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Kapitel 1: Einfuhrung

Die Verbesserung der Lebensbedingungen und vor allem die deutlich verbesserte
medizinische Versorgung haben dazu gefiihrt, dass die mittlere Lebenserwartung in den
industrialisierten Landern in den letzten Jahrzehnten rapide angestiegen ist. Der Anteil
der Uber 65-Jahrigen in unserer Gesellschaft liegt zur Zeit bei ca. 25% und wird in den
kommenden Jahren noch weiter zunehmen. Diese Problematik des doppelten Alterns,
d.h. die Zahl der &lteren Menschen steigt ebenso wie die Lebenserwartung jedes
Einzelnen, fordert auch in der Medizin Umstrukturierungen und Erneuerungen.
Typische physiologische und pathophysiologische Verédnderungen beim d&lteren
Patienten mussen in einem ersten Schritt erkannt und erforscht werden, um dann in die

klinische Diagnostik und Therapie integriert zu werden.

1.1 Der geriatrische Patient

Altern ist ein Prozess, der durch den fortschreitenden Verlust der physischen und
psychischen Anpassungsfahigkeit an verédnderte Lebensbedingungen gekennzeichnet ist.
Die Leistungs- und Reaktionsmoglichkeiten nehmen kontinuierlich ab, wahrend die
Anfalligkeit gegenuber potentiell schadigenden Umwelteinfliissen steigt. Hierdurch
werden Erkrankungen nicht nur leichter erworben, sondern zeigen sich hdufig auch in
einem verdnderten Krankheitsbild und Krankheitsverlauf im Vergleich zu jungeren
Patienten.

Die Ubergange von physiologischen Altersveranderungen Gber Funktionsstérungen des
Organismus aufgrund seiner reduzierten Anpassungsfahigkeit bis hin zu einer
manifesten Erkrankung sind flieBend. Typische Beispiele sind hier eine Reduktion der
myokardialen Kontraktilitdt mit Einschrankung des Herzzeitvolumens und damit der
korperlichen Belastbarkeit, die Abnahme der Lungenfunktion mit einer verstarkten
Anfélligkeit fir bronchopulmonale Infekte oder Tonusveranderungen der Harnblase,
welche zu Inkontinenz und gehduften Infekten fiihren kénnen.

In der Niere kommt es zu einer Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate, einem
Untergang von Nephronen sowie einer Abnahme der Konzentrierungsfahigkeit.
Dadurch sinkt die Menge des Gesamtkorperwassers und es kommt zu
Elektrolytverlusten. Der é&ltere Patient ist daher anféllig gegeniiber Wasserverlusten
durch Schwitzen oder Diuretikagabe und reagiert schneller mit funktionellen Stérungen

auf einen gestorten Wasserhaushalt.



Hinzu kommt die Multimorbiditat als ein wesentliches Charakteristikum des
geriatrischen Patienten, die eine klare Abgrenzung einzelner Symptome oder
Krankheitsbilder zusatzlich erschwert wenn nicht sogar unmdéglich macht. Die
verdnderte Pharmakokinetik und eine reduzierte Compliance, bedingt durch
intellektuellen Abbau und zunehmende Immobilitat, missen zusétzlich berlcksichtigt
werden.

Diese kurze Ubersicht zum geriatrischen Patienten macht deutlich, wie komplex und
gleichzeitig ausgesprochen wichtig es ist, die Verdnderungen des menschlichen Kdrpers
im Alter zu kennen. Der zustandige Mediziner steht nun vor der Herausforderung,
seinen édlteren Patienten individuell und unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte
optimal zu betreuen.

( Fus 89, Fis 96, Pla 97, Nik 00 )

1.2 Hamorheologie des alternden Patienten

Aufgrund physiologischer Alterungsprozesse finden sich bei alteren Patienten einige
typische Krankheitsbilder, welche zu Veranderungen der FlieReigenschaft des Blutes
fiihren kdnnen ( Fus 96).

So liegt bei vielen &lteren Patienten ein Flissigkeitsdefizit vor, welches zum einen auf
ein reduziertes Durstempfinden und beeintrachtigte Autoregulationsprozesse, und zum
anderen auf eine verminderte Fliussigkeitszufuhr zurickzufthren ist. Neben
unspezifischen klinischen Zeichen wie stehende Hautfalten oder trockene Schleimh&ute
wird in der Literatur ein Anstieg des Hamatokrit- bzw. des Hb-Wertes als typisches
Kriterium zur Diagnostik der Exsikkose genannt (Tik 02). Mit dem Hamatokritwert
steigt auch der hydrodynamische Effekt der Erythrozytenaggregation, indem die
Erythrozyten bei gegebenen treibenden Kréften weniger leicht dispergiert werden
(Mul 80).

Hinzu kommen hdufig alimentar, renal oder medikamentds bedingte Verschiebungen
des Elektrolythaushaltes, welche je nach Form der Exsikkose (isotone, hypotone oder
hypertone Dehydratation) die Osmolalitat des Blutplasmas veréndern.

Seine optimale Deformierbarkeit erreicht der Erythrozyt bei einer Osmolalitadt des
Suspensionsmediums von 290 mosmol/kg, was der physiologischen Osmolalitat des
Blutplasmas entspricht. Befinden sich die Erythrozyten in einem hyperosmolaren
Medium, so kommt es durch die zunehmende Dehydrierung infolge osmotischer
Flussigkeitsbewegung zur typischen Stechapfelform der Erythrozyten. Zudem steigt die
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intrazelluldre Viskositat mit dem Grad der Dehydrierung und die Zelle wird zunehmend
steifer (Kou 85, Schm 69). In einem hypoosmolalen Medium wird die
Erythrozytendeformierbarkeit durch die zunehmende Zellschwellung reduziert (Gio 70).
Eine weit verbreitete Erkrankung mit einer Pravalenz von uber 50% bei Uber 50
jahrigen Patienten ist der Diabetes mellitus. Bei Hyperglykamien kommt es durch
Veranderungen des Glykokalix der Erythrozytenoberflache zugunsten grofRer Molekiile
zu einer  vermehrten Komplexbildung. Folglich  steigt  die
Erythrozytenaggregationsneigung, wahrend die Erythrozytenverformbarkeit abnimmt
(Bab 04). Hierdurch wird das FlieBverhalten des Blutes in den groReren GefélRen und
insbesondere in der Mikrozirkulation mit der Konsequenz einer moglichen
Organminderperfusion maiigeblich beeintrachtigt.

Weitere hé&ufige Erkrankungen des alteren Patienten sind Entziindungen oder
Tumorleiden. Hier kommt es im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion zu einer
Dysproteinamie, welche zu einer erhéhten Plasmaviskositdt und damit einem

verdnderten FlieRverhalten des Blutes fiihrt ( Tem 03).



Kapitel 2: Problemstellung

Mit der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, inwieweit h&morheologisch
relevante Parameter, welche im Aachener Risikoprofil zusammengestellt sind
(H&matokrit, Erythrozytenverformbarkeit, Erythrozytenaggregationsneigung und
Plasmaviskositat) bei unausgewahlten, vermeintlich exsikkierten geriatrischen Patienten
verandert sind. Zudem soll geprift werden, ob mit Hilfe des Risikoprofils diejenigen
Patienten identifiziert werden kdnnen, die ggf. einer hamorheologischen Therapie
bedirfen.

Weitergehend soll untersucht werden, ob die Vollblutdichte als schnell durchfiihrbarer
diagnostischer Test geeignet ist, Patienten mit Abweichungen im rheologischen
Risikoprofil zu erkennen, und welche Bedeutung die oben genannten rheologischen

Parameter damit fur den klinischen Alltag haben kdnnten.



Kapitel 3: Beschreibung des Patientenkollektivs

Zwischen April und Oktober 2004 wurden 60 geriatrische Patienten (41 Frauen, 19
Manner) des Medizinischen Zentrums des Kreises Aachen — Betriebsteil Marienhthe —
in die Studie einbezogen, welche bei stationdrer Aufnahme vom klinischen Aspekt her
exsikkiert erschienen und damit mutmalilich h&morheologische Abweichungen
aufweisen konnten.

Die in die Studie einbezogenen Patienten zeigten mindestens drei der folgenden

Symptome, wobei diese innerhalb der letzten 7 Tage aufgetreten sein sollten:

e Verringerter Hautturgor

e Fieber

e Verwirrung

e Trockene Schleimhéute

e Eingesunkene Augen

e Benommenheit

e Schwindel

e Muskelschwache

e Gewichtsverlust > 1 kg in wenigen Tagen
e Verminderte Urinausscheidung
e Tachykardie

e Orthostatische Dysregulation

Eine bereits vor der Blutentnahme erfolgte Hamodilution war ein Ausschlusskriterium
ebenso wie bekannte hamolytische Erkrankungen.

Das Alter der Patienten lag zwischen 65 und 99 Jahren, wobei das mittlere Alter 88
Jahre betrug.

Die Hauptdiagnosen der Patienten stammten aus allen Bereichen der Inneren Medizin.
10 der Patienten waren an einem soliden Malignom erkrankt (Prostata-, Colon-,
Pankreas-, Bronchial- und Cervixkarzinome) - eine maligne ha&matologische
Erkrankung war jedoch bei keinem der untersuchten Patienten bekannt.

Eine chronische Entziindung wie eine COPD oder ein infizierter Dekubitus lag bei 12
Patienten vor, an Diabetes mellitus Typ 2 waren 14 der 60 Patienten erkrankt.

Bei einem Patienten lag eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz vor.



In der Aufnahmesituation wurden folgenden laborchemische Parameter erhoben:

Bei 22 Patienten fand sich eine Anédmie, wobei die normochrome, normocytare Anamie
mit 17 Fallen am haufigsten vertreten war. Der MCHC lag im Mittel im Normbereich
und war lediglich bei einem Patienten erniedrigt.

Eine BSG wurde bei 17 Patienten abgenommen, wobei sie bei 11 Patienten
pathologisch erhdht war.

Der CRP-Wert war bei 38 von 54 untersuchten Patienten erhoht.

Der Kreatininwert sowie die Elektrolyte Natrium, Kalium und Calcium lagen im Mittel
im Normbereich; bei 11 Patienten fand sich eine Erh6hung des Kreatininwertes. Bei 16
Patienten lag eine Hyponatridmie, bei keinem eine Hypernatriamie vor.

10 Patienten zeigten eine Hypokalidmie wahrend bei 11 Patienten eine Hyperkaliamie
festgestellt werden konnte. Bei 15 Patienten wurde eine Hypocalciamie und bei einem
Patient eine Hypercalcidmie festgestellt.

Bei 31 der 60 Patienten wurde das Gesamteiweill bestimmt, wobei der Mittelwert im
unteren Normalbereich lag. Bei 16 der 31 Patienten lag eine Hypoproteinamie vor.

Bei 35 Patienten fand sich eine Hyperglykdmie. Betrachtet man die Gruppe der
Diabetiker (n= 16), so lag bei 7 Patienten eine Normoglykamie vor, wahrend bei 9
Patienten ein erhohter Blutzuckerspiegel zu finden war.

Das spezifische Gewicht des Urins war bei 11 von 41 Patienten erniedrigt und bei 15
erhoht.

(Eine tabellarische Ubersicht der klinischen Daten des Patientenkollektivs findet sich im
Anhang.)



Kapitel 4: Hamorheologie

4.3 Blut

Das flussige Organ Blut besteht aus Plasma und den korpuskuldren Elementen
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten. Das normale Blutvolumen betragt
ca. 4-6 Liter. Die Aufgabe des Blutes ist zum einen der Transport von Sauerstoff,
Kohlenstoffdioxid, Nahrstoffen und deren Metabolite zu den entsprechenden Wirkorten.
Zum anderen ist es fur die optimale Warmeverteilung im Organismus und fir dessen
Abwehrfunktion verantwortlich. Physiologischerweise wird eine Homoostase der
geldsten Stoffe, der Temperatur und des pH-Wertes angestrebt (Schm 89b).

Die Erythrozyten sind die rheologisch relevanten zellulédren Blutbestandteile, wobei
dem Hamatokrit fur die Blutviskositédt eine entscheidende Bedeutung zukommt. Die
Thrombozyten, die Thrombozytenaggregate und die Leukozyten spielen eine
untergeordnete Rolle.

Das Blutplasma ist eine Newton“sche Flussigkeit und besteht zu Giber 90 % aus Wasser
(900-910 g/l). Daneben enthalt es 65-80 g Eiweille und ca. 20 g kleinmolekulare
Substanzen pro Liter. Der pH-Wert liegt zwischen 7,37 und 7,43 und das spezifische
Gewicht betragt 1,025-1,029. Neben dem Suspensionsmedium fur die Blutzellen erfllt
das Plasma vor allem Uber die Plasmaproteine eine Reihe wichtiger Funktionen:
Nahrfunktion als EiweiRreservoir, Vehikelfunktion fur kleinmolekulare Substanzen,
unspezifische Trégerfunktion fir Kationen mit Einfluss auf den S&ure-Base-Haushalt,
Erzeugung des kolloidosmotischen Drucks (KOD), Pufferfunktion und Schutz vor
Blutverlusten durch Gerinnungsfaktoren (Schm 89b).

Durch das Plasma findet ein standiger Austausch von Wasser und kleinmolekularen
Substanzen zwischen dem Intravasalraum und dem Interstitium statt. So kann eine
weitgehende Isotonie und Isoionie des Plasmas erreicht werden, die fir die
Funktionsfahigkeit der Blut- und Korperzellen von entscheidender Bedeutung sind.
Hypotones Blutplasma fuhrt zu einer Zellschwellung mit der Gefahr der Ruptur,
hypertones Plasma flihrt dagegen zu einer Zellschrumpfung (Schm 89b).

Durch die Eiweil3elektrophorese kdnnen die Plasmaproteine fraktioniert und quantitativ
dargestellt werden. Dies hat vor allem im Rahmen einer Akute-Phase-Reaktion mit

einem deutlichen Anstieg des Fibrinogengehaltes im Blut eine rheologische Bedeutung.



