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1. Einleitung

Blut ist aus physikalischer Sicht ein heterogenes Stoffgemisch bestehend aus einem
waéssrigen Milieu mit organischen Molekilen, Proteinen, Salzen sowie darin
suspendierten Zellen, aufgrund dessen es eine nicht Newton’sche Flissigkeit ist. Die
Blutviskositat, die von den Umgebungsscherkréften, dem Hamatokrit, der
Plasmaviskositat, den Erythrozyteninteraktionen bzw. deren biomechanischen
Eigenschaften abhé&ngt (1), bestimmt gemeinsam mit dem Blutdruck und der
Morphologie der GefédBwand den Blutfluss. Eine Erhdhung des Hamatokrits oder
Verminderung der Strdmungsgeschwindigkeit bzw. Scherkréafte in groRkalibrigen
Geféallen resultiert in einer Zunahme der Viskositat (2), die ihrerseits den Blutfluss
verlangsamt und sich ungunstig auf die nachgeschaltete Perfusionsdynamik in der

Mikrozirkulation und insbesondere die Sauerstoffabgabe in das Gewebe auswirken kann

@)

1.1  Blutrheologische Besonderheiten

Der Anteil der roten Blutkorperchen am Blutvolumen wird als Hamatokrit bezeichnet,
wobei die Erythrozyten 99 % des Gesamtvolumens aller Blutzellen ausmachen. Der
mittlere Hamatokrit einer erwachsenen, gesunden Frau liegt bei 42 % gegenuber 47 %
beim erwachsenen Mann. Aufgrund der besonderen FlielReigenschaften der roten
Blutkorperchen und deren Verteilung findet sich in den einzelnen Organen eine
erhebliche Variabilitdt des Hamatokrits. Zudem bestehen z. T. deutliche Unterschiede
zwischen den Hamatokrit-Werten des vendsen (relativ hoher Wert) und arteriellen
Blutes (4), wobei insbesondere im Kapillarbereich abhangig vom Blutdruck, dem
venodsen Widerstand und kolloidosmotischen Druck des Blutplasmas eine standige
Flissigkeitsabgabe in das Gewebe den Hamatokrit beeinflusst (5).

Zahlreiche in vivo Untersuchungen zeigen, dass der im mikrovaskuldren Bereich
gemessene Hamatokrit mit der Passage der grofReren Mikrogefale in Richtung der
Kapillaren kontinuierlich abnimmt (6, 7, 8, 9). Hintergrund des Absinkens des

Hamatokrits in der Mikrozirkulation auf weniger als die Hélfte der Werte in groReren
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Gefalien ist der "Tunneleffekt', der durch die in den Kapillaren im Axialstrom schnell
flieBenden Blutkdrperchen und dem sich relativ langsamen fortbewegenden Plasma im
Bereich der GefaBwand herrihrt (10).

Unter dieser besonders niedrigen effektiven Viskositat elongieren die Blutkdrperchen
entsprechend dem Stréomungsprofil maximal (Fahraeus-Lindqvist-Effekt; siehe weiter
unten), sodass Blut besonders leicht durch das Kapillargebiet stromen kann und die
Viskositét in diesen Bereichen anndhernd das Niveau der Plasmaviskositat erreicht (11,
12). Daraus resultiert im kapillaren Blutfluss ein gegenlber den Arteriolen in der
Mikrozirkulation niedrigerer Hamatokrit (13).

Blutplasma zahlt im Gegensatz zum Vollblut zu den Newton’schen Fllissigkeiten. Seine
Viskositét bleibt unabhangig von den Blutflussbedingungen konstant und wird, als hoch
konzentrierte Proteinlésung, im Wesentlichen vom Wassergehalt und den
makromolekularen Bestandteilen des Blutes bestimmt (14, 15).

Der Normbereich der Plasmaviskositat liegt zwischen 1,10 und 1,34 mPa s bei 37 °C
und néhert sich damit dem Wert des Wassers (1,0 mPa s bei 4 °C). Zwischen
Plasmaviskositat und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) besteht eine positive
Korrelation, die aber weder vom Hamatokrit noch von der Erythrozytenaggregation
abhangig ist (14, 15). Die Plasmaviskositat unterliegt diurnalen und alimentdren
Schwankungen bzw. steigt insbesondere nach Fett- und Protein-haltigen Mahlzeiten,
wobei auch das Ausmal} der Hydrierung wesentlichen Einfluss auf diese nimmt (16).
Entsprechend sollten Blutentnahmen unter streng standardisierten Bedingungen
maoglichst morgens am nichternen, gut hydrierten Patienten vorgenommen werden.
Eine Reihe von pathologischen Zustéanden, wie z. B. bei Paraproteindmien oder Hyper-
/Makroglobindmien (Morbus Waldenstrom), fuhren zu einer deutlichen Erhéhung der
Plasmaviskositat, wahrenddessen Hamoglobinopathien diese in der Regel nicht
verandern (14, 15). Der Einfluss von Proteinen auf die Plasmaviskositat hangt von
ihrem Molekulargewicht und ihrer Molekularstruktur ab (14, 15). Es besteht eine enge
Korrelation zwischen Plasmaviskositdt und Korpergewicht, wohingegen nur eine
geringe Abhéngigkeit zum Alter, Geschlecht oder Nikotingenuss nachgewiesen werden
konnte (17).



Der Stromungswiderstand des zirkulierenden Blutes wird hauptsachlich durch die
vaskular/morphologischen und rheologischen Eigenschaften bestimmt und ist gemaR
Hagen-Poiseuille-Gesetz  durch  das  Verhéltnis von  Druckdifferenz  zur
Volumenstromstarke definiert (s. Formel 1) (18), wobei der Stromungswiderstand vom
Gefaliradius, der Gefal3lange und Blutviskositat abhangt (s. Formel 2) (19, 20, 21, 22).
Das Verhéltnis zwischen Scherkraft und Schergeschwindigkeit korreliert invers mit der
Viskositdt des Blutes (23, 18). Druckausiibung auf eine Flussigkeit fihrt zur
Verschiebung der Molekulschichten (bereinander, wobei eine Schicht die andere
verdrangt und diese sich mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten bewegen. Der
Geschwindigkeitsgradient zwischen den Schichten ist die Schergeschwindigkeit und die,
die Verschiebung bewirkende Kraft zwischen den Schichten, die Scherkraft (24). Die
Plasmaviskositat ist eine intrinsische Eigenschaft der Flussigkeit, welche die
FlieBgeschwindigkeit fir diese treibende Kraft definiert. Da aber das Plasma eine
Newton’sche Flissigkeit ist und sich aus sehr kleinen Partikeln zusammensetzt, wird
die Plasmaviskositat von der Schergeschwindigkeit nicht beeinflusst, sodass auch bei
einer Erhohung der Schergeschwindigkeit die Viskositat des zellfreien Blutes konstant
bleibt (25, 22). Im Gegensatz dazu wird die Viskositat des Vollblutes entsprechend
einer nicht Newton’schen Flussigkeit von der Schergeschwindigkeit sehr wohl
beeinflusst (26).

Formel 1: Hagen-Poiseuille-Gesetz

_Ap _ ~.
I_H = G- Ap

(I:  Volumenstromstarke, Ap: Druckdifferenz, R: Stromungswiderstand, G:

Strémungsleitwert)



Formel 2: Berechnung des Stromungswiderstands

(R: Stromungswiderstand, |: L&nge, r: Radius, n: Viskositét, : Kreiszahl)

Die Erythrozytenaggregation ist eine theoretische Grolle, die im flieBenden Blut
physiologischerweise nicht zur Vollendung kommt und beschreibt die Neigung der
Erythrozyten bei ausreichend niedrigen Scherkraften eine lockere Anhaftung der
bikonkaven scheibenformigen Zellen von Angesicht zu Angesicht einzugehen. Diese
Zellanreihung bezeichnet man auch als ,,Rouleaux-Form* (27), deren Ausbildung von
der makromolekularen Zusammensetzung des Suspensionsmediums abhangt, bzw. die
MolekiilgroRe, -Form und -Konzentration des makromolekularen Inhalts das Ausmal}
der Aggregation beeinflussen (27). Das Ausmal} der Erythrozytenaggregation ist von
den lokalen Scherkréften abhangig und reversibel, sodass Erythrozytenansammlungen
in Gegenwart steigender Scherkrafte aus kleineren Formationen wieder vollstandig
dissoziieren konnen. Bei den hamorheologischen Messungen spielt die Bestimmung der
Aggregationsneigung menschlicher roter Blutkorperchen eine groRe Rolle fur die
Einschéatzung der Viskositét in der Mikrozirkulation, in Hinblick auf die Flussdynamik
bzw. den Stromungswiderstand des Blutes (28). Eine hohe Erythrozytenaggregation
wurde bei zahlreichen Krankheitszustanden, u. a. Diabetes mellitus, Thrombose,
Myokardinfarkt, vaskuldren Erkrankungen und hamatologischen Pathologien aber auch
bei gynékologisch-onkologischen Patientinnen sowie in Gegenwart schwerer
geburtshilflicher Erkrankungen festgestellt (29).

