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Ubersichtsarbeit

H. Schad

Aus dem Deutschen Herzzentrum Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. med. H. Meisner)

or 100 Jahren, im Mai 1896, ist
\ / die bahnbrechende Arbeit On
the absorption of fluids from
the connective tissue spaces von Ernest
H. Starling erschienen, die mit die
Grundlage unseres heutigen Verstidnd-
nisses vom Fliissigkeitsaustausch in der
Mikrozirkulation bildet. Nachdem Carl
Ludwig als Restimee seiner jahrelangen
Untersuchungen zur Lymphbildung be-
reits 1861 kapilldre Filtration durch den
Blutdruck postuliert hatte, beschrieb
Starling erstmals die Bedeutung des
kolloidosmotischen Drucks der Plasma-
proteine fiir den transvaskuldren Fliis-
sigkeitsaustausch und diskutierte die
Balance von onkotischem und hy-
drostatischem Druck, die dann 1927
von Landis an Einzelkapillaren experi-
mentell belegt worden ist.

Der transvaskulére
Fliissigkeitstausch J,

Fiir den Fliissigkeitsaustausch in der
Mikrozirkulation ist die treibende Kraft
die Differenz der transvaskuldren hy-
drostatischen und kolloidosmotischen
(oder onkotischen) Druckunterschiede.
Der effektive Filtrationsdruck (P.g) er-
gibt sich also aus dem mikrovaskulédren
Blutdruck (P,,,) und dem interstitiellen
hydrostatischen Druck (P;), sowie aus
dem onkotischen Druck des Plasmas
(I1p) und der interstitiellen Fliissigkeit
(ILp. Da die GefdBwinde keine ideale
semipermeable Membran darstellen
und fiir Proteine nicht v6llig undurch-
lassig sind, ist der onkotischen Druck
der Proteine nur zu einem gewissen
Bruchteil tiber die Gefdfwand wirk-
sam, was durch den sog. Reflexionsko-
effizienten o (s.u.) beriicksichtigt wird:

Peff: (va_Pi)_U-'(HP['_Hif)

Der transvaskuldre Fliissigkeitsaus-
tausch wird ferner durch die Wasser-
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Zusammenfassung

Die treibende Kraft fir den Flissigkeitsaustausch in der Mikrozirkulation ist die
Differenz der transvaskuldaren hydrostatischen und onkotischen Druckunter-
schiede. Anderungen des arteriellen Blutdrucks wirken sich dank autoregulatori-
scher Kompensation nur gering, Anderungen des vendsen Drucks nahezu quan-
titativ auf die Mikrozirkulation aus. Der transvaskuldre Austausch von Makromo-
lekilen (z.B. Protein, Dextran) erfolgt durch Diffusion, Konvektion und vesi-
kuléren Transport. In der Endstrombahn wird normalerweise eine relevante Men-
ge eiweillhaltigen Filtrats gebildet, das quantitativ Gber das Lymphsystem in den
Intravasalraum zurtckflie3t. Kontraktionen der mit glatter Muskulatur und zentri-
petal gerichteten Klappen ausgestatteten Lymphgefélse sind der wichtigste Me-
chanismus fir den weiteren Lymphtransport. Die Kontraktionen werden durch
Dehnung der Lymphgefalde stimuliert, so daR bei vermehrter Filtration der
Lymphtransport gesteigert wird, und werden vom vegetativen Nervensystem
und einer Reihe Pharmaka chronotrop und inotrop beeinfluf3t.

Key words
Microvascular fluid exchange, transvascular transport of macromolecules, extra-

vascular circulation, lymph transport, lymph composition

Summary

The driving force of fluid exchange in the microcirculation is the difference of the
transvascular hydrostatic and oncotic pressure differences. Only a small fraction
of changes in arterial blood pressure are transmitted to the microcirculation due
to autoregulation, whereas changes in venous pressure are carried to the ex-
change vessels nearly completely. Transvascular exchange of macromolecules
(e. g. protein, dextrane) occurs by diffusion, convection, and vesicular transport.
Usually, a significant amount of protein containing fluid is filtered in the exchange
vessels, which is returned quantitatively to the blood by the lymphatic system. In-
trinsic contractions of lymph vessels furnished with smooth muscles and centri-
petally directed valves are the most important mechanism of lymph propulsion.
They are stimulated by distension of the lymphatics providing an increasing trans-
port of lymph with increasing microvascular filtration. The autonomic nervous
system and a number of drugs control chronotropy and inotropy of the contrac-
tions.

permeabilitdt oder hydraulische Leit- Jy=Lyo*S-[(P,,~Py) -0 (Ilp-1I)] =

fahigkeit (Ly,o) der GefdBwand und =0,

der zur Verfiigung stehenden Aus-
tauschfldche (S) bestimmt. Die Filtrati-
onsrate (Jy) 148t sich somit folgender-
mafen beschreiben (s. Aukland 1993,
Renkin 1992):

Sind die hydrostatischen und die on-
kotischen Krifte liber die GefdBwand
gleich groB, findet keine transvaskulédre
Nettoverschiebung von Fliissigkeit
statt, iiberwiegen die onkotischen Kraf-
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Mots clés

Echange de liquide microvasculaire, transport transvasculaire de macromolé-
cules, circulation extravasculaire, transport de la lymphe, composition de la
lymphe

Résumé ,

La force propulsive pour I'échange de liquide dans la microcirculation est la dif-
férence existant entre les différences de pression transvasculaire hydrostatique
et oncotique. Grace a une compensation autorégulatrice, des modifications de la
tension artérielle n’exercent que peu d’influence sur la microcirculation, alors que
des modifications de la pression veineuse exercent une action quasi quantitative.
L’échange transvasculaire de macromolécules (p. ex. protéine, dextrane) est réa-
lisé par la diffusion, la convection et le transport vésiculaire. Normalement, une
quantité importante de filtrat contenant des protéines se forme dans la voie ter-
minale du courant sanguin refluant quantitativement dans |'espace intravasal via
le systeme lymphatique. Les contractions des vaisseaux lymphatiques munis de
musculature lisse et de valvules centripétales représentent le mécanisme le plus
important pour le transport ultérieur de la lymphe. Les contractions sont sti-
mulées par la dilatation des vaisseaux lymphatiques, de telle maniére a ce que le
transport de la lymphe augmente lorsque la filtration augmente. Elles sont influ-
encées par le systeme nerveux végétatif et par toute une série de médicaments

chronotropes et inotropes.

te die hydrostatischen, wird Fliissigkeit
aus dem Interstitium ins GefidBsystem
resorbiert, sind die hydrostatischen
Kriéfte grofer als die kolloidosmoti-
schen, wird Fliissigkeit aus den Gefidf3en
ins Interstitium abfiltriert und das
mikrovaskuldre Filtrat wird quantitativ
iiber das Lymphsystem dem Blut wie-
der zugefiihrt ( Intaglietta 1977, Levick
1991, Michel 1984), d. h., daB die Filtra-
tionsrate Jy gleich ist dem’Lymphflufl
Qyy