Die Plasmaviskositét liegt beim Gesunden zwischen 1,16 und 1,36 mPa*s und wird vor
allem von den groRen, langgestreckten Eiweilmolekilen (insbesondere Fibrinogen)
bestimmt. Die Blutviskositat betragt normalerweise 3,5-5,4 mPa*s und wird
entscheidend von der Temperatur, der Plasmaviskositat, dem Hamatokrit, dem
Aggregationsmal und der Zelldispersion bestimmt (Schm 69). Nach Lerche et al
(Ler 89) steigt die Vollblutviskositat mit dem Hamatokrit exponentiell an, was dessen
entscheidende Rolle bestatigt. AuRerdem flihren eine erhéhte Plasmaosmolalitit sowie

eine erhohte Plasmaproteinkonzentration zu einer Viskositatserhohung.

4.2 Erythrozyten

Die Erythrozyten haben den grofiten Anteil an den ca. 44% des zellularen Anteils des
Blutes. Beim Mann finden sich etwa 5,1 und bei der Frau im Mittel 4,6 Millionen
Erythrozyten in einem Mikroliter Blut. Menschliche Erythrozyten sind kernlose,
bikonkave Scheiben mit einer durchschnittlichen Dicke von 2 Mikrometern und einem
Durchmesser von etwa 7 Mikrometern. Die physiologische Form mit einem
Oberflachentberschuss von 30% gegenuber einer Kugel ermdéglicht dem Erythrozyten
zusammen mit der relativ geringen Viskositdit des Zellinhalts sowie den
viskoelastischen Eigenschaften der Zellmembran eine extreme Beweglichkeit und
Verformbarkeit, die die Kapillarpassage signifikant erleichtert (Sti 89). Zum anderen
wird die Diffusionsflache vergroRert, was den Gasaustausch als Hauptaufgabe der
Erythrozyten verbessert. Ein verandertes Oberflachen-Volumen-Verhaltnis, wie es bei
der hereditdren Stomatozytose, der Sphéarozytose oder den kongenitalen hdmolytischen
Anédmien zu finden ist, flhrt zu einer verminderten Deformierbarkeit (Moh 93).

Das Zytoplasma der Erythrozyten besteht im wesentlichen aus Hamoglobin, zahlreichen
Enzymen und Wasser und dient dem Austausch und Transport von Sauerstoff und
Kohlenstoffdioxid (Schm 89b).

Die Deformierbarkeit der Erythrozyten ( Red Cell Deformation, RCD) wird durch ihre
charakteristischen  membran-mechanischen  Eigenschaften  bedingt, die eine
Veranderung des Durchmessers zwischen 3 und 12 Mikrometern ermdglichen.
Bekanntlich ist diese Formanderung eine wesentliche Voraussetzung fur den kapillaren
Blutfluss, so dass eine verminderte Deformierbarkeit der Erythrozytenmembran mit
Storungen des Blutflusses in den kleineren Gefallen einhergeht, was vor allem fur

hédmatologische Anomalien zweifelsfrei gesichert ist (Moh 93).



Erythrozyten elongieren und deformieren sich, wenn sie einer Strdmung ausgesetzt
werden, und richten sich dabei parallel zur Blutstrémungsrichtung aus (Schm 69).
Neben der Viskositat des Zytoplasmas und der flexiblen, viskoelastischen Zellmembran
ist die Zellgeometrie fir die RCD wichtig (Sal 94). Bei einem normalen Blutfluss rotiert
die Zellmembran um das Zytoplasma (sogenannte Panzerkettenrotation) und Gbertragt
die Scherkrafte dabei auf den Zellinhalt. Durch diese Ubertragung der Krafte verringert
sich die scheinbare Blutviskositat (Ler 89) und der Erythrozyt verhélt sich im Blutfluss
wie ein flussiger Tropfen. Bei einer reduzierten Erythrozytenverformbarkeit dagegen
zeigen die wichtigsten geformten Bestandteile des Blutes die Eigenschaften fester
Partikel im Blutstrom (Schm 71).

Ein weiterer wichtiger Faktor fir die RCD ist das Vorliegen eines normalen
Hamoglobins vom Typ A und die intrazellulare H&moglobinkonzentration. Bei HB-
Konzentrationen (MCHC) im Bereich von 27 bis 37 g/dl steigt die intrazellulare
Viskositat ebenso stark an wie bei Dehydratation der Erythrozyten. Nach Mohandas et
al (Moh 93) lasst sich die reduzierte RCD durch den erhdhten Kontakt des Hamoglobins
mit der inneren Zellmembran erklaren. Fir die optimale Deformierbarkeit der Zelle ist
also eine normale Hydratation unerlasslich.

Die RCD scheint regelmaRig im Alter und bei Diabetes mellitus eingeschrénkt zu sein
(Sal 94, Kay 05).

Erythrozyten besitzen unter Stromungsverlangsamung und beim Vorliegen
aggregationsfordernder Plasmaproteine eine Aggregationsneigung zu
geldrollen&hnlichen Strukturen. So erhalt langsam flieBendes Blut die Eigenschaft der
»Strukturviskositat”, das heifl3t eine erhéhte Viskositét in langsamer Strémung durch den
Aufbau von lockeren Strukturen (Ml 80, Schm 78).

Bei hoheren Stromungen werden diese Aggregate physiologischerweise wieder
dispergiert, so dass sich die Stromungshindernisse auflésen. Mit steigendem Hamatokrit
steigt auch der hydrodynamische Effekt der Erythrozytenaggregation, indem die
Erythrozyten weniger leicht dispergiert werden (Mul 80).



4.3 Erythrozytenmembran

Die Erythrozytenmembran spielt eine entscheidende Rolle bei der Deformierung und
Elongation der Erythrozyten.

Als Grundlage fir das Verstandnis des Aufbaus der Erythrozytenmembran dient das
»Fluid mosaic model“ (Sin 72). Danach besteht die Zellmembran aus -einer
Lipiddoppelschicht, dem sogenannten Bilayer, der aus in der Ebene beweglichen
Phospholipiden, Cholesterin und eingelagerten Proteinen besteht. An der Auflenseite der
Membran befindet sich die Glykokalix, die aus Glykolipiden und Glykoproteinen
besteht und die Zell-Zell-Interaktionen vermittelt. An der Innenseite findet man dagegen
ein Proteingerlst aus Spektrin, Aktin, Protein 4.1 und Ankyrin sowie zusétzlichen
Proteinen. Sind diese nicht vernetzt, ermdglicht das der Zelle sich zu verformen und
sich damit an die Blutstrémung anzupassen (Schm 89b, Sil 01, Sti 89).

Die Erythrozytenmembran hat somit sowohl bei der Passage der Blutzellen durch engste
Kapillaren als auch als Hauptdeterminante der makroskopischen Blutviskositat eine
groflRe Bedeutung.

Mechanische und chemische Stérungen sowie Verdnderungen im Membranskelett
induzieren Formveranderungen der Erythrozyten. Wahrend anionische und neutrale
Pharmaka zu echinozytischen Formveranderungen fiihren, bedingen Kkationische
Pharmaka eine stomatozytische Erythrozytenverformung (Gre 91).

Bei der hereditaren Elliptozytose ist das Protein 4.1 vermindert. Dadurch sind die
Erythrozyten oval verformt und es kommt zu einer hdmolytischen Andmie. Ein Defekt
der Bande 3, des Ankyrins und des Proteines 4.2 sind bei der Sphéarozytose zu finden.
Diese Erythrozyten sind kugelformig und werden frihzeitig in der Milz eliminiert. Bei
der hereditaren Ovalozytose zeigen die Erythrozyten zwar eine unveranderte Stabilitat,
weisen aber eine extrem hohe Steifigkeit auf, was auf eine Mutation der Bande 3
zurtickzufuhren ist.

Vor allem bei der Sichelzellandmie ist die Deformierbarkeit der Erythrozyten stark
vermindert (Moh 93). Die Erythrozyten werden steifer, wenn der pH-Wert Ulber den
physiologischen Wert hinausgeht, vor allem aber wenn der Sauerstoffpartialdruck pO,
absinkt.

Seine optimale Deformierbarkeit erreicht der Erythrozyt bei einer Osmolalitadt des
Suspensionsmediums von 290mosmol/kg, was der physiologischen Osmolalitit des
Plasmas entspricht. Befinden sich die Erythrozyten in einem hyperosmolaren Medium,

so steigt die Viskositat des Zytoplasmas mit dem Grad der Dehydrierung und die Zelle
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wird zunehmend steifer (Kou 85). In einem hypoosmolalen Medium wird die

Erythrozytendeformierbarkeit durch die zunehmende Zellschwellung reduziert (Gio 70).
4.5 Hamorheologie

Die Hamorheologie als Teilgebiet der Biorheologie ist als Lehre von den
FlieReigenschaften des Blutes und der einzelnen Blutbestandteile von physiologischem
und pathophysiologischem, aber auch von pharmakologischem Interesse (Mul 80).

Ein MaR fur die innere Reibung, die beim Verschieben von Flissigkeitsschichten in
einer laminaren Stromung auftritt, ist die Viskositat. Die Schubspannung ist die hierzu
erforderliche Kraft, wahrend der Schergrad die erzielte Veranderung beschreibt.

Das Gesetz von Hagen-Poiseulle (Mil 80) beschreibt die Abhangigkeiten einer

laminaren Stromung und weist die den Blutfluss bestimmenden Faktoren auf:

7-r*-AP
8-n-l

V =

V' Stromstarke 8 Integrationsfaktor

r Radius | Lange des Geféles
AP Druckdifferenz n Viskositét der Flissigkeit

Das Stromzeitvolumen, das heil3t der Blutfluss tber einem Gefal3 ist proportional zu
dem Druckgradienten p und dem GefaRradius r in der vierten Potenz, sowie umgekehrt
proportional zur L&nge des Gefdles | und der Viskositdt n (Schm 89b). Der
Perfusionsdruck p ist abhangig vom arteriellen Blutdruck, wéhrend die Viskositat n von
der Plasmaviskositat und dem H&matokrit beeinflusst wird. Durch die vierte Potenz
beim GefaRradius machen sich dann, wenn BlutgefaRe zur Vasodilatation befahigt sind,
schon geringste Verdnderungen deutlich bei der Stromstarke bemerkbar. Die
dominierende Bedeutung des Radius in der Formel macht deutlich, dass
Viskositatsveranderungen in der Klinik eher unerheblich sind und erst zum
limitierenden Faktor werden, wenn die Dilatationskapazitat der GeféaRRe (z.B. bei pAVK)
erschopft ist (Ml 80).
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Aullerdem ist zu beachten, dass es bei sehr hohen FlieRgeschwindigkeiten in kleinen
GeféaRen zur Axialmigration kommt, das heif3t es entsteht ein nicht rein parabolisches
Geschwindigkeitsprofil mit einem Maximum im Axialstrom (Schm 89b). In diesem
befinden sich nun fast nur Erythrozyten, die sich nahezu wie ein kompakter Zylinder im
fast zellfreien Plasmamantel bewegen. In kleinen GefélRen nahern sich mit steigender
FlieRgschwindigkeit die Blutviskositdat und die Plasmaviskositat an, weil die
Erythrozyten zunehmend zentral im Blutstrom schwimmen. Dieser Effekt heilit
Fahraeus-Lindquist-Effekt (Schm 78).

Das Ausmall der Erythrozytenaggregation steigt mit dem Hamatokrit und dem
Fibrinogengehalt und ist proportional zu den treibenden Druckkréften. Dies macht sich
vor allem in den gréReren GefalRen bemerkbar (Schm 78). Die Mikrozirkulation wird
dagegen von der Erythrozytenverformbarkeit und der Plasmaviskositat bestimmt und ist

somit von AP abhéngig.
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Kapitel 5: Methoden

5.1 Hamatokritwert

Der Hamatokritwert (Hkt) gibt den prozentualen Anteil der korpuskuléren Elemente am
Vollblutvolumen an. In dieser Arbeit wurde der Hamatokrit mit der Hdmofuge ® von
Heraeus durch die tibliche Zentrifugationsmethode bestimmt. Dabei wird heparinisiertes
Vollblut in standardisierte Kapillaren aufgezogen und tiber 3 Minuten bei 13000 U/min
zentrifugiert. Die Erythrozyten bilden in der Kapillare das Sediment, dariber liegen
dann die Leukozyten sowie die Thrombozyten und als oberste Schicht findet man das
Blutplasma.

Der Normbereich des Hamatokrits liegt fur Ménner bei 41- 53% und fur Frauen bei
36 - 46 %. Eine Erhéhung des Hamatokritwertes kann zum einen in einer Steigerung der
Erythrozytenmasse, z.B. bei einer Polyglobulie oder einer Polyzythdmia vera begriindet
sein. Zum anderen kann aber auch eine Verminderung des Plasmavolumens

beispielsweise bei dehydrierten Patienten oder Rauchern die Ursache sein (Gre 89).

5.2 Erythrozytenaggregationsneigung

Mit dem Ma2-Aggregometer (Abb.1) der Firma Myrenne GmbH kann innerhalb
weniger Sekunden die Erythrozytenaggregation von Vollblutproben gemessen werden.
Die Messung beruht auf dem Kegel-Platten-Viskosimeter-Prinzip, wobei die Messzelle
von einer ebenen transparenten Glasplatte und einem Glaskegel mit einem stumpfen
Winkel von 176° gebildet wird. Die Glasplatte liegt auf der Spitze des Kegels auf.
Zwischen dem Glaskegel, der bei der Messung in Rotation versetzt wird und der
Glasplatte befindet sich das zu untersuchende Vollblut. Durch die Rotation des
Glaskegels wird fiir 10 s ein Schergrad von etwa 600/s erzeugt, so dass die Erythrozyten
vollstandig dispergiert werden. Nach Stoppen der Rotation wird die Blutprobe durch die
Messzelle hindurch photometrischen Messungen unterworfen. Unter der Scherung zeigt
sich ein hohes Transmissionssignal, das nach dem Stoppen der Rotation auf ein
Minimum abfallt, um anschlieBend wieder logarithmisch anzusteigen. Dieser nahezu
exponentielle  Anstieg der  Transmission  reprasentiert die Folgen der
Erythrozytenaggregation. In Folge derselben bilden sich zwischen den Aggregaten
erythrozytenfreie Raume aus, die das Licht fast ungehindert passieren lassen. Durch die
Integration dieses Messsignals Uber 5 oder 10 Sekunden erhalt man den Erythrozyten-

Aggregations-Index (Mon 90).
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Abbildung 1: Foto Ma 2 — Aggregometer ( Foto: Myrenne-GmbH)

Unter physiologischen Stromungsbedingungen ist eine Aggregation in vivo kaum zu
erwarten. Ist dagegen die Aggregationsneigung pathologisch erhoht, so kommt es zur
Ausbildung von Erythrozytenaggregaten, die die FlieReigenschaften des langsam
stromenden Blutes stark beeintrachtigen.

