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1 Einleitung

1.1 Problematik der Fremdbluttransfusion

Die Transfusion von Fremdblut dient der Aufrechterhaltung einer minimalen
Hamoglobinkonzentration des Blutes, um die Sauerstoffversorgung der Gewebe
sicherzustellen. Zu diesem Zweck werden in Deutschland laut DRK-Statistik pro Jahr
4,5 Millionen Fremdblutkonserven verabreicht. Jede Fremdbluttransfusion ist trotz
strenger Qualitdtssicherung bei der Gewinnung und Verarbeitung der Blutkonserve

nach wie vor mit einem Restrisiko fiir den Empfanger verbunden (Tab. 1.1).

1.1.1 Transfusions-Risiken

Hierzu z&hlt das Risiko einer transfusionsassoziierten Virus-Infektion mit Hepatitis B,
Hepatitis C und HIV. In den letzten Jahren wurden neue Erreger (Hepatitis G-Virus, TT-
Virus, Jakob-Creutzfeldt-Krankheit) als potentielle Gefahrenquellen identifiziert. Wie
hoch das Risiko ist, sich tiber eine Transfusion mit diesen Erregern zu infizieren, kann

derzeit noch nicht eingeschitzt werden. Andere Viren, wie Zytomegalie, HHV-8 und

HTLV-1/11 stellen neuerdings keine Ubertragungsgefahr mehr dar.

Mindestens

Transfusionsreaktionen.

zehn Mal

héufiger als Infektionen

Tab. 1.1: Risiken bei Transfusion einer allogenen Bluteinheit 28283

sind hingegen hamolytische

Die akute hamolytische Transfusions-Reaktion entsteht

Transfusionsbedingte Hepatitis B 1:220.000 - 1:250.000
Infektionen Hepatitis C 1:350.000 - 1:375.000
HIV 1:1,3 - 1:3 Millionen
Zytomegalie, HHV-8, HTLV-1/11 Sehr selten
Bakterielle Kontamination >0,3%
Septische Reaktion 1:1 Millionen
Parasiten Sehr selten
Hamolytische Akute Hamolysereaktion 1:33.000

Transfusionsreaktionen

Verzogerte Hamolysereaktion

Hamolysereaktion mit todlichem Ausgang

1:2.000 - 1:8.000
1:1 - 1:2 Millionen

Immunologische Febrile Transfusionsreaktion 1-7%

Reaktionen Allergische Transfusionsreaktion 0,5%
Anaphylaktischer Schock 1:500.000
Immunmodulation Wabhrscheinlich
Transfusionsbedingtes Lungenversagen 0,02%
Posttransfusionelle Purpura Sehr selten
Graft-versus-Host-Reaktion Sehr selten
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meistens durch inkompatible ABO-Blutgruppen von Spender und Empfanger: Nattirlich
vorkommende Antikorper des Empfangers induzieren eine schnelle intravaskuldre
Hamolyse der Spendererythrozyten, die in disseminierter intravasaler Gerinnung,
Schock und akutem Nierenversagen enden kann; bei Vorliegen von inkompletten
Antikorpern beispielsweise gegen Rhesus-Blutgruppen kann die Reaktion auch
verzogert und abgeschwacht auftreten. Hamolytische Reaktionen konnen daneben auch
durch unsachgemdfie Lagerung, thermische Schiadigung oder die Kontamination mit
Pyrogenen, bakteriellen Endotoxinen und Bakterien verursacht werden. In diesem
Zusammenhang ist insbesondere die vergleichsweise hdufige bakterielle Kontamination

von Spenderblut bedenklich.

Mittlerweile mehren sich Hinweise darauf, dafl die allogene Bluttransfusion durch
negative Effekte auf das Immunsystem ein erhthtes Risiko fiir postoperative bakterielle
Infektionen und Multiorganversagen birgt!% das schwere Krankheitsbild des
transfusionsassoziierten Lungenversagens zdhlt neben febrilen und allergischen
Reaktionen zu den hd&ufigsten Transfusions-Komplikationen in den entwickelten

Liandern.

1.1.2 Verknappung allogener Blutkonserven

Neben den Transfusions-Risiken gewinnt das Problem der Verknappung allogener
Blutkonserven an Bedeutung. Im Spendenpool verfiigbare Blutkonserven kénnen unter
optimalen Bedingungen maximal 42 Tage verwendet werden. Die kurze Haltbarkeit
macht langfristige Vorratsplanungen unmoglich und die kontinuierliche Gewinnung
von Blutspenden notwendig. Der Blutkonserven-Bedarf wird nach Schiatzungen schon in
den ndchsten Jahren nicht mehr gedeckt werden konnen, da einerseits die
Spendebereitschaft stetig nachldfit und andererseits spendewillige Personen durch

immer héartere Riickstellkriterien vom Spendenpool ausgeschlossen werden.

Verschirft wird die Situation durch einen erhohten Blutkonserven-Bedarf, der durch die
steigende Anzahl von chirurgischen Eingriffen mit hohen Blutverlusten, insbesondere in
der wachsenden Bevdlkerungsgruppe von Patienten > 65 Jahren, entsteht. Schon jetzt
nehmen die Reserven, also die Anzahl nicht transfundierter Einheiten, stetig ab. Durch
die Resourcenverknappung und immer aufwendigere Verfahren bei der Blutkonserven-

Produktion ist in den nédchsten Jahrzenten mit einem deutlichen Anstieg der Kosten fiir
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eine Blutkonserve zu rechnen. Erste Schitzungen gehen bis zum Jahr 2030 von einer

Verdopplung des heutigen Preises aus.

1.2 Fremdblutsparende MaBRnahmen

Angesichts der beschriebenen Problematik sind Mafinahmen zur Vermeidung von
Fremdbluttransfusionen zwingend erforderlich. Zu diesem Zweck finden heute

pharmakologische, andsthesistische und chirurgische Techniken Verwendung (Tab. 1.2).

An allererster Stelle steht die strenge Indikationsstellung zur Transfusion, die einer
kritischen Abwidgung von Risiken und Nutzen im Einzelfall bedarf. Ebenso
selbstverstandlich ist eine sorgféltige chirurgische Technik: Hohe Blutverluste lassen sich
durch geeignete minimalinvasive chirurgische Techniken und schnelle intraoperative
Blutstillung vermindern. Bei der intraoperativen maschinellen Autotransfusion wird
Blut direkt aus dem Operationsfeld mit einem OP-Sauger aufgefangen und
abzentrifugiert. Die gewonnenen Erythrozyten werden gewaschen und retransfundiert;

dies ist gerade bei Operationen mit hohem Blutverlust eine dufserst effektive MafSnahme.

Die Wahl des Andésthesieverfahrens hat Einflufs auf das Ausmafd von intraoperativen
Blutverlusten. Beispielsweise ist die rein intraventse Allgemeinandsthesie der
kombinierten intraventsen und inhalativen Andsthesie tiberlegen. In Verbindung mit
dem Andsthesieverfahren steht auch die kontrollierte Hypotension, die eine Senkung des

hydrostatischen Blutdruckes durch Verminderung des peripheren Gefdfswiderstandes

Tab. 1.2: Ubersicht tiber Mafinahmen zur Fremdbluteinsparung
(modifiziert nach HABLER u. MESSMER ¢)

1. Strenge Indikationsstellung

ANH
Eigenblutspende
Erythropoietin

2. Sicherstellung eines hohen
Eigenblut-Anteils

Blutungsarmes chirurgisches Vorgehen
Wahl des Aniasthesie-Verfahrens
Kontrollierte Hypotension

Maschinelle Autotransfusion
Antifibrinolytika

SO S O O

<

3. Steigerung der Hyperoxische Beatmung
Sauerstofftransportkapazitit 0 Kiinstliche Sauerstofftrager
- Perfluorokarbone
- Hamoglobinlésungen
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vorsieht; widhrend Operationen sickert so weniger Blut in das Operationsfeld.
Antifibrinolytika unterstiitzen die Hamostase, indem sie die Plasminbildung aus

Plasminogen und damit die Fibrinolyse hemmen.

Das Verfahren der prdoperativen Eigenblutspende sieht in den Wochen vor der
Operation eine oder mehrere Eigenblutspenden vor, um bei Bedarf ausschliefdlich
autologes Blut transfundieren zu kénnen. Durch die Verabreichung des Eigenblutes im
Bedarfsfall ist der Patient vor den von allogenen Blutprodukten bekannten
Transfusionskomplikationen geschiitzt. Das Hormon Erythropoietin (EPO) kann
zusdtzlich oder als alleinige Mafinahme verabreicht werden, um eine moglichst hohe

praoperative Himoglobinkonzentration zu gewahrleisten.

Wiéhrend die prédoperative Eigenblutspende und Gabe von EPO eine Vorlaufzeit von
mehreren Tagen bis Wochen benétigen, kann die akute normovoldmische Hamodilution

direkt vor Operationsbeginn durchgefiihrt werden.

1.3 Akute normovolamische Hamodilution

Die akute normovoldmische Hamodilution (ANH) wurde in den frithen 1970er Jahren
als  Alternative  zur  Fremdbluttransfusion eingefiihrt1%.  Diese  wichtige
fremdblutsparende Technik beinhaltet die prdoperative Entnahme von frischem
autologem Vollblut des Patienten. Bei der Entnahme wird Normovoldmie durch
simultanen Ersatz des entzogenen Vollblutes durch isoonkotische Kolloide im
Verhiltnis 1:1 9192 oder durch isotone Kristalloide im Verhiltnis 3:1 aufrechterhalten 130,
Mit dem isovoldmischen Blutaustausch werden alle zelluldiren und azelluldren
Blutbestandteile verdiinnt, insbesondere die fiir den Sauerstofftransport besonders
wichtige Erythrozytenmasse. Das Ausmafs der Blutverdiinnung (Hamodilutionsgrad)
wird aus diesem Grund tber die Hadmoglobinkonzentration beziehungsweise den
Héamatokrit kontrolliert; in diesem Zusammenhang wird zwischen der moderaten
normovoldmischen Hamodilution mit einem minimalen Hamatokrit von 28-30% und
der extremen normovoldmischen Hamodilution mit Zielhdmatokritwerten von 20% oder

weniger unterschieden .

Das gewonnene Blut kann intra- oder postoperativ an Stelle von Fremdblut transfundiert
werden. Die Retransfusion der Konserven erfolgt zumeist in der umgekehrten
Reihenfolge der Abnahme, um das an Erythrozyten, Thrombozyten und

Gerinnungsfaktoren besonders reiche, konzentrierte Blut moglichst nach Abschlufd der
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Operation zurtickzugeben; dies garantiert dem Patienten einen hohen perioperativen
Eigenblutanteil und eine geringere Wahrscheinlichkeit der Transfusion allogener

Blutprodukte.

1.3.1 Kompensation der Verdiinnungsanamie

Die Verdiinnungsandmie ist mit einer Reduktion des arteriellen Sauerstoffgehaltes
(Ca02) verbunden, der sich aus der Summe von hdmoglobingebundenem und

physikalisch gelostem Sauerstoff nach der folgenden Formel berechnet:

CaO» = (Hb * 1,34 * SaOy) + (0,0031 * PaOy)

CaOy: arterieller Sauerstoffgehalt; Hb: arterielle Hamoglobinkonzentration;
1,34: Hiifner’sche Zahl (Sauerstoff-Bindungskoeffizient); SaO»: arterielle Hamoglobin-
Sauerstoffsdttigung; 0,0031: O>-Loslichkeitskoeffizient im Plasma; PaOz: arterieller
Sauerstoffpartialdruck.

Der aus den Lungenalveolen aufgenommene Sauerstoff wird mit dem Blutstrom an die
peripheren Gewebe verteilt und in den Zellen zur Energiegewinnung verbraucht. Als
kritischer Parameter der Hamodilution gilt ein ausreichendes Sauerstoffangebot (DO>),

welches sich als Produkt von CaO, und Herzzeitvolumen (HZV) berechnet:

DO, =HZV ¢ Ca0O2

DOz: Sauerstoffangebot; HZV: Herzzeitvolumen; CaOz: arterieller Sauerstoffgehalt

Der Organismus reagiert auf die widhrend Hamodilution reduzierte
Sauerstofftransportkapazitdt mit charakteristischen Kompensationsmechanismen, die
ein ausreichendes Sauerstoffangebot an die Organe und Gewebe auch bei erniedrigtem

arteriellen Sauerstoffgehalt sicherstellen. Im Einzelnen sind dies

1. die Steigerung des Herzzeitvolumens und verbesserte Organperfusion sowie

2. die vermehrte Sauerstoffausschopfung des Blutes wiahrend der Organpassage.
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Abb.1.1: Verdnderung von Sauerstoffangebot (DO.) und Viskositit bei volumenkompensiertem
Blutentzug (modifiziert nach SUNDER-PLASSMANN et al. 1%0).

Das Sauerstoffangebot ist relativ zum physiologischen Ausgangswert (Markierung)
angegeben.

ad1) Wie in Abb. 1.1 dargestellt, ldfst sich wahrend Hamodilution ausgehend vom
physiologischen Héamatokrit trotz Verminderung der Hadmoglobinkonzentration
zundchst ein Anstieg des Sauerstoffangebotes beobachten. HINT berechnete 1968, dafs der
exponentielle Viskositdtsabfall des zunehmend verdiinnten Blutes im Bereich von
Hamatokrit 45% bis Hamatokrit 20% eine Uberkompensation der CaO»-Reduktion
verursacht 7. SUNDER-PLASSMANN et al. bestitigten diese Uberlegungen tierexperimentell

und stellten das maximale Sauerstoffangebot bei Hamatokrit 30% fest 10,

Die beschriebene Verbesserung des Sauerstoffangebotes wird durch ein erhohtes
Herzzeitvolumen infolge gesteigertem Schlagvolumen bei unverdanderter Herzfrequenz

ermoglicht:

HzVNT = sVl ¢« HF

HZV: Herzzeitvolumen; HF: Herzfrequenz; SV: Schlagvolumen
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Der Anstieg des Schlagvolumens wird zundchst durch eine verminderte
linksventrikuldre Nachlast infolge peripherer Vasodilatation begtinstigt 35: Aufgrund der
reduzierten Blutviskositdt sind Blutflufigeschwindigkeit und Scherrate wihrend
Héamodilution erhoht 105 dies bewirkt eine vermehrte endotheliale Freisetzung von
vasodilatierend wirkenden Substanzen wie z.B. Stickstoffmonoxid 2241, Weiterhin wird
der Schlagvolumen-Anstieg durch einen infolge des verringerten peripheren
Widerstands erhohten venosen Riickstrom unterstiitzt >. Die myokardiale Kontraktilitat
ist ebenfalls gesteigert und ermoglicht gemeinsam mit der verbesserten
linksventrikuldren Fiillung und der reduzierten Nachlast ein erhchtes Auswurfvolumen

des linken Ventrikels .

Die ANH verbessert neben der Makrozirkulation auch die FliefSeigenschaften des Blutes
in den Arteriolen, Prédkapillaren, Kapillaren, postkapilliren Venolen und
Sammelvenolen (Mikrozirkulation). Mit dem als Kapillarrekruitment bezeichneten
Anstieg der Anzahl durchbluteter Kapillaren pro Gewebeeinheit vergrofiert sich die
Austauschfliche zwischen Blut und Gewebe im Endstromgebiet 191, Die
Fliefeigenschaften sind wahrend Hamodilution auch durch die bessere Verformbarkeit
und reduzierte Aggregationsneigung der Erythrozyten sowie infolge der reduzierten
Plasmaviskositdt verbessert; in der Mikrozirkulation ist die Viskositét generell um bis zu
50% niedriger als im systemischen Kreislauf, da die Erythrozyten in der Mitte von
Mikrogefdafien (& <300 um) schneller als das umgebende Plasma flieffen und eine
dynamische Reduktion des Haimatokrit bewirken (Fahraeus-Lindquist-Effekt).

ad 2) Der zweite wichtige Kompensationsmechanismus bei Verdiinnungsandmie ist die
erhohte Sauerstoffextraktion im Gewebe 1%, Der effektiv von den Kapillaren in die
Gewebe diffundierte Sauerstoff ~wird relativ. zum  Sauerstoffangebot als

Sauerstoffextraktionsrate angegeben und liegt in Ruhe bei 25-30%:

O2ER = (Ca0O; - Cv(O,) / CaO;

O: ER: Sauerstoffextraktionsrate; CaOpy: arterieller Sauerstoffgehalt; CvO»: gemischt-
venoser Sauerstoffgehalt

Wird die ANH unter Hamatokrit 20% fortgesetzt, reicht der Blutflufsanstieg alleine zur

Kompensation des reduzierten Sauerstoffgehaltes nicht mehr aus und DOz sinkt unter
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den Ausgangswert (Abb. 1.1) 192, Der Organismus nimmt den angebotenen Sauerstoff
unter diesen Bedingungen vermehrt aus dem arteriellen Blut auf, unter anderem

begtinstigt durch die reduzierte Sauerstoffaffinitidt des verbliebenen Hamoglobins.

1.3.2 Kritischer Hamatokrit

Die Sauerstoffaufnahme im Gewebe (VOy) bleibt wiahrend Hamodilution {iber einen
weiten Bereich unabhédngig vom Sauerstoffangebot®: Im Bereich zwischen
Héamatokrit 30% und Hamatokrit 20% faillt DOz ab, VOz jedoch nicht (Abb. 1.2); dies liegt
einerseits daran, dafs das Sauerstoffangebot in Ruhe vier- bis ftinfmal hoher als der
Sauerstoffbedarf der Gewebe ist und damit eine grofle Reserve beinhaltet. Andererseits
wird die ausreichende Gewebesauerstoffversorgung durch die Zunahme des
Herzzeitvolumens und die erhohte Sauerstoffextraktionsrate sichergestellt. Die
Sauerstoffaufnahme im Gewebe berechnet sich nach dem Fick’schen Prinzip aus

Herzzeitvolumen und arterio-venoser Sauerstoffgehaltsdifferenz:

VO, = HZV * (CaO; - CvO)

VO Sauerstoffaufnahme; HZV: Herzzeitvolumen; CaOz: arterieller Sauerstoffgehalt;
CvOzy: gemischt-vendser Sauerstoffgehalt

Hkt | Hkt 20%  Hkt 30%
Sauerstoff- O O
Aufnahme
| | .
I I "
DOZ krit DOZ norm DOZ max
Sauerstoff-Angebot

Abb. 1.2: Sauerstoffaufnahme (VO.) und Sauerstoffangebot (DO.) im Verlauf der Himodilution.

Im Bereich von normalem (DO2norm) und verbessertem Sauerstoffangebot (DO2max) bleibt
die Sauerstoffaufnahme unverdndert. Bei der Reduktion von DO, wird der
Sauerstoffbedarf ab einem kritischen Punkt (DO2 ki) nicht mehr ausreichend gedeckt. Die
Sauerstoffaufnahme féllt in der Folge aus Mangel an Angebot ab; es beginnt sich eine
Gewebehypoxie zu manifestieren.
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Bei Absinken des Sauerstoffangebotes unter einen bestimmten kritischen Wert (DO2 krit)
reichen die Kompensationsmechanismen nicht mehr aus. Die Sauerstoffaufnahme wird
bei Erreichen von DOz kit vom Angebot abhédngig und beginnt parallel zu DO; zu sinken
(Abb. 1.2) 1%, Der Hamatokritwert, bei dem das Sauerstoffangebot den Bedarf nicht mehr
ausreichend decken kann und VO zu sinken beginnt, wird als kritischer Hamatokrit
(Hkt wit) bezeichnet. Die Sauerstoffmangelversorgung am kritischen Hamatokrit dufsert
sich in einer Gewebehypoxie, die als Ausdruck der zunehmend anaeroben
Energiegewinnung von einem Anstieg der Serum-Laktatkonzentration begleitet wird.

Besonders das Herz ist von dem Sauerstoffmangel betroffen, da es als Trédger der
Kompensationsarbeit auf eine ausreichende Sauerstoffzufuhr angewiesen ist. Am
kritischen Hamatokrit droht aus diesem Grund das Auftreten einer Myokardischdmie
und die Dekompensation des Kreislaufes. Bei der Anwendung der ANH mufs deshalb
zwingend ein Hamodilutionsgrad gewéahlt werden, der eine ausreichende Reserve zum

individuellen kritischen Himatokrit beinhaltet.

1.4 Kinstliche Sauerstofftrager und Hyperoxie

Die bereits beschriebenen fremdblutsparenden Methoden basieren allesamt auf dem
Prinzip, einen moglichst hohen Anteil autologen Blutes im Kreislauf vorzuhalten. Viele
der Methoden sind dabei auf den Einsatz bei elektiven Eingriffen beschrankt, in
Notfallsituationen nicht sinnvoll anzuwenden oder konnen den Blutverlust nicht
vollstandig kompensieren. Fiir Situationen mit kurzzeitigem Bedarf an Volumen und
Sauerstofftransportkapazitit sind die Therapie mit kiinstlichen Sauerstofftragern und die
hyperoxische Beatmung konzipiert. Beide Verfahren konnen zur Vermeidung von
Fremdbluttransfusionen sowohl eine eigenstindige Alternative darstellen als auch in
Kombination mit den bestehenden MafsSnahmen angewendet werden, insbesondere mit

der akuten normovoldmischen Hamodilution.

Synthetisch hergestellte kiinstliche Sauerstofftrager tibernehmen vornehmlich die
Funktion der Erythrozyten und dienen der Aufrechterhaltung des Sauerstofftransports
zu den Organen, da es nach heutigem Stand der Wissenschaft nicht moglich ist, Vollblut
mit all seinen Komponenten kiinstlich herzustellen. Derzeit werden zwei Gruppen von
kiinstlichen Sauerstofftragern im klinischen Einsatz untersucht: Hamoglobinlosungen
(aus humanem oder bovinem Blut bzw. gentechnisch hergestellt) und Perfluorocarbone

(rein synthetisch hergestellte halogenierte Kohlenwasserstoffe). Sowohl bei der Therapie
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mit Perfluorocarbonen ® als auch bei der hyperoxischen Beatmung 60174 ist eine
Ventilation mit 100% Sauerstoff vorgesehen, um die Sauerstofftransportkapazitdt des
verdiinnten Blutes zu verbessern. Die erhohten Sauerstoffpartialdriicke um 600 mmHg
konnen aufgrund der bekannten toxischen Wirkungen allerdings nur wenige Stunden
eingesetzt werden. Perfluorocarbone konnen zudem nur in geringen Dosen verwendet
werden, da ihre maximale Konzentration im Blut aufgrund der Gefahr einer Uberladung
des Retikulo-Endothelialen Systems begrenzt ist. Diese Einschrankungen treffen fiir

Hamoglobinlosungen nicht zu.

1.5 Hamoglobinlosungen

1.5.1 Erythrozyten-Hamolysate

Auf der Suche nach einer Volumenersatzlosung mit sauerstofftransportierenden
Eigenschaften wurden schon frith Himoglobinlosungen aus hamolysierten Erythrozyten
untersucht. Schon 1898 setzte V. STARK eine solche Hamoglobinlsung ein, um Patienten
mit chronischer Andmie zu behandeln 7. Neben der gewtinschten Verbesserung des
Sauerstofftransportes beobachtete er allerdings in seinen Versuchen eine kurze
intravasale Verweildauer, Nierenschddigungen wund eine Aktivierung der
Blutgerinnung. Als Ursache fiir diese Nebenwirkungen machte er unter anderem das im
Hémolysat verbliebene Zellstroma verantwortlich. Daraus ergab sich die Notwendigkeit
von stromafreien Hamoglobinlésungen, die in den folgenden Jahrzehnten aufgrund der

aufwendigen Verfahren aber nur unzureichend hergestellt werden konnten.

Der amerikanische Physiologe Amberson beobachtete 1937 in Tierexperimenten einen
vasokonstriktorischen Effekt der Hamoglobinlosungen auf den pulmonalen und
systemischen Kreislauf . Zwolf Jahre spdter nutzte er dieses Wissen und infundierte
einer jungen Patientin im schweren hdmorrhagischen Schock - in Ermangelung von
blutgruppenkompatiblem Fremdblut - eine selbst hergestellte Hamoglobinlosung; die
Patientin war anschlieflend wieder hamodynamisch stabil und ansprechbar. Obwohl sie
wenig spdter im Nierenversagen verstarb, war damit erstmals die Moglichkeit der

Substitution von Blutverlusten bei schwerer Andmie gezeigt worden.

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften von Hamoglobinlosungen unterscheiden
sich von Vollblut durch eine erhohte Sauerstoffaffinitit, verkiirzte intravasale
Verweildauer ~und hohe osmotische  Wirksamkeit, nephrotoxische  und

vasokonstriktorische Effekte sowie oxidative Wirkungen unter Bildung freier Radikale.
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Abb. 1.3: Vergleich der Sauerstoffsittigungs-Kurven von Vollblut, freiem humanen Hdmoglobin und
DCLHD (nach DEBY-DUPONT et al. 7).

Der niedrige Sauerstoff-Halbsattigungswert (Psp) von freiem, unmodifizierten Hamoglobin
ist mit erhohter Sauerstoffaffinitdt und verschlechterter Sauerstoffabgabe an das Gewebe
verbunden. Die Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve von DCLHb dagegen
ermoglicht eine verbesserte Abgabe von Sauerstoff an das Gewebe im Vergleich zu Vollblut
und unmodifiziertem freien Himoglobin.

Die Affinitdt des Hadmoglobins fiir Sauerstoff ldfit sich in einer sigmoidalen
Sattigungskurve darstellen (Abb.1.3). Als Maf3 fiir die Sauerstoffaffinitdt gilt der
Sauerstoffpartialdruck, bei dem 50% des Hamoglobins mit Sauerstoff gesattigt sind.
Dieser als Pso bezeichnete Wert befindet sich mit 14 mmHg fiir freies Himoglobin weit
unter dem Vollblut-Wert von 28 mmHg, wodurch bei gegebenem Sauerstoffpartialdruck

weniger Sauerstoff an die Gewebe abgegeben werden kann.

Die verkiirzte Halbwertszeit von freiem und unmodifiziertem Hamoglobin beruht auf
seiner Instabilitdt: Hamoglobin ist ein tetrameres Molekiil bestehend aus vier
monomeren Peptidketten (Globine), denen jeweils ein Hdam als prosthetische Gruppe
angelagert ist; die Globine lassen sich aufgrund unterschiedlicher Aminosduresequenzen
in o-, p-, y- und 6-Ketten unterteilen und liegen grofstenteils paarweise als Dimere vor.
Wahrend Hamoglobin in den Erythrozyten normalerweise tiiber 120 Tage zum
Sauerstofftransport bereit steht, dissoziiert es im Blut aufgrund der tetrameren

Molekularstruktur sehr schnell in seine monomeren und dimeren Untereinheiten; der
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Anstieg osmotisch wirksamer Plasmabestandteile sorgt in der Folge fiir einen erhohten
kolloidosmotischen Druck und limitiert somit aufgrund der Gefahr von
Flussigkeitsverschiebungen = die maximal infundierbare  Konzentration von

unmodifizierten Himoglobin-Losungen auf 7 g/dl 11°.

Auch die vasokonstriktorischen Eigenschaften von Hdamoglobin, die nach Infusion einen
Anstieg des Blutdrucks im kleinen und groflen Kreislauf auslosen, stehen mit dem
molekularen Aufbau des Tetramers in Zusammenhang. Zwar ist die genaue Ursache bis
heute noch nicht gekldrt, eine wichtige Rolle spielen jedoch die Bindung von
vasodilatierend wirkendem Stickstoffmonoxid 41136140 sowie die Interaktion mit dem

Endothelinstoffwechsel 528713 und a-adrenergen Katecholaminrezeptoren .

1.5.2 Modifizierte Hamoglobinlésungen

Seit den Siebzigerjahren wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, effektive und
nebenwirkungsdrmere Volumenersatzlosungen auf Hamoglobinbasis herzustellen. Dies
gelang durch Reinigung der Erythrozyten-Hamolysate und Modifikationen am

Hamoglobin-Tetramer. Neu entwickelte Ultrafiltrationsverfahren ermoglichen die

Tab.1.3: In praklinischen und klinischen Studien untersuchte modifizierte Himoglobinlosungen
(modifiziert nach WINSLOW 176, PALAPARTHY et al. 120, RESTA et al. 127)

Produktname Himoglobin Gesamt-Hb  Modifikation

(g/d1)
HemAssist™ (DCLHD) Humanes Hb 10 Intramolekulare a-a—Bindung
(Baxter Healthcare, USA)
PolyHeme™ Humanes Hb 12-14 Pyridoxylierung, Poly-
(Northfield Lab. Inc., USA) merisierung an Glutaraldehyd
PHP Humanes Hb 7,7 Pyridoxylierung, Konjugation

(Apex Bioscience)

Hemolink™ Humanes Hb 94 Polymerisierung mit o-Raffinose
(Hemosol Inc., Canada)

PEG-Hemoglobin Bovines Hb 5,5-6 Konjugation an

(Enzon) Polyethylenglykol
Hemopure™ Bovines Hb 13 Polymerisierung mit

(Biopure Corp., USA) Glutaraldehyd

Optro™ (rHb 1.1) Rekombinantes 5 o-o—Bindung

(Somatogen Inc., USA) humanes Hb

rHb 2.0 Rekombinantes 10 o-o—Bindung, Polymerisierung

(Baxter Healthcare, USA) humanes Hb
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Produktion hochgereinigter Himoglobinlésungen, bei denen zudem die Ubertragung

von potentiell infektiosen Erregern durch Hitzebehandlung ausgeschlossen ist.

Der Stabilisierung des Hamoglobin-Tetramers dienen verschiedene Techniken (Tab. 1.3):
Die intra- sowie intermolekulare Verkniipfung der Untereinheiten, die Polymerisation
zu Makromolekiilen und die Konjugation von einzelnen Tetrameren an Dextran oder
andere Tragermolekiile. Ein Grofsteil des fiir die Losungen verwendeten Hamoglobins
wird heute aus abgelaufenen humanen Blutspenden gewonnen. Alternativ findet auch
bovines oder gentechnisch hergestelltes Hamoglobin Verwendung. Die entstandenen
modifizierten Hamoglobin-Losungen beeindrucken durch die Sicherstellung eines

addquaten Sauerstoffangebotes an die Gewebe tiber mehrere Stunden 3251143,

1.5.3 Diaspirin crosslinked Hemoglobin (DCLHb)
Diaspirin crosslinked Hemoglobin (DCLHb, Baxter Healthcare Corp., Deerfield, IL,

USA) ist eine 10%ige Losung von modifiziertem Héamoglobin, die {iiber
sauerstofftransportierende, plasmaexpandierende und vasokonstriktorische
Eigenschaften verfiigt. Fiir die Herstellung werden {iberfillige humane Blutkonserven
verwendet: Die Erythrozyten werden gewaschen, osmotisch hamolysiert und
ultrafiltriert, um Erythrozyten-Stroma und sonstige Unreinheiten zu entfernen.
Anschlieflend wird mit 3,5-Dibromosalicyl-Fumarat an Position 99 der beiden
o-Untereinheiten  eine  Querverbindung zwischen den  Lysin-Aminosduren
hinzugefiigt . Die Losung wird jetzt bei 70° C pasteurisiert, erneut ultrafiltriert > und
abschlieBend mit einer Elektrolyt-Losung versetzt. Das fertige Produkt ist eine sterile
und pyrogenfreie Himoglobinlosung. Bei der Verabreichung erzeugt DCLHb nur eine
sehr geringe Immunantwort, da die auf der Oberfliche der Erythrozyten befindlichen
Blutgruppenantigene mit der Reinigung des Erythrozytenhdmolysats entfernt wurden;

Kreuzproben kénnen dadurch vollstandig entfallen.

Die o-0-Querverbindung stabilisiert das Hamoglobin-Tetramer und ermoglicht die
Herstellung von 10% igen DCLHb-Losungen, ohne bei Infusion eine Uberladung mit
osmotisch wirksamen Plasmabestandteilen zu bewirken. Die Sauerstoffabgabe an das
Gewebe ist mit einem Psp-Wert von 32 mmHg erleichtert (Abb. 1.3). Der onkotische
Druck von DCLHb ist aufgrund der im Vergleich zu Erythrozyten geringen

Molekiilgrofse des Tetramers auf 43 mmHg erhoht, sodafd die Infusion eine intravasale
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Volumenzunahme bewirkt. Nach Infusion von DCLHD ist im Kreislauf wie bei freiem

Hamoglobin ein vasokonstriktorischer Effekt zu beobachten.

1.6 Fragestellung

Die akute normovoldmische Hamodilution ist eine etablierte Methode zur Einsparung
von Fremdbluttransfusionen. Bei Erreichen des kritischen Hamatokrit drohen aufgrund
des Sauerstoffmangels Gewebehypoxie und Myokardischdmie. Das wihrend der ANH
gesammelte Patientenblut mufs intraoperativ spétestens dann retransfundiert werden,
wenn das Sauerstoffangebot unter den kritischen Wert zu sinken droht. Aufgrund des
begrenzten Vorrates an Eigenblut ist unter diesen Voraussetzungen die

Wahrscheinlichkeit einer perioperativen Fremdbluttransfusion erhoht.

Diaspirin crosslinked Hemoglobin ist ein kiinstlicher Sauerstoffgtrager auf Basis von
humanem Hadmoglobin, der Sauerstoff transportieren und im Gewebe abgeben kann;
zusdtzlich  verfiigt es tiber vasokonstriktorische und volumenexpandierende
Eigenschaften. Der Einsatz von DCLHb als Austauschmittel wihrend Hamodilution
miifite das Sauerstoffangebot im verdiinnten Blut bis in tiefere Hamatokritbereiche
aufrechterhalten konnen, als dies mit einer herkdmmlichen Volumenersatzlosung ohne
spezifische sauerstofftransportierende Eigenschaften moglich ist. Die Oxygenierung der
Gewebe konnte trotz reduziertem Hamatokrit sichergestellt und das Herz ausreichend

mit Sauerstoff versorgt werden.

Ausgehend von dieser Annahme sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeit folgende

Fragen beantwortet werden:

1. Kann der kritische Hamatokrit bei Himodilution mit einer DCLHb-L6sung im
Vergleich zu einer herkdmmlichen Volumenersatzlosung ohne sauerstoff-

transportierende Eigenschaften gesenkt werden?

2. Welche Auswirkungen hat die Himodilution mit DCLHDb auf Sauerstofftransport,

Myokardperfusion, -funktion sowie die Gewebeoxygenierung?
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2 Material und Methoden

2.1 Experimentelles Modell

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde bei andsthesierten Schweinen eine
mehrstufige normovoldmische Hamodilution durchgefiihrt, wobei in zwei Gruppen als
Dilutionsmittel entweder eine 10% DCLHb-Losung (n=6) oder isoonkotisches humanes

Serum-Albumin (HSA; n=6) diente.

Nach positiver Beurteilung des Tierversuchsantrages durch den Freistaat Bayern wurde
die Versuchsreihe von Juli bis Oktober 1998 an 12 juvenilen Schweinen (Deutsche
Landrasse, Alter ca. drei Monate) durchgefiihrt. Die Tierhaltung entsprach den

Anforderungen des , Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” 113.

2.2 Zusammensetzung der Volumenersatzlosungen

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften der untersuchten DCLHb-Losung sind in
Tab. 2.1 aufgelistet. Die von der Firma Baxter (Baxter Healthcare Corp., Deerfield, IL,
USA) zur Verfugung gestellten DCLHb-Einheiten zu je 250 ml wurden tiefgefroren
angeliefert und bis zum Tag vor dem Versuch bei -80° C gelagert, um die Bildung von
Methdmoglobin zu reduzieren. Fiir jeden Versuch wurden am Vortag abhidngig vom

Korpergewicht des Versuchstieres 8-16 DCLHb-Einheiten bei +4° C aufgetaut, am

Tab. 2.1: Physikalisch-chemische Eigenschaften von DCLHb und HSA.

Parameter Humanes Serum Albumin | Diaspirin crosslinked Hb
(HSA) (DCLHD)
Gesamt-Hamoglobinkonzentration (g/dl) - 10
Albumin-Konzentration (g/dl) 8 —
O»-Bindungskapazitit, Pso (mmHg) - 32
Methdmoglobin-Anteil (%) — <5
Kolloidosmotischer Druck (mmHg) 43,8 42
Osmolaritdt (mOsm/1) 284 300
pH (bei 37° C) 7,41 7,40
Endotoxin-Aktivitdt (EU/ml) — <01
Natrium (mmol/1) 132 140
Kalium (mmol/1) 3,8 4,0
Calcium (mmol/1) 1,6 2,3
Magnesium (mmol/1) 0,7 1,0
Chlorid (mmol/1) 116 110
Laktat (mmol/1) 36 32
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Versuchstag bei Raumtemperatur vorgehalten und vor der Verabreichung in einem
Wasserbad auf +37° C erwarmt. Nicht verwendete aufgetaute Einheiten wurden nach

Versuchsende verworfen.

In der Kontrollgruppe wurde 8% humanes Serum-Albumin (HSA; Baxter Healthcare
Corp., Deerfield, IL, USA) verwendet, das der DCLHb-Losung in den physikalisch-
chemischen Eigenschaften entsprach (Tab.2.1). Durch Anhebung des onkotischen
Druckes auf 43,8 mmHg lieff sich eine volumenbedingte Beeinflussung der
Messergebnisse vermeiden. Die HSA-Losung wurde in Einheiten mit jeweils 250 ml

geliefert, bei +4° C gelagert und vor Verabreichung im Wasserbad auf +37° C erwé&drmt.

2.3 Anasthesie

Die Versuchstiere wurden mit Ketamin 10 mg/kg KG (Ketavet, Pharmacia & Upjohn
GmbH, Erlangen, Deutschland), Midazolam 1 mg/kg KG (Dormicum V, Hoffmann-
LaRoche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) und Atropinsulfat 0,025 mg/kg KG
(Atropinsulfat Braun, B.Braun Melsungen, Deutschland) pramediziert. Dreifsig Minuten
spdter wurde ein venoser Zugang (20 G, Vigon, Ecouen, Frankreich) in das linke oder
rechte Ohr des Tieres gelegt und die Narkose mit Fentanyl 0,05 mg/kg KG (Fentanyl,
Janssen, Neuss) und Metohexital 2 mg/kg KG (Brevimytal, Lilly, Giessen) unter
permanenter Kontrolle der arteriellen Sauerstoffsdttigung mit einem Pulsoxymeter

(Ohmeda, Louisville, CO, USA) eingeleitet.

Nach Muskelrelaxation durch i.v.-Injektion von Pancuronium-Bromid 0,2 mg/kg KG
(Pancuronium, CuraMed Pharma, Karlsruhe, Deutschland) erfolgte die endotracheale
Intubation unter direkter Laryngoskopie (Mikrolaryngealtubus mit 6 mm
Innendurchmesser, Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland). Nach auskultatorischer
Verifizierung der korrekten Tubuslage wurde unter manueller Beatmung ein
Tonometriekatheter mit integrierter Magensonde (Tonometrics Inc., Worcester, MA,
USA) transoral in den Magen eingefiihrt. Die Beatmung erfolgte mit einem Siemens
Servo Ventilator 900 B (Siemens-Elema, Solna, Schweden) bei einem inspiratorischen
Sauerstoffanteil von 21% (FiO2 0,21), einer Atemfrequenz von 10-12 Hiiben/Min und
einem positiven end-exspiratorischen Druck (PEEP) von 7 cm H>O. Eine addquate
Ventilation wurde durch regelmiflige Messung des arteriellen und exspiratorischen
COs-Partialdruckes (Oxisensor, Nellcor Inc.,, Hayward CA, USA) kontrolliert und

gegebenenfalls zur Einstellung der Normokapnie angepafit. Die Narkose wurde mit
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Diazepam 0,5-1,0 mg/h/kg KG (Diazepam ratiopharm, Ratiopharm, Ulm, Deutschland),
Morphin 80 pg/h/kg KG  (Morphin, Merck, Darmstadt, Deutschland) und
Pancuronium-Bromid 0,2 mg/h/kg KG aufrechterhalten. Als Tragerinfusion und zum
Ersatz der Perspiratio insensibilis wurden 15 ml/h/kg KG einer Kochsalz-Losung mit

Kalium-Chlorid-Zusatz verabreicht.

Die Korperkerntemperatur wurde in der A. pulmonalis gemessen (Ejection
Fraction / Cardiac Output Computer, Baxter, Irvine, Kalifornien, USA) und durch eine
Heizmatte und Heizlampe stabil gehalten. Ein angeschlossenes 3-Kanal-EKG

ermdglichte die elektrokardiographische Uberwachung.

2.4 Chirurgische Praparation
Die chirurgische Prdparation (in Riickenlage) erfolgte unter sterilen Bedingungen.
Zundchst wurden folgende Katheter und Schleusen nach Freipraparierung der

angegebenen Gefifse unter Sicht implantiert:

Uber die V. jugularis interna rechts ein Swan-Ganz-Katheter (Swan-Ganz TD cath. 7,5 F,
Baxter Healthcare Corp., Santa Ana, CA, USA) in die linke oder rechte

A. pulmonalis zur Messung des Pulmonal-Arterien-Druckes (PAP),

tiber die V. jugularis interna links ein zentralvenoser Katheter in die V. cava superior fiir

Blutentnahmen und zur Messung des zentralventsen Blutdruckes (ZVD),

tiber die A. carotis communis links ein Katheter-Tip-Manometer (5 F, PC 370, Houston,
Texas, USA) in den linken Ventrikel zur kontinuierlichen Aufzeichnung des

systolischen (LVP) und end-diastolischen linksventrikuldren Druckes (LVEDP),

tiber die A. femoralis rechts ein Katheter-Tip-Manometer (5 F, PC 350, Houston, Texas
USA) in die Aorta descendens zur Messung des mittleren und diastolischen
Aortendruckes (MAP, AOPd) sowie ein Pigtail-Katheter (Cordis, Roden,
Niederlande) zur Gewinnung von arteriellen Referenzproben fiir die

Mikrosphdren-Technik, sowie

tiber die A. femoralis links eine 8,5F Schleuse (Arrow, Reading, PA, USA) fiir

Blutabnahmen und zur Blutvolumenbestimmung.

Die korrekte Lage der Katheter wurde anhand typischer Druckkurven und mittels

Durchleuchtung verifiziert. Nach anschliefender Thorakotomie und Eroffnung des
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Perikards erfolgte die Herzprédparation: Zur Messung des koronaren Blutflusses wurde
eine Ultraschall-Sonde (@ 2mm, Transonic, Ithaca, NY, USA) um den Ramus
interventricularis anterior (LAD) plaziert, zur Messung des Herzzeitvolumens (HZV)
eine weitere Sonde (@ 14 mm, Transonic, Ithaca, NY, USA) um die Wurzel der Aorta
ascendens. Danach wurde tiber das linke Herzohr ein Katheter (14 G, Arrow, Reading,
PA, USA) in den linken Vorhof zur Injektion von Mikrosphdren eingefiihrt. Die
Implantation zweier Mikrosonometrie-Kristalle in die Vorderwand des linken Ventrikels
ermoglichte die Analyse der regionalen myokardialen Wandbewegung. Nach einer
ca. 15 cm langen, medianen Laparatomie wurde in die V. portae ein Katheter (14 G,
Arrow, Reading, PA, USA) zur Gewinnung von Blutproben sowie eine weitere
Ultraschall-Sonde (Transonic, Ithaca, NY, USA) an diesem Gefifs zur Blutflussmessung
angebracht. Die Kontrolle des Harnzeitvolumens erfolgte mit Hilfe eines chirurgisch
implantierten Blasendauerkatheters. Zuletzt wurden die Oberflichen des M. rectus
abdominis und der Leber fiir die direkte Messung der Gewebeoxygenierung freigelegt

und vor dem Austrocknen mit Hilfe einer wasserundurchldssigen Folie geschiitzt.

2.5 Versuchsablauf

Nach abgeschlossener chirurgischer Praparation und einer Stabilisierungsphase von 15-
30 Minuten erfolgte eine Ausgangsmessung. Im Anschlufs wurden alle Tiere in eine der
beiden Untersuchungs-Gruppen randomisiert und eine mehrstufige normovoldmische
Hamodilution auf Ziel-Hamatokritwerte von 15%, 8%, 4%, 2% und 1% unter standiger
EKG-Kontrolle durchgefiihrt (Abb. 2.1). Die Ermittlung des fiir den jeweiligen Ziel-
Héamatokrit notwendigen Austauschvolumens erfolgte mittels einer in Vorversuchen

erfolgreich erprobten Hamodilutionsformel nach BOURKE und SMITH 15:

Vi =BV e In ( Hkto / Hkt: )

VLi: Austauschvolumen; BV: Blutvolumen; Hkty: Ausgangs-Hamatokrit;
Hkt:: Ziel-Hamatokrit

Nach Austausch des errechneten Volumens wurde der mutmafiliche Ziel-Hamatokrit
anhand einer arteriellen Kontroll-Blutprobe tiberpriift und bei Bedarf weitere 50-100 ml
ausgetauscht. Der Blutaustausch erfolgte in Schritten von wenigen Millilitern durch
Blutentzug aus der A.femoralis und gleichzeitige volumendquivalente Infusion des

Austauschmittels in den rechten Vorhof.
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FiO, 0.21, EKG-Kontrolle
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Abb. 2.1: Ubersicht iiber das Versuchsprotokoll mit Angabe der Mefizeitpunkte.

Zu Beginn der Hamodilution (Ausgangsmessung) und nach jedem Hamodilutionsschritt
(Mefzeitpunkte Hkt15% bis Hkt1%) erfolgte die Aufzeichnung der Mefsparameter.
Uberlebende Tiere wurden nach Abschluf der letzten Messung getétet (1).

Bei Erreichen des kritischen Hamatokrits wurde die Himodilution beendet und eine letzte
Messung durchgefiihrt (Mefizeitpunkt Hktyi).

Jedem Héamodilutions-Schritt folgte eine Messung (Abb.2.1). Bei Erreichen des
individuellen kritischen Hamatokrits traten vor dem Ende des Protokolls signifikante,
fir eine Myokardischdmie typische EKG-Verdnderungen auf, und die Hamodilution
wurde beendet. Es folgte eine letzte Messung am kritischen Héamatokrit
(Mefszeitpunkt Hktkrit). Nach Beendigung des Protokolls - entweder durch Erreichen des
kritischen Hamatokrits oder nach der letzten Messung bei Hamatokrit 1% - wurden die
Tiere mit einer hochdosierten intrakardialen Kalium-Chlorid-Gabe getttet. Fur die
spdtere Auswertung des regionalen Organblutflusses wurde das Herz entfernt und in

Formalin konserviert.
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2.6 Kritischer Hamatokrit

Wéahrend des gesamten Versuchsablaufes erfolgte eine kontinuierliche EKG-
Registrierung und -Dokumentation mit Analyse der Ableitungen II und Vs unter
Zuhilfenahme einer Sirecust 1281 Monitor- und Druckereinheit (Sirecust und Siredoc,
Siemens, Miinchen, Deutschland). Das Erreichen des individuellen Hkt kit war durch
ischdmietypische EKG-Verdnderungen definiert. Dies waren zum einen das Auftreten
von Herzrhythmusstérungen in Form von ventrikuldren oder supraventrikuldren
Extrasystolen oder ventrikuldren Tachykardien, zum anderen Verdnderungen der
ST-Strecke > 0,1 mV im Vergleich zur isoelektrischen Strecke in der kontinuierlichen
ST-Segmentanalye. Die zuletzt genannten ST-Segmentverdnderungen sind mit einer

Sensitivitdt von 80% mit einer Myokardischdmie verbunden °°.

2.7 Messparameter und -methoden

Zu jedem Mefizeitpunkt wurden die folgenden Daten aufgezeichnet:

e Dokumentation des EKG (Rhythmus-Streifen)

e Messung des aktuellen Blutvolumens

e Simultane Abnahme von arteriellem, gemischt-ventsem und portal-venosem Blut
e Aufnahme der Himodynamik- und Beatmungsparameter

e Bestimmung des regionalen myokardialen Organblutflusses

e Messung der regionalen myokardialen Kontraktilitat

e Messung des Gewebe-Sauerstoffpartialdruckes auf Leber und Skelettmuskel

e Messung des gastral-mukosalen pH-Wertes

Die Aufnahme sdmtlicher Daten dauerte etwa 20 Minuten pro Mefizeitpunkt.

2.7.1 Blutvolumen

Das Blutvolumen ermittelten wir mit der Indikator-Verdiinnungsmethode wunter
Zuhilfenahme des Farbstoffes Indocyanin-Griin (ICG, Cardio Green, Becton Dickinson,
Cockeysville, MD, USA) 6. Die Methode erlaubt die Bestimmung des Blutvolumens
innerhalb von wenigen Minuten mit sehr gut reproduzierbaren Ergebnissen ¢. ICG ist
ein streng intravasaler Indikator, da es sehr schnell an al-Lipoproteine gebunden wird.
Nach dem Prinzip der Massenerhaltung kann das intravasale Blutvolumen mit Hilfe
einer bekannten Indikatormenge und der resultierenden Indikatorkonzentration

bestimmt werden:
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BV =mg/ co

BV: Blutvolumen; my: Injizierte Indikator-Menge;
co: Konzentration des Indikators im Blut

ICG hat eine kurze Halbwertszeit von 6 Minuten, da es bei der Leberpassage zu 70-80%

aus dem Blut aufgenommen wird. Ein Teil des injizierten Farbstoffes wird so bis zum
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Abb. 2.2: Bestimmung der ICG-Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion (co).

Fiir die Umrechnung von Extinktion und ICG-Konzentration wird zunichst eine
Eichgerade erstellt (Pos. 1). AnschliefSend erfolgt die Injektion und Messung des Indikators
tiber einen Zeitraum von sechs Minuten (Pos.2). Mit Hilfe des monoexponentiellen
Eliminationsmodells kann die Extinktion zum Zeitpunkt der Injektion (E(-o) extrapoliert
(Pos.3) und mit der anfangs erstellten Eichgeraden in die ICG-Konzentration zum
Zeitpunkt der Injektion umgerechnet werden (Pos. 4).

[ICG: Indocyanin-Griin; E: Extinktion; c: Indikator-Konzentration; t: Zeit; co: Indikator-
Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion; to: Zeitpunkt der Injektion; k: Eliminations-
konstante]

Zeitpunkt einer ausreichenden Durchmischung im Blut bereits eliminiert. Deshalb kann
die Indikator-Konzentration co nicht direkt nach Injektion bestimmt werden, sondern
mufs - wie in Abb. 2.2 detailliert dargestellt - auf Grundlage eines monoexponentiellen
Eliminationsmodells der 1. Ordnung auf den Zeitpunkt der Injektion zurtickextrapoliert

werden: Die Bestimmung der Indikator-Konzentration im Blut erfolgte
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spektralphotometrisch bei 805 nm, dem Absorptions-Maximum von ICG. Um die
resultierenden Extinktionswerte in ICG-Konzentrationen umzurechnen, wurde vor der
Durchfiihrung der Blutvolumenmessung eine Eichgerade erstellt; dazu wurden die
Extinktionen von drei Vollblut-Eichproben mit bekannten ICG-Konzentrationen (0 mg/1,

1,25 mg/1 und 2,50 mg/1 ICG) gemessen.

Nach Injektion von 0,25 mg/kg KGICG {iiber den zentral-ventsen Katheter in die
V.cava superior und Abwarten einer zweiminiitