
Plasmaersatz durch hochmolekulare StoffeI**I 

VON W. APPEL UND E. BIEKERT[*I 

I m  Laufe der Ent wicklung wiirden natiirliche und synthetisclre Polymere auf ihre Eignung 
als Blutersatzfliissigkeiten untersucht. In diesem Ziisanarnenhang werden die Kriterien 
eines Blutersatzstoffes diskutiert. Die derzeit wichtigsten Grundsubstanzen - Dextran, 
modijizierte Gelatine, Polyvinylpyrrolidon und Hydroxyithylstarke - werden vorgestellt 
rind anhand j e  eines typischen, in der Therapie bewahrten Vertreters besprochen. 

1. Einleitung 

In den letzten Jahren hat eine Gruppe von Arzneirnit- 
teln zunehmend an Bedeutung gewonnen: Substanzen, 
deren waRrige Losungen in Mengen bis zu mehreren 
Litern direkt in die Blutbahn eingebracht werden. Bei 
dieser ,,Infusionstherapie" konnen sehr verschiedene 
therapeutische Ziele verfolgt werden: Ersatz von ver- 
lorengegangener Flussigkeit an sich, von Salzen, von 
biologischem Material oder Zufuhr von Nahrstoffen, 
Wirkstoffen oder Arzneimitteln. In diesem Aufsatz 
werden nur Praparationen behandelt, die einen Blut- 
verlust kompensieren sollen. Die Entwicklung dieser 
,,Blutersatzlosungen" sol1 am Beispiel des Dextrans 
besprochen werden, das gut untersucht und als Blut- 
ersatzstoff allgemein akzeptiert ist. 
Die adaquateste Form eines ,,Blutersatzes" ist zunachst 
die Zufuhr von Vollblut. Bluttransfusionen, die zur 
Routinebehandlung in allen Krankenhausern (Blut- 
banken) wurden, haben jedoch auch eine Reihe von 
Nachteilen. Anfanglich beobachtete todliche Zwi- 
schenfalle bei Bluttransfusionen sind zwar mit zuneh- 
mender Erfahrung fast vollig verschwunden; trotz best- 
moglicher Bestirnmung von Blutgruppen und Blut- 
untergruppen vor der Transfusion ist jedoch eine In- 
kompatibilitat zwischen Spender- und Empfangerblut 
nie ganz auszuschlieBen. Das groRte Risiko liegt aber 
in der Obertragung von Krankheitskeimen. 12-17,5 % 
aller Vollbluttransfusionen fuhren zu einer transfu- 
sionsbedingten Hepatitis. 
Da Vollblut trotz Stabilisierung mit Natriurncitrat 
durchschnittlich nur etwa drei Wochen haltbar ist, 
wurde Blutplasma als Ersatzflussigkeit verwendet. 
Plasma in Form von Frischplasma, tiefgefrorenern 
Plasma, gealtertem (bei 32 "C gelagertem) Plasma und 
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insbesondere gefriergetrocknetem Trockenplasma wird 
unter den naturlichen Blutersatzstoffen am haufigsten 
benutzt. In der Schweiz wird beispielsweise haufig das 
lyophilisierte Einzelspenderplasma bevorzugt, in den 
USA dagegen das gealterte Poolplasma, wahrend in 
Schweden ausschlieRlich Frischplasma verwendet wird. 
Allen Formen haftet jedoch noch das Hepatitisrisiko 
an. Eine gewisse Verbesserung bringt die Verwendung 
von pasteurisierten Albuminlosungen. 
Der Ubergang von Vollblut- zu Plasmatransfusionen 
war nicht zuletzt durch die Erkenntnis vom Wesen des 
,,Schocksyndromes" eingeleitet worden. Von den mehr 
als hundert beschriebenen Schockformen interessiert 
hier nur der ,,hamorrhagische", d. h. der durch Blut- 
verlust verursachte Schock. Darunter versteht man den 
Symptomsnkomplex einer akuten hamodynamischen 
Storung, verursacht durch einen solchen Verlust an 
zirkulierendem Blut, daI3 die Stoffwechselvorgange in 
lebenswichtigen Geweben beeintrachtigt werden und 
daraus funktionelle, spater auch morphologische Sto- 
rungen erwachsen. 
Die Verwendung von Plasma anstelle von Vollblut ist 
mit der Erfahrung gerechtfertigt worden, da(3 es nach 
Blutverlusten gar nicht so sehr auf den Ersatz der ge- 
formten Blutbestandteile (rote und weiRe Blutkorper- 
chen und Blutplattchen) ankommt, sondern im wesent- 
lichen auf den Ersatz des Flussigkeitsvolumens. 
Die therapeutische Forderung nach einern fruhzeitigen, 
quantitativ ausreichenden Ersatz der verlorenen Flus- 
sigkeit leitete die Weiterentwicklung zu den Plasma- 
ersatzstoffen ein. Ein fruhzeitiger Ersatz, beispielsweise 
bei Rettungsaktionen in abgelegenen Gebieten oder 
bei der Notwendigkeit raschen Handelns am Unfallort, 
wo Blutgruppenbestimmungen oft kaum moglich sind, 
aber auch ein ausreichender Ersatz, wie bei Katastro- 
phen oder Massenunfallen, ist mit wenig haltbaren 
Losungen nicht moglich. Erst die Verwendung kunst- 
licher kolloidaler Plasmaersatzstoffe mit langjahriger 
Haltbarkeit hat eine ausreichende Bevorratung er- 
moglicht. 

2. Anforderungen an kiinstliche kolloidale 
Plasmaersatzstoffe 

Einige der erforderlichen Eigenschaften von Plasma- 
ersatzstoffen sollen im folgenden vorgestellt werden. 
Substanzen, die alle diese Forderungen erfullen, gibt 
es heute noch nicht. 
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2.1. Zur Terminologie 1. Die als Plasmaersatzmittel vorgesehene kunstliche 
kolloidale Substanz muB einen ausreichenden kolloid- 
osmotischen Effekt gewahrleisten. 