Typischerweise findet man eine erhohte Erythrozytenaggregationsneigung bei
Diabetikern, bei denen durch das Anhaften von Glucosemolekiilen an den Glykokalix
der Erythrozytenmembran die Aggregatbildung gefdrdert wird (Bab 04). Auch im
Rahmen einer Akuten-Phase-Reaktion kommt es durch die Zunahme hochmolekularer
Proteine im Blutplasma zu einer vermehrten Aggregationsneigung der Erythrozyten
(Gio 70).

Aufgrund der beschriebenen Messtechnik hangt die Erythrozytenaggregationsneigung
von dem Hamatokritwert ab, so dass in dieser Studie der Hamatokritwert vor Messung

der Erythrozytenaggregationsneigung auf 30% eingestellt wurde.
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Abbildung 2: Verhalten von Erythrozyten und Lichttransmission wahrend
der Aggregationsmessung (Schm 73)

5.3 Plasmaviskositét bei 37°C

Die Plasmaviskositat wurde mit Hilfe des COULTER HARKNESS VISKOSIMETERS
(Abb. 3) bei 37° C bestimmt. Dieses Viskosimeter misst die Viskositat ber die
benotigte Passagezeit einer Newton“schen Flissigkeit (inklusive Blutplasma) durch eine
Kapillare von definierter L&nge und definiertem Durchmesser (capillary flow method).
Die Flussigkeit wird immer in der gleichen Menge und mit konstantem Druck durch die
Kapillare geleitet. Des weiteren wird eine konstante Temperatureinstellung von 37°C

durch ein Wasserbad, in dem sich die Apparatur befindet, gewahrleistet

(Hart 89, Phi 76).
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Die Viskositat als Mal fir die innere Reibung einer Flissigkeit ist bei Newton schen
Flussigkeiten konstant und sehr temperaturabhangig. Nicht-Newton“sche Flissigkeiten
wie Blut weisen dagegen eine variable Viskositat auf, die von der Zahl der
suspendierten Teilchen abhdngt (Phi 76). Das zu untersuchende Plasma wurde durch
Zentrifugation von heparinisiertem Vollblut gewonnen. Nach zehnminutigem
Zentrifugieren bei 3500 U/min kann das Plasma abgehoben werden. Vor jeder Messung
muss das Viskosimeter mit 3,6%-iger NaCl-Losung geeicht werden. Die spezifische
Plasmaviskositat berechnet sich dann aus dem Messwert der Probe multipliziert mit
dem Eichwert, dem sogenannten Viskositatsparameter.

Der Normwert fur die Plasmaviskositdt bei 37°C betrdgt laut den Herstellerangaben
1,15-1,35 mPa s. Jedes Individuum hat seine eigene charakteristische Plasmaviskositét,
die auch bei Nahrungsmittelaufnahme, Schlaf oder kdrperlichen Anstrengungen nur
minimal variiert. Eine Erhohung der Plasmaviskositat findet man bei organischen
Erkrankungen wie Malignomen als sogenanntes Hyperviskositatssyndrom, bei
Entzindungen, einem Myokardinfarkt oder rheumatischen Erkrankungen. Die
Plasmaviskositatserh6hung korreliert Gber die Fibrinogenkonzentration mit der Schwere
der Krankheit (Hark 71). Im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion kommt es zuné&chst zu
einem Anstieg des Fibrinogens. AnschlieBend steigt auch der Anteil der Alpha-2- und
Gamma-Globuline an, wéhrend das Albumin kompensatorisch féllt (Gio 70). Es muss
an dieser Stelle erwéhnt werden, dass sich die kleinen Veranderungen der einzelnen
Proteinfraktionen addieren und sich bereits eine pathologische Plasmaviskositat zeigt,
obwohl die einzelnen Fraktionen noch im Normalbereich liegen (Hark 67).

Die Plasmaviskositat ist somit insgesamt ein wichtiger Parameter, der die rheologischen
Eigenschaften des Blutes vor allem in den MikrogefaRen wesentlich mitbestimmt
(Gud 93), die bekanntlich weit Gber 99 % aller BlutgefaRe der systemischen Strombahn

représentieren.
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Abbildung 3: Coulter Harkness Viskosimeter (Cou 85)

5.4 Erythrozytenverformbarkeit

Die Erythrozytenextension durch einwirkende Scherkrafte, das heilit die Deformation
von der runden Scheibe in Ellipsoide, wurde mit dem Gerat RHEODYN SSD der Firma
Myrenne GmbH gemessen. Das Verfahren wird ,,Ektazytometrie” genannt, wobei die

Erythrozyten in einer hochviskdsen Tragerflussigkeit einer definierten Scherung
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unterzogen werden, indem eine Platte um eine feststehende Bodenplatte rotiert.
Hierdurch werden die Erythrozyten dynamisch extendiert und gleichzeitig in der
Strémung orientiert (Schm 89).

Die in Ruhe diskoidalen Erythrozyten sind durch ihren Oberflachenexzess, das heilit
einem Oberflachenlberschuss im Vergleich zum Volumen, sowie ihrem fluiden
Zellinhalt unvergleichlich flexibel. Dies ist eine Hauptvoraussetzung fir den kapillaren
Blutfluss im Organismus. Bei der stromungsinduzierten Extension der Erythrozyten
rotiert die Membran um das flissige Zytosol, so dass die Zellmembran standig
dynamisch deformiert wird. Bei gegebenem Verhdltnis von Zelloberflache zu
Zellvolumen wird das Ausmal der Extension dabei von der Kombination aus Biege-
und Schersteifigkeit der Membran limitiert, die auch dafir sorgt, dass die Zellen nach
Beendigung der scherenden Kréfte schnell wieder in ihre Ruhelage zurlckkehren
(Schm 89). Erst nach starker Extension nimmt die Zelle die Form eines spitz
ausgezogenen Ellipsoids an, bei der das Zellvolumen genau in die Oberflache passt. Die
Zelle ist nun maximal extendiert und wirde bei einer weiteren Steigerung der
Schubspannung rupturieren. Das Gerat wurde daher vom Hersteller so eingestellt, dass
die Elongation bei den Erythrozyten etwa 50-55% erreicht, um den Kritischen
Rupturbereich sicher zu meiden.

Zur eigentlichen Messung werden 6 Mikroliter Vollblut mit 2 ml einer hochviskésen
Dextranlésung (9 mPas) gemischt und in die Messkammer zwischen einer rotierenden
und einer stationdren Platte gegeben.

In acht Stufen werden die Erythrozyten dann einer definierten Scherkraft von 0,11 bis
22,50 Pa ausgesetzt. Durch die Drehbewegung wird die Scherkraft Uber die
viskometrische Stromung auf die Membranoberflache der Erythrozyten tbertragen, so
dass diese dynamisch gezerrt werden und von der diskoiden in die ellipsoide Form
ubergehen. Durch koharentes Laserlicht kann dieser Prozess auf Fotodioden sichtbar
gemacht werden: Die zundchst rund projizierte Streuflache wird zunehmend zu einer
»Streukeule®, deren Achsen die Querkontraktion sowie die Extension der Erythrozyten
darstellt. Aus den Achsen lasst sich die Extension sowie die prozentuale Elongation, das
heil3t die Verzerrung des projizierten Lichtkreises, formal berechnen:

E:ﬂ
L+B

Dabei ist L= projezierte Lange der Streukeule und B= Breite der Streukeule. Durch

Multiplikation mit 100 erhélt man anschlieRend die prozentuale Elongation.
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Mit steigender Umdrehungsgeschwindigkeit der rotierenden Platte steigt der jeweils
angegebene Elongationswert in Form einer Séattigungskurve zunéchst steil an und
erreicht im Bereich der kritischen Extension einen Séattigungsbereich. Durch Eichung
des Geréates auf menschliche Erythrozyten kann lber eine EDV-Einheit die prozentuale
Elongation in Abh&ngigkeit von der Scherung dargestellt werden.

5.5 Vollblutdichte

Die Dichte des Vollblutes als globale Vergleichsgrole wurde mit der
Kupfersulfatmethode nach Phillips und Slyke ermittelt ( Phi 50). Diese Methode wurde
jahrelang als Grobtest bei der Auswahl von Blutspendern eingesetzt und soll in der
vorliegenden Arbeit als einfacher Orientierungstest flr Exsikkose tberpriift werden.
Tropft man eine EiweiRlosung wie Blut in eine Kupfersulfatlosung, so wird der Tropfen
von einer Hulle aus Kupferproteinat umgeben, die eine Vermischung verhindert. In den
ersten 20 bis 25 Sekunden werden alle EiweiBmolekdle in der Grenzflache als Proteinat
geféllt und der Tropfen sinkt ab, sodass man anhand seines Verhaltens Riickschliisse auf
die Dichte der Flussigkeit ziehen kann. Ist die Dichte des Tropfens hoher als die der
Flussigkeit, so sinkt er zum Boden des Gefélies ab. Ist seine Dichte dagegen geringer als
die der Testldsung, so steigt er an die Oberflache. Stimmen die Dichte des Tropfens und
die Dichte der Testlésung Uberein, so schwebt der Tropfen fir langere Zeit auf der
Hohe, die er durch das Einfallen erreicht hat (Phi 50), ehe er durch sekundare
Veranderungen ganz absinkt. Zahlreiche Versuche haben gezeigt, dass der Tropfen
weder eine definierte GrolRe haben muss, noch eine spezielle Pipette bendtigt wird. Des
weiteren muss kein Temperaturfaktor einbezogen werden, da Temperaturdnderungen
zwischen 10°C und 40°C keinen signifikanten Einfluss auf die Dichtemessung zeigen
(Phi  50). Im Vergleich zur objektivierenden Pyknometrie fand sich eine
Standardabweichung von #+ 0,0004 Dichteeinheiten. Die Normwerte fur die Blutdichte
werden mit 1,056 fir Frauen und 1,059 fir Manner angegeben (Phi 50).

In unserer Versuchsanordnung wurde eine Testreihe von 20 Kupfersulfatlosungen mit
Dichten von 1,036 bis 1,074 hergestellt (Abb.4). Die Dichte der verschiedenen
Testlosungen  wurde dabei mit handelstblichen  Pyknometerglasern  und
Prézisionswaagen ermittelt.

Anhand dieser einfachen und schnellen Methode konnte innerhalb von wenigen

Minuten die Dichte des Blutes ermittelt werden.
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Abbildung 4: Versuchsaufbau der Vollblutdichtemessung

5.6. Versuchsplanung und Durchfiihrung

Zwischen April und Oktober 2004 wurden 60 geriatrische Patienten, die mit dem
Verdacht einer Kklinisch relevanten Exsikkose im Medizinischen Zentrum des Kreises
Aachen - Betriebsteil Marienhohe - aufgenommen wurden, in die Studie einbezogen.
Eine bereits vor der Aufnahme erfolgte Infusionstherapie war ein Ausschlusskriterium
ebenso wie bekannte Neoplasien oder hamolytische Erkrankungen.

Bei den Patienten handelte es sich um 49 Frauen und 21 Manner, was in etwa der
derzeitigen Geschlechtsverteilung dieser Altersgruppe entspricht.

Alle Patienten waren mindestens 65 Jahre alt (Durchschnitt 88 Jahre) und zeigten
mindestens drei der folgenden Symptome, wobei diese innerhalb der letzten 7 Tage
aufgetreten sein mussten :

» Verringerter Hautturgor
» Fieber
» Verwirrung
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Trockene Schleimhéute

Eingesunkene Augen

Benommenheit

Schwindel

Muskelschwéche

Gewichtsverlust > 1 kg in wenigen Tagen
Verminderte Urinausscheidung

Tachykardie

YV V.V V V V V V VY

Orthostatische Hypotension

Die vendse Blutprobe (Antikoagulation mit EDTA, d.h. ohne Verdinnung) wurde vor
Beginn einer Infusionstherapie entnommen, gekuhlt gelagert und innerhalb von 12
Stunden ausgewertet.

Dabei wurden folgende rheologischen  Parameter ermittelt:  Hamatokrit,
Plasmaviskositat, Erythrozytenaggregation (Messung uber 10 sec.),

Erythrozytenverformbarkeit (Ektazytometrie) und Vollblutdichte.
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Kapitel 6: Ergebnisse und statistische Auswertung

Die deskriptive Auswertung und graphische Darstellung der Daten erfolgte mittels
Microsoft Excel 2000. Zur analytischen Auswertung wurde die Statistiksoftware Stata
10.1 verwendet.

Generell wurde ein Signifikanzniveau von 5 % bzw. a=0,05 angesetzt, d.h. ein

Testergebnis war dann signifikant, wenn p < 0,05 war.
6.1. Ergebnisse und Auswertung der laborchemischen Patientendaten
Untersucht wurden 60 Patienten, die in der Aufnahmesituation klinische Zeichen der

Exsikkose zeigten und somit hamorheologische Abweichungen aufweisen konnten.
Der Hdmoglobin-Wert ( Hb-Wert) der Patienten betragt im Mittel 12,3 g/dl, wobei der

minimale Hb-Wert ( im Rahmen einer renalen Anamie) 8,3 g/dl und der maximale Hb-
Wert 15,5 g/dl betragt. 22 der Patienten (36,7%) liegen unterhalb des Normalbereichs,
wéhrend die tbrigen 38 Patienten einen Hb-Wert im Normalbereich aufweisen. Eine
Abweichung oberhalb des Normalbereichs findet sich nicht.

59 Patienten weisen (mit einem Mittelwert von 33,6 g/dl) ein MCHC (Mean
corpuscular hemoglobin concentration) im Normalbereich auf; lediglich bei einem
Patienten zeigt sich ein erniedrigtes MCHC.

Der Kreatininwert der Patienten betragt im Mittel 1,3 mg/dl und liegt damit im oberen
Normalbereich. Der minimal gemessene Kreatininwert betragt 0,5 mg/dl wéhrend der
maximale Kreatininwert 5,8 mg/dl betragt. 78,3 % der Patienten (47 Patienten) weisen
somit einen Kreatininwert im Normalbereich auf, 2 Patienten liegen unterhalb des
Normalbereiches und bei 11 Patienten (18,3%) findet sich eine Erhéhung des
Kreatininwertes oberhalb des Normalbereiches.

Der Harnstoffgehalt der Patienten betragt im Mittel 56,7 mg/dl und liegt damit oberhalb
des Normalbereiches, wobei der minimal gemessene Wert 12 mg/dl und der maximal
dokumentierte Harnstoffgehalt (bei einem dialysepflichtigen Patienten) 306 mg/dl
betragt. Insgesamt liegt der Harnstoffgehalt im Blut damit bei 36 der Patienten (60%)
im  Normalbereich, wahrend bei 24 Patienten (40%) eine Erh6hung des
Harnstoffgehaltes im Blut vorliegt.

Der Natriumgehalt im Blut der Patienten liegt im Mittel bei 137,4 mmol/l und damit im

unteren Normalbereich. Der minimal dokumentierte Natriumgehalt betragt 123 mmol/l,
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der maximale Natriumspiegel 150 mmol/l. Insgesamt findet sich bei 16 Patienten
(26,7%) eine Hyponatriamie wahrend die Ubrigen 44 Patienten (73,3%) einen
normwertigen Natriumspiegel zeigen.

Der Kaliumgehalt im Blut betragt im Mittel 4,3 mmol/l. Der minimale Kaliumspiegel
ist 3,2 mmol/l, der maximale 6,3 mmol/l. 39 Patienten (65 %) weisen einen
Kaliumspiegel im Normalbereich auf, bei 10 Patienten (16,7 %) findet sich eine
Hypokaliamie, bei 11 Patienten (18,3%) eine Hyperkalidamie.

Bei 58 der Patienten wurde der Calciumgehalt im Blut untersucht. Der mittlere
Calciumspiegel betrégt 2,2 mmol/l und liegt damit im unteren Normalbereich.

Der minimale Calciumspiegel betragt 0,2 mmol/l, der maximale 2,9 mmol/l. Insgesamt
findet sich bei 42 Patienten (72,4 %) eine Normocalcidmie. Bei 15 Patienten (25,9 %)
liegt eine Hypocalcidmie vor, bei einem Patienten eine Hypercalcidamie.

Bei 43 Patienten wurde in der Aufnahmesituation das CRP ( Normalbereich bis 7 mg/l)
bestimmt. Der mittlere CRP-Wert liegt bei 60,1 mg/l und ist damit deutlich erhoht. Der
minimal gemessene CRP-Wert betragt 1,7 mg/l, der maximal gemessene CRP-Wert
betrégt 218,1 mg/l. Insgesamt findet sich bei 38 Patienten (70,4%) ein erhOhtes CRP.
Bei nur 6 Patienten wurde der Eisengehalt im Blut bestimmt, wobei der Mittelwert 22,7
pg/dl betragt. Bei diesen Patienten liegt ein Eisenwert unterhalb des Normalbereiches
vor.

Das Gesamteiweill im Blut wurde bei 31 Patienten untersucht und liegt mit einem
Mittelwert von 64,1 g/l im unteren Normalbereich. Der minimal gemessen Wert betragt
50,9 g/l, der maximale Eiwei3gehalt 77,4 g/l. 15 der Patienten (48,4 %) weisen somit
ein Gesamteiweil im Normalbereich auf, wahrend bei 16 Patienten (51,6 %) eine
Erniedrigung des Gesamteiweil3es vorliegt.

Bei 27 Patienten wurde die LDH ( Lactatdehydrogenase) untersucht. Der Mittelwert
betragt 233,3 U/l und liegt damit oberhalb des Normalbereiches. Der minimale LDH-
Wert betrédgt 110 U/I, der maximale 381 U/L. Insgesamt findet man bei 16 Patienten
(59,3 %) eine LDH im Normalbereich, wéhrend bei 10 Patienten (37%) eine Erhéhung
der LDH im Blut vorliegt.

Der Blutzuckerspiegel wurde bei 58 Patienten bestimmt. Hierbei liegt der Mittelwert

bei 133,4 mg/dl und somit oberhalb des Normalbereiches, wobei nicht zwischen
Nichternblutzuckerwerten und postprandialen Blutzuckerwerten differenziert wurde.
Der minimale Blutzuckerwert betrédgt 82 mg/dl, der maximale 403 mg/dl. Bei 39,7%
(23 Patienten) findet man somit eine Normoglykdmie, wéhrend bei 60,3 %

(35 Patienten) eine Hyperglykémie vorliegt.
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Das LDL- Cholesterin wurde bei 5 Patienten untersucht, wobei bei 3 Patienten ein Wert

im Normalbereich vorliegt, wéhrend bei 2 Patienten eine Hypercholesterindmie
dokumentiert wurde.

Der Triglyceridgehalt im Blut wurde bei 6 Patienten bestimmt, wobei diese im

Normbereich lagen.

Zusammenfassung:

Betrachtet man die p-Werte des Binominaltest fur die oben beschriebenen Laborwerte
des untersuchten Patientenkollektivs, so findet man bei der Untersuchung des Hb-
Wertes, der Elektrolyte Natrium, Kalium und Calcium sowie des Gesamteiweil}
signifikant zu viele Patienten unterhalb des Normalbereiches ( p<0,05).

Signifikant zu viele Patienten oberhalb des Normalbereiches ( p<0,05) findet man bei
der Untersuchung der folgender Laborparameter: Kreatinin, Harnstoff, Kalium, CRP,
LDH und Blutzucker.

In Tabelle 1 werden die p-Werte des Binominaltests angegeben. Hierbei bezieht sich die
Spalte ,, Anteil unterhalb® auf die Nullhypothese, dass maximal 2,5 % der Patienten
einen Laborwert aufweisen, der unterhalb des Normalbereichs liegt. Die Spalte ,, Anteil
oberhalb* bezieht sich auf die Hypothese, dass maximal 2,5 % der Patienten einen

Laborwert aufweisen, der oberhalb des Normalbereichs liegt.

Tab. 1 : Ergebnis des statistischen Tests der Laborwerte (p-Wert des Binominaltests)

Anteil unterhalb Anteil oberhalb

Hb (g/dI) 0.000 1.000
MCHC (g/dl) 0.781 1.000
Kreatinin (mg/dl) - 0.000
Harnstoff (mg/dl) - 0.000
Natrium (mmol/Il) 0.000 1.000
Kalium (mmol/l) 0.000 0.000
Calcium(mmol/l) 0.000 0.770
CRP (mg/l) - 0.000
Eisen (yg/dl) ( n=6) 0.000 1.000
Gesamteiweil (g/l) 0.000 1.000
LDH (U/) - 0.000
Glucose (mg/dl) 1.000 0.000
LDL-Cholesterin - 0.006
(mg/dl) ( n=5)

Triglyceride (mg/dl) |- 1.000
(n=6)
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6.2 Ergebnisse und Auswertung der erhobenen rheologischen

Parameter

6.2.1 Hamatokritwert

Der mittlere Hamatokritwert betragt bei den untersuchten Frauen (n=41) 41,9 %, wobei
der niedrigste gemessene Wert bei 25% und der hochste Hamatokritwert bei 53% liegt.
Zehn der Proben (24,3%) weisen einen Hamatokritwert unterhalb des Normalbereichs
auf, wéhrend bei zwei der Proben ein erhohter Hadmatokrit zu finden ist .

Bei den Mannern (n=19) findet sich ein mittlerer Hadmatokritwert von 39,8% mit einem
niedrigsten Wert von 28% und einem Hochstwert von 54%. Neun der Proben (47,3%)
liegen unterhalb des Normalbereiches, wahrend eine der Proben (5,26%) einen erhéhten
H&matokrit aufweist.

Zusammenfassung:

Betrachtet man den p-Wert des Binominaltests, so findet man im untersuchten
Patientenkollektiv sowohl signifikant mehr Patienten mit einem erniedrigten
H&matokritwert als auch mit einem erhéhten Hamatokritwert.

Der Mittelwert liegt mit 0,4 + 0,6 in dem in der Literatur angegebenen Normalbereich
(Gre 89).

6.2.2 Erythrozytenaggregationsneigung nach Einstellung des

Hamatokritwertes auf 30%

Da es bisher keine wirklich objektive Methode gibt, die Aggregationsneigung in
physikalischen S.I.-Einheiten zu messen, bzw. sie auf einfache biochemische Messwerte
zu beziehen, mussen quantifizierende Methoden unter jeweils mdglichst invarianten
FlieBbedingungen eingesetzt werden. Im Physiologischen Institut der RWTH-Aachen
wurde eine solche, durch eine kleine EDV-Anlage gesteuerte ,,Messroutine* entwickelt
und im Gerdt MAL1 der Firma Myrenne industriell verfligbar gemacht:

Es erfasst die Aggregationsneigung photometrisch in einem standardisierten
rheologischen Experiment, in dem nach Scherung die Anderung der Lichttransmission
in einer Blutprobe erfasst wird. Sowohl die untersuchte Grofie (Zusammenballung von
Blutzellen) als auch ihre photometrisch erfassbare Konsequenz (zeitabhangige

Anderung der optischen Dichte in einer diinnen Blutschicht) hangen jedoch stark vom
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H&matokritwert der gemessenen Probe ab, was in der Zusatzmessung 2 ( siehe Anhang)
erlautert wird.

Aus diesem Grunde wurden in dieser Arbeit die Blutproben der Probanden vor
Untersuchung der Erythrozytenaggregationsfahigkeit durch Abhebung bzw. Zugabe von
Plasma auf einen Hamatokritwert von 30 % eingestellt.

Bei der Untersuchung der Erythrozytenaggregationsneigung wurde der Stase-10-
Sekunden-Wert unserer Patienten verglichen. Der Referenzwert wurde aus der
Kontrollgruppe (siehe Anhang Zusatzmessung 1) ermittelt und betragt fir beide
Geschlechter 21,7 + 3,4.

Bei den Frauen liegt der minimal gemessene Wert bei 12,9 und der maximal gemessene
Wert bei 34,86. Der Mittelwert der Erythrozytenaggregationsneigung der weiblichen
Patienten in der Stichprobe betragt 22,4. 28 Patientenproben (68,29%) weisen einen
Aggregationsindex im oben genannten Referenzbereich auf, wahrend neun der Proben
(21,95%) eine erhOhte  Aggregationsneigung  zeigen.  Eine  verminderte
Erythrozytenaggregationsneigung findet sich bei vier der untersuchten Proben (9,76%).
Bei den mannlichen Probanden betragt der minimal gemessene Aggregationsindex
13,76 und der maximal gemessene Wert 34,8. Der Durchschnittswert der
Aggregationsindizes ist 22,5. 15 Patientenproben (78,94%) weisen eine normale
Erythrozytenaggregationsneigung auf, wahrend eine der Proben (5,26%) einen erhohten
Aggregationsindex zeigt. Weitere drei der untersuchten Patienten (15,78%) weisen
einen erniedrigten Aggregationsindex auf.

Zusammenfassung:

Sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern liegt der Mittelwert der gemessenen
Erythrozytenaggregationsneigung im Normalbereich. Es findet sich jedoch eine
deutliche Streuung der Werte mit signifikant zu vielen Patienten mit einer erniedrigten
bzw. einer erhOhten  Erythrozytenaggregationsneigung im  Vergleich  zur

Normalverteilung.

6.2.3 Plasmaviskositat

Der Referenzbereich fur die Plasmaviskositat bei 37°C liegt nach Jung et al (Jun 86)
zwischen 1,14 und 1,34 mPas.
Bei den weiblichen Probanden betrégt die mittlere Plasmaviskositat 1,33 mPas. Der

minimal gemessene Wert ist 0,98 mPas, der maximal gemessene 1,62 mPas. 26
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Patienten (61,9%) weisen eine Plasmaviskositdt im oben genannten Referenzbereich
auf. Sieben untersuchte Proben (16,6%) zeigen erniedrigte Werte, wéhrend die Gbrigen
neun untersuchten Proben (21,43%) eine erhdhte Plasmaviskositat aufweisen.
Betrachtet man den Bereich des Mittelwertes plus der einfachen Standardabweichung
(Plasmaviskositat > 1,30 mPas), so weisen fiinfzehn der gemessenen Proben (35,7 %)
eine erhohte Plasmaviskositét auf.

Die ménnlichen Patienten zeigen eine mittlere Plasmaviskositat von 1,35 mPas. Der
minimal gemessene Wert betragt 0,94 mPas, der Maximalwert 1,77 mPas. Neun der
untersuchte Proben (47,36%) zeigen eine Plasmaviskositat im Normalbereich, wahrend
vier (21,05%) eine erniedrigte Plasmaviskositdt zeigen. Sechs ménnliche Patienten
(31,58%) haben eine erhdhte Plasmaviskositat. Im Bereich oberhalb der einfachen
Standardabweichung findet man sechs Patientenproben (31,58%).

Zusammenfassung:

Der Mittelwert der Plasmaviskositét liegt mit 1,27+ 0,17 mPas bei beiden Geschlechtern
im Normalbereich. Es finden sich jedoch signifikant zu viele Patienten mit einer
erniedrigten bzw. erhéhten Plasmaviskositat, d.h. es liegt einer grofRere Streuung der

Werte im Vergleich zur Normalverteilung vor.

6.2.4 Erythrozytenverformbarkeit

Durch die Kontrollgruppe (siehe Anhang: Zusatzmessung 1) konnte bei Verwendung
von 9 mPas Dextran ein Normalbereich von 490 + 291% fur die
Erythrozytenelongation bei 22,5 Pa ermittelt werden.