Unter verschiedenen pathologischen aber auch physiologischen Bedingungen wie
beispielsweise Schwangerschaft konnte eine positive Korrelation zwischen erhéhten
plasmatischen Fibrinogen-Konzentrationen aber auch anderen makromolekularen
Plasmaproteinen und einer gesteigerten Erythrozytenaggregation festgestellt werden (30,
31). Die Erythrozytenaggregation wird auch durch nicht proteinhaltige Makromolekiile,

wie beispielsweise Starkelésungen mit hohem Molekulargewicht, und andere Polymere
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induziert (32). Zwischen Erythrozyten-Aggregationsneigung und der Vollblutviskositat
besteht eine lineare Beziehung, wobei in Bereichen niedriger Scherkrafte mehr Zellen in
der dreidimensionalen Rouleaux-Form gehalten werden (27). Dabei ist zu
berticksichtigen, dass gemaf den Arbeiten von Whittaker und Winton die Blutviskositat
in vivo sich deutlich von den in vitro ermittelten Werten unterscheiden kann (33).
Martini et al. aber auch Fahraeus und Lindqvist (34, 35) beschrieben erstmals eine
scheinbare signifikante Erniedrigung der Viskositat des Blutes in GefaRen mit einem
Durchmesser von weniger als 500 pum. In diesen Bereichen bewegen sich die
Erythrozyten im Axialstrom, wodurch es in den zellarmen Randzonen zu einer
deutlichen Abnahme der Viskositdt kommt. Die in Gefé4Ben mit abnehmenden
Durchmessern einhergehende Viskositatserniedrigung des Blutes wird auch als
Fahraeus-Lindqvist-Effekt bezeichnet (34, 35). Das Ausmal} der scheinbaren Viskositét
steigt jedoch auch mit der Zahl der suspendierten Zellen und der Plasmaviskositét (4).
Zahlreiche Arbeiten haben belegt, dass die Erythrozytenaggregation die axialen
Erythrozytenansammlungen in vitro und in vivo begunstigen (36, 37, 38, 39). In den
Untersuchungen von Cokelet und Goldsmith konnte durch eine experimentell erhohte
Erythrozytenaggregation eine verstarkte axiale Erythrozytenansammlung erreicht
werden, welche mit einem verminderten Stromungswiderstand einherging (40). Dieses
resultiert aus einer veranderten Blutzusammensetzung in den Randschichten der GefaRe,
bei der es durch die Erythrozytenansammlungen im zentralen Flussbereich zur
Verminderung des Hamatokrits und einer relativen Erhéhung der Viskositat nahe der
Gefallwand kommt. Die axiale Anordnung der Erythrozytenansammlung ist auch fur
eine Verminderung des Hamatokrits in den MikrogefaRen verantwortlich (41, 42).
Genaue Kenntnisse der Geometrie der roten Blutkdrperchen sind flr die Interpretation
der Verformbarkeit, der Lebensdauer, des osmotischen Widerstands und der
Sauerstoffaufnahme der Erythrozyten von groRBer Bedeutung (43). Die Geometrie der
roten Blutkorperchen wird vom Zellvolumen, der Membranoberfliche, dem
Zelldurchmesser und der Zelldichte bestimmt, aus denen sich Quotienten berechnen
lassen. Diese Quotienten umfassen den Oberflachen-Index (das Oberflachenverhéltnis
des Erythrozyten zu einer volumendquivalenten Kugel) und den Schwellgrad (das

Verhéltnis der Osmose bedingten Anschwellung und maximal erreichbaren VVolumen
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zum tatsachlichen Volumen des Erythrozyten) (44). Die Erythrozyten-Indizes lassen
sich aus der Erythrozytenzahl, der Hamoglobinkonzentration und dem H&matokrit
berechnen. Das mittlere korpuskulare Volumen (MCV) ist das mittlere Zellvolumen der
gezéhlten roten Blutkdrperchen und wird aus der Zahl der Erythrozyten und dem
Hamatokrit ermittelt (MCV = Hamatokrit x 1000 / Erythrozytenzahl; Referenzbereich:
81 und 99 fl). Beim mittleren korpuskuldaren Hamoglobin (MCH) wird das Verhaltnis
der Hamoglobinkonzentration zur Erythrozytenzahl berechnet (MCH = Hamoglobin x
10 / Erythrozytenzahl; Referenzbereich: 26,0 und 34,0 pg). Die mittlere korpuskulére
H&moglobinkonzentration (MCHC) wird aus dem Hamatokrit und dem H&moglobin
bestimmt (MCHC = Hamoglobin / Hamatokrit; Referenzbereich: 31,8 und 34,7 g/dl).
(45, 46).

In der Ruhephase haben rote Blutkdrperchen eine bikonkave, scheibenférmige Form mit
einem Durchmesser von ca. 7,5 pm und ein mittleres Zellvolumen (MCV) von ca. 90 fl.
Mit einer durchschnittlichen Oberflache von ungefédhr 140 um? ist dieses rund 44 %
groBer als das Minimum von 97 um?, das zum Umschlielen eines Bereiches dieses
Volumens erforderlich ist. Dieser Uberschuss an Oberflache ist eine wesentliche
Voraussetzung, die den Erythrozyten bei konstanter Oberflache und konstantem
Zellvolumen, unter einer Vielzahl von physiologischen Bedingungen, eine uniaxiale
Verformung erlaubt. Dies gilt im besonderen Malie fiir die Erythrozytenverformung
beim Durchwandern enger Kapillargefdlle oder bei der Passage durch die schmalen
Spalten der Milzsinusoide (1). Die Geometrie der Erythrozyten variiert mit dem Alter
der Zelle. Wahrend des Alterns der Erythrozyten in vivo verlieren die menschlichen
roten  Blutkorperchen  Membranfragmente und Wasser. Dies fihrt  zur
Volumenminderung und Erhéhung der Dichte (47, 48). Altersabhéangige
Verminderungen der Erythrozytenverformbarkeiten wurden bei erhéhter Viskositat (49),
gestorter Filtrierbarkeit (50), verminderter Elongation unter Einwirkung hoher
Scherkréfte (51, 52) und in Gegenwart eines erhohten Blutdruckes beobachtet. Ebenso
ist ein erhohter Aspirationsdruck fur die Gewinnung der gealterten, rigiden
Erythrozyten mittels Mikropipette fur die Messung der Erythrozytenverformbarkeit
notwendig (53, 54). Die Milz hat die Funktion eines Porenfilters, fur dessen Passage die

Erythrozyten eine extreme Verformung aufbringen mussen. Es wird vermutet, dass die
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Rigiditat der &lteren roten Blutkorperchen letztendlich fir deren Abbau verantwortlich
ist (55) und die aufgrund ihrer Rigiditat an der Passage gehinderten Erythrozyten von
Makrophagen phagozytiert werden.

Die Flusseigenschaften der Erythrozyten werden auch von der Konzentration und den
physikochemischen Eigenschaften des Hamoglobins beeinflusst. Bei einer normalen
mittleren korpuskuldren Hamoglobinkonzentration (MCHC) von 32 g/dl betragt die
Viskositét der intrazellularen Flussigkeit circa 7 mPa s, wobei diese allerdings keine
elastischen Eigenschaften aufweist. Die intrazellulére Flissigkeitsviskositat steigt nicht
linear mit Erhdhung des MCHC (1), wobei es zu einer annéhrend vierfachen Erhéhung
bei einem MCHC-Wert von 40 g/dl kommt (1).

Anatomisch ist der Erythrozyt in das Zytoskelett und in die aus einer
Lipiddoppelschicht zusammengesetzten Zellmembran unterteilt (56). Phospholipide und
Cholesterin machen den groRten Anteil in der Lipiddoppelschicht aus, wobei die
Phospholipidmembranen amphipathisch sind; d. h. jedes Blatt hat einen hydrophilen
(auf den inneren zytoplasmatischen und den extrazellularen Oberfldchen) und einen
hydrophoben Bereich (zwischen den beiden Blattern der Doppelschicht). Die
Phospholipide sind dabei asymmetrisch in den Doppelschichten verteilt, wohingegen
die duBRere Hélfte der Doppelschicht Sphingomyelin, Glykolipide und
Phosphatidylcholin enthélt und die innere Hélfte (die dem Zytoplasma zugewandte
Seite) aus Phosphatidylinositol, Phosphatidylserin und Phosphatidylethanolamin besteht
(56, 57). Das Cholesterin ist im Bereich der Lipide durchwegs gleichmaRig verteilt,
welches der Membran Flexibilitdt und Stabilitat verleiht. Die Hauptproteine der
Doppelschicht sind das Band 3 und das Glycophorin (57). Das Band 3 ist das
meistvorhandene Protein in der Erythrozytenmembran und dient auch als Protein-Anker
fir 16sliche zytoplasmatische Proteine und Bestandteile des Zytoskeletts mit der
Membran (58).

Mithilfe von Proteolyse und Gensequenzierungen konnte gezeigt werden, dass das Band
3 aus zwei strukturell verschiedenen Bereichen zusammengesetzt ist (59, 60): Dem
Amino-Terminal-Bereich, der zytosolisch ist und ein Molekulargewicht von 43 kDa
aufweist, und dem Carboxyl-Terminal-Bereich mit einem Molekulargewicht von 52

kDa, welcher die Plasmamembran mehrfach umfasst (61, 62). Der zytosolische Bereich
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enthalt Verbindungen zwischen Zytoskelett und glykolytischen Enzymen, wéhrend der
Membranbereich einen Aniontransport auch noch nach dem Abbau des
zytoplasmatischen Bereiches zulésst (63, 64, 65).

Das Spektrin wird durch Ankyrin und Band 4.1 an das Band 3 gebunden. Diese
Interaktionen mit den Zytoskelettproteinen machen das Band 3 unerlasslich fur die
Aufrechterhaltung der Zellform und deren Festigkeit (66). Des Weiteren stellt das
Protein Verbindungen zum Hamoglobin, zu Hemichromen (eine Form von
Methamoglobin) und Enzymen her (58). Als Antigen spielt das Band 3-Protein auch
eine Rolle beim Abbau alternder oder beschédigter Erythrozyten (67, 68).

Band 3 aber auch Spektrin (bestehend aus den Untereinheiten o und () gehen innerhalb
des Membranskeletts Bindungen untereinander in Form von Tetrameren ein, welche
wiederum mit den kurzen Fasern des Aktins verbunden sind und ein stabil/elastisches
Netzwerk an der inneren Oberflache der Doppelschicht formen (57). Die Spektrin-
Aktin-Bindung wird durch das 80 kDa Band 4.1-Protein stabilisiert (69) und stellt
hiertiber Verbindungen zwischen dem Zytoskelett und der Plasmamembran in den
Erythrozyten her (70). Das Membranskelett-Netzwerk wird durch zahlreiche horizontale
Interaktionen zwischen dem Spektrin-Aktin-Netzwerk und Protein 4.1, Adducin,
Tropomyosin, Tropomodulin, Dematin und dem Protein p55 stabilisiert (71). Das
Protein 4.1 ist auch fiir die vertikalen Verbindungen zwischen dem Zellmembranskelett
der Erythrozyten und dem Protein Band 3 (72) oder dem Glykophorin C verantwortlich
(73). Diese Interaktionen gewadhrleisten den Erhalt der bikonkaven, scheibenférmigen
Form des Erythrozyten einschlielich der mechanischen Membraneigenschaften (74, 75,
76) (Abb. 1).

