver-
haltnissen bei der Blut- und Plasmaviskositdt sowie der Erythrozytenaggre-
gation, dem Hamatokrit und der Blutsenkungsgeschwindigkeit. Fibrinogen
(Mittelwert + SD) : Normalwert nach Geigy-Tabellen 2,6 — 2,95 — 3,3 g/I; nach
jenen Autoren bei Vergleichsgruppe 2,9 £ 0,4 g/1, bei Horsturzgruppe 3,3 +
0,9, bei Vestibularispatienten 3,4 + 0,9 g/1.

Die Berechenbarkeit des KOD aus dem Gesamteiweil3(TP)gehalt von Blut-
plasma oder —serum ist umstritten [Barclay et al. 1987]. Retzke und Graf
[1991] haben indessen 10 unterschiedliche, empirisch gefundene Nahe-
rungsformeln zur KOD-Berechnung aus der Literatur zusammengetragen und
im Beispiel fiir ein TP von 70 g/l die KOD-Werte gerechnet : Bei untragbar
weiten Extremwerten von 19,4 bis 27,3 mmHg ergibt sich - quasi zuféallig - ein
akzeptabler mittlerer KOD-Wert von 24,65 + 2,5 mmHg. Die ausgewogenste
und allgemein verwendete Formel stammt von Landis und Pappenheimer
[1963], wenn der KOD in mmHg, das TP in g/l eingesetzt werden :
KOD = 0,21TP + 0,0016TP* + 0,000009TP°

Hierbei entspricht das erste Glied etwa der van 't Hoffschen Idealgleichung,
die beiden Folgeglieder reprasentieren etwa den Gibbs-Donnan-Effekt. Nach
Mullins et al. [1983] ergab sich mit dieser Formel sowohl fiir Serum-
Gesamteiwei3 als auch fir Albumin-Standardlésungen eine vorzugliche
Ubereinstimmung gemessener und berechneter KOD-Werte. Wichtig ist eine
qualitatsgesicherte, also exakte, EiweiBBbestimmung. Von keinem Autor ge-
nannt, unseres Erachtens als conditio sine qua non aber zu fordern, ist die
Verwendung fliir alle EiweiBanteile sperrender semipermeabler Membranen,
um den vollen onkotischen Druck zu erzielen.

Wie im folgenden ausgefihrt wird, konnten wir bei unseren KOD,,-
Messungen, sofern die parallel dazu bestimmten plasmatischen Gesamtei-
weiBwerte vorlagen, auch die Korrelationen beider GroBen bestimmen, wie

bereits von Hampe [2000] (S.54-55, Tab. 13, Abb. 20) angesprochen. Bei Ver-
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gleichsgruppen (= Innenohrgesunden) ist die Korrelation nicht allzu schlecht
(r = 0,835), bei Innenohrpatienten ist sie merklich schlechter, was auf eine
gewisse Irritation des EiweiBBspiegels hinweisen konnte. Mit den gegeniiber
Hampe [2000] ergdnzenden Abbildung 4.3.7 bis 4.3.9 wurde versucht, die Er-
gebnisse unserer Messungen weiter zu verdeutlichen. Unter Heranziehen
aller Einzelwertpaare TP-KOD,, ist Abb. 4.3.7 entstanden. Das Gesamteiweil3

wurde nach der KOD,,-Messung aus derselben Blutprobe bestimmt.
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Abb. 4.3.7: Zur Korrelation des plasmatischen GesamteiweiBles (TP) mit
dem plasmatischen KOD,, an 2 Vergleichsgruppen und 5 Grup-
pen von Innenohrpatienten (n, = 163). (Siehe dazu auch die

Wertetabelle in Abb. 4.3.8).

gesamt

Allerdings stehen nicht bei allen Patienten Gesamtproteinmessungen zur
Verfugung, so daB nicht alle KOD,,-Werte in die Berechnung eingehen konn-
ten. Man erkennt bereits aus der Punktwolke — in der die MeBwerte der ein-
zelnen Kollektive durch unterschiedliche Zeichen kontrastiert sind -, daB3 das
Feld der Innenohrerkrankten bevorzugt mehr oben und mehr rechts liegt.

Eingetragen sind zwei Ausgleichsgeraden, welche a) fiir die kombinierte
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Vergleichsgruppe (Probanden und die bereits definierten Normalpatienten)
und b) fir die Gesamtheit der Innenohrpatienten gelten. Referenzdaten —
auch fur die Einzelkollektive — finden sich in Abb. 4.3.8. In ahnlicher Weise
waren bereits bei Hampe [2000] (dort S. 54-55. Tab. 13 und Abb. 20) die 7
Ausgleichsgeraden fiir alle Einzelkollektive gerechnet und gezeigt worden,
was jedoch die Ubersichtlichkeit beeintrachtigt hat und infolge der teilweise

(zu) kleinen Kollektive problematisch ist.

TP KOD,,
Kollektiv n*) (g/100ml) | (mmHg) Regressionsgerade**) Zeile
MW | £SD | MW | £SD | Steigung| r P
Probanden 24(31) | 70 | 05 (27,0 2,6 4,62 0,84 | <0,0001 1
Normalpatienten 27 (31) 7,11 05 [27,2] 2,8 5,12 0,83 | <0,0001 2
Vergleichsgruppen | 51 (62) 70 | 0,5 |27,1] 2,7 4,82 0,83 | <0,0001 | 1+2
Tinnitus 42 (61) | 74 | 04 |295]| 27 3.85 0,60 | <0,0001 3
Hoérsturz 43(55) [ 74 | 0,5 |30,6| 3,0 3,80 0,568 | 0,0001 4
Larmtrauma 12(18) | 74 | 04 |30,4| 2,9 2,30 0,36 0,31 5
Neuropath.vest. 9 (10) 74 | 06 [28,9] 2,7 2,64 0,62 0,07 6
M.Méniere 6 (7) 7.1 | 04 283 1,7 0,66 0,15 0,76 7
5 x I0-Kranke 112 (151) | 74 | 06 (29,9 2,8 3,60 0,66 | <0,0001 | 3-7
Gesamtkollektiv | 163 (213) 7,3 | 0,5 |29,1| 3,1 4,27 0,69 | <0,0001 | 1-7

*) die Zahlen in Klammer beziehen sich auf die insgesamt vorhandenen KOD-Messungen,
die offenen Zahlen auf solche mit dazu parallel vorhandenen TP-Werten
**) Steigung gemessen in mmHg pro g TP/100ml

Abb. 4.3.8: Die wichtigsten Werte zur Beurteilung der Korrelation von TP-
und KOD,,-Wert, getrennt nach den verschiedenen Kollektiven
und fir das Gesamtkollektiv. Anzahl (n), Korrelationskoeffizient
(r), Wahrscheinlichkeit (p), Mittelwert (MW), Standardabwei-
chung (SD).
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KOD,, [mmHg]
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Abb.4.3.9: Als Fazit aus den Abbn. 4.3.7 und 4.3.8 : Orientierende Uber-
sicht, kollektivweise, iiber die Beziehung zwischen plasmati-
schem KOD,, und plasmatischem Gesamtproteingehalt.
Zugrunde liegen die Daten der ,Hauptversuche” nach Hampe

[2000]. Dargestellt sind Mittelwerte und + SE.

4.4. Blutplasmen von Normal- und Patientenkollektiven

Mit Abb. 4.4.1 ist das kolloidosmotische Profil des Blutplasmas einer Normal-
person, gemessen mit 6 Membranen unterschiedlicher Porenweite (MWCO),
vorangestellt:

Die 1kD- und die 10kD-Membran fiihren spontan zu stabilen und gleichen
Endwerten. Sie erweisen sich gegeniiber samtlichen kolloidalen Plasmaan-
teilen somit als vollig impermeabel. Die 20kD-Membran — das Hauptinstru-
ment unserer gesamten Experimente — liefert geringfigig etwas kleinere
KOD-Werte, aber hochstens mit dem Hauch eines zeitlichen Trends, im Be-
reich der zahlreichen in dieser Arbeit genannten Messungen. Angedeutet ist

damit bereits eine minimale Permeabilitat. Bei der 30kD-Membran ist dieser
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Trend deutlich erkennbar, ohne daBB bei einer MefBzeit von 80 min bereits ein
Endwert erreicht wird. An der 50kD-Membran ist auch nach 4,5 Stunden die
Diffusionskinetik noch in vollem Gange, ohne daB ein KOD-Endwert erreicht
wird. Die 70kD-Membran fihrt nach etwa 2 Stunden zu stabilen Endwerten.
Der geringe KOD, -Endwert deutet auf den zahlenmaBig kleinen Anteil der
hochmolekularen EiweiBle im Plasma hin.

Aus meBtechnisch-zeitlichen Griinden muBten wir uns bei der groBen Anzahl
unserer Vergleichspersonen und Innenohrpatienten auf die Routinemessung
mit der 20kD-Membran beschranken (die in der Tat vorhandenen Messungen
mit 30 — 70 — 100kD-Membranen an iiber 40 Innenohrpatienten sind noch

nicht ausgewertet; sie wirden den Rahmen dieser Arbeit sprengen!).

KOD [mmHg]
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Abb. 4.4.1: Kolloidosmotisches Profil des Blutplasmas einer Normalperson,
gemessen an sechs unterschiedlichen Membranen (1 — 10 — 20

— 30 - 50 - 70kD)
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Abb. 4.4.2:

10kD

20kD

30kD

50kD

70kD

KOD-Relativwerte des Blutplasmas einer Normalperson, gemessen

an unterschiedlichen semipermeablen Membranen. Bezug auf den

KOD-Wert der 1kD-Membran zu 100% (vgl. Abb. 4.4.1).

Korrelation des Probanden- bzw. Patientenalters mit dem plasmatischen KOD,,

Die Abbildungen 4.4.3 bis 4.4.5 erlauben ein Urteil iiber den Zusammenhang

von Alter und KOD,,-Wert bei den verschiedenen Kollektiven.

Alter KOD,, Regressionsgerade
Kollektiv n (Jahre) (mmHg) Zeile
m | +SD | m | £SD | Steigung®) r p
Probanden 31 1299|121 270 2,6 -0,030 -0,137| 0,46 1
Normalpatienten 31 | 422 (176 | 27,2 | 2,8 -0,049 -0,303 | 0,05* 2
Vergleichsgruppen | 62 | 36,0 | 16,2 | 27,1 | 2,7 -0,034 -0,205(1 0,11 | 1+2
Tinnitus 61 | 440 17,3295 | 2,7 -0,0269 |-0,159( 0,22 3
Horsturz 55 | 45,0 | 15,0 | 30,6 | 3,0 -0,063 -0,318| 0,02* 4
Larmtrauma 18 [ 259 (11,1304 | 29 0,013 0,049 | 0,87 5
Neuropath. vest. 10 [ 415|157 | 289 | 2,7 -0,067 -0,397| 0,31 6
M.Meniére 7 | 47,7106 ]283| 1,7 -0,037 -0,224( 0,63 7
5 x 10-Kranke 151 | 42,2 | 16,5299 | 2,8 -0,037 -0,217( 0,01* | 3-7
Gesamtkollektiv | 213 | 40,4 | 16,6 | 29,1 | 3,1 -0,023 -0,122] 0,08 | 1-7

*) in mmHg / Jahr

Abb. 4.4.3:

KOD,,-Wert der verschiedenen Kollektive.

Die wichtigsten Werte zur Beurteilung der Korrelation von Alter und

Anzahl (n), Korrelationskoeffizient (r), Wahrscheinlichkeit (p), Mittel-

wert (m), Standardabweichung (SD).
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Eine signifikante Abhangigkeit (p<0,05) des KOD,,-Wertes vom Alter konnte
bei den Normalpatienten und dem Horsturzkollektiv sowie den vereinten
Kollektiven der Innenohrkranken nachgewiesen werden. Fir das Gesamtkol-
lektiv resultiert der Trend, daB3 mit zunehmendem Alter die KOD,,-Werte ab-
nehmen.

Abbildung 4.4.4 stellt die Korrelation zwischen Alter und KOD,, graphisch
dar. Die Linien entsprechen den Regressionsgeraden, welche a) fiir die kom-
binierte Vergleichsgruppe, namlich Probanden plus Normalpatienten (ausge-
zogene Linie), und b) fir die Gesamtheit der Innenohrpatienten (gestrichelte
Linie) gelten. In ahnlicher Weise waren bereits bei Hampe [2000], dort S. 51
Abb. 17, Ausgleichsgeraden fiir alle sieben Einzelkollektive gezeigt worden.
Man erkennt bereits aus der Punktwolke, daB3 das Feld der Innenohrerkrank-

ten bevorzugt mehr oben und mehr rechts liegt.
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o Normalpatienten und Probanden + Gesamtheit der Innenohrpatienten
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Abb. 4.4.4: Zur Korrelation von Alter und plasmatischem KOD,, an 2 Vergleichs-
gruppen und 5 Gruppen von Innenohrpatienten (ngeg..,,=213) (siehe

auch die Tabelle gemaB Abb. 4.4.3).
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Abbildung 4.4.5 zeigt die KOD,,-Mittelwerte des Gesamtkollektivs nach Al-
tersstufen. Signifikante Unterschiede konnten nicht festgestellt werden (t-

Test >0,05).
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Abb. 4.45: Zusammenhang von Alter und KOD,, im Gesamtkollektiv.

Zusammenhang von Geschlecht und KOD,,-Werten

Die Abbildungen 4.4.6 und 4.4.7 verschaffen einen Uberblick iiber den Zu-
sammenhang zwischen Geschlecht und KOD,,-Wert in den einzelnen Kollek-
tiven. Wir verwendeten den t-Test bzw. den U-Test, um fir jedes Kollektiv
die Unterschiede der KOD,,-Werte bei Mann und Frau abzuschatzen. Keines
der Kollektive =zeigte indessen signifikante Unterschiede (d.h. niemals
p<0,05), wobei die Kollektive teilweise zu klein sind! Bei den Probanden, den
Normalpatienten und den Tinnituspatienten lagen die KOD,,- Mittelwerte der
Manner ein wenig hoher als die der Frauen; die Frauen hatten in den Hor-
sturz-, Neuropathia- und M. Meniere-Kollektiven leicht héhere KOD,,-Werte.
Betrachtet man das Gesamtkollektiv, ergab sich ein um 0,3 mmHg hoéherer

Mittelwert fur die Manner.
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n KOD,, Differenz P Test

Probanden g ]g %g +1,7 0,07 T)
Normalpatienten g 1‘7‘ %3 +1,1 0,25 uU*)
Tinnitus g gg gg’z 103 0,64 T*)
Hérsturz g 3‘1‘ gg’g 0.2 073 U)
Larmtrauma g T gg’g 0.1 0,96 U)
Neuropath. vest. é g gg’; 16 0,40 U)
M.Meniére g g 32:3 0.7 0.86 U)

— 13 113 29.3 R
Gesamtkollektiv 0 100 290 +0,3 0,50 T*)

*): T: t-Test fiir Normalverteilte Variablen mit gleicher Streuung der Werte.
**): U: U-Test fiir nicht Normalverteilte Variablen oder nicht gleicher Streuung der Werte.

Abb. 4.4.6: Zusammenhang zwischen Geschlecht und KOD,,-Mittelwerten der
einzelnen Kollektive.
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Abb. 4.4.7: Zusammenhang zwischen Geschlecht und KOD,,-Einzelwert in den

einzelnen Kollektiven. Die gemaB Abb. 4.4.6 zugehorigen Mittelwer-

te sind als dicke Balken eingetragen.
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4.5. Plasma(Volumen)ersatzmittel an Beispielen

Wie in Kapitel 4.4. fir Blutplasma und Losungen mit korpereigenen Proteinen
gezeigt, haben wir auch fur Plasma(Volumen)ersatzmittel kolloidosmotische
Profile erstellt, um einen gewissen Uberblick iiber die GroBenverteilung der
Kolloide zu erreichen. Aus solchen ,Profilen“ kann auf die Wirkung eines

Plasma(Volumen)ersatzmittels an den Fliussigkeitskompartimenten des

Medium Anzahl | KOD,,-Wert | KOD,,-Wert
Substanzgruppe | mittl. Molgew. | Gew.- der [mmHg] [mmHg]
[KD]***) Anteil | Proben + SD +SD
Blutplasmen von o 6,5—
Probanden 92,5 °) 8.5% 14(1) 259+1,2 30,0
Humanalbumin 63 - 69 5% 9(1) 20,3+0,9 19,8
HES 450 6% 3(1) 28,2+ 1,3 31,8
HES 200 10% 4(1) 72,1 +£8,7 89,6
6% 5(3) 30,6+2,4 37,8+ 2,0
3% 1 9,9 -
Dex 75 6% 1 38,7 64,8
HES 70 6% 1 13,1 29,5
Dex 70 6% 1 51,9 63,2
Dex 60 6% 3 334+44 65,6 + 3,0
HES 40%) 6% 2 12,3+ 1,8 31,2+2,1
Dex 40%**) 5%**) 7 20,2+2,9 46,8 + 4,0
Gel 35 3,5% 1 6,3 16,0
3% 1 8,9 24,8
Gel 30 5,5% 1 6,2 29,6
4% 1 9,2 30,3
*) wurde spater als HES 70 vermarktet

**)

aus meBtechnischen Griunden muBte die Originalldsung

1:1 verdinnt werden, sind also Dextran 40, 5%-Losungen

'k'k'k)

vom Hersteller angegebene mittlere Molekulargewichte bzw. °)

,Dextran 40, 10%" mit Kochsalzlosung

°) nach Katz (1985) gewichtet, unter Beriicksichtigung der molaren Mengen von 35 Proteinen des
Humanplasmas
Abb. 4.5.1: KOD,,- und KOD,,-Werte von 32 Plasma(Volumen)ersatzmitteln am

deutschen Pharmamarkt im Vergleich zu Blutplasmen von Probanden
und Humanalbumin-Loésungen (vgl. Abb. 3.2.2), geordnet nach mitt-
leren Molekulargewichten (Firmenangaben!). Es handelt sich um ori-
entierende Richtwerte aus ersten Messungen, ohne dal3 in der Regel

Endwerte (=Gleichgewichte) erreicht waren.
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menschlichen Korpers geschlossen werden, so daB sich eine Infusionsthera-
pie je nach Situation in etwa optimieren 1aBt. Eine Ubersicht iber die von
uns gemessenen Plasma(Volumen)ersatzmittel gibt Abb. 3.2.2. Die an jenen
Losungen orientierend bestimmten KOD,,- bzw KOD,,-Werte koénnen aus

Abb. 4.5.1 entnommen werden.

In der Behandlung cochleo-vestibuldrer Stérungen hat sich ein Therapie-
schema durchgesetzt, das sowohl eine antiphlogistische Wirkung — meist
durch Corticosteroide — anstrebt, aber auch einen rheologischen Benefit er-
zielen will. Michel et al. [2000] verwenden das Infusionsschema nach Sten-
nert, bei dem neben Prednisolon in absteigender Dosierung und neben Pent-
oxifyllin Dextran-40-Losungen (10%) verabreicht werden. An der Universitats-
HNO-Klinik Wirzburg wird statt Dextran — sofern Kolloide uiberhaupt einge-
setzt werden - eine HES-200-Losung (6%) verwendet, wie diese auch Wilhelm
et al. [2000] vorschlagen. Deshalb wollen wir die Verhaltnisse fur die im
HNO-Bereich am haufigsten verwendeten Substanzen Dextran 40 und HES

200 genauer darstellen.

Dextran-40-Losungen:

Abb. 4.5.2 zeigt exemplarisch das kolloidosmotische Profil einer Dextran-40 —
Losung 10%, die mit Kochsalzlésung 1:1 verdiinnt werden mufBite, da die KOD-
Werte der unverdiinnten Losung teilweise auBerhalb des Messbereichs unse-
res Onkometers lagen. Dabei betragen die echten KOD-Werte der unverdinn-
ten Losung mit Sicherheit deutlich mehr als das Doppelte der in Abb. 4.5.3
angegebenen Werte, da der Gibbs-Donnan-Effekt ja zu tiberproportionaler
Steigerung der KOD-Werte bei steigender Kolloidkonzentration fithrt (vgl.
Kap. 4.1.).

Wir gehen davon aus, daB bei der feinporigen 1kD-Membran nahezu der volle
onkotische Druck (ca. 656 mmHg) wirkt. Die 3kD-Membran prasentiert sich
noch mit ahnlichem Befund. Die 56kD-Membran liefert erheblich kleinere KOD-

Werte mit tberdies zeitlich fortdauernd starkem Gradienten, so daB ihre
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KOD-Kurve sogar unter jene der 10kD-Membran lauft. Offensichtlich ist die

Porigkeit der 5kD-Membran grober als der nominelle MWCO aussagt.

KOD [mm Hg]
80

70+

60 1 -

50 1 |

40 +

30 +

20 +

10

10 A

-20 -

=30 -

Zeit [min]

Abb. 4.5.2: Kolloidosmotisches Profil einer Dextran-40-Losung (Fresenius, 10%);
Fiur Messungen mit den 1 — 3 — 5 — 10 — 20kD-Membranen mufBite die
Losung aus meBtechnischen Grunden 1:1 mit Kochsalzlosung ver-
dinnt werden. Die Messung mit der 30kD-Membran wurde ohne

Verdiinnung durchgefiihrt.

Als diesbeziiglich zuverlassig einzuschatzen sind die 10kD- und die 20kD-
Membran, die hier gro3enordnungsmaéafBig KOD-Endwerte um 40 mmHg bzw.
20 mmHg signalisieren. Deutlich ist die nahezu vollstandige Durchlassigkeit
der 30kD-Membran fur die Dextranmolekiile, so daB nur ein Rest-KOD von
etwa 1 mmHg verbleibt, obgleich diese Messung an der 10%igen Originallo-
sung gemacht wurde.

Zusammenfassend kann festgehalten werden : 1. Die Dextran-40-Losungen
10% sind enorm hyperonkotisch, da die gemessenen KOD-MeBwerte nicht
allein wegen der Verdiunnung verdoppelt werden muissen, sondern weil der
Gibbs-Donnan-Effekt mit der realen Konzentration mehr als linear ansteigt. 2.
Die vom Hersteller angegebenen "mittleren Molekulargewichte" — hier 40.000

— verleiten eventuell zur vollig falschen Annahme, daB es sich um , wahr-
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scheinlichste Molekulargewichte” handeln kénnte und daraus etwas lber
kolloidosmotische Drucke, renale Riickhaltungen und biologische Verweilzei-
ten auszusagen ware. Die GroBenverteilungen sind mit Sicherheit sehr
»schief* und asymmetrisch. 3. Gestattet ist vielleicht die praxisbezogene
Aussage, daB bei einer Porenweite, welche zwischen jenen der 10kD- und
20kD-Membran liegt — wohl naher bei der 10kD-Membran — etwa die Halfte
der Dextranmolekiile die Poren passieren kann, der KOD also etwa noch den
halben Maximalwert betragt (vgl. Abb. 4.5.2). Da, zuverlassig kalibriert und
enger gefachert, keine semipermeablen Membranen verfiigbar sind, 1483t sich

diese Aussage nicht scharfer fassen.

Firma Kirzel KOD,, [mmHg] | KOD,, [mmHg] Faktor
Kabi K 40-3 41,9 16,2 2,59
Kabi K 40-4 47,9 23,9 2,00

Braun B 40 48,3 17,0 2,84

Fresenius F 40 47.9 21,8 2,20
Clintec C 40 41,5 19,0 2,18
Bernburg W 40-1 53,0 21,8 2,43
Bernburg W 40-2 47,2 21,8 2,17
Mittelwert + SD 46,8 + 4,0 20,2+2)9 2,34+ 0,29

Abb. 4.5.3: Ubersicht iiber die KOD,,- und KOD,,-Werte der sieben 10%igen
Dextran 40-Losungen vom nominell mittleren Molekulargewicht
40.000. Aus meBtechnischen Grinden mufBten die Originalldsungen
mit Kochsalzlosung 1:1 verdinnt werden, waren definitiv also 5%ig.
Die KOD-Werte sind keine Endwerte, liegen aber auf flachen Kurven-

schultern bei MeBzeiten um 2 Stdn.

HES-200-Losungen:
Als wichtige Plasma(Volumen)ersatzlosungen — auch fiir Anwendungen im
HNO-Bereich — gelten die HES-200-Losungen. In Vorversuchen wollten wir

uns Uber die MeBgenauigkeiten informieren. Dazu fithrten wir mit einer HES-
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200-Losung KOD-Messungen an verschiedenen Membranen vom nominellen
Molecular Weight Cutoff (MWCO) 20kD durch (Abb. 4.5.4). GemalB Abb. 4.5.4
ergaben sich betrachtliche Spannen fur die KOD,,-Endwerte wie auch fur die

zugehorigen Einstellzeiten.

KOD,, [mmHg] Zeit [min]
1. Pfiff Endwert Differenz 1. Pfiff Endwert
Membran 1 23,0 23,4 0,4 4 7
Membran 2 32,7 33,3 0,6 3 55
Membran 3 27,0 27,9 0,9 5 8
Membran 4 29,6 30,1 0,5 5 7
Membran 5 25,2 25,6 0,4 4 6
Membran 6 32,5 33,2 0,7 2 4
Membran 7 30,3 31,4 1,1 7 12
Mittelwert £+ SD | 28,6 + 3,7 29,3+3,8 0,66 £ 0,26 43+1,6 7,1+25
Spannen 23,0-32,7 | 23,4-33,3 04-11 2-7 4-12

ADbb.4.5.4: KOD-Messungen derselben HES 200/0,62-Losung (Elohas® 6%;
Schiwa-Fresenius) mit verschiedenen 20kD-Membranen (n=7)

in der gleichen MeBkammer.

Durch die breite MolekulgréoBenverteilung der HES-Losungen (die nach Her-
stellerangaben nahezu einer Normalverteilung gleichen soll) werden ferti-
gungsbedingte, vermutlich geringgradige Unterschiede nominell gleicher
Membranen sowohl in den KOD-Werten wie auch in den Einstellkinetiken
deutlich. Eine HES-Losung als ,Hilfsstandard” ist offensichtlich ein sehr an-
spruchsvolles MeBsystem zum Test semipermeabler Membranen auf Einheit-
lichkeit. Im Vergleich dazu traten namlich mit Albumin-L6sungen, die relativ
einheitliche MolekililgroBen aufweisen, keine derart groBen Unterschiede auf

(vgl. Abb. 4.3.2).

Vergleicht man das kolloidosmotische Profil der Dextran-40-Losung (Abb.
4.5.2) mit dem der HES-200-L6sung (Abb. 4.5.5), so fallt dreierlei ins Auge:
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Zum einen muBte die HES-200-Losung nicht verdiinnt werden, d.h. sdmtliche
KOD-Werte lagen primar im Messbereich unseres Onkometers. Zum zweiten
zeigt sich bei HES-200 bereits an der engporigen 3kD-Membran eine deutlich
abfallende Kinetik, d.h. infolge augenscheinlich extrem breiter GréBenvertei-
lung geschieht bereits ein merklicher Durchtritt kleinster kolloidaler Partikel.
Zum dritten wird bei der HES 200-Losung an der 30kD-Membran durch ent-
sprechend groBe Partikel noch ein KOD von ca. 10 mmHg aufrecht erhalten.
Im Vergleich dazu ist der KOD,, der 10%igen Dextran 40-Lésung kaum mehr

meBbar klein.

KOD [mm Hg]
L

%MD
40

30 +

20 T

-20 -

Zeit [min]

Abb. 4.5.5: Kolloidosmotisches Profil einer HES-200-L6sung (Bernburg, 6%).
Messungen mit 3 — 10 =20 — 30 — 50 — 70 - 100kD-Membranen.
(In Kap 5.2. sind die 10 — 30 — 70kD-Kurven mit Extrapolations-
daten aufgefiihrt.)

Erst bei Membranen mit einem MWCO tber 30kD bleibt auch bei der HES
200-Losung nur noch ein geringer Rest-KOD; eine 40kD-Membran war leider
nicht verfiigbar! Die 70kD- und 100kD-Membran zeigen dabei ungefahr die-
selbe Kinetik wie die 50kD-Membran und vermutlich dhnliche KOD-Endwerte

(ca. 1,5 mmHg).
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB HES 200 (6%) - Losungen
betrachtlich weniger hyperonkotisch sind als Dextran 40 (10%) - Losungen.
Das gegeniuiber dem Dextran 40 hohere mittlere Molekulargewicht des HES
200 bedingt einen mittleren MWCO, der zwischen der 20kD- und der 30kD-
Membran zu suchen ist, wenn man annimmt, daf3 nahezu der volle onkoti-
sche Druck mit etwa 45 mmHg an der 3kD-Membran gemessen wird. Die
1kD-Membran war leider nicht eingesetzt worden! Die HES 200-Losung
scheint aufgrund der kolloidosmotischen Profile zur Volumentherapie besser
geeignet als die Dextran 40-Losung, da ein groBerer Kolloidanteil oberhalb
der Nierenschwelle (ca. 20.000 Dalton) liegt und somit langer positive rheolo-
gische Effekte bewirken kann. Kritisch in Bezug auf die Innenohrtherapie ist
jedoch die extreme Hyperonkozitat der Dextran 40 (10%) - Losung, denn ein
erhohter KOD des Blutplasmas ist eindeutig ein Risikofaktor zur Entstehung
cochleo-vestibularer Storungen (siehe Hampe [2000]). Die Infusion einer
Dextran 40 (10%) - Losung hebt den plasmatischen KOD zwangslaufig weiter

an, vor allem bei hoher Infusionsgeschwindigkeit und —-menge.

Die Abbildungen 4.5.6 bis 4.5.9 zeigen exemplarisch die KOD-Profile weiterer
Plasma(Volumen)ersatzmittel, die allerdings im HNO-Bereich weniger zum
Einsatz kommen.

Die Dextran 70-Losung (Abb. 4.5.6) zeigt die erwarteten graduellen Unter-
schiede zur Dextran 40-Losung (Abb. 4.5.2) : Die KOD-Kurven fiir die 1kD-,
3kD-, 5kD-, 10kD- und 20kD-Membranen liegen hoéher. Indessen wird auch
hier der KOD,,-Wert infinitesimal klein (<2mmHg), trotz der Herstelleranga-
be, daB das mittlere Molekulargewicht 70.000D betragt. Die KOD-Spriinge
zwischen der 10kD- , der 20kD- und der 30kD-Membran sind wiederum au-
Berordentlich groB.

Weiterhin sei noch auf ein Kuriosum der , hypertonen Therapie* aufmerksam
gemacht : Unter vitaler Indikation, z.B. beim hamorrhagischen Schock, kann
bei der hyperosmotischen Small-Volume-Resuscitation (4 ml 7,5%iger NaCl-
Losung/kgKG) durch zusatzliche Gabe der hoch hyperonkotischen Dextran 70

- (6%) Losung die Uberlebenschance weiter verbessert werden. Das eventu-
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elle Schicksal des Innenohres, etc. ist dabei selbstverstandlich ohne Interes-

se.
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Abb. 4.5.6: Kolloidosmotisches Profil einer Dextran 70-Losung (Fresenius, 6%),
gemessen mit 1 — 3 -5 - 10 — 20 — 30kD-Membranen.

Eine Losung modifizierter Gelatine besitzt gemalB Abbildung 4.5.7 augen-
scheinlich einen hohen Anteil extrem kleiner Kolloide, wie der zeitliche Drift
an der 1kD- und 3kD-Membran, sowie der geringere Anfangs-KOD an der
bkD-Membran erkennen lassen. Der mittlere MWCO (d.h. die Porenweite,
welche noch 50 % des maximalen KODs zu erhalten erlaubt) dirfte < 3kD
betragen. Dennoch bleibt gegeniiber den Dextran 40- und Dextran 70-
Losungen an der 20kD-Membran — selbst noch der 30kD-Membran — ein
deutlich meBbarer KOD von ca. 7 bzw. 3 mmHg, also von Partikeln herriih-
rend, die oberhalb der Nierenschwelle (ca. 20kD) liegen.

Ahnlich wie in der Gelatine 35 (3,5%) -Lésung (Abb. 4.5.7) sind in der HES 40
(6%) -Losung (Abb. 4.5.8) sehr viele niedermolekulare Kolloide vorhanden.
Allerdings wirkt bei der HES 40-Losung oberhalb der Nierenschwelle, d.h. an
der 10kD- und 20kD-Membran, auch langerfristig noch ein KOD von nahezu

30mmHg bzw. >10mmHg, der im Organismus eine gewisse Volumenwirk-
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samkeit garantiert. Ubrigens wurde diese HES 40-Loésung nach korrigieren-

der Angabe der Hersteller spater als HES 70-Losung angeboten!
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Abb. 4.5.7: Kolloidosmotisches Profil einer Gelatine 35-Losung (Behring,
3,5%), gemessen mit 1 — 3 -5 — 10 — 20 — 30kD-Membranen.
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Abb. 4.5.8: Kolloidosmotisches Profil einer HES 40-Losung (Kabi, 6%), gemessen
mit 1 -3 -5-10 - 20 — 50kD-Membranen.
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Bei der HES 450-Losung (Abb. 4.5.9) wurde aus Zeitgriinden leider nicht mit
»Kleinporigen" Membranen (1kD, 3kD) gemessen. Somit kdnnen wir keine
eindeutige Aussage liber den maximalen KOD machen, da bereits die 10kD-
Membran einen merklichen Anfangsdrift zeigt, dabei aber nach nahezu 10
Std. einen KOD-Endwert (von ca. 32mmHg) nahekommt. Das vom Hersteller
angegebene mittlere Molekulargewicht von 450.000 Dalton als Massenmittel
liegt nach unseren Messungen weitab vom Zahlenmittel, also weitab von

einer symmetrischen Partikelverteilung.
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Abb. 4.5.9: Kolloidosmotisches Profil einer HES 450-Losung (Fresenius, 6%), ge-
messen mit 10 — 30 — 70 — 200kD-Membranen.

Wir mochten nochmals darauf hinweisen, daB die in den vorgestellten KOD-
Profilen abgebildeten Kurven nahezu nie zu Endwerten kommen. Obwohl
sehr lange MeBzeiten — teilweise bis ca. 10 Stunden — eingehalten wurden,
und obwohl anhand der Kurvenverlaufe haufig keine groBen KOD-
Anderungen mehr zu erwarten waren, haben wir im Kapitel 5.2. exemplarisch
fur eine HES 200-Losung (siehe Abb. 4.5.5) Extrapolationsdaten aufgefiihrt

und rechnerisch-theoretische Endwerte dargestellt (siehe auch Kap. 3.6.).
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b. Diskussion

5.1. Der KOD-Endwert als Ergebnis des Diffusionsgleichgewichts

Die Einstellung von Diffusionsgleichgewichten ist ein von Natur aus langsa-
mer Vorgang [Andreoli et al. 1980, Katz 1985, Moore et al. 1986, Thews 1966],
der — bei vorgegebener Temperatur — lediglich durch méglichst groBe Diffusi-
onsflachen und zugleich moéglichst kurze Diffusionswege zeitlich vorteilhaft
gestaltet werden kann. Bei unseren KOD-Messungen waren uns indessen mit
der Raumtemperatur, den MeBkammerdimensionen, den gewahlten semi-
permeablen Membranen — und schlieBlich den zu priifenden kolloidalen Lo-

sungen selbst — alle Gro8en vorgegeben.

Der KOD-Wert im Gleichgewicht, der KOD-Endwert oder der sogenannte
»End-KOD", ist die stets gesuchte und aussagekraftigste MeBgroBe. Er wird
zeitlich um so eher (leichter) erreicht, je enger einerseits die Verteilung der
kolloidalen Partikel ist, um so weiter weg diese andererseits von der mittle-
ren Porengrof3e, dem Molecular Weight Cutoff (MWCQO), der semipermeablen
Membran liegt. Allerdings sind diese relativ seltenen Situationen zum Erken-
nen der physiologischen onkotischen Wirkungen der Plasma(Volumen)ersatz-
mittel nicht unbedingt die interessantesten.

Daher haben wir betont versucht, unter Einsatz von Membranen unter-
schiedlichster Porenweite das onkotische Verhalten der kolloidalen L6-
sungen quasi abzutasten und in sogenannten ,KOD-Profilen" darzustellen —
wie fiir einige Beispiele bereits gezeigt.

FolgendermaBen haben wir uns bemiiht, jeweils den KOD-Endwert zu fin-

den:

A - zeitaufwendiges Abwarten von Gleichgewichten oder Beinahe-
Gleichgewichten

B - mathematische Extrapolation der MeBkurven

C - Schatzung aus spaten flachen Kurvenverlaufen

D - ersatzweise Klassifizierung einer fraglichen Losung nach ihrem halb-

maximalen KOD aus dem gesamten KOD-Profil
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In Abb. 5.1.1 ist der typische KOD-Verlauf einer 20kD-Membran dargestellt,
wie sie fur Routinemessungen an Blutplasma verwendet wurde. In diesem
Fall hat sich das Gleichgewicht beinahe spontan eingestellt. Die Partikelgro-
Ben der PlasmaeiweiBe liegen also offensichtlich deutlich iber der GroBen-
ordnung des MWCO der 20kD-Membran. Infolgedessen bildet das Verhalten
kolloidaler Losungen jeglicher Art an einer 20kD-Membran — an der auch mit
Albumin-Lésungen rasch konstante Endwerte gefunden werden - ein kri-

tisch wichtiges Kriterium.
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Abb. 5.1.1:  Verlauf des KOD,, iber etwa 20 min am Blutplasma eines Pro-

banden. Gleichgewicht ist bereits nach 10 min erreicht.

Besonders bei den kolloidalen Plasma(Volumen)ersatzmitteln mit ihren un-
bestritten breiten PartikelgréBenverteilungen wird die meBtechnische Situa-
tion schwieriger : Infolge teils extrem langer MeBzeiten kann nur in Einzel-
fallen die Einstellung des Gleichgewichtes und damit der KOD-Endwert ex-
perimentell abgewartet werden.

Ein Kurvenverlauf, bei dem ein KOD-Gleichgewicht abgewartet wurde, ist

derart fur eine HES 200-Losung in Abb. 5.1.2 dargestellt.
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Abb. 5.1.2: Verlauf des KOD,, ilber mehr als 13 Stunden an einer HES 200-
Losung (Serag, 10%). Das Gleichgewicht ist nach etwa 6 Stunden er-

reicht.

In den ersten 2 Stunden fallt der KOD deutlich, was darauf hinweist, daB
Kolloide, die kleiner als der MWCO der Membran sind, die Membran passie-
ren. Nach ca. 6 Stunden ist das Diffusionsgleichgewicht, d. h. der KOD-
Endwert, erreicht. Damit ist zugleich der Beweis fiir die absolute Dichtigkeit
der MeBkammer erbracht — eine conditio sine qua non fiir eine zuverlassige

Messung!

Einige solcher abgewarteter KOD-Gleichgewichte sind aus KOD-Profilen zu
entnehmen, wie sie in Kapitel 4.3. und 4.4. gezeigt worden sind:

- fir Humanalbumin (Abbn. 4.3.3 und 4.3.4) an 3-5-8-10-20kD-Membranen;

- fiir Biseko® (Abb. 4.3.6) an der 10kD-Membran,;

- fuar Blutplasma (Abb. 4.4.1) an 1-10-20kD-Membranen.

Um bei akzeptablen MeBzeiten verlaBliche KOD-Endwerte zu finden, war ein
Extrapolationsprogramm erforderlich. Durch Herrn Prof. v. Golitschek (Institut

fur Angewandte Mathematik, Universitat Wirzburg) konnte ein Ansatz erar-
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beitet werden zum bestmdglichen KompromiB3 zwischen rechnerischem Auf-
wand und erreichter Genauigkeit (siehe Kap.3.6.). Im folgenden werden der-
art die bereits in Kap. 4.4. und 4.5. diskutierten Losungen mit Extrapolations-

daten naher vorgefiihrt.

Das KOD-Profil der Albumin-Losung (Abb. 5.1.3) zeigt mit dem Verlauf der
extrapolierten 20 kD-Kurve deutlich die Grenzen der Methoden. Die berech-
nete Kurve ist nicht realistisch. Ursache durfte der zu kurz gewahlte MeB-
zeitraum mit Storwerten sein. Ein Beispiel einer gelungenen Extrapolation ist
die 30 kD-Kurve. Die Berechnung fithrt zu einem stabilen KOD-Endwert von
15,84 mmHg bereits kurz nach Abbruch der Messung. Die 50 kD-Kurve er-
reicht einen KOD-Endwert bei 4,75mmHg erst nach etwa 24 Stunden.

KOD [mm Hg]
P I e e

50kD

2160 2520 2880

360 720 1080 1440

Zeit / min

Abb. 5.1.3: KOD-Profile einer Albumin-Lésung (5%, Thomae) mit Extrapolation,
gemessen mit 20-, 30- und 50kD-Membranen (fiir die 30- und 50kD-
Kurven vgl. Abb. 4.3.4).

Die extrapolierten Biseko®-Kurvenverliaufe (Abb. 5.1.4) zeigen fiir die 70 kD-
Membran einen bereits wahrend der MeBzeit erreichten KOD-Endwert von

1,46 mmHg. Die 50 kD-Kurve liegt bei 6 Stunden nur um 0,1 mmHg hoher als
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Abb. 5.1.4: KOD-Profile einer Biseko®-Loésung (BIOTEST) mit Extrapolation, ge-
messen mit 20-, 30-, 50- und 70 kD-Membranen (vgl. Abb. 4.3.6.)
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Abb. 5.1.5: KOD-Profile vom Blutplasma eines Probanden mit Extrapolation, ge-
messen mit 30-, 50- und 70kD-Membranen (vgl. Abb. 4.4.1)
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der rechnerische KOD-Endwert bei 48 Stunden. Bei der 30kD- und der 20kD-
Kurve setzen sich rechnerisch die Kinetiken fort, die aber beide nach 48
Stunden einem KOD-Endwert entsprechen.

Bei der Betrachtung des extrapolierten KOD-Profils des Probandenplasmas
(Abb. 5.1.5) fallt auf, daB fiir die 30kD- und 70kD-Membran praktisch bereits
wahrend der Messung ein KOD-Endwert erreicht war. Die 50kD-Kurve setzt
sich indessen nach MeBende noch uber mehr als 12 Stunden in harmoni-
schem Abfall fort und scheint erst nach etwa 48 Stunden einen stabilen KOD-

Endwert von 10,67 mmHg erreicht zu haben.