Achtzehn der weiblichen Patienten (42,86%) weisen eine Erythrozytenverformbarkeit
im Referenzbereich auf. 23 Patientinnen (54,76%) haben eine erniedrigte
Erythrozytenverformbarkeit, wahrend sich nur in einer Blutprobe einer Erhéhung der
Erythrozytenverformbarkeit darstellen lies.

Bei den mannlichen Patienten weisen 12 (63,16%) eine normale
Erythrozytenverformbarkeit auf, wéhrend bei 6 Patienten (31,58%) ein verminderte
Verformbarkeit und lediglich bei einem Patienten eine Erhohung der
Erythrozytenverformbarkeit vorliegt.

Eine weitere Moglichkeit, die Verformbarkeit verschiedener Erythrozytenproben zu
vergleichen, ist einen standardisierten Elongationswert aus der
Extensionsschubspannungskurve  zu  berechnen und die dazu notwendige

Schubspannung als Parameter zu verwenden.
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Betrachtet man die von Schmid-Schonbein vorgeschlagene kritische Elongation (KE)
von 12,5% und vergleicht die daftr bendtigte Schubkraft mit dem bei gesunden
Probanden ermittelten Normalbereich (0,83 + 0,27 Pa), so findet man ein &hnliches
Ergebnis: 18 der untersuchten Patienten (30,0%, 13 Frauen und 5 Manner) weisen einen
normalen KE-Wert auf, wéhrend die Gbrigen 42 Proben (70,0%) einen erhdhten KE-
Wert aufweisen.

Zusammenfassung:

Auch bei der Untersuchung der Erythrozytenverformbarkeit liegt der Mittelwert mit
22,5 + 5,4 im Normalbereich. Es finden sich jedoch signifikant zu viele Patienten mit
einer verminderten Erythrozytenverformbarkeit (Tab. 2), das heif3t die Erythrozyten der
hier untersuchten Patienten sind steifer.

6.2.5 Vollblutdichte

Der Referenzbereich fir die Vollblutdichte liegt bei Frauen zwischen 0,98 -1,13 und
bei Mannern zwischen 0,98 —-1,14 (Phi 50).

In unserem Patientenkollektiv zeigen die Frauen eine mittlere Vollblutdichte von 1,053.
Der Minimalwert betrégt 1,043 und der Maximalwert 1,061.

Bei den Mannern liegt eine mittlere Vollblutdichte von 1,053 vor. Der minimal
gemessene Wert betragt 1,044 und der maximal gemessene 1,063.

Alle Patienten weisen eine Vollblutdichte im Normalbereich auf, wobei ein leichter
Trend zu Gunsten der niedrigeren Vollblutdichten zu finden ist (60 % kleiner und 40%
groRer als der mittlere Normalwert).

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem Hamatokritwert und der
Vollblutdichte (Tab.5). Mit steigendem Hamatokritwert nimmt auch die Dichte des
Vollblutes linear zu. Um das Ergebnis der Patientenmessung zu bestatigen, erstellten
wir eine Vergleichsgerade mit VVollblut eines jungen gesunden Probanden (Abb.5).
Nach Einstellung verschiedener Hamatokritwerte wurde die Vollblutdichte bestimmt
und als Linie aufgetragen. Die erhaltene Kontrollgerade deckt sich mit der
Korrelationsgeraden der Patientenmessung. Zu den Ubrigen gemessenen rheologischen

Parametern findet sich keine Korrelation (Tab 5).
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Abb. 5: Abhéngigkeit von Hdmatokrit zu Vollblutdichte

6.3 Untersuchung von Untergruppen des Patientenkollektivs

Aufgrund  der signifikanten ~ Abweichungen einiger  Laborparameter  des
Patientenkollektivs im Vergleich zu den Normalwerten wurden ausgewahlte
Untergruppen des Patientenkollektivs gesondert betrachtet.

Dazu gehort das Patientenkollektiv mit einem erhdhten Hamatokritwert (Frauen > 40%,
Manner >45%), die Gruppe der Diabetiker sowie die Patienten mit einer Hyponatridamie
(< 135 mmol/l).

6.3.1 Patientenkollektiv mit erhdhtem Hamatokritwert

In dieser Subgruppe des Patientenkollektivs (n=22) wurden Frauen mit einem
Hamatokritwert von >40% und Manner mit einem H&matokritwert von >45%
untersucht.

11 Patienten (68,8%) weisen eine normale Erythrozytenaggregationsneigung auf. Bei 3
Patienten (18,8%) findet man einer verminderte Erythrozytenaggregationsneigung,

wahrend bei 2 Patienten (12,5%) ein erhohter Aggregationsindex vorliegt.
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15 Patienten (68,2%) zeigen eine Plasmaviskositdt im Normalbereich, wahrend bei 3
Patienten (13,6%) eine verminderte Plasmaviskositat vorliegt. 4 Patienten (18,2%)
zeigen eine erhéhte Plasmaviskositat.

Betrachtet man die Erythrozytenverformbarkeit, so findet man bei 20 Patienten (90,9%)
eine normale Verformbarkeit, wéhrend bei 2 Patienten (9,1%) eine erhohte
Erythrozytensteifigkeit vorliegt.

Zusammenfassung:

Die Mittelwerte der untersuchten Parameter weichen wie die des Gesamtkollektivs nicht
von den Normalwerten ab (Tab. 3).

Betrachtet man die p-Werte des Binominaltests, so findet man mathematisch signifikant
zu viele Patienten mit einer erhéhten (n= 4) bzw. erniedrigten (n=3) Plasmaviskositat.
Aullerdem weist das Kollektiv der Patienten mit einem erhohten Hamatokritwert
mathematisch ~ signifikant ~ zu  viele  Patienten mit  einer  erhohten
Erythrozytenaggragtionsneigung (n=5) auf.

Allerdings sollte man diese Aussagen aufgrund der geringen Fallzahl kritisch bewerten.

6.3.2 Patientenkollektiv der Diabetiker

Zu der Gruppe der Diabetiker gehtéren 14 Patienten des Gesamtkollektivs. Alle
Patienten dieser Gruppe weisen einen Hamatokritwert im Normalbereich auf.
9 Patienten (64,3 %) zeigen eine Erythrozytenaggregationsneigung im Normalbereich.
Bei 5 Patienten (35,7%) findet man einer erhohte, bei keinem Diabetiker liegt eine
erniedrigte Erythrozytenaggregationsneigung vor.

6 Patienten (42,9%) weisen eine Plasmaviskositat im Normalbereich auf. Bei 3
Patienten (21,4%) findet man eine erniedrigte Plasmaviskositat, bei 5 Patienten (35,7%)
eine erhohte Plasmaviskositét.

9 Patienten (64,3 %) dieser Gruppe zeigen ein normale Erythrozytenverformbarkeit,
wéhrend bei 5 Patienten (35,7%) eine verminderte Erythrozytenverformbarkeit vorliegt.
Alle Patienten dieser Gruppe weisen eine Vollblutdichte im Normalbereich auf.
Zusammenfassung:

Die Mittelwerte der untersuchten Parameter liegen auch in dieser Gruppe im
Normalbereich ( siehe Tab. 3).

Betrachtet man die p-Werte des Binominaltests, so findet man mathematisch signifikant
zu viele Patienten mit einer erhohten bzw. einer verminderten Plasmaviskositat.

Desweiteren  findet sich eine  mathematisch  signifikante  Erhohung der
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Erythrozytenaggregationsneigung und eine mathematisch signifikante Verminderung
der Erythrozytenverformbarkeit

Bei der Untersuchung des Hamatokritwertes und der Vollblutdichte lasst sich keine
signifikante Abweichung von den Normalwerten finden.

Auch in dieser Patientengruppe sind die mathematisch vorliegenden Signifikanzen

aufgrund der kleinen Fallzahl kritisch zu betrachten.

6.3.3 Patientenkollektiv mit Hyponatridmie

Elektrolytverschiebungen  fiihren im  Blutplasma zu  Verdnderungen der
Erythrozytenoberfliche, so dass bei einer Hyponatriamie hamorheologische
Veranderungen erwartet werden kdnnen.

In dieser Gruppe werden 16 Patienten ndher betrachtet, bei denen eine Hyponatriamie
< 135 mmol/l vorliegt.

Bei allen Patienten mit einer Hyponatriamie findet sich ein normaler Hamatokritwert.
11 Patienten (68,8 %) zeigen eine Erythrozytenaggregationsneigung im Normalbereich.
Bei 2 Patienten (12,5%) findet man einer erhohte, bei 3 Patienten (18,8%) eine
erniedrigte Erythrozytenaggregationsneigung.

Bei 10 Patienten (62,5%) liegt eine normale Plasmaviskositat vor. 4 Patienten (18,2%)
zeigen eine erhohte Plasmavsikositat, wahrend bei 3 Patienten (13,6%) eine erniedrigte
Plasmaviskositat vorliegt.

14 Patienten (87,5%) zeigen eine Erythrozytenverformbarkeit im Normalbereich,
wahrend bei 2 Patienten (12,5%) eine verminderte Erythrozytenverformbarkeit vorliegt.
Zusammenfassung:

Es findet sich keine Abweichung der Mittelwerte der untersuchten Parameter von den
Normalwerten (Tab. 3).

Betrachtet man die p-Werte des Binominaltests, so findet man auch in dieser Gruppe
eine mathematisch signifikante Erhohung der Plasmavsikositét.

Zudem liegt eine mathematisch signifikante Verminderung der
Erythrozytenaggragtionsneigung und der Erythrozytenverformbarkeit vor, wobei auch
dieses Ergebnis aufgrund der kleinen Fallzahl kritisch betrachtet werden sollte.

Die ubrigen getesteten Parameter zeigen keine signifikanten Abweichungen von den

Normalwerten.
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Tab. 2: Ergebnis des statistischen Tests der Messwerte (p-Wert des Binomialtests)

Anteil Anteil oberhalb
unterhalb
Plasmaviskositdt mPas
Gesamtkollektiv 0.000 0.000
Diabetiker 0.005 0.000
Hyponatridmie 0.059 0.001
HKT 0.017 0.002
Héamatokrit (Anteil)
Gesamtkollektiv 0.000 0.018
Diabetiker 1.000 1.000
Hyponatriamie 1.000 1.000
HKT 1.000 1.000
Dichte g/ m3
Gesamtkollektiv 0.453 1.000
Diabetiker 1.000 1.000
Hyponatriamie 1.000 1.000
HKT 1.000 1.000
Rheodyn %
Gesamtkollektiv 0.000 1.000
Diabetiker 0.000 1.000
Hyponatriamie 0.059 1.000
HKT 0.104 1.000
Stase 10 sec
Gesamtkollektiv 0.017 0.000
Diabetiker 1.000 0.000
Hyponatridmie 0.007 0.059
HKT 0.104 0.002




Tab. 3 :Deskription der Messwerte im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen

Plasmaviskositat 1.15 — 1.35 m Pas

Anzahl| Mw SD |Median| P5 P95 Min Max
Gesamtkollektiv| 60 1.27 0.17 1.25 1.03 1.62 0.94 1.77
Diabetiker 14 1.31 | 0.21 1.31 | 0.94 1.77 | 094 | 1.77
Hyponatridmie 16 131 | 018 | 125 | 1.07 | 169 | 1.07 | 1.69
HKT 22 1.27 | 0.15 1.26 1.03 1.62 | 0.98 1.62
Hamatokrit, Anteil, Frauen 0.36-0.46, Manner: 0.41-0.53

Anzahl| Mw SD |Median| P5 P95 Min Max
Gesamtkollektiv| 60 0.40 | 006 | 041 | 0.29 | 0.47 | 0.25 | 0.53
Diabetiker 14 037 | 006 | 035 | 0.28 | 0.45 | 0.28 | 0.45
Hyponatridmie 16 040 | 005 | 041 | 032 | 053 | 0.32 | 0.53
HKT 22 043 | 001 | 043 | 042 | 045 | 041 | 045
Dichte g/ m3, Frauen 0.98 — 1.13, Mdanner: 0.98 — 1.14

Anzahl| Mw SD |Median| P5 P95 Min Max
Gesamtkollektiv| 60 1.02 0.16 1.05 1.04 1.06 0.16 1.06
Diabetiker 14 1.05 | 0.01 1.05 1.04 1.06 1.04 | 1.06
Hyponatridmie 16 1.05 | 0.00 1.05 1.04 1.06 1.04 | 1.06
HKT 22 0.98 | 0.27 1.06 | 0.16 1.06 | 0.16 1.06
Erythrozytenverformbarkeit %, 43.3 — 54.7

Anzahl| Mw SD [Median| P5 P95 Min Max
Gesamtkollektiv| 60 45.4 6.1 46.4 | 36.7 | 515 15.7 | 57.1
Diabetiker 14 45.0 4.3 46.7 | 36.4 | 50.2 | 36.4 | 50.2
Hyponatriamie 16 46.0 2.7 454 | 420 | 515 | 420 | 515
HKT 22 47.0 2.8 479 | 43.1 | 505 | 424 | 50.6
Stase 10 sec

Anzahl| Mw SD |Median| P5 P95 Min Max
Gesamtkollektiv| 60 22.5 54 22.4 14.3 31.1 12.9 34.9
Diabetiker 14 24.8 5.5 25.2 16.6 | 34.8 16.6 | 34.8
Hyponatridmie 16 19.7 5.8 183 | 129 | 349 | 129 | 349
HKT 22 23.2 5.8 22.1 143 | 34.8 139 | 34.9

Mw: Mittelwert

SD: Standardabweichung
P5: 5%-Perzentil

P5: 95%-Perzentil

Min: Minimum

Max: Maximum
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Tab. 4: Anzahl und Anteil (Prozent) der Patienten, die innerhalb und auf3erhalb des

Normbereichs liegen

Normbereich Kleiner Norm groler
Plasmaviskositat mPas | 1.15 - 1.35 n % n % n %
Gesamtkollektiv 60 | 11 183| 35 583 | 14 233
Diabetiker 14 3 214 6 429| 5 357
Hyponatriamie 16 2 125| 10 625 4 250
HKT 22 3 136| 15 682| 4 182
Héamatokrit (Anteil) Frauen
Gesamtkollektiv 0.36-0.46| 60 | 22 36.6| 33 550 5 83
Diabetiker | Manner 14 0 0 14 100 | O 0
Hyponatriamie 0.41-0.53| 16 0 0 16 100 | O 0
HKT 22 0 0 22 100| O 0
Dichte g/ m3 Frauen
Gesamtkollektiv| 0.98-1.13| 60 2 33|58 97| 0 0
Diabetiker | Manner 14 0 0 14 100 | O 0
Hyponatriamie | 0.98-1.14 | 16 0 0 16 100 | O 0
HKT 22 0 0 22 100| O 0
Rheodyn % 43.3-54.7
Gesamtkollektiv 60 | 29 483| 29 483| 2 33
Diabetiker 14 5 357 9 643] 0 0
Hyponatriamie 16 2 125| 14 875 0 0
HKT 22 2 91|20 909 0 0
Stase 10 sec 28.4-15.0
Gesamtkollektiv 60 5 83|43 717 12 20.0
Diabetiker 14 0 0 9 643| 5 357
Hyponatriamie 16 3 188 11 688| 2 125
HKT 22 2 91|15 682| 5 227

34



6.4 Vergleich der Vollblutdichte mit den Parametern des

Aachener Risikoprofils

In dieser Arbeit sollte Uberprift werden, ob die Vollblutdichte als schnell
durchzufiihrender diagnostischer Test geeignet ist, Patienten mit Abweichungen vom
Aachener rheologischen Risikoprofil zu erkennen. Hierzu wurde die Abhangigkeit
zwischen der Vollblutdichte und den tbrigen gemessenen Parametern (Hamatokritwert,
Plasmaviskositat, Erythrozytenverformbarkeit und Erythrozytenaggregationsneigung)
mittels des Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten berechnet.