Die durchschnittliche Lebensdauer der Erythrozyten betragt 120 Tage, wahrenddessen
diese den gesamten Kreislauf tber 100.000-mal durchflielen (77). Aufgrund ihrer
bemerkenswerten Verformbarkeit verlieren die roten Blutkérperchen trotz Aussetzung
erheblicher dul3erer Scherkréfte und passiver mechanischer Verformung ihre Elastizitat
nicht, sodass die Erythrozyten bei Nachlassen dieser Kréfte ihre normale

morphologische Ausgangsform wieder annehmen (78).



Vertical Interaction

Horizontal Interaction

Abb. 1: Schematische Darstellung des Erythrozyten-Membranskelett-Netzwerk-

Modells mit vertikalen und horizontalen Interaktionen (76).

Diese Verformbarkeitseigenschaften der Erythrozyten in Abhédngigkeit der auf diese
einwirkenden formverdndernden Kréfte sind nicht nur eine Voraussetzung fur die
Aufrechterhaltung des Blutflusses in der Mikrozirkulation bei der Passage kapillarer
Gefalie von weniger als 4 pm Durchmesser, sondern auch eine Schutzfunktion gegen
das mechanische ,,Zerschellen der Zellen in Bereichen hoher Scherkrafte (79). Das
Ausmall der Erythrozytenverformung im flieBenden Blut wird durch die auf sie
einwirkenden Scherkrafte bestimmt. Dabei konnen extreme Scherkrafte, wie sie in der
Mikrozirkulation bzw. in den Milzsinusoiden vorgefunden werden, insbesondere aber
auch in Gegenwart verschiedener pathologischer Zustande, wie beispielsweise
Metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus (80, 81), Eisenmangel-Andmie (82),
H&moglobinopathien (z. B. Sichelzellandmie und HbC-Krankheit) (83, 84), Pra-
Eklampsie/HELLP-Syndrom (85) und Autoimmunerkrankungen, zu irreversiblen
plastischen Verénderungen der Zellmembran fihren.

Die Aullenseite der Zelle ist unter physiologischen Konditionen den deformierenden
Kréften aus uberwiegend flieBenden Scherkraften ausgesetzt. Der Ursprung der Krafte
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kann aber auch die Zelle selbst sein, beispielsweise durch Anschwellen des
Erythrozyten in Gegenwart eines hypotonen Mediums oder aufgrund der faserigen
Polymerketten-Bildung bei den desoxygenierten Erythrozyten und Sichelzellanamie (1).
Die Verformbarkeit der roten Blutkérperchen héngt von der Geometrie, den
rheologischen Eigenschaften, der intrazelluldren Flussigkeit und den rheologischen
Besonderheiten der Erythrozytenmembran sowie den Interaktionen dieser Faktoren ab
(86). Die Lipidzusammensetzung der Erythrozytenmembran (87) und Interaktionen
zwischen intrazellularem ATP, Kalzium und Kalium und der Lipidmembran bzw. den
Membranproteinen (88) bestimmen gleichermalien die Verformbarkeit der Erythrozyten
wie auch das aus Spektrin und Aktin bestehende hexagonale Netzwerk des Zytoskeletts.
Eine Erhdhung der intrazellularen Kalziumkonzentration sowie Erniedrigung der ATP-
und  Kaliumkonzentration vermindert die  Erythrozytenverformbarkeit  und
Membranelastizitat bei alternden Erythrozyten (1, 89, 90, 91). Entsprechende Hinweise
liefern die Arbeiten von Kiefer und Snyder sowie Romero und Romero, die eine
Zunahme der intrazelluldaren Kalziumkonzentration bei alternden Erythrozyten
nachweisen konnten (92, 93). Die intrazellulare Kalzium-Akkumulation resultiert auch
in einer veranderten Zellmorphologie und einer Minderung des Zellvolumens, welche
ihrerseits zur zelluldren Rigiditdt und Hamolyse fihren (93). Als Ergebnis einer
reduzierten Funktion der ATP-abhé&ngigen Kalziumpumpe liegt die intrazelluldre

Kalziumkonzentration bei dlteren gegenuber jungen Erythrozyten vierfach hoher (93).
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1.2 Fragestellung

Die in der Literatur publizierten Untersuchungen zu blutrheologischen Parametern bei
gesunden Probanden basieren fast ausschlielich auf kleinen Fallzahlen die als
Kontrollgruppe zur Gegenuberstellung oder Veranschaulichung von Abweichungen bei
pathologischen Bedingungen unter Einsatz unterschiedlicher und in der Regel nicht
vergleichbarer ~ Messmethoden  ohne  Geschlechtsspezifische ~ Trennung  der
Einzelparameterergebnisse herangezogen wurden. Fir die Beurteilung pathologischer
Veranderungen ist es indes durchaus relevant Abh&ngigkeiten der rheologischen
Einzelparameter unter normalen physiologischen Bedingungen einzuschétzen bzw. zu
bericksichtigen.

Die vorliegende Untersuchung quantifiziert Zusammenhange zwischen den
blutrheologischen Parametern und den Erythrozyten-Indizes bei gesunden Frauen
mittleren Alters vor elektiven gynékologischen Eingriffen. Es erfolgte ferner eine
systematische Aufarbeitung physiologischer Korrelationen zwischen den rheologischen
Parametern untereinander in Abhéngigkeit des Alters und des BMI der Probandinnen.
Die fur die Untersuchungen herangezogene weibliche Klientel gesunder Frauen
mittleren Alters vor elektiven gyndkologischen Eingriffen erscheint besonders geeignet,
da mit der hierdurch getroffenen Eingrenzung ein schneller Zugriff auf eine groiiere
Zahl vergleichbarer Probanden gleichen Geschlechts im Kklinischen Alltag fur die
statistische Erhebung gewahrleistet ist. Methodisch ist die zeitgleiche morgendliche
Blutprobengewinnung mit der ohnehin routineméRigen Laborabnahme im Vorfeld der
Operation fur die Probandinnen weniger belastend und zur Eingrenzung diurnaler
Ergebnisschwankungen optimal. Zudem gewdhrleistet die postoperative Uberwachung
eine weitere Sicherheit in der Einschatzung des Gesundheitsstatus der Teilnehmenden
beziiglich bestehender Infektionen, die potentiell Einfluss auf die rheologischen
Ergebnisse haben konnen.

Unter den blutrheologischen Parametern liegt ein besonderes Augenmerk auf der
Erythrozytenverformbarkeit zu der vergleichsweise wenige Untersuchungen bisher

publiziert wurden.
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2. Material und Methoden

2.1 Rekrutieren von gesunden Frauen und Blutentnahme

Waéhrend eines sechsmonatigen Erfassungszeitraumes von Juni 2014 bis Dezember
2014 wurden konsekutiv Frauen mit einem geplanten gynékologischen Elektiveingriff
in der gynakologischen Abteilung zur Teilnahme an dieser Querschnitts-
Anwendungsbeobachtung gebeten. Im Rahmen des Aufkl&rungsgesprachs wurde
insbesondere darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse weder diagnostische noch
therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen bzw. dass bis auf Basisdaten
(Patientencharakteristika) keine weitergehende Datenerfassung erfolgt. Die Teilnahme
an der h&morheologischen Untersuchung setzte eine schriftliche
Einverstandniserklarung der Patientinnen voraus. In anonymisierter Form erfolgte die
Datenerfassung zunéchst mittels Fragebogen und zur Vorbereitung fir die statistischen
Auswertungen spéter digital (Microsoft Excel 10).

In der wvorliegenden Untersuchung sollte ein  Zusammenhang zwischen
blutrheologischen Parametern und den Blutkdrperchen-Indizes unter physiologischen
Normalbedingungen bei gesunden Probandinnen geklart werden. Frauen mit bekannter
Schwangerschaft, malignen, infektiosen oder chronischen Erkrankung, mit extremen
BMI (<16; >40 kg/m?) oder unter Dauermedikation wurden von der Studie
ausgeschlossen, da unter diesen Bedingungen eine fir die Fragestellung unerwiinschte
Beeinflussung der rheologischen Parameter in entsprechenden Studien beobachtet
wurde. Hierbei konnten insgesamt 286 gesunde Patientinnen in diese Untersuchung
aufgenommen werden. Die elektiven operativen Eingriffe umfassten die Hysterektomie,
minimalinvasive Eingriffe am Vulvovaginal- und Uterusbereich, sowie laparoskopische
MalRnahmen zur Diagnostik und  Therapie nicht infektidser  benigner
Grunderkrankungen wie beispielsweise Chromopertubationen, Adhésiolysen, benigne
blande Zysten. Patientinnen mit endgulltiger Diagnose einer umfangreichen
Endometriose oder einer Infektion wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Blutentnahmen fur die h&morheologischen Bestimmungen per Punktion der

Cubitalvene erfolgten gemeinsam mit den préoperativen Routineblutuntersuchungen
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zwischen 8.00 Uhr und 10.00 Uhr morgens am Tag vor dem geplanten Elektiveingriff
und nach einer Nahrungskarenz von sechs Stunden. Fur die Messung der
blutrheologischen Parameter und der roten Blutkdrperchen-Indizes wurde das Blut
mittels EDTA-K3-Vacutainer entnommen. Alle blutrheologischen Messungen erfolgten
innerhalb von zwei Stunden nach Blutentnahme in dem der gynakologischen Abteilung

direkt angeschlossenen hamorheologischen/hdmostaseologischen Labor.