2. Das Kolloid sol1 moglichst wenig korperfremd und 
nicht toxisch sein. Es darf im Korper nicht gespeichert, 
sondern muB als Ganzes oder nach Metabolisierung 
ausgeschieden werden. Auch nach wiederholter Ver- 
abreichung darf kein Organ beeinflu Bt oder geschiidigt 
werden. Insbesondere darf das Kolloid nicht die Nie- 
renfunktion und die Herzleistung beeintrachtigen, die 
Biosynthese der Plasmaproteine in der Leber beein- 
flussen oder zu einer metabolischen Acidose fuhren. 

3. Die aus einem derartigen Kolloid hergestellte Plas- 
maexpanderlosung sol1 in solchen Konzentrationen 
verabreichbar sein, daR ihr kolloidosmotischer Druck 
dem des normalen Blutplasmas entspricht. 
4. Die Viskositat einer derartigen Losung muB eine 
leichte intravenose Zufuhr ermoglichen und darf keine 
zusatzliche Herzmuskelarbeit provozieren. 

5 .  Nach Blutverlusten infundiert, sollten etwa 50 % 
der Losung mindestens sechs, am besten zwolf Stunden 
in der Blutbahn verweilen. 

6. Die Losung darf in den angewendeten Dosierungen 
nicht die Gerinnung des BIutes beeinflussen und auch 
keine Zusammenballung (Aggregation) oder Auflosung 
(Lyse) von roten oder weiBen Blutkorperchen (Ery- 
throcyten bzw. Leukocyten) verursachen. Vor allem 
darf die Blutgruppenbestimniung nicht gestort werden. 

7. Allergische Reaktionen oder Fieber durfen nicht 
hervorgerufen werden. Die Losung darf nicht antigen 
wirken, keine Sensibilisierung verursachen und nicht 
die Infektionsresistenz verandern. Auch muB die Lo- 
sung sterilisierbar und frei von Verunreinigung durch 
Viren sein. 
8. Die Losung muB mit konstanten und eindeutig de- 
finierten Eigenschaften in technischem Umfang preis- 
wert herstellbar und mehrere Jahre haltbar sein. 

Da die Anwendung einer Substanz als Heilmittel eine 
gleichbleibende, vom Hersteller garantierte Qualitat 
verlangt, wird jedes Arzneimittel einer scharfen End- 
kontrolle unterworfen. Bei den Kolloiden gehoren 
hierzu in besonderem MaBe auch analytische Metho- 
den der hochmolekularen Chemie. Die Anforderungen 
an die Reinheit sind bei den Plasmaersatzmitteln be- 
sonders hoch, weil diese - im Gegensatz zu anderen 
Pharmaka - in Mengen von 50 g und gegebenenfalls 
mehr dem Korper direkt iiber die Blutbahn zugefuhrt 
werden mussen. Nicht nur die Reinheit der Substanz, 
sondern auch die der Zuschlagstoffe spielt hierbei eine 
erhebliche Rolle, beispielsweise die Qualitat des Lo- 
sungsmittels Wasser, das ja in Litermengen in den 
Blutkreislauf gebracht wird. Pyrogenfreiheit, d.h. das 
Fehlen fiebererzeugender Stoffwechselprodukte aus 
Bakterien, bestimmt die technische Herstellung, da der 
ganze ProzeB unter sterilen Bedingungen durchgefuhrt 
werden muB: Das Sterilisieren der Losung allein genugt 
nicht, da zwar etwa eingeschleppte Bakterien abgeto- 
tet werden, deren Stoffwechselprodukte aber in der 
Losung verbleiben, nicht inaktiviert werden und py- 
rogen wirken konnen. 

I n  der Terminologie erscheinen teilweise synonyme Begriffe, 
beispielsweise Blutersatzstoffe, -substitute, -volumenexpan- 
der, -expander, -volumenauffiiller, Plasmasubstitute, -expan- 
der, -ersatzstoffe, -volumenexpander oder Volumenersatz- 
stoffe. Dabei ist zu beachten, daB der Begriff ,.Blutersatz" 
von allen synthetischen Substanzen nicht in Anspruch ge- 
nommen werden kann,  da es bis heute noch keine echten 
Blutersatztliissigkeiten gibt: nichts kann den Sauerstofftrans- 
port durch die roten Blutkorperchen (Erythrocyten) ersetzen. 
Auch der Ausdruck ,.Expander" sollte zunlchst nur denjeni- 
gen Substanzen zukommen, die einen Volumeneffekt bewir- 
ken, der iiber den der infundierten Menge hinausgeht. Da 
der Expandereffekt aber auf Grund der Ausscheidung durch 
die Niere zeitabhlngig ist, l l B t  sich auch hieraus keine sub- 
stanzcharakteristische Definition ableiten. Am geeignetsten 
erscheint uns die Bezeichnung ,.Plasmaersatzstoffe", worun- 
ter Losungen verstanden werden, die nach intravenaser In- 
fusion ein vermindertes Blutvolumen fur einige Zeit normali- 
sieren und die plasmatischen Blutanteile ersetzen kilnnen. 

3. Physikalisch-chemische Charakterisierung 
synthetischer KoUoide 

Die folgenden Ausfuhrungen beziehen sich auf alle fur 
Plasmaersatzstoffe brauchbare Kolloide. Diese Kollo- 
ide sind ein Gemisch von Molekulen verschiedener 
Molekulargewichte, das durch die Molekulargewichts- 
verteilung charakterisiert ist. 

