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1  Einleitung und Problemstellung

1.1  Einleitung
Seit 1881 Landerer zum ersten mal eine Kochsalzinfusion am Menschen durch-

fuhrte, wird Infusionstherapie betrieben. Bereits kurz nach der Entdedkung von
hochmolekularen Verbindurgen im Plasmafir die Regulation des Flissgkeits-
haushaltes wurden erste Versuche mit Kohlenhydraten als hochmolekularer Ei-
weiRersatz durchgefuhrt (Morawitz 1906). Stérkederivate wurden frihzeiti g auf
ihre Eignung a's Hydrokall oide untersucht (Wiedersheim 1957 und dinn zu Be-
ginn cer siebziger Jahrein de klinische Verwendurg eingefihrt.

Ursprtinglich wurde Hydroxyethylstérke zur Behand ung verschiedener hypo-
volamischer Zustande entwickelt. Die Aufredhterhaltung des koll oidosmotischen
Drucks, und de Erhéhurg des Blutvolumens und der Herzflllung fihren zu eéinem
erhdhten Herzzeitvolumens und Organperfusion. Wahrend cer |etzten Jahre wird es
zusétzlich zur Antithrombaose genutzt (um der tiefen Venenthrombaose und Lungen-
embalie vorzubeugen), al's Zusatz bei der Leukopherese (um die Ausbeute an
Leukozyten zu erhdhen), wahrend der extrakorporalen Zirkulation, zur extrazellu-
léren Kryokonservierung (um die Blutzell funktion wahrend der Lagerung zu erhal-
ten), zur Hamodil utionstherapie (Kretzschmar 1988, undals Zusatz in

hypertoni sch-hyperonkaischen Losungen (Messner 1987 und 1988

Die Beweggrinde fur die Suche nadh einem korperfremden Plasmaersatzmittel
waren Ubker 100 Jahre lang sehr verschiedene. Zunadst standen sicher das Unwis-
sen Uber die Blutgruppenserologie und de fehlende Konservierungsmdgli chkeit
von Blutbestandteil en im Vordergrund. Nachdem zwischen den Weltkriegen de
Blut- und Plasmakonservierung entwickelt worden war, wurde die begrenzte Ver-

flgbarkeit von humanen Spenderblut off enbar.



Trotz der hohen Quialitat von Blutzubereitungen ist die Verabreichung homologer
Komporenten nach wie vor mit Risiken verbunden, wobei die Fremdblut-indu-
Zierte Immunsuppresson einen zunehmenden Stell enwert einnimmt. Das Wads-
tum maligner Tumoren wird ebenso wie die Neigung zur Remetastasierung be-
gunstigt. Es fuhrt zu abnormen Veranderungen innerhalb vonLymphazytensub-
popuationen mit Umkehr des Helfer-Suppressorzell en-Quatienten. Aul¥erdem be-
wirkt es einen Anstieg des immunsuppressven Prostaglandin E sowie ane Ein-
schrankung der Makrophagentétigkeit. AulRerdem kann ein Immunisierungsprozef3
indwziert werden, welcher die Bil dung sogenannter irregulérer Antikorper zur
Folge hat, so dal3 im Falle anes péteren Bedarfs nur eine begrenzte Anzahl von

kompatiblen Konserven zur Verfligung steht (v. Bormann 1989.

In den letzten Jahren schliefdlich versucht man, das Infektionsrisiko zu begrenzen
(v. Herrath et a. 1990. Wahrend de Hepatitis B nach Bluttransfusion mehr und
mehr in den Hintergrund gertickt ist, wird in der Gberwiegenden Zahl der Post-
transfusionsinfektionen eine Non-A-non-B-Hepatiti s Ubertragen. Das Aquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS) hat mal3geblich dazu beigetragen, das Inter-
esse der medizinischen und richtmedi zinischen Off entli chkeit an einer Vermei-

dung homol oger Blutbestandteil e zu erhéhen.

Die Angst vor Nebenwirkungen undRisiken hamologer Blutprodukte hat dazu ge-
fuhrt, die Indikation zur Anwendurg von Transfusionen kriti sch zu stellen und @én
Hamoglobinwert als Transfusionstrigger auf subnormale Werte asinken zu lassen
(v. Bormann 1988§. Dabei wurden auch zunehmend HES in horeren Dosierungen
angewandt (v. Bormann et al. 1990. Hierzu werden zur Volumensubstitution ver-

schiedene Plasmaexpander angewendet (Klotz et a. 1987.



Ein idedes Plasmaersatzmittel sollte nach Forster folgende Voraussetzungen er-
flllen (ziti ert nach Didzun 1989:

+ Dieintravasae Verweil dauer und de Wirkdauer sollten steuerbar sein.
* Beim Abbau sollten keine toxischen Metabdlite entstehen.
» Die Gewebeeinlagerung sollte gering undreversibel sein.

» Der Hauptanteil des Kolloids Dllterenal eliminiert werden.

Neben der Hydroxyethylstérke sind a's kiinstli che Plasmaersatzmittel noch
Gelatine und Dextran auf dem Markt. Wahrend Gelatine fur viele Anwendurgsbe-
reiche ene zu kurze Halbwertszeit besitzt, wird Dextran wegen seiner Nebenwir-
kungen (insbesondere Anaphylaxie und Gerinnurgsg6rungen) kaum noch ein-
gesetzt (Didzun 1990. Nicht nur aus Kostengriinden wurde die Indikation fir
Humanal bumin al's homol oges Plasmaersatzmittel zugunsten der Hydroxyethyl-
stérke weitgehend eingeschrankt (v. Bormannet al. 1993.

Die Aceaylstarke ds weiteres kinstli ches Plasmaesatzmittel ist noch nicht auf dem
Markt (Forster et a. 199)). Sie hétte zumindest 8hnli che pharmakokinetische
Eigenschaften, ohre Gefahr der Speicherung (Meier et al. 1994.

Hydroxyethylstérke (HES) ist ein weitverbreitet genutztes Plasmaersatzmittel.
Nebenwirkungen vonHES wie Flush, Urtikaria und Blutdruckabféll e sowie so
schwere Re&ktionen wie Schock oder Herzstill stand wurden berichtet, aber mit
einer niedrigeren Inzidenz als von anderen Plasmaersatzmitteln (Dt. Arzteblatt
1993 . Auch in jungster Zeit wurde immer wieder Bedenken geéduliert, z. B. we-
gen einer patentiellen Nephrotoxizitét und dem auftretenden Pruritus

(Dt. Arzteblatt 19934).



Die ,durch de Viskositéat im Primérharn bedingte, Beeintradhtigung der Nieren-
funktion kann aber bel Beaditung einer ausreichenden Flisggkeitszufuhr ver-
mieden werden (Kohler et al. 1982a,b,b, Waldhausen et al. 1991), undes kann

nicht von einer direkten Nephrotoxizitdt gesprochen werden.

Da die Nebenwirkungen bekannt sind, konren die meisten vermieden werden,
wenn auf korrekte Anwendung geachtet wird. (Dt. Arzteblatt 1993 I). Bestehen
blieb al erdings der VVorwurf gegen den, vermutlich durch Speicherung bedingten,
Pruritus bei Dauerapplikation holer Dosen (Juredcka d al. 1993.

Das Ausgangsmaterial bei der Herstellung von Hydroxyethylstérke, die native
pflanzliche Wadhsstérke, ist dem korpereigenen Polysacdarid Glykogen sehr
ahnlich. Eventuell e Antikorper gegen Starke mifden daher auch gegen Glykogen
gerichtet sein. Dartiber hinaus entsteht durch die Substitution (Einfihrung von
Hydroxyethylgruppen) eine sehr hydrophil e neuartige Substanz, die das Entstehen
von Antikérpern selbst bei mehrmali gen Kontakt eher unwahrscheinlich madit. Im
Gegensatz zu Dextran ist die Existenz von préformierten Antikorpern gegen HES
unwahrscheinlich (Sirtl et al. 1997).

Stérke ist ebenso wie Glykogen in neutralem Mili eu kaum 16glich. Sie verkleistert
durch Zusammenlagerung aufgrund vonintermol ekularen Wedhselwirkungen. Erst
durch de Einfuhrung von als Storstell en wirkenden zusétzli chen Gruppen in das
Starkemolekll wird eine ausreichende Wasserl6dli chkeit erreicht. Durch Anhangen
von Hydroxyethylgruppen an de Glucose der Stérke wird einerseits die Stérke in
Losung gebradht, andererseits haben de Hydroxyethylgruppen einen entschei-
denden Einfluf3auf den Abbau, de Elimination und @e Speicherung in den Orga-
nen. So konrten in friheren Untersuchungen nachgewiesen werden, dal3 duch eine
Erhohurg des Substitutionsgrades die Konzentration der Hydroxyethylstérke im
Serum undin den Organen starker beeinfluf@ wird a's durch eine Erh6hurg des
Molekulargewichts (Mishler et al. 1979a,b,c,d, 1980a,b,c,d).



Die Hydroxyethylstarke ist definiert durch das Massenmittel der Molmassen (Mw),
die molare Substitution (MS) und den Substitutionsgrad (DS). Das Mol ekular-
gewicht von HES kann Uler zwei verschiedene Grolien angegeben werden, was
haufig zu Verwirrungen fihrt. Das mittlere Molekulargewicht oder Massenmittel
(Mw) errechnet sich urter Annahme ener Normalverteilung der Massen aus der
Einwaage und dr Molaritét. Demgegeniber steht das Zahlenmittel (Mn) oder der
mittlere Wert (Median) der Molekulargewichtsverteilung. Hierbel wird derede
Haufigkeitsverteilung der Molekile auch aufRerhalb der Normalverteilung erfalit.
Der mittlere Wert (Median) liegt bel HES infolge ener schiefen (semilogarith-
mischen) Vertellung deutlich urterhalb des Mittelwertes der Molmassen.

Durch den Quatienten zweier Molekulargewichte 183t sich die Breite ener
Molekul argewichtsverteil ung kennzeichnen. Bei einer Normalvertellung sind da-
gegen Mittelwert und mittlerer Wert (Median) identisch (siehe aich Thompson
1981,Mishler 1982. Unterschiedliche Mefd3methoden flihren zu unterschiedli chen
Angaben der Molmassen (Ferber 1984, Lederer et al. 1985,Sommermeyer et al.
1987.

Die Bezeichnurg Substitutionsgrad (DS) und molare Substitution (MS) werden in
der Literatur oft uneinheitli ch verwandt. So entspricht der angegebene ,, Substitu-
tionsgrad“ von handelstibli chen Losungen vonHES wohl vielfach dem technisch
wesentlich einfacher zu bestimmenden molaren Substitutionsgrad. Bel der molaren
Substitution wird de mittel s chemischer Methoden gemessene Zahl der Hydroxy-
ethylgruppen (in Mol) der Zahl der gesamten Glucoseeinheiten des Makromol ekils
nad Hydrolyse (in Mol) gegentibergestellt. Dabei ist es gleichgultig, ob de
jewelli ge substituierte Glucoseeinheit nur einen oder aber mehrere Substituenten
tragt.

Dieser Wert kann theoretisch Ukber drel li egen, bel voll standiger Substitution der
drei Kohlenstoff atome undzusétzlicher Mehrfachsubstitution. Beim ,, Substitu-
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tionsgrad“ wird davon abgehend festgel egt, welcher Anteil an Glucoseeinheiten
Uberhaupt substituiert ist und deser den nichtsubstituierten Glucoseeinheiten ge-
geniibergestellt.