2.2 Labormethoden

2.2.1 Bestimmung der Zellzahlen und der Erythrozyten-Indizes

Die Bestimmung des Routinelabors einschliel3lich der Erythrozyten-Indizes erfolgte im
Zentrallabor. Bestimmt wurden die Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozyten-
Zahlen, sowie Hamoglobinkonzentration (Hb), Hdmatokrit (Hkt), C-reaktives Protein
(CRP) und Erythrozyten-Indizes [mittleres Erythrozytenvolumen (MCV), mittleres
korpuskuldres Hamoglobin (MCH), mittlere korpuskuldre Hamoglobinkonzentration
(MCHC)] mithilfe des Advia 2120i Hamatologie-Systems mit Autoslide (Siemens,
Deutschland). Die Messungen erlaubten eine vollstdndige Differenzierung der
Erythrozyten mittels objektiver, einheitlicher Beurteilung der Erythrozytenmorphologie
und Darstellung aller Retikulozyten-Indizes. Dieses Verfahren beruht auf direkten
Messungen, nicht auf Berechnungen.

Samtliche hdmorheologischen Untersuchungen wurden in dem der gyndkologischen
Abteilung angeschlossenen Labor fir Hamostaseologie und H&morheologie

durchgefiihrt.

2.2.2 Messung der Erythrozytenverformbarkeit

Das RHEODYN SSD dient zur vollautomatischen Bestimmung der Dynamik von
scherinduzierter Erythrozytenelongation unter physikalischen Bedingungen. Wahrend

die roten Blutkorperchen den Scherkréften im Blutfluss und an den Geféallwanden
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ausgesetzt werden, sind die Erythrozyten in der Mikrozirkulation elongiert. Diese
Bedingungen werden vom Rheodyn SSD simuliert.

Die Laserdiffraktometrie bzw. Laserektazytometrie wird aufgrund ihrer Prazision,
Sensitivitat und ihrer einfachen Bedienbarkeit von vielen Autoren als Methode der
ersten Wahl fir die Messung der Erythrozytenverformbarkeit eingesetzt (94).

Aufgrund der hohen Prazision bei niedrigem messtechnischen Aufwand und einer
geringen Storanfalligkeit (Beimischung von anderen Blutzellen), kommt in unseren
Untersuchungen zur Bestimmung der Erythrozytenverformbarkeit, die Ektazytometrie-
Technik mittels Rheodyn Scherstress-Diffraktometer (Rheodyn SSD; Myrenne GmbH,
Deutschland, Abb. 2) zum Einsatz (95).

Die Ektazytometrie-Technik erfasst auch bei moderater Verformbarkeitsminderung
sensibel Verénderungen sowohl der gesamten Erythrozytenpopulation als auch
Subpopulationen rigider Erythrozyten. Die Empfindlichkeit des Laserdiffraktometers
Rheodyn SSD wurde durch die Behandlung von normalen Erythrozyten mit steigenden
Konzentrationen von Glutaraldehyd, durch die Mischung von normalen Erythrozyten
mit steigenden Anteilen von rigiden Erythrozyten in Prozent und durch die

Dichtetrennung von normalen Erythrozyten gepruft.

Abb. 2: Rheodyn SSD (Myrenne GmbH, Deutschland)
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Fir den Ablauf der Messung wird nur eine geringe Blutprobenmenge von 30 pl
antikoaguliertem Vollblut mittels einer Spritze in die Messkammer gegeben, die dort in
einer 2 ml Dextran-Ldsung 24 mPa s geldst wird.

In einem Spalt zwischen zwei planparallelen Platten (eine rotierende und eine stationare
Platte) werden bei der Rotation der oberen Platte, die in der viskosen Flussigkeit
suspendierten Erythrozyten vollautomatisiert bei insgesamt sechs Geschwindigkeiten
langsam steigenden Scherkréften ausgesetzt (niedrige Scherkrafte: 1,2 und 3,0 Pascal;
moderate Scherkrafte: 6,0 und 12,0 Pascal; hohe Scherkrafte: 30,0 und 60,0 Pascal). Die
hierdurch erzeugte Elongation der Zellen wird als Diffraktionsbild eines Laserstrahles
mit elektrooptischen Sensoren gemessen (Abb. 3) und die Messwerte einem Rechner
zur Berechnung der Elongationen zugefiihrt bzw. die Ergebnisse als prozentuale
Veranderungen wiedergegeben. Eine grolRere prozentuale Abweichung korrespondiert
mit einer erhdhten Verformbarkeit der roten Blutkdrperchen (96, 97). Es wurden jeweils

zwei Messungen durchgefuhrt und der zweite Wert bercksichtigt.
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Abb. 3: Das Messprinzip des Rheodyn SSD (Myrenne GmbH, Deutschland)
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2.2.3 Messung der Erythrozytenaggregation

Fiur die Bestimmung der Erythrozytenaggregation kam das photometrische
Mikroaggregometer von Schmid-Schonbein et al. zum Einsatz (98). Die
durchschnittliche Erythrozytenaggregation wurde anhand der mit einem Photosensor
gemessenen Lichttransmission bestimmt, sowohl bei Stillstand der Probe (stase) als
auch bei niedrigen Scherkraften von 3 st (low shear). Dabei erhoht sich die
Lichttransmission proportional mit zunehmender Erythrozytenaggregat-Bildung. Nach
Umrechnung der Ergebnisse mithilfe einer integrierten Software wurden diese mit einer
willkiirlich festgelegten Einheit (s) wiedergegeben. Zur Vorbereitung der Messung
wurde die Blutprobe in einem EDTA-Ro6hrchen 10 Minuten bei 3000 U/min
(SERVOspin  Labor Tisch-Zentrifuge) zentrifugiert und anschlielend eine
Erythrozytensuspension im autologen Plasma entsprechend eines H&matokritniveaus
von 45 % hergestellt. 20 pL dieser Probe gelangten in das Myrenne Aggregometer 1 zur
Messung (Myrenne, Roetgen, Deutschland) (Abb. 4).

Abb. 4: Myrenne Aggregometer 1 (Myrenne, Roetgen, Deutschland)
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2.2.4 Messung der Plasmaviskositat

Die Plasmaviskositat wurde mittels Kapillarschlauch-Plasmaviskosimeter KSPV 1
(Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) gemessen. Die Viskositat wird aus der
gemessenen Ausflusszeit der Flissigkeit bei bekannter Geometrie des Kapillarschlauchs
gemessen. Zentrale Einheit des Gerétes ist die Messkapillare aus Polyurethan, deren
Durchmesserschwankung auf 0,01 mm begrenzt ist. Im thermostatregulierten System
wird die Messkapillare des Plasmas auf 37 °C konstant erwérmt und die
Plasmaflielgeschwindigkeit zwischen zwei Lichtschranken bestimmt. Aus bekannter
Messstrecke und gemessener Zeit wird nach dem Hagen-Poisseuille’schen Gesetz die
Plasmaviskositat berechnet.

Die Messung wurde zweimal mit jeweils neuem Schlauch durchgefuhrt und hieraus der
Mittelwert gebildet. Messmethode und Durchfiihrung der Qualitatskontrolle erfolgten
gemal Anleitung von Jung et al. (99).

Zur Bestimmung der Plasmaviskositat wurden EDTA-Vakutainer 20 Minuten bei 3000
U/min in der SERVOspin Labor Tisch-Zentrifuge zentrifugiert und die mittlere Schicht
des Plasmaanteils fiir die Messung im Kapillarschlauch-Viskosimeter-System (KSPV 1
Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) bei 37 °C (Jung et al.) verwendet (100).
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2.3 Statistische Analyse

Die deskriptive Analyse beinhaltet die Berechnung der Mittelwerte =+
Standardabweichungen, den Interquartil-Bereich und die 95. Perzentile. Die
Berechnung der Korrelation verschiedener Parameter erfolgte mittels zweiseitiger
Pearsons-Korrelation. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant
bewertet. Das festgelegte Konfidenzintervall in allen Tests betrug 95 %. Samtliche
statistischen Analysen erfolgten mithilfe der Freeware PSPP-Projekt Version 0.7.9,
Februar 2012. Die Auswertungen wurden am 22.10.2015 im Institut fur Klinische
Epidemiologie und Biometrie der Julius-Maximilians-Universitdt Wirzburg zur
Beurteilung vorgelegt.

Fir die Erhebung wurde eine Unbedenklichkeitsbescheinigung von der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultdt der Universitat Wirzburg am 14.07.2015
eingeholt (20150714 01).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientinnencharakteristika

Innerhalb eines Zeitraums von 7 Monaten (Juni 2014 bis Dezember 2014) konnten
insgesamt 286 gesunde Frauen (Alter: 48,5 £ 17,6 Jahre; BMI: 25,5 + 5,2 kg/m?) unter
Berlicksichtigung der Ausschlusskriterien flr die Teilnahme in unserer prospektiven
Erhebung rekrutiert werden. Alle Frauen unterzogen sich eines gynédkologischen
Elektiveingriffs zur Behandlung benigner, nichtinfektidser Erkrankungen mit
Uberwiegend eintédgigem stationdren oder ambulanten Aufenthalt. Haufigster Eingriff in
58 % der Falle war eine Hysteroskopie/Kirettage und/oder Pelviskopie, sowie in 26 %
der Eingriffe ein Lokaleingriff am &ufReren Genital und der Zervix bzw. in 16 % der
Félle eine Hysterektomie. Die Patientinnen-Charakteristika sind in Tabelle 1 présentiert.
Das durchschnittliche Alter aller Frauen betrug 48,5 Jahren und der BMI lag bei 25,5
kg/m2.

Tabelle 1
Patientinnencharakteristika bei 286 Frauen mit geplanter gynakologischer
Elektivoperation
Mittelwert, 25 %-75 %-Interquartile und Standardabweichung (SA)

N Mittelwert 25 %-75 %- SA
Interquartile
Alter (j) 286 48,54 46,50-50,59 17,578
Gewicht (kg) 282 70,6 68,82-72,37 15,124
Grofde (cm) 283 166,46 165,76-167,16 6,018
BMI (kg/m?) 282 25,46 24,85-26,07 5,211

BMI = Body-Mass-Index
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3.2 Blutrheologische Parameter

3.2.1 Prdoperative Ergebnisse der blutrheologischen Parameter, des Blutbilds und der

Erythrozyten-Indizes und deren Korrelationen mit Alter und BMI

Die prdoperativen Ergebnisse der blutrheologischen Parameter (Tabelle 2) und des
Blutbilds sind einschlieBlich der Erythrozyten-Indizes (Tabelle 3) separat aufgezeigt.