Zur Ermittlung dieser GroBe muB das Polymerenge- 
misch analytisch in einheitlichere Fraktionen zerlegt 
werden. In diesen Einzelfraktionen werden Konzen- 
tration und Molekulargewicht bestimmt. Liegen nach 
genugend scharfer Fraktionierung polymereinheitliche 
Fraktionen vor. so liefern alle Methoden zur Bestim- 
mung des Molekulargewichts den gleichen Wert. Dies 
ist in der Regel nicht der Fall; daher werden die er- 
haltenen Werte als mittlere Molekulargewichte a be- 
zeichnet. Bei der Untersuchung kolloidaler Plasma- 
ersatzstoffe begnugt man sich meist mit der Bestim- 
mung von M. 
1. Den Gewichtsmittelwert des Molekulargewichtes Hw, 

M,=CniM:/CniMi 

auch Durchschnittsmolekulargewicht oder Gewichtsmittel 
genannt, erhllt man durch Methoden, die das Gewicht der 
vorhandenen Molekiile erfassen, z. B. durch Messungen der 
Sedimentation und Diffusion (Ultrazentrifuge) oder der Licht- 
streuung. Beide Methoden, besonders die zweite, haben sich 
fur  Routinemessungen von kolloidalen Plasmaersatzstoffen 
bewlhrt. 
2. Der Zdhlenmittelwert des Molekulargewichtes R,, 

FJI, - C ni Mi / Z ni 

auch Zdhhmittel genannt, wird durch Methoden erhalten, 
die die Zahl der vorhandenen Molekiile erfassen. Hierzu z lh-  
len die Osmometrie, die chemische Endgruppenanalyse sowie, 
bei niederen Polymerisationsgraden, die Kryoskopie, Ebul- 
lioskopie und Dampfdruckmessung. 
Die haufig verwendete Viskositatsmessung ist keine absolute 
Methode: der Viskositatsmittelwert des Molekulargewichtes 
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ist stark abhangig von weiteren Faktoren, z. B. demverzwei- 
gungsgrad. Die Konstanten G( und K in obiger Beziehung 
(Staudinger-Gleichung) sind f u r  jedes Plasmaersatzmittel als 
stoffabhangige GraRen getrennt zu bestimmen. [q]  ist hierbei 
die Grenzviskositat (intrinsic viscosity). 
Bei polymeruneinheitlichen Substanzen sind die Zahlenwerte 
fur R, und R, verschieden: der Quotient kf,/R,, die Un- 
einheitlichkeitszahl U, gibt einen Anhaltspunkt fur die Ein- 
heitlichkeit des Kolloides. Eine exakte Charakterisierung der 
Plasrnaersatzstoffe ist aber nur durch die Molekulargewichts- 
verteilung gegeben. 
Fur praktische Zwecke begnugt man sich mit der von Schulz 
eingefuhrten ..Spitzenfraktionierung". Hierbei trennt man eine 
obere und eine untere Fraktion ab und bestimmt deren Ge- 
wichtsanteil und Polymerisationsgrad. (Diese Werte werden 
bei Dextranen nach der A.D.M.P.D [*I ermittelt.) 

4. Zur geschichtlichen Entwicklung der 
Blutersatzstoffe 

Bereits 1667 beschrieb Denis eine erfolgreiche ti ber- 
tragung von Lammblut auf den Menschen. Diese Me- 
thode wurde jedoch auf Grund ihrer schweren Neben- 
wirkungen, wie Schiittelfrost oder Hamaturie, bald 
wieder verlassen [*I, 1870 und 7 871 wurde Tierblut er- 
neut in groRerem Umfang iibertragen (Landois 139, bis 
sich die Erkenntnis durchsetzte, daD nur  die homologe 
Bluttransfusion eine entscheidende Verringerung der 
Nebenwirkungen bringen konnte. In  der Folge zeigte 
sich, daD bei schwerem Blutverlust zunachst nicht die 
Gabe von Blut, sondern die intravenose Zufuhr irgend- 
einer Fliissigkeit lebensrettend ist. Man begann, nach 
dem ersten gegliickten Versuch a m  Menschen durch 
Landrrer 141, zunachst 0,9-proz. blutisotone Kochsalz- 
losungen (,,physiologische Kochsalzlosung"), spater 
andere Elektrolytlosungen zu infundieren. Diese thera- 
peutische MaBnahme hatte jahrzehntelang ihre Be- 
rechtigung und wird gerade in jiingster Zeit in den 
USA wieder stark propagiert. Dem Einsatz von Elek- 
trolytlosungen sind jedoch durch die rasche Ausschei- 
dung iiber die Niere Grenzen gesetzt 151. 

Wahrend des 1. Weltkrieges wurde immer dringender 
nach besseren Blutersatzfliissigkeiten gesucht. Bayliss, 
ein Mitarbeiter Starlings, griff auf die tierexperimen- 
tellen Arbeiten von Ludwig (1863) und Moruwitz mit 
Gummi arabicum zuriick und  fiihrte 1916 kolloidale 
Gummi-arabicum-Prlparationen als Zusatz zu Elek- 
trolytlosungen ein 161. Zwar blieben diese Losungen 
wie erwartet langere Zeit im Blutkreislauf; es traten 
jedoch, bedingt durch stets vorhandenes FremdeiweiB, 
Nebenwirkungen auf, weshalb sich diese Substanz 
nicht durchsetzen konnte. Etwa gleichzeitig, 191 5 
durch Hogan 171 und 191 8 durch Roberlson '81, wurden 
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dorf 1946. 
141 Zit. nach H. Lampert, Hippokrates I O .  264 (1951). 
[5] E. H.  Sfarling, J. Physiology 19. 312 (1895/96). 
(61 W. M. Eaylisr, Proc. Roy. SOC. (London), Ser. B 89,381 (1916). 
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Gelatinepraparate als Plasmasubstitute gepriift. Die 
schlechte Sterilisierbarkeit, der Gehalt a n  Allergenen 
und die feste Zustandsform bei Zimmertemperatur 
zwangen zu Weiterentwicklungen; 1962 konnte schlieB 
lich eine modifizierte Gelatine eingefiihrt werden (91. 