Der mikrovaskulidre hydrostatische
Druck P, oder Blutdruck im Bereich
der Mikrozirkulation liegt beim Warm-
bliitler prakapilldr bei 20-50 mmHg
und ist postkapilldr auf 10-30 mmHg
abgefallen, wie eine Vielzahl von direk-
ten Messungen mit der Servo-Null-Me-
thode (Wiederhielm 1964) gezeigt hat
(z.B. Bohlen 1977, Fronek 1975, Gore
1975, Wiederhielm 1973). Beim Men-
schen wurde in den Nagelfalzkapillaren
der Finger mit der Hand auf Herzhohe
wiederholt ein Druck von 15-20 mmHg
gemessen (Mahy 1994, 1995, Shore
1995), in Nagelfalzkapillaren der Ze-
hen des abwirts hidngenden Beins
~63 mmHg (Rayman 1994) und in Ka-
pillaren auf der Innenseite der Unter-
lippe im Sitzen ein Druck von 33 mmHg
im Mittel (Parazynski 1993). Tierexpe-
rimentell und beim Menschen wurde
gezeigt, daB Anderungen des arteriel-
len Drucks sich nicht oder nur gering-
fiigig auf den Kapillardruck auswirken

(Ekelund 1992, Jdrhult 1974, Shore
1993), was die myogene Autoregulation
widerspiegelt. Anderungen des vendsen
Drucks hingegen werden zu etwa 85%
auf den Kapillardruck {ibertragen
(Chen 1976, Diana 1973, Mahy 1995),
was auch die Anderungen des mikro-
vaskuldren Drucks bei Lagewechsel
zwischen Liegen und Stehen bedingt
(Perry 1986, Rayman 1994). Und schon
ein geringer Anstieg des vendsen
Drucks verursacht eine deutliche Zu-
nahme der Filtration und somit des
Lymphflusses.

Die Wirkung vasoaktiver Pharmaka
auf den Kapillardruck ist nicht von ih-
rer Wirkung auf den arteriellen Blut-
druck abzuleiten, sondern héngt davon
ab, wie sich der pri- und postkapilldre
Stromungswiderstand (R,/R,) unter
ihrem Einflu dndert. Zum Beispiel er-
hohen Endothelin 1, 2 und 3 den arteri-
ellen Blutdruck durch ihre vasokon-

striktorische Wirkung (Mattera 1993).
Der Kapillardruck wird aber von Endo-
thelin 2 und 3 aufgrund einer ausge-
prégteren pri- als postkapilldren Vaso-
konstriktion (R,/R, steigt) gesenkt,
wihrend Endothelin 1 den Kapil-
lardruck erhoht, weil der postkapilldre
Widerstand stédrker ansteigt als der pri-
kapillare (R/R, sinkt) (Ekelund 1994).
Papaverin ‘'und Histamin senken den
arteriellen Blutdruck durch Vasodilata-
tion, der Kapillardruck steigt jedoch
aufgrund einer vornehmlich prika-
pilliren Widerstandserniedrigung (Fro-
nek 1975, Majno 1967).

Der interstitielle hydrostatische
Druck oder interstitielle Fliissigkeits-
druck P;: Es besteht heute kein Zweifel
mehr, daf3 in einigen Geweben ein ne-
gativer Druck gegeniiber dem atmo-
sphdrischen Druck besteht, wie von
Guyton erstmals 1963 beschrieben wor-
den ist (Guyton 1963). In der Haut bzw.
Subkutis verschiedener Spezies liegt
der interstitielle Fliissigkeitsdruck bei
-1 bis <2 mmHg und in der Muskulatur
knapp unter 0 mmHg (Aukland 1993,
Wiig 1990). Messungen beim Menschen
ergaben vergleichbare Werte (Bates
1992, Seem 1990, Tollofsrud 1993). In
anderen Organen wurden hingegen po-
sitive Werte registriert (s. Tab. 1).

Ausgehend von einem normalen
Hydrierungsgrad des Gewebes kommt
es schon bei geringer Dehydrierung zu
einem steilen Abfall und bei geringer
Zunahme des interstitiellen Fliissig-

keitsvolumens (IFV) um 25-50% zu

einem steilen Anstieg des interstitiellen
Drucks (~0,1 mmHg pro %A IFV)
(Wiig 1987), d.h., die Compliance
(ATFV/A P, ist sehr klein. Bei weiterer
Hydrierung steigt der interstitielle
Druck jedoch nicht iiber +2 mmHg an,
die Compliance wird unendlich (Wiig
1987). Der interstitielle Fliissigkeits-

Tab. 1 Interstitieller Fliissigkeitsdruck (P,) verschiedener Organe
P (mmHg)  Subkutis Unterschenkel ~ (Mensch) -1,8 (Tollofsrud 1993)
Arm  (Mensch) -1,9 (Bates 1992)
Muskel Wade  (Mensch) -1,2 (Seem 1990)
Lunge (Kaninchen) -7,5 (Miserocchi 1993)
Darm Muscularis (Katze) +3,56 (Mortillaro 1989)
Mucosa  (Ratte) +2,4 (Lee 1986)
Leber (Hund) +6,6 (Satta 1988)
Niere (Hund) +6,1 (Ott 1975)
Myokard (enddiastolisch) Hund) +15,0 (Laine 1991)
Gehirn (Ratte) +3,5 (Wiig 1983)
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druck hat also nur eine begrenzte Kapa-
zitdt, einer steigenden Flissigkeitsan-
sammlung im Interstitium zunehmend
entgegenzuwirken. Mit fortschreiten-
der Odembildung wird der effektive
Filtrationsdruck nicht weiter durch
einen Anstieg des interstitiellen Fliissig-
keitsdrucks vermindert.

Der kolloidosmotische oder onkoti-
sche Druck IT (nmHg) der Proteine im
Plasma und in der interstitiellen Fliis-
sigkeit zeigt abweichend von sog. idea-
len Losungen keine lineare Abhéngig-
keit von der Eiweifkonzentration C
(g - dI'"), sondern steigt mit Erhhung
der Konzentration zunehmend an. Der
quantitative Zusammenhang von IT und
C wurde mehrfach empirisch ermittelt
und l4Bt sich recht gut nach Landis und
Pappenheimer (1963) beschreiben:

M=2,1C+0,16 C*>+ 0,009 C?

IT ist aber nicht nur von der Gesamt-
eiweiBkonzentration abhéngig, sondern
bei einer gegebenen Gesamtkonzentra-
tion wegen der unterschiedlichen Mole-
kulargewichte und elektrischen Ladun-
gen auch vom Proteinmuster der ver-
schiedenen Proteine. Dies kann unter
pathologischen Bedingungen mit Ver-
schiebung des Albumin-Globulin-Quo-
tienten zu Abweichungen von obiger
Kalkulation fiithren. Eine entsprechen-
de Korrektur wird in der von Nitta et al.
(1981) gegebenen Formulierung be-
riicksichtigt.

II=a(28C+0,18 C?>+ 0,012 C?) +
B (0,9 C + 0,12 C? + 0,004 C3)

Dabei geben « und B dieAlbumin-
bzw. Globulin-Fraktion und C (g - dI?)
die Gesamt-Protein-Konzentration an.

Durch den nichtlinearen Zusammen-
hang von IT und C wird die resorbieren-
de Kraft des Plasmas gegeniiber der in-
terstitiellen Fliissigkeit verstdrkt, und
bei Verlust von Plasmawasser wird ein
héherer onkotischer »Sog« aufgebaut,
als es bei einer »idealen Losung« der
Fall wiire. Dadurch wird der Filtration
iiberproportional entgegengewirkt bzw.
die Fliissigkeitsresorption aus dem
Extravasalraum iiberproportional be-
giinstigt.

Der onkotische Druck des Plasmas
liegt normalerweise bei 25 mmHg. Der
onkotische Druck subkutaner intersti-

tieller Fliissigkeit betrdgt beim Men-
schen unter physiologischen Bedin-
gungen in der Knochelregion etwa
10 mmHg (Stranden 1983, Tollofsrud
1993) und am Brustkorb um 15 mmHg
(Fauchald 1985, Tollofsrud 1993).