KOD [mm Hg] W-200
50 T

45 1

40

35

30

25

20 ~

Abb. 5.1.6: KOD-Profil einer HES 200-Losung Bernburg (6%) mit Extrapolation,
gemessen mit 10-, 30- und 70kD-Membranen (vgl. Abb. 4.5.5).

Mit Abbildung 5.1.6 seien noch drei eindrucksvoll gelungene Extrapolationen
fur eine 6%ige HES 200-Losung prasentiert, mit folgenden KOD-Endwerten :
10kD-Membran nach 30 Std. zu 35,68 mmHg; 30kD-Membran nach 42 Std. zu
7,81 mmHg; 70kD-Membran nach 30 Std. zu 1,25 mmHg. Die 3kD-Kurve ge-
malB Abb. 4.5.5 konnte leider nicht extrapoliert werden; ihr ungefahrer End-

wert 148t sich per Auge auf < 45 mmHg schéatzen. Mit der 1kD-Membran,
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welche vermutlich einen Eindruck vom maximal moglichen KOD verschafft

hatte, wurde bedauerlicherweise nicht gemessen.

Zeit [min] 360 720 1440 2880 Bemerkungen
Albumin 20kD | 14,09 9,78 2,27 n.m. Fehlmessung
(Abb.5.1.3) | 30kD | 15,84 | 15,84 | 15,84 | 15,84 |Endwert erreicht
50kD 5,18 4,78 4,75 4,75 |Endwert erreicht

Biseko 20kD | 15,95 | 15,38 | 15,09 | 15,03 |Endwert erreicht
(Abb. 5.1.4) | 30kD 6,11 5,07 4,86 4,85 |Endwert erreicht
50kD 2,97 2,87 2,87 2,87 rasch Endwert
70kD 1,46 1,46 1,46 1,46 |nahe MeBgrenze

Plasma 30kD | 24,89 | 24,89 | 24,89 | 24,89 | rasch Endwert
(Abb.5.15) | 50kD | 15,53 | 13,06 | 11,33 | 10,67 ca. Endwert
70kD 1,13 1,13 1,13 1,13 |nahe MelBgrenze

W200 10kD | 37,13 | 36,30 | 35,82 | 35,68 |Endwert erreicht
(Abb 5.1.6) | 30kD 9,28 8,22 7,88 7,85 |Endwert erreicht
70kD 1,29 1,24 1,24 1,24 | nahe MelBgrenze

Abb. 5.1.7: Extrapolierte KOD-Werte (in mmHg) verschiedener Ldsungen
mit Zeitschnitten bei 360, 720, 1440 und 2880 min gemal Abbn.
5.1.3 bis 5.1.6.

5.2 Abschatzung von PartikelgroBenverteilungen aus KOD-Profilen

Dem Anwender kolloidaler Infusionsldsungen steht seitens des Herstellers in
der Regel nur die Angabe ,Mittleres Molekulargewicht” zur Verfiigung. Es
ist eine durftige Angabe, in mehrerlei Hinsicht : Meist ist die Partikelvertei-
lung auBerordentlich breit und tiberdies nahezu immer stark asymmetrisch
(kleine Partikel in Uberzahl bei weit auslaufendem Kurvenende im hochmole-
kularen Bereich; siehe z.B. Abb. 5.2.1). Andererseits bleibt oft unklar, ob das
Zahlenmittel (=arithmetisches Mittel) der Molmassen M, oder das Massen-
mittel der Molmassen M, , oder nochmals eine andere GroBe wie etwa das
wahrscheinlichste Molekulargewicht M, (das Molekulargewicht, welches am

haufigsten auftritt), das mediane Molekulargewicht, etc., gemeint ist.
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_ zniM
i doni

Das Zahlenmittel der Molmassen M, iiberbewertet die kleinen Massen und ist

M

aus den kolligativen Eigenschaften einer Polymerlosung bestimmbar : Ge-
frierpunkt- oder Dampfdruckerniedrigung, Siedepunkterhohung, osmoti-
schem oder kolloidosmotischem Druck. Der MeBbereich liegt zwischen MW
30.000 bzw. 1.000.000.

M, = > M’
Zl’liM

Hier wird mit den Massen absolut gerechnet; M, kann aus der Lichtstreu-

ung, durch Verteilungs-/AusschluB-Chromatographie oder Gradienten-
zentrifugation errechnet werden (Nach Moore und Hummel [1986,Kap.23]).
Stets ist M, < M,; Fur HES 450 als Plasmasteril® (60g/1) wird beispielsweise
angegeben : M, 71.000, M, 450.000.

n, = Molzahl, Anzahl Mole einer Spezies i; M, = Molmasse (g/Mol) einer Spe-

zies i;

100
90 -
80
70 1

Al\n:[ % bzw.1% MW Int.

60 - Diff.
50 4
40
30
20

10+
Mw = 70000

0 T T T rrrrer T T T rrrrrr T T T T irrT T T T T 11117 LI B B

100 1000 10000 100000 1000000 10000000
Molekulargewicht M (Dalton)

Abb. 5.2.1: Die stark asymmetrische Molekulargewichtsverteilung wvon
y,hiedermolekularem HES“ HES 70 (friher ,HES 40" = Expafu-
sin®). Beachte die logarithmische Darstellung! ,Int., Diff.“ be-
deuten Verteilung integral bzw. differential. Nach dem Werbe-

prospekt der Firma KABI-PFRIMMER-Pharmacia.
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Ein Beispiel fir die Leistungsfahigkeit der Laser-Nephelometrie gibt Abb.
5.2.2, in welcher die Molekulargewichtsverteilungen formal gleich spezifizier-
ter HES 200/0,5-Proben aus Wachsmaisstarke und Kartoffelstarke einander
gegeniibergestellt sind. Nach dieser Untersuchung von 1993 hatte das Kar-
toffelstarke-HES das kleinere Massenmittel M, und den geringeren Anteil an

Hochstmolekularen, war also beziiglich der Speichereffekte als giinstiger zu

beurteilen.
MW [g/mol]
600000
—— HES 200/0,5 Wachsmaisstarke
500000 -+ - = = HES 200/0,5 Kartoffelstarke
400000 -+
300000 +
200000 -+
100000 -+
0 - + } t } t i } —+ i
0% 10% 20% 30% 40% 650% 60% 70% 80% 90%
HES Wachsmaisstarke HES Kartoffelstirke
Mittleres Molekulargewicht MW 264.910 197.440
%-Flache aus Verteilungskurve Molekulargewicht bezogen auf %-Flache *)
10% 17.146 26.591
20% 35.171 41.355
30% 58.259 59.923
40% 88.930 81.248
50% 132.928 111.904
60% 200.196 155.650
70% 293.334 216.563
80% 419.023 304.633
90% 636.726 459.158

*) Prifvorschrift: GPC-Lichtstreu-Kopplung Wyatt Dawn F/RI; dn/dc 0,144; linearer Fit im niedermolekularen Bereich

Abb. 5.2.2: Kumulative Molekulargewichtsverteilungen von HES 200/0,5
aus handelstiiblicher Wachsmaisstarke und aus Kartoffelstarke
in 10%-Intervallen der Flachen der Verteilungskurven. Aus der

Produktinformation der Firma Serag-Wiesner GmbH [1993]
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Ahnliche graphische Darstellungen erhalt man — allerdings fiir das Zahlen-
mittel der Molmassen M, — wenn man aus einem KOD-Profil KOD-Endwerte
gegen die AusschluBgrenzen der Membranen auftragt. Das KOD-Profil fiir ein
HES 200/0,5 aus Kartoffelstarke war mit Abb. 4.5.5 gezeigt worden. Aus den
insgesamt fiinf von uns ausfithrlich vermessenen unterschiedlichen HES
200/0,5 (6%)-Proben konnten mittlere KOD-Endwerte gemaB Abb. 5.2.3 ge-

schatzt werden.

Membran (kD) 3 10 20 30 50 70 | 100 | 200
End-KOD (mmHg) | 45 | 395 | 315 | 95 | 40 | 25 | 20 1
n 1 3 4 3 4 3 5 1

Abb. 5.2.3: Aus unseren KOD-Messungen an finf HES 200 (6%)-Proben er-
mittelte ungefahre KOD-Endwerte.

Die Ergebnisse einer weiteren Laborarbeit (Laser-Nephelometrie!) zur Mole-
kulargewichtsverteilung diverser HES-Chargen seien mit Abb. 5.2.4 tabella-
risch vorgestellt. Heraussortiert sind jeweils mit 10% die hochst- und die
niedrigstmolekularen Anteile als sogenannte Spitzen- und Bodenfraktion; die

Hauptfraktion umfaBt damit 80%.

Handelsname Molmassenverteilung (M,,)
Generic Name Hauptfraktion Spitzenfraktion Bodenfraktion
Abkiirzungen 175.000-225.00 MG 10%, max. 600.000 | MG 90%, min. 20.000
Infukoll®

(n=5) (n=8) (n=8)

0, 0,

‘I;IVEZSO%O%OZSOé?ZA) u. 6% 199.680 + 3.580 459.567 + 10.003 25.329 + 2.68
HAES-steril®
HES 200/0,5 6% ? 527.386 23.776
F-200/1
Hemohes® 6%
HES 200/0,45-0,55 ? 549.942 28.687
B-200/2
Rheohes® 6%
HES 70/0,5 ? 134.204 11.083
B-70

Abb. 5.2.4: Zur Molmassenverteilung einiger HES-Spezialitaten (1. Zeile :
aus Katroffelstarke, 2. — 4. Zeile : aus Wachsmaisstarke) nach

Labormessungen (Laser-Nephelometrie) Serumwerk Bernburg.




5. Diskussion 105

Unsere Methode, biologische und synthetische kolloidale Infusionslésungen
systematisch onkometrisch zur Erstellung von KOD-Profilen zu tberpriifen,
ist in dieser Form neuartig. Der prinzipielle Vorteil der Methode besteht da-
rin, daB eine fir den kapillaren Austausch wichtige physiologische GroBe —
der kolloidosmotische Druck — unmittelbar gemessen wird.

Einen unseres Wissens ersten diesbeziiglichen Ansatz lieferten Webb et al.
[1989] fiir verschiedene Plasma(Volumen)ersatzmittel. Die unterschiedlichen
PartikelgroBenverteilungen wurden durch KOD-Messungen mit 10kD und
50kD-Membranen untersucht. Die Losungen wurden mit dem Quotienten des
KOD;,- und KOD,,-Wertes charakterisiert. Ein kleiner KOD,,/KOD, ,-Quotient
bedeutet einen hohen Anteil an Niedermolekularen. Beim Vergleich der Quo-
tienten schien Gelofusine® (Gelatine 4%) unter diesem Aspekt am ehesten
dem Bezugsobjekt Albuminlésung zu entsprechen. Vergleiche dazu unsere
weitergehenden Aussagen gemall Abb. 4.5.7 und Abb. 4.3.4!

Da der kolloidosmotische Druck eine kolligative Eigenschaft einer Kolloidlo-
sung ist, sollte der KOD proportional zur Anzahl der wirksamen Partikel sein,
so daBl man von ,,vollig undurchlassig” bis zu ,,vollstandig permeabel” eine
Prozent-Skalierung durchfiihren kann, wie dies in Abb. 5.2.5 in einer ersten

Ubersicht geschehen ist.

Abbildung 4.3.4 4.3.6 4.4.1 455 4.5.2

Albumin Biseko ® Blutplasma HES 200 Dextran 40

Membran

Wert Zeit Wert Zeit | Wert Zeit Wert Zeit | Wert Zeit

1kD - - - - 100% 86 - - 100% 210
3kD - - - - - - 100% 88 <98% 95
10 kD 100% 40 100% 45 98% 55 80% 375 | <70% | 140
20 kD 90% 20 <85% | 360 92% b3 | <<70% | 50 33% 110
30 kD 81% 30 | <<35% | 320 | <80% | 100 22% 245 <1% 150

50 kD <30% | 225 <13% 400 | <<55% | 280 - - - -

70 kD 3% 105 <6% 130 8% 175 4% 190 - -

Abb. 5.2.5: Gegeniiberstellung von KOD-Werten mit den zugehorigen MefBzeiten
zu den in den Kapiteln 4.3. bis 4.5. gezeigten kolloidosmotischen
Profilen. (Der KOD-Wert der jeweils feinstporigen verwendeten

Membran wurde auf 100% gesetzt; Zeitangaben in Minuten).
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Unsere Rohdaten gemaB Abb. 5.2.5 zeigen, daB eine physiologische Albumin-
Losung — wie zu erwarten — am ehesten dem KOD-Profil eines Probanden-
Plasmas entspricht, wahrend die Biseko-Losung relativ viele Anteile enthalt,
welche kleiner als das Albumin-Molekiil sind. Diese ,,standardisierte Human-
serumproteinléosung” ist also keineswegs eine optimierte Humanplasmaer-
satzlosung!

Theoretisch war bei der Albumin-Loésung ein sehr einfaches KOD-Profil zu
erwarten : Der gesamte kolloidosmotische Druck sollte durch Albumin-
Molekiile nahezu gleichen Molekulargewichts (63.000 - 69.000Dalton) erzeugt
werden. Damit sollte der maximale KOD bis zu Membranen vom MWCO etwa
60kD wirken und uber dieser Grenze (d. h. ab der 70kD-Membran) kein merk-
licher KOD mehr vorhanden sein. In der Tat fallt der KOD aber bereits beim
Ubergang von der 10kD-Membran (KOD = 100%) zur nichst groberen Memb-
ran (20kD), etc.. Dafuir gibt es folgende Erklarungsmoglichkeiten : 1) Vorhan-
densein kleinerer Kolloide, z.B. Praalbumin und/oder Abbauprodukte des Al-
bumins. 2) Die Membranen haben keine derart exakt definierte Porengrofle,
wie dies durch die Angaben eines MWCO durch die Hersteller suggeriert
wird. Nach den Abbildungen 1.5 und 1.6 kann diese Einschatzung auch
nachvollzogen werden. 3) Molekiilgestalt und Gewicht gehen nicht nahtlos
konform (Albumin etwa ist globulér, siehe Abb. 4.1). Trotzdem kann am KOD-
Profil der Albumin-Losung folgendes beobachtet werden (vgl. Abb. 4.3.4 und
5.1.3) : Wahrend die 20kD-Membran noch 90% des KOD der 10kD-Membran
.erzeugt”, und die 30kD-Membran noch 81%, fallt der KOD an der 50kD-
Membran auf unter 30% mit sehr langsamer Kinetik. D. h. die PorengroBe der
50kD-Membran liegt ungefahr im GroBenbereich des Albumin-Molekiils. Der
KOD,, schlieBlich betragt nur noch 3% vom KOD,,, und man kann davon aus-
gehen, dalB diese Membran fiir Albumin frei permeabel ist.

