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Prophylaxe mit einem Pseudomonas-Immunglobulin bei Brandverletzten 

Zusammenfassung: Pseudomonas aeruginosa geh6rt 
zu den hfiufigsten Erregern auf Schwerverbranntenab- 
teilungen. Durch die prophylaktische Gabe eines 
Hyperimmunglobulins mit Antik6rpertitern gegen 
P. aeruginosa (Fisher-Immuntypen 1,2, 4 und 6) kann 
im M~iusemodell mit artifizieller Verbrennung eine 
Senkung der Mortalitfitsraten erzielt werden. Deswe- 
gen wurde in einer prospektiven, randomisierten Stu- 
die an zwei Gruppen von je 13 Patienten die prophy- 
laktische Gabe von Pseudomonas-Immunglobulin un- 
tersucht. Schwerbrandverletzte mit einer mindestens 
zweitgradigen Verbrennung von 30 bis 70% der K6r- 
peroberflfiche erhielten zwischen dem dritten und 13. 
Tag intraven6s 250 mg Pseudomonas-Immunglobulin/ 

Summary: Prophylactic Pseudomonas Immunoglobu- 
lin in Burn Patients. Pseudomonas aeruginosa belongs 
to the most frequent pathogens isolated from patients 
with burns. In a mouse model for artificial burns it was 
found that prophylactic administration of a hyperim- 
mune globulin with antibody titres against P, aerugino- 
sa (Fisher immunotypes 1, 2, 4 and 6) reduced mortal- 
ity. Therefore, the prophylactic administration of 
Pseudomonas immunoglobulin was examined in a 
prospective randomized study in two groups of 13 pa- 
tients each. Severely burned patients with at least se- 
cond degree burns over 30% to 70% of the total body 
surface area received 250 mg Pseudomonas immuno- 
globulin/kg body weight by the intravenous route be- 
tween days 3 and 13. After treatment, plasma IgG le- 

kg KG. Nach dieser Behandlung lagen die Plasma- 
IgG-Spiegel zwischen dem siebten und 16. Tag signifi- 
kant fiber den Vergleichswerten der Kontrollgruppe. 
Die Inzidenz von Infektionen, verursacht durch P. 
aeruginosa, konnte dadurch nicht gesenkt werden. 
Aber bei sechs infizierten Patienten entwickelte sich 
nur in zwei Ffillen eine Sepsis. In der Kontrollgruppe 
dagegen ftihrte die lokale Infektion von sieben Patien- 
ten bei fiinf Ffillen zur Sepsis. Die Hfiufigkeit der 
durch Staphylococcus aureus verursachten Bakteri- 
fimien konnte ebenfalls von vier (Kontrolle) auf zwei 
(Prophylaxe) gesenkt werden. Bei der noch kleinen 
Fallzahl bewerten wir diese Ergebnisse als positiven 
Trend. 

vels were significantly raised between days 7 and 16 as 
compared to the controls, yet the incidence of infec- 
tions caused by P. aeruginosa was not reduced. How- 
ever, only two of the six infected patients, developed 
septicaemia, whereas in the control group, local Pseu- 
domonas infection led to septicaemia in five out of sev- 
en patients. The number of septicaemic Staphylococ- 
cus aureus infections was also lower in patients on im- 
munoglobulin prophylaxis, with two cases compared to 
four cases in the control group. Due to the limited 
number of cases studied, statistically significant results 
could not be obtained, however, there was a positive 
trend in favour of Pseudomonas immunoglobulin 
treatment. 

Einleitung 
Die Infektion ist nach wie vor eine ftihrende Ursache der 
Mortalitfit bei Schwerverbrannten, obwohl die lokale und 
systemische Chemotherapie verbessert werden konnte 
(1-3). Als Erreger spielt Pseudomonas aeruginosa eine 
groBe R011e (4). Die Abwehrschwfiche gegen Infektionen 
ist die Folge einer verminderten zellulfiren und humora- 
len Immunantwort. Schon 48 h nach einem Verbren- 
nungstrauma kommt es zu einem steilen Abfall des Plas- 
ma IgG. Nach 14 Tagen liegen die Plasma-Immungtobu- 
linspiegel wieder im unteren Normbereich (5, 6). Im 
M~iusemodell mit artifizieller Verbrennung kann dutch 
prophylaktische Gabe eines Pseudomonas-Immunglobu- 
lins eine Senkung der Mortalit~tsraten erzielt werden 
(7-10). Deshalb untersuchten wir die prophylaktische 
Gabe eines Pseudomonas-Immunglobulins, das vom drit- 
ten bis 13. Tag verabreicht wurde (11). Ziel der Untersu- 
chung war, den Einflul3 dieser Prophylaxe auf die Hfiufig- 
keit und Schwere von Pseudomonas-Infektionen inner- 
halb 28 Tagen nach dem Trauma zu prtifen. 