Der osmotische Reflexionskoeffi-
zient o Die Winde der Austauschge-
faBe in der Mikrozirkulation (Kapilla-
ren und postkapilldre Venolen) sind fiir
Plasmaproteine nicht vollig undurchlés-
sig. Daher wird nicht ein der Protein-
konzentration entsprechender onkoti-
scher Druck iiber die Kapillarwand
effektiv wirksam, sondern ein geringe-
rer Druck IT g Er ist um so niedriger, je
durchlissiger die GefdBe fiir Proteine
sind. Zu welchem Bruchteil der theore-
tisch maximale onkotische Druck I ..
wirksam wird, wird durch den Refle-
xionskoeffizienten oy = IL /11 ., ange-
geben. Kann ein Molekiil die semiper-
meable GefdBwand nicht passieren, ist
o4 = 1 und der effektive onkotische
Druck entspricht dem theoretischen
Maximalwert Il = II .. Kann ein
Molekiil die Gewédfwand genauso un-
behindert passieren wie das Plasmawas-
ser, betridgt o, = 0 und iiber die Ge-
faBwand wird kein onkotischer Druck
wirksam II; = 0. Der Reflexionskoeffi-
zient ist also ein relatives Maf fiir die
GefidBpermeabilitat. Fiir eine gegebene
Membran hingt o, von der Molekiil-
grofe ab und geht gegen 1 mit zuneh-
mender GroBe, und fiir ein gegebenes
Molekiil konnen an verschiedenen

Membranen unterschiedliche o4 vorlie-
gen (s. Tab. 2).

Die hydraulische Leitfihigkeit Ly,
und die filtrierende Oberfliche S kon-
nen nur an einzelnen Kapillaren, nicht
aber fiir ganze Organe oder groBere
Abschnitte der Zirkulation, wie z.B.
Arm oder Bein, gemessen werden, je-
doch ihr Produkt als kapilldrer Filtra-
tionskoeffizient CFC = Ly, - S. Durch
Anderungen des effektiven Filtrations-
drucks durch Venenstauung oder intra-
arterielle Bolusinjektion einer hyperon-
kotischen Losung wird eine trans-
vaskuldre Fliissigkeitsverschiebung er-
zeugt, die plethysmographisch oder aus
den Konzentrationsinderungen eines
intravasalen Markers bestimmt werden
kann. Daraus 148t sich dann berechnen,
wieviel Fliissigkeit pro Minute pro
mmHg transkapilldrer Druckdifferenz
und pro 100 g (bzw. 100 ml) Gewebe
oder im untersuchten Organ filtriert
bzw. resorbjert worden ist. Beim
Menschen wurden folgende CFC (ml -
min” . mmHg? - 100 g!) gemessen
(s. Tab. 3).

Anderungen der Filtrationsfliche
oder der GefiBpermeabilitdt in der Mi-
krozirkulation zeigen sich entsprechend
im CFC. So ist die vermehrte Durchblu-
tung in arbeitender Muskulatur oder
eine Steigerung der Lungendurchblu-
tung von einer Erhohung des CFC be-
gleitet (Bjornberg 1990, Erhart 1994,
Kjellmer 1964, Palm 1983), was die Zu-
nahme der Filtrationsfliche durch Re-

Tab. 2 Der osmotische Reflexionskoeffizient (o) verschiedener Organe flr unterschiedlich

grofRe Proteine

IgG  Fib  IgM

53 10 12

0,91 0,96 0,97 (Perry 1983)

- 0,89 0,95 (Mortillaro 1990)
0,70 - 0,87 (Pilati 1990)
072 - 0,84 (Smith 1989)

- 0,44 0,53 (Granger 1979)

oy flr Prot Alb

Molekdlradius r (nm) 3,7

Haut, Subkutis (Hund) 0,90 0,87

Darm (Katze) 0,83 0,80

Herz (Hund) 0,67 0,59

Lunge (Schaf) 0,65 0,59

Leber (Katze) 0,20 0,10

Prot = Gesamteiweif, Alb = Albumin, 1gG, IgM = Immunglobulin G, M,
Fib = Fibrinogen

Tab.3 Kapillare Filtrationskoeffizienten (CFC = ml - min~" - mmHg™" - 100 g') beim Menschen

Gehirn 0,00045
Unterschenkel 0,00250-0,00430
Interarm 0,00300-0,00450
Gesamtkorper 0,00530

(Paulson 1977)

(Gamble 1993, Mahy 1994, Seem 1990)
(Gamble 1993, Palm 1983)

(Brown 1958)
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krutierung perfundierter Kapillaren
widerspiegelt. Histamin fiihrt ebenfalls
zu einer Erhohung des CFC, was aber
(zumindest teilweise) einer gesteigerten
GefdBpermeabilitdt (Grega 1986, Ha-
raldsson 1986, Wolf 1991) durch Offnen
von Interendothelialspalten in Folge
einer Kontraktion der Endothelzellen
zugeschrieben werden kann (Grega
1986, Haraldsson 1986, Majno 1967).
Der effektive Filtrationsdruck P =
Py — Py) — 04 + (I — ILp: Direkte
Messungen simtlicher Gréfen, die den
effektiven Filtrationsdruck bestimmen,
liegen in ein und demselben Organ un-
ter einer gegebenen Bedingung nicht
vor. An der Hundepfote wurden P,
Py, I, und I (als Iy ) simultan
gemessen und unter der Annahme
o4 = 1 wurde der Filtrationsdruck be-
rechnet, was unter Kontrollbedingun-
gen einen Wert von ~0,5 mmHg ergab
(Chen 1976). Eine andere Moglichkeit,
P, zu bestimmen, ergibt sich aus fol-
gender Uberlegung (Aukland 1993): Im
Gleichgewicht dndert sich das intersti-
tielle Volumen nicht. Das kapilldre Fil-
trat Jy ist also gleich dem Lymphflufl

QLy:
Jy=CFC-Pg=0,

Das Kapillarfiltrat bzw. der Lymph-
abstrom in einer gegebenen Region
kann indirekt als die Umsatzrate k,y,
von radioaktiv markiertem Albumin im
Gewebe bestimmt werden und der CFC
wie oben beschrieben. Der effektive
Filtrationsdruck berechnet sich dann
nach

P,y=kyy, - CFC-

Unter Verwendung entsprechender
Werte aus der Literatur erhélt man da-
mit beim Menschen fiir den Ful3, was al-
so praktisch einem Wert fiir Haut und
Subkutis entspricht, Werte um 4 mmHg
und fiir Skelettmuskulatur 0,6 mmHg
(Aukland 1993).

Der transvaskulire Substanz-
Transport Jg

Fiir den transvaskuldren Transport
von kleinmolekularen Substanzen und
Makromolekiilen gelten grundsétzlich
die gleichen Prinzipien. Als verantwort-

liche Mechanismen werden Diffusion,
Konvektion (solvent drag) und vesi-
kuldrer Transport (Transzytose) ange-
sehen. Der Austausch kleinmolekularer
Substanzen erfolgt jedoch praktisch
ausschlieBlich per diffusionem. Verein-
facht 148t sich der transvaskuldre Net-
totransport von Plasmaproteinen und
anderen Makromolekiilen wie folgt be-
schreiben (Aukland 1993, Renkin 1992,
Rippe 1994):

Jg=PS-AC+Jy, - (1-0) - CortQy- e+ AC

Der erste Ausdruck [PS - AC] repré-
sentiert den Difussionsanteil, der von
der GefdBpermeabilitit P, der Diffu-
sionsoberfliche S und dem transvas-
kuldren Konzentrationsunterschied AC
fiir ein gegebenes Molekiil abhingig ist.
Findet nur Diffusion statt oder sind Dif-
fusion und Konvektion unabhéngig
voneinander, kann AC = (C, - C;) an-
genommen werden. Physiologischer-
weise sind beide jedoch miteinander
vergesellschaftet und AC ist mit einem
Korrekturfaktor F= X (e X-1) mit X =
Jy (1 - o) PS! zu multiplizieren (Ren-
kin 1992).

Die Permeabilitiit verschiedener Ge-
faBprovinzen weist sehr groBe Unter-
schiede auf. Die »dichtesten« GefédBe
befinden sich im Gehirn und die
»durchlissigsten« in Organen mit dis-
kontinuierlichen Kapillaren oder Sinu-
soiden wie in der Leber. Fiir alle Aus-
tauschgefiBe gilt aber gleichermalen,
daB die Permeabilitit fiir Molekiile mit
zunehmender Molekiilgrofie abnimmt.
Die relative Permeabilitdt verschiede-
ner Gewebe fiir unterschiedlich grof3e
Molekiile 148t sich aus dem Reflexions-
koeffizienten ablesen (s.o0.). Ferner
nimmt die Permeabilitdt der Mikrozir-
kulation fiir Makromolekiile und fiir
Wasser vom arterioldren zum veno-
liren Schenkel zu und die Venolen
zeichnen sich durch die hochste Per-
meabilitdt aus, wie der Austritt von
Farbstoffen und farbstoffmarkierten
Makromolekiilen (Hauck 1969, Naka-
mura 1975, Rous 1930), die hydraulische
Leitfiahigkeit (Fraser 1978, Gore 1982,
Lee 1971, Qiao 1991, Williams 1993), der
Reflexionskoeffizienten o fiir Albumin
(Qiao 1991) und elektronenoptische Un-
tersuchungen (Simionescu 1978) zeigen.

Neben der Molekiilgrofe bestimmt
auch die elektrische Ladung der Prote-

ine den transvaskuldren EiweiBtrans-
port. Mit abnehmender positiver La-
dung bzw. mit zunehmender negativer
Ladung wird der transvaskuldre Uber-
tritt von gleich grofen Proteinen zu-
nehmend behindert (Adamson 1988,
Gandhi 1992, Swanson 1994). Die Ge-
faBwand erscheint als negativ geladene
Barriere aufgrund negativer (Fest)La-
dungen der Glykokalyx und der Basal-
membran (Rippe 1994). Demzufolge
dndert sich der transvaskuldre Trans-
port auch bei Anderungen der elektri-
schen Nettoladung der Membran
(Huxley 1993, Swanson 1994). Der Ein-
fluB der elektrischen Ladung auf den
transvaskuldren Austausch eines gege-
benen Proteins ist aber natiirlich im Re-
flexionskoeffizienten und in der Per-
meabilitdt enthalten.

Der Term [Jy « (1 - o) - Cp] gibt an,
wieviel Substanz vom transvaskuldren
Fliissigkeitsstrom Jy mitgerissen wird
(= Konvektion oder solvent drag). Die
EiweiBkonzentration im Filtrat nimmt
mit steigender GroBe der Molekiile ab,
wie durch den vom Reflexionskoeffi-
zienten o abhingigen Solvent-drag-
Koeffizienten (I — o) zum Ausdruck
kommt. Sie wird auch mit zunehmender
Filtration kleiner, weil der Durchtritt
der Makromolekiile durch die GeféB-
wand gegeniiber dem Plasmawasser be-
hindert wird, und stellt sich auf einen
minimalen Wert ein, der bei einer wei-
teren Zunahme des Filtrats nicht unter-
schritten wird. Diese Gegebenheiten
spiegeln das Verhiltnis der Protein-
konzentration in der Lymphe (Cyy) ge-
geniiber dem Plasma (Cp)) wider, wie
die folgenden experimentellen Daten
(Hundepfote) in Tabelle 4 zeigen (aus
Rippe 1994 nach Renkin 1977).

Das 3. additive Glied [Qy+ o« AC]
beschreibt den vesikuldren transvas-
kuldren Transport (s. Michel 1992, Ren-
kin 1992, Rippe 1994). Die Bewegung
der mit Plasma gefiillten Vesikel in den
Endothelzellen wird als ein ungerichte-
tes Ereignis angesehen (Brownsche Be-
wegung). Erreicht ein Vesikel die ablu-
minale Membran, 6ffnet es sich und
sein Inhalt setzt sich mit der interstitiel-
len Fliissigkeit ins Gleichgewicht. Der
Proze8 ist also der Diffusion vergleich-
bar. Die transportierte Substanzmenge
hingt davon ab, wieviel Volumen von
den Vesikeln von intra- nach extravasal
transportiert wird (Qy), von der trans-
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Tab. 4 Lymph/Plasma Quotient (C,,/Cp) der Konzentration verschieden groRer Proteine
(Molekiilradius r) bei steigendem transvaskulédren Filtrat (Jy) bzw. Lymphfluf (Q,,) (nach Rippe

1994) .
Jy=0aL, CL/Cm
pl-min~- 100 g Albumin 1gG Fibrinogen
(r=23,6 nm) (r=5,6 nm) (r=10nm)
18 : 0,47 0,36 0,19
53 0,29 0,20 0,12
79 0,24 0,16 0,10
148 0,17 0,12 0,07

Tab.5 Transkapilldre Verschwinderate (k) verschiedener Proteine

k(% - h) Albumin ~5,0 (Hansen 1994, Norgaard 1993, Parving 1974) -
1gG 2,8 (Parving 1974)
IgM 1,9 (Parving 1974)
vaskuldren Konzentrationsdifferenz  nisse zumindest teilweise methodisch

der transportierten Molekiile AC =
(Cp; - C;p) und dem Verteilungskoeffi-
zienten a der Molekiile zwischen Plas-
ma und Vesikelinhalt. Uber die quanti-
tative bzw. physiologische Bedeutung
des vesikuldren transendothelialen Ei-
weiltransports besteht aber noch Un-
klarheit (Michel 1992). Méglicherweise
spielt Transzytose nur eine sehr unter-
geordnete Rolle fiir den transvas-
kuldren Transport der Plasmaproteine,
koénnte aber ein Transportmodus mit
hoher Selektivitét z. B. fiir Lipoproteine
oder makromolekulare Hormone wie
Insulin sein (Rippe 1994).

Der Anteil der Diffusion (+ Transzy-
tose) und Konvektion am transvas-
kuldren Eiweilltransport steht nicht in
einem festen Verhiltnis zueinander,
sondern mit zunehmender Filtration
wird auch der Anteil des konvektiven
Eiweiltransports grofer (Renkin 1977,
Watson 1992). Die quantitativen An-
gaben zum Verhiltnis Diffusion/Kon-
vektion bei normaler Filtration sind
sehr unterschiedlich. Fiir den Konvek-
tionsanteil am transendothelialen Al-
buminaustausch wurden fiir die Hunde-
pfote weniger als 30% errechnet (Ren-
kin 1977), fiir unterschiedliche Muskeln
bei ein und demselben Tier (Ratte)
wurden Anteile von 100% und 22%
kalkuliert (Renkin 1988), wihrend an-
dere Berechnungen 58-68% ergaben
(Renkin 1994). Fiir den Darm wurde
ein Konvektionsanteil am transvas-
kuldren Proteintransport von 80-90%
errechnet’ (Granger 1981). Moglicher-
weise sind die unterschiedlichen Ergeb-

bedingt. :

Die transkapillire Verschwinderate
(k) von Plasmaproteinen gibt den pro-
zentualen Teil der intravasalen Menge
eines Proteins an, der in einer bestimm-
ten Zeit aus dem Intravasalraum ver-
schwindet. Entsprechend. der abneh-
menden Permeabilitdt bzw. des steigen-
den Reflexionskoeffizienten der Ge-
faBe fiir Molekiile mit zunehmender
Gro8e (s.o0.) ist auch die Verschwinde-
rate fiir Albumin hoher als fiir die
grofleren Globuline. Typische Werte
beim Menschen zeigt Tabelle 5.

Physiologischerweise ist der intrava-
sale Eiweibestand konstant. Der
mikrovaskuldre Proteinverlust wird
stindig durch einen entsprechenden
Eiweifleinstrom iiber die Lymphe in
den Intravasalraum ausgeglichen.

Das Lymphsystem

Das' Lymphsystem beginnt im Inter-
stitium mit blindsack- oder handschuh-
fingerartigen Lymphkapillaren. Das
Gewebe zwischen den Blut- und
Lymphgefdafen zeigt aber schon ein
prilymphatisches Netzwerk von wand-
losen feinen Spalten und Kanélchen,
die mit den LymphgefdBen offensicht-
lich in freier Verbindung stehen und ei-
nen »low resistance pathway« fiir den
Flissigkeitsstrom durch das interstitiel-
le Gewebe bilden (Castenholz 1989,
Hauck 1989, 1992). v. Recklinghausen
hat bereits 1862 ein mit den Lymphge-
fdBen in Verbindung stehendes System

feiner »Saftcanilchen« im  Bindege-
webe beschrieben. :

Die Lymphkapillaren sind unterein-
ander vernetzt und miinden in die
Lymphkollektoren, die ‘dann durch
Konfluenz die groferen abfithrenden
Lymphstdmme bilden. Die Lymphge-
faBe nach den Lymphkapillaren haben
Klappen, die eine zentripetale Lymph-
stromung gewihrleisten, und sie sind
gewohnlich mit glatter Muskulatur aus-
gestattet, die sie zu eigensténdigen, sog.
autochthonen Kontraktionen befihigt.

Die Lymphkapillaren bestehen aus
einem- einschichtigen Endothel. Die
Zellen iiberlappen sich, gehen aber in
diesem Bereich keine feste Verbindung
ein, so daf offene Interzellularspalten
vorliegen, die Mikroklappen bilden und
eine freie Kommunikation zwischen
Interstitium und Lymphsystem zulas-
sen. Von der dufleren. Oberflache der
Endothelzellen ziehen sog. anchoring
filaments in das umliegende Bindege-
webe. Bei Zunahme der interstitiellen
Fliissigkeit wird dadurch nicht nur-ein
Kollabieren der Lymphkapillaren ver-
hindert, sondern sie werden aufge-
spannt, die Interendothelialspalten
werden gedffnet und der Fliissikeitsein-
strom in.die Lymphkapillaren wird er-
leichtert (Casley-Smith 1977).

Die Aufnahme des Kapillarfiltrats
bzw. der interstitiellen Fliissigkeit in die
Lymphkapillaren kann nicht ohne
weiteres - auf einen - entsprechenden
Druckunterschied - zwischen Intersti-
tium und den Lymphkapillaren zuriick-
gefithrt werden. Messungen des Drucks
in Lymphkapillaren der menschlichen
Haut am distalen FuBlriicken und prati-
bial erbrachten Werte zwischen —7 und
+14 mmHg, im Mittel um +6 mmHg
(Spiegel 1992, Wen 1994, Zaugg-Vesti
1993). Hingegen liegt der interstitielle
hydrostatische Druck der Haut etwas
unter Null (s.o.). Doch 148t sich die
Aufnahme der interstitiellen Fliissig-
keit in die Lymphkapillaren vollstandig
durch periodische »Deformationen«
des Gewebes durch Muskelkontrak-
tion, Peristaltik, Respiration, Vasomo-
tion oder GefdBpulsation erkldren,
wenn die anatomischen Gegebenheiten
der terminalen Lymphgefde bertick-
sichtigt werden (Schmid-Schénbein
1990). Bei Muskelkontraktion z.B. wer-
den die Lymphkapillaren komprimiert
und bei der nachfolgenden Erschlaf-
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fung durch ihre Verankerung im umlie-
genden Gewebe wieder aufgespannt.
Ebenso wird die Kontraktion oder Dila-
tation von Arteriolen auf die Lymph-
kapillaren iibertragen: bei Vasokon-
striktion werden sie aufgespannt und
bei Vasodilatation komprimiert (Ska-
lak 1984). Bei Kompression der Lymph-
kapillaren wird durch SchlieBen der
Endothelspalten ein Lymphriickstrom
ins Interstitium verhindert, und Lym-
phe wird nach zentral verschoben. Beim
Aufspannen der Lymphkapillaren wer-
den die Endothelspalten durch die
anchoring filaments gedffnet und inter-
stitielle Fliissigkeit in die Lymphkapil-
laren gesaugt; ein Lymphriickstrom
von proximalen GeféBabschnitten wird
durch die Klappen der LymphgefiB3e
verhindert.

Casley-Smith hat einen osmotischen
Mechanismus vorgeschlagen (s. Casley-
Smith 1981): Bei Kompression der
Lymphkapillaren, z.B. bei Muskelkon-
traktion, werden die Interendothelial-
spalten der Lymphkapillaren zuge-
driickt, ein Teil der intralymphatischen
Fliissigkeit wird nach zentral gepref3t
und Wasser und kleinmolekulare Sub-
stanzen werden durch die Wand ins In-
terstitium abfiltriert, wihrend Makro-
molekiile durch die verschlossenen In-
terendothelialspalten nicht austreten
konnen, wodurch die Fliissigkeit in den
Lymphkapillaren gegeniiber der inter-
stitiellen Fliissigkeit konzentriert wird.
Wihrend Entlastung oder Relaxation
offnen sich die Interendothelialspalten,
unterstiitzt durch die anchoring fila-
ments, und durch den erhéhten kollo-
idosmotischen Druck in den Lymph-
kapillaren wird Wasser angesaugt, das
seinerseits Makromolekiile mitreift
(solvent drag). Experimentelle Belege
gegen diese Hypothese iiberwiegen je-
doch die Befunde, die sie unterstiitzen,
so daB sie in Zweifel gezogen werden
muf (Aukland 1993).

Nachdem in den Winden der
Lymphkapillaren reichlich endotheliale
Vesikel gefunden werden (Casley-
Smith 1977, Leak 1976, Schmid-Schon-
bein 1990), wurde der Transzytose
quantitative Bedeutung bei der Auf-
nahme von interstitieller Fliissigkeit
und Proteinen in die Lymphkapillaren
beigemessen (Leak 1976). Vor allem in
der Niere soll der vesikuldre Transport
interstitieller Fliissigkeit in die Lymph-

kapillaren eine betrachtliche Rolle spie-
len (Albertine 1980).

In der Niere, in der Leber und ande-
ren Organen mit positivem interstitiel-
lem Fliissigkeitsdruck ist jedoch mog-
licherweise auch ein hydrostatisches
Druckgefille vom Interstitium in die
terminalen LymphgefdBe fiir die Auf-
nahme des Kapillarfiltrats in das
Lymphsystem verantwortlich.

Die Triebkriifte
der Lymphstromung

Druckmessungen in verschiedenen
Lymphstdimmen zeigen, da3 Lymphe
nicht entlang, sondern gegen ein
hydrostatisches Druckgefille transpor-
tiert wird (Calnan 1970, Zweifach
1975). Es miissen also andere Krifte als
ein hydrostatischer Druckabfall von pe-
ripher nach zentral fiir den Lymph-
transport verantwortlich sein.

Die autochthonen (spontanen oder
intrinsischen)  Kontraktionen  der
LymphgefiBie (einschlieBlich des Duc-
tus thoracicus beim Menschen [Ed-
wards 1964]) sind hier an erster Stelle
zu nennen. Die Lymphkollektoren und
Lymphstamme sind als eine Kette hin-
tereinander aufgereihter kleiner Pum-
pen anzusehen, die im Zusammenspiel
mit den Klappen einen zentripetal ge-
richteten Lymphstrom unterhalten. Fiir
die einzelnen Abschnitte zwischen zwei
Klappen (Lymphangione) 146t sich in
Analogie zum Herzen ein zeitlicher
Druck-Volumen-Verlauf mit Systole
und Diastole beschreiben (Benoit
1989). In LymphgefdBfen am Unter-
schenkel des Menschen wurden bei frei-
em Lymphabstrom im Liegen systoli-
sche Driicke von 7-30 mmHg gemessen
und bei Obstruktion des Lymph-
abstroms wurden Spitzendriicke bis
120 mmHg durch die intrinsischen Kon-
traktionen erzeugt (Olszewski 1980).
Die Frequenz der Kontraktion betrug
im Mittel 2,5 min bei freiem Lymph-
abstrom. Wie vielfach gezeigt, steigert
eine Erhoéhung des transmuralen
Drucks bzw. des »enddiastolischen«
Durchmessers der Lymphgefde ihre
Kontraktionsfrequenz und das ge-
pumpte Volumen (Benoit 1989, Har-
gens 1977, McHale 1976, Ohhashi 1980,
Reddy 1981). Bei gesteigerter transvas-
kuldrer Filtration nimmt das »enddia-
stolische Volumen« der Lymphgefif3e

zu, es steigen ihre Kontraktionsfre-
quenz und »Ejektionsfraktion« und so-
mit auch der Lymphtransport (Benoit
1989).

Die »Muskelpumpe« wird als weite-
rer wichtiger Mechanismus des Lymph-
transports angesehen: intermittierende
Muskelkontraktionen oder passive Be-
wegung der Extremitdten komprimie-
ren wechselweise einzelne Abschnitte
der LymphgefédBe, wodurch aufgrund
der gerichteten Klappen die Lymphe
nach zentral gedriickt wird. Dement-
sprechend wurde bei Hunden mit einer
chronischen  Ductus-thoracicus-Fistel
unmittelbar beim Ubergang von Ruhe
zum Laufen ein mehrfacher Anstieg
des Lymphflusses beobachtet (Schad
1977a). In Narkose war der Lymphfluf3
niedriger als im Wachzustand und pas-
sive Bewegung der Hinterextremitéten
wihrend Narkose fithrte zu einem ge-
steigerten Lymphflu (Schad 1977b),
wobei keine dieser Verdnderungen im
Lymphfluff durch entsprechende Ande-
rungen der kapilldren Filtration erklért
werden konnte. Die Muskelpumpe wird
auch als die wichtigste treibende Kraft
fiir den Lymphtransport aus dem Myo-
kard angesehen, nachdem beim kardio-
plegisch stillgestellten Herzen der
LymphfluB nur noch etwa 5% des Flus-
ses beim schlagenden Herzen betrégt
(Mehlhorn 1995).

Bei Menschen im Liegen wurde eine
Verdoppelung des Flusses in Lymphge-
fiBen des Unterschenkels bei aktiver,
rhythmischer Flexion des Fulles beob-
achtet, was jedoch nicht der Muskel-
pumpe, sondern einer erhohten Fre-
quenz der spontanen Kontraktionen
der Lymphgefdfle zuzuschreiben war
(Olszewski 1980). Ein entsprechender
Befund wurde auch bei herumlaufen-
den Schafen erhoben (McGeown
1987a). Offensichtlich spielt also die
»Muskelpumpe« zumindest fiir die
Lymphpropulsion in subkutan gelege-
nen Lymphstdmmen keine Rolle, son-
dern die autochthonen Kontraktionen
der LymphgefiBe sind der einzige
Transportmechanismus.

Massage oder intermittierende Kom-
pression einer Extremitit mit einer
pneumatischen Manschette bedingt ei-
nen Anstieg des intralymphatischen
Drucks und des zentripetalen Lymph-
stroms in oberflichlichen Lymphge-
fdBen (Calnan 1970, McGeown 1987a,
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Olszewski 1980). Wie bei Willkiirbewe-
gung ist aber auch hier eine Frequenz-
steigerung der spontanen Lymphge-
faBkontraktionen fiir den erhodhten
Lymphflul verantwortlich (McGeown
1987a, Olszewski 1980) und kann nicht
durch ein »Ausquetschen« oder »Aus-
streichen« der groflen Lymphstdmme
erkldrt werden.

Die erhohte Kontraktionsfrequenz
der Lymphgef4e wihrend aktiver oder
passiver Bewegung, Massage oder in-
termittierender Kompression konnte
daher riihren, da Lymphe aus den
Lymphkapillaren nach zentral gedriickt
wird und durch diese Volumenzunahme
in den Lymphkollektoren deren au-
tochthone Kontraktionen stimuliert
werden.

Die Atmung begiinstigt durch die
von ihr bedingten wechselnden Driicke
im Thorax und im Abdomen den
Lymphtransport in und durch den Duc-
tus thoracicus, spielt aber nur eine un-
tergeordnete Rolle: Wurden bei narko-
tisierten Hunden die respiratorischen,
intrathorakalen Druckschwankungen
durch einen offenen Pneumothorax re-
duziert, fiel der Lymphfluf3 durch den
Ductus thoracicus um etwa 37% und
bei Hyperventilation (bei geschlosse-
nem Thorax) stieg er um etwa den glei-
chen Betrag. Der Effekt des Pneumo-
thorax war jedoch deutlich geringer,
wenn der Lymphflu3 durch passive Be-
wegung der Hinterbeine oder durch
Kochsalzinfusion erhoht war (Schad
1978). Die Atmung scheint auch den
LymphfluB in peripheren Lymphge-
fiBen zu unterstiitzen, wie atemsyn-
chrone Druckschwankungen in Lymph-
kapillaren der Haut des distalen
FuBriickens beim Menschen vermuten
lassen (Wen 1994).

Die »vis a tergo, also ein durch die
kapilldire Filtration aufgebauter hy-
drostatischer Druck als Triebkraft fiir
den Lymphtransport, erscheint nach
den bisher vorliegenden Druckmessun-
gen zumindest fir Haut und Muskel
unter physiologischen Bedingungen
unwahrscheinlich. Wie oben darge-
stellt, ist der interstitielle Fliissigkeits-
druck in der Subkutis und in der Mus-
kulatur negativ, wihrend bei gesunden
Probanden im Liegen in Lymphkapilla-
ren der Haut mittlere Driicke von
~7 mmHg (Wen 1994, Zaugg-Vesti
1993) am distalen Fufriicken und

~4 mmHg pritibial (Spiegel 1992) ge-
messen wurden. Moglicherweise spielt
aber der positive interstitielle Fliissig-
keitsdruck in der Niere und der Leber
(s.0.) eine Rolle als treibende Kraft fiir
den Lymphtransport (Aukland 1993),
wihrend dem hohen interstitiellen
Druck im Myokard offensichtlich keine
nennenswerte Rolle als »vis a tergo« zu-
kommt, da bei Herzstillstand der kar-
diale LymphfluB nahezu sistiert (Mehl-
horn 1995).

Trotzdem ist allgemein akzeptiert,
daB der interstitielle Fliissigkeitsdruck
den Lymphflufl bestimmt, da bei An-
stieg des interstitiellen Fliissigkeits-
drucks in Folge gesteigerter kapilldrer
Filtration auch der Lymphfluf} steigt.
Dieses Konzept wird neuerdings jedoch
in Frage gestellt (Aukland 1993). Bei
vermehrter kapilldrer Filtration steigt ja
nicht nur der interstitielle Fliissigkeits-
druck, sondern auch das interstitielle
Volumen, und méglicherweise wird der
LymphfluB nicht vom interstitiellen
Fliissigkeitsdruck, sondern vom Fliissig-
keitsvolumen bestimmt. Ubereinstim-
mend mit dieser Vorstellung fand sich
bei Anderungen des interstitiellen Fliis-
sigkeitsdrucks und -volumens eine enge
Korrelation zwischen Lymphfluf3 und
interstitiellem Volumen, keine Korrela-
tion jedoch zwischen Lymphfluf3 und
interstitiellem Druck (Aarli 1991, Pip-
pard 1989).

Die Pulsationen der Blutgefifle wer-
den ebenfalls allgemein den Triebkrif-
ten der Lymphpropulsion zugerechnet.
Indem sie sich auf die Lymphgefif3e
iibertragen (Browse 1971, Webb 1953),
sollen sie durch intermittierende Kom-
pression der Lymphgeféfe die Lymphe
nach zentral driicken. Die Belege sind
jedoch spirlich und widerspriichlich:
Bei pulsatiler Perfusion des Kaninchen-
ohrs wurde ein hoherer Lymphflu3 und
ein schnellerer Abtransport von subku-
tan injiziertem Farbstoff gesehen als
bei nichtpulsatiler Perfusion (Parsons
1938), wihrend der Lymphflufl am Bein
des Schafs vom Perfusionsmuster nicht
beeinfluBt wurde (McGeown 1988).

Innervation von Lymphgefifien wur-
de fiir verschiedene Organe beschrie-
ben und als adrenerg, cholinerg und
peptiderg (Substanz P, Calcitonin gene-
related peptide) charakterisiert (Ales-
sandrini 1981, Hukkanen 1992, Ito 1990,
McHale 1990, Sacchi 1994). Reizung

des lumbalen symphatischen Grenz-
strangs hat in Ubereinstimmung mit der
adrenergen Innervation zu einer Steige-
rung der autochthonen Kontraktionen
der Lymphgefide am Bein und zu ei-
nem vermehrten Lymphflu gefiihrt
(McGeown 1987b). Die physiologische
Bedeutung der LymphgefaBinnervation
ist jedoch unklar. Moglicherweise spielt
sie eine Rolle in pathologischen Situa-
tionen. So wurde z.B. bei Aderlal3 eine
Steigerung des Lymphtransports im
Ductus thoracicus (Schad 1983) und
eine Zunahme der spontanen Kontrak-
tionen mesenterialer Lymphkollekto-
ren (Hayashi 1987) beobachtet, was
dem Volumenverlust durch Mobilisa-
tion extravaskuldrer Fliissigkeit entge-
genwirkt und moglicherweise durch
Aktivierung des Sympathikus bedingt
war.

Pharmakologische = Beeinflussung
der Lymphgefifie. Hierbei kann nach
chronotropen oder inotropen Effekten
der Pharmaka auf die Lymphangione
unterschieden oder der Einflu} auf die
Pumpleistung von LymphgefdBab-
schnitten betrachtet werden. Einen
kleinen Einblick in die sehr umfang-
reiche Pharmakologie des Lymph-
systems soll die folgende Zusammen-
stellung geben (nach Aukland 1993 und
Ohhashi 1994):

Positiv chronotrop wirken: Bradyki-
nin > 5-HT > PGF-2a > Noradrenalin >
Histamin (H-1)

Negativ chronotrop wirken: VIP >
ANP > Isoproterenol > Histamin (H-2)

5-HT = 5-Hydroxytryptamin;
PGF-2a = Prostaglandin F-2a;

VIP = vasoaktives intestinales Peptid;
ANP = atriales natriuretisches Peptid

Positiv inotrop wirkt Noradrenalin,
negativ inotrop ANP, Azetylcholin
wirkt negativ chronotrop und negativ
inotrop iiber Stickstoffmonoxyd (NO).

Der Lymphtransport durch den di-
stal und proximal kaniilierten Ductus
thoracicus in vivo wurde bei intravend-
ser Gabe von Histamin und Serotonin
vermindert, durch Bradykinin i.v. aber
nicht beeinfluBt (Reddy 1981). Mogli-
cherweise ist eine Steigerung der Kon-
traktionsfrequenz des Ductus thoraci-
cus mit einer Abnahme des »Schlagvo-
lumens« einhergegangen.
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Der Lymphflu im Ductus thoraci-
cus ist ein Mehrfaches des Flusses im
rechten Lymphstamm. Beim Hund ist
er ungeféihr 20- bis 25mal hoher (Vreim
1977). Fiir den Menschen gibt es nur
wenige, aber recht gut libereinstimmen-
de Angaben zum Lymphflul im Duc-
tus thoracicus: Werner (1965) hat bei
79 Patienten im Mittel ~1,5 (1 - d-!) be-
stimmt, nach Franksson et al. (1976)
sind 1-3 (1 - d-!) anzunehmen, und Du-
mont und Libby (1989) haben 2 (1 - d1)
beobachtet. Bei einem Korpergewicht
von 70 kg errechnet sich daraus ein

LymphfluB im Ductus thoracicus
~30 (ml - kgt - d1).

Die extravaskuldre Zirkulation von
Fliissigkeit. Entgegen der lange, teil-
weise heute noch herrschenden Vor-
stellung, daB physiologischerweise ein
GroBteil des im arteriellen Schenkel
der Mikrozirkulation gebildeten Fil-
trats im venosen Abschnitt wieder von
den BlutgefiBen aufgenommen wird,
weil der Blutdruck unter den des kollo-
idosmotischen Drucks des Plasmas ab-
sinkt, gilt heute als gesichert, dal in Or-
ganen, die nicht wie die Niere oder der
Darm Fliissigkeit resorbieren, norma-
lerweise keine Fliissigkeitsaufnahme in
die BlutgefiBe stattfindet, sondern das
Kapillarfiltrat quantitativ iiber das
Lymphsystem dem Blut wieder zuge-
fithrt wird (Intaglietta 1977, Levick
1991, Michel 1984), wobei ein betricht-
licher Teil der Lymphfliissigkeit in den
Lymphknoten ins Blut iibertritt (s.u.).
So wurde z.B. bei Mikropunktions-
untersuchungen postkapilldr in Veno-
len keine Resorption, sondern Filtra-
tion beobachtet (Fraser 1978), und eine
Vielzahl von Messungen zeigt, dal3
in »nichtresorbierenden Geweben«
(Haut, Subkutis, Muskel, Gelenken,
Lunge und nichtresorbierender Darm)
der Blutdruck im venosen Schenkel der
Mikrozirkulation nicht niedriger wird
als die Summe aus dem transvaskuldren
kolloidosmotischen Druckunterschied
und dem interstitiellen Fliissigkeits-
druck: P, >0 - (IIp; — I + Py (Levick
1991). Dabei ist die hohere Eiweil-
permeabilitit im vendsen als im arte-
riellen Schenkel, wodurch der onkoti-
sche »Sog« der Plasmaproteine verrin-
gert wird, noch nicht beriicksichtigt. In
»resorbierenden Geweben« mit einer
extravaskuldren Fliissigkeitsquelle (Nie-

renrinde und resorbierender Darm)
hingegen ist der postkapilldre Blut-
druck niedriger als die Summe der einer
Filtration entgegenwirkenden Kréfte
(Levick 1991).

Auch ein Vergleich der kalkulierten
taglichen Filtratmenge mit dem Lymph-
strom im Ductus thoracicus macht eine
vaskulidre Resorption des Filtrats un-
wahrscheinlich: ein kapilldrer Filtra-
tionskoeffizient CFC = 0,005 (ml - min
- mmHg! - 100 g) und ein effektiver
Filtrationsdruck P, = 1,0 (mmHg)
ergibt ein tégliches Filtrat J, = 72
(ml - kg, - d_,); bei einem quantitativen
Riicktransport iiber das Lymphsystem
und 50% Resorption in den Lymph-
knoten (s.u.) betrdgt dann der tégliche
Lympbhriickstrom ins Blut Qp, = 36
(ml - kg1.d1), was dem Lymphfluf3 von
~30 (ml - kg - d!) im Ductus thoraci-
cus entspricht.

Voriibergehend kann aber in »nicht-
resorbierenden« Geweben sehr wohl
Fliissigkeit aus dem Interstitium vas-
kuldr aufgenommen werden, z.B. in
Folge spontaner Vasomotion, sympa-
thisch oder pharmakologisch induzier-
ter Vasokonstriktion, oder hypovolami-
scher Hypotension. Dabei steigt jedoch
die interstitielle Eiweifkonzentration
und somit der interstitielle onkotische
Druck, der dann der Resorption zuneh-
mend entgegenwirkt, bis sich ein neues
Gleichgewicht eingestellt hat, wie schon
von Starling (1896) diskutiert worden
ist. Dementsprechend wurde in Mikro-
perfusionsexperimenten an einzelnen
Kapillaren bei Senkung des Perfusions-
drucks akut eine kapilldre Fliissigkeits-
aufnahme beobachtet, nach einigen Mi-
nuten waren aber dann die Filtrations-
und Resorptionskrifte ins Gleichge-
wicht gekommen, bei dem kein trans-
vaskuldrer NettofluR mehr stattfand
(Michel 1987).

Die Zusammensetzung der Lymphe
entspricht hinsichtlich kleinmolekula-

rer Substanzen weitgehend der des
Plasmas. Die geringen Unterschiede
sind durch eine Donnan-Verteilung
aufgrund der unterschiedlichen intra-
und extravasalen Eiweikonzentration
zu erklidren. Die Konzentrationen der
Plasmaproteine sind in der Lymphe
(Cy,) deutlich niedriger als im Plasma
(Cpp: Cp,/Cp <1. Wie oben bereits beim
Reflexionskoeffizienten beschrieben,
nimmt die relative Konzentration von
Proteinen in der Lymphe mit zuneh-
mender MolekiilgroBe ab und es beste-
hen Unterschiede fiir verschiedene Or-
gane (s. Tab. 6).

Wie bereits oben erwihnt, fillt die
Konzentration der Plasmaproteine in
der Lymphe mit steigendem Lymph-
fluB, was die Siebwirkung der Aus-
tauschgefife bei der transvaskuldren
Filtration widerspiegelt.

Makromolekiile extravasaler Her-
kunft, wie zellulire Enzyme, konnen in
der Lymphe in hoherer Konzentration
als im Plasma vorliegen: Cy/Cp, >1. So
findet sich z.B. Hyaluronan (= Hya-
luronséure) als interstitielles Makromo-
lekiil in der Lungen- und Herzlymphe
in 20- bis 30fach hoherer Konzentration
als im Plasma (Lebel 1988, Mehlhorn
1995), und in der Herzlymphe wurden
C,,/Cp-Werte von 6,0-8,0 fiir die Enzy-
me CK, GOT, LHD und MDH gefun-
den, die bei Ischimie bis auf das Zehn-
fache anstiegen (Spieckermann 1974,
Szabo 1974).

Die Proteinkonzentration in der
Lymphe kann nicht mit der Eiwei3kon-
zentration in der interstitiellen Fliissig-
keit gleichgesetzt werden. Tierexperi-
mentelle Untersuchungen haben einen
Anstieg der Proteinkonzentration in
der Lymphe von peripher nach zentral
bzw. von pri- nach postnodal gezeigt
(Brace 1977, Hargens 1976, Knox
1983, Quin 1975). Die Proteinkonzen-
tration der Lymphe verdoppelt sich
nahezu bei der Passage durch Lymph-

Tab. 6 Lymph/Plasma Quotient (C,,/Cp) der Gesamt-Protein-Konzentration in verschiedenen
Organen bzw. im Ductus thoracicus fir verschiedene Proteine

C,,/Cp Gesamtprotein

C,,/Cp, Ductus thoracicus (Mensch)

Ductus thoracicus (Hund)

Bein (Hund)  ~0,15  (Sloop 1993)
Darm (Katze)  ~0,65  (Mortillaro 1990)
Leber (Hund) ~0,95 (Laine 1979)

~0,65  (Schad 1977a)
Gesamtprotein ~ ~0,65  (Courtice 1977)
Albumin  ~0,75  (Courtice 1977)
Globulin ~ ~0,65  (Courtice 1977)
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knoten (Brace 1977, Hargens 1976,
Knox 1983, Quin 1975), und dieser
Konzentrationsanstieg beruht praktisch
vollstindig auf einer Fliissigkeitsab-
sorption durch den kolloidosmotischen
Druck des Plasmas (Adair 1982).
Zusammenfassend [#Bt sich feststel-
len, daB Starlings Vorstellungen von
den Prinzipien des Fliissigkeitsaustau-
sches in der Mikrozirkulation bestétigt
worden sind. Die treibende Kraft der
Filtration ist der Blutdruck in den Aus-
tauschgefiBen, dem der kolloidosmoti-
sche »Sog« der Plasmaproteine entge-
genwirkt. Normalerweise wird in der
Endstrombahn eine physiologisch rele-

vante Menge eines eiweihaltigen Net-
tofiltrats gebildet, das aber nicht, wie
lange Zeit angenommen, im vendsen
Schenkel der Mikrozirkulation zum
groBten Teil resorbiert, sondern quanti-
tativ iiber das Lymphsystem dem Intra-
vasalraum wieder zugefiihrt wird, so
daB das Plasmavolumen und der intra-
vasale EiweiBbestand konstant bleiben.
Anderungen des arteriellen Blutdrucks
werden autoregulatorisch kompensiert,
so daB der Kapillardruck nicht beein-
fluBt wird, wihrend Anderungen des
vendsen Drucks sich nahezu quantitativ
auf den Filtrationsdruck und somit auf
die Lymphbildung iibertragen. Der

wichtigste Mechanismus fiir den
Lymphtransport aus der Peripherie in
den Intravasalraum sind die autochtho-
nen Kontraktionen der LymphgefiRe,
die durch Dehnung der Lymphgeféfe
stimuliert werden, wodurch bei einer
vermehrten Filtration ein gesteigerter
Lymphabtransport gewéhrleistet wird.
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