Bei der Beurteilung des Blutplasmas des Probanden ergibt sich : Der KOD,,
mit 92% und der KOD,, mit weniger als 80% des KOD,-Wertes sind nahezu
identisch mit den Albuminwerten (90% bzw. 81%, jedoch bezogen auf den
KOD,,). Dies verdeutlicht die wesentliche Rolle des Albumins als Trager des

plasmatischen KOD. Ein Unterschied in der richtigen Richtung wird in der
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langsameren Kinetik und im héheren Wert des KOD,, sichtbar(<55% gegen-
iber <30% bei der Albumin-L6sung). Dies ist auf den Anteil hochmolekularer
Proteine des Blutplasmas zurickzufithren, welche von der 50kD-Membran
zuruckgehalten werden. Auch der KOD,, ist mit 8% hoher als der Wert der
Albumin-Lésung (3%).

Von den Plasma(Volumen)ersatzmitteln entspricht die HES 200-Losung bei
breiterem Dynamikbereich grob nadherungsweise den physiologischen Ver-
haltnissen des Blutplasmas, besser aber der Biseko-Losung. Die Dextran 40-
Losung enthalt einen so hohen Anteil an Niedermolekularen, dal3 bereits an
der 30kD-Membran nur noch weniger als 1% des KOD der 1kD-Membran wir-
ken.

Und die Frage ist durchaus offen, ob optimale Plasma(Volumen)ersatzmittel
in ihren KOD-Profilen dem Blutplasma angepalBt sein sollen, oder nicht! Um
es nochmals zu verdeutlichen : Das Gewichtsmittel der Molmassen M, ist die
wichtige und richtige GroBe zur Beurteilung des Risikos einer Ruckhaltung
und Speicherung im Organismus. Das Zahlenmittel der Molmassen M, dage-
gen ist das adaquate MalB fiir die Onkozitdt, gegebenenfalls fur die Hy-
peronkozitidt und auch die Hyperosmolaritit (die Ubergiange je nach Mem-
branporigkeit sind ja flieBend!).

Die Hoffnung, aus den sauber meBbaren KOD-Kurven, mit den fir sich ge-
nommen exakt richtigen und wichtigen experimentellen KOD-Werten, auf die
Haufigkeitsverteilung kolloidaler Partikel unterschiedlicher GroBe, also das
kumulative Zahlenmittel M, der Molmassen, schlieBen zu kénnen, muf3 etwas
gedampft werden :

Aus Abb. 4.1.7 wissen wir, daBB an Proteinlosungen, die an dichten Membra-
nen gegen niedermolekulare Losungen onkometriert werden, bei 20 gTP/1 ein
nichtlinearer KOD-Zuwachs einsetzt, der bei 80 gTP/l bereits ein Plus von
70% ausmacht. Wie sich Losungen von Gelatinen, Dextranen und Hydroxy-
ethylstarken bei solchen Konzentrationen verhalten, ist uns unbekannt und
muBte mit umfangreichen Verdiinnungsreihen gepruft werden. Noch weniger
durchsichtig wird die Situation an partiell permeablen Membranen, bei de-

nen sich der Anteil an permeablen Kolloiden mit der Unterkammer ins
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Gleichgewicht gesetzt hat. Ursachlich ist ja immer der ,Kampf* der Kolloide
um die nicht unbeschrankte Anzahl der Wassermolekile! Mit anderen Wor-
ten, wenn wir in den KOD-Profilen die End-KOD-Werte in Prozent des maxi-
malen KOD (= keine Permeation kolloidaler Partikel) angeben, so sind diese
Prozentwerte nur rohe Richtwerte fiir den Prozentsatz der nicht permeablen
Partikel.

Aber fiir eine anspruchsvolle Onkometrie bestehen derzeit auch noch Prob-
leme technischer Art : 1) im Bereich 5(10)kD bis 80(100)kD ist das Membran-
angebot nicht eng genug gefachert; 2) der Toleranzbereich der Porigkeit ist
zu groB, wie bereits in Kap. 3.4 erwahnt. Eine Zukunftsperspektive beziiglich
sehr scharf definierter Porigkeit bieten beispielsweise die ,Nanotobes" nach
Nesper et al. [2001]; 3) die Empfindlichkeit und der MeBbereich der Onkome-
ter, insbesondere zu kleinen und kleinsten Druckdifferenzen, sollten ausge-

baut werden.

AbschlieBend sei in zwei Bildern dennoch die Leistungsfahigkeit der Onko-
metrie demonstriert : In Abb. 5.2.6 ist die KOD-Kurve einer handelsiblichen
Dextran 40 (10%)-Losung mit 10%igem Mannitol-Zusatz an einer 1kD-
Membran zu sehen. Der scharfe rasche Anfangspeak kommt dem niedermo-
lekularen Mannitol (MW 182) zu, das infolge endlicher Permeationszeit fiir
einige Minuten an der relativ engen 1kD-Membran einen enormen osmoti-
schen Druck aufbaut. Ahnliche Verhiltnisse diirften an den Blutkapillaren
des Hirnkreislaufs herrschen, wenn mit hypertonen Harnstoff-, Glycerol- oder
Mannitol-Losungen notfallmaBig entwassert wird. Der weitere Kurvenverlauf
kommt allein dem Dextran 40 zu (vgl. Abb. 4.5.2). Das gute Funktionieren des
Systems zeigt sich in der Spulphase, in welcher der scharfe Peak reziprok
erscheint. Um die Dynamik des Primarpeaks fassen zu konnen, war die Lo-
sung 1 : 3, also auf % der urspriinglichen Konzentration, verdiinnt worden.

Abb. 5.2.7 zeigt die gleiche Dextran 40-Loésung mit Mannit-Zusatz, diesmal in
der Kinetik einer bkD-Membran im Vergleich zur analogen mannit-freien Lo-
sung. Die 1 : 1-Verdinnungen waren etwas grob gemacht worden, so daf3 ein

belangloser Versatz beider Kurven zustande kam.
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KOD [mm Hg]
Lésung: W 40-1
Verdlinnung 1:3

L1 B e T

L e

E R e

Zeit [min] 240

o T e

o e

Abb. 5.2.6: Kinetik einer Dextran 40-Losung mit Mannitzusatz an einer
1kD-Membran (Dextran 40 (10%) plus 10% Mannit; Serumwerk

Bernburg); Originallésung 1 : 3 verdiinnt.

KOD [mm Hg]
Membran: 5 kD
Verdlnnuna: 1:1
L

- W 40-1: Dextran 40,10% mit 10 % Mannitol
- W 40-2: Dextran 40,10% mit 0,9% NaCl

Abb. 5.2.7: KOD-Kinetiken zweier analoger Dextran 40-Losungen mit bzw.
ohne Mannitzusatz an einer 5kD-Membran (Serumwerk Bern-

burg; 10%); Originallésung 1 : 1 verdiinnt.
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5.3. Korrelationsversuche des plasmatischen KOD mit diversen

Parametern

Im Zusammenhang mit den KOD,,-Messungen von Patienten und Probanden
wurde versucht, das Gesamteiwei3, hamatologische GroéBen, die Blut-
senkungsgeschwindigkeit, sowie den Blutdruck jeweils mit dem plasmati-
schen KOD,, zu korrelieren (siehe auch Hampe [2000]).

Gesamteiweill

In Kapitel 4.3. wurde die Korrelation zwischen KOD,, und dem Gesamteiweil3
des Plasmas aufgezeigt. Die Steigung der Regressionsgeraden (siehe Abbn.
4.3.7 und 4.3.8) 148t Ruckschlisse auf den Albumin- / Globulinquotienten zu :
Je flacher die Regressionsgerade (z. B. die der Horsturzpatienten im Ver-
gleich zu den Probanden), umso langsamer steigen die KOD,, - Werte mit der
Menge des GesamteiweiBes; d. h. die EiweiBzusammensetzung andert sich.
Diese Beobachtung laBt nur zwei SchluBfolgerungen zu : Zum einen waére
denkbar, daBB das Plasmagesamteiweil mehr niedermolekulare Bestandteile
(Molekulargewicht <20kD) enthalt, welche die 20kD-Membran passieren
konnen. Allerdings weisen die wichtigsten Proteine des Plasmas weitaus
hohere Molekulargewichte auf (siehe Anhang bei Hampe [2000]), so daB3 eine
Proteinverschiebung des Plasmas zugunsten sehr niedermolekularer Be-
standteile unter 20kD unwahrscheinlich erscheint; zudem sollten die absolu-
ten KOD,, - Werte dann unter dem Normalwert liegen. Die andere Mdglich-
keit ist, daB sich das Plasmagesamteiweil3 bei Horsturzpatienten aus einem
groBeren Anteil an Globulinen oder anderen hochmolekularen Proteinen (mit
Molekulargewicht > Albumin) zusammensetzt.

Ein weiterer Diskussionspunkt betrifft die Frage, ob es ndtig ist, den KOD,,
direkt zu messen, oder ob er indirekt aus dem Totalproteingehalt zu errech-
nen ist. Die erwahnten unterschiedlichen Proteinmuster sind der Grund,
weshalb die direkte KOD,,-Bestimmung der Errechnung uberlegen ist [Barc-
lay et al. 1987]. Da die KOD,,-Messung ein mittlerweile standardisiertes und
zuverlassiges Verfahren ist und zudem wenig Zeit benotigt (ca. 5 min pro

Messung), ware bei Patienten mit den Diagnosen Hoérsturz, Tinnitus, akutem
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Larmtrauma, etc. eine initiale KOD,, - Messung vor Therapiebeginn durchzu-
fihren, um bei erhéhten KOD - Werten die Infusionstherapie adaquat steuern
zu konnen und zusammen mit Verlaufsmessungen einen zusatzlichen Uber-
wachungsparameter zur Erfolgskontrolle zur Verfligung zu haben.
Hamatokrit, Erythrozytenanzahl, Hamoglobingehalt (Abb. 5.3.1)

Im Rahmen der Korrelationsversuche zeigte sich bei allen Kollektiven ein —
allerdings meist schwacher — Zusammenhang von hohen Werten des Hama-
tokrits, des Hamoglobins und der Erythrozytenzahl mit einem erhdhten plas-
matischen KOD,, -Wert (Hampe [2000]). Diese Beobachtung 1laBt sich trivial
als Effekt einer physiologischen Hamokonzentration bzw. -dilution interpre-
tieren. In diesem Sinne spricht auch die beobachtete nachtliche Absenkung
des plasmatischen kolloidosmotischen Druckes, die nach Graf et al. [1993]
mit einer Reduktion des Hamatokrits um 4% und nach Hagen et al. [1990] mit
einem Abfall der Plasmaproteine um bis zu 1 g/dl und einem Abfall der Blut-
viskositat im Sinne einer endogenen nachtlichen Hamodilution als Folge des
Blutdruckabfalls einhergeht.

Leukozytenanzahl, Blutsenkungsgeschwindigkeit (Abb. 5.3.1)

Die Einzelkollektive verhalten sich beim Vergleich der Parameter r und p he-
terogen. Allein fiir die Horsturzgruppe und das Gesamtkollektiv ergibt sich
eine befriedigende Korrelation KOD,, / Leukozyten, welche auf eine geringe
Entzindungsreaktion unter maBiger Erhohung beider GroBen hinweisen
mag. Die in allen Patientengruppen (auBer Tinnitus) etwas erhéhten mittle-
ren Leukozytenanzahlen (die aber allesamt im Normbereich bleiben!) konnten
wiederum fir eine Entziindungsreaktion sprechen. Allerdings kann eine Leu-
kozytose auch durch korperliche Anstrengung, Steroide oder Rauchen her-
vorgerufen werden. Aus der Kapillaroskopie ist bestens belegt, wie sehr je-
der einzelne Leukozyt aufgrund seiner GréBe die Kapillardurchblutung be-
hindert, so daB3 erhohte Leukozytenanzahlen fiir die Innenohrdurchblutung
eine gewisse pathogenetische Bedeutung haben durften.

Zwischen BSG und KOD,, besteht keine signifikante Korrelation. Die BSG-
Mittelwerte liegen samtlich im Normbereich. Allein bei massiven Entzin-

dungsreaktionen unter Erhéhung der PlasmaeiweiBBe oder durch Dysprotein-



HK [%] Erys [n/pl] Hb [g/dI] Leukos [n/nl] Thrombos [n/nl] BSG [mm/h]

Kollektiv n r p m r p m r p m r p m r p m n r p m
Probanden | 31 §0,373| 0,039* (41,8§0,429| 0,016* | 4,840,384 0,033 [ 14,540,080| 0,670 | 6,1 0,400 | 0,026* | 227§ O - - -

Il:lcc‘)”rg:(?il\; 30 §0,298( 0,197 [(41,5}40,400| 0,028 |4,740,275| 0,140 | 14,140,217| 0,250 | 7,14 0,126 | 0,510 | 2354 19 | 0,087 [0,720| 8,2

Horsturz 55)0,216| 0,110 |41,540,218| 0,110 |4,7§0,229| 0,092 | 14,340,408 | 0,002**| 7,54 0,128 | 0,350 |232] 42 | 0,110 [0,490| 8,4

Tinnitus 60 10,195 0,140 (42,3§0,313| 0,015* |4,840,208| 0,110 | 15,040,079 0,550 | 7,1 0,304 | 0,018* | 242} 39 | -0,307 | 0,057 | 6,1
Neuropath.