I m  spanischen Biirgerkrieg und zu Beginn des 2. Welt- 
krieges wurden in grol3erem MaBstab Vollblutkonser- 
ven verwendet. Danach richteten sich die Anstrengun- 
gen, vor allem in den USA, auf die Entwicklung von 
Blutplasmapraparaten (Frischplasma, gelagertes Pool- 
plasma, Trockenplasmakonserven, Plasmafraktionen) 
sowie auf die Priifung weiterer natiirlicher und die 
Entwicklung geeigneter synthetischer Polymerer. Poly- 
vinylpyrrolidon (1943) [lo], Dextran (1947) [ I l l  sowie 
die erwahnte modifizierte Gelatine (1 962) sind das  Er- 
gebnis dieser Bemiihungen. Zur Zeit befindet sich eine 
modifizierte Starke, 1957 von Wiedersheim "21 vor- 
geschlagen, in breiterer klinischer Priifung. 

Die wichtigsten u n d  interessantesten Plasmaersatz- 
fliissigkeiten diirften Losungen von Dextranen, modi- 
fizierter Gelatine, Polyvinylpyrroliden (PVP) und mo- 
difizierter Starke sein. Von diesen sei im folgenden j e  
ein reprasentatives Handelspraparat ausfiihrlicher be- 
handelt. 

5. Dextrane  

5.1. Ubersicht 

Im vorigen Jahrhundert wurde in den europaischen Zucker- 
fabriken des afteren ein ,.Verschleimen" der Zuckerslfte be- 
obachtet, das wegen erheblicher Stbrungen des Betriebsab- 
laufes sehr gefiirchtet war. Der Polysaccharidcharakter des 
Schleimes wurde von Vauquefin[l3l erkannt, der ihn als Abart 
der Cellulose beschrieb. Scheibler 1131 pragte 1869 aufgrund 
der starken optischen Rechtsdrehung des Polysaccharids den 
Namen .,Dextran". 1861 wies Pasreur [I31 den mikrobiellen 
Ursprung des Dextrans nach. Fur die dextranbildenden Mi- 
kroorganismen schuf Van Tieghem "31 1878 die Gattungs- 
bezeichnung ,,Leuconostoc". da sich die Bakterien wie die 
Griinalge Nostoc zu llngeren - aber farblosen - Ketten 
aneinanderreihen. 
In den folgenden Jahrzehnten erkannte man, daD die Fahig- 
keit zur Synthese von Polysacchariden unter Mikroorganis- 
men sehr weit verbreitet ist. Hucker und Pederson [I31 ordne- 
ten 1930 die rneisten dextranbildenden Mikroorganismen der 
Familie Coccaceae, Stamm Streptococcaceae, Art Leuco- 
nostoc. zu. Die wichtigsten Spezies sind L. mesenteroides und 
L. dextrunicum. Sie bauen aus Rohrzucker unter Freisetzung 
von Fructose ein Polyglucosid auf, das je nach Art des Bak- 
teriums verschieden stark verzweigt ist. Die Polymerisation 
ZU Dextran wird durch Dextransaccharase, ein extrazellu- 
Iares Bakterienenzym. bewirkt (im angelsachsischen Schrift- 
turn: dextransucrase). Daher kann Dextran auch durch di- 
rekte Synthese mit einern zellfreien Enzymextrakt hergestellt 
werden. Die ersten Arbeiten hieruber stammen von Hehre 
und Sugg[l41, die auch die absolute und ausschlieRliche 

[9] J.  Schmidr-Thome, A .  Mager u. H. H. Schdne, Arzneimittel- 
Forsch. 12, 378 (1962). 
(101 G .  Hechr u. H. Weese, Miinchener med. Wschr. I ,  1 1  (1943). 
[ll] A .  Grsnwaff u. B. Ingelmati, Nordisk Med. Z I ,  247 (1944). 
[12] M .  Wiedersheinr, Arch. int. Pharrnacodynarn. Thkrap. I / / ,  
353 (1957). 
(131 Zit. nach U. Behrens u. M. Ringpfeil (s. S. 719, zusarnmen- 
fassende Literatur). 
[14] E. J .  Hehre u. Y.Sugg, J. exp. Medicine 75, 339 (1962). 
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Notwendigkeit der Saccharose fur  die Dextranbildung cr- 
kannten. 
1943 gelang Gronwoll und /nge/mun[lll  in Schweden die Her- 
stellung eines teilhydrolysierten, fraktionierten Dextrans mit 
einern Molekulargewicht urn 10OOO0, das den klinischen An- 
forderungen an einen Plasrnaersatzstoff weitgehend entsprach, 
vor allern auch deswegen, weil die a-l,6-glucosidischen Bin- 
dungen irn linearen Dextranrnolekul durch die a-Amylase des 
Karpers nicht gespalten werden. Dieses .,klinische" Dextran 
erlangte rasch eine groRe Bedeutung und  wird heute groB- 
technisch hergestellt. 

5.2. Synthese klinischer Dextrane 

Wahrend fruher fur die Synthese des Rohdextrans u.a. 
der Stamm L. mesenteroides B 7 E verwendet wurde, 
benutzt man heute fast ausschliel3lich den Stamm 
B 512 F. Die enzymatische Synthese mit teil- oder 
hochgereinigter Dextransaccharase spielt technisch 
noch keine Rolle, ebensowenig wie die von Behrens 
und Ringpfeil [I31 erarbeitete Methode. Hierbei wird 
Saccharose unter Zugabe einer kleinen Menge mog- 
lichst einheitlichen klinischen Dextrans der gewunsch- 
ten MolekulgroRe als Starter einer gelenkten bak- 
teriellen Polymerisation unterworfen. 

