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Nach dem Hagen-Poisseuilleschen (Gesetz ist bei
bewubBter Vereinfachung der
SFp— V- Ln8
U'E'7'4
Da sich wihrend des MeBvorganges I (Lénge der

durchstrémten Siebporen) und V (DurchfluBvolumen/
Zeit) aunfgrund der Konstruktion des Gerdtes nicht
verdndern, so ist der SFP abhingig von 7, der Visco-
sitdt der Flissigkeit, und von r, wobei r den ,,Gesamt-
radius der Poren des Mikrosiebes™ représentiert. Zu-
nahme der Viscositdt und/oder Abnahme von r, z.B.
durch Verlegung von Poren des Mikrosiebes, fiithren
somit zu einem Anstieg des SFP. Vergleiche der Sie-
bungsdriicke verschiedener Fliissigkeiten unterschied-
licher unbekannter Viscositdt lassen folglich keine
Riicksehliisse auf » und somit auch nicht auf das Aus-
mall einer moglichen Siebverlegung zu. Eine solche
Abhéngigkeit besteht jedoch dann, wenn vor und nach
der Durchstrémung des Siebes mit aggregatreichem
Blut jeweils der SFP einer Flissigkeit gleicher Visco-
sitdt bestimmt und daraus die Differenz gebildet wird.
Die Differenz der so gemessenen Driicke, hier als Sieb-
verlegungsdruck (SVD) bezeichnet, ist jetzt nur noch
abhéngig von der Verdnderung von r.

Pir die Untersuchung von Blutproben auf das
Vorhandensein von Mikroemboli ist der SVD ein bes-
seres Kriterium als der SFP. Durch alleinige Verdnde-
rung des Hamatokritwertes kénnen, wie an Beispielen
gezeigt werden konnte, sowohl siebverlegende Par-
tikel in der Mefprobe vorgetduscht als auch larviert
werden. Da die im Blut strémenden Mikroemboli in
der Kreislaufperipherie abgefiltert werden, kann deren
Konzentration im stromenden Blut, zumindest was
die Thrombocyten betrifft, nicht groB sein [9—I1I].
Ohne Kenntnis der aktuellen Viscositdt des Blutes
entgehen sie durch alleinige Bestimmung des SFP dem
gicheren Nachweis, da geringgradige Verdnderungen
des SEFP auch durch eine Viscosititsinderung des
Blutes hervorgerufen oder kompensiert werden kon-
nen. Besonders fragwiirdig wird jedoch die Bestim-
mung des SFP, wenn gleichzeitig kolloidale Plasma-
ersatzlosungen verabreicht werden. So beobachteten
GrREGERSEN u. Mitarb. nach Gabe von hochmoleku-
larem Dextran neben einem Anstieg der Blutviscositét
auch einen Anstieg des SFP [12].

Verdnderungen der Blutviscositét bleiben bei der
Bestimmung des Siebverlegungsdruckes ohne stéren-
den EinfluB, und es 148t sich eine sichere Beziehung
zwischen dem SVD und dem Thrombocytenabfall in
einer MefBprobe nachweisen.

Zusammenfassung. Der Siebungsdruck (SFP) einer
Blutprobe wird wesentlich durch ihre Viscositit be-
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einfluBt. Verdnderungen des Héamatokrits, der Ery-
throcytenvolumina und der Zusammensetzung der
Plasmaeiweifie sowie kolloidale Plasmaersatzlosungen
verdndern die Blutviscositdt und machen daber die
Bewertung des SFP problematisch. Durch Einfihrung
einer neuen MeBgrolle, des ,,Siebverlegungsdruckes®
(SVD), wird der stérende Einflull der verinderlichen
Blutviscositdt umgangen. Die Héhe des SVD ist nur
noch abhéngig von der Menge der vorhandenen Mikro-
emboli. AuBerdem besteht eine sichere Beziehung zu
der Zahl der aggregierten Thrombocyten/mm?® Blut.

Summary. Screen filtration pressure (SFP) is
essentially dependent on viscosity, which is influenced
by alterations of hematocrit, by volume of erythro-
cytes, by plasma-protein combination and by the
presence of colloidal volume expanders. The limiting
factor of viscosity can be omitted by introducing a
new parameter, which was defined as “ Siebverlegungs-
druck” (SVD). The grade of SVD is only dependent
on the amount of actual microemboli, furthermore
there is a direct relation to the number of the aggre-
gated platelets/mm? of blood.
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Serum- Kreatininwerte bei 2258 arbeitstiitigen Personen verschiedenen Alters und Geschlechts

U. C. DuBacH, 1. METz und P. ScamIp *
Medizinische Poliklinik der Universitit Basel (Direktor: Prof. Dr. O. Gssrr)

Bei der Beurteilung von Serum-Kreatinin-Werten
stellt sich die Frage, ob sie geschlechts- und/oder
altersabhiingig sind. Anlifilich einer drztlichen Unter-
suchung in der Schweizer Uhrenindustrie [19] wurde
das S-Kr?! von 2258 voll arbeitsfdhigen, 15—69 Jahre

* Lektor der Universitit Basel fiir Medizinische Statistik.
44e XKlin, Wschr., 45. Jahrg.

alten Personen beiderlei Geschlechtes bestimmt. Bei
Durchsicht der Literatur (Index Medicus von 1940 bis

1 Abkiirzungen: S-Kr = Serum-Kreatinin; P-Kr = Plasma-
Kreatinin; B-Kr = Vollblut-Kreatinin; Vp. = Versuchs-
personen; & = arithmetischer Mittelwert; s = Standard-
abweichung; Dygg == 90%-Dezentil; D;, = 10%-Dezentil; n =
Anzahl Vp.
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1966) fanden wir nur fiinf Arbeiten [4, 31, 37, 64, 68],
welche sich anhand viel kleinerer Personengruppen mit
der Frage der Altersabhingigkeit des S-Kr, P-Kr oder
B-Kr beim Erwachsenen beschéiftigen. Da die Resul-
tate dieser Autoren einander teilweise widersprechen,
haben wir uns die Aufgabe gestellt, an einem sehr
-grofien und einheijtlichen Untersuchungsgut die Alters-
abhéngigkeit des S-Kr zu iiberprifen unter Beriick-
sichtigung der vielfach als signifikant beschriebenen
Geschlechtadifferenz [1, 3, 17, 20, 22, 36, 37, 50, 66, 68,
72, 761.
1. Methoden

Untersuchungsgut. Es wurde bei 2510 in der
Schweizer Uhrenindustrie tédtigen, voll arbeitsfahigen,
15—79 Jahre alten Personen (1247 Manner, 1263
Frauen), welche sich freiwillig zur Verfiigung gestellt

£ ' Z:Smg%
Abb. Hiufigkeitsverteilung der S-Kr-Werte bei Minnern

und Frauen. Abszisse: S-Kr in mg-%. Ordinate: Anzahl
Vp. =N. Serum-Kreatinin & 1107; ¢ 1151
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hatten, Blut vendés zur S-Kr-Bestimmung ent-
nommen. Aus technischen wund organisatorischen
Griinden konnten davon die Werte von 1107 Ménnern
und 1151 Frauen statistisch analysiert werden.
Ménner und Frauen wurden in je sechs Altersklassen
eingeteilt, welche jeweils 10 Jahre umfaBten; eine
weitere Altersgruppe (70—79 Jahre alte Vp.) wurde
wegen zu geringer Besetzung (10 Vp.) weggelassen
(Tabelle 1),

Die Blutentnahmen erfolgten morgens zwischen
8.00 und 11.00 Uhr; die Vp. waren nicht niichtern.
Das Serum wurde tiefgefroren. Die Bestimmung des
S-Kr wurde innerhalb weniger Tage ausgefithrt. Die
Verteilung der Einzelwerte nach Geschlecht und Alter
wurde mit IBM-Lochkarten ermittelt?.

8-Kr- Bestimmungsmethode. Das S-Kr wurde im
vendsen Blut nach der Methode von ZrxDER und
FaLpriarDp [76] mit dem Autoanalyzer ,,Technicon®
bestimmt3.

Statistische Analyse. Die Hiuligkeitsverteilung der
S-Kr-Werte zeigt die Abb. und die Altersverteilung
Tabelle 1. Wegen des grofen Kollektivs wurden die
Berechnungen so ausgefithrt, als ob es sich um eine
Normalverteilung handelte, cbwohl eine solche nicht
vorliegt und auch nicht kimnstlich durch Transforma-
tion der Kurven hergestellt werden konnte.

Die Unterschiede in den verschiedenen Altersklassen wur-
den mit folgenden zwei statistischen Verfahren analysiert:

2 Wir danken dem Rechenzentrum der Universitéit Basel
{Vorsteher: Prof. Dr. phil. P. Lerrin) fir die Verarbeitung der
Untersuchungsresultate.

3 Die Bestimmungen wurden an der Untersuchungsstation
{Leiter: Dr. chem. K. Lausrr) des Medizinisch-Chemischen
Institutes der Universitdt Bern ausgefithrt.
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1. Mittels der einfachen Varianzanalyse (F-Test) wurden
die arithmetischen Mittelwerte des S-Kr miteinander ver-
glichen.

2. Mit der y2-Methode wurden 2.1. die 90%-Dezentile (S-
Kr-Werte, welche von 90% der Vp. nicht dberschritten wer-
den) und 2.2. die 10 % -Dezentile (83-Kr-Werte, welche von 10%
der Vp. nicht iberschritten werden) miteinander verglichen.

Der (Geschlechtsunterschied wurde mit Hilfe des
t-Tests tberprift. Offensichtlich pathologische Werte
wurden nicht herausgenommen (Tabelle 1).

2. Resultate (Tabelle 1)

Geschlechtsunterschied. Der t-Test zeigt, dafl die
groBe Differenz von 0,23 mg-% zwischen den arith-
metischen Mittelwerten der Manner und Frauen aller
Altersklassen zusammen statistisch signifikant ist:
PriifgroBe ¢{=17,64 bei Freiheitsgrad oo (£ 49 =
3,201); die Wahrscheinlichkeit, daBl der Unterschied
zwischen den beiden Mittelwerten rein zufillig zu-
stande gekommen ist, betrdgt viel weniger als 0,1%.
Im vorliegenden Untersuchungsgut weisen also die
Méanner sgignifikant héhere S-Kr-Werte auf als die
Frauen. Dies gilt fiir alle Altersklassen, insbesondere
auch fir die 1519 Jahre alten Vp.

Tabelle 1. Tabellarische Zusammenstellung der Untersuchungs-
resullate. 8-Kr in mg-%. Allersangaben in Jahren. Brkldrung
der Abkiirzungen auf S. 621

Alter n z s Dgy Dy Bereich
Minner 15—19 101 1,19 0,37 1,83 0,78 0,71—2,00
2029 212 1,15 0,29 1,57 0,86 0,66—2,30
30—39 264 1,17 0,33 1,62 0,87 0,61—3,50
40—49 269 1,20 0,30 1,63 0,87 0,06—2,15
50—59 168 1,23 0,31 1,69 0,89 0,71—2,40
60—69 93 1,20 0,46 1,64 0,87 0,06—4,50
Total 15—69 1107 1,19 0,33 1,64 0,86 0,064.50
Frauen 15—19 115 0,95 0,27 1,38 0,67 0,51—1,656
20—29 369 0,94 0,29 1,35 0,67 0,51—3,00
30—39 272 096 0,26 1,36 0,69 0,46—1,80
40—49 177 0,92 0,23 1,27 0,70 0,41—1,85
50—59 152 0,99 0,24 1,37 0,71 0,61—4,00
60—69 66 1,01 0,26 143 0,76 0,61--1,90
Total 15—69 1151 0,96 0,28 1,34 0,68 0,41—4,00

Altersunterschiede. 1. Mit der einfachen Varianz-
analyse kann gezeigt werden, daf die arithmetischen
Mittelwerte in den verschiedenen Altersklassen nur
zufillig voneinander abweichen: Die Priifgrofie F be-
tragt fiir die Ménner 1,352, fur die Frauen 1,841 (Frei-
heitsgrade fiir beide Geschlechter 5 und oo). Da die
berechneten F-Werte kleiner als 2,214 (=F ;) sind,
betrigt die Wahrscheinlichkeit, daf die Unterschiede
zwischen den Mittelwerten in den verschiedenen Alters-
gruppen zufillig zustande gekommen sind, mehr als
5% (P>0,05), d. h. es bestehen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den festgestellten S-Kr-Mittel-
werten.

2. Mit der y2-Methode stellt sich heraus, dal} die
90% -Dezentile bei beiden Geschlechtern nur zufillig
voneinander abweichen (PriifgroBe y2<yf.5). Nur
bei den Mannern, nicht aber bei den Frauen, bestehen
signifikante Unterschiede zwischen den 10 %-Dezen-
tilen: #?=15,142 bei 5 Treiheitsgraden (yq, =
15,086); es sind die 15-—19 Jahre alten ménnlichen
Vp., die signifikant niedrigere 10%-Dezentile auf-
weisen.
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Zusammenfassend 4Bt sich sagen, daBl im vor-
liegenden Personengut 1. mit der einfachen Varianz-
analyse keine Altersabhiingigheit der S-Kr-Konzentra-
tion nachweisbar ist, und 2. mit der y2-Methode bei den
Frauen keine signifikanten Altersunterschiede gefunden
werden, bei den 15—19 Jahre alten minnlichen Vp.
aber signifikant niedrigere 10 % -Dezentile vorliegen als
in den anderen Altersklassen.

3. Diskussion

Aus einer umfassenden Literaturdurehsicht geht
hervor, dafl die Abgrenzung der Normalwerte fir das
S-Kr noch keine endgiiltige Losung gefunden hat. Der
zur Diskussion gestellten Frage der Alters- und Ge-
schlechtsabhingigkeit des S-Kr soll daher eine kurze
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Ubersicht iiber die Normalwerte des S-Kr sowie iiber
dessen Bedeutung vorausgeschickt werden.

Die Bestimmung des S-Kr erlaubt im besten Fall
eine grobe Schitzung der Nierenfunktion [20, 21, 22,
27, 43, 561, sie ist aber der Bestimmung des Harnstoffs
oder Reststickstoffs als Suchtest und zur Verlaufs-
beurteilung einer Nierenkrankheit vorzuziehen oder
mindestens gleichwertig [28, 33, 44, 58, 65, 66, 76];
doch wird die Bedeutung des S-Kr durch die Tatsache,
daB aus methodischen Grinden obere Normwerte
nicht angegeben werden kénnen, eingeschrinkt [64].
Die relative Konstanz des S-Kr beim Einzelindividuvim
ist gut belegt [17, 22, 29, 56, 651, obwohl auch verein-
zelt groflere Schwankungen iber Monate bis Jahre be-
obachtet wurden [31, 74]. Mehrheitlich hilt man das

Tabelle 2A und B
Bestimmungsmethoden des 8-Kr und Normalwerte bei Erwachsenen. Erklirungen unter Tabelle 2 A. Besprechung im Text

Tabelle 2A. ,,Unspezifische'* Farbreaktionen von Krealinin

Bestimmungsmethode Autor SPB  Versuchspersonen S-Kr-Konzentration
Alter An- Ge- % 8 Bereich Normal-
Jahre zahl schlecht werte
3 %
1. Alkalisches Pikyrat (Jaffe-Reaktion)
a) Pikrinsiurefiltrat
(Poriw [23])
Modifikation PorpER [66] P - 200 — — — —— —— 0,5—1,0
Porprr et al. [67] DzrurscH [15] P bis 60 123 95 28 Ry 0,045% — % und
20,92 0,083 — §.4una s
Dorring et al. [16] P & 45 19 1 18 0,72  0,029** 0,54—0,95 —
Q@ 18—60
SCHIRMEISTER S 20—60 106 58 48 8092 0,11 0,63—1,16 —
et al [64] 20,76 0,09 0,562—0,94
(20—50 J.) (=20 J.)
b) Wolframsdurefiltrat ~ Forix et al. [24] B — 37 — — 1,56 60,23 1,225  —
(Formw u. Wu [24])  Ousex et al. [48] P 20—76 29 — — 1,6 0,26 — e
1. Modifikation PrrERs [41] S — _ = — —_ — — 0,9—1,7
Prrers [61] Trernevetal. [73] 8 — 31 12 19 3133 0,18 1,05—1,65 —
2 L09 0,18 0,85—1,50
Tos1as et al. [74] S 19—52 102 78 24 12714 0122 1,016 —
21,09 0,145 08-14
2. Modifikation Boxsxessetal [I0] B — 10 — — 14 — 1,2—1,6 —
Bownsnzs u. Camara et al. [13] s 321—40 16 11 5 31,11 0,08 0,95—1,29 s. Bereich
Tavssky [10] Q 23—25 20,8 0,06 0,77—0,98 s. Bereich
Hwane et al. [30] P 21—35 39 20 19 4112 0,10 0,95—1,34 0,90—1,33
20,87 012 0,76—1,00 0,62—1,12
(Z428)
3. Modifikation Brob et al. [12] P 320—57 14 13 1 0,91 0,16 0,64—1,10 s. Bereich
BroD u. StRoTA ¢ 23
[22] Kumreick [36] P 18—75 37 7 30 3103 0,10 — -
0083 016 - 0,70—1,25
ENGER et al. [22] S 319—63 33 19 14 gL12 011 0,70—1,30 0.5—1.3
¢ 20—58 21,01 0,12 0,60—1,30] >
Kurrsicketal.[37] P 20—88 203 88 115 3 L106 0,022 — —
20,960 0,014
¢} Enteiweiffung durch
Dialyse {14, 76]
Autoanalyzer[14,76) Zexprretal. [76] S e 67 39 28 40,855 0,169 — 0,53—1,19
Q0,712 0,077 0,56—0,86
{Vertrau-
ensinter-
vall 95%)
II. Dinitrobenzoat[7,8,38] BorLicer [9] — 5 — — 0,72 0,15 0,5—0,9  bis 1,0
Rérrezr [62] 8 — 6 — — 0,93 0,19 0,73—1,25 0,7—1.3
GURELBERGER P — 24 — — 1,14 0,30 0,7--1,8 —
et al. [25]

* Streuungsmaf nicht bezeichnet; nach Dorring et al. [16] wahrscheinlich mittlerer Fehler.

#** Mittlerer Fehler.

S-Kr in mg- %. J. = Jahre, ibrige Abkiirzungen s. S. 621. 8, P, B = Bestimmung in Seram, Plasma, Vollblut. Fett gedruckte

Werte wurden nach Angaben in der Literatur ausgerechnet.
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Tabelle 2B. Methoden, welche die Spezifitit der Bestimmung durch besondere Mafnalumen 2u verbessern suchen { Bestimmung des
swahren' Kr). Die Methoden I.—VI. verwenden alkalisches Pikrat, die Methoden VII—IX. nicht

Bestimmungsmethode Autor SPB  Versuchspersonen S-Kr-Konzentration
Alter An- Ge- Z § Bereich Normal-
Jahre zahl schlecht werte
3 ?
1. Adsorptionsmethoden
a) Eyrden (hydrierte
Aluminiumsilikate)
1. Lloyd- Reagens
(Fuller-Erde) [11]
Trichlor- Loxex [40] S - 9 — — 0,92 0,15 0,72—1,21 —
essigsiure- Awwino et al. [3] S 19—67 32 16 16 30,83 0,20 — —
filtrat [27, 40} 20,69 0,12
Aviraw et al. [4] P 430bis 162 70 92 309 0,14 0414 —
>80 Q075 0,15 Sl
f 30—79
Wolframsiure- OWEN et al. [49] S e 10 — — 0,756 0,086 — -
filtrat [49] Epwarpsetal.[20] P 446410 32 14 18 30,925 0,144 — 0,64—1,21
Q41110 ©0,732 0,145 0,44—1,02
{428}
Doorawetal. [I7] P 320—53 60 30 30 1,01 011 0,82—1,31 —
Q 21—59 20,82 0,09 0,62—0,97
2. Montmorillo- Kavser et al. [34] S — 9 — — 0,807 0,12 0,65—1,00 —
nite [34]
b) Ionenaustauscher TreEr-NiLssox [72] 8 e 52 30 22 30,91 0,12 — s. Zund s
20,69 0,08 8. Zund 8
-+ Papier- PAUMGARTNER P — 20 10 10 30,18 0,10 — —
chromatographie et al. [50] 2064 0,08
-+ Autoanalyzer = Porar et al. [65] S — — e - —_ — s 0,8—3,0
11, Extraktionsmethoden
Atherextralktion Taussgy [771] S — 8§ — — 0,69 0,14 0,49—0,90 —
nach Vorbehandlung
mit Jod [71]
II1. Papierchromatographie
[60] s. L. b) [60]
1V. Enzymatisch [45, 461 MIiLLER et al. [46] P — 15 — — 0,99 0,16 0,62—1,24 —
Arrivsow [2] S — 7 — — 0,88 0,14 0,62—1,02 —
V. Cerium-Sulfat [35] Kodrik et al. [35] S — 31 — — 048 0,13 0,30—0,84 0,3—0,6
Ravstox [59] P — 10 — — 0,99 0,08 0,80—1,13 —
VI. ,.Fading fraction'*- Scor [68] S 420—69 105 39 66 30,834 0,142 — —_
Methode [68] @ 18 bis Q0,707 0,111
>69
VII. Sakaguchi- vaxn PrusoMetal. [53] P — 24 — — 0,8 0,11 -— —_
Reaktion [52] Marrinez et al. [42] P — 10 — — 087 6,19 0,6—1,3 —
VIII. Chinon-Methode
1,4-Naphthochinon- Svruivawetal. [70] B — 6 — - 1,27 0,13 1,17—1,53 0,8—1.4
2-K-Sulfonat [70]
IX. Quecksilber- Reaktionen
a) Nessler-Reagens, Barcravebal [5] P —_ —_—— 0,95% — — —
Nephelometrie [5] 0,87%% — — —
b) K-Hg-Rhodanid  SteLaens [69] B — 10 — — 0,75 0,20 0,560—1,08 —
- Dithizon [69]

* EiweiBfillung mit Zn-Hydroxyd. ** BiweiBfillung mit Wolframsiure.

S-Kr fiir weitgehend unabhingig von der Nahrungs-
aufnahme, insbesondere von der EiweiBzufuhr [3, 6,
17, 22, 29, 56, 76]; Camara et al. [13] stellten aller-
dings nach Flejschzufuhr voriibergehende, aber signi-
fikante Anstiege der S-Kr-Konzentration fest. Die be-
trachtlichen individuellen Unterschiede der S-Kr-
Werte konnen zum Teil mit Unterschieden in der
Gesamtkorpermasse (Korperoberfliche, -gewicht) in
Zusammenhang gebracht werden [17, 47]; doch ist es
bei Routineuntersuchungen nicht méglich, diese Be-
ziehung zu berticksichtigen.

Unterschiede zwischen S-Kr- und P-Kr-Konzen-
tration werden mehrheitlich verneint [27, 57, 611;
allerdings fand Aurinson [2] im Serum durchwegs
etwas hohere Werte des ,,scheinbaren” Kr als im
Plasma. Unterschiede zwischen P-Kr und B-Kr werden
zumm Teil verneint [29, 577, zum Teil bejaht und auf den
hohen Gehalt der Erythrocyten an Nicht-Kr-Chromo-
genen zuriickgefithrt {42, 46]. In dieser Arbeit wird im
folgenden S-Kr, P-Kr und B-Kr gemeinsam behandelt
und der Einfachheit halber meistens von S-Kr ge-
sprochen.
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Tabelle 3. Normalwerte der S-Kr bei Kindern und Jugendlichen (EBrklirungen s. unten)
Bestimmungs- Autor Versuchspersonen S-Kr-Konzentration
methode -
Alter An-  Geschlecht & s Bereich Normal-
zahl ~————— werte
?
Forin Prass [64] S, P 0Tg. 9 — —— 1,07 6,18 0,78—1,33 —
(Tab. 24, 1. a)
Porrer et al. SCHIRMEISTER 8 10—20 J. 21 11 10 40,74 0,165 0,56—1,06 —
(Tab. 2A, 1. a) et al. [64] 20,70 0,12 0,52—0.88
BoxSNES u. Doxiapisetal.[18] P 8—42 Mon. 14 — 6,60 0,17 0,46—1,03 —
TAUSSKY RoveEr et al. [63] S @3—-16J. 30 16 14 0,69 — 0,410 —
(Tab. 24, 1. b, 2.)
Brop u. StroTaA JosgpasoN et al.[32] 8 0 Tg. 25 — e 1,18 0,27 0920 —
(Tab. 24, 1. b, 3.) 5—6 Tg. 21— — L,09 021 07—14 —
30—150 Tg. 18 — 0,95 0,08 0,8—1,1 =
150—335 Tg. 24 — 1,13 0,13 1,014 -
1—8 J. 25 — 1,19 022 0,9—1,7 —
KunLsicketal.[37] P 5—9J. 16 8 8 30,64 007 — ——
20,67 0,02
10—14 J. 16 10 6 30,79 0,03 — -
20,86 0,06
15—18 J. 19 g 10 31,03 0,06 — —
2092 0,04 — ——
Lloyd-Reagens, Harz et al. [26] S 1 Wo. - e - — 0,8
Trichloressigsiure- Hare [27] 2—4 Wo. - — — - - 0,3
filtrat ab 1518 J. — - — 0,8
(Tab. 2B, L2, 1) yyixpsre [75] P 56Tgbisca.2J. 21 21 0 0,36 0,05 0,24—042 —
ca. 44,7 J. 7 — 0,44 0,07 0,360,538 —
ca. 9—14 J. 5 _— 0,67 0,08 0,59—0,82 —
Yonenaustauscher, Porar et al. [55] S — — R — — — —_ 0,5—1,0
Autoanalyzer
(Tab. 2B, I. b)

Angaben wie in Tabelle 2A und B. In Klammern wird auf die Einteilung der Bestimmungsmethoden in Tabelle 2A und B
hingewiesen. Tg. =Tage; Mon. = Monate, J.==Jahre, Wo.-Woche.

In Tabelle 2A und B sind Normalwerte des S-Kr
Erwachsener zusammengestellt; die wichtigsten An-
gaben aus 116 Publikationen sind zusammengefalit.
Kine solche Ubersicht fehlt in der Literatur. Die Be-
stimmungsmethoden wurden nach chemischen Ge-
sichtspunkten wie folgt eingeteilt: Die sog. ,,unspe-
zifischen Methoden (Tabelle 2A) bestimmen das
,sscheinbare™ Kr (= totales Chromogen), das sich ans
,»wahrem Kr und Nicht-Kr-Chromogenen (= ,,Pseu-
do-Kr** = Substanzen, welche mit alkalischem Pikrat
dieselbe Farbreaktion wie Kr geben) zusammensetzt.
Die ,,spezifischen Methoden (Tabelle 2B) bestimmen
das ,,wahre” Kr. Diese Einteilung ist allerdings reich-
lich schematisch: einerseits bestimmen einige ,,un-
spezifische’* Methoden Werte, welche dem ,,wahren®
Kr nahe kommen, so die Methode von Porper et al.
[15, 57, 64] und auch der Autoanalyzer [14, 761; an-
dererseits wird die Einordnung der Ceriunm-Sulfat-
Methode [35] als | spezifische” Methode angezweifelt
149, 59]. Auch die Einstufung der Dinitrobenzoat-
methode [7, &, 381 gab friber oftmals AnlaB zu Dis-
kussionen [5, 7, &, 16, 25, 36, 38, 45, 62, 69]. Die am
héufigsten angewandten ,unspezifischen” Methoden
sind diejenigen von PorPER et al. [57] und von Brop
und SiroTa [I2], welche allerdings in den letzten
Jahren mehr und mehr von den automatischen Be-
stimmungsmethoden mittels Autoanalyzer [ 14, 76] ver-
dréngt werden. Die am héufigsten verwendete ,,spe-
zifische Methode bedient sich des Lioyd-Reagens [17].
Fir Einzelbeiten sei auf zwei zusammenfassende, je-
doch schon &ltere Darstellungen der Kr-Bestimmungs-
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methoden verwiesen [36, 41]. Eine genaue Besprechung
der Nicht-Kr-Chromogene findet sich bei Doorax et al.
[177; dort werden auch ,scheinbare” und ,,wahre”
S-Kr-Werte, die jeweils vom gleichen Autor bestimmt
wurden, einander gegeniibergestellt. MoLEDO et al. [47]
empfehlen, die Serumkonzentration des ,,wahren
endogenen Kr auf 1,73 m? Korperoberfliche umzu-
rechnen, wie es bei der Kr-Clearance fiblich ist. Diese
korrigierte Grofle wird als relative Kreatinindmie be-
zeichnet und als obere Normgrenze 1 mg-% /1,73 m?
Korperoberfliche angegeben.

S-Kr-Werte beim vorliegenden Personengut (Ta-
belle 1). Die verwendete Methode mit Autoanalyzer
[76] bestimmt weniger Nicht-Kr-Chromogene als die
manuelle Jaffe-Reaktion, denn die Entfernung der
Serumproteine erfolgt nicht durch Eiweiifallung, son-
dern durch Dialyse; dadurch wird die Bildung von
Chromogenen vermieden [76] oder wenigstens ver-
ringert [14]. Die mit dem Autoanalyzer ermittelten
Werte liegen daher zwischen ,scheinbarem™ und
»wahrem™ Kr [14, 585, 76]. Auffallend sind im vor-
liegenden Untersuchungsgut die hohen Mittelwerte
und groBen Standardabweichungen bei beiden Ge-
schlechtern und in allen Altersklassen. Die Mittelwerte
des S-Kr far alle Manner (1,19 mg-%) bzw. alle
Frauen (0,96 mg-%) erreichen oder iibersteigen die
fiir die verwendete Bestimmungsmethode angege-
benen oberen Normgrenzen, welche von ZENDER et al.
[76] an 67 gesunden Blutspendern ermittelt wurden
{Tabelle 2A). Sie sind etwas hoher als die nach
Bowswes und Taussky [10] sowie nach Brop und
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StroTa [12] bestimmten Mittel-
werte, aber deutlich niedriger als
die mit der Methode von PerERS [571]
erhaltenen (Tabelle 2A). Vorlautig
ist nicht erklarbar, warum unsere
Mittelwerte ebenso hoch sind wie
di¢ mit der manuellen Jaffe-Reak-
tion gefundenen: Das Serum wurde
sorgfaltiz gewonnen, das richtige
Funktionieren des Autoanalyzers
durch regelmabige Standardablesun-
gen bestétigt. Es ist nicht erstaun-
lich, daB in einer arbeitstétigen, sog.
.gesunden® Bevolkerung bei einer
8o grollen Zahl von Bestimmungen
auch pathologische Werte erhalten
werden; zudem sind die Grenzen
zwischen normal und krankhaft
kaum mit Sicherheit zu ziehen.
Jedoch beeinflussen diese pathologi-
schen Werte die Mittelwerte nicht
wesentlich: Wenn die S-Kr-Werte
nur bis zu einem willkirlich fest-
gelegten oberen Grenzwert von
1,80 mg-% fir Minner und 1,50
mg-% fir Frauen in die Berechnung
einbezogen werden, betragen die
arithmetischen Mittelwerte 1,15 mg-%
fiir die Manner und 0,92 mg-% fir
die Frauen; dabei werden nur ca.
2% aller Vp. ausgelassen.

Verinderungen
im Erwachse-
nenalter
Abnahme
Abnahme

keine

Zunahme

keine

ja

Erwachsene
> 57 Mon.: nein

Kinder <

&
1a
ja
ja

< 5—TMon.:

Abnahme
nach

Erwachsene Geburt

geborene

Neu-

ja
ja
ja

g der Bestimmungsmethoden in Tabelle 2A und B hingewiesen.

Geschlechtsunterschied. In einer
neueren Arbeit [17] wird dieses
Thema ausfithrlich behandelt. Daf
die S-Kr-Werte bei Minnern 1im
Mittel signifikant hdher sind als bei
Frauen, ist gut belegt [1, 3, 4, 13, 17,
20, 22, 30, 36, 37, 50, 66, 68, 72,
74,761 (Tabelle 2A und B). Werden
die S-Kr-Werte nach dem Korper-
gewicht exklusive Fett (lean body
weight) korrigiert, so verschwindet
die Geschlechtsdifferenz [17]. SoHIR-
MEISTER et al. [64] fanden erst bei
iber 20 Jahre alten Vp., JosEPHSON
et al. [31] erst bei iiber 70 Jahre alten
Vp. eine signifikante Geschlechts-
abhingigkeit, wihrend REvsI [60]
eine solche ablehnt. Der signifikante
'Geschlechtsunterschied im vorlie-
genden Untersuchungsgut (Tabelle 1,
Abb.) bestatigt aber erneut, daf die
Normalwerte des S-Kr bei Frauen
tiefer liegen als bei Mannern, was bei
der klinischen Beurteilung solcher
Werte beriicksichtigt werden muf3.

3-16J. <20—457J.
wachsene; 5—6 Tg. alte Siuglinge << Erwachsene

Anstieg bis 20 J., keine Abnahme im Alter
bis 2 Wo. nach Geburt systematische Abnahme

Zunahme mit znnehmendern Alter

allméhlicher Anstieg von 1 Mon. bis zur Pubertit
Kinder < Erwachsene

bei jungen Kindern sehr niedrig, allméhlicher

Neugeborene = Erwachsene, Abfall in 2 Wo.,
Anstieg bis zu den Erwachsenenwerten

Zusammenfagsung der gefundenen Alters-
Neugeborene und Kinder ab 5—7 Mon. = Er-

unterschiede
Abnahme bei 3 ab 60, bei @ ab 70 J.

keine Altersabhingigkeit

Neugeborenes = Mutter
50 60| <2050,

S-Kr-Konzentration

Anzahl
18%
7
57
452
254,
22
26
162
115

Versuchspersonen
0Tgbisbs9J. 143
3Tg. bisl4J. 38
30—>>80J.

Alter
18—>68J.

1060 J.
3—45 J.
1580 J.
588 J.
3—57 J.

Tabelle 4. Ubersicht iiber die in der Literatur mitgeteilten Altersunterschiede des S-Kr (Erklirungen s. unten)
8
8
B
S
P
S
P, 8
P
P
S
S

Jahre,

Prass [64]
SCHIRMEISTER

et al. [64]

RovER et al. [63]
JosmpHsowN et al. [37]
JosEPHSON et al. [32]
KuvnrBick et al, [37]
Lavson [39)
WiINBERG [76]
Avirawm et al. [4]
Porar et al. [55]

Hawre [27]
Sror [68]

Autor

Altersunterschiede. Die in der
Literatar zu diesem Thema mit-
geteilten Angaben fir alle Alters-
stufen werden in Tabelle 4 zu-
sammengefalt.

Kinder und Jugendliche (bis
20 Jahre). Bei Kindern und Jugend-
lichen gefundene Normalwerte des
S-Kr sind in Tabelle 3 aufgefithrt.

Monate, J.

* Neun Mitter mit ihren neugeborenen Kindern. — Angaben wie in Tabelle 2A und B. In Klammern wird auf die Einteilun,

Boxsnes u. TAUSSKY
filtrat(Tab.2B, 1. a, 1.)
., Fading fraction‘-
Methode (Tab.2B, V1.)
Tg. = Tage, Mon.

(Tab. 24, 1 b, 2.)

Forw u. Wu
Brop u. Strota

Bestimmungs-
methode

Forix (Tab. 2A, 1. a)
PorpPER et al.
{Tab. 2A, 1. a)
(Tab. 2A, 1. b)
(Tab. 2A, 1. b, 3.)
Lloyd-Reagens,
Trichloressigsiure-
Tonenaustauscher,
Autoanalyzer
(Tab. 2B, 1. b)
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Neugeborene weisen nach Angaben der
Literatur gleiche S-Kr-Werte wie Erwachsene
auf [26, 27, 32]. Nach den Untersuchungen von
Prass [64], der bei Neugeborenen gleiche S-
Kr-Konzentrationen wie bei ihren Mittern fest-
stellte, ist die transplacentare Diffusion von Kr
sehr wahrscheinlich, wie auch neuere Unter-
sichungen bestitigen [32]. In den ersten
Lebenswochen erfolgt ein Abfall des S-Kr auf
signifikant niedrigere Werte [26, 27, 32, 75].
Nach einem allmihlichen Anstieg wird bis zur
Pubertdt oder bis zum Alter von ca. 20 Jahren
die Serumkonzentration des Erwachsenen er-
reicht [26, 27, 37, 64]; einzig eine neuere Arbeit
[32] enthalt die Mitteilung, daf dies bereits im
Alter von 5—7 Monaten der Fall ist. Lavsox [39]
fand heraus, daB diese Zunahme des S-Kr auf
derjenigen des ,,wahren* Kr beruh$, wihrend
die Konzentration der Nicht-Kr-Chromogene bei
Kindern und Erwachsenen ungefdhr gleich ist.
Tn zwei weiteren Publikationen [64, 67] wird
ohne genaue Altersangaben erwéihnt, dafl die
S-Kr-Konzentration beim Kinde wesentlich
geringer ist als beim Erwachsenen.

Im vorliegenden Untersuchungsgut,
das eine im Vergleich zu derjenigen der
genannten Autoren groBe Zahl von méinn-
lichen und weiblichen dJugendlichen im
Alter von 15—19 Jahren aufweist (Ta-
belle 1), findet man mit der einfachen
Varianzanalyse bei beiden Geschlechtern
nur zufillige Unterschiede zwischen den
Mittelwerten in den einzelnen Alters-
klassen. Die 4%-Methode hingegen weist
nach, daB bei der mdannlichen Population,
nicht aber bei der weiblichen, die 10%-
Dezentile der Jugendlichen (15—19 Jahre)
signifikant niedriger sind als die der er-
wachsenen Ménner (20 Jahre und mehr).
Bei einem kleinen Teil der 15—19 Jahre
alten méinnlichen Vp., der nur wenige
Prozent ausmacht, hat offenbar der S-Kr-
Wert noch nicht denjenigen der Erwach-
senen erreicht.

Brwachsene. Wihrend nach den An-
gaben in der Literatur und nach unseren
eigenen Erhebungen eine Altersabhéngig-
keit des S-Kr bei Kindern und Jugend-
lichen unter 20 Jahren sehr wahrscheinlich
ist (niedrigere Werte als bei Erwachsenen),
sind die Meinungen iber das Verhalten
des S-Kr bei Erwachsenen verschiedenen
Alters geteilt. Es finden sich nur fiinf
Arbeiten [4, 31, 37, 64, 68], mit welchen
wir unsere Resultate zur Zeit vergleichen
konnen (Tabelle 5). KurLBACK et al. [37]
und Srot [68] konnten bei Erwachsenen
beiderlei Geschlechts keine Altersabhéngig-
keit des P-Kr bzw. S8-Kr nachweigen.
Das gleiche Resultat wurde am vorliegen-
den, zahlenmiBig viel gréBeren (s. pro-
zentualen Vergleich in Tabelle 5) Unter-
suchungsgut erhalten.

Die von Aviram et al. [4] in einer kiirzlich
erschienenen Arbeit mitgeteilten P-Kr-Werte
bei Minnern und Frauen verschiedenen Alters
lassen an eine Zunahme des P-Kr mit zuneh-
mendem Alter denken. Die mit den angegebenen
P-Kr-Mittelwerten ausgefithrte einfache Varianz-
analyse zeigt, daf die P-Kr-Konzentrationen
der 70—79 Jahre alten Frauen signifikant
(P<0,01) héher sind als die aller jingeren
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Tabelle 5. Altersunterschiede des S-Kr ber Erwachsenen (Erklirungen s. unten, Diskussion im Text)

Verdnderungen des
S-Kr mit zu-

Statistische Methode

Versuchspersonen

Alter

Autor

Bestimmungs-
methode

nehmendem Alter

Geschlecht

Art

Anzahl

Alters-
gruppen
{Jahre)

(Jahre)

Abpahme

keine Auswertung
nach Alter

48

58

nierengesunde Patienten

106 (5%)

20-—30
30—40

60
ete.

20

3

SCHIRMEBISTER
et al. [64]

Poreur et al.
(Tab. 2A, 1. a)
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Abnahme

werte paarweise mit

Vergleich der Mittel-
einer Art ¢-Test

195

257

Studenten, Spitalpersonal,

Altersheiminsassen

452 (22%)

80 15—50
20—30
60—65
70—80

15

Josmrasor et al. {317 B

Forw u. Wu
(Tab. 24, 1. b)

keine

Varianzanalyse

115

88

gesunde Inselbewohner
(Kékar in Finnland)

2042 (100%) arbeitsfahige Fabrik-

203 (10%)

20—29
ete.

2088

P

Kunrsick et al. [37]

Brop u. StroTA
(Tab. 2A, 1. b, 8.)
Autoanalyzer

keine

einfache Varianz-

analyse

1006 1036

20—29
ete.

30—>80 30—39

20—69

]

diese Arbeit

population

(Tabelle 2 A, 1. c)

Zunaghme

keine Auswertung

nach Alter

92

70

gesunde Freiwillige,
Spitalpersonal

162 (8%)

eto.

P

Avirawm et al. [4]

Lloyd-Reagens,
Trichloressigsidure-
filtrat (Tab.2B, L a, 1.)
,.Fading fraction‘‘-

keine

66

39

< 1,3 mg-% (Autoanalyzer)

Patienten mit S-Kr

115 (6%)

?

B. In Klammern wird auf die Einteilung der Bestimmungsmethoden in Tabelle 2A und B hingewiesen. Die Anzahl erwachsener Versuchspersonen

1829
iegenden Untersuchungsgut in Beziehung gesetzt (2042 =100%).

30—39

40—49

18—>69 20—39 38
ete,

Sror [68]

Methode (Tab.2B, VL)

627

Angaben wie in Tabelle2A und

wird zur Anzahl Erwsachsener im vorl
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Frauen, dasselbe gilt fiir die 60—69 Jahre alten Frauen
(P<0,01). Bei den Ménnern ist kein derartiger Altersunter-
schied nachweisbar (P>0,05). Wegen der sehr kleinen
Altersgruppen (6—33 Vp.) sind diese Resultate aber mit
Vorsicht aufzunehmen.

Joserusox et al. [31] fanden bei Minnern und
Frauen mit zunehmendem Alter abnehmende B-Kr-
Mittelwerte. Jedoch verglichen sie unregelméflig ge-
bildete Altersgruppen (Tabelle 5) miteinander, was
offenbar zum erwihnten Resultat fithrte. Nach statisti-
scher Nachpriifung der von JosEPHSON et al. [37] auf-
gefiihrten Ergebnisse mittels einfacher Varianzanalyse
mag die Behauptung berechtigt sein, dafBl bei den
Minnern nur zufillige Altersuriterschiede vorliegen,
wihrend die Abnahme der Mittelwerte des B-Kr bei
den iiber 70 Jahre alten Frauen signifikant ist (P<
0,001). Beim Vergleich dieser Resultate mit den vor-
liegenden ist zu bedenken, dafl viele der von JosErH-
sow et al. [31] untersuchten dlteren Vp. aus Alters-
heimen stammten: Atrophische Muskulatur als Utr-
sache eines niedrigen Blut-Kr [17] mufl daher in Be-
tracht gezogen werden. Die Vp. im vorliegenden
Untersuchungsgut dagegen waren alle voll arbeits-
fahig und berufstitig. AuBlerdem verfligten JoserH-
soXN et al. [31] iber 108 Vp. zwischen 70 und 80 Jahren,
withrend unsere kleine Zahl von 10 Vp. im gleichen
Alter in die statistische Analyse nicht einbezogen
wurde. Wir kénnen daher zu einer moglichen spét-
altersbedingten Abnahme des S-Kr anhand unseres
Personengutes nicht Stellung nehmen. Ferner ist zu
bedenken, dafl die Teilgruppe der 66—69 Jahre alten
Vp. wegen der Pensionierung besonders klein ist. Aus
der Arbeit von SCHIRMEISTER et al. [64] geht hervor,
daB eine gewisse Abnahme der Mittelwerte des S-Kr
bei Ménnern und Frauen nach 50 Jahren zu beob-
achten ist. Die statistische Nachkontrolle mittels ein-
facher Varianzanalyse zeigt aber allein fir die 10 bis
20 Jahre alten ménnlichen Vp. signifikant (P<0,001)
niedrigere S.Kr-Werte als fiir alle anderen Gruppen,
wihrend die Mittelwerte der itber 50 Jahre alten Vp.
beiderlei Geschlechts nur zufillig von denjenigen der
20—50 Jahre alten Vp. abweichen (P>-0,05). Bei den
zwel zuletzt besprochenen Arbeiten [31, 64] konnten
mittels statistischer Nachkontrolle Widerspriiche zwi-
schen den Resultaten dieser Autoren und den vor-
liegenden beseitigt werden.

AbschlieBend sei betont, dafl man bei der klini-
schen Beurteilung von S-Kr-Werten die betrdchilich
niedrigeren Werte ber Kindern berucksichtigen muf. Im
vorliegenden grofien Untersuchungsgut sind keine sig-
nifikanten Verdnderungen der S-Kr-Konzentration im
Erwachsenenalter nachzuweisen.

Zusammenfassung. Die vendsen Serum-Kreatinin-
werte (Bestimmung mit Autoanalyzer nach ZENDER
und ¥arsriarp) von 1107 Ménnern und 1151 Frauen
im Alter von 15—69 Jahren wurden auf Geschlechts-
und Altersunterschiede untersucht. Alle 2258 Personen
dieses zufélligen, aber homogenen Untersuchungsgutes
waren in der Schweizer Uhrenindustrie voll arbeits-
fahig und fanden sich freiwillig zur Untersuchung ein.
Die arithmetischen Mittelwerte und die Standard-
abweichungen des Sernm-Kreatinins betragen bei den
Msnnern 1,19--0,33 mg-%, bei den Frauen 0,96 +
0,28 mg- % ; der Geschlechtsunterschied ist signifikant.
Bei den 20—T70jahrigen Personen’ bestehen keine si-
gnifikanten Altersunterschiede. Dagegen sind die 10%-
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Dezentile der 15-—19jdhrigen ménnlichen Jugend-
lichen signifikant niedriger als die der iibrigen ménn-
lichen Altersklassen; im weiblichen Personengut ist
kein derartiger Unterschied nachzuweisen. Normal-
werte des Serum-Kreatinins aus der Weltliteratur mit
Angabe von Alter und Geschlecht der untersuchten
Personen werden tabellarisch und nach Bestimmungs-
methoden geordnet zusammengestellt und mit dem
vorliegenden, groflen Zahlenmaterial verglichen.

Summary. Venous serum creatinine results (deter-
mination with autoanalyzer according to the method
of ZenDER and FALrrIARD) of 1107 men and 1151 wo-
men 15 to 69 years old were analyzed for sex and age
differences. All 2258 persons in this random and homo-
geneous population group were employed in the Swiss
watch industry and volunteered for the examination.
The arithmetic mean and standard deviation are
1.1940.33 mg-% for men and 0.96--0.28 mg-% for
women with a significant sex difference. There are no
significant age differences in persons of 20—70 years of
age, whereas for males aged 15 to 19 years the 10%
deciles are significantly lower than for the other
male age groups. Women of 15 to 19 years however
behave as the 20 to 70 years old. Serum creatinine
values found in the literature are tabulated according
to the methods of determination; age and sex of the
examined persons are given and compared with the
own results.
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