Die Abbaurate durch de a-Amylase ist aber stérker durch den DS als MS
bestimmt. Der Substitutionsgrad kann den Wert 1,0 per definitionem nicht tber-
schreiten undist daher immer niedriger al's die molare Substitution. Dennach ist bis
zu einem Substitutionsgrad kleiner as 0,5 dbs Verhdtnis von molekularer
Substitution zum Substitutionsgrad beinahe @ns. (Banks et al. 1972.

Denncach gibt es Praparate mit gleichen Mw und DS aber unterschiedlicher Wir-
kung (Hellmannet al. 1997). Genauere Untersuchungen weiterer Parameter sollen
helfen, de unterschiedlichen Sorten besser einzuschdtzen (Sommermeyer et al.
1992.

In Stérke stehen infolge der glykosidischen Bindurg C1 undC4 als Substitutions-
stellen nicht zur Verfigung. Durch de Verzweigungsdellen an C6 sind circas-
15% der dortigen Hydroxylgruppen ebenfall s verschlossen, es verbleiben 9585%
freie Hydroxylgruppen an C6 zur mogli chen Substitution. Die Hydroxylgruppen an
C3 undan C2 stehen untegrenzt fur Reaktionen zur Verfugung. Im Gegensatz zur
Cdlulose, bei der die Substitution bevorzugt am C6 stattfindet, erfolgt die Sub-
stitution bei Starke bevorzugt an C2 in urmittelbarer Nachbarschaft zur glykosidi-
schen Bindurg. Dariiber hinaus wird in geringerem Umfang auch an C3 undan C6
substituiert (Bankset a. 1973.

Esist davon auszugehen, dal’ duch Substitution der Hydroxylgruppen an C2 aus
réaumlichen Griinden de Wirkung von hydrolysierenden Enzymen (Glycosidasen)
stérker beantrachtigt wird a's durch Substitution an C6, so dal3 de Abbaurate auch
durch das Verhdtnis der Substitution vonC2 undC6 beanfluf® wird (Y oshida &
a. 1973, 1984,b,c, Sommermeyer et al. 1987 Weidler et a. 199)).
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Die zur Zeit im Handel befindli chen Hydroxyethylstéarken (HES) verfligen Uber ein
Massenmittel der Molmassen (Mw) von 450.000, 200.000 und 40.08fvie ene
molare Substitution von 0,70 und 0,5&in Hydroxyethylstdrke mit einem Mw von
450.000 unainer molaren Substitution von 0,70wird duch de Bezeichnung HES
4500,7 chrgestellt, demnad wird eine HES mit einem Massenmittel (Mw) von
200.000 unatiner molaren Substitution von 0,50ds eine HES 200/0,5 kezeichnet.
Man kann de verschiedenen HES-Zubereitungen nach ihrer Wirksamkeit in kurz-
mittel- undlangfristig wirkende Praparate enteil en (P6himann 199).

Die Indikation der einzelne Praparate wurde unterschiedli ch gesehen. Wahrend
Hamagyi (1984 HES 40/0,5 bevorzugt, wegen der geringeren Gefahr der
Kreislaufiiberladung, lehnten v. Bormann et al. (1985 es wegen der geringen
Wirkdauer ab. So kann man nur die Empfehlung Halmégyis (1985 wiederhalen,
dal3 jeder Arzt das Praparat nach Kenntnis der Vor- und Nadhteil e selbst aussuchen

mulf3.

Esist festgestellt worden, dal3 duch Bindurg von HES und a-Amylase zu schwer
dissoziablen Komplexen die Elimination vona-Amylase aus dem Serum behindert
wird (Kohler et . 1978a,b, Mishler et a. 1979a,bc,d).

Die Aktivitdt der Serumamylase steigt nach der HES-Infusion um ungefdhr das
Doppelte des Ausgangswertes an (Boonet al. 1976. Dieser Enzym-Substrat-K om-
plex verschwindet nach zwei bis funf Tagen und ledarf keiner diagnaostischen und
therapeutischen Mal3nahmen. Esist anzunehmen, dal3 de a-Amylasegesamt-
aktivitat im vaskularen Raum nicht ausreichend sein sollte, um wirksam zum Ab-
bau der vorhandenen HES beizutragen. Die geringe Wahrscheinli chkeit der a-
Amylase die hydroxyethyli erte Stérke zu spalten wurde schon vonBanks et a.
(1972 beschrieben.
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Die Komplexbil dung zwischen dem Enzym und dem modifizierten Substrat spricht
zudem fur einerelativ geringe Wirksamkeit des Enzyms, die Substitution scheint
die Aktivitdt des Enzyms darker zu hemmen. Das an ein Substratmol ekl ge-
bundene Enzym ist zudem fir den Zeitraum der Bindung an das eine Substrat-
molekll gegenliber anderen Substratmolekilen inaktiviert. Auch des gricht fur
eine weitere Einschrankung der an sich bereits geringen Aktivitéat der Serumamy-
lase und gegen deren grofierer Bedeutung bei der Elimination vonHES. Die Spal-
tung der Hydoxyethylgruppe konrte innerhalb vonseds Stunden nicht nachgewie-
sen werden (Bogan et a. 1969. Es snd auch keine Enzyme bekannt, diedie
Etherbindurg in der Hydroxyethylstérke angreifen kdnrten, das heil3t, dald der
Abbau nur bis zur substituierten Oligosactarid oder Glucose moglich ist (FOrster
1994.

Die intrazell ulére Spaltung von HES nadh varangehender Phagozytose durch Zel-
len des RES und de dortige Spaltung durch Hydrolasen mit saurem Wirkungsopti-
mum scheint von gréferer Bedeutung zu sein als die intravasale Spaltung. Bereits
kurz nach Einsatz in der Klinik wurde die Speicherung von Hydroxyethylstérke
(HES) in der Leber entdedt (HOlscher 1975,Linddad et al. 1976. Die Mesaung
der Stérkekonzentrationin der Leber mul3 aber auch die mogli chen Fehler durch
natUrli che Starke (d.h. Glykogen) berticksichtigen (Messmer et a. 1978a, b)(siehe
auch Thompson 1977.

Esist grundsétzlich festzustellen, dal’ eine voriibergehende Speicherung an einer
oder an mehreren Stellen des Organismus eigentlich vonallen Polymeren erwartet
werden muf3, de nicht rasch und vdl stéandig tber die Nieren ausgeschieden werden

kdénnen.

Die vorubergehende Speicherung von Kolloiden, de dswirksamer Plasmaersatz

verabreicht wurden, mul3 cementsprechend in Betracht gezogen werden.
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Allerdings llten sowohl Umfang wie Dauer der Speicherung mogli chst niedrig
gehalten werden. Man sollte jedoch nicht von der Plasmakonzentration auf die
Menge im Gewebe schlieffen (Pfeifer et al. 1984.

Es wurde sowohl von Dextran als auch vonHES eine Speicherung in den Zellen
des RES beschrieben, bei der jedoch HES im Gegegensatz zu Dextran keine Zell -
zerstorung hervorrief, ohre jedoch eine Beeintrachtigung der Funktion des RES bel
beiden Plasmaexpandern zu vermuten (Paulini et al. 197§. Wéahrend eine Beein-
trachtigung des RES durch HES kurze Zeit nach Infusion gesehen wurde (Schil dt et
a. 1979, konrte dieser Eff ekt zwei Tage nadh HES-Gabe nicht nachgewiesen
werden (Shatney et al. 1984. Dies wurde durch einen biphasischen Verlauf, mit
kurzfristiger Beeintradhtigung und darauffolgender Steigerung der Aktivitédt des
RES erkléart (White @ a. 1986. Eine Steigerung wurden auch vonLenz et al.
(1986 festgestellt, undals Erklarung der Dil utionseff ekt angeboten. Von Ladkner
et a. (1990 wurden jedoch al enfall s eine geringe positi ve Veranderung der
Phagozytoserate festgestellt. So gibt es also keinen Grund Intensivpatienten
Hydroxyethylstérke asfgrund von ermuteten negativen Effekten auf das RES
vorzuenthalten, insbesondere wenn der Outcome im Vergleich zu Humanalbumin
aseinziger erhdtli cher Alternative fur HES spricht (v. Bormannet a. 1993. Eine
zukurftige Alternative konrte jedoch de Acetylstérke sein. Durch de

untrschiedli che Substitution hétte sie den Vortell, der theoretisch vdl sténdigen
Abbaubarkeit (Askali et al. 1999.

Ein charakteristisches Merkmal der HES ist, dal3 sie mit der Zeit zu einer deut-
lichen Verléangerung der Halbwertszeiten kammt, das heif3t die HES-Elimination
erfolgt zunehmend langsamer. Dies beruht auf der Polydispersitdt (Mishler et al.
1979c, d,Kohler et al. 1982a): Die unterschiedlichen Halbwertszeiten der
Molekil-Popuationen tlberlagern sich. Hinzu kommen de durch de Spaltung der
a-Amylase neugebil deten Molekile (Yambi et al. 1989.

14



Die sogenannte ,, persistierende Fraktion®, das heil3t die per Definition rach zehn
Tagen nach nadhweisbare Restmenge im Serum, erwies sch a's Charakteristikum
der hochsubstituierten HES (Forster 1988a,b). Bel der ,, niedersubstituierten oder
» mittelsubstituierten* HES mit einem Substitutionsgrad um 0,5war zu desem
Zeitpunkt kein Polysacdarid mehr im Serum nachzuweisen, in der Regel war die
HES sogar spatestens zwel bisdrei Tage nach Applikation verschwunden.

Dasich de Substitutionsmuster unterschiedli cher HES nadch mehreren Tagen
immer mehr dhneln, scheint nur der Anteil der persistierenden Fraktionen in den
unterschiedli chen Préparaten anfanglich zu dfferieren, aber nach der Spaltung
durch de a-Amylase und cer renalen Ausscheidung, dach immer eine énlich zu-

sammengesetzte Fraktion zu persistieren (Fommel et al. 1994.

Diese,, persistierende Fraktion” wére bei bestimmten Indikationen as Vortell zu
werten, well die sténdige Nachappli kation entfallen konrte. Bei Patienten, de
haufiger HES-Préparate ehalten, mufZ man auf eine Kumulation achten (Mishler et
a. 1979ab.c,d,Ring et a. 1980.

Aufgrund der kugelférmigen Form der Molekile sollte die Nierenschwell e fir HES
auch abhangig vom Substitutionsgrad deutlich urter 50 000Dalton liegen. Bei
hoherer Substitution mifde durch de verstarkte Aufspreizung des Moleklls die

Nierenschwell e schonbel niedrigeren Molmassen erreicht sein (Ferber et al. 1985.

Dementspredhend wird der Anteil an niedermolekularer HES rasch ausgeschieden
(Mishler et a. 198]). Dieinnerhalb der ersten sechs Stunden nach Infusion aus-
geschieden HES-Menge (al's % der infundierten Dosis) liegt fur HES 4500, 7 bei
10,3%, fur HES 45000,5 ke 26,86 undfir HES 45000,3 bei 31,4%.
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Von der infunderten HES 200wurden innerhalb vonseds Stunden bei einer
Substitution von 0,7 9,%, bei einer Substitution von 0,5 8,1% und kei einer
Substitution von 0,3 37,% der appli zierten Menge renal ausgeschieden. Der Ein-
fluld des grofien Anteil niedermolekularer Tell chen madt sich bei der Aus-
scheidung von HES 40/0,5 kemerkbar: Hier wurden innerhalb der ersten sechs
Stunden 48,1% der infunderten Menge gefunden (Asxkali 1988.

Die Plasmadimination der Hydroxyethylstérke ist bei Niereninsuffizienz nur
gering vermindert (K6hler 1978a,b), aber es kommt zu einer vermehrten
Speicherung in den Organen (Schreiber 1988.

So wird bei der Summierung der renal ausgeschiedenen HES-Menge und der sich
im Serum befindi chen HES-Restmenge abhéngig von der molekularen
Substitution undzum Teil auch vom mittleren Molekulargewicht der infunderten

HES ein Fehlbetrag von 40 - 70 % der gegebenen Menge festgestellt.

Am wahrscheinlichsten ist dies durch de Aufnahme von HES in Korperzellen
(Leber, Milz, Niere, Lunge) und deren lokalen lysosomalen Abbau zu nicht erfal3-
baren Metabaliten wie Glucose und Hydroxyethylglucose. Die Wiederfindurg bel
HES mit molarer Substitution von 0,7 keibt deutlich urterhalb der Wiederfindurg
bei HES mit molarer Substitution von 0,5Eine etrazell uldre Speicherung von
HES oder eine Ablagerung von HES im Gewebe ist aufgrund vondessen Hydro-
philie und von @ssen ausgepragten Wasserbindurgsvermogen a's unwahrschein-
lich abzulehnen (Forster 1992).

Auffallendist ebenfall s die unterschiedli che Speicherung in den Organen. Sirtl et
al. (1988 konrten eine lange Speicherung in HES nachweisen, ohre eénen End-
punkt der Speicherung angeben zu kénren. AufRerdem ist noch unkar ob sich de

Verteilung der gepeicherten HES verschiebt durch Rickdiffusion. Daraus resultiert
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wohl auch der Juckreizes als Nebenwirkung bel langdauernder HES-Therapie z.B.
zur Horsturztherapie in der HNO oder cerebrovaskularen Durchblutumgsver-
besserung in der Neurologie (Juredka € al. 1993,Szépfalus et a. 1993.

HES kannin verschiedenen, dem retikuloendahelialen System zugehdrigen,

» Speicherorganen” (Leber, Niere, Mil z und Lunge) abgebaut werden. Es ver-
schwindet nach einmaliger Applikationim Verlauf von Wochen bis Monaten. Im
Tierversuch ist jedoch innerhab eines Beobadtungszeitraumes von zehn Tagen
bereitsin alen Organen mit Ausnahme der Mil z eine deutli che Abnahme festzu-
stellen. So scheint vor allem das RES fur die Aufnahme und de léngere Spei-
cherung in der Leber undin der Milz verantwortlich zu sein. Eine Aufnahme in den

Monazyten konrte nachgewiesen werden (Szépfalusi et al. 1993.

Eine Sonderroll e bei der Speicherung von HES kénrten de Hepatozyten einneh-
men. Bereits friher war festgestellt worden, dal3 freies Hamoglobin urter bestimm-
ten Umstanden in Hepatozyten eindringen kann, wdhrend doypelt so grofies paly-
merisiertes Hdmoglobin nicht nachgewiesen werden konrte. Insofern liegt es nahe,
anzunehmen, dal3d auch niedermolekulare HES unter bestimmten Bedingungen
(Niereninsuffizienz) in de Hepatozyten eindringen kann. Bel einer Beobadhtung an
niereninsuffizienten Patienten war eine Einlagerung von HES in de Hepatozyten
nachzuweisen (Pfeifer et al. 1984. Verwendet wurde HES 40/0,5 (Expafusin),
welches auch kleinere Molekiile (Molmasse deutlich urter 20.00Q in gréfierem
Umfang enthdlt. Die Einlagerung erwies sch asreversibel (siehe auch
Waldhausen et a. 1991)). Trotz alledem waren de Hinweise auf eine Gewebe-
speicherung der Hydroxyethylstérke dleindirekt (Sirtl et al. 1988,Dieneset al.
1986,Linddad et al. 1976, 1978Thompsonet a. 1970, 1978 neuerdings aber
auch drekt immunahistochemisch (Juredka & a. 1993.
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Esist alerdings offen, ob ncht ein Teil der phagozytierten HES rascher in den Or-
ganen abgebaut wird, wahrend bestimmte Mol ekiile mit ungtinstigem Substitu-
tionsort langer gespeichert werden. Auch de Art und der Ort des intrazelluléren
Abbaus snd nach urklar. Es besteht zwar die Mogli chkeit, dal3 zytoplasmatische
Enzyme (zum Beispidl des Glykogenstoffwedsels) an Abbau betelli gt sind, dach
ist dies unwahrscheinlich. Der intrazell ulére Abbau von holermolekularen Verbin-
durgen erfolgt charakteristischerweise innerhalb der Lysosomen durch Enzyme mit
saurem Reéktionsmaximum. Fir den Abbau vonHES kéme insbesondere die
»saure Maltase” in Frage, die aich am Glykogenabbau betelli gt ist. Wahrscheinlich
werden Glykogenfragmente, die sich von dem entsprechenden zytoplasmatischen
Enzymapparat getrennt haben, in de Lysosomen aufgenommen und dat durch
»saure Maltase" zu Glucose abgebaut. Bei Fehlen der ,, sauren Maltase” kommtes

zu einer Glykogenspeicherkrankheit (Typ Pompe)(Forster 1987a,b).

Esist aso davon auszugehen, dald HES entweder intravaskul&r durch a-Amylase
Zu nierengangigen Bruchstticken abgebaut wird, oder dal3 der Abbau intrazell uléar
(wohl vorwiegendim RES) innerhalb der Lysosomen erfolgt. Dabel solltein der
Regdl (das heif3t in Parall ele zu Glykogen) ein vdlsténdiger Abbau zu Glucose und
Hydroxyethylglucose beziehungsweise zu hydroxyethyl substituierten Oligo-
sacdariden stattfinden. Es besteht all erdings die Mogli chkeit, dal intrazell ular
lediglich héhermolekul are nierengéngige Bruchstiicke ezeugt werden, de dann
nach dem Zelluntergang renal ausgeschieden werden kdnrten. Hierflr spricht auch
die lange Speicherung in den Zellen.

Die Frage der Verstoffwedhselung ist gerade bei wiederhadlter oder langer An-
wendurg am Patienten vonBedeutung. Die Leber as zentrales Stoffwedhsel- und
Kohlenhydratspeicherorgan interessert dabei besonders. Um Uberlagerungen
durch andere Faktoren auszuschlief3en, sollten de Untersuchungen an der isoliert

perfunderten Rattenleber durchgeftihrt werden.
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1.2 Problemstellung

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit sollte es in, im Rahmen einer Tierversuchs-
reihe, den Einfluf’ der Leber oder des Blutes auf den Abbau der Hydroxyethylstérke

ZU urtersuchen.

Dazu wurden neben einer Perfusion cer Leber mit Voll blut auch eine
Versuchsreihe mit gewaschenen Erythrozyten durchgefiihrt. Zu beiden Reihen
wurden auch jeweil s eine Reithe ds Leaversuch duchgefuhrt, bei der das
Perfusionsmedium in der Kammer durch das System gepumpt wurde ohrne dal3 ein
Organ angeschlossen war. Zusétzlich wurde zum Vergleich eine Rethe mit Gelatine

undeine Reihe mit einer hochsubstituierten Hydroxyethyl stérke durchgeftihrt.
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2 Methodik

2.1 Analytische Methoden

2.1.1 a-Amylase

Die Bestimmung der a-Amylaseaktivitét im Plasma efolgte @lorimetrisch mit
dem a-Amylase PNP™ Kit von Boehringer Mannheim mit p-Nitrophenyl-D-
maltoheptaosid al's Substrat, sowie a-Glucosidase ds Hilfsenzym (Rauscher 1984).

Das definierte Oligosacdarid wurde durch die a-Amylase hauptsadhlich in dem
unten gezeigten Weg hydrolysiert, mit nur einem kleinen Anteil der zu p-Nitro-
phenylmaltopentaosid undMaltose umgewandelt wird. Anschlief3end wurde es mit
a-Glucosidase in p-Nitrophenolat umgewandelt, das als Mal3stab fur die kataly-

tische Aktivitét der a-Amylase bei 405 rm kontinuierlich gemessen wurde.

3 p-Nitophenylmaltoheptaosid + 3H,O - 2 p-Nitrophenylmaltotetraosid +
2 Maltotriose +p-Nitrophenylmaltotriosid + Maltotetraose
p-Nitrophenylmaltotriosid + 3 H,O - p-Nitrophend + 3 Glucose

2.1.2 Glucose

Die Glucosekonzentrationim Blut wurde nach Enteiwei3urg mit Perchlorsaure
(3%) auf enzymatischem Weg durch zwel gekoppelte Reaktionen bestimmt
(Schmidt, F. H. 1961,Bergmeyer 1984).

Glucose wird durch das Enzym Hexokinase undin Gegenwart von Mgl und

Adenosin-5'-triphasphat (ATP) zu D-Glucose-6-phaosphat phospharyli ert.

D-Glucose +ATP - D-Glucose-6-phasphat + ADP
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In Gegenwart des Enzyms Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase wird Glucose-6-
phaosphat von Nicotinamid-adenin-dinuclectidphasphat (NADP) zu Gluconat-6-
phosphat oxidiert, wobei reduziertes Nicotinamid-adenin-dinucl eotidphacsphat
(NADPH,) entsteht.

D-Glucose-6-phosphat + NADPL - Gluconat-6-phosphat + NADPH + H[

Die wahrend der Reaktion gebil dete NAD PH,-Menge ist &quimolar zu der umge-
setzten Glucose-Menge. So wird de Absorption vonNADPH,, al's Mef3grofée be-
stimmt und de Extinktionszunahme bei Hg 366 rm ist propartional der Glucose-

konzentration.

Die Hexokinase kann auch de Phospharylierung anderer Hexosen wie z.B. Fructo-
se katalysieren, des kann jedoch duch de Reinheit der Hilfsenzyme und diurch
Einhalten der 10-mindtigen Reéktionszeit umgangen werden. Die Glucose-6-phos-
phat-Dehydrogenase ist dagegen substratspezifisch fir Glucose. Die Methoce gilt
alsdie enzig geeignete fr die spezifische Erfasaung der Glucose (Forster 1974).

2.1.3 Lactat

Die Ladatkonzentration im enteiweif3ten Blut wurde enzymatisch mit Hilfe von
Ladat-Dehydrogenase bestimmt (Hoharst 1957, Maurer und Poppendiek 1973.

L-Ladat wird in einer durch Ladat-Dehydrogenase katalysierten Reaktion duch
NAD zu Pyruvat oxydiert. Dabei wird NAD zu NADH, reduziert und de Extink-

tionszunahme ist aquivalent der Menge oxydierten Ladats.

Die Re&ktionist reversibel undliegt vorwiegend auf der Seite von Ladat. Durch
Zusatz von Hydrazin als Ketoféanger wird das Gleichgewicht im akali schen Mili eu
(pH 9) entsprechend dem Massenwirkungsgesetz in Richtung Pyruvat verschoben,
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so dal3 de Oxydation vonLadat quantitativ ablaufen kann. Bel Zimmertemperatur
ist die Reaktion nach einer Stunde agelaufen. Die Konzentration des dabei gebil -
deten NADH, wird danach bel 366 nm phaometrisch gemessen.

L-Ladat + NADU — Pyruvat + NADH + H[

2.1.4 Harnstoff bestimmung im Serum

Die Bestimmung von Harnstoff erfolgte durch enzymatische Hydrolyse mit Urease
(Fawcett und Scott 1960.

Durch das Enzyms Urease wird der Harnstoff quantitativ in Ammoniumcarboret
Uberflbrt. Die Ammoniumionen reagieren mit Phena und Natriumhypochlorit bel
Zugabe des Katalysators Natriumnitroprussd urter Bildung eines blauen Indgphe-
nolfarbstoffes, der bel 546 rMm quantitativ phaometrisch bestimmt wird.
(Bergmeyer 1974).

2.1.5 Bestimmung von Hamoglobin

Die Bestimmung des Hamoglobins erfolgte mit der Hamiglobincyanidmethode, die
wegen der einfachen Durchfiihrung und guter Prézision allgemein als Methode der
Wahl gilt (Van Kampen undZijl stra1967).

Die Fe 0 - lonen des Hamoglobins werden mit Ausnahme des Verdoglobinsin
waldriger Losung durch Kaliumhexacyanoferrat-(111) zu Hamiglobin oxydiert. Die-
ses bil det mit dem zugesetzten KCN das gabile Hamiglobincyanid dessen lreites
Absorptionsspektrum bei 546 rm gemessen wird.
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2.1.6 Bestimmung von Hydroxyethylstérke (HES)

2.1.6.1 Methodik des Nachweisesvon HES

Zum Nacdhweis der HES wurde @ne modifizierte Polysacdaridbestimmung nach
Forster undWikarczyk (1981) verwendet, die wiederum auf einer modifizierten

Glykogenbestimmung mit Ausfalung beruht.

Wichtig bel dieser Methoce ist einerseits die entsprechende Aufarbeitung des Ge-
webes im akali schen Mili eu undandererseits die Fallung mit Alkohd, wodurch
Hydroxyethylstérke vom Glykogen getrennt wird. Dabei entfalt die Enteiwei3urg
des Blutes fur die Bestimmung des Glucosegehaltes im Plasma nadh Hydrolyse der
darin enthaltenen Polysacdaride, dadurch die Aufbereitung des Plasmas bzw. des
Gewebes mit konzentrierter 35 % iger KOH bereits all e organischen Bestandteil e
(einschliefdlich Glucose und andere Zucker), aulfer den Polysacdariden, zerstort

werden.

Zur Bestimmung von Glucose aus dem Hydrolysat der Polysacdaride wurde die
Hexokinase / Glucose-6-phasphat-Dehydrogenase - Methode nach Schmidt (1961)

verwendet.

Zu erwahnen sai noch, dal3 de meisten Autoren ihre Untersuchungen zum intra-
vasalen Verhalten vonHydroxyethyl stérke mit der sehr unspezifischen Anthron-
methode (z&hlt zu den Furforolmethoden) haufig ohne vorausgehende Ausfallung
unter Subtraktion der ,, freien Glucose" durchgefiihrt haben, worauf hier aber nicht
ndher eingegangen werden soll (Wikarczyk 1981,Forster et al. 1981)).

2.1.6.2 Bestimmung von HESim Plasma
Die Bestimmung der Hydroxyethylstarke im Plasma efolgte nadh Vorbehandlung
im alkali schen Mili eu zur Zerstérung all er Monosacdaride und Aufspaltung der
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Polysacdaride durch Salzsaure. Anschli ef3end erfolgte die Bestimmung der Gluco-

se mit der Hexokinase / Glucose-6-phasphat-Dehydrogenase - Methode.

© 00 N O O~ W

. In ein Zentrifugenréhrchen mit 0,5 ml 35% iger KOH wird 1 ml Plasma

pipettiert. Ein Standard der auf ein Zehntel mit 0,9% iger NaCl verdiinrten
HES-L6sung wird mitgefuhrt

. Nach Durchmischung werden die Réhrchen fir 45 Minuten in kochendes Was-

serbad gestellt und danach abgekuhlt

. Zugabe von je mindestens 8 ml Ethand undgut durchschiitteln

. Eine Stunde ins Eisbad stellen

. Zentrifugieren bei 0°C und 3500Umdrehungen/Minute fir 60 Minuten
. Dekantieren und erwerfen des Uberstandes

. Zum Niederschlag Zugabe von 5ml 2 namaler HCI

. 50 Minuten kochendes Wasserbad mit anschli efiendem Abkuhen

. Umfillenin 20ml Me3kdben

10 Ausgulen desrestlichen Niederschlags im Zentrifugenréhrchen mit 4 ml

2 namaler KOH undanschli ef3ender Zugabe zum Mel3kdben

11 Aufflllen des Mef3kdbens mit Aqua destill ata auf 10 ml

12 Mischen der Lésung undfiltrieren

Aus der entstanden Losung wurde analog der obig beschriebenen Methode die Glu-

cose bestimmt.
Die Konzentration errecdhnet sich nach der Formel:

Konzentration [mg/dl] = Konz.gig[mg/dl] * A Extinkt.prope

A Extinkt. gg
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2.1.6.3 Bestimmung von HESin der L eber

Die HES-Konzentrationin der Leber wurde nach Gewebeaufschluf? undHydrolyse
des HES zu Glucose nach der Hexokinase / Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase
Methode bestimmt.

Verwendet wurden zwei bis drei Gramm Leber.

1. In ein Faconréhrchen mit 5 ml 35% iger KOH werden maximal 5g Organ
gegeben. Ein Standard der auf ein Zehntel mit 0,9 % iger NaCl verdiinrten
HES-L6sung wird mitgefuhrt

2. Die Rohrchen werden fur zwei Stunden in kochendes Wasserbad gestellt und

danad abgekihit

. Zugabe von je mindestens 30 ml Ethandl und gut durchschitteln

. Zentrifugieren bei 0°C und 3500Umdrehungen/Minute fir 60 Minuten

. Dekantieren und erwerfen des Uberstandes

o o1~ W

. Zum Niederschlag Zugabe von 10ml Ethand-Wasser-Gemisch im Verhdtnis
11

7. Mit Glasdab zerkleinern undim Ultraschall bad gut [6sen (mindestens 30

Minuten)

8. Zentrifugieren bel 10°C und 3500Umdrehungen/Minute fir 50 Minuten

9. Uberstand in neue Rohrchen umfiilllen undNiederschlag (Glykogen) verwerfen

10Zum Uberstand je 30 ml Ethand zugeben undgut mischen

11 Fortfahren mit Punkt 5. des Nachweisesim Plasma

Zur Berechnurg der Konzentration nach der Glucosebestimmung wurde ds Formel
benutzt:

Konzentration [g/Einwaage] = Konz.gig[g/dI] * A Extinkt.prope

A Extinkt. gig *100

Konzentration [g/Organ] = Konz.[g/Einwaage] * Gesamtgewicht [g/Organ]
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Einwaaye [g]
2.2 Tierversuche
Die Leberperfusion wurde an méannli chen Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht

von 2004009 durchgefiihrt. Die Tiere waren in off enen Raumen, deren Tempera-
tur auf ca 25°C gehalten wurde, urtergebradt. Ihre Haltung erfolgte in Makro-
lon®-K&figen auf staubfreier Holzgranulateinstreu. Jeder K&fig war mit 5 bis 8
Tieren besetzt. Sie ehielten eine pell etierte Standard-Haltungsdiat und Trinkwas-
ser ad libitum. Die Hell-Dunkel phasen entsprachen dem ubli chen Tag-Nadht-
Rhythmus.

Den Tieren wurde mindestens 18 Stunden var Versuchsbeginn de Nahrung ent-
zogen, da vorangegangene Versuche von Elli ger (1984 mit nichtgehurgerten
Tieren gezeigt haben, dal’ mit der Methode der quantitativen Hydroxyethylstarke-
Bestimmung immer auch ein geringer Glykogenanteil miterfasg wurde. Sie wurden
zusétzlich in einen Kafig mit Laufgitter gebradcht, um eine Koprophagie zu
verhindern. Trinkwasser stand wahrend deser Zeit ad li bitum zur Verfigung.

Zur Narkose wurde Pentobarbital (Nembutal®) als Hypnaikum in einer Dosierung
von 48mg/kgKG, sowie ds anal getische Komporente Ketamin (K etanest®) mit 1
mg/kgKG subcutan im Nadkenbereich injiziert. Die Steuerung der Narkosetiefe -
folgte durch Inhalation vonEther in der Inspirationsluft.

Als Perfusionsmedium wurde frisches heparinisiertes Rattenblut verwendet, das

mit Plasmaexpander 1:2 verduinrt wurde.

2.2.1 Leberperfusion

Die Leberperfusion wurde nach der 1966 vonHems et al. beschriebenen Methodk,
sowie der Modifikation vonForster, Hoos et al. (1972, 1977 durchgefinhrt.
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Nad Eintreten einer ausreichenden Narkosetiefe wurden de Tiere auf einem
kleinem Operationstisch operiert. Das Abdamen wurde durch einen medianen
Laparatomieschnitt entlang der Linea dba sowie zwei Schnitten parallel zu den
Intercostalgefalen in der Hohe zwischen der Arteria goigastricasuperior und
inferior er6ffnet. Durch Mohili sieren des Intestinums nacd links gellte sich das
Ligamentum hepatoduocenale mit den Gall engang und cen Lebergefél3en, sowie
die Vena cavainferior dar. Ein dinrer Katheder wurde in den Gall engang eingel egt
undfixiert, um die Gall enflissgkeit aufzufangen. Dannwurden die beiden Nieren
abgebuncden undein mit Heparin gefillter Schlauch mit einer Spritze an Ende in
die Vena cavainferior gelegt undfixiert. Schliefdich wurde die Arteria hepatica
propria unterbunden, sowie zigig hintereinander ein Katheder in de Venaportae
eingelegt, der an den zufihrenden Teil des Perfusionskreislaufs angeschlossen war,
und dann das Zwerchfell durchtrennt und de Vena cavainferior oberhalb der
Mundurg der Lebervene abgebunden. Die Spritze an ableitenden Schlauch wurde
entfernt und dessen Endein de Flasche zur Oxygenierung gefiihrt. Durch das
Durchtrennen des Zwerchfell s koll abierten de beiden Lungenfligel und de Ratte

horte auf zu leben. Das Tier wurde dannin de vorgewarmte Kammer gebradht.

Um eine ausreichende Luftfeuchtigkeit und Raumtemperatur von 37T zu gewahr-
leisten, wurde die Perfusionskammer durch ein auf 60°C aufgeheiztes Wasserbad
aufgewarmt. Die voll stdndige Séttigung des Perfusionsmediums mit Sauerstoff
erfolgte mittels Einleitung von angefeuchteten Carbogen® (95% Sauerstoff und
5% Kohlendioxid) durch eine feinporige Glasfritte in eine Glasflasche, die ds Re-
servoir diente. Eswurden 110ml Perfusionslésung im Reservoir verwandt, und
von den verbliebenen 40ml wurden jede Stunde 10 ml zum Wiederauff Gll en nach
der Probenentnahme dem System zugefiihrt, um ein korstantes Reservoirvolumen
zu behalten. Diese Flasche befand sich in einem zweiten Wasserbad das auf 37°C
aufgeheizt wurde. Der Flul3 der Perfusionsl6sung wurde Uber ein elektro-
magnetisches Blutflul@meligerat eingestellt, undDruckanderungen Uber ein

Statham-Druckaufnehmer kontrolli ert.
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2.2.2 Blutentnahme ausder Aorta abdominalis

Zur Gewinnurg golerer Blutvoluminawurden de narkotisierten Tiere tber die

Aorta ebdaminali s ausgebl utet.

Man laparatomierte die in Ruckenlage auf einem kleinen Operationstisch fixierten
Tiere mit einem ca funf Zentimeter langen medianen Laparatomieschnitt 18ngs der
Linea &baund péparierte die Aorta aus dem Retroperitonedraum frei. Mit einer
Kanile an einen Schlauch undeiner 1 ml Spritze an Ende, geflllt mit 1 ml
Heparin (Liquemin®) 1:10 auf 50 |.E./ml verdinrt, wurde das Gefal3 punkiert und
das Blut nach Injektion des Antikoagulanz in einem Zentrifugenréhrchen aufgefan-

gen. Die T6tung der Tiere efolgte durch zwei parasternae Schnitte.

2.2.3 Erythrozyten Waschung

Um eine Oxygenierung ohre Bestandteil e des Plasmas zu ermégli chen, wurden de

Erythrozyten mittels physiologischer K ochsal zlésung gewaschen.

150ml Blut wurden 10min bei 3000U/min und 0T zentrifugiert, der Uberstand
einschliefdich bufy-coat abgesaugt, dann mit 0,9% NaCl auf 150 ml wieder aufge-
flllt undanschli ef3end gemischt. Es wurden nach ein zweitesundein drittes mal
zentrifugiert, abgesaugt, NaCl-Losung zugegeben undwieder gemischt. Danach
wurden 150mg Glucose zugegeben, de Rohrchen verschlossen undfir 12 Stunden
in den Kuhischrank bei 4°C gestellt.

Am nadsten Tag wurde an viertes mal zentrifugiert undabgesaugt. Von der Ery-

throzytensuspension wurden 45ml entnommen undauf 75 ml mit 0,9% NaCl-L6-

sung aufgefullt.
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2.3 Perfusionsmedien

Plasmaexpander-Préparate:

Fur unsere Versuche verwendeten wir Hydroxyethyl stérke-Préparate vom Typ
2000,5 und ven Typ 4500, 7, sowie Uber Harnstoff briicken vernetzte Polypeptide

aus abgebauter Gelatine. Den Plasmaexpandern wurden varher folgende Minera-

lien zugesetzt:
NaCl 860 mg/d
KCl 30 mg/d

CaCl*2H,0 33 mg/d

Somit wurde die Elektrolytzusammensetzung einer Ringerldsung erreicht.

a) Expahes 200 Pfrimmer Ch.B. 2127482 und 2425362.
Eine mittelsubstituierte HES 2000,5, de ds 3 prozentige LAsung angesetzt wurde.

b) Plasmasteril Fresenius AG Ch.B.LCW40C.
Eine hochsubstituierte HES 45000.7, de ds 3 prozentige Losung angesetzt wurde.

¢) Haemacce Behringwerke AG K.Nr.131075.
Eine Gelatine |6sung, die ds 1,75 pozentige Losung angesetzt wurde.

Zur Unterscheidung der einzelnen Reihen in den Graphen, bekam jede Reihe noch
ein Kirzel mit drei Zeichen angefligt. Das L an erster Stell e stand fur eine Leber-
perfusion, wdhrend eine O fUr einen Leaversuch, also ohre Organ geschrieben
wurde. Die beiden folgenden Buchstaben standen fur Voll blut mit VB beziehurgs-
weise mit GE fur die Reihen mit gewaschenen Erythrozyten. Die Abkirzungen der

sedhs durchgefiihrten Reithen mit Erklarung sind urten aufgeli stet:
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Haanaccé LVB Gelatine, Leberperfusion mit VVollblut

HES2000,5 LVB Mittelsubstituierte HES, Leberperfusion mit VVoll blut

HES 2000,5 0VB Mittelsubstituierte HES, Leeversuch 0.Organ mit Voll blut
HES2000,5 LGE Mittelsubstituierte HES, Leberperfusion mit gewasch. Ery.
HES 2000,5 OGE Mittelsubstituierte HES, Leeversuch 0.Organ m. gew. Ery.
HES 4500,7 LVB Hochsubstituierte HES, Leberperfusion mit Vollblut

2.4 Statistische Auswertungsmethoden

Die Berechnurg des Mittelwertes erfolgte nach der Formel:

Die Standardabweichung wurde nadh folgender Formel berechnet:

n-1

S

Die Prifung auf Signifikanz, also die Wahrscheinli chkeit eines Uberzufélli gen Auf-
tretens bestimmter Beobadtungen, wurde mit dem U-Test von Wil coxon, Mann
und Whitney durchgefiihrt (Sachs 1992). Dieses Testverfahren vergleicht zwei
empirische Stichproben auf die Lagednderung einer Zufall svariablen. Gegentiber
dem Student-t-Test bendtigt er keine Normalvertellung, sondern nur einen
ahnlichen oder gleichen Verteilungstyp (Sads 1993). Dennach liegt die asympto-
tische Effizienz des U-Tests, das heildt dal er die gleich Teststarke aufweist wie der
t-Test wennin Wirklichkeit Normalverteilung vorliegt, bei 100*3/1t 1 95%.
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3  Ergebnise
3.1 a-Amylase(Tabellel)

Die a-Amylasedktivitét stieg wahrend der Leberperfusionen geringfigig an
(Anstiege zwischen 79U/l und 257U/1), im Leaversuch dagegen veranderte sie
sich kaum (Anstieg um 19 U/l). Der Anstieg der a-Amylaseaktivitat wahrend der

L eberperfusion mit gewaschenen Erythrozyten voneinem niedrigen Ausgangswert
(20 U/N) zur Aktivitdt nach einer Stunde (94 U/l), war durch de Durchmischung
mit dem Restblut in der Leber und den Gefalden beim Anschlief3en zu erkléaren, und
fur die beiden restlichen Stunden dhnlich wie bel den anderen Reihen (Anstieg um
50 U/l in den beiden letzten Stunden).

3.2  Glucose (Tabelle 2 bzw. Tab. 4)

Bel der Perfusion mit Haemacce war ein Anstieg der Glucosekonzentrationin der
ersten Stunde (von 36,0mg/dl auf 58,3mg/dl), gefolgt von einer gleichbleibenden
Konzentration rach zwel Stunden (60,5mg/dl) mit leichtem Abfall zur
Konzentration nach drei Stunden (57,0mg/dl) nachzuweisen. Einen fast gleichar-
tigen Verlauf zeigte auch de Kurve der Perfusion mit HES 450/0,7 (Anstieg von
33,9mg/dl auf 61,4mg/dl in der ersten Stunde, 62,2mg/dl in der zweiten Stunde,
und 50,5mg/dl bei drel Stunden), das heil3t hierbei traten keine HES-spezifischen
Veranderungen in derGlucosekonzentration auf (kein signifikanter Unterschied
p>0,05in alen 3h). Daim Leaversuch mit gewaschenen Erythrozyten ein kortinu-
ierlicher Abfall gemessen wurde (Abfall von 16,5mg/dl auf 3,6 mg/dl), der auf den
Verbrauch der Erythrozyten zurtickgefiihrt wurde, fuhrte dlein schon de Perfusion
der Leber zur Freisetzung von Glucose.

Der Anstieg der Glucosekonzentrationim Leaversuch mit Vollblut (Anstieg von
68,5mg/dl auf 122,4mg/dl in der ersten Stunde) war aber nur auf die Freisetzung
der Glucose aus der Hydroxyethylstérke durch Bestandteil e des Blutes zurlickzu-

fahren.
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Die hohe Anfangskonzentration keim Leeaversuch (43,7mg/dl) und de noch
hohere Null stundenkonzentration bei der Leberperfusion (68,5mg/dl) war durch
den schonerfolgten Anstieg wahrend der Vorbereitung zurtickzufiihren
(signifikanter Unterschied zwichen HES 2000,5LVB undHaemaccé LVB in
alen drei Stunden p<0,05. Deshalb war dann auch schonwieder ein Abfall der
Glucosekonzentration (von 122,4mg/dl in der zweiten Stunde auf 112,8mg/dl
nach drei Stunden), dhnlich den Perfusionen mit Haamaccé undHES 45000,7 zu
sehen (Abfall vom Wert nach einer Stunde von 58,3mg/dl bzw. 61,4mg/dl auf
57,0mg/dl und 50,5mg/dl respektive). Bei der Leberperfusion mit gewaschenen
Erythrozyten erfolgte der Kontakt mit den glucosefrei setzenden Elementen erst
direkt beim Start der Perfusion, daher war die Null stundenkonzentration (18,4
mg/dl bei HES 200'0,5 LGE) ahnlich der Anfangskonzentration beim Leaversuch
mit gewaschenen Erythrozyten (16,5mg/dl bel HES 200/0,5 0GE). Dafur war hier-
bei aber ein etwas langer dauernder Anstieg der Glucosekonzentration (Anstieg in
den beiden ersten Stunden) als bei der Leberperfusion mit Voll blut zu sehen
(Anstieg nur innerhalb der ersten Stunde).

Eine Korrektur der Glucosekonzentration duch hinurechnen der theoretisch
maximal aus Ladat gewinnbaren Glucose egibt einen nach deutli cheren
Konzentrationsanstieg. Berlicksichtigte man im Graphen, de durch Ladat hervor-
gerufene Anderung, indem man de Héfte an Mol Ladat addierte (zwei Mol Ladat
ergeben ein Mol Glucose), undsubtrahierte man gleichzeitig die wahrend der
Reihe mit Haemacce beziehungsweise mit dem Leeversuch mit gewaschenen Ery-
throzyten gewonren Nullkonzentration undAnderungen, so ergab sich ein nach
etwas deutli cheres Bild. Die Reithe mit HES 450/0,7 zeigte hier fast keine
Anderungen (Werte zwischen -0,015mmol/dl und-0,039mmol/dl), wahrend in der
Reihe bei der Leberperfusion mit gewaschenen Erythrozyten ein Anstieg zwischen
der ersten undzweiten Stunde afolgte (von 0,039mmol/dl auf 0,214mmol/d!).

Im Leaversuch mit Vollblut war der Anstieg friher, starker undlanger anhatend
(von 0,002mmol/dl auf 0,307mmol/dl in der ersten Stunde bis zu 0,451mmol/dl
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nach der dritten Stunde), aber auch hier mit zunehmender Zeit immer geringer
(Anstieg um 0,306mmol/dl in der ersten Stunde, um 0,112mmol/dl in der zweiten
Stunde, und 0,032nmol/dl in der dritten Stunde).

Bel der Leberperfusion mit Vollblut ist dieser friihe Anstieg schonin der Null -
konzentration mit erfaldt (Null konzentration von 0,178nmol/dl), undein weiterer
Anstieg war nur noch in der ersten Stunde feststell bar Anstieg auf 0,362mmol/dl
in der ersten Stunck).

3.3 HESim Plasma (Tabelleb)

Durch de Verdinnumg einer 3% igen HES-L6sung im Verhéltnis 1:2 wére die
theoretische Konzentration beim Anfang in alen Reihen 1,5¢/dl. Durch das
Ansetzen der Losung beim Verdunren auf drei Prozent, dem Hinzuftigen der
entsprechenden Salze, und aem Mischen mit dem Blut wurden as hochste Null -
stundenkonzentration nu 1,32g/dl bei der Rethe HES 2000,5LGE ereicht (1,25
g/dl bei HES 2000,5 GGE und 1,21g/dl bei HES 450/0,7 LVB). Im Leaversuch
mit gewaschenen Erythrozyten fand sich eine fast gleichbleibende HES-
Konzentration (von 1,25g/dl in der ersten Stunde auf 1,21 g/dl nach drei Stunden).
Obwohl es nicht zum Glucoseanstieg kam, fand sich bel der Perfusion mit HES
4500,7 eine Abnahme der Konzentration an Hydroxyethylstérke um 0,15g/dl. Der
erniedrigte Ausgangskonzentration beim Leeaversuch mit HES 200/0,5 (1,05g/dl)
wurde auf den schonerfolgten Abbau wahrend des Ansetzens der Lésung und cem
Fullen des Systems zurtickgefuihrt. Beim noch niedrigeren Ausgangskonzentration
der gleichen Lésung bel der Leberperfusion (0,85¢g/dl), kam noch die Dauer der
Préparation cer Ratte hinzu. Bei beiden war ein Abfall der HES-Konzentration
feststell bar, der bel der Leberperfusion ausgeprégter als beim reinen Leaversuch
war (Abfall um 0,20¢g/dl beziehungsweise 0,16¢g/dl). Bei der Leberperfusion mit

gewaschenen Erythrozyten und ar Perfusion mit Voll blut war der absolute Kon-
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zentrationsabfall beinahe gleich (0,21 g/dl bel HES 2000,5LGE), bei einer
hoheren Null stundenkonzentration (1,32g/dl).

3.4 HESiIimOrgan (Tabelle6)

In den Organen waren keine grof¥eren Unterschiede festzustellen. Alle drei Reihem

zeigen keinen signifikanten Unerschied.

3.5 Harnstoff (Tabelle8)

Die Harnstoff konzentrationist in all en Reihen angestiegen. Am stérksten in der
Reihe mit der harnstoff vernetzten Gelatine (Anstieg: 23,5mg/dl) gefolgt von den
beiden Voll blutperfusion mit HES 450/0,7 undHES 200/0,5(19,4mg/dl und 17.6
mg/dl). Am niedrigsten war der Anstieg in der Rethe mit gewaschenen Erythro-
zyten im Leeversuch (Anstieg: 9,4 mg/dl). Dazwischen de Werte vom Leea-
versuch mit Vollblut und der Perfusion mit gewaschenen Erythrozyten (15,2mg/dl
und 13,4mg/dl).

3.6 Lactat (Tabelle3)

Alle Reihen der Organperfusion mit Voll blut zeigten einen ahnlichen Abfall der
Ladatkonzentration voneinen Bereich zwischen 18,1mg/dl und 17,6mg/dl auf
Konzentrationen zwischen 6,4mg/dl und 5,3mg/dl. Bei der Reihe mit ge-
waschenen Erythrozyten war die Dreistundenkonzentration etwas geringer (4,2
mg/dl), bel einem niedrigerem Ausgangskonzentration (7,5 mg/dl). Im Gegensatz
dazu fand sich ein kortinuierlicher Anstieg der Laktatkonzentrationin den beiden
Leeaversuchsreihen (Anstieg um 23 mg/dl bei HES 200/0,5 OV B), mit einem
geringeren Anstieg bei den gewaschenen Erythrozyten (Anstieg von 6,1mg/dl auf
12,6mg/dl).
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3.7 Hamoglobin (Tabelle7)

Die Konzentrationen lagen in allen Reihen zwischen 6,8g/dl und 7,6g/dl. Die
Hamoglobinkonzentration zeigte dl enfall s einen geringen Anstieg (maximal um
0,6 g/dl). Die geringsten Veranderungen traten in den Leeversuchen (Anstieg um
0,1g/dl bet HES 200/0,5 OvB) und den Rethen mit gewaschenen Erythrozyten auf
(kein Anstieg).

Um die unterschiedli che Konzentrierung der Perfusionsmedien duch die Ver-
durstung auszugleichen, wurden all e Plasmakonzentratione mittels der Hamo-
globinkonzentration bezogen auf den jeweili gen Wert bel Perfusionsbeginn

korrigiert.
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4 Diskusson

Der Abbau der Hydroxyethylstéarke wahrend der dreistiindgen Leberperfusion, lief3
sich am besten beim Vergleich der unterschiedlichen Reihen erklaren. Obwohl die
Konzentration der Hydroxyethylstérke auch in der Klinischen Anwenduryg erreicht
werden kann, duch Ersetzen eines Viertels des Blutvolumens mit sechsprozentiger
HES-L6sung, war die Menge der Perfusionsl6sung ungefahr finfmal so gro3wie

das zur Leber normal erweli se gehdrige Blutvolumen.

Da aeneisolierte Leberperfusion duchgefuhrt wurde, entfallen de Umvertellung in
andere K orperpartimente oder eine renale Excretion. Eine Regelung der
Homoostase durch tbkergeordnete K érperfunktionen fiel auch weg, insbesondere
der Einflul3 der Bauchspeicheldrise auf die Glucosekonzentration. Der Anstieg der
Glucosekonzentration kei Thompson (1962 konrte auch durch den Stressder
Tiere hervorgerufen worden sein. Der Abbau konrte sowohl in den Hepatozyten,
alsauch in den Zellen des RES der Leber stattfinden, undin den Reihen mit
Vollblut ist eine Abnahme durch Monazyten maéglich, al's auch ein Abbau duch a-
Amylase. Da die HES-Konzentration im Plasma gemessen wurde, wirde eéne
Aufnahme von HES in de Monazyten zu einer niedriger gemssnen HES-

Konzentration fihren.

Der Anstieg der Glucosekonzentration war auch der eindrucksvoll ste Befund. Der
Anstieg der Glucosekonzentration bei der hochsubstituierten HES 450/0,7 von 33.9
mg/dl auf 50.5mg/dl ist vergleichbar dem Anstieg der Glucosekonzentrationin der
Reuhe mit Haamaccé (36 mg/dl auf 57 mg/dl). Dieser Anstieg ist also nicht auf
einen Abbau der HES zu Glucose, sondern auf die Leberperfusion zurtick zu

fUhren. Eine signifikant hohere Glucosekonzentrationim Vergleich zur Reihe mit
Haamaccé wurde jedoch in allen drei Stunden der Reithe HES 2000,5LVB
gemessen. Das heilét die im Blut vorhandene a-Amylase war in der Lage, aus der

mittel substituierten HES Glucose freizusetzen, wahrend des bei der hoch-
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substituierten HES nicht feststell bar war. Dies deht im Gegensatz zu den Ergeb-
nisen vonYoshida (et al. 1973 die anen lineaen Zusammenhang von Substitu-
tionsgrad undAbbaurate durch de a-Amylase gefunden hatten.

Ahnliche Ergebnisse wurden vonHulse und Y oshida ( 1980, 1983wiederhalt, die
alerdings auch bei der hochsubstituierten HES einen, wenn auch sehr kleinen, An-
stieg in der Glucosekonzentration feststellen konrten. Aber auch bei ihnen war

schon radh einer Stunde kein weiterer Anstieg festgestellt worden. Dennoch sahen

die beiden Autoren de a-Amylase ds Haupteliminationsweg an.

Bel der Reihe HES 200/0,5 OB wurde schonzu Beginn der Perfusion eine ehdhte
Glucosekonzentration gemessen 43,7mg/dl), undin der Rethe HES 2000,5LVB
war diese Konzentration sogar noch hoker (68,5mg/dl). Der Anstieg im Leaver-
such war durch de schonerfolgte Spaltung der Hydroxyethylstarke durch de a-
Amylase des Blutes beim Ansetzen der Perfusionsldsung zurtickzufiihren. Die
Null stundenkonzentration begann ja est nachdem die Losung gemischt und s
System gefillt war. Der stérkere Anstieg bei der Reihe mit Leberperfusion, ergab
sich duch de zusétzliche Zeit, die bendtigt wurde, um die Leber anzuschlief3en.
Die Operation der Ratte wurde est begonren, nachdem das System anschlu(¥ertig
war. Dadurch erklért sich auch der erniedrigte HES-Ausgangskonzentration der
Reihe HES 20000,5 OVB (43,7g/dl) zur Reihe HES 20000,5LVB (68,5g/dl).

Wahrend sowohl Glucose ds auch Ladat sofort enteiwel (3t wurden geschah der
HES-Nadwei's aus dem Plasma. Da die Aufbearbeitung des Plasmas noch zu-
sétzlich verzogert geschah, konrte die im Plasma vorhandene a-Amylase weiterhin
zu einem Abbau der HES beitragen. So spiegeln durch de weiterhin mégli che
Aktivitét der a-Amylase im Serum, die Glucosekonzentration und de HES-
Konzentration olwohl zur gleichen Zeit entnommen urterschiedli che Zeiten

wieder.
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Bei den Reihen mit Leberperfusion war der Abfall der Hydroxyethylstérke
zwischen dem Nullwert und der ersten Stunde wohl mitbedingt durch de Ver-
dinnurg mit dem Restblut in der Leber und den Gefélen sowie dem Heparinin
den Schlauch beim Anschlief3en, aber auch durch eine Aufnahme der Hydroxy-
ethylstérke in die Zellen der Leber. Erst die Abnahme danach deutete auf einen
kontinuierlichen Abbau durch de Leber hin.

Der Anstieg der Glucosekonzentration war gemessen in Milli gramm schonallein
durch die Nichterfasaung der substituierten Glucosemolekile nicht gleich dem Ab-
fall der HES-Konzentration. Aber auch wenn man berticksichtigt, dal3 nu die
Hélfte der Glucosemolekile bel der HES mit einem Substitutionsgrad von 0,5
gemessen wurden, beziehungsweise 30% beim Substitutionsgrad von 0,7, und
damit die Freisetzung der substituierten Glucosemolekile nicht erfalt wurde, war
der Abfall der HES-Konzentration richt allein duch den Abbau zu Mono
sacdariden zu erklaren. Vielmehr ergab sich der Abfal wohl auch aufgrund cer
Bildurg von Oligosacdariden, de beim HES-Nadweis nicht mehr geféllt wurden,
und damit nicht erfal?t wurden. Dieser Anteil wére dl erdings auch durch de Niere

ausgeschieden worden.

Dennach war die a-Amylase héchstensin der Lage die Halfte des HES-Abbaus zu
erklaren. Denn schon rach etwa zwei Stunden fand sich kein weiterer Anstieg der
Glucosekonzentration. Das heilt die a-Amylase war nur innerhalb deser Zeit in
der Lage, Monaosacdaride aus den Hydroxyethylstérkemol ekiilen frei zusetzen.
Alle danadh nach ulriggebli eben HES-Molekiile wurden danadh entweder gar
nicht oder nur noch sehr verlangsamt durch die a-Amylase gespalten. Vor allem er-
klarte die a-Amylase nicht den Abbau der hochsubstituierten HES 45000,7.Die
geringe Effizienz der a-Amylase vermuteten auch Banks et al. (1972, da
statistisch de Zahl der Angriffspositionen fir die a-Amylase sehr gering sein

dirften.
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Die a-Amylaseaktivitét selbst schien keine Auswirkung auf dem Abbau zu haben,
daschon de geringe a-Amylaseaktivitét bei der Leberperfusion mit gewaschenen
Erythrozyten nach einer Stunde (94 U/l) zu einem Anstieg der Glucose-
konzentrationin der zweiten Stunde gefiihrt hatte. Ahnliche Ergebnisse hatten auch
Thompson et a. (1962 die nach Pankreaektomie a-Amylasedktivitdten von 1025
% der Kontroll gruppe hatten, und keinen Unterschied im Abbau duch de a-
Amylase fanden.

Der Anstieg der a-Amylase&ktivitét bei der Rethe HES 200/0,5 LGE vom Null -
stuncenwert (20 U/l) zum Wert nadh einer Stunde (94 U/l) war allein duch de
Durchmischung mit den in der Leber und den Gefél3en varhanden Restblut zurtick-
zufuihren. Er ist nicht gleichzusetzen mit dem bei klinischer Anwendurg auf-
tretenden Anstieg der a-Amylaseaktvitét, der durch die verminderte Ausscheidurng
bedingt ist. Denn her fand wahrend der Leberperfusion keine renale Ausscheidung
statt, undes fand sich ein Anstieg der a-Amylaseaktivitét auch bei der Reihe mit

Haemaccé.

Die unterschiedliche Hohe der Nullwerte eklérte sich rein schwankungsbedingt,
insbesondere bei der Rethe HES 200/0,5LVB bei der nur die Aktivtéten einer
Perfusion als Stichprobe gemessen wurde. Die Reihe des Leaversuchs mit ge-
waschenen Erythrozyten ergab nur Aktivitdten innerhalb des Grundrauschens der
Methode, undwurde deshalb hier nicht aufgefiihrt. So war die Null stundenaktivitét
bei der Leberperfusion mit gewaschenen Erythrozyten (20 U/I) eher als Grund
rauschen, denn als tatsadhli che Aktivitét zu sehen. Durch das Waschen der Erythro-

zyten kam es also zu einer Entfernung der a-Amylase aus dem Perfusionsmedium.

Der Ansteig der Hamoglobinkoreentration war dagegen auf V erdunstung wahrend
der Oxygenierung zurtickzufihren. Der geringere Anstieg bel den Reihen mit den
gewaschenen Erythrozyten erkléarte sich durch de geringere Schaumbil dung auf-

grund ks geringen EiwelRantell sim Perfusionsmedium. Der geringere Anstieg bel
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den Leeversuchen ergab sich einmal aus einem niedriger notwendigen Carbogen-
einstrom zur Oxygenierung, der fehlenden zusétzli chen Eiweil3e ds Schaumbil dner
aus der Leber, undaus dem weniger haufig erforderlichen Off nen der Kammer zur

Beobadhtung der Leberperfusion.

Um diese Unterschiede auszugleichen wurden al e gemessenen Konzentrationen
aufgrund des Hamoglobingehalts rechnerisch kompensiert undauf den jeweili gen

Null punkt ihrer Reihe bezogen.

Unterschiede gab es auch bel den Ladatkonzentrationen. Wéhrend in allen Reihen
mit Vollblut die Werte beinahe gleich waren (17,6 mg/dl -18,1mg/dl), war die

Null stundenkoreentration bei den Reihen mit gewaschenen Erythrozyten niedriger
(6,2 mg/dl - 10,6mg/dl) . Auch bei den Leaversuchen war der Verlauf zwischen
Voll blut und gewaschenen Erythrozyten urterschiedlich. War es bei der Leber-
perfusion hauptsadlich de unterschiedliche Anfangskonzentration, kedingt durch
das Entfernen des Plasmas, so war esin den Leeaversuchen ein geringerer Anstieg,
der sich duch die verminderte Synthese des Ladats bei den gealterten Erythrozyten

zuruckfuhren lief3.

Die niedrigen Ladatkonzentrationen bei den Leberperfusionen auch in der
Konzentration rach 3 Stunden (4,2mg/dl - 6,4 mg/dl), lief3en auf eine intakte
Leberfunktion schlief3en. Ansonsten hétte es durch das Fehlen des Cori-Zykluses

einen kortinuierlichen Anstieg wiein den Reihen ohre Leber geben missen.

Um diese Effekte, die aich zu einem Anstieg der Glucosekonzentration fihren
konrten, zu berticksichtigen, wurde in einer weiteren Tabelle (Tabelle 4) der
Glucosekonzentration de Ladatkonzentration hnzugerechnet, als wéare das
gesamte Ladat in Glucose umgewandelt worden. Das heif3t schonin der Null -
stundenkonzentration wurde das Ladat zur Glucosekonzentration addiert, so dal3
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eine Umwandung dieses Ladats in Glucose die Kurve nicht mehr beeintrachtigt

hétte.

Dieser Eff ekt war all erdings bedingt durch denim Vergleich zur Glucose doch sehr
niedrigen Konzentrationen gering. Um auch nach de unterschiedliche

Null stundenkonzentration vonGlucose zu berticksichtigen wurden bel der Leber-
perfusion mit gewaschenen Erythrozyten der Null stundenwert des entsprechenden
Leeaversuchs abgezogen, und k& den Versuchen mit Vollblut der Null stundenwert

der Reihe mit Haanaccé.

Zusitzlich wurden die bei der Reihe mit Haemaccé auftretenden Anderungen bei
den Versuchsrethen mit Leberperfusion kerticksichtigt, undentsprechend addiert.
Bel der Reihe 200/0,5 OvB wurde daflr die Reihe des Leeaversuchs mit gewaschen
Erythrozyten herangezogen. Insgesamt wurden dadurch die Kurven etwas

deutlicher ohre jedoch daraus eine neue Aussage treffen zu kdmen.

Keine sehr grof¥en Unterschiede egaben de Mesaingen des Harnstoffs. Da auchin
den Leeaversuchen ein, wenn auch geringerer, Anstieg der Harnstoff konzentration

gemessen wurde, kann auf Miterfassung von Ammoniak beruhen.

Enttauschend war jedoch der geringe Anteil der Leber am Abbau der Hydroxy-
ethylstérke wahrend der drel Stunden. Dieser langsame Abbau in der Leber ist aber
auch eine Erklarung der persistierenden Fraktion kel der hochsubstituierten Stérke.
Man mul3jedoch auch de hohe Menge von HES im Vergleich zur Leber beriick-
sichtigen. Aul¥erdem fehlen natiirlich nach ale anderen Zellen des RES insbesorn+

dere der Mil z.

Dadie a-Amylase &er auch nicht die mittelsubstituierte HES voll sténdig abbauen
konrte, mufde auch ein kleiner Tell des HES 2000,5 werlangsamt abgebaut wer-
den. Dabei diesen Versuchsreihen der Tell der Gbriggeblieben HES, der durch de
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a-Amylasein nierengangige Molekile gespalten wurde, aber weiterhin mitge-
messen wurden, dirfte der Anteil sehr klein sein. Beim HES 45000,7 wurde durch
die a-Amylase wahrend der drei Stunden die HES nicht direkt abgebaut und daher
wohl auch nicht in Molektile unterhalb der Nierenschwell e gespalten, bei einem
héheren Antell an primar nicht nierengangigen Molekilen bedingt durch Mol ekil-
grofe und Substitutionsgrad.

Keinen Unterschied gab es jedoch bei der Konzentration vonHydroxyethylstarke
in der Leber. Leider wurde jedoch nicht néher untersucht ob sich das HES im Rest
der PerfusionslGsung, den Hepatozyten ocer in den Zellen des RES befand. Die
Menge entsprach mit 14 s 16 g/Leber in etwa der Mass in einem bis anderthalb
Milli liter Perfusionsgemisch, so daf3 alein durch de noch vorhandene Restblut-
menge bel der Einwaage der Wert erreicht werden konrte. So dal3 eine anschlie-
Rende Spulung mit gekuhlter HES-freier Lésung diesen Fehler korrigiert hétte.
Dies hétte jedoch immer noch nicht gekléart ob, undwelches HES in den Hepato-
zyten, undwieviel HES in den Zellen des RES gespeichert wurde.

Mesaungen der HES Konzentrationin der Gall e konrten keine Hydroxyethylstarke
nachweisen. Dies deht im Gegensatz zu Hulse und Y ambi (1980, die nach der
Gabe von markierter HES aufgrundeiner Anreicherung von Radioaktivitét in den
Féces, auf eine bil &re Exkretion schlossen. Entweder waren dedrei Stunden der
Perfusion zu kurz, oder die Galle schied nur soweit abgebaute HES aus, dal? es
nicht mehr im Test erfaldt wurde. Zumindest tiber den Abbau der entstandenen Glu-
cose kdnrte man sich eine Anreicherung radioaktiv markierter Kohlenstoffatomein

den Faces vorstellen.

So scheint also fur die mittelsubstituierte HES 2000,5, de hier verwendet wurde
zu gelten, dal3 zuerst die nierengangigen Molekiile ausgeschieden werden. Die dann
verbleibenden Molekile werden durch de a-Amylase entweder zu Monosactha

riden abgebaut, oder zumindest zum Teil wenigstensin Molekile unterhalb der
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Nierenschwell e gespalten. Der dabei gefundene Anstieg der Glucosekonzentration
durfte in der klinischen Anwendurg aber ohre Bedeutung sein (Hofer et a. 1992.
Nur der dann nach verbleibende Teil bei der HES 200/0,5muf3 Gker die gleichen
Medhanismen wie die hier auch verwendete hochsubstituierte HES 45000,7 ausge-
schieden werden. Obwohl auch hier ein relativ kleinerer Tell renal ausgeschieden
werden kann, muf3 cer gréfde Tell durch das RES oder andere langsame
Medhanismen eliminiert werden. Das bedeutet, dal? zwar beide HES kumulieren
konren bel der Daueranwendury, der Anteil bei der mittelsubstituierten HES aber
deutlich niedriger liegt. Fur eine dauerhafte Volumensubstitution dirfte eer

dennach de hochsubstituierte HES besser geagnet sein.

Studien mit einer Nierenperfusion sowohl mit Voll blut a's auch mit gewaschenen
Erythrozyten im Vergleich kdnrten einerseits zeigen inwiefern de a-Amylase die
Hydroxyethylstérke in nierengangige Bruchstlicke spaltet, undandererseits beim
Vergleich verschiedener HES-Sorten eine genauere Aussage Uber die Nieren-
schwell e treffen. Eine genauere Untersuchung der nicht nierengangigen HES, der
nicht sofort ausgeschieden wird konrte mehr Uber deren langfristiger Bedeutung
aussagen. Sollten tatsadhlich de substituierten Glucosemolekiile durch de
Ethergruppe nicht weiter abgebaut werden kénren, so miifde man de Indikation fur

HES vor alem bel haufiger Gabe strenger stellen.
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5  Zusammenfasaing

Die zunehmend kreitere Verwendurg der Hydroxyethylstérke in immer héheren
Dosierungen stellt die Frage nach ihrem Abbau und ar Speicherung im Korper.
Dazu wurde die Leber, als ein Organ mit bekannter Speicherung von Hydroxy-
ethylstérke undals mogli cher Abbauort, mit HES 200/0,5 karstlich perfundert.
Als Modell wurde die Wistar-Ratte gewahlt, undals Koll oide zum Vergleich dente
eine HES 4500,7 undeine Gelatinel6sung. Zur Diff erenzierung des Abbaus durch
die Leber und des Plasmas wurde @ne Reihe mit gewaschenen Erythrozyten as
Sauerstofftréger, undein Leeversuch ohre Leber durchgefiihrt. Durch de Leber-
perfusionen konrte gezeigt werden, dal3 ein Abbau in der Leber nur sehr langsam
stattfindet. Weiterhin lie3 sich nur ein eingeschrankter Abbau der Hydroxyethyl-
stérke mit mittlerer Substitution duch die a-Amylase zeigen, wahrend er sich bel
der hochsubstituierten HES tberhaupt nicht nachweisen lief3. Der Abbau der Hy-
droxyethylstarke ist nach anfanglich schnell er Spaltung durch de a-Amylase und
Ausscheidung durch die Niere anschlief3end nu noch sehr langsam. Dain der
Leber sowohl Hepatozyten as auch Zellen des RES vorhanden sind, scheint diese
langsame Elimination auch fur den Patienten zu gelten, nachdem all e nieren-
gangigen Molekile im Urin ausgeschieden wurden. Wahrend dese langsame
Elimination de mittelsubstituierte HES nur zum kleinen Teil betrifft, dirfte jedoch
der grofde Tell der hochsubstituierten HES auf diese Art abgebaut werden.
Dennachist wohl nur der Anteil der persistierenden Fraktion urterschiedlich, aber
sowohl bel HES 200/0,5als auch bei HES 45000,7 scheint die persistierende Frak-
tion richt nur @nlich eliminiert zu werden sondern auch chemisch gleich zu sein.
Sowohl hoch- al's auch mittelsubstituierte HES konnen bel haufiger Applikation
kumulieren. Ein Koll oid mit 8hnlich pasitiven Eigenschaften, aber ohre
persistierende Fraktion wére fir die Daueranwendurg der Hydroxyethylstérke vor-

zuziehen.
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Dokumentation der Ergebnisse
Tabellen und Graphen

Amylase [U/I]

—m=— Haemaccel LVB
--e-- HES 200/0,5 LVB

HES 200/0,5 0VB
ffffff v—--HES 200/0,5 LGE
1400 - HES 450/0,7 LVB

1200 4

1000+ I

b

n
i -
ST B [
= 8004
: |
| T
5 600 L L
400
200
E v 7—/7//””27 ''''''' T E
07"7/////// T T 1
0 1 2 3

Zeit [h] ->

Abbildung & Tabelle 1. a-Amylase [U/I] Aktivitdt whéarend einer dreisttindgen

Leberperfusion.
a - Amylase [U/]
Mittelwerte und Standardabweichung
Zeit [h] |Haemaccel LVB HES 200/0,5 LVB HES 200/0,5 OVB HES 200/0,5 LGE HES 450/0,7 LVB
n=8 n=1 n=6 n=6 n=12
0 861 + 99 1155 =+ 0 639 + 88 20 = 16 771 124
1 881 + 86 1106 =+ 0 645 + 83 94 = 21 840 + 141
2 935 + 113 1238 =+ 0 648 + 82 124 =+ 29 901 + 139
3 940 + 127 1336+ 0 658 + 115 144 + 40 1028 + 169
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160

140

120

Glucose [mg/dl] ->

100

Glucose [mg/dl]

—u=— Haemaccel
e HES 200/0,5LVB
HES 200/0,5 0VB
777777 v HES 200/0,5 LGE
HES 200/0,5 0GE
,,,,,,, +- HES 450/0,7 LVB

LVB

Zeit [n] ->

Abbildung & Tabelle 2: Glucose [mg/dl] Konzentration whérend einer

dreistindgen Leberperfusion.

Glucose [mg/dl]

Mittelwerte und Standardabweichung

Zeit []

Haemaccel LVB

HES 200/0,5 LVB

HES 200/0,5 0VB

HES 200/0,5 LGE

HES 200/0,5 0GE

HES 450/0,7 LVB

WN PO

n=13 n=10 n=6 n=6 n=6 n=12
36 + 8 68,5 * 6 437 % 6,1 18,4 + 7,7 16,5 =+ 2,8 339 6,5
58,3 + 158 1224 + 21 925 + 138 405 + 134 12,1+ 15 614 =+ 12]
605 + 157 120 + 27,6 106 + 12,7 71 + 48,2 77 + 1,8 622 + 17,3
57 + 231 1128 + 32,7 1082 + 13,3 649 + 21 36 + 1,6 50,5 + 28,1
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Lactat [mg/dl]

—=— Haemaccel LVB
---e- HES 200/0,5 LVB

HES 200/0,5 0VB
-—v--— HES 200/0,5 LGE

40

HES 200/0,50GE | T
- + HES 450/0,7 LVB
30

T
—

Lactat [mg/dl] ->

Zeit [h] ->

Abbildung & Tabelle 3: Ladat [mg/dl] Konzentration whérend einer dreistiindgen
Leberperfusion.

Lactat [mg/dl]

Mittelwerte und Standardabweichung

Zeit [h] | Haemaccel LVB HES 200/0,5 LVB HES 200/0,5 0VB HES 200/0,5 LGE HES 200/0,5 0GE HES 450/0,7 LVB
n=13 n=10 n=6 n=6 n=6 n=12

0 18,1 =+ 4,6 17,7 * 3,2 106 =+ 11 75 =+ 1,4 6,1 =+ 19 176 = 3,0

1 11,4 + 4,7 125 +* 7,5 17,8 + 32 47 + 4,1 97 1,7 94 * 52

2 68 =+ 35 80 =* 3,8 265 * 3,0 34 =+ 32 12,1 + 2,2 55 = 1,8

3 64 =+ 2,8 59 #+ 2,5 336 * 5,3 42 * 35 126+ 2,4 58 +* 2,5

47



Glucose + Lactat
-Leerreihe [mmol/dl]

HES 200/0,5 LVB
HES 200/0,5 0VB

b v HES 200/0,5 LGE
= "1 | +  HES 450/0,7 LVB
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o 1 2 3
Zeit [h] -> +

Abbildung & Tabelle 4: Glucose +Ladat - Leareihe [mmol/dl] errechnete
Konzentration wharend einer dreistiindgen Leberperfusion.

Glucose + Lactat/2 - Leerreihen [mmol/dl]

Mittelwerte
Zeit [h] | HES 200/0,5 LVB HES 200/0,5 0VB HES 200/0,5 LGE HES 450/0,7 LVB
n=10 n=6 n=6 n=12
0 0,2 0 0 -0
1 0,4 0,3 0 0
2 0,3 0,4 0,2 0
3 0,3 0,5 0,2 -0
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HES [g/dl] ->

HES [g/dI]

1,6

—m=—HES 200/0,5 LVB
--—-e-- HES 200/0,5 0VB
HES 200/0,5 LGE
R HES 200/0,5 0GE
HES 450/0,7 LVB

1.4

1,0

\
0,6 — I E
0,4 —
0,2 -
0,0 T T 1
0 1 2 3
Zeit [n] ->

Abbildung & Tabelle 5: HES [g/dl] Konzentration whérend einer dreistiindgen

Leberperfusion.
HES [g/dI]
Mittelwerte und Standardabweichung
Zeit [h] | HES 200/0,5 LVB HES 200/0,5 0VB HES 200/0,5 LGE| |HES 200/0,5 0GE HES 450/0,7 LVB
n=10 n=6 n=6 n=6 n=12
0 085 * 0,09 1,05 + 0,2 1,32 + 0,22 1,25 + 0,18 1,21 + 0,13
1 0,70 = 0,08 096 =+ 0,19 1,15 = 024 1,24 = 0,17 1,10 = 0,12
2 0,66 * 0,08 093 +* 0,18 1,10 + 0,24 1,22 + 0,17 1,07 + 0,13
3 0,65 + 0,08 089 +* 0,18 1,11 =+ 0,2 1,21 + 0,18 1,06 + 0,12
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HES / Leber
[g/Organ]

0,020

0,015 —‘7

0,010

HES/Leber [g/Organ] ->

0,005

0,000

HES 200/0,5 LVB HES 200/0,5 LGE HES 450/0,7 LVB

Reihe

Abbildung & Tabelle 6: HES/Leber [g/Organ] Konzentration rach einer
dreistiindgen Leberperfusion.

HES/Leber [g/Organ]

Reihe Mittelwert Standardabweichung
HES 200/0,5 LVB n=9 0,016 + 0,006
HES 200/0,5 LGE n=6 0,014 + 0,002
HES 450/0,7 LVB n=6 0,015 + 0,003




Hb [g/dI] ->

()]

Hamoglobin [g/dl]

—=— Haemaccel LVB
e HES 200/0,5 LVB
HES 200/0,5 0VB
~—v - HES 200/0,5 LGE
HES 200/0,5 0GE
,,,,,, +  HES 450/0,7 LVB
0 :IL é é

Abbildung & Tabelle 7: Hamoglobin [g/dl] Konzentration whérend einer
dreistindgen Leberperfusion.

Hb [g/dI]

Mittelwerte und Standardabweichung

Zeit [h] | Haemaccel LVB HES 200/0,5 LVB HES 200/0,5 0VB HES 200/0,5 LGE HES 200/0,5 0GE HES 450/0,7 LVB
n=13 n=10 n=6 n=6 n=6 n=12

0 72 + 0,3 68 =+ 0,2 71 0,3 69 + 0,8 76 + 0,4 68 + 0,3

1 75 % 0,3 71 * 0,3 71 * 04 69 * 0,7 76 * 0,4 72 % 0,3

2 76 + 0,4 73 = 0,2 71 0,4 69 + 0,8 76 + 0,5 73 + 0,4

3 76 + 0,4 74 + 0,3 72 * 0,5 69 + 0,8 76 + 0,5 73+ 0,5
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Harnstoff [mg/dl] ->

Harnstoff [ mg/dl]

20 v —=— Haemaccel LVB
e HES 200/0,5 LVB

ol HES 200/0,5 OVB

0 v HES 200/0,5 LGE
- HES 200/0,5 0GE

s | + HES 450/0,7 LVB

° ' J 1
0 1 5

Abbildung & Tabell e 8: Harnstoff [mg/dl] Konzentration wharend einer
dreistindgen Leberperfusion.

Harnsloff [mg/dl]

Mittelwerte und Standardabweichung

Zeit [h] | Haemaccel LVB HES 200/0,5 LVB HES 200/0,5 0VB HES 200/0,5 LGE HES 200/0,5 0GE HES 450/0,7 LVB
n=9 n=10 n=6 n=6 n=6 n=12

0 223 2,0 223 43 232 + 4,8 196 + 2,7 229 + 2,8 21,1 + 2,6

1 364 =* 47 339 = 6,0 323 * 51 260 + 21 283 + 2,4 334 + 2,1

2 436 +* 75 348 4,8 370 % 8,1 298 + 2,6 306 + 25 375 + 4,0

3 458 + 7,7 399 + 8,3 384 + 7,6 330 + 35 323 + 3,3 405 + 4,1
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