n C12H22011 --f ( C ~ H I O O S ) ~  + n CaH1206 
Saccharose Dextran Fructose 

Dextran wird nicht nach dem Typ einer phosphorylase 
katalysierten Reaktion unter Energiezufuhr gebildet, 
vielmehr wird die fur die Synthese erforderliche Ener- 
gie von den energiereichen Bindungen der Saccharose 
geliefert. Die enzymatische Synthese selbst Iauft nach 
dem Insertionsmechanismus ab  [Is]. Das Kulturme- 
dium, das die fur das Wachstum der Bakterien not- 
wendigen Nahrsubstanzen sowie die fur die Aufrecht- 
erhaltung des gunstigsten pH-Bereiches erforderlichen 
Puffersubstanzen enthalt, dickt sich im Verlauf einiger 
Tage zu einer zahen Masse ein, deren Viskositatsmaxi- 
mum mit dem Ausbeutemaximum zusammenfallt. Das 
native Dextran wird mit Methanol, Athanol oder Ace- 
ton gefallt und anschlieRend isoliert. 
Im nachsten Schritt muR das Dextran partiell depoly- 
merisiert werden. Bei der technischen Herstellung 
wendet man fast ausschlieI3lich die Saurehydrolyse an; 
fur Spezialzwecke, insbesondere fur die Herstellung 
kleinerer Mengen hochfraktionierter Dextrane, kann 
das native Dextran auch durch Ultraschall oder enzy- 
matisch mit Dextranase abgebaut werden. 
Das Hydrolysengemisch zeigt eine sehr breite, klinisch 
nicht brauchbare Molekulargewichtsverteilung. Zur 
weiteren Fraktionierung dienen Athanol- oder Aceton- 
fallungen, da die Loslichkeit von Dextran in organi- 
schen Solventien mit steigendem Molekulargewicht 
abnimmt. Durch die Wahl der Hydrolysebedingungen 
(Slurekonzentration und -art, Temperatur, Druck, 
Zeit) und Fallungsbedingungen (Alkoholkonzentra- 
tion, %it) konnen sowohl die absolute Lage als auch 
die Breite der Molekulargewichtsverteilung festgelegt 
werden. 

1151 K.  H .  Eberf u. F. Poraf, Z .  Naturforsch. 176, 738 (1962). 
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5.3. Chemie, Struktur und Eigenschaften 
der Dextrane 

Dextrane bestehen aus einer Kette von Glucosemole- 
kulen, die durch u-l,6-glucosidische Bindungen ver- 
kniipft sind (Abb. 1). Daneben sind in wechselndern 

H OH 

Abb. I .  Ausschnitt PUS einer unverzweigten Dextrankette. 

Anteil andere Bindungen vorhanden, insbesondere 
zwischen C(l) und C(3) oder C(4). Der Verzweigungs- 
grad hangt fast ausschlieRlich vom Typ des dextran- 
produzierenden Bakteriums ab. Das native Dextran 
hat ein Molekulargewicht von lO7-108 und liegt in 
waRriger Losung als unorientiertes Knauel vor. Neuer- 
dings wird ein Molekulargewicht unter 1 0 6  in Ver- 
bindung mit einer Helixkonformation diskutiert. Na- 
tives Dextran bildet mit Wasser strukturierte Losun- 
gen hoher Viskositat, die selbst rnit Wasser schwer 
mischbar sind. 
Klinisches Dextran besteht aus fadenformigen Mole- 
kulen aus 200-450 Glucoseeinheiten, die 15-30 Ver- 
zweigungspunkte aufweisen. Die Molekule sind elek- 
trisch neutral und in waRriger Losung hydratisiert. 
Die fadenformige Anordnung der Ketten erlaubt eine 
hohe Flexibilitat. 

Tabelle 1. Physikalisch-chemische Daten von Macrodex. (Typ Dex- 
Iran 60) und Rheomacrodex. (Typ Dextran 40). Hersteller: Knoll AG. 
Ludwigshafen. 

MeOgroOe I Macrodex. I Rheomacrodex. 

Gewichtsmittelwert MW 
Zahlenmittelwert mn 
Viskositatsmittelwert Rv 
Grenzviskositat [sl 
1.6-Bindungen (%) 
Uneinheitlichkeit U (AwIRn) 
Molekulargewichtsverteilung 
Hohe Spitzenfraktionen. 10 % 
Niedere Spitzenfraktionen, 10 % 

60000 
30000 
50 OOO 
0.230 
> 93 
2.0 

< 11oOOO 
> 20000 

40000 
25000 
32000 
0.190 
> 93 
1.6 

< 70000 
> IS000 

."" 
0 0100 0.200 0.300 

m [ql- 
Abb. 2. Molekulargewichtsverteilung dreicr klinischer Dextran-60-Pra- 
parate. Ordinate: Gewichtsprozent. Abszisse: Grenzviskositat 191. 

1161 K.  H.  Ebert, Mh. Chern. 98, 1128 (1967). 
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Tabelle 1 zeigt physikalisch-chemische Daten zweier 
Dextrane die fur klinische Verwendung zur Verfugung 
stehen. 

Die Molekulargewichtsverteilung dreier Dextran-60- 
Praparate ist in Abbildung 2 dargestellt, aus der zu er- 
sehen ist, welche Unterschiede die Praparate bei glei- 
cher Deklaration zeigen konnen. In Tabelle 2 sind 
Eigenschaften von Mamodex@- und Rheomacrodex@- 
Infusionslosungen zusammengestellt. 

Tabelle 2. Eigenschaften von lnfusionslosungen aus Macrodex" und 
Rheomacrodex' [a]. 

MeDgrdOe I Macrodex" I Rheomacrodex' 

Konzentration (%) 
r,rel 0 7  "C) 
Na' (mval/l) 
CI- (mval/l) 
Blutisoonkotische 

Konzentration [bl (g/100ml) 
Onkotischer Druck (mm H20)  
Wasserbindungskapazitat 
(in1 HlOlg Dextran) [cl 

17 H 
Tit rationsaciditat 

(ml 0,Ol N NaOH/50 ml 
Losung) 

6 
ca. 3.4 
I54 
I54 

3.91 
920 

25.6 
5.1-5.7 
.c 2.0 

10 
ca. 5.4 
I54 
154 

3.42 
2600 

29.2 
4.5-5.6 
.: 2.0 

la] Fur Sonderzwecke werden Losungen mit Zusatzen von Glucose. 
Sorbit oder Elektrolyten hergestellt. 