Patienten und Methode 
Die Wirksamkeit eines i.v. Pseudomonas-Immunglobulin G* 
wurde in einer kontrollierten, randomisierten Studie an 40 Pa- 
tienten geprfift. 
Aufgenommen wurden Brandverletzte mit tiefen Verbrennun- 
gen zweiten oder dritten Grades und einer verbrannten K6rper- 
oberflfiche zwischen 30% und 70%. Die Patienten sollten zwi- 
schen 15 und 60 Jahre air sein, keine Zusatzverletzungen auf- 
weisen und innerhalb 48 h nach dem Trauma aufgenommen 
worden sein. Es wurden zwei Gruppen gebildet. Die Kontroll- 
gruppe bekam eine Standardintensivtherapie. In der Therapie- 
gruppe erhielten die Brandverletzten zus~itzlich eine Infektions- 
prophylaxe mit einem i.v. Pseudomonas-Immunglobulin G. Da- 
bei wurden am dritten, ftinften, siebten, zehnten und 13. Be- 
handlungstag 250 mg Pseudomonas-Immunglobulin/kg KG mit 

* -- Psomaglobin ®, Troponwerke Vertrieb Cutter, K61n. 
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einer Infusionsgeschwindigkeit von ca. 2 ml/min k6rperwarm in- 
fundiert. Das Gesamt-IgG wurde deshalb an allen Protokollta- 
gen ~emessen. 
Als Prtifziel sollte die Wirksamkeit erkannt werden durch 
1. Verhinderung manifester Pseudomonas-Infektionen, 
2. Weniger schwere Verlaufsformen der Verbrennungskrank- 

heit, 
3. Verringerung der Mortalitfit. 
Alle Patienten wurden nach der Aufnahme im Bad gereinigt 
und oberflfichlich nekrosektomiert. Der Volumenersatz erfolgte 
nach dem Baxter-Schema und den Kriterien der Hfimodynamik. 
Bei Verdacht auf ein Inhalationstrauma wurden die Patienten 
bronchoskopiert und die von uns vorgeschlagene Stadieneintei- 
lung vorgenommen (12). Bei einem Inhalationstrauma dritten 
Grades wird eine konstante Gasaustauschst6rung ftir Sauerstoff 
w~ihrend der ersten 24 h beobachtet. Das zweitgradige Inhala- 
tionstra'uma ohne Gasaustauschst6rung wird dadurch abge- 
grenzt. Patienten mit ausgeprfigter Schwellung der oberen Luft- 
wege und/oder Gasaustauschst6rung wurden beatmet. Bei allen 
Patienten wurde eine frfihe Nekrosektomie und plastische Dek- 
kung nach funktionellen Gesichtspunkten angestrebt. Die Vital- 
parameter wurden mit den allgemeingfiltigen Verfahren der In- 
tensivmedizin fiberwacht. Alle invasiven Verfahren (Katheter) 
wurden erfagt, da sie ein erh6htes Infektionsrisiko darstellen. 
Um lokale Infektionen zu erkennen, wurden regelmfiBig Proben 
yon Verbrennungswunden und aus dem Bronchialbaum ent- 
nommen und bakteriologisch untersucht. Bei Temperaturspit- 
zen t~ber 38,5°C und Zeichen der systemischen Infektion wur- 
den Blutkulturen angelegt. Alle entfernten Katheter wurden auf 
eine bakterielle Kontamination fiberprfift. Neben den Standard- 
parametern wurden regelmfif3ig Leukozytenzahl mit Differen- 
tialblutbild, der Quickwert, die Thrombozytenzahl und das 
Plasmafibrinogen bestimmt. Die Antibiotikatherapie erfolgte 
gezielt nach Keimidentifikation und Antibiogramm. Als stati- 
stisches Verfahren wurde der Student t-Test angewendet. Die 
Signifikanzgrenze wurde bei p -< 0,05 festgelegt. 

Ergebnisse 

Die klinischen Daten von zwei Gruppen von je 13 Patien- 
ten werden vorgestellt. Das mittlere Alter lag bei 33,7 
Jahren in der Kontrollgruppe und bei 38,2 Jahren in der 
Immunglobulingruppe. Die Patienten der Kontrollgruppe 
und der Therapiegruppe waren mit durchschnittlich 
42,3% bzw. 43,7% verbrannter K6rperoberflfiche ver- 
gleichbar. Bei den Patienten der Kontrollgruppe wurden 
dabei 31,4% der K6rperoberflfiche als zweitgradig und 
10,4% als drittgradig verbrannt eingestuft. In der Thera- 
piegruppe war die Haut zu 31,7% zweitgradig und zu 
12,1% drittgradig gesch/idigt. Ein Inhalationstrauma 
zweiten oder dritten Grades wurde bei sechs Patienten 
der Kontrollgruppe und bei zehn Patienten der Immun- 
globulingruppe nachgewiesen. In beiden Gruppen ver- 
starben jeweils zwei Patienten. 
Die Effektivitfit der Immunglobulingabe kann an den Im- 
munglobulin-Plasmaspiegeln gezeigt werden (Abbildung 
1). Zwischen dem ersten und ftinften Behandlungstag 
ffillt in der Kontrollgruppe das Plasma-Immunglobulin 
von 662 _+ 241 mg/dl auf einen Tiefstwert von 258 + 86 
mg/dl. Danach werden ansteigende Werte beobachtet, 
die ab dem 13. Tag wieder im Normbereich liegen. In der 
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: lmmunglobulin G-Plasmaspiegel zwischen 
dem ersten und 28. Tag (p =< 0,01). • Kontrollgruppe, • 
Versuchsgruppe, n = 13, -/t = signifikant p -< 0,05. 

Therapiegruppe ffillt ebenfalls der Plasma-Immunglobu- 
linspiegel von 841 _+ 274 mg/dl am ersten Tag, auf 325 _+ 
140 mg/dl am dritten Tag, um dann jedoch stetig anzustei- 
gen. Ab dem siebten Behandlungstag liegen alle Werte 
im Normalbereich. Der Unterschied zwischen der Kon- 
trollgruppe und der Therapiegruppe ist vom siebten bis 
zum 16. Behandlungstag hochsignifikant. 
In der Prophylaxegruppe blieben sieben Patienten frei 
von Infektionen mit P. aeruginosa. Bei sechs Patienten 
wurde aus insgesamt 46 Proben P. aeruginosa nachgewie- 
sen. Dabei wurden in 39 Proben die Keime nur lokal aus 
der Verbrennungswunde oder dem Bronchialbaum iso- 
liert (Abbildung 2). Eine bakterielle Kontamination von 
Venenkathetern ohne Bakterifimie wurde bei drei Patien- 
ten vierma! nachgewiesen. Im Vergleich dazu wurde in 
der Kontrollgruppe bei sieben Patienten aus 48 Proben P. 
aeruginosa isoliert. Davon entfielen 37 Pseudomonas-Iso- 
lationen auf die Verbrennungswunden und die Atem- 
wege. Bei zwei Patienten waren drei Venenkatheter bak- 
teriell besiedelt. Beziiglich der Inzidenz lokaler Infektio- 
nen unterscheiden sich Prophylaxe- und Kontrollgruppe 
nicht. Ein bemerkenswerter Unterschied wird jedoch in 
der Hfiufigkeit positiver Blutkulturen beobachtet. In der 
Kontrollgruppe waren bei ffinf Patienten acht Blutkultu- 
ren positiv. Dagegen wurde in der Prophylaxegruppe P. 
aeruginosa nur bei zwei Patienten aus Blutkulturen iso- 
liert. Diese Patienten hatten auch alle klinische Zeichen 
einer Sepsis. Bei den Patienten der Kontrollgruppe wurde 
in drei Ffillen die Septikfimie vor dem 21. Behandlungstag 
erstmals nachgewiesen. Die Blutkulturen waren bei zwei 
Patienten am 16. Tag und bei einem Patienten am 20. Tag 
positiv. Bei diesen drei Verbrannten wurde P. aeruginosa 
vorher lokal auf der Haut und auch einmal intrabronchial 
nachgewiesen. Ein zeitlicher Zusammenhang zwischen 
Septikfimie und operativen Mal3nahmen bestand nicht. 
Die letzten beiden Patienten, Nr. 18 und Nr. 20 der Kon- 
trollgruppe, hatten eine Bakterifimie mit P. aeruginosa 
am 24. bzw. 22. und 26. Tag. Ein Patient verstarb nach 27 
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Kontrollgruppe Prophylaxe 

Pat.Nr. 7 8 9 18 20 17 21 
,Tag 1 A 

2 
3 A O •  • 
4 • • 
5 • A • 
6 A • A O  
7 O 
8 • 
9 • A A O  ~.l ~,J 

10 • • 
11 • A O  A O  + A O  + 
1 2 A  • A O  A 
13 A A O A ~ ' 1 "  
14 A O  
15 A O  
16 O ~ +  + A O •  
17 A O  
18 O 
19 - I - A  A O  
20 + A O 
21 • 
22 + 
23 • A O  A O  
24 "1- 4- A O 
25 O 
26 O ~ O A O •  A + 
27 
28 A O 
29 

Abbildung 2: Pseudomonas aeruginosa-Nachweis bei Schwerverbrannten. AufgefQhrt sind nur Patienten mit einer Bakteri- 
&mie. (Kontrolle n = 5/13; Prophylaxe n = 2/13)./~ Haut; © Bronchialbaum; - Katheterspitze; + Bakteri~imie; • Operationen. 

Tagen an den Folgen der Infektion. Der andere Patient 
hatte einen besonders schweren Verlauf. Nach 114 Tagen 
konnte er die Intensiv-Station verlassen und erst nach 215 
Tagen das Hospital. 
In der Prophylaxegruppe wurden zwei SeptikSmien durch 
P. aeruginosa beobachtet. Der Erreger wurde am 11. bzw. 
11. und 13. Tag aus Blutkulturen isoliert. Beide Patienten 
wurden einen Tag vor Auftreten der Sepsis operiert. Vor- 
her wurde auf den Verbrennungswunden P. aeruginosa 
mehrfach nachgewiesen. Wfihrend der Operation k6nnen 
deshalb Keime in die Blutbahn eingeschwemmt worden 
sein. Die Entwicklung der klinischen Symptomatik einer 
Sepsis wurde durch die prophylaktische Gabe von Pseudo- 
monas-Immunglobulin bei diesen beiden Schwerverbrann- 
ten nicht verhindert. Die Intensivbehandlungszeit betrug 
99 bzw. 33 Tage. Nach 133 bzw. 53 Tagen konnten die Pa- 
tienten aus dem Krankenhaus entlassen werden. 
Der hfiufigste Infektionserreger war bei allen Patienten 
Staphylococcus aureus. In der Kontrollgruppe wurde S. 
aureus bei 12 Patienten aus 111 Proben isoliert. Davon 
bekamen vier Patienten eine Sepsis. In der Prophylaxe- 
gruppe traten ebenfalls 111 S. aureus-Infektionen auf. 

Hier hatten zwei Patienten eine Sepsis. Eine Bakterifimie 
durch P. aeruginosa und gleichzeitig S. aureus trat in je- 
der Gruppe einmal auf. 
Als klinische Zeichen einer Infektion wurden Fieberver- 
lfiufe und Leukozytenzahlen verglichen. Im Beobach- 
tungszeitraum lag die durchschnittliche K6rpertempera- 
tur in beiden Gruppen fiber 38°C (Abbildung 3). Zwi- 
schen dem siebten und zehnten Tag stiegen die Tempera- 
turen in der Prophylaxegruppe deutlich h6her als in der 
Kontrollgruppe. Am 13. Tag war der Unterschied signifi- 
kant. 
Die Leukozytenzahlen fielen am dritten und ftinften Tag 
ab und stiegen dann wieder auf pathologische Werte an 
(Abbildung 4). Dabei war der prozentuale Anteil stab- 
kerniger Granulozyten h6her als 5%. Zwischen beiden 
Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied. 
Alle Patienten erhielten eine Antibiotikatherapie nach 
klinischen Erfordernissen. Dabei wurden die Antibiotika 
gezielt nach Keimbestimmung und Antibiogramm ausge- 
wfihlt. Pro Untersuchungsgruppe erhielten dabei zehn Pa- 
tienten gegen Pseudomonas gerichtete Antibiotika vom 
[~-Laktam- bzw. Aminoglykosid-Typ. Bei den weiteren 
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Abbildung 3: Temperaturverlauf. Mittlere Tages-Spitzen- 
temperatur beider Gruppen zwischen dem ersten und 28. 
Tag (p _< 0,05)• • Kontrollgruppe, & Versuchsgruppe. n -- 
13, * = signifikant p _< 0,05. 
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Abbildung 4: Leukozytenverlfiufe. Dargestellt sind die Ver- 
Ifiufe der Gesamtleukozytenzahl sowie der Zahl der seg- 
mentkernigen und stabkernigen Granulozyten (absolute 
Zellzahlen). [] Leukozyten-Kontrollgruppe; [] Leukozyten- 
Versuchsgruppe; <) Segmentkernige Kontrollgruppe; 
O Segmentkernige Versuchsgruppe; & Stabkernige Kon- 
trollgruppe; V Stabkernige Versuchsgruppe; n = 13. 

Diskussion 

Die Wirksamkeit eines i.v. Pseudomonas-Immunglobulin 
G sollte an 40 Patienten geprtift werden. Bisher liegen die 
Ergebnisse von je 13 Patienten aus beiden Gruppen vor. 
Deshalb ist eine abschliegende Beurteilung nicht m6g- 
lich. Die Inzidenz yon Infektionen durch P. aeruginosa ist 
in beiden Gruppen vergleichbar, aber die ttfiufigkeit yon 
Septikfimien durch P. aeruginosa ist in der Prophylaxe- 
gruppe geringer. Dies kann beim augenblicklichen Stand 
der  Studie als T r e n d  gedeute t  werden.  
Bemerkenswer t  ist wei te rh in ,  dab S. aureus  in be iden  
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Diskussion 

Just: Was war bei Ihrer Untersuchung der Unterschied 
zwischen symptomatischer Bakteriamie und Sepsis? 
Stuttmann: Die Diagnose Sepsis wurde dann gestellt, 
wenn die K6rpertemperatur fiber 39 ° C lag, wenn die Pa- 
tienten eine Herz-Kreislauf-lnsuffizienz hatten oder in- 
stabil waren und wenn sie klinisch weitere Zeichen einer 
Septikamie hatten, z. B. Fibrinogenanstieg oder Throm- 
bozytenabfall. 
Belohradsky: Nach meiner Kenntnis ist es so, dab Pseu- 
domonas doch, zeitlich versetzt, eher am zehnten Tag 
nach dem Unfall die Hauptrolle bei der Infektion spielt; 
vorher handelt es sich um eine Kolonisation. Ware es da 
logisch, dab man die Behandlung mit dem Antiserum um 
den Tag acht beginnt und nicht schon am Tag drei? 
Meine zweite Frage ware: Gibt es ein pharmakokineti- 
sches Modell, in das die Faktoren ,,Ausdehnung der ver- 
brannten KOrperoberflfiche", ,,Tiefe der Verbrennung", 
,,Abstrom von Proteinen aus der Blutbahn in das Gewe- 
be" etc. eingehen, speziell ftir die Applikation von Im- 
munglobulinen? K6nnte man oder miil3te man danach 
nicht eine individuelle Dosis-Anpassung beriicksichtigen? 
Stuttmann: Zu dem Zeitpunkt des Beginns der Prophyla- 
xe sind wir einmal von den Mausemodellen ausgegangen, 
die zeigen, dab man frfih einsetzen mug und nur dann die 
Letalitfit senkt. 
Zweitens, von den Immunglobulinabfallen, fiber die in 
der Literatur berichtet wird: Nach diesen Untersuchun- 
gen erreichten die Patienten einen Tiefstwert schon 48 bis 
72 Stunden nach der Verbrennung. Also sollte man in 
diesem Tal, wo der Patient wahrscheinlich anfallig ffir ei- 
ne Infektion ist, mit der Prophylaxe beginnen. 
Mit der Frage nach der Wertigkeit eines Keimnachweises 
aus der Haut sprechen Sie einen in der Beurteilung 
schwierigen Punkt an. Diese punktf6rmige Entnahme auf 
einen Quadratzentimeter als eine semiqantitative Metho- 
de bleibt ein Verfahren, was letztendlich die Relevanz 
dieses Nachweises immer wieder in Frage stellt. Einen 
Ausweg bietet da wahrscheinlich die quantitative Keim- 
zahlbestimmung aus Hautbiopsien, wo man klar angeben 
kann, mehr als 105 Keime pro Kubikzentimeter sind eine 
relevante Infektion. Dann k6nnte man auch entspre- 
chend vorgehen. Wenn sich der gfinstige Trend bestatigt, 
mfil3te man mit Sicherheit den idealen Zeitpunkt einer 
Prophylaxe und auch die optimale Dosis suchen. 
Henckel v. Donnersmarck: Was ffir eine Untersuchungs- 
methode haben Sie sich denn ffir die Keimzahlbestim- 
mung ausgedacht? Ich kenne bisher keine, die mir zuver- 
lassig eine quantitative Aussage gibt. 
Grabosch: Ja vielleicht daft ich dazu antworten: Wir ma- 
chen es so, dal3 wir routinemal3ig die quantitative Keim- 

zahlbestimmung bei unseren Patienten durchffihren und 
das auch fordern. Wir entnehmen etwa 10 g Gewebe an 
der Grenze zum gesunden - Nekrose und gesundes Ge- 
webe - und unsere Bakteriologen arbeiten das in einer 
Verdfinnungsreihe auf und k6nnen uns dann nach etwa 24 
Stunden quantitativ eine Antwort sagen. 
Marget: Kennt man die Halbwertszeit der AntikOrper? Ist 
sie genau so lang wie bei Gammaglobulin? 
Collins: Das Pseudomonas-Immunglobulin ist in jeder 
Hinsicht identisch mit dem bisherigen Polyglobin. Die 
Halbwertszeit ist die gleiche. Die Halbwertszeit der spezi- 
fischen Antik6rper kann jedoch aufgrund des Antik6r- 
perverbrauchs durch eine exzessive Menge an Antigen 
auBerordentlich abweichen. Wir haben dies an spezifi- 
schen ELISA-Tests yon Patientenseren gesehen, namlich 
dab die IgG-Spiegel hoch bleiben, wahrend die Antik6r- 
per verbraucht werden. 
Marget: Haben Sie deshalb erwogen, fiber einige Tage ei- 
ne Pseudomonas-Prophylaxe fortzusetzen? 
Stumnann: Man kann durch die Prophylaxe vielteicht die 
spatere schwere Infektion verhindern, weil die Anf~Ilig- 
keit des Patienten fiJr eine Infektion kontinuierlich ab- 
nimmt, wenn die Verbrennungswunde zunehmend ab- 
heilt. Es k6nnte schon sein, dal3 man fiber diesen Zeit- 
raum von 14 Tagen, der hier zur Prophylaxe verwendet 
wurde, die schwere Infektion verhindert, so dab dann ei- 
ne kleinere Zahl yon Erregern, die fiber eine kleinere 
Eintrittspforte eindringen, nicht mehr diese verheeren- 
den Auswirkungen haben, wie wir das bei den unge- 
schiitzten Patienten sehen; aber dies ist rein spekulativ. 
Marget: Dr. Collins zeigte uns, dab dieses Immunglobulin 
auch einen Schutz gegen Staphytokokken darstellt. Aber 
k6nnen wir aufgrund Ihrer Studie eine Staphylokokken- 
wirkung feststellen? 
Stuttmann: In diesem Krankheitsgut waren in der Kon- 
trollgruppe vier Staphylokokkenseptikamien gegentiber 
zwei in der Therapiegruppe. 
Class: Mich wfirde interessieren, wie die Patienten chirur- 
gisch versorgt werden. 
Stuttmann: Beide Gruppen wurden gleich haufig operiert, 
und auch die zeitliche Staffelung der operativen Mal3nah- 
men war absolut vergleichbar. Sie hatten auch eingangs 
gesehen, dab die Verbrennungsflache in beiden Gruppen 
extrem gut fibereinstimmte. Auch wenn man andere Da- 
ten nimmt, so lag z. B. die Beatmungszeit in beiden 
Gruppen bei neun Tagen. Oder die Hb-Verlaufe, die 
Herzfrequenz, das Blutdruckverhalten, die Bilanzen hier 
zeigen fehlende Unterschiede, das heil3t die Vergleich- 
barkeit der Gruppen. 
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