Optimale Berechnung der
Osmolalitat

Osmolalitat - Physiologie

Das osmotische Gleichgewicht zwischen den verschiedenen Kompartimenten
des Organismus ist dann gegeben, wenn die Anzahl der osmotisch wirksamen
Teilchen (Osmole) im zur Verfugung stehenden Wasserraum ausgeglichen ist.
Beispielsweise steht die frei permeable Glukose dann zwischen Erythrozyt
(Wassergehalt 71 %) und Plasma (Wassergehalt 94 %) im Gleichgewicht, wenn
die Konzentrationen im zur Verfiigung stehenden Wasserraum gleich sind.
Daher ist der Bezug auf ein Kilogramm Wasser, also Osmolalitat (mosmol/kg
H,0) physiologisch erforderlich, der Bezug auf ein Liter Erythrozyt oder Plasma
(mosmol/l) wiirde sehr unterschiedliche Konzentrationen ergeben. Tatsachlich
wurde experimentell belegt, dass die Osmolalitat aller Korperflussigkeiten
einschliefSlich Erythrozyten in keinem Falle eine Abweichung von mehr als 1
mosmol/kg H,0O vom Plasmawert aufweist [5].

Osmolalitat - Messung

Uber die Erniedrigung des Gefrierpunktes (Gefrierpunkts-Erniedrigung, GPE)
kann die Osmolalitat (nicht die Osmolaritat) gemessen werden (sog.
Kryoskopie). Die beiden Bezugspunkte sind Aqua dest. (0 mosmol/kg H,O) mit
einer GPE von O° C und die 1 osmolale Mannit-Losung (1.000 mosmol/kg H,0)
mit einer GPE von -1,86 °C. Der Normalwert der Osmolalitat des Plasmas
betragt 288 + 5 mosmol/kg H,O mit einer mittleren Streuung (SD) von nur 1,7
%, wobei es sich um einen gewichteten Mittelwert fur 181 Probanden handelt
[3, 4, 6]. Soll aus praktischen Grunden die Osmolalitat des Vollblutes gemessen
werden, betragt die Abweichung zum Plasmawert hochstens 0,5 % [9].

Osmolalitat - Berechnung

In der taglichen klinischen Praxis ist das Interesse an der Osmolalitat in den
Hintergrund getreten. Der Grund dafur durfte sein, dass die kryoskopische
Messung als zu aufwandig (Blutabnahme, Probentransport, Messung im Labor)
und die Berechnung im POC-Gerat als wenig verlasslich eingestuft wurde, auch
wenn von 1958 (Edelman et al.) bis 2009 (Bianchi et al.) insgesamt 34 Formeln
zur Berechnung der Osmolaliat publiziert wurden (diese werden an anderer
Stelle publiziert).

Die Konsequenz ist heute: Entweder findet keine Berechnung der Osmolalitat
statt (z. B. GEM 4000, Instrumentation Laboratory; RapidPoint 4000, Siemens)
oder es werden veraltete, weitgehend uberholte Formeln verwendet (z. B. ABL



90 flex (Radiometer): Osm = 2 x Na + Gluc [8]; cobas b 221 (ehem. Roche
OMNI S): Osm = 1,86 x Na + Gluc + BUN + 9 [1].

Osmolalitat - Optimierte Berechnung

Da in den meisten POC-Geraten heute fast alle Messwerte erhoben werden, die
fiir eine optimale Berechnung der Osmolalitat erforderlich sind, wurde dieser
Versuch gestartet. Dies wird am Beispiel von Plasma in 3 Schritten wie folgt
demonstriert.

1. Aus der Addition aller osmotisch wirksamen Substanzen bezogen auf 1
Liter Plasma kann die theoretische Osmolaritat berechnet werden
(Angaben in mmol/l): 142 Na, 4,5 K, 1,3 ionisiertes Ca, 0,7 ionisiertes Mg,
103 Cl, 24 HCO,, 1,5 Lact, 1 HPO,, 0,5 SO,, 3,0 organische Sauren und
Proteinat, 5 Glukose, 5 Harnstoff (Urea), wobei diese Normalwerte der
Literatur entstammen [10]. Sie betragt dann 291,5 mosmol/I.

2. Da die Elektrolyte, vor allem Natrium und Chlorid nur zu einem Teil
osmotisch aktiv sind, namlich nur zu 92,6 % (sog. osmotischer Koeffizient
0,926; fur Glukose 1,013) [2], betragt die reale Osmolaritat nur noch 270
(genau 269,9) mosmol/l.