[b] Blutisoonkotische Konzentration ist diejenige Konzentration einer 
Substanz, die den gleichen kolloidosmotischen (- - onkotischen) Druck 
wie Blut bewirkt. 

[cl Volumen an Wasser. das von einem durch eine semipermeable 
Membran nicht diffundierenden Polymermolekul (Dextran) bci der 
angegebenen Konzentration gebunden wird. 

5.4. Klinik 

Die klinischen Dextrane werden aufgrund ihrer i%,,,- 
Werte als Dextran 20, 40, 60, 75, 80, 120 bezeichnet 
(20 = mittleres Molekulargewicht von 20000, usw.). 
Klinisch verwendet wurden zunachst die Dextrane 60, 
75 und 80. Daneben hat sich Dextran 40 in den letzten 
Jahren in den Vordergrund geschoben. Es laRt sich zur 
Bekampfung des Schocks, insbesondere des hamorrha- 
gischen Schocks, mit ausgezeichneten Ergebnissen ver- 
wenden. 
Bei diesem Kreislaufversagen spielen Sttirungen der Mikro- 
zirkulation im Gewebe und in der Peripherie eine entschei- 
dende Rolle. Die Ursache der wahrend des Schocks auftre- 
tenden Mangeldurchblutung ist auf Aggregation der roten 
Blutkorperchen, teilweise auch der Blutplattchen, zuriickzu- 
fuhren: dabei werden die Kapillaren ,.verstopft" und dadurch 
der Blutstrom verringert. Bei langerem Anhalten dieses Zu- 
standes treten katastrophale Folgen ein (Zellstoffwechsel). 
Dextran 40 vermag diese Aggregate aufzul6sen (,,desaggre- 
gierende Wirkung") und so die Blutversorgung in der End- 
strombahn zu verbessern oder wieder in Gang zu bringen 
(,,flow improvement"). 
Die Erkenntnis des Schock-Geschehens brachte eine erheb- 
liche Ausweitung der therapeutischen Mtiglichkeiten. Als 
Indikation gelten traumatischer, toxischer, protrahierter, 
hamorrhagischer und Verbrennungsschock, Vermeidung 
und Behandlung der Folgezustande wie hepatorenales Syn- 
drom, Oligurie, Thrombose und Fettembolie sowie Opera- 
tionen an kachektischen oder alten Patienten, extracorpora- 
ler Kreislauf, Hypothermie und GefaOoperationen. 

5.5. Biochemie und Pharmakologie der Dextrane 

Der groRte Teil einer parenteral zugefiihrten Dextran- 
menge wird durch die Nieren ausgeschieden; die Nie- 
renschwelle liegt bei einem Molekulargewicht von 
etwa 50000. Von Dextran 40 werden in 6 Std. rund 
60 %, in 24 Std. rund 70 % eliminiert. Das Schicksal 
des restlichen Dexlrans im Organismus wurde durch 
Verwendung von 14C-markiertem Dextran geklart. 
Etwa 90 % der infundierten Menge werden innerhalb 
von 10 Tagen ausgeschieden. davon 6 4 %  im Urin 
und 26 % als C02 der Atemluft. Ungefahr 2 % erschei- 
nen in den Faeces. 
In jiingster Zeit gelang Ebert und Mitarbeitern "71 die 
enzymatische Dextransynthese aus 3H-markierter Sac- 
charose. Der hydrolytische Abbau des Dextrans niit 
Ultraschall fuhrte zu dem gewunschten mittleren 
Molekulargewicht. Das Praparat wurde anschlieBend 
in die klinischen Fraktionen aufgeteilt. 
In Versuchen an mehreren Tierarten wurde uberein- 
stimmend mit Literaturangaben festgestellt, da13 Dex- 
tran im Korper nicht gespeichert wird.Vorubergehende 
Ablagerung z.B. in der Leber, Haut oder Niere fuhrt 
zu keinerlei pathologischen Zellveranderungen oder 
Beeintrachtigungen der Organfunktion. Im Urinkon- 
densat und in der Atemluft wurde Wasser als Stoff- 
wechselendprodukt festgestellt. Es sei aber darauf hin- 
gewiesen, daR diese Aussagen nur fur das derzeit ver- 
wendete hochfraktionierte, auf einen optimalen Mole- 
kulargewichtsbereich eingestellte klinische Dextran 
vom Typ des Rheomacrodex gelten. 
Der enzymatische Dextranabbau durch eine in Tier- 
organen vorkommende Dextranase (a-Dextran-1,6- 
glucosidase) wurde auch beim Menschen nachgewie- 
sen. Saenko und RosenfeldrIsl fanden Dextranase in 
Leber, Niere und Milz. Je nach Verweildauer des zu- 
gefuhrten Dextrans entstehen zunachst partiell abge- 
baute Dextrane, die dann vollstandig zu Glucose ab- 
gebaut werden; es tritt also auch eine enzymatische 
Hydrolyse von a-l,3-Bindungen auf. Das Enzym ist 
durch mehrmalige Gaben von Dextran und Hydro- 
cortison in der Leber induzierbar. In jiingster Zeit 
wurde eine Dextranaseaktivitat auch im Hundeserum 
gefunden. 