Tab. 5: Spearman’”scher Rangkorrelationskoeffizient (rho) von Dichte zu den
ubrigen bestimmten Parametern

Anzahl rho p-Wert
Plasmaviskositat mPas 60 0.121 0.354
Hé&matokrit (Anteil) 60 0.801 0.000
Rheodyn % 60 0.197 0.128
Stase 10 sec 60 0.235 0.071

Wie in der obigen Tabelle dargestellt, findet man wie erwartet eine signifikante
Korrelation zwischen der Vollblutdichte und dem H&matokritwert. Eine Korrelation
zwischen der Vollblutdichte und den (brigen erhobenen rheologischen Parametern

findet sich nicht.
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Kapitel 7: Diskussion

Bisher gibt es in der Literatur nur wenige Untersuchungen zur Hamorheologie bei
geriatrischen Patienten (Nag 90, Sol 00). Im klinischen Alltag werden jedoch h&ufig
Patienten betreut, die mutmalilich unter einem Flussigkeitsdefizit leiden, welches unter
bestimmten Vorraussetzungen zu einer Organminderperfusion fihren kann.

Folglich werden diese Patienten einer hamorheologischen Therapie mit Volumen — und
Elektrolytsubstitution zugefiihrt.

In dieser Arbeit wurde ein Kollektiv vermeintlich exsikkierter geriatrischer Patienten
untersucht, bei denen Kklinische Zeichen der Exsikkose vorlagen und somit
hédmorheologische Veranderungen zu erwarten waren.

Untersucht werden sollte, inwieweit hdmorheologisch relevante Parameter, welche im
Aachener Risikoprofil zusammengestellt sind (Hamatokrit, Erythrozytenverformbarkeit,
Erythrozytenaggregationsneigung und Plasmaviskositat), bei geriatrischen Patienten
verandert sind. Zudem sollte gepruft werden, ob mit Hilfe des Risikoprofils diejenigen
Patienten identifiziert werden konnen, die ggf. einer hamorheologischen Therapie
bediirfen.

Weitergehend sollte untersucht werden, ob die Vollblutdichte als schneller
diagnostischer Test geeignet ist, Patienten mit Abweichungen vom rheologischen
Risikoprofil zu erkennen, und welche Bedeutung die oben genannten rheologischen
Parameter damit fiir den klinischen Alltag haben kénnten.

7.1. Diskussion der laborchemischen Patientendaten

Untersucht wurden 60 typische Patienten einer geriatrischen Klinik, welche in der
Aufnahmesituation Kklinische Zeichen einer vermeintlichen Exsikkose aufwiesen.
Auffalligerweise fand sich eine signifikante Reduktion des Hdmatokrit- und Hb-Wertes
bei gleichzeitig fast normalen, altersgerechten Retentionsparametern.

Die Elektrolyte Natrium, Kalium und Calcium waren zwar signifikant aber klinisch
nicht relevant vermindert, was auf eine Tendenz zu einer hypotonen Dehydratation
hinweist.

Bei Vorliegen einer rheologisch signifikanten Exsikkose hétte der Hamatokritwert
normal oder sogar erhoht sein missen (Tik 02). Des weiteren ware eine Erhohung der
Retentionsparameter insbesondere des Harnstoffs (ber die durch das Alter bedingte

eingeschrankte Nierenfunktion hinaus zu erwarten gewesen.
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Eine klinisch vermutete Exsikkose bestand daher bei den weitaus meisten der
untersuchten Patienten nicht.

Die vorliegende Reduktion des Ha&matokrit- bzw. Hb-Wertes bestétigt die unter
anderem von Freedman et al. ( Fre 80) veroffentlichten Daten, dass diese Parameter im
Alter physiologischerweise im Sinne einer Anédmie reduziert sind.

Die Ursachen einer Anamie bei geriatrischen Patienten sind manigfaltig:

Neben einem physiologischen Rlckgang der Erythropoese im Knochenmark ist auch
eine  Knochenmarksdepression durch wiederholte Infekte oder eine toxische
Medikamentenwirkung zu diskutieren. In diesem Zusammenhang sei die bei
geriatrischen Patienten aufgrund der Multimorbiditdt hdufig sehr umfangreiche
Medikation mit nicht kalkulierbaren Interaktionen und moéglichen toxischen Wirkungen
erwéhnt.

Weitere Ursachen einer Anédmie konnen gastrointestinale Blutungen unter NSAR- oder
Antikoagulanzientherapie oder im Rahmen einer Tumorerkrankungen sein.

Des weiteren spielen verminderte Blutspiegel von Vitamin B12, Folsdure oder Eisen als
wichtige Bestandteile der Erythropoese eine Rolle, wobei beim &lteren Patienten sowohl
die Resorption der Substanzen aus der Nahrung als auch der Einbau in die Zellen
gestort sein kann (Fre 80). Zudem ist die in der Einleitung erwahnte Fehl- oder
Untererndhrung  geriatrischer ~ Patienten  mit den  daraus  resultierenden
Mangelerscheinungen zu bedenken.

Mit zunehmendem Alter nimmt die Zahl der funktionstiichtigen Nephrone in der Niere
ab und die glomerulédre Filtrationsrate sinkt. Neben der damit ohnehin reduzierten
Nierenfunktion fihren renal metabolisierte Medikamente ebenso zu einer zusétzlichen
Reduktion der Nierenfunktion wie eine Abnahme des Gesamtkdrperwassers durch die
fehlende Durstperzeption und eine mangelnde VVolumenzufuhr (Die 85).

Bei den Veranderungen des Elektrolythaushaltes sind zudem Wechselwirkungen durch
eine im Alter h&ufig verordnete diuretische Therapie zu erwahnen. Hinzu kommt die
eingeschrankte Flussigkeitszufuhr bei einer progredienten Verschlechterung des
Allgemeinzustandes und einer zunehmenden Hilfsbedurftigkeit des Patienten.

In wieweit in dem hier untersuchten Patientenkollektiv die vereinzelt vorliegende
Erhohung der Retentionswerte tatsachlich durch eine Exsikkose bedingt ist, dass heil3t
eine prarenale Verschlechterung der Nierenfunktion vorliegt, lasst sich durch die oben
genannten zahlreichen mitwirkenden Faktoren nicht sicher differenzieren.

Signifikant zu viele Patienten mit Laborwerten oberhalb des Normalbereiches ( p<0,05)

findet man zudem aufgrund von physiologischen Alterungsprozessen und infolge der
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Multimorbiditat mit z.B. einer Zunahme der Diabetiker und vermehrten entziindlichen
bzw. tumorésen Erkrankungen bei der Untersuchung des CRPs, der LDH und des
Blutzuckers.

Es lasst sich festhalten, dass bei dem untersuchten Patientenkollektiv keine wirklich
exsikkierten Patienten vorlagen und lediglich bei 5 der 60 Patienten ein erhohter
Héamatokritwert dokumentiert werden konnte, so dass eine rheologisch relevante
Exsikkose eher selten vorliegt.

Insgesamt sind die oben genannten Verdnderungen der laborchemischen Patientendaten
auf komplexe Uberlagerungen verschiedener physiologischer und pathophysiologischer
Prozesse im Rahmen des Alterungsprozesses und einer haufig vorliegenden
Multimorbiditat zurlickzufuhren. Eine klare Abgrenzung des ,rein exsikkierten*
Patienten gelingt ebenso wenig wie eine Zuordnung einzelner Laborwerte zu den

klinischen Zeichen der Exsikkose.

7.2 Diskussion der erhobenen rheologischen Parameter

Die Fluiditat des Blutes héngt im Bereich der Makrozirkulation in entscheidendem
MaRe vom treibendem Druck (A p) , dem H&matokritwert und damit zusammenhéngend
vom Ausmal der Erythrozytenaggregation ab (Mil 80, Schm 78). Im Bereich der
Mikrozirkulation wird das Strom-Zeit-Volumen von der Verformbarkeit der
Erythrozyten und der Plasmaviskositat bestimmt.

Bei niedrigem treibendem Druck und hohem Hamatokritwert steigt die Vollblutdichte
an und fahrt im Extremfall zur rheologischen Okklusion eines GefaRes mit extremen
Veranderungen der Organperfusion. Die therapeutische Konsequenz in solchen Féllen
besteht in der isovolumetrischen H&modilution.

Das  Aachener Risikoprofil ~ umfasst Parameter zur  Beurteilung  der
Erythrozytenverformbarkeit und die Plasmaviskositat, die die Fluiditdt des Blutes
vorwiegend im Bereich der Mikrozirkulation erfassen. Des weiteren wird die
Aggregabilitat der Erythrozyten bei gegebener Schubspannung und vorher eingestelltem
Héamatokritwert bertcksichtigt.

Die Vollblutdichte gilt als einfacher Test zur Beurteilung der Blutfluiditdt und wurde
hier erstmalig im Zusammenhang mit den Parametern des Aachener Risikoprofils
betrachtet.
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7.2.1 Hamatokritwert

Im untersuchten geriatrischen Patientenkollektiv findet man eine signifikante
Abweichung der gemessenen Hamatokritwerte von den in der Literatur angegebenen
Normalwerten fiir Erwachsene (Gre 89), wobei die meisten Patienten einen
verminderten Hamatokritwert aufweisen. Hier sind die bei der Diskussion des
H&moglobinwertes genannten physiologischen und pathophysiologischen Prozesse zu
wiederholen.

Es zeigt sich eine Bestatigung der von Freedman et al. ( Fre 80) verdffentlichten Daten,
dass der Hamatokrit- bzw. der Hb-Wert im Alter physiologischerweise reduziert sind.
Die wenigen Patienten mit einem deutlich erhohten H&matokritwert weisen
laborchemisch keine weiteren Auffalligkeiten auf, so dass man bei der Betrachtung
dieser kleinen Gruppe mit n=3 die Behauptung aufstellen kann, dass dies Patienten ohne
Vorerkrankung sind, bei denen tatséchlich eine Kklinisch leichte Exsikkose ohne
begleitendes prérenales Nierenversagen vorliegt. Aufgrund der geringen Patientenzahl
ist hier jedoch eine weitere Diskussion nicht sinnvoll, so dass weitergehende Studien
erforderlich sind.

Sicherlich steigt der Hamatokritwert bei Volumenmangel durch die Eindickung des
Blutes bei rheologisch relevanter Exsikkose an, doch ist bei den meisten geriatrischen
Patienten ein erniedrigter Hamatokritwert zu dokumentieren, sodass eine auf den
alternden Patienten angepasste Normwerttabelle notwendig ist.

Die Bedeutung des Hamatokritwertes bei dem vorliegenden Patientenkollektiv liegt in
Bezug auf die Hdmorheologie also darin, dass mogliche Verminderungen der treibenden
Krafte reduziert werden und die FlieRfahigkeit des Blutes im Bereich der groRen Gefale

normal bleibt.

7.2.2 Erythrozytenaggregationsneigung

Durch die Einstellung des Hamatokritwertes auf 30% wurde die durch den Hamatokrit
bedingte  Zunahme der  Erythrozytenaggregationsneigung  bei  steigendem
Hamatokritwert eliminiert.

Es finden sich gleichermaBen Patienten mit signifikant erhohter wie erniedrigter
Erythrozytenaggregationsneigung, wobei der Mittelwert im Normalbereich liegt. Eine
erhdhte Aggregabilitat der Erythrozyten beruht zum einen auf einem erhohten

Fibrinogenspiegel bei Entziindungen oder Tumorleiden und zum anderen auf einer
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verminderten Fluiditat der Erythrozytenmembran wie zum Beispiel bei Diabetes
mellitus ( Bab 04).

Zu einer Abnahme der Erythrozytenaggregationsneigung kommt es dagegen durch
Verdnderungen der Plasmaosmolaritdt, welche zu Formveréanderungen der
Erythrozytenmembran und damit Stérung der Erythrozytenaggregatbildung fuhren
( Moh 93, Ml 80).

Die Streuung der dokumentierten Messwerte im untersuchten Patientenkollektiv ist auf
die multiplen Vorerkrankungen der Patienten zurtickzufiihren, so dass eine Aussage
bezuglich eines Zusammenhangs zwischen einer klinischen Exsikkose und einer

Veranderung der Erythrozytenaggregationsneigung nicht maglich ist.

7.2.3 Plasmaviskositat

Bei der Untersuchung der Plasmaviskositdt fanden sich signifikant zu viele Patienten
mit einer Plasmaviskositat oberhalb bzw. unterhalb des Normalbereiches.