Vest 10 §0,139| 0,720 |44,040,333| 0,390 |5,040,073| 0,850 |[15,640,456| 0,240 | 8,6 0,505 | 0,190 [201}f 9 | -0,276 0,470 7,9
M. Meniére | 7 §0,429| 0,340 |45,740,321| 0,480 |5,1§0,527| 0,220 | 14,9}0,577| 0,180 | 8,3} 0,179 | 0,700 | 308} 4 0,4 |0,500(13,8
Larmtrauma | 18 § 0,363 0,250 |43,040,241| 0,430 [4,9§0,382| 0,230 | 14,5§40,089| 0,770 | 9,2}-0,029 | 0,920 [257Q 14 | -0,154 |1 0,650 | 4,8

gesamt 21130,227 | 0,001** | 42,2} 0,265 | 0,000** | 4,84 0,250 | 0,000** | 14,54 0,263 | 0,000** | 7,4 | 0,206 | 0,003** | 238127 | 0,041 [ 0,650| 7,4

*) schwach signifikant

**) signifikant

Abb. 5.3.1:

ZusammengefalBte Ergebnisse der Korrelationsversuche diverser Parameter mit dem KOD,, gemal der

"Hauptversuche" (Details sieche Hampe [2000]).

m : Mittelwert (= SD/=SE bei Hampe [2000]),
r : Korrelationskoeffizient, p: Irrttumswahrscheinlichkeit,

(AN

uorssnysi( ‘'



5. Diskussion 113

amien (Akute-Phase-Proteine, Immunglobuline etc.) miiBte bei erhohter BSG
auch mit korreliert erhohten KOD - Werten gerechnet werden.
Thrombozytenanzahlen (Abb. 5.3.1)

Die Mittelwerte der Thrombozytenanzahlen liegen fiir alle Kollektive ganz
unauffallig etwa mittig im Normbereich. Bei sehr maBigen Korrelationskoeffi-
zienten r sind fiir die Probanden- und die Tinnitusgruppe schwache, fiir das
Gesamtkollektiv deutlichere Signifikanzen gegeben. Moglicherweise ist die
schwache Beziehung KOD - Thrombozytenanzahl durch eine physiologische
leichte Hamokonzentration bedingt.

Blutdruck

In der Dissertation Hampe [2000] sind die Tabellen und Abbildungen zur Kor-
relation des Blutdrucks und des KOD,, dargestellt. Die Regressionsgeraden
KOD,, / Blutdruck der einzelnen Kollektive nehmen meist einen flachen Ver-
lauf. D. h., im Mittel ergibt sich aus Einzelmessungen an insgesamt 164 Per-
sonen (Vergleichskollektive und Innenohrpatienten) erstaunlicherweise eine
nur geringe und nicht signifikante Abhangigkeit des KOD,, vom Blutdruck.
Lediglich bei den Larmtraumapatienten (n = 17) resultiert fur den systoli-
schen Wert eine signifikante Korrelation zum KOD,,. Denkbar ist, daf3 sich bei
den hier sehr jungen Patienten durch das Larmtrauma akut mitverursachte
Blutdruckerhohungen in der ,,Spatphase”, d. h. zur Zeit der Klinikaufnahme,
noch als KOD - Erhohungen zu erkennen geben. Auch an eine zuséatzliche
Trinkkarenz mit der Folge einer KOD-Erhéhung ist zu denken!

Theoretisch fihrt eine akute Zunahme des arteriellen Blutdruckes zu einer
Erhohung des effektiven Filtrationsdruckes im afferenten Schenkel des Ka-
pillarsystems und somit zu verstarktem Flissigkeitsstrom in das extravasale
Kompartiment. Als Folge erhoht sich der plasmatische KOD. Dieser wiederum
fuhrt - mit einer gewissen zeitlichen Verzogerung - zu erhohter Fliissigkeits-
resorption im vendsen Schenkel des Kapillarsystems. Nach Mohsenin et al.
[1984] genltigen 3 Minuten Fahrrad-Ergometrie und der damit erhéhte Blut-
druck, um den plasmatischen KOD von 25,1 + 0,6 auf 30,6 = 1,4 mmHg zu
erhohen. Nach Morissette [1977] bewirkt jeder Blutdruckanstieg um 10mmHg

eine plasmatische KOD-Zunahme um 0,75 mmHg. Die systematischen Unter-
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suchungen von Graf et al. [1993] zeigen, daB circadiane Schwankungen des
kolloidosmotischen Druckes eng mit der Tagesrhythmik des Blutdruckes kor-
reliert sind. Da zu unseren KOD-Versuchen nur Blutdruckwerte der tiblichen
Routine verfligbar waren, nicht aber gezielt zu den Blutentnahmen, kénnen

unsere Ergebnisse nicht als reprasentativ gelten.

5.4. Fazit aus den KOD-Messungen fiir das Innenohr

Im vermutlich multifaktoriellen Geschehen der Innenohrerkrankungen spielt
nach unseren Ergebnissen der plasmatische kolloidosmotische Druck eine
Rolle (siehe auch Hampe, 2000) : Ein gegeniiber der Norm erhohter plasmati-
scher KOD ist fiir das Innenohr ein Stoér- und Risikofaktor. Ein Beleg sind un-
sere Messdaten gemal3 Abb. 5.4.1, wenngleich einige Kollektive zu klein sind
und das nach Anamnese und Diagnose zu heterogene Kollektiv ,Vertigo*

spater nicht weiter berticksichtigt wurde.

Sechs Patientengruppen mit Innenohrstérungen
im Vergleich zu gesunden Probanden

{ KOD - Werte des Blutplasmas , gemessen mit einer 20 kD - Membran vor Behandlungsbeginn )

KOD Irtumswahrscheinlichkeit |
KOLLEKTIV n | Mittelwert +/-SD P
in mm Hg t - Test U - Test
Gesunde Probanden 14 2587 4419 - -
Hérsturz o 50 | 3082 .e | 0,00000* 0,00000 *
Liarmtrauma 24 29,85 3 0,00009 * 0,00015*
Neuropathia vestibularis | 11 29,50 ;14 0,00015* 0,00032*
Tinnitus | 72 29,08 a0 | 0,00031* | 0,00001*
i M. Meniére | 10 | 28,08 74 | 0,00075° | 0,014°
LVL’“\QU B 15 27,56 4o 0,23 0,25

o

signifikant  * hochsignifikant
Universitits - HNO - Klinik Worzburg

Abb.5.4.1: Aus dem Referat Nr. 246 der Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fur Hals - Nasen - Ohren - Heilkunde, Kopf- und Hals -

Chirurgie, Nurnberg 1997
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Aber selbst der strenge MaBstab der spateren ,,Hauptversuche" mit groBzii-
gig weiter Toleranzgrenze (+ 2 SD) belegt unsere Arbeitshypothese patho-

logisch erhohter plasmatischer KOD-Werte bei Innenohrerkrankungen

(siehe Abb. 5.4.2).

Normal- akutes Neuro-
Proban- . . .. . pathia | M. Meni-
patien- | Tinnitus | Horsturz | Larm- . \
den vestibu- ere
ten trauma .
laris

Anzahl n 31 31 61 55 18 10 7
KOD,,-

Mittelv;; rte | 270 £ 27,2 + 29,5 + 30,6 + 30,4 + 28,9 + 28,3 +
+ SD (SE) 2,6 (0,5) 2,8 (0,5) 2,7 (0,3) 3,0(0,4) | 2,9(0,7) | 2,7(0,9) 1,7 (0,7)
KOD, ;.-

Mittetwerte | O | 2 | O [ 2| S| 2| S| 8|\ d |21 J |8 |Jd %

27,7126,0(27,8|26,7|29,7|29,4|30,5|30,7|30,4|30,5|28,1|29,7|28,0]|28,7
nach Ge-
schlecht
Abb.5.4.2: Ergebnisse der KOD,, - Messungen der Hauptversuche (siehe

auch Hampe, 2000) fur Vergleichskollektive und Innenohrpa-
tienten (KOD,,-Angaben in mmHg; Gesamt - n = 213).

Der Perilymphraum gilt morphologisch als erweiterter interstitieller Spalt, die
Perilymphe als Plasma - Ultrafiltrat. Die Kapillarareale des Innenohres fil-
trieren scharf, wie der geringe EiweiBgehalt der Perilymphe (etwa 2000mg/1)
sowie die mit zunehmender PartikelgroBe rasch abnehmende Clearance be-
legen [Radiotracer, in den Perilymphraum eingebracht; Jung et al., 1989].
Auch die Zugehorigkeit des Arteria - labyrinthi - Systems zu den dichten Ce-

rebralgefaBBen spricht fiir eine enge Permeationsbarriere.

An den ultrafiltrierenden Blutkapillaren des Innenohres dirfte somit stets
der volle onkotische Druck des Blutplasmas anstehen, also der maximal
mogliche, etwa den Verhaltnissen an engporigen synthetischen semiperme-
ablen Membranen entsprechend. Die Filtrationsrate der Perilymphe betragt
dabei - wie die der Nierenglomerula - etwa 10% des Durchflusses, entspricht
also der eines Hochleistungssystems [Jung et al., 1989]. Diese Analogie, und

die moderne Vorstellung einer Nierenschwelle um 20kD stiitzen unser expe-
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rimentelles Vorgehen und unsere Erfahrung, namlich vorzugsweise 20kD-

Membranen als Standard zu verwenden.

Die richtige Flussigkeitshomoostase des Innenohres ist offensichtlich beim
Gesunden mit einem plasmatischen KOD,, um 25mmHg (ca. 80.000mg Ei-
weil3/1) und einem arteriellen Mitteldruck um 80 - 100mmHg gegeben. Der
kolloidosmotische ,,Gegendruck” der Perilymphe betragt aufgrund ihres ge-
ringen Eiwei3gehaltes nur 0,5 bis 1lmmHg. Es besteht also ein starker kol-
loidosmotischer Sog des Blutplasmas auf das Perilymphsystem, was jedoch

physiologischer Normalzustand ist.

Uber die Druckverhiltnisse der Innenohrkompartimente am Meerschwein-
chen hat sich Bohmer [1993] geduBert. Nach seinen Experimenten wird infol-
ge hoher Compliance der Reissner-Membran bei Druckanderungen auf den
Endo- oder Perilymphraum dieser Druck sofort an das andere Kompartiment
weitergegeben. Druckunterschiede (= 100Pa > 0,75mmHg) zwischen den
Kompartimenten traten erst mehrere Wochen nach VerschluB3 des Saccus en-
dolymphaticus als endolymphatischer Hydrops auf, nachdem die Reissner-
Membran ihre Compliance aufgrund langdauernder Uberdehnung verloren
hatte. Dann aber war eine Verschlechterung der akustisch evozierten Poten-
tiale zu verzeichnen.

Neben anderen Autoren hat Arnold et al. bereits 1979 daran erinnert, wie
entscheidend osmotische Gradienten fir die Wasserverschiebung zwischen
Perilymphe, Endolymphe, Liquor cerebrospinalis und Blut sind. Der prinzi-
pielle Unterschied osmotischer Stérungen durch Niedermolekulare gegen-
ilber Hochmolekularen besteht darin, daB Stérungen im ersten Fall rascher
an- und abklingen und in der Regel kompensabel und reversibel sind (z.B.
Glycerol- und Harnstoff-Test).

Arenberg [1989], Walsted et al. [1991 a, b] und H6hmann et al. [1995] weisen
besonders eindriicklich auf die bekannten Innenohrstérungen durch Li-
quor(druck)-Verluste hin. Betroffen sollten insbesondere Personen mit offe-
nem Aquaeductus cochleae sein (Inzidenz nimmt mit zunehmendem Alter

ab!). Jedenfalls sprechen die Autoren bereits von einem ,,sekundéaren endo-
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lymphatischen Hydrops*, hervorgerufen durch primaren Volumenmangel
im Perilymphraum, also einer perilymphatischen Hydropenie nach unserer
Begriffsbildung. Ein sekundarer endolymphatischer Hydrops 148t sich nach
Arenberg [1989] am Meerschweinchen experimentell durch Setzen einer Pe-
rilymphfistel unter leichtem Sog erzeugen, wobei es in der Folge sogar zu
Schrumpfung und Verkleben des Saccus endolymphaticus kommen kann.
Durch einen erhohten plasmatischen KOD hervorgerufene Innenohrstérungen
sollten insbesondere dann passieren, wenn der Aquaeductus cochleae ver-
schlossen, also die Flussigkeitsreserve des Liquor cerebrospinalis nicht ver-
fugbar ist. Nach Teschner [1997] sind auch bei modernster Hamodialyse-
Technik nach bis zu 2 1 Flissigkeitsverlust mit plasmatischer Gesamteiweil3-
und Hamatokrit-Zunahme ,,Horstorungen gangige Dialysefolgen”. — Eine wei-
tere klinische Beobachtung, welche gut zu unseren Vorstellungen paft!

Bei dieser Gelegenheit ist auf die drastische Innenohrwirkung (Ho6rstoérung-
en) aller High-ceiling-Diuretika (z.B. Furosemid, Ethacrynsaure) hinzuweisen.
Uber eine Storung der Na*/K* - Pumpe der Stria vascularis hinaus diirfte die
enorme spontane Wasserdiurese (Hamokonzentration) mit plotzlicher tempo-
rarer Erhohung des plasmatischen KOD zum Wasserentzug aus dem Peri-
lymphraum als interstitiellem Raum fihren.

Nach dem bereits Gesagten mul3 eine Hyperonkozitat des Blutplasmas ge-
geniber dem Perilymphraum voll wirksam werden, was den kapillaren Filtra-
tionsdruck und somit die Filtratmenge reduziert. Der resultierende peri-
lymphatische Volumenmangel wirkt als (relativer) Sog auf das ,tiefere” und
besser stabilisierte Kompartiment Endolymphe, welches nach dem Horror -
Vacui - Prinzip das perilymphatische Volumendefizit aus der ,Reserve” des
Saccus endolymphaticus zu kompensieren sucht und damit das Bild eines
»sekundaren” endolymphatischen Hydrops produziert. Dabei diirfte die Ba-
silarmembran scala-tympani-seitig aus der Ruhelage ausgelenkt sein, was im
Corti - Organ die Ankoppelung der Stereozilien der Haarzellen an die Tektori-
almembran beeintrachtigen muf3, mit entsprechenden Folgen fiir die mecha-
no - elektrische Reizwandlung. Und nur in den sehr seltenen Autopsiefallen

(Innenohrstoérungen sind im allgemeinen nicht lebensbedrohend!) wird aus
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einer uUberdehnten Reissnerschen Membran ein ,endolymphatischer

Hydrops* konstatiert.