6. Gelatinen 

Reine Gelatinelosungen sind fur Infusionszwecke un- 
geeignet. Als erste modifizierte Gelatine entwickelte 
Campbell "91 1951 eine Polyhydroxygelatine (Geli- 
fundol@). Tourtelotte [201 stellte 1954 eine depolymeri- 
sierte, bernsteinsaurehaltige ,,modifuierte flussige Ge- 
latine" her, die als Plasmagel@ eingefuhrt ist. Das zur 

[17] K .  H.  Ebert, G. Schenk u. R. Scholz, Z .  klin. Chem. u. klin. 
Biochemie, im Druck. 
[18] A. Ss. Saenko u. E. L. Rosenfeld, 3 .  Pansowjetische Konfe- 
renz iiber Chemie und Stoffwechsel der Kohlehydrate, Moskau 
1963. 
[I91 D. H .  Campbell, J .  B. Kowpfli, L. Pauling, N .  Abrahamsen, 
W.  Dandliker, G. A .  Feigen, F. Lunrri u. A .  Le Rosen, Texas Rep. 
Biol. Med. 9, 235 (1951). 
[20] D. Tourtelofte, 5e Congr. int. Transf. sangu, Paris 1954. 
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Zeit in Deutschland wohl wichtigste Gelatinepraparat 
enthalt eine durch Harnstoffbriicken vernetzte, teil- 
weise abgebaute Gelatine, die von Schmidt-Thomk et 
al. [91 1962 beschrieben wurde (Haemaccel@). 
Als Ausgangsmaterial fur die im Haemaccel enthal- 
tene Gelatine wird Rinderknochen-Gelatine mit einem 
mittleren Molekulargewicht von ca. 1OOOOO verwen- 
det. Die Gelatinemolekule haben eine stabchenformige 
Struktur. Durch thermischen Abbau erhalt man Poly- 
peptide mit einem aw von 12000-15000, die mit 
Diisocyanat quervernetzt werden (Abb. 3). 

MeOgraOe 

Gewichtsmittelwert Rw 
Zahlenmittelwert Rn- 
Uneinheitlichkeit U (Mw/Rn)  
Relative Viskositiit Ire1 
Isoelektrischer Punkt. pH 

sei auf die Spezialliteratur [21al verwiesen. Gelatine- 
derivate wirken nach bisherigem Wissen nicht ery- 
throcyten-desaggregierend und beeinflussen die Mikro- 
zirkulatioii im Sinne der Schocktherapie offenbar nicht. 

35000 [a] 
15000 [21] 
2.3 
1.7-1.8 
4.5-5.0 

7.  Polyvinylpyrrolidon 

Zu Beginn des 2. Weltkrieges wurden zahlreiche syn- 
thetische Polymeren im Hinblick auf eine Verwendung 
als Plasmaexpander untersucht. Polyvinylpyrrolidon 
(PVP) erwies sich in ausgedehnten klinischen Prufun- 
gen als geeignet und wurde 1943 durch Hecht und 
Weese 1101 unter dem Handelsnamen Periston@ in die 
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Abb. 3. Vernetzung zweier Peptidkettenabschnitte der Rinderknochen- 
Gelatine mit Diisocyanat. 

Tabelle 3. Physikalisch-chemische Daten von Haemaccela (nach An- 
gaben des Herstellers Hoechst-Behringwerke. Marburg/La hn). 

Eine 3,5-proz. waRrige Haemaccel-Losung (pH = 7, l )  
enthalt 145 mval/l Na+, 5,l mval/l Kf, 12,5 mval/l Ca2+ 
und 162,5 mval/l C1- und zeigt einen onkotischen 
Druck von 350-390 mm H20. Die Molekule sind an- 
nahernd globular. Die mittlere Halbwertszeit einer 
solchen Losung betragt rund 4 Std., wobei die Sub- 
stanz zum GroRteil unverandert uber die Niere aus- 
geschieden wird. Ein geringer Teil wird vielleicht 
durch korpereigene Proteasen vom Kathepsin-Typ en- 
zymatisch abgebaut; eine Speicherung ist nach bisheri- 
gen Erfahrungen nicht zu erwarten. Storungen von 
Organfunktionen, der Blutgerinnung, der Blutgrup- 
pendiagnostik, antigene Wirkung oder sonstige allge- 
meine oder lokale Unvertraglichkeiten werden nicht 
beobachtet. uber die Wirksamkeit als Plasmaexpan- 
der in vitro, am Tier und uber therapeutische Resul- 
tate, insbesondere im Vergleich zu Dextranpraparaten, 

[21] K. Granarh u. R. Strdmberg, Anaesthesist 17, 224 (1968). 

Therapie eingefuhrt. (In den ersten Jahren war PVP 
auch unter dem Namen Kollidon' im Handel.) 

Die Ausgangssubstanz fur PVP ist 2-Pyrrolidon, das 
durch Vinylierung nach Reppe [*1bl in N-Vinyl-2-pyrro- 
lidon uberfuhrt und zum PVP polymerisiert wird. 
Einige physikalisch-chemische Daten sind in Tabelle 4 
zusammengestellt. 

Tabelle 4. Physikalisch-chemische Datcn von Periston@ (nach Angaben 
des Herstellers Farbenfabriken Bayer. Leverkusen. und von 
Scholran t221). 

MeOgroOe I 
Gewichtsmittelwert Hw 
Zahlenmittelwert Hn 
Uneinheitlichkeit U ( a w / m n  
Relative Viskositat nrel 
Hochstmolekulare Anteile. mw 

25000-30000 [a] 
I5000 1211 
1.7-2,0 
2.0 
80000 

[a] Aus Sedimentations- und Diffusionskonstanten sowie Viskositats- 
zahlen ermittelt. Vor 1952 war Periston rnit Icrw = 50000 im Handel. 