Erwartet wurde, dass es im Rahmen einer Exsikkose zu einer ,, Eindickung* des Blutes
kommt, wodurch die Plasmaviskositét steigen wirde.

Da das untersuchte Patientenkollektiv jedoch auch keine hamorheologisch relevanten
Exsikkosezeichen aufweist, sind die gefundenen Messwerte plausibel.

Neben Stoffwechselerkrankungen wie dem Diabetes mellitus, welcher durch
Hyperglykédmien mit Vernetzung von Proteinen zu einer erhéhten Plasmaviskositat
fiihrt, kénnen entziindliche und tumordse Erkrankungen im Rahmen einer Akute-Phase-
Reaktion eine Zunahme hochmolekularer Proteine im Blutplasma bedingen (Bab 04,
Gio 70).

Ein Eiweilmangel wie im Rahmen eines nephrotischen Syndroms oder — sehr viel
héufiger — bei Mangel- und Fehlerndhrung kann  zu einer Abnahme der
Plasmaviskositat fuhren.

Auch bei der Betrachtung dieses Parameters spielt die Multimorbiditat des geriatrischen
Patientenkollektivs eine grofle Rolle und lasst differenzierte Aussagen Uber einen
Zusammenhang zwischen den klinischen Exsikkosezeichen und der Plasmaviskositat
nicht zu.

Zur dtiologischen Abklarung waren eine Bestimmung des Fibrinogenspiegels, des Von-
Willebrand-Proteins und weiterer hochmolekularer Proteine notwendig, welche bei den
untersuchten Patienten jedoch nicht durchgefiihrt wurden.
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7.2.4 Erythrozytenverformbarkeit

Betrachtet man die Erythrozytenverformbarkeit im untersuchten geriatrischen
Patientenkollektiv, so findet man im Vergleich zu einem Normalkollektiv signifikant zu
viele Patienten mit einer verminderten Verformbarkeit der Erythrozyten.

Ursachen hierfir sind zum einen Verdnderungen der Erythrozytenmembran im Rahmen
von Osmolaritatsveranderungen des Blutplasmas — beispielsweise im Rahmen einer
hypotonen oder hypertonen Dehydratation (Kou 85).

Auch durch Rauchen oder eine Verminderung des Sauerstoffpartialdrucks im Blut
kommt es zu einer Versteifung der Erythrozytenmembran (Sal 94).

Ebenso kann ein manifester Diabetes mellitus mit rezidivierenden Hyperglykédmien tber
eine Veranderung des Glykokalix zu einer Abnahme der Erythrozytenverformbarkeit
fuhren (Bab 04).

Auch wenn man den Verdacht aufiern kann, dass eine Exsikkose zu einer Verminderung
der Erythrozytenverformbarkeit fuhrt, so kann anhand des vorliegenden
Patientenkollektivs kein sicherer Zusammenhang zwischen den klinischen Zeichen der
Exsikkose und einer Abnahme der Erythrozytenverformbarkeit dargestellt werden, da
die Auswirkungen der multiplen Begleiterkrankungen der Patienten auf die
hamorheologischen Untersuchungsparameter nicht bertcksichtigt wurden.

An dieser Stelle kann nur die in der Literatur bereits beschriebene Abnahme der
Erythrozytenverformbarkeit im Alter bestétigt werden ( Sal 94, Sti 94).

Da die Abnahme der Erythrozytenverformbarkeit (mit 29 von 60 untersuchten
Patienten) scheinbar der sensibelste untersuchte Parameter bezlglich einer vorliegenden

rheologisch relevanten Exsikkose ist, sollten weitere Studien diesbeziglich folgen.

7.2.5 Vollblutdichte

Bei der Untersuchung der Vollblutdichte liegen alle erhobenen Patientendaten im
angegebenen Normalbereich.

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem Hamatokritwert und der
Vollblutdichte. Mit steigendem H&matokritwert nimmt auch die Dichte des Vollblutes
linear zu. Um das Ergebnis der Patientenmessung zu bestétigen, erstellten wir eine
Vergleichsgerade mit Vollblut eines jungen gesunden Probanden (Abb.5). Nach
Einstellung verschiedener Hamatokritwerte wurde die Vollblutdichte bestimmt und als

Linie aufgetragen. Die erhaltene Kontrollgerade deckt sich mit der Korrelationsgeraden
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der Patientenmessung. Zu den Ubrigen gemessenen rheologischen Parametern findet
sich keine Korrelation.

Somit kann man mittels dieses einfachen Tests der Vollblutdichte lediglich Patienten
mit einer Abweichung des H&matokritwertes erkennen. Da die Bestimmung des
Hamatokritwertes jedoch heute zur Routinediagnostik gehort und auch im ambulanten
Rahmen schnell und kostenguinstig moglich ist, kann anhand der hier erhobenen Daten

kein diagnostischer Gewinn fur den medizinischen Alltag erzielt werden.

7.3 Diskussion der Untergruppen des Patientenkollektivs

7.3.1 Patientenkollektiv mit erhdhtem Hamatokritwert

In dieser Untergruppe des Patientenkollektivs (n=22) wurden Frauen mit einem
Héamatokritwert von >40% und Maéanner mit einem H&matokritwert von >45%
untersucht.

Betrachtet man die p-Werte des Binominaltests, so liegt in der Gruppe mit einem
erhdhten Hamatokritwert eine signifikante Abweichung der Plasmaviskositat von den
Normalwerten vor, wie sie bereits beim Gesamtkollektiv beschrieben wurde. Die bereits
diskutieren multiplen Vorerkrankungen scheinen aber auch in dieser Untergruppe eine
diagnostische Differenzierung bezuglich der Exsikkose unmdglich zu machen.

Des weiteren findet sich eine signifikante Erh6éhung der
Erythrozytenaggregationsneigung, obwohl der Hamatokrit auf 30% eingestellt wurde
und somit der in der Literatur beschriebene Zusammenhang zwischen H&matokrit und
Aggregationsneigung auler Kraft gesetzt wurde.

Augrund der geringen Fallzahl mit n=22 und lediglich 3 Patienten mit einer erhohten
Erythrozytenaggragationsneigung kann an dieser Stelle nur die Vermutung gedulert
werden, dass der Zusammenhang zwischen Héamatokritwert und
Erythrozytenaggragtionsneigung durch bisher nicht weiter untersuchte veranderte
Membraneigenschaften z.B. bei Diabetes mellitus, der Hyperlipoproteindmie oder bei
intraerythrozytéren Elektrolytverschiebungen bedingt sein kénnte (Bab 04,Jun 86,Mil
80).

Maogliche physiologische und pathophysiologische Mechanismen mussen ebenso wie
die Rolle der Exsikkose in diesem Zusammenhang in weiteren Studien n&her untersucht

werden.
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7.3.2 Patientenkollektiv der Diabetiker

Auch in diesem Patientenkollektiv liegt eine signifikante Abweichung der
Plasmaviskositat von den Normalwerten vor, welche sich wie im Gesamtkollektiv tiber
die Multimorbiditat des Patientenkollektivs erklart — eine aufgrund der Literatur
erwartete Tendenz zu einer erhdhten Plasmaviskositat (Kay 05) wird vermutlich durch
die kleine Fallzahl ( n=16) nicht deutlich.

Bei der Untersuchung des Hamatokritwertes und der Vollblutdichte zeigen sich in
dieser Gruppe keine signifikanten Abweichungen von den Normalwerten.

Die in der Literatur beschriebene Abnahme der Erythrozytenverformbarkeit bei
Diabetes mellitus lasst sich auch in diesem kleinen Patientenkollektiv signifikant
darstellen. Des weiteren findet sich eine signifikante Zunahme  der
Erythrozytenaggregationsneigung, welche wie bereits beschrieben auf die
Veranderungen des Glykokalix ( Kay 05) der Erythrozyten zurtickzufuhren ist.

Auch die isolierte Betrachtung der Subgruppe der Diabetiker zeigt letztlich nur den
bereits in der Literatur beschrieben Zusammenhang und ermdglicht keine weitere

Differenzierung von Patienten mit klinischen Zeichen einer Exsikkose.

7.3.3 Patientenkollektiv mit Hyponatridmie

In dieser Subgruppe wurden 16 Patienten naher betrachtet, bei denen eine
Hyponatridmie < 135 mmol/Il vorlag.

Betrachtet man die p-Werte des Binominaltests, so findet man in dieser Gruppe eine
signifikante Erhohung der Plasmaviskositat. Da in diesem Teilkollektiv erstmals eine
signifikante Erhéhung der Plasmaviskositat vorliegt, kann man unterstellen, dass hier
eine Konzentration des Blutplasmas im Rahmen einer hypotonen Dehydratation
vorliegt.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl (n=5) sei jedoch auch hier die Richtigkeit der Aussage
in Frage gestellt. Des weiteren liegt der p-Wert fir eine Erniedrigung der
Plasmavsiskositdt nur wenig oberhalb des Signifikanzniveaus, so dass bei einer
erhohten Fallzahl mit einem Ergebnis, das dem Gesamtkollektiv entspricht zu rechnen
ist.

Zudem liegt in der Gruppe der Patienten mit einer Hyponatriamie eine signifikante

Verminderung der Erythrozytenaggregationsneigung vor, welche -  wie bereits
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mehrfach diskutiert — auf Veranderungen der Membranoberflache im Rahmen einer
Abnahme der Plasmaosmolalitat zurtickzufiihren ist ( Moh 93, Mul 80).
Die Ubrigen getesteten Parameter zeigen keine signifikanten Abweichungen von den

Normalwerten.
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Kapitel 8: Zusammenfassung

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit hdmorheologisch relevante
Parameter, welche im  Aachener  Risikoprofil ~ zusammengestellt  sind
(Hamatokrit, Erythrozytenverformbarkeit, Erythrozytenaggregationsneigung und
Plasmaviskositat) bei geriatrischen Patienten bei Exsikkose verdndert sind. Zudem
sollte geprift werden, ob mit Hilfe dieses Risikoprofils diejenigen Patienten identifiziert
werden kénnen, die ggf. einer hamorheologischen Therapie bedirfen.

Weitergehend sollte untersucht werden, ob die Vollblutdichte als schnell durchfiihrbarer
diagnostischer Test geeignet ist, Patienten mit Abweichungen vom rheologischen
Risikoprofil zu erkennen, und welche diagnostische Bedeutung die oben genannten
rheologischen Parameter damit fur den klinischen Alltag haben kénnten.

Es lassen sich dabei folgende Schlussfolgerungen ableiten:

Unausgewdhlte geriatrische Patienten zeigen eine signifikante Verminderung des
Hamatokritwertes infolge Anamie.

Die gemessenen Hamatokritwerte schlieen im Zusammenhang mit anderen
Laborwerten fur die hier untersuchten Patienten eine hamorheologisch bedeutsame
Exsikkose aus. Die Andamie im fortgeschrittenen Lebensalter gleicht wahrscheinlich
anderweitige Beeintrachtigungen der Hamorheologie aus.

Die Erstellung von Normwerttabellen fur geriatrische Patienten scheint damit
notwendig.

Bei der Erythrozytenaggregationsneigung und Plasmaviskositdt bestehen signifikante
Abweichungen zu beiden Seiten des Normalbereiches. Hier ist aufgrund der
vorbestehenden Multimorbiditat geriatrischer Patienten mit multifaktoriellen Einflissen
eine weitere Differenzierung und Beurteilung der gemessenen Parameter bezliglich
einer vorliegenden Exsikkose bei niedriger Patientenzahl nicht moglich.

Zur &tiologischen Abklarung dieser Befunde sind weitere Untersuchungen mit
Bestimmung des Fibrinogens, des Von-Willebrand-Proteins sowie anderer
Makroproteine notwendig.

Die Aggregabilitdt der Erythrozyten ist bei Patienten mit einem erhohten
Hamatokritwert hdchstwahrscheinlich aufgrund eines erhdhten  Anteils der
Plasmaproteine bei Plasmakonzentration gesteigert. Die Erythrozytenverformbarkeit ist
bei geriatrischen Patienten auffallend hdufig vermindert. Bei weiteren Untersuchungen
zur Blutfluiditat geriatrischer Patienten sollte dieser Parameter daher besondere

Anwendung finden.

45



Auch wenn man die Vermutung &uflern kann, dass eine Exsikkose zu einer
Verminderung der Erythrozytenverformbarkeit fuhrt, so kann Kkein sicherer
Zusammenhang zwischen den klinischen Zeichen der Exsikkose und einer Abnahme der
Erythrozytenverformbarkeit nachgewiesen werden, da offensichtlich die vielfaltigen
Auswirkungen der multiplen Begleiterkrankungen der Patienten berlcksichtigt werden
mussen.

Der Parameter Vollblutdichte ist zur Erfassung einer gestorten Blutfluiditit bei
geriatrische Patienten ungeeignet, da dieser Test allein vom Hamatokrit abhangig ist.
Insgesamt lasst sich also feststellen, dass weder die Vollblutdichte noch der
Héamatokritwert bzw. der Hb-Wert als Einzelparameter eine genaue Diagnose der
Exsikkose erlauben.

Inwieweit die Erythrozytenverformbarkeit oder die Erythrozytenaggregationsneigung
bei der Diagnostik und Therapie hamorheologischer und chronisch degenerativer
GefaBerkrankungen in Zukunft eine Rolle spielen, miissen weitere Studien zeigen.

Die uUbrigen Parameter des Aachener Risikoprofils scheinen  zur Erfassung

rheologischer Abweichungen bei geriatrischen Patienten nicht weiter zu fiihren.
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Kapitel 9: Ausblick

Ausgehend von der jetzt moglichen Erfassung eines Spektrums sehr einfach zu
handhabender physiologischer Determinanten, die die FlieRfahigkeit des Blutes
beschreiben, wenden wir uns nochmals der Fragestellung zu, inwieweit die Exsikkose
als h&ufiges Problem im klinischen Alltag bei &lteren Patienten durch die genannten
Parameter diagnostiziert werden kann.

Diese Studie hat dargelegt, dass lediglich die Erythrozytenverformbarkeit einen
eventuellen Zusammenhang zu den klinischen Exsikkosezeichen zeigt.

Des Weiteren konnte bei Patienten mit einem erhohtem Hamatokritwert eine Erhéhung
der Erythrozytenverformbarkeit bei vorher eingestelltem Hamatokrit auf 30 %
festgestellt werden. Alle Ubrigen Parameter scheinen diagnostisch nicht weiter zu
helfen.

Wie in der Diskussion bereits mehrfach angeschnitten, ist ein zentrales Problem bei der
Betreuung alterer Patienten die oft versteckte oder nur unzureichend diagnostizierte
Multimorbiditat. Vor allem der Diabetes mellitus, die Koronare Herzkrankheit sowie
die periphere arterielle Verschlusskrankheit verandern einige rheologische Parameter
(Plasmaviskositat, Erythrozytenaggregation und Erythrozytenverformbarkeit) und
mindern ihre Aussagekraft hinsichtlich der weiteren Diagnostik. AuRerdem muss die
Andmie als ein haufiges Problem des &lteren Menschen beriicksichtigt werden, die den
Hé&matokrit und die Vollblutdichte maRgeblich beeinflusst.

Insgesamt sollte der behandelnde Mediziner also alle gemessenen Parameter vor dem
Hintergrund der Uberlagerung und des Ausgleiches durch verschiedenen Grund- und
Nebenerkrankungen bewerten.

Fur die Diagnostik der Exsikkose bedeutet dies konkret, dass die rheologischen
»,Rohparameter” keine diagnostischen Hinweise geben konnen. Da lediglich die
Erythrozytenverformbarkeit und moéglicherweise die Erythrozytenaggregationsneigung
richtungsweisend sein koénnten, wenn sie im Zusammenhang mit den Klinischen
Exsikkosezeichen betrachtet werden, sind weitere Studien auf diesem Gebiet
notwendig, um die Fragestellung néher zu beantworten.

Auf einen Grenzwert fur die Exsikkose oder ein klares diagnostisches Kriterium muss
weiterhin verzichtet werden. Der behandelnde Arzt ist also auch zukinftig darauf
angewiesen, die zum Teil sehr subjektiven und unspezifischen klinischen Zeichen zu

bemerken und so zu der Verdachtsdiagnose der Exsikkose zu gelangen.
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Anhang

Multimorbiditat des Patientenkollektivs im tabellarisch Uberblick

60 geriatrische Patienten ( 41 Frauen, 19 Manner)

Alter zwischen 65 und 99 Jahren ( im Mittel 88 Jahre)
Hauptdiagnosen aus allen Bereichen der inneren Medizin
10 Patienten mit solidem Tumor

1 Patient mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

22 Patienten mit Andmie, davon 17 mit normochromer,
normozytarer Andmie

MCHC im Mittel im Normbereich

12 Patienten mit chronischer Entziindung

14 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Bei 11 von 17 Patienten erhohte BSG

CRP bei 39 von 54 Patienten erhtht

9 Patienten mit erhdhtem Kreatinin

16 Patienten mit Hyponatridmie

5 Patienten mit Hypokaliamie

8 Patienten mit Hyperkaliamie

7 Patienten mit Hypocalcidmie

1 Patient mit Hypercalciamie

bei 15 von 31 Patienten Hypoproteindmie

bei 35 Patienten Hyperglykémie

bei 11 von 41 Patienten erniedrigtes spez. Gewicht des Urins
bei 15 von 41 Patienten erhohtes spezifisches Gewicht des
Urins
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Deskription der Laborwerte im Gesamtkollektiv

Anzahl | Mw SD |Median| P5 P95 Min Max
Hb g/dl 60 12.3 1.7 12.5 9.4 14.8 8.3 15.5
(12-18)
MCHC g/dI 60 33.6 0.8 33.6 32.2 34.8 31.6 35.1
(31,8-35,4)
Kreatinin mg/dl 60 1.3 0.7 1.1 0.6 2 0.5 5.8
(0,6-1,4)
Harnstoff mg/dI 60 56.7 | 425 | 46.5 20 121 12 306
(10-50)
Natrium mmol/I 60 1374 | 5.8 138 125.5 | 146.5 123 150
(135-150)
Kalium mmol/I 60 4.3 0.7 4.2 3.3 5.4 3.2 6.3
(3,6-4,8)
Calcium mmol/I 58 2.2 0.3 2.3 1.9 2.6 0.2 2.9
(2,1-2,6)
CRP mg/I 43 60.1 | 624 | 35.1 4.5 207.9 1.7 218.1
(4-7)
Eisen yg/dI 6 22.7 | 16.2 16.5 8 50 8 50
(59-159)
Gesamteiweil 31 64.1 7.6 63.9 52 77.1 50.9 77.4
g/l
(63-87)
LDH U/ 27 233.3 | 719 212 144 373 110 381
(135-225)
Glucose mg/di 58 133.4 | 57.4 | 110.5 86 248 81 403
(70-106)
LDL- 5 165 57.6 147 94 238 94 238
Cholesterin
mg/dI
(0-155)
Triglyceride 6 86.5 | 345 | 815 43 140 43 140
mg/dI
(40-200)

Mw: Mittelwert

SD: Standardabweichung

P5: 5%-Perzentil

P5: 95%-Perzentil

Min: Minimum
Max: Maximum
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Anzahl und Anteil (Prozent) der Patienten, die innerhalb und au3erhalb des

Normbereichs liegen

Normbereich | Anzahl Kleiner innerhalb groler
n % n % n %

Hb g/dI (12-18) 60 22 36.7| 38 633| 0 0.0
MCHC g/dI (31.8-35.4) 60 1 1.7 | 59 983| O 0.0
Kreatinin mg/dl (0.6-1.4) 60 2 33 | 47 783 | 11 183
Harnstoff mg/dI (10-50) 60 0 00 | 36 60.0| 24 400
Natrium mmol/Il (135-150) 60 16 26.7| 44 733| O 0.0
Kalium mmol/I (3.6-4.8) 60 10 16.7| 39 65.0| 11 183
Calcium mmol/l (2.1-2.6) 58 15 259 | 42 724 | 1 1.7
CRP mgl/l (4-7) 54 | 12 222 | 4 74 | 38 704
Eisen yg/dI (59-159) 6 6 100 | O 0.0 0 0.0
Gesamteiweil3 g/l (63-87) 31 16 516| 15 484 | O 0.0
LDH U/I (135-225) 27 1 3.7 | 16 593 | 10 37.0
Glucose mg/di (70-106) 58 0 00 | 23 39,7| 35 603
LDL-Cholesterin (0-155) 5 0 0.0 3 600| 2 400
mg/dl

Triglyceride mg/dl (40-200) 6 0 0.0 6 100 0 0.0

Ergebnis des statistischen Tests der Laborwerte (p-Wert des Binomialtests)

Anteil Anteil oberhalb
unterhalb

Hb g/dl 0.000 1.000
MCHC g/dI 0.781 1.000
Kreatinin mg/dl - 0.000
Harnstoff mg/dl - 0.000
Natrium mmol/Il 0.000 1.000
Kalium mmol/I 0.000 0.000
Calcium mmol/Il 0.000 0.770
CRP mg/I - 0.000
Eisen yg/dI 0.000 1.000
Gesamteiweil g/l 0.000 1.000
LDH U/I - 0.000
Glucose mg/dl 1.000 0.000
LDL-Cholesterin - 0.006
mg/dI

Triglyceride mg/dl - 1.000
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Zusatzmessung 1: Bestimmung der Referenzwerte

Zur Ermittlung der Referenzwerte fiir die Erythrozytenaggregationsneigung bei einem
eingestellten Hamatokrit von 30% sowie fur die Erythrozytenverformbarkeit in einer
Dextranlésung von 9 mPas bei 20°C wurden 30 gesunde Probanden vom
Blutspendedienst der RWTH Aachen untersucht.

Da auRerdem bisher nicht gesichert ist, ob eine Messzeit von 5 sec oder 10 sec bei der
Aggregometrie eine bessere Trennung zwischen normalen und pathologisch veranderten
Blutproben ergibt, wurden beide Methoden simultan angewandt. Dabei ergaben sich fiir
die Erythrozytenaggregation folgende Werte:

Der maximale Wert unter Stase bei 5 Sekunden betragt 10,53, der minimale Wert 4,33.
Der durchschnittliche Aggregationsindex fir Stase bei 5 Sekunden betragt 7,416 +1,33.
Fur die Aggregation bei Stase und der Messung nach 10 Sekunden betrégt der
Maximalwert 29,1, der Minimalwert 12,96 und der durchschnittliche Aggregationsindex
21,68+ 3,40.

Bei der Untersuchung der Aggregationsneigung unter Low Shear - Bedingungen fand
sich nach 5 Sekunden ein Maximalwert von 13,8 und ein Minimalwert von 6,03. Der
durchschnittliche Aggregationsindex betragt 10,31+1,88.

Bei der Extinktionsmessung nach 10 Sekunden liegt der maximale Wert bei 36,76 und
der minimale bei 18,23. Der durchschnittliche Aggregationsindex betrégt 28,55+ 4,89.
Bei der Bestimmung der Erythrozytenverformbarkeit betrdgt die durchschnittliche
prozentuale Elongation bei 22,5 Pa 49,47+ 2,91 %. Die maximale Elongation betragt in
unserer Kontrollgruppe 54,29 % und die minimale Elongation 41,01%. Des weiteren
wurde die von Schmid-Schénbein definierte kritische Elongation von 12,5 % betrachtet.
Hierzu wurden die fiir diese Elongation notwendige Schubspannung bestimmt. Der
maximale Wert lag in der Kontrollgruppe bei 1,5 Pa, der Minimalwert bei 0,5 Pa. Die
durchschnittlich bendtigte Schubkraft betragt 0,83+ 0,27 Pa.
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Zusatzmessung 2: Einfluss des Hamatokritwertes auf die

Erythrozytenaggregation bei gesunden jingeren Probanden

Bei den beschriebenen Messungen der Erythrozytenaggregation wurde der
Héamatokritwert immer auf 30% eingestellt, um mdgliche Beeinflussungen durch die
Erythrozytenzahl zu vermeiden. Da die Verdinnung des Vollblutes aber zu aufwendig
und zeitintensiv ist, um sie im Praxisalltag durchzufuhren, wurde die
Aggregationsneigung der Erythrozyten in Abhangigkeit vom Hamatokritwert bei zwei
jingeren gesunden Probanden untersucht. Geprift wurde, ob sich ein Korrekturfaktor
berechnen lasst, der es erlaubt, die Aggregation verschiedener Blutproben mit
verschiedenen Hamatokritwerten zu vergleichen.

Der Hamatokritwert hat unmittelbaren Einfluss auf die Aggregationsneigung der
Eyrthrozyten, wenn man davon ausgeht, dass eine groRere Anzahl von Erythrozyten
auch zu einer ausgepragteren Aggregatbildung fuhrt. Je mehr Erythrozyten in einem
bestimmten Volumen enthalten sind, desto hoher ist die Kollisionswahrscheinlichkeit
und desto kleiner ist der mittlere Abstand zwischen den einzelnen Zellen. In der Realitét
sind die Zusammenhange wesentlich komplexer, da z.B. ein hoher Hadmatokritwert ein
relativ geringeres Plasmavolumen bedingt, wodurch der Anteil der fur die Aggregation
wichtigen Makromolekile geringer wird. Der schon friher beobachtete Effekt der
verminderten Aggregationsindizes misste sich also bei steigenden H&matokritwerten
unabhéngig von der Antikoagulation widerspiegeln.

In zwei Versuchsreihen wurde zum einen heparinisiertes Blut und zum anderen mit
Citrat versetztes Blut von gesunden jlingeren Probanden auf Hamatokritwerte zwischen
10 und 55% eingestellt. AnschlieRend wurde die Aggregation mit dem MA2 gemessen.

Tragt man die Aggregationsneigung (in unserem Fall Stase 10 Sekunden) in
Abhangigkeit zum Hamatokritwert auf, so erhdlt man eine Kurve die zun&chst
parabelformig bis zu einem Maximum bei ca. 35% ansteigt , um anschliefend scheinbar
linear wieder abzufallen. Der Kurvenverlauf variiert bei verschiedenen Blutspendern.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten Antikoagulantien lasst
sich anhand der vorhandenen Daten nicht nachweisen.

Die oben erwdhnte Theorie zur Abhangigkeit der Aggregation vom Hamatokrit kann
den Kurvenverlauf zwar plausibel erkléren, wobei die Messmethode des Gerétes
allerdings nicht beriicksichtigt wird (siehe dazu Anhang). Das MA2 Aggregometer
misst die Transmissionsanderung bei zunehmender Aggregatbildung durch Zunahme
der GroRe von Plasmaliicken. Bei groRerer Verdiinnung, das heil3t bei reduziertem
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Hamatokrit sinkt die Absorption und die Ausgangstransmission steigt. Eine Anderung
dieser Transmission durch die Aggregatbildung nach dem Stoppen der Scherung wird
dementsprechend geringer ausfallen als bei Testproben mit einem normalen
Hamatokritwert. Ahnlich ist die Situation bei Messproben mit erhohtem Hamatokrit.
Hier ist die Ausgangsabsorption hoéher und die Transmission entsprechend kleiner,
wodurch  die  Transmissionsanderungen als  Folge der Bildung von
Erythrozytenaggregaten ebenfalls geringer sind. AuBerdem wird der Kurvenverlauf
entscheidend durch die Konzentration der aggregationsfordernden hochmolekularen
Proteine im Blutplasma beeinflusst.

Insgesamt ist der Kurvenverlauf also auf die komplexe Uberlagerung von
physiologischen und geratespezifischen Bedingungen zurtickzufiihren. Der Hamatokrit
scheint einen Einfluss auf die Erythrozytenaggregation zu haben, doch ldsst sich zum
jetzigen Stand kein einfacher Korrekturfaktor berechen. Zweifellos sind weitere Studien

zur ldentifizierung und Beurteilung der Einflussfaktoren notwendig.
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Abbildung 6: Aggregationsneigung zu Hamatokrit bei citratversetztem Blut
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Abbildung 7: Aggregationsneigung zu Hdmatokrit bei heparinisiertem Blut
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