Plasmaviskositat und Erythrozytenaggregation sowohl in stase als auch unter low shear
Bedingungen wiesen eine statistisch signifikant positive Korrelation zum Alter und
BMI  der Patientinnen auf. Im  Gegensatz  hierzu  korrelierte  die

Erythrozytenverformbarkeit nur mit dem Alter der Patientinnen statistisch signifikant.
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Tabelle 2
Die praoperativen Ergebnisse der blutrheologischen Parameter
Deskriptive Statistiken der blutrheologischen Parameter: Mittelwert, 25 %-75 %-
Interquartile und Standardabweichung (SA)

N Durchschnitt 25 %-75 %- SA
Interquartile

Pv (mPa s) 283 1,17 1,16-1,19 0,12
EO 282 12,7 11,9-13,4 6,3
El 282 17,9 17,1-18,8 7,3
RBC 1,2 (%) 285 11,3 11,0-11,6 2,9
RBC 3,0 (%) 285 22,9 22,5-23,3 3,4
RBC 6,0 (%) 285 30,9 30,6-31,3 31
RBC 12 (%) 285 37,2 36,8-37,6 3,0
RBC 30 (%) 285 436 43,2-44.0 3,2
RBC 60 (%) 285 471 46,7-47,5 3,4

Pv = Plasmaviskositat, EO = Erythrozytenaggregation in stase,
E1 = Erythrozytenaggregation low shear,
RBC = Erythrozytenverformbarkeit bei Scherkréaften 1,2, 3,0, 6,0, 30,0 und 60,0 Pascal

Wie in Tabelle 2 dargestellt lag der Mittelwert fir die Plasmaviskositét bei 1,18 mPa s,

und die durchschnittlichen Ergebnisse der Erythrozytenverformbarkeit in Gegenwart
niedriger und hoher Scherkréfte zwischen 11,3 % und 47,1 %.
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Tabelle 3
Die praoperativen Ergebnisse des Blutbildes und der Erythrozyten-Indizes
Deskriptive Statistiken der hdmatologischen Parameter: Mittelwert, 25 %-75 %-

Interquartile und Standardabweichung (SA)

N Durchschnitt 25 %-75 %- SA
Interquartile

Hb (g/dI) 277 13,2 13,0-13,4 14
Hkt (%) 277 39,3 38,8-39,7 39
Leu (/ul) 277 7820 7492-8146 2770
Thr (/ul) 276 281080 271834-290325 78022
MCV (fl) 277 90 89-90 6
MCHC (g/dI) 277 34 34-34 1
MCH (pg) 277 30 30-31 2

Hb = Hamoglobin, Hkt = Hamatokrit, MCV = mittleres Erythrozytenvolumen
MCHC = mittlere korpuskuldare Hamoglobinkonzentration, MCH = mittleres

korpuskuléres Hadmoglobin, Leu = Leukozyten, Thr = Thrombozyten.

Eine statistisch signifikante Korrelation konnte weder fir die Plasmaviskositat, die
Erythrozytenaggregation (stase; low shear) noch fir die roten Blutkérperchen-Indizes
nachgewiesen werden. Demgegeniber bestand zwischen MCV (r = 0,233; p < 0,001)
und MCH (r = 0,156; p = 0,009) und dem Alter der Probandinnen eine statistisch
signifikant positive und fir MCHC und Alter (r = -0,114; p = 0,059) eine statistisch
signifikant inverse Korrelation. Keiner der Erythrozyten-Indizes zeigte eine statistisch

signifikante Korrelation mit dem BMI (Tabelle 5).
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Korrelation zwischen den blutrheologischen Parametern, den Erythrozyten-Indizes, dem

Tabelle 4

Alter und BMI

Pv EO E1 RBC 1,2 RBC3,0 RBC6,0 RBC12,0 RBC30 RBC®60
Alter
N 283 282 282 285 285 285 285 285 285
R 0,165 0,131 0,185 0,046 0,132 0,145 0,158 0,147 0,131
P  0,005*0,028*0,002* 0,443 0,026* 0,014* 0,007* 0,013* 0,027
BMI
N 279 278 281 281 281 281 281 281 281
R 0,144 0,182 0,224 0,012 0,047 0,096 0,113 0,094 0,075
P 0,016*0,002* 0,001* 0,846 0,435 0,110 0,058 0,115 0,213
MCV
N 274 273 273 276 276 276 276 276 276
R -0,013-0,082 -0,0564 0,128 0,198 0,209 0,214 0,197 0,160
P 0,832 0,179 0,371 0,034* 0,001* 0,0001* 0,0001* 0,001* 0,008*
MCH
N 274 273 273 276 276 276 276 276 276
R -0,033-0,078 -0,022 0,108 0,183 0,201 0,198 0,161 0,122
P 0,583 0,201 0,712 0,073 0,002 0,001* 0,001* 0,008* 0,043*
MCHC
N 274 273 273 276 276 276 276 276 276
R -0,086-0,038 0,038 -0,145 -0,160 -0,155 -0,176 -0,200 -0,202
P 0,157 0533 0,527 0,016* 0,008* 0,010 0,003* 0,001* 0,001*

* statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)
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Tabelle 5

Korrelation zwischen den Erythrozyten-Indizes, dem Alter und dem BMI

MCV MCH MCHC
Alter
N 277 277 277
R 0,233 0,156 -0,114
P 0,000* 0,009* 0,059
Gewicht (kg)
N 273 273 273
R 0,058 0,036 0,057
P 0,336 0,549 0,34
GroRe (cm)
N 274 274 274
R -0,037 0,001 0,041
P 0,542 0,989 0,501
BMI (kg/m?)
N 273 273 273
R 0,073 0,034 0,037
P 0,228 0,571 0,541

* statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

3.2.2 Korrelationen der Erythrozytenverformbarkeit mit den Erythrozyten-Indizes

Die Erythrozytenverformbarkeit korrelierte positiv und statistisch signifikant mit MCV
und MCH bzw. invers mit dem MCHC unter allen ausgesetzten Scherkréften. Die
hochste Korrelation zwischen MCV und Erythrozytenverformbarkeit wurde in
Gegenwart moderater Scherkréfte bei 6,0 Pascal (r = 0,209; p = 0,001) und 12,0 Pascal
(r=0,214; p = 0,001) gemessen, wie in Abb. 6 A-F dargestellt.

Eine &hnliche Assoziation zeigte sich zwischen dem MCH und der

24



Erythrozytenverformbarkeit, wobei wiederum unter moderaten Scherkraften von 6,0
Pascal (r = 0,201; p = 0,001) sowie 12,0 Pascal (r = 0,198; p = 0,001) der
Korrelationskoeffizient am hochsten war (Abb. 7 A-F). Im Gegensatz dazu zeigte sich
mit zunehmender MCHC eine Verminderung der Erythrozytenverformbarkeit (Abb. 8
A-F) mit dem hochsten negativen Korrelationskoeffizienten in Gegenwart hoher
Scherkrafte von 30 Pascal (r = -0,20; p = 0,001) bzw. 60 Pascal (r = 0,202; p = 0,001).
Zwischen der Hamoglobinkonzentration (Wertebereich: r = -0,046 bis -0,04), dem
Hé&matokrit (Wertebereich: r = -0,06 bis -0,001), den Thrombozyten- (Wertebereich: r =
-0,072 bis -0,018) und den Leukozyten-Zahlen (Wertebereich: r = -0,106 bis -0,048)
bestand eine statistisch nicht  signifikante Korrelation mit  der
Erythrozytenverformbarkeit (p > 0,05) unter allen Scherkrafte-Bedingungen.

Eine zusammenfassende Ubersicht aller Korrelations-Koeffizienten, einschlieRlich der
p-Werte ist in Tabelle 4 dargestellt.

Auf eine Subgruppenanalyse und die Bildung von Altersklassen mit einer
Untergliederung beispielsweise in 10-Jahres-Intervalle oder Gewichtsklassen, wurde
verzichtet, da in diesem Fall extrem kleine Untergruppierungen miteinander verglichen
worden waren.

In  Streudiagrammen der Abbildungen 6 A bis F st jeweils die
Erythrozytenverformbarkeit, jeweils unter den entsprechenden Scherkréftebedingungen,
Uber das mittlere korpuskuldre Volumen aufgetragen. Die einzelnen Datenpunkte
werden durch offene Kreise eingezeichnet, die als Punktwolke den Trend aufzeigen. Die
mittlere durchgezogene Linie stellt die Regressionsgerade dar und die obere und untere
durchgezogene Linie grenzen das 95 %-Konfidenzintervall ein. Der ermittelte
Korrelationskoeffizient r und die dazugehorigen p-Werte sind entsprechend angegeben.
Die Abbildungen 7 A bis F stellen in gleicher Weise die Korrelationen zwischen MCH
und der Erythrozytenverformbarkeit sowie die Abbildungen 8 A bis F die Korrelationen
zwischen MCHC und der Erythrozytenverformbarkeit dar.
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Abb. 6 A

RBC 1.2

r=0,128, p = 0,034*

Abb.6 B

RBC3.0
9

mc

r=0,198, p = 0,001*

Abb. 6 A u. B: Korrelation zwischen MCV und Erythrozytenverformbarkeit
bei niedrigen Scherkraften (1,2 und 3,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall.
*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

Bei niedrigen Scherkraften (1,2 und 3,0 Pascal). zeigt sich, wie in der Abb. 6 A-B

dargestellt, eine statistisch signifikante Korrelation zwischen MCV und der

Erythrozytenverformbarkeit.
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Abb. 6 C