Eine 4-prOZ. waRrige Losung (pH = 6) enthalt 0,70 g 
NaCI, 0,042 g KCI, 0,05 g CaC12, 0,0005 g MgClz und 
0,025 g NaHCO3 pro 100 ml Losung und zeigt einen 
onkotischen Druck von 670 mm H20. Die fadenfor- 

[Zla] Zitiert bei LI. F. Gruber (s. S. 719, zusammenfassende Li- 
teratur). 
[Zlb] Siehe S. 719, zusammenfassende Literatur. 
[22] W .  Scholran, Makromolekulare Chem. 8,  209 (1951); 36, 
162 (1960). 
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migen Molekule liegen in der Losung als Knauel rnit 
einem mittleren Durchmesser von ca. 100 A vor. Die 
Molekulargewichtsverteilung ist in Abbildung 4 dar- 
gestellt. 
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Abb. 4. Molekulargewichtsverteilung des Peristons@ nach Angaben des 
Herstellers. Ordinate: Gewichtsprozent * 10, Abszisse: Molekularge- 
wlcht M. 103. 

Trotz des guten Volumenexpandereffektes ist PVP 
heute etwas in den Hintergrund getreten, da gegen die 
Verwendung vollsynthetischer, korperfremder Poly- 
merer Bedenken erhoben worden sind. Besonders be- 
deutungsvoll ist die Frage nach der Speicherung des 
PVP im Organismus [231. 80 % der infundierten Menge 
werden in den ersten drei Tagen durch die Niere aus- 
geschieden, wobei die Molekule mit mw < 30000 
rasch, mit Mw > 30000 nur langsam eliminiert wer- 
den. Zwar konnten Hecht und Scholtan 1241 am Kanin- 
chen feststellen, daR auch Molekule rnit Rw = 150000 
im Glomerulusfiltrat erscheinen, andererseits wurde 
aber von Ravin, Seligman und Fine [251 131J-markiertes 
PVP mit mw = 40000 im Gewebe nachgewiesen. Fest- 
zustehen scheint, daR PVP im Organismus nicht ab- 
gebaut werden kann. Die entscheidende Frage - die 
sich letztlich fur alle hochmolekularen Plasmaexpan- 
der stellt - lautet, ob und inwieweit eine Organspei- 
cherung i r r eve r s ib l e  Schadigungen hervorrufen 
kann. 

8. Hydroxyathylstarke 

Native Starke ist als Grundsubstanz fur eine Plasma- 
expanderlosung nicht geeignet, da  sie von der korper- 
eigenen a-Amylase des Blutserums zu schnell abge- 
baut wird. Von mehreren gepruften Starkederivaten 
scheint sich bisher die von Wiedersheim[lzJ 1957 vor- 
geschlagene 6-Hydroxyathylstarke als bestes zu er- 
weisen. 

[23] J. Lindner, Verh. dtsch. Ges. Pathol. 44, 272 (1960). 
[24] G. Hecht u. W. Scholtan, Z .  ges. exp. Med. 130, 577 
(1959). 
[25] H. A .  Ravin, A. M .  Seligman u. J. Fine, New England J. 
Med. 247, 921 (1952). 

Als Ausgangsmaterial dient nicht die Amylose, son- 
dern das hochverzweigte Amylopektin der Starke von 
Pflanzen wie Mais, Getreide oder Hirse, vor allem die 
,, Wachs-Sorghum-Starke". Es konnten Hirse- oder 
Maisarten gezuchtet werden, bei denen der Amylopek- 
tingehalt der Starke von 75 % auf uber 90 % erhoht 
wurde. Das gereinigte Amylopektin wird rnit verdunn- 
ter Salzsaure partiell bis zum gewunschten Hydrolyse- 
grad abgebaut und das neutralisierte Gemisch solange 
mit verdunnter Natronlauge und khylenoxid behan- 
delt, bis etwa 90 % der Glucosemolekule substituiert 
sind. In Abbildung 5 ist eine Hydroxyathylstarke-Ein- 
heit einer Dextran-Einheit gegenubergestellt. Tabelle 5 
erfaRt physikalisch-chemische Daten der Hydroxy- 
athylstarke. 

H OH 

Abb. 5. Hydroxy&hylstarke- (links) und Dextran-Einheit (rcchts). 

Tabelle 5. Physikalisch-chemische Daten der Hydroxyhthylstarke nach 
Schocli [26] und Cerny et al. [271. 

MeBgroBe 

Gewichtsmittelwert Rw 
Zahlenmittelwert Kin 
Grenrviskositat [q] in 0.9-proz. 

Molekulargewichtsverteilung 

Uneinheitlichkeit U (AwlHn)  
Substitutionsgrad 

NaCI-L6sung 

435000 [a] 
96000 [bl. 71 000 Ib. cl 

0.248 
91 500-497000 
76000-769000 [c] 
4.5-6.1 
0.80-0.83 

[a] Aus Lichtstreuungsmessungen. 
[cl Andere Charge. 

[bl Aus osmotischen Messungen. 

9. SchluD 

Die jahrzehntelangen Arbeiten zur Ubertragung des 
Funktionsorgans ,,Blut" sind der 6ffentlichkeit weni- 
ger bekannt geworden als ihrer Bedeutung entspricht. 
Die Schwierigkeiten - wenn auch anderer Art - sind 
aber denen einer Haut-, Nieren- oder Herztransplan- 
tation durchaus vergleichbar. lnzwischen darf das 
Problem ,,Plasmaersatz" weitgehend als gelost be- 
trachtet werden. Der therapeutische Erfolg der Plasma- 
ersatzmittel spricht fur sich: Die Zahl der Menschen, 
die einer solchen Losung ihr Leben verdanken, ist 
nicht mehr abzuschatzen. Daruber hinaus sind von der 
Verwendung kunstlicher kolloidaler Plasmaersatz- 
stoffe Impulse ausgegangen, die zu Heilerfolgen auch 
auf unerwarteten Gebieten gefuhrt haben. 

Eingegangen am 24. Juni 1968 [A 6511 

[26] 7'. J. Schoch, 3 .  Conference on Artificial Colloidal Agents, 
Nat. Acad. Sci. 1965, S. 16. 
[27] L.  C. Cerny, C. A. Daniels u. R. C. Graham, 3. Conference 
on Artificial Colloidal Agents, Nat. Acad. Sci. 1965. S. 20. 
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