Die Annahme einer primaren perilymphatischen Hydropenie, gefolgt von ei-
nem (sekundaren) endolymphatischen Hydrops kénnte die zunachst klinisch
so heterogen erscheinenden, in Genese und Atiologie dabei nur mangelhaft
verstandenen Krankheitsbilder des Innenohres (siehe Abb. 5.4.1) einheitlich
erklaren. Die Anfallsartigkeit, die Wiederholung, die Reversibilitat und die
Remission von Innenohrstéorungen lassen sich mit onkotischen Stérungen
ebenso zwanglos erklaren wie mit Durchblutungs- oder Elektrolytstérungen.
Stets waren es funktionelle Stérungen, die ohne jegliches anatomisch - mor-

phologische Korrelat bleiben kénnen.

Innenohrtherapie

Die an der HNO-Klinik Wiirzburg durchgefiihrte Infusionstherapie von Innen-
ohrstorungen mit Elektrolytlosungen als einzigem Volumenexpander scheint
in der Tat eine wirksame und eventuell hinreichende MaBnahme zu sein.
Nach Bewertung ,,unserer” Infusionstherapien kam es bereits nach 5 Tagen
und etwa 2 - 2,5 1 Flussigkeitszufuhr zu deutlichen KOD,,-Abféllen in den
Normalbereich [Hampe 2000].

Probst et al. [1992] untersuchten in einer randomisierten, doppelblinden und
placebo-kontrollierten Studie an 382 Patienten mit plotzlichem Hoérverlust
und/oder Larmtrauma den EinfluB3 einer Therapie mit Dextran-Losungen im
Vergleich zu NaCl-Losungen, jeweils mit zusatzlicher Pentoxifyllin-
Medikation, sowie den einer reinen NaCl-Infusionstherapie. Keine dieser drei
Behandlungsgruppen unterschied sich im Ergebnis signifikant.

Vor Beginn einer Infusionstherapie sollten auf jeden Fall eine KOD-Kontrolle
gemacht und der GesamteiweiBBgehalt des Blutplasmas bestimmt werden,
und in kritischen Fallen sogar eine EiweiB3-Elektrophorese folgen. Zeigen sich
pathologisch erhéhte KOD-Werte oder pathologische EiweiBwerte, scheint
uns eine hyperonkotische Infusionstherapie, sogar eine isoonkotische kontra-

indiziert. Bei zusatzlich sehr hohen Hamoglobin- oder Hamatokritwerten
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empfiehlt sich die altbewahrte, auch im Zusammenhang mit Innenohr-
Erkrankungen ohne negative Nebenwirkungen beschriebene Methode des
maBigen Aderlasses, gefolgt von isovolamischer bis mafBig hypervolamischer
Substitution mit Elektrolytlosungen. Die Verwendung hypoonkotischer
Plasmaersatzlosungen ware eine ,erlaubte" Alternative wegen des unbe-
streitbaren zuséatzlichen rheologischen Benefits. Ein solcher konnte aus Ver-
suchen zur kapilldaren Durchblutung eindeutig nachgewiesen werden (Au-
genhintergrund; Akrenkapillaroskopie, Schleimhaute; Innenohr [Rittger
1994)).

Ein stationarer Aufenthalt verhilft dem Innenohr-Patienten neben der Infusi-
onstherapie zu einer gewissen Ruhephase. So konnte bei Patienten ein deut-
licher Zusammenhang zwischen erhohtem Blutdruck (und damit Stref3) und

erhohtem KOD nachgewiesen werden [Graf et al. 1993, Mohsenin et al. 1984].

Die synthetischen kolloidalen Plasma(Volumen)ersatzmittel hatten uns in
erster Linie teils als potentielle, teils als in der Praxis vielfach verwendete
Infusionslésungen zur Therapie von Innenohrstorungen zu interessieren.
Hauptargument zu ihrer diesbezluiglichen Verwendung war stets das rheolo-
gische Benefit, da in der Regel — wenngleich nicht unbezweifelt — Durchblu-
tungsstorungen als Erkrankungsursache des Innenohres angenommen wer-
den. Beispielsweise fanden Klemm et al. [1997] bei 50% ihrer Innenohrpatien-

ten eine gestorte Mikrozirkulation mit pathogenetischer Bedeutung.

Nachdem wir von der Schliisselfunktion des plasmatischen kolloidosmoti-
schen Druckes auch fiir das Innenohr tiberzeugt waren (siehe Hampe [2000]),
haben wir — beinahe tberwaltigt von der Vielzahl verfiugbarer Infusionslo-
sungen (siehe Kap. 3.3.) — deren onkometrische Bewertung versucht. Die
Onkometrie mit semipermeablen Membranen unterschiedlicher Porenweite
durfte dabei zugleich modellhaften Charakter fiir die Vorgange beim Flissig-
keitsaustausch am Kapillarbett der unterschiedlichsten Organe besitzen. Mit
anderen Worten, je nach Permeabilitat des Kapillarbettes diirfte eine Ande-

rung des plasmatischen KOD weitgehend belanglos sein (Leber, Milz etc.)
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oder aber hochst kritisch (Lunge, Gehirn, Innenohr?!) (vgl. Forth et al. [1983]

insbesondere S.18).

Nach der von uns entwickelten neuartigen Methode der Bewertung von
Plasma(Volumen)ersatzmitteln aus kolloidosmotischen Profilen (KOD-
Profilen) 1483t sich zusammenfassen :

Modifizierte Gelatinen : An 4 Produkten, fiir welche mittlere Molekularge-
wichte (MW) von 30.000 bis 35.000 und Konzentrationen von 3 -3,56 -4 -5,5%
angegeben waren, resultieren an engporigen Membranen (1 — 3 — 5kD) KOD-
Werte zwischen 100 und 40mmHg. An 10kD- zu 20kD-Membranen beobach-
tet man groBBe KOD-Spriunge auf ca. 30 bzw. ca. 10mmHg; an groberen Memb-
ranen werden hochstens noch 2mmHg gemessen. Eine Hyperonkozitat an

engporigen Kapillararealen kann eintreten!

Dextrane : Dextranfraktionen standen uns vom nominellen mittleren Moleku-
largewicht MW 40.000 (8x), 60.000 (3x) sowie 70.000 (1x) und 75.000 (1x) zur
Verfugung (Abbn. 2.3.4 und 2.3.5); Dextran 40 in 10%iger, die hoheren Frak-
tionen in 6%iger Losung. Das gerade fiir die Innenohrtherapie viel verwende-
te und empfohlene Dextran 40 (10%) (siehe Michel [1994]) wird von 6 konfek-
tionierenden Herstellern angeboten, diirfte jedoch nach der Ahnlichkeit der
von uns erstellten KOD-Profile (siehe z.B. Abb. 4.5.2) aus gleicher Rohstoff-
quelle stammen.

Falls man das KOD-Profil des Humanplasmas (Abb. 4.4.1) als anzustrebendes
Idealmuster fur kolloidale Plasma(Volumen)ersatzmittel ansieht, liegen die
Dextran 40-Losungen weit ab davon : Im ersten Fall beginnt die ,,KOD-
Dynamik", d.h. die merkliche Abnahme der KOD-Werte, erst ab der 30kD-
Membran und ist mit der 70kD-Membran abgeschlossen; KOD-Werte tber
30mmHg werden nicht beobachtet. Im Fall des Dextran 40 (Abb. 4.5.2) fande
sich der maximale KOD sogar erst bei feineren als der 1kD-Membran; und der
maximale KOD liegt iiber 2x (65-70), also etwa bei > 140mmHg. Eine groBe
KOD-Dynamik setzt bereits ab der bkD-Membran ein, und bereits mit der
30kD-Membran findet sich nur noch ein verschwindend geringer KOD. Mit

anderen Worten, die Dextran 40-Losungen sind extrem hyperonkotisch, je-
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doch bedingt durch sehr kleine kolloidale Partikel. An der 20kD-Membran
koénnen die KOD-Endwerte knapp doppelt so hoch sein wie beim Human-
plasma. Selbst wenn man - daran orientiert — bei Wahrung eines rheologi-
schen Benefits eine 1:1-Verdiinnung mit Elektrolytlosung vornimmt, hat man
primar mit einer hohen Hyperonkozitat durch relativ Niedermolekulare zu
rechnen.

Fiur die 5 hohermolekularen Dextrane ist wiederum gleiche Provenienz zu
vermuten, in vielleicht etwas unterschiedlicher Fraktionierung. Der maximale
KOD liegt um 70-75mmHg, gemessen mit 1kD- und 3kD-Membranen. Von der
10kD-Membran zur 30kD-Membran fallt der KOD etwa von 65mmHg gegen 2-
3mmHg ab, wobei der halbmaximale KOD etwa um 35mmHg liegt und in et-
wa mit der 20kD-Membran erreicht wird. Zur Vermeidung jeglicher Hyper-

onkozitat ist eine 1:1- bis 1:2-Verdunnung empfohlen.

Hydroxvethylstarke: Bei diesem Kolloid kommen zum mittleren Molekularge-

wicht als weitere und schwer Uiberschaubare Variable der Verzweigungs-
und der Substitutionsgrad, sowie die Herkunft aus Wachsmais oder Kartoffel
hinzu.

Zwei zunachst als ,,HES 40" angebotene Losungen wurden spéater zu ,HES
70" korrigiert und werden gemeinsam mit einer dritten, primar bereits als
HES 70 bezeichneten Losung diskutiert : Die drei KOD-Profile sind in der Tat
nahezu gleich. Der zeitliche Gradient der 3kD-Kurve, selbst der 1kD-Kurve, ist
nach Stunden noch steil, so daB3 ein maximaler KOD keinesfalls abgeschatzt
werden kann. Die KOD,-Kurven ndhern sich Endwerten um 13 mmHg. Der
Anteil an extrem kleinen kolloidalen Partikeln ist also enorm hoch; die Ver-
teilung ist sehr breit, und schief, zugunsten ganz niedrigmolekularer Anteile.
Der Unterschied zu den augenscheinlich enger verteilten Dextranen 60-70-75,
mit denen am ehesten ein Vergleich méglich sein sollte, ist denkbar grof!

Mit (b + 6 +1) = 12 Verkaufsprodukten stellte HES 200 in 10%iger, bzw.
6%iger, bzw. 3%iger Konzentration und dem Substitutionsgrad 0,5 das Gros
der kolloidalen Plasma(Volumen)ersatzmittel. Als pauschales MeBergebnis

darf Abb. 5.4.3 gelten, in dem die ungefahren KOD-Endwerte an unterschied-
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lichen Membranen festgehalten sind. Zwei Aspekte sind bemerkenswert: 1.
Weder an der 3kD-Membran, erst recht nicht an der 10kD-Membran, 1aBt sich
der maximale KOD ablesen, d.h. stets sind noch merkliche Anteile an Nie-
dermolekularen vorhanden, welche eine zeitliche Kinetik bedingen. 2. Beim
Versuch einer konzentrationsbezogenen Umrechnung (3%—>6%—>10%) der
KOD-Werte scheint ein Gibbs-Donnan-Effekt zu wirken, wie er bisher nur fir
Proteine (siehe Abb. 4.1.7) untersucht ist. Zur quantitativen Abklarung wéaren

umfangreiche systematische KOD-Messungen an HES-Konzentrationsreihen

erforderlich!
Konzentration der HES 200/0,5-Losungen
Membran
10%ig 6%ig 3%ig

3kD - 48 -
10kD 90 40 11

20kD 75 32,5 -

30kD <15 10 -
50kD 45 3 1,5

70kD <4 3,56 -
100kD 4 2 1,5

200kD - 1 -

Abb. 5.4.3: Mittlere gemessene oder geschatzte ungefahre KOD-Endwerte
(mmHg) von HES 200/0,5-Lésungen.

Die drei verfigbaren HES 450-Losungen, mit dem bemerkenswert hohen
Substitutionsgrad 0,7, sind nach ihren KOD-Profilen von gleicher Provenienz.
Aus den an unterschiedlichen Membranen gemessenen KOD-Werten (siehe
Abb. 5.4.4) ist der maximale KOD als wenig tiber 30mmHg zu vermuten. Die
mittlere MolekiillgroBe, das mittlere Molekulargewicht der HES 450-
Losungen ergibt sich somit auch nach den KOD-Messungen als merklich ho-
her. Das Risiko einer primaren Hyperonkozitat erscheint somit geringer, wah-
rend das Risiko einer Dauereinlagerung in den Korper steigt [siehe Bundes-
arztekammer — Arzneimittelkommission, 1993].

Bei der breiten GroBenverteilung der HES-Partikel mit den Grenzrisiken Hy-

peronkozitat oder Einlagerung darf man gerade auch fur die Innenohrtherapie
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Membran (kD) (8) 10 20 30 50 70 100 | 200 | 300

End-KOD (mmHg) | (20,5)| 31 285 | 125 | 7,0 50 52 | 1,75 | 1,1

Abb. 5.4.4: Mittlere gemessene oder geschatzte ungefahre KOD-Endwerte
von HES 450-Lésungen.

auf HES-Neuentwicklungen gespannt sein (nach Rote Liste 2000, Abb. 3.3.1
ist bereits ein HES 130 verfugbar!).

Die kolloidosmotische Toleranz der Gewebe und Organe ist im allgemeinen
offensichtlich unkritisch hoch. Indessen haben wir keine sicheren Kenntnisse
dariiber, mit welcher Dynamik sich plasmatische KOD-Anderungen auf diver-
se Kompartimente des Korpers fortpflanzen und auswirken. Wenn man die
Gleichgewichtseinstellungen an semipermeablen synthetischen Membranen
als MaB nimmt (siehe Kap. 4), so mdgen es wenige Minuten bis etliche Stun-

den sein.

Die dynamische audiologische Schalldruckschwelle in Luft betragt 2 x 10*
dyn/cm? = 2 x 10° Pa. Im Vergleich dazu bedeutet eine — allerdings statische
— KOD-Differenz von allein 1 mmHg = 13,6 mmWS = 1,33 x 10* Pa den mehr
als 6-millionenfachen Druck! Selbst wenn man korrekterweise den Verstar-
kungsfaktor des Mittelohrapparates mit 20 bis 30 beriicksichtigt [Keidel,
1970], bleibt immer noch der mehr als 200.000-fache Druck! Es ist damit ver-
standlich, daB sich bei relativ raschen plasmatischen KOD - Anderungen im
Innenohr kritisch hohe dynamische Druckgradienten aufbauen kénnen.

In Konsequenz ware zu fragen, ob eventuell bereits beim klinisch Ohrgesun-
den geringfiigige akustische Schwellenverschiebungen mit dem plasmati-
schen KOD zusammenhangen. Untersuchungen bezuglich einer Korrelation

Horleistung - KOD mii3ten indessen auB3erordentlich subtil gefiithrt werden.

Es erscheint plausibel, daB sich am extrem empfindlichen ,Drucksensor*
Innenohr ubiquitare Storungen der plasmatischen onkotischen Homdostase
zuerst und ausschlieBlich — und lokal so dramatisch —manifestieren konnen,

ohne daB per se eine Innenohrerkrankung vorliegt.
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6. Zusammenfassung

Bei Innenohrstorungen unterschiedlichster Art wie Horsturz, fluktuierendem Ho-
ren, Morbus Meniere, Neuropathia vestibularis, Tinnititus, LArmtrauma, Vertigo,
Labyrinthitis, Presbyacusis etc., ist die Infusionstherapie anerkannt Mittel der
Wahl. Die Kardinalfragen sind jedoch bisher nirgendwo eindeutig beantwortet.

- Wie kommen diese Innenohrstérungen zustande?

-  Wie ist die Infusionstherapie optimal zu filhren?

- Ist die Infusionstherapie effizienter als die , Nulltherapie“?

In der vorliegenden Arbeit haben wir uns in Fortsetzung und Erganzung der Ar-
beit von Hampe [2000] wiederum mit der fiir die Kapillardurchblutung wichtigen
experimentell meBbaren GréBe, dem onkotischen = kolloidosmotischen Druck
(KOD), befa3t. Hampe zeigt in seiner Arbeit auf, daB3 ein erhdhter plasmatischer
KOD fur die Innenohrfunktion als Risikofaktor anzusehen ist, also vielleicht eine

Antwort auf die erste der vorstehend gestellten Fragen gibt.

Gegenstand dieser Arbeit war einerseits das MeBtechnische und die Abschéatzung
von EinfluB- und Stoérfaktoren der KOD-Messung. So wurde die circadiane Rhyth-
mik des plasmatischen KOD sowohl nach eigenen Untersuchungen wie auch nach
Literaturangaben ausfiihrlich behandelt. Andererseits galt der groBere Teil der
Arbeit den physiologischen korpereigenen, insbesondere aber den synthetischen
kolloidalen Plasmaersatzmitteln. Hyperonkotisch — und damit tberproportional
volumenaktiv — wie sie meist sind, beanspruchen die synthetischen kolloidalen
Plasma(Volumen)ersatzmittel, verwendet zur Innenohrtherapie, besondere Auf-
merksamkeit, gerade im Hinblick auf die beobachteten erhohten plasmatischen

KOD-Werte bei Innenohrstérungen.

Einleitend werden die physikalischen und physiologischen Grundlagen des osmo-
tischen Druckes rekapituliert, wobei sich der kolloidosmotische (= onkotische)
Druck nur als Spezialfall der Wirkung kolloidaler Partikel ergibt. Die KOD-
Bestimmungen wurden mit dem Onkometer BMT 921 (Dr. Wallner, BMT MeSBtech-
nik, Berlin) durchgefiihrt, das von der Firma Dr. Karl Thomae GmbH, Biberach a. d.
RiB, vertrieben wird. Besonderes Merkmal : Separate, binnen Minuten austausch-

bare MeBkammern. Ausfithrlich besprochen und diskutiert werden die Eigenschaf-
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ten und Verfigbarkeiten der asymmetrischen semipermeablen Membranen. Es
fand sich, daB beziliglich Trennscharfe und Aufeinanderfolge unterschiedlicher Po-
rigkeit noch viele technische Wiinsche offen sind, so daB diese synthetischen
Membranen derzeit den Aussagemoglichkeiten einer systematischen Onkometrie
die Grenzen setzen. Fiir die KOD-Messungen wurden Membranen mit nominellen
Porigkeiten (Molecular weight cutoffs = MWCQO) von 0,5kD bis 1000kD verschie-
dener Hersteller verwendet. Besondere Bedeutung, so fur die Routinemessung der
Blutplasmen, besitzen Membranen der AusschluBlgrenze 20kD der Firma Thomae,
welche den Permeabilitatseigenschaften engporiger Blutkapillaren des Innenohres
etwa entsprechen kénnten.

Im Detail besprochen und KOD-maBig gemessen wurden Humanalbuminlésungen,
das Humanserumpraparat Biseko®, sowie nahezu 30 synthetische kolloidale
Plasmaersatzmittel, die 1995/96 auf dem deutschen Pharmamarkt verfiigbar oder
freundlicherweise von den Herstellern zur Verfugung gestellt worden waren. Ge-
ordnet wurde nach modifizierten Gelatinen, Dextranen, Hydroxyethylstarken.

Von allen wichtigeren kolloidalen Plasma(Volumen)ersatzmitteln haben wir soge-
nannte ,KOD-Profile" erstellt, d.h. die entsprechenden Lésungen wurden mit
Membranen unterschiedlicher Porenweite gerastert und die resultierenden KOD-
Zeit-Kurven zur Ubersicht in jeweils einer Graphik zusammengefaBt. Unseres Wis-
sens haben wir damit eine neuartige Darstellung zur onkotischen Charakterisie-
rung kolloidaler Plasmaersatzmittel, aber auch von Blutplasmen selbst, geschaf-
fen. Zugrunde liegt hier das Zahlenmittel M, der Molmassen, welches unmittelbar
ein MaB fur die u. U. dramatische Onkozitat ist. Das von den Herstellern in der Re-
gel aus nephelometrischen Messungen hergeleitete Massenmittel M der Molmas-
sen ist dagegen eher ein MaB fiir das Risiko der Speicherung sehr hochmolekularer
Anteile. Interessante und ausfihrlich diskutierte KOD-Profile sind in den Abbil-
dungen 4.3.4, 4.3.6, 4.4.1 fiir Humanalbumin bzw. Biseko® bzw. Humanplasma ge-
zeigt. Einer unmittelbaren Umrechnung der jeweiligen KOD-Endwerte auf die Par-
tikeldurchlassigkeiten in Prozent, also die partikelgroBenmaBige Rasterung der
jeweiligen kolloidalen Lésung, steht nur die Unsicherhit entgegen, dal3 der Gibbs-
Donnan-Effekt (sieche Abb. 4.1.7) fir Plasmaersatzmittel experimentell unbekannt
ist. Jedenfalls ist es mit KOD-Profilen sicher und relativ einfach moéglich, kolloidale

Losungen zu klassieren, zu vergleichen und zu unterscheiden.
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Recht genau betrachteten wir die im HNO-Bereich zur Infusionstherapie bei Innen-
ohrstorungen haufig eingesetzten kolloidalen Plasma(Volumen)ersatzmittel
Dextran 40 (10%) und HES 200 (6%), wie diese mit den KOD-Profilen Abb. 4.5.2 und
Abb. 4.5.5 vorgestellt sind. Beim Dextran 40 ist die Hyperonkozitat extrem hoch
und scheint es an feinporigen Strukturen auch extrem lange bleiben zu kénnen
(man beachte die 1:1-Verdiinnung der gemessen Losung!). Zur erhofften und even-
tuell effizienten Nierenausscheidung koénnen wir keine Aussage machen. Beim
HES 200 ist auf jeden Fall mit unerwiinschten Speichereffekten zu rechnen bei
zugleich primarer Hyperonkozitat. Die GroBenverteilungen der Kolloide sind
hochst asymmetrisch, wobei die von den Herstellern angegebenen "mittleren Mo-
lekulargewichte" zur falschen Annahme verleiten, daB3 es sich um , wahrschein-
lichste Molekulargewichte" handeln konnte und daraus etwas uber kolloidosmoti-
sche Drucke, renale Riickhaltungen und biologische Verweilzeiten auszusagen
ware.

Beim Abwagen aller Gesichtspunkte kommt man zu dem SchluB3, daB bei Innen-
ohrstorungen die Infusionstherapie mit einer hochwertigen Elektrolytlosung (kei-
nesfalls eine reine 0,9%ige NaCl-Losung!) als Volumentrager nicht allein die preis-

gunstigste und nebenwirkungsarmste sondern vermutlich die ausreichende ist!

Besonders bei den kolloidalen Plasma(Volumen)ersatzmitteln mit ihren unbestrit-
ten breiten PartikelgroBenverteilungen werden die MeBzeiten teils extrem lang,
und nur in Einzelfallen konnen die Einstellung des Gleichgewichtes und damit der
KOD-Endwert experimentell abgewartet werden. Um bei akzeptablen MeBzeiten
verlaBliche KOD-Endwerte zu finden, war ein Extrapolationsprogramm erforder-
lich. Durch Herrn Prof. v. Golitschek (Institut fir Angewandte Mathematik, Univer-
sitat Wiirzburg) konnte ein Ansatz zum bestmoglichen Kompromil3 zwischen rech-
nerischem Aufwand und Genauigkeit erarbeitet werden. Der komplizierte Re-
chengang ist in Kap. 3.6. skizziert. Zusammenfassend kann gesagt werden, daB fur
derartige Systeme keine mathematisch einfach Formel zur Berechnung eines
Endwertes gefunden werden kann. Extrapolatorisch bestimmte KOD-Verlaufe sind
in den Kapiteln 5.1. und 5.2. dargestellt. Siehe dazu die extrapolierten KOD-Profile
der Albumin-Lésung (Abb. 5.1.3), der Biseko®-Losung (Abb. 5.1.4), des Proban-
denplasmas (Abb. 5.1.5) und einer 6%igen HES 200-Losung (Abb. 5.1.6) sowie die
Tabelle 5.1.7.
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Im vermutlich multifaktoriellen Geschehen der Innenohrerkrankungen spielt nach
unseren Ergebnissen der plasmatische kolloidosmotische Druck eine Rolle (siehe
auch Hampe [2000]) : Ein gegeniiber der Norm erhohter plasmatischer KOD ist fir
das Innenohr ein Stdr- und Risikofaktor.

Vor Beginn einer Infusionstherapie sollte auf jeden Fall der KOD des Blutplasmas
kontrolliert und der GesamteiweiBgehalt bestimmt werden, in kritischen Fallen
sollte sogar eine Eiwei3-Elektrophorese folgen. Zeigen sich pathologische KOD-
oder EiweiB-Werte, scheint uns eine hyperonkotische Infusionstherapie, sogar ei-
ne isoonkotische, kontraindiziert. Bei zusatzlich sehr hohen Hamoglobin- oder Ha-
matokritwerten empfiehlt sich die altbewdahrte, auch im Zusammenhang mit In-
nenohr-Erkrankungen ohne negative Nebenwirkungen beschriebene Methode des
maBigen Aderlasses, gefolgt von isovolamischer bis maBig hypervolamischer Sub-
stitution mit Elektrolytlosungen. Die Verwendung hypoonkotischer Plasmaer-
satzlosungen scheint eine denkbare Alternative wegen des unbestreitbaren

rheologischen Benefits.

Der Perilymphraum gilt morphologisch als erweiterter interstitieller Spalt, die Peri-
lymphe als Plasma - Ultrafiltrat. Die richtige Fliissigkeitshomdostase des Innenoh-
res ist offensichtlich beim Gesunden mit einem plasmatischen KOD,, um 25 mmHg
(ca. 80 000 mg EiweiB3/1) und einem arteriellen Mitteldruck um 80 - 100 mmHg ge-
geben. Der kolloidosmotische ,,Gegendruck” der Perilymphe betragt aufgrund ih-
res geringen EiweiBgehaltes nur 0,5 bis 1 mmHg. Es besteht also ein starker kol-
loidosmotischer Sog des Blutplasmas auf das Perilymphsystem, was jedoch phy-
siologischer Normalzustand ist. Wird dieser Sog, z. B. durch erhéhten plasmati-
schen KOD starker, so kann es zu einem priméaren Volumenmangel im Perilymph-
raum —nach unserer Begriffsbildung ,,primaren perilymphatischen Hydropenie*
— kommen. Der perilymphatische Volumenmangel wirkt als (relativer) Sog auf das
Jtiefere” und besser stabilisierte Kompartiment Endolymphe, welches nach dem
Horror - Vacui - Prinzip das perilymphatische Volumendefizit aus der , Reserve”
des Saccus endolymphaticus zu kompensieren sucht und damit das Bild eines
»Sekundaren' endolymphatischen Hydrops produziert. Dabei diirfte die Basilar-
membran scala-tympani-seitig aus der Ruhelage ausgelenkt sein, was im Corti-

Organ die Ankoppelung der Stereozilien der Haarzellen an die Tektorialmembran
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beeintrachtigen mufB3, mit entsprechenden Folgen fur die mechano - elektrische
Reizwandlung.

Die Annahme einer primaren perilymphatischen Hydropenie, gefolgt von einem
(sekundaren) endolymphatischen Hydrops, konnte die zunachst klinisch so hete-
rogen erscheinenden, in Genese und Atiologie dabei nur mangelhaft verstandenen
Krankheitsbilder des Innenohres einheitlich erklaren. Die Anfallsartigkeit, die
Wiederholung, die Reversibilitat und die Remission von Innenohrstérungen lassen
sich mit onkotischen Storungen ebenso ,zwanglos” erkldren wie mit Durchblu-
tungs- oder Elektrolytstorungen. Stets waren es funktionelle Storungen, die ohne
jegliches anatomisch - morphologische Korrelat bleiben kénnen.

Es erscheint plausibel, daB sich am extrem empfindlichen ,,Drucksensor” Innenohr
ubiquitare Stérungen der plasmatischen onkotischen Homoostase zuerst und aus-
schlieBlich — und lokal so dramatisch —manifestieren kdnnen, ohne dalB per se eine

Innenohrerkrankung vorliegt.
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