RBC6.0

r=0,209, p=0,001*

Abb.6 D

RBC 120

r=0,214, p=0,001*

Abb. 6 C u. D: Korrelation zwischen MCV und Erythrozytenverformbarkeit
bei moderaten Scherkréften (6,0 und 12,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall.
*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

Unter Aussetzung moderater Scherkréfte (6,0 und 12,0 Pascal) bestand eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen MCV und der Erythrozytenverformbarkeit, wobei der
Korrelations-Koeffizient im Vergleich zu den Ergebnissen unter niedriger und hoher
Scherbelastung hier am héchsten lag (Abb. 6 C und D).
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Abb. 6 E

REC 30

Abb.6 F

RBC 60

r=0,160, p = 0,008*

Abb. 6 E u. F: Korrelation zwischen MCV und Erythrozytenverformbarkeit
bei hohen Scherkraften (30,0 und 60,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall
*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

Auch unter Einwirkung hoher Scherkrafte (30 und 60 Pascal) wurde eine statistisch

signifikante Korrelation zwischen MCV und der Erythrozytenverformbarkeit ermittelt
(Abb. 6 E und F).
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Abb. 7 A

RBC1.2

mch

r=0,108, p=0,073

Abb. 7B

RBC 3.0

r=0,183, p = 0,002*

Abb. 7 A u. B: Korrelation zwischen MCH und Erythrozytenverformbarkeit
bei niedrigen Scherkraften (1,2 und 3,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall.
*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

Unter Einwirkung niedriger Scherkrafte (1,2 und 3,0 Pascal) wurde eine statistisch

signifikante Korrelation zwischen dem MCH und der Erythrozytenverformbarkeit
beobachtet (Abb. 7 A und B).
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Abb.7C

RBC6.0

mch

r=0,201, p = 0,001*

Abb.7D

RBC 120

mch

r=0,198, p =0,001*

Abb. 7 C u. D: Korrelation zwischen MCH und Erythrozytenverformbarkeit
bei moderaten Scherkraften (6,0 und 12,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall.
*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

Wiederum unter moderaten Scherkréfte-Bedingungen (6,0 und 12,0 Pascal) zeigte sich

die hochste Korrelation zwischen MCH und der Erythrozytenverformbarkeit (Abb. 7 C
und D).
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Abb. 7 E

REC 30

mch

r=0,161, p = 0,008*

Abb.7F

RBC 60

mch

r=0,122, p = 0,043*

Abb. 7 E u. F: Korrelation zwischen MCH und Erythrozytenverformbarkeit
bei hohen Scherkraften (30,0 und 60,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall.
*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

Analog zu den Ergebnissen unter niedrigeren Scherbelastungen konnte auch bei
Aussetzung hoher Scherkrafte (30 und 60 Pascal) eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen MCH und der Erythrozytenverformbarkeit nachgewiesen werden
(Abb. 7 Eund F).

31



Abb. 8 A

RBC1.2

mche

r=-0,145, p = 0,016*

Abb. 8 B

RBC 3.0

mehe

r=-0,160, p = 0,008*

Abb. 8 A u. B: Korrelation zwischen MCHC und Erythrozytenverformbarkeit
bei niedrigen Scherkraften (1,2 und 3,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall.

*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

Im Gegensatz zu den positiven Korrelationen fuar MCH bzw. MCV und der
Erythrozytenverformbarkeit bestand mit steigender Scherbelastung eine stetig
zunehmende inverse Korrelation zwischen MCHC und der Erythrozytenverformbarkeit
(Abb. 8 A bis F).
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Abb.8 C

Abb.8D

Abb. 8 C u. D: Korrelation zwischen MCHC und Erythrozytenverformbarkeit
bei moderaten Scherkraften (6,0 und 12,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall.

RBC6.0

RBC 12.0

ol E 0§ P B
8 °
s
w
o
300 ° © o
© o R2Linear = 0,031

mche

r = -0,155, p = 0,010*

o

o
o

mche

r=-0,176, p = 0,003*

*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)
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Abb. 8 E

REC 30

r=-0,200, p = 0,001*

Abb. 8 F

RBC 60

r=-0.202, p=0.001*

Abb. 8 E u. F: Korrelation zwischen MCHC und Erythrozytenverformbarkeit
bei hohen Scherkréften (30,0 und 60,0 Pascal).
Korrelationskoeffizient; 95 %-Konfidenzintervall.

*Statistisch signifikanter p-Wert (p < 0,05)

Bei den Abbildungen 6 bis 7 wurde bei zunehmendem MCV und auch MCH eine
Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit ermittelt. Im Gegensatz dazu zeigen die
Abbildungen 8 A bis F mit Erhéhung des MCHC eine Verminderung der

Verformbarkeit der roten Blutkdrperchen.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse unserer Untersuchung bei gesunden Frauen mittleren Alters und normal
bis moderat erhhtem Korpergewicht/BMI weisen insbesondere in Bereichen hoher
Schubspannungen auf eine deutliche von den Indizes der roten Blutkérperchen MCV,
MCH und MCHC bestehende Abhangigkeit der Erythrozytenverformbarkeit hin. Mit
zunehmendem Alter der Frauen entwickelt sich auch in der Einzelbetrachtung der
blutrheologischen Parameter eine tendenzielle Viskositatserhohung, wéhrend der BMI
nur teilweise Einfluss auf die Ergebnisse hatte. Die Dynamik der Viskositét ist in
Bereichen hoher Scherkréafte am deutlichsten und héngt gemal unseren Ergebnissen
unter den einzelnen rheologischen Parametern vor allem von der Verformbarkeit der
Erythrozyten ab. Das AusmaR der Verformbarkeit roter Blutkdrperchen wird von den
auf sie einwirkenden Scherkréaften bestimmt und ist bei grolen MCV in Bereichen
moderater und insbesondere hoher Scherkraften, wie sie in vivo beispielsweise in der
Strombahn der Milzsinusoide vorliegen, am grofiten. Verdnderungen des MCV und des
MCH bei gesunden Frauen mit physiologischerweise vorwiegend normochromen Zellen
verhalten sich proportional zueinander. Damit erklart sich auch, dass unabhangig von
den auf diese einwirkenden Scherkréften, ein héheres MCH keine negative Auswirkung
auf die Verformbarkeit der Erythrozyten erkennen ldsst. Gleichwohl hat die
zytoplasmatische Viskositat, welche vorwiegend aus der Hdimoglobinkonzentration der
Erythrozyten resultiert, Einfluss auf deren Rigiditat. Dabei ist das Ausmal} der Rigiditét
- im Gegensatz zu MCV und MCH - bei hohen MCHC in Gegenwart hoher Scherkréfte
am hdchsten.

4.1 Einfluss des MCV auf die Verformbarkeit der Erythrozyten

Obschon grolRere MCV die Verformbarkeitseigenschaften roter Blutkdrperchen
eindeutig beglnstigen, ist diesem Zusammenhang in vivo beim Passieren kleinster
Kapillaren auch Grenzen gesetzt, wie dies bei Krankheitshildern mit begleitender
Makrozytose und resultierenden Mikrozirkulationsstérungen zu beobachten ist. Die

Diagnose der Makrozytose ist per definitionem bei einem MCV von mehr als 100 fl

35



zustellen und wird in der Literatur mit einer durchschnittlichen Pravalenz von ungefahr
3 % beschrieben (101). Sie kann verschiedene Krankheitsverldufe, wie beispielsweise
die aplastische oder megaloblastaire Anamie, Nieren- oder Lebererkrankungen,
Alkoholismus, Hypothyreose begleiten und wird auch im Zusammenhang mit der
Einnahme verschiedener Medikamente (z. B. Methotrexat oder Pyrimethamin)
beobachtet (102).

Vaya et al. ermittelten bei hundertvierzehn Patienten mit Makrozytose und einem
Zellvolumen von mindestens 97 fl (Bereich: 115,9 + 5,2 fl) unter moderaten und hohen
Schubspannungen bzw. bei 12, 30 und 60 Pascal signifikant hohere Dehnungs-Indizes
der roten Blutkorperchen gegentber hundertfiinfzehn normozytotischen gesunden
Probanden einer Kontrollgruppe (101).

Chmiels et al. ektazytometrische Untersuchungen zur Erythrozytenverformbarkeit
konnten bei Patienten mit Verschlussikterus und begleitender Makrozytose (n = 7) im
Vergleich zu einer aus vierundzwanzig gesunden Probanden bestehenden
Kontrollgruppe ebenfalls hdhere Erythrozyten-Dehnungs-Indizes belegen (103).

Die in mehreren Untersuchungen nachgewiesene Verformbarkeitsbesserung der
Erythrozyten bei Makrozytose in vitro darf nicht als Hinweis einer Flussverbesserung
im Bereich der Mikrozirkulation in vivo gewertet werden. Entsprechende Hinweise
liefern ektazytometrische Untersuchungen bei HIV-Patienten. Kim et al. ermittelten bei
sechsundvierzig HIV-infizierten Patienten im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe (n = 44) eine signifikante Verminderung der durchschnittlichen
Deformabilitast der Erythrozyten, die unabhdangig wvon einer begleitenden
immunsuppressiven Therapie war (104). Erganzende Untersuchungen von Engstrom et
al. bei zweiundzwanzig HIV-positiven Patienten ergaben dabei einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Makrozytose und Beeintrachtigung des kapillaren Blutflusses
(105).

4.2 Eisenmangelanamie

Der von uns beobachtete giinstige Einfluss einer niedrigen MCHC und der damit

einhergehenden VVerminderung der zytoplasmatischen Viskositat auf die Verformbarkeit
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der Erythrozyten ist unter pathologischen Bedingungen begrenzt bis hin disparat, wie
Untersuchungen bei Patienten mit Andmie zeigen. In weiteren Untersuchungen der
spanischen Arbeitsgruppe unter Vaya (82) wurde mithilfe der auch in unserer
Untersuchung eingesetzten Shear-Stress-Ektazytometrie bei 50 Patienten mit
laborchemisch gesicherter Eisenmangel-Andmie im Vergleich zu einer Alters- und
Geschlechts-gematchten gesunden Kontrollgruppe eine signifikant verminderte
Erythrozytenverformbarkeit festgestellt. In  Gegenwart moderater und hoher
Schubspannungen lagen bei Eisenmangel-An&mie-Patienten die Dehnungs-Indizes der
roten Blutkoérperchen signifikant niedriger gegenuber den korrespondierenden
Ergebnissen der gesunden Kontrollgruppe. Aufgrund der in der Literatur beschriebenen
relativ hohen Standardabweichungen der Verformbarkeitsergebnisse unter Aussetzung
niedriger Scherkrafte bei 1,2 und 3,0 Pascal, verzichtete die Arbeitsgruppe im
Gegensatz zu unserem Vorgehen auf deren Darstellung. Leider wurden auch keine
entsprechenden  Korrelationsanalysen  zwischen Erythrozyten-Indizes und der
Erythrozytenverformbarkeit in dieser Studie durchgefuhrt und obgleich andmische
Patienten signifikant niedrigere MCV- aber auch MCHC-Werte hatten, bleibt unklar,
inwiefern und in welchem Umfang die einzelnen Indizes zur reduzierten
Erythrozytenverformbarkeit bei Patienten mit einer Eisenmangel-Anamie tatséchlich

beitrugen.

4.3 Hamoglobinopathien

Die in unserer Erhebung beobachtete altersabhéngige Verformbarkeitsanderung mit
Ausbildung tendenziell rigider Erythrozyten, betraf alle untersuchten Scherkraft-
Bereiche. Die Rigiditét als Folge eines verminderten MCVs spielt vermutlich auch flr
die Filterung und Elimination alterer Erythrozyten in der Milz eine gewichtige Rolle.
Entsprechende Hinweise finden sich in den Untersuchungen von Bosch et al. (106), die
mittels Zellfluss-Zentrifugation aus den Blutproben gesunder Probanden (n = 5) eine
Fraktion dlterer Erythrozyten gewannen und diese sich im Vergleich zu jingeren
Erythrozyten durch eine hohere MCHC, einem Kkleineren MCV und eine
ektazytometrisch  ermittelte  reduzierte  Verformbarkeit auszeichneten. Die
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Rigiditatszunahme &lterer Erythrozyten ist nach Romero und Romero auch mit hoheren
intrazellularen Kalziumkonzentrationen gegeniiber jungen Erythrozyten verbunden (1,
89, 90, 91), welche sich mit einer verminderten Funktion der ATP-abhangigen
Kalziumpumpe erklaren lieBen (93). Hamoglobinopathien, wie beispielsweise die
Sichelzellenandmie (83, 84, 107) oder Thalassémie (108) gehen mit einer deutlichen
Einschrankung der Erythrozytenverformbarkeit bzw. erhéhten —Rigiditat einher. Dabei
ist die reduzierte Verformbarkeit weniger das Ergebnis der Andmie selbst, sondern
vielmehr Ausdruck einer verminderten Viskoelastizitat, wie beispielsweise durch
Bildung rigider Fasern des H&moglobin S (HbS), die eine Deformation und Schadigung
des Zytoskeletts und der Membran bei der Sichelzellandmie nach sich zieht. Das
Krankheitsbild der Sichelzellandmie wird durch die Rigiditat der Erythrozyten, der
Adhasion zwischen multiplen Zelltypen und Blutkomponenten (Sichel-Erythrozyten,
Endothelzellen, adhérenten Leukozyten und maoglicherweise Thrombozyten) sowie der
lokalen Mikroumgebung (niedrige Sauerstoffsattigung und Azidose) gepragt. In
Gegenwart eines niedrigen Sauerstoff-Partialdrucks (pO2) polymerisiert das
intrazellulare HbS und bedingt die Ausbildung der typischen und verformbarkeits-
eingeschrankten Sichelzell-Morphologie der Erythrozyten (109). Zwischen verzgerten
Durchgangszeiten der Erythrozyten in der Mikrozirkulation und dem AusmaR der HbS-
Polymerisation besteht ein unmittelbarer Zusammenhang, bei dem die Rigiditat der
Sichel-Erythrozyten letztendlich  zu  einer  Stauung  und peripheren
GefaRwiderstandserhéhung fuhrt (110) und dies in der Summe mit dem Schweregrad
der Erkrankung in hohem MaRe korreliert (111). Entsprechende Hinweise liefern
wiederum die Untersuchungen von Vaya et al. bei Patienten mit Sichelzellandmie (n =
11), die im Kontrollgruppen-Vergleich ektazytometrisch ermittelt signifikant niedrigere
Werte fir die Dehnungs-Indizes bei den moderaten und hohen Schubspannungen
ausgesetzten Erythrozyten vorfanden (112). Wahrend bei der Sichelzell-Andmie eine
Hypoxie und Azidose zur Polymerisation des HbS fuhrt, kristallisiert und aggregiert das
intrazellulare Hamoglobin C (HbC) in Gegenwart einer hohen Sauerstoffsattigung (107).
Damit einher geht auch eine Verformbarkeitsminderung, die bei homozygoten (HbCC)
Gentrédgern eine vergleichsweise milde hamolytische Andmie verursacht. Gemald den

Untersuchungen von Lemonne et al. scheint das AusmaB der rheologischen
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Abweichungen allerdings nicht maRgeblich fir den Schweregrad der Erkrankung zu
sein, da bei homozygoten HbC-Gen-Trdgern (n = 7) eine deutlicher ausgepragte
hyperchrome Mikrozytose und gesteigerte Erythrozytenaggregation im Vergleich zu
Patienten mit einer klinisch gravierenderen kombinierten HoSC-Sichelzell-Anédmie (n =
82) und gesunden Probanden (n = 150) nachweisbar war. Darlber hinaus ermittelte
diese Arbeitsgruppe mithilfe der Ektazytometrie-Technik im Vergleich zu den
vorgenannten Gruppen aber auch Patienten mit HbSS-Sichelzell-Andamie (n = 97) eine
signifikant geringere Erythrozytenverformbarkeit bei HbCC-Trégern, wobei die
Ergebnisse allerdings nur unter hohen Scherkraften bzw. bei 30 Pascal durchgefihrt
wurden. Obgleich der in der Summe ungunstigeren blutrheologischen Ergebnissen bei
HbCC-Gen-Trégern gegenuber Sichelzell-Erkrankten, beschréankt sich die klinische
Manifestation bei Ersteren i. Allg. auf eine leichte hamolytische Anamie und
Splenomegalie. Nach Auffassung der Autoren kdnnte die Mikrozytose trotz reduzierter
Verformbarkeit kompensatorisch einen gunstigen Einfluss auf die Passage der
Erythrozyten in der Mikrozirkulation haben und damit die Effektivitdt des
Sauerstofftransports bei der HbC-Erkrankung besser ausfallen als bei Patienten mit
Sichelzell-Anamie.

Die rheologischen Eigenschaften der Erythrozyten bei Thalassémie ahneln denen der
vorgenannten Hamoglobinopathien. Trdger der verschiedenen Genvarianten
synthetisieren vermindert bis hin fehlend strukturell intakte a- oder B-Polypeptid-Ketten
des Globins, die bei homozygoter Vererbung (B-Th-Major) auf Grund einer ineffektiven
Erythropoese bereits in den ersten Lebensmonaten ein schweres Krankheitsbild
verursacht. Ein méglicher Hintergrund der bei Patienten mit - und §-Thalassdmie in
ektazytometrischen Messungen ermittelten verminderten Erythrozytenverformbarkeit
wird in der Bindung strukturell fehlerhafter Globinketten bzw. Globin-Prézipitate an die
Zellmembran und die damit einhergehende Oxidation von Zytoskelettproteinen
vermutet (113, 114, 115). Hierbei waren die prozentualen Anderungen der Dehnungs-
Indizes der roten Blutkdrperchen unter moderaten und hohen Scherkréfte-Bedingungen
bzw. bei 12, 30 und 60 Pascal bei jeweils dreifig Patienten mit - und 3-Thalassamie
minor signifikant kleiner als die entsprechenden korrespondierenden Ergebnissen einer

aus vierzig gesunden Probanden bestehenden Kontrollgruppe. Uberdies zeigte sich im
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direkten Vergleich eine deutlichere Auspragung der Erythrozyten-Rigiditat bei Trégern
einer B-Thalassdmie minor gegenuber solchen mit 4-B-Thalassamie.

Waéhrend die strukturell morphologische Primarpathologie bei Hdmoglobinopathien fir
die abweichenden rheologischen Eigenschaften und insbesondere die Rigiditat der
Erythrozyten verantwortlich ist, existieren lediglich theoretische Ansatzpunkte fir

erworbene blutrheologische Verédnderungen.

4.4 Schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen

Die normale Schwangerschaft hat physiologischerweise umfangreiche Auswirkungen
auf den Verlauf fast aller rheologischer Einzelparameter, die vor dem Hintergrund einer
Blutvolumenzunahme von bis zu 1,5 Litern im Laufe des 2. Trimesters und einer sich
kontinuierlich ausbildenden Hyperkoagulabilitit stattfindet (116) und hierbei die
Ergebnisse der rheologischen Einzelparameter in der Summe erheblich von den Werten
nichtschwangerer Frauen abweichen kénnen. Andererseits finden sich bei hypertonen
Schwangerschaftserkrankungen einschlie3lich Préeklampsie und HELLP-Syndrom aber
auch im Zusammenhang mit einer fetalen intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR),
bei Frih- und Fehlgeburten gegenilber entsprechenden Vergleichsgruppen teilweise
signifikant unterschiedliche rheologische Wertebereiche (s. u.).

Schauf et al. konnten bei schwangeren Frauen mit entweder Praeklampsie ohne ITUGR
(n = 15), idiopathischer IUGR (n = 17) oder Préeklampsie mit IUGR (n = 17) gegeniber
Schwangeren mit unkompliziertem Verlauf (n = 37) ektazytometrisch zumindest
temporédr verminderte mittlere Erythrozytenverformbarkeiten in allen 3 Gruppen
nachweisen, die aber in den Uberwiegenden Féllen bereits am 5. Tag post partum wieder
mit den Werten der Kontrollgruppe vergleichbar waren. Das Ausmal} der
Verformbarkeitsminderung der Erythrozyten war dabei unabhdngig vom Nachweis
einer IUGR (85). Ahnliche Resultate lieferte die Arbeitsgruppe Heilmann et al. bei
finfundvierzig Schwangeren mit schwerer Préeklampsie in der 27. bis 39.
Schwangerschaftswoche (RR > 180/100 mmHg, Proteinurie > 3 g/24 h-Sammelurin),
wobei die Dehnungs-Indizes unter niedrigen Scherkréaften bzw. bei 0,3 und 6,0 Pascal

auf dem Niveau der normal schwangeren Kontrollgruppe lag, jedoch in Gegenwart

40



hoher Scherkréafte (12 bis 60 Pascal) eine signifikant hohere Rigiditat im Vergleich zu
finfundvierzig  Alters-  gematchten  Schwangeren  mit  unkompliziertem
Schwangerschaftsverlauf ermittelt wurde (117).

Dopplersonographische Blutflussmessungen in den uteroplazentaren Gefaflen erlauben
eine mit der klinischen Situation und Versorgungslage zum Feten in hohem Malie
Ubereinstimmende Aussage. Der Blutfluss wiederum wird vom mitterlichen
Herzzeitvolumen, dem Gefalwiderstand und den blutrheologischen Eigenschaften
bestimmt (118). Wahrend vorwiegend niedrige Scherkrafte im terminalen Bereich der
Spiralarterien vorliegen, sind die Erythrozyten im Zottenzwischenraum der Plazenta
hohen Scherkraften ausgesetzt und damit konnen seitens der Rheologie
viskositatserhohende Veranderungen, d. h. eine verminderte

Erythrozytenverformbarkeit den diaplazentaren Austausch potentiell einschranken (117).

4.5 Adipositas

In unserer Erhebung zeigen samtliche blutrheologischen Ergebnisse eine
Altersabhéngigkeit, wahrenddessen eine gesteigerte Erythrozytenaggregation und
Plasmaviskositatserhohung bei den nach Mallgabe der WHO-Kategorien (25 bis 30
kg/m?) moderat Gbergewichtigen Frauen mit einem tendenziell hoheren BMI einherging.
Letzterer hatte gemdaR unseren Ergebnissen keinen statistisch nachweisbaren Einfluss
auf die Verformbarkeitsmessungen der Erythrozyten. Die Bedeutung des
Korpergewichts auf die Blutrheologie im Zusammenhang mit einer Adipositas ist
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen mit z. T. kontroversen Ergebnissen. In vier
Studien wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Ausmaf der Adipositas bei
Patienten mit erheblicher Adipositas (Grad Ill) oder morbiden Adipositas und der
Ausbildung einer Hyperviskositit nachgewiesen, welche sich insbesondere durch eine
deutlich erhohte Erythrozyten-Rigiditat (119, 120, 121, 122) auszeichnete.

Gewichtsreduktion oder eine niederkalorische Diat fihrten zur Normalisierung der
hédmorheologischen Parameter (123, 124). Ektazytometrische Untersuchungen von Sola
et al. bei siebenundsechzig adipdsen Patienten (BMI > 35 kg/m?) ohne weitere

zusatzliche kardiovaskulére Risikofaktoren, ergaben im Vergleich zu siebenundsechzig
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normgewichtigen Probanden einer gesunden Kontrollgruppe keine statistisch signifikant
unterschiedlichen mittleren Erythrozytenverformbarkeiten unter moderaten und hohen
Scherkraftebedingungen (12, 30 und 60 Pascal). Demgegeniiber war in dieser
Untersuchung bei extrem adip6sen Patienten mit metabolischem Syndrom die
Erythrozytenverformbarkeit ~ signifikant  niedriger als bei  Patienten  ohne
Syndromnachweis, sodass die Autoren eine Insulinresistenz bei der extremen
Adipositas und  weniger die Adipositas selbst fir die  verminderte
Erythrozytenverformbarkeit verantwortlich machten (125).

In drei weiteren Studien konnte ein entsprechender Zusammenhang bei Patienten mit
vorwiegend mittelschwerer Adipositas Grad | und Il nicht bestétigt werden (126, 127,
128). Bemerkenswerterweise korreliert ein hohes Cholesterin/Phospholipid-Verhéltnis
in der Lipidzusammensetzung der Erythrozytenmembran mit dem Ausmall der
Verformbarkeitsminderung (129, 130, 131, 132, 133).

4.6 Diabetes mellitus

Bei diabetischen Patienten fiihrt vermutlich eine Glykolisierung von Membranproteinen,
wie beispielsweise Beta-Spektrin, Ankyrin und Protein 4.1 zu einer Verminderung der
viskoelastischen  Zellmembraneigenschaften der Erythrozyten (134, 135), mit
resultierender Verformbarkeitsminderung, welche letztlich einen potentiellen Beitrag
fir die Entwicklung schwerer neuropathischer Mikrozirkulationsstorungen darstellen
kann. In Untersuchungen von Brown et al. wurden bei siebenundflinfzig Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, unabhdngig vom Schweregrad einer begleitenden manifesten
Niereninsuffizienz, mittels Filtrationstechnik eine verminderte
Erythrozytenverformbarkeit vorgefunden (136). Analoge Ergebnisse liefern die
Untersuchungen von Banerjee et al. bei finfundzwanzig diabetischen Patienten, wobei
die Messung der Rigiditdt und Bestimmung der internen Viskositdt bei hohen
Scherkraften mittels Contraves-LS 30-Viskosimeter erfolgte (137). Eine inverse
Beziehung zwischen dem Schweregrad der Grunderkrankung beim Diabetes und der
Verformbarkeit der Erythrozyten konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden
(136, 137, 138, 139).
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Eine Subgruppenanalyse und die Bildung von Alters- und Gewichtsklassen oder auch
weitere Korrelationen zu beispielsweise Blutdruckverdnderungen wurde in der hier
vorliegenden Arbeit nicht durchgefiihrt, da hierbei die Anzahl in den einzelnen
Untergruppen zum Teil sehr klein ausgefallen wére und somit keine statistisch sinnvolle
Analyse mdoglich gewesen ware. Ferner war es unser Ziel im Rahmen der uns
zuganglichen Patientinnen mit den bekannten Parametern Alter und BMI Trends
aufzuzeigen. In weiteren Studien mit einer deutlich gréReren Anzahl an Probandinnen in

den einzelnen Subgruppen waére eine Stratifizierung durchaus sinnvoll,

Fur eine Einordnung pathologischer Messergebnisse ist der Vergleich mit Normwerten
gesunder Frauen notwendig. Ziel der vorliegenden Arbeit war es unter anderem auch,
einen Beitrag hierfir und die Bedeutung der Blutrheologie und des Blutflusses bei
gesunden Patientinnen zu leisten. Im Gegensatz zu anderen publizierten rheologischen
Studien basiert diese Arbeit auf einer relativ hohen Fallzahl. Die damit erhaltenen Daten

konnten als Referenzwerte fur kiinftige Studien, insbesondere unsere eigenen, dienen.
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5. Zusammenfassung

In einer Reihe von Untersuchungen wurden in Gegenwart unterschiedlicher
pathologischer Bedingungen und Krankheitsbildern Zusammenhange zwischen
blutrheologischen Messgrofien und Erythrozyten-Indizes erarbeitet und die Ergebnisse
denen aus relativ kleinen inhomogenen Kontrollgruppen gegenibergestellt.
Demgegenuber sind entsprechende Zusammenhénge an einer reprasentativen, gesunden
und vergleichbaren Klientel mit ausreichender Fallzahl bisher kaum belegt.

Die vorliegende Arbeit quantifiziert die Korrelationen zwischen blutrheologischen
Parametern und Erythrozyten-Indizes an einem reprasentativen und gut definierten
Kollektiv gesunder Frauen im Vorfeld eines elektiven gynékologischen Eingriffes.
GemaR der erhobenen Resultate besteht bei 286 gesunden Frauen mittleren Alters
zwischen der Verformbarkeit, dem MCV und dem MCH der Erythrozyten eine
statistisch signifikante Korrelation, die in Gegenwart hoher Scherkrafte an Auspragung
zunimmt.  Gleichzeitig  vermindert sich mit zunehmender MCHC die
Erythrozytenverformbarkeit stetig und statistisch signifikant, wobei dieser Effekt am
deutlichsten in Gegenwart hoher Scherkrafte, wie diese beispielsweise in den Kapillaren
der Endstrombahn anzunehmen sind, nachweisbar ist. Es besteht hierbei eine statistisch
signifikante Altersabhéngigkeit fur alle Ergebnisse der blutrheologischen Parameter,
wéhrend fur den BMI der leicht Gbergewichtigen Frauen (WHO 25 bis 30 kg/m?2) eine
tendenzielle Zunahme der Erythrozytenaggregation und Plasmaviskositat besteht.
Veranderungen der MCV und MCH bei gesunden Frauen mit physiologischerweise
vorwiegend normochromen Zellen verhalten sich proportional zueinander. Dies erklart
auch, dass unabhangig von den auf sie einwirkenden Scherkraften ein héheres MCH
keine negative Auswirkung auf die Verformbarkeit der Erythrozyten erkennen lasst.

Die Verformbarkeit der Erythrozyten ist, unseren Messungen zufolge, unter den
blutrheologischen Parametern Haupteinflussfaktor auf die Viskositat, deren Dynamik
bei hohen Scherkréaften am ausgepragtesten ist. Unter diesen Bedingungen finden sich
auch im Gegensatz zu MCH und MCV, bei hohem MCHC die héchste Rigiditat der
Erythrozyten.

Die Resultate der vorliegenden Arbeit basieren auf der bisher groRten publizierten
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Fallzahl gesunder Frauen und sollen in weitergehenden Untersuchungen bei
Patientinnen mit onkologischen Erkrankungen aber auch schwangeren Frauen eine

Bewertung der rheologischen Eigenschaften erleichtern.
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