3. Unter Berucksichtigung des Wassergehaltes von 94 % ergibt dies eine
berechnete reale Osmolalitat von 287 (genau 287,2) mosmol/kg H,O, also
eine Erhohung des Wertes, weil der zur Verfuigung stehende Raum um 6
% verkleinert wurde. Der Vergleich mit dem gemessenen realen
Normalwert des Plasmas von 288 mosmol/kg H,O fuhrt zu dem
uberraschenden Ergebnis, dass die Plasma-Osmolalitat und -Osmolaritat
zufallig praktisch identisch sind, was vermutlich einen Teil der
Verwirrung in der Literatur erklart.

Damit kann eine optimierte Berechnungsformel fur die Osmolalitat entwickelt
werden. Zur Vereinfachung werden dabei die Konzentrationen von Calcium
und Magnesium einerseits und die von Phosphat, Sulfat, organischen Sauren
und Proteinat andererseits zu Konstanten zusammengefasst, weil unter
klinischen Bedingungen hier kaum grofSere Schwankungen auftreten durften.

Osmolaritat (mosmol/l) = [Na (142) + K (4,5) + konst. Calcium/Magnesium
(2,0) + C1 (103) + HCO,(24) + Lact (1,5) + konst. Phosphat/Sulfat/org.
Sauren/Proteinat (4,5) + Glukose (5,0) + Urea (5,0)] = 291,5 mosmol/l x 0,926
(osmot. Koeffizient) = 270 (genau 269,9) mosmol/l.

Osmolalitat (mosmol/kg H,0) = Osmolaritat : 0,94 (Wassergehalt) = 287,1
mosmol/kg H,O. Will man direkt die Osmolalitat (mosmol/kg H,0O) berechnen,
fasst man die beiden Faktoren, osmot. Koeffizient und Wassergehalt naturlich
zusammen, also x 0,985.

Damit lautet die optimierte Formel fur die Plasma-Osmolalitat (mosmol/kg
H,0):



Osm (mosmol/kg H,0) = (Na + K + Cl + Lact + Glukose + Urea + HCO.* +
6,5) x 0,985.

Dabei ist der Hinweis wichtig (*), dass beim Bikarbonat nicht das Standard-
Bikarbonat sondern das aktuelle Bikarbonat einzusetzen ist, wie es vom POC-
Gerat ublicherweise aus aktuellem pH und pCO, berechnet wird.

Soll vom POC-Gerat die Osmolalitat einer wassrigen Losung berechnet werden,
also zum Beispiel Urin, Dialysat, Liquor oder Infusionslosungen, mussen die
entsprechenden Konzentrationen im Modus "wassrige Losungen" gemessen
werden. Dazu muss die Formel bezuglich des Wassergehaltes (jetzt 99,7 %,
also 0,997) geandert werden, also lautet der Multiplikator am Ende der Formel
nicht mehr 0,985 (Plasma) sondern 0,929 (wass. Losung).

Osmolalitat - Berechnung versus Messung

Im Klinischen Institut fur Medizinische & Chemische Labordiagnostik der
Universitat Graz wurde im Jahre 2010 bei 236 Probanden (41 Normalpersonen
und 195 Patienten der Anasthesie, Chirurgie, Inneren Medizin und der
Neurochirurgie) die Osmolalitat gemessen und mit dem nach dieser
optimierten Formel berechneten Wert verglichen. Die Daten der 41
Normalpersonen wurden freundlicherweise von Herrn Dr. Hans-Jurgen
Semmelrock zur Verfugung gestellt.

Die Osmolalitats-Messung erfolgte mit der OSMO STATION OM-6050 (Fa.
ARKRAY) uiber die Gefrierpunktsdepression und diente damit als
Referenzmethode. Ein taglich mitgefuhrter Standard (Soll 290 mosmol/kg H,O)
durfte nicht aufSerhalb von 284 - 296 mosmol/kg H,O (£ 2 %) liegen, sein
Mittelwert betrug bei den 236 Proben 292,0 = 2,4 mosmol/kg H,O. Die fur die
Berechnung erforderlichen 8 Messwerte wurden aus venosem oder arteriellem
Vollblut mit dem Gerat cobas b 221 System (ehem. Roche OMNI S) erhoben:
Na®, K, CI, Glu, Lac, Urea, HCO; (aus pH und pCO, berechnet).

Die Einschlusskriterien der Normalpersonen waren mit Messwerten in
folgenden Bereichen vorgegeben (mmol/l): Na* 142 + 4,0; K" 4,5 = 0,5; C1 103
+ 3,0; Lac'1,5 = 1,0; HCO, 24 + 2 (gegeben bei arteriell pH 7,400 = 0,03 /
pCO, 40 £ 4,0 mmHg); Gluc 5 + 1; Urea 5 * 2,0; BE,,0 = 2,0.

Die erhobenen Messwerte der 41 Normalpersonen betrugen (mmol/l): Na* 143
+1,3; K"4,1 +£0,3; CI 101,4 + 1,5; Lac’ 1,7 £ 0,4; HCO; 26,7 + 2,0; Gluc 5,1 +
0,6; Urea 4,5 + 1,2.

Die Osmolalitaten: gemessen 288,8 + 3,4 und berechnet 288,7 = 2,9
mosmol/kg H,0. Offensichtlich liegt eine sehr gute Ubereinstimmung als Beleg
fur die Zuverlassigkeit der Berechnungsformel vor.

Da eine Altersabhangigkeit der Osmolalitat publiziert wurde [7], sie soll von
288 (20 J.) auf 298 mosmol/kg H,0 (65 J.) leicht zunehmen, wurde diese Frage
uberpriuft: Fur die 41 Normalpersonen im Alter von 15 - 85 Jahren ergab sich
eine lineare, nicht signifikante Beziehung (Osm (mosmol/kg H,0) = 285,6 +
0,06 x Alter (J); r = 0,31) mit der Moglichkeit einer Vorhersage. Danach wiirde



sich eine Osmolalitatszunahme von 287 (20 J.) auf 290 (65 J.) mosmol/kg H,0O
ergeben, was vorlaufig ohne Relevanz bleiben durfte.

Osmolalitat - Ausblick

Die optimierte Formel zur Berechnung der Osmolalitat hat offensichtliche
Vorteile:

 Die Diagnostik der Osmolalitat (mosmol/kg H,0) unter Einbau von
Wassergehalt und osmotischem Koeffizienten kann die uberholte
Osmolaritat (mosmol/l) ablosen.

» Die berechnete Osmolalitat kann auf andere Flussigkeiten mit
abweichendem Wassergehalt wie Urin, Dialysat, Liquor und
Infusionslosungen ubertragen werden.

» Am Beispiel der normalen Plasma-Osmolalitat von 289 + 3 mosmol/kg
H,0 wird die nachvollziehbare Ubereinstimmung mit dem einzigen
Messwert (GPE) belegt.

» Die optimal berechnete Osmolalitat am Krankenbett (POC) kann den
aufwandigen Messwert (GPE) im Labor in den uberwiegenden Fallen
ersetzen. Daher ist es zu begrulSen, dass Roche Diagnostics alle neuen
Gerate mit einer Software ausstatten wird, die die beschriebene Formel
zur Osmolalitats-Berechnung enthalt.

 Die bisherige Empirie der Berechnung wird abgelost durch moglichst
viele Messwerte der entsprechenden Gerate, zusatzlich zum Saure-Basen-
Status werden auch die Grofsen Glukose und Harnstoff berucksichtigt.

 Die fur die normale Plasma-Osmolalitat aus der Literatur abgeleiteten
Normalwerte fiir Na*, K*, CI', Lac, HCO,, Glu und Urea werden unter
Laborbedingungen bestatigt.

Die optimierte Berechnung der Osmolalitat ermoglicht die Bearbeitung
folgender Fragestellungen:

 Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem hyperosmolalen,
diabetischen Koma und dem Hirndruck. Diese Frage ist deshalb von
grofSem Interesse, weil man eigentlich bei Hyperglykamie eher eine
Hyper-Osmolaliat erwarten wurde, die fur das ZNS im Vergleich zur
Hypo-Osmolalitat unproblematisch sein sollte.

* Gibt es einen Zusammenhang zwischen der so genannten osmolalen
Lucke, d.h. Differenz zwischen berechneter und gemessener Osmolalitat
fur den Fall, dass Substanzen (z. B. Alkohol oder Mannit) bei der Messung
sehr wohl, nicht aber bei der Berechnung erfasst werden. Dies konnte die
Diagnostik des alkoholischen Komas sowie die Mannit-Therapie
verbessern, wenn zugleich der Hirndruck gemessen wird.

e Darstellung des Zusammenhangs zwischen hypotonen Infusionslosungen
und dem Anstieg des intracerebralen Druckes ICP, wie bereits
beschrieben (Zander 2009).

» Prospektiver Nachweis eines moglichen Zusammenhangs zwischen



https://www.physioklin.de/fileadmin/user_upload/literatur/z/zander2009.pdf

Intrahospital-Mortalitat und Hypo-Osmolalitat (< 280 mosmol/kg H,O)
von neurochirurgischen Patienten, wie dies retrospektiv bereits bei ~40
% von insgesamt ~5000 neuro-chirurgischen Patienten erfolgt ist (Klein
et al., Society for Neuroscience in Anesthesiology and Critical Care,
SNACC, anlasslich des ASA-Meeting San Diego, Oktober 2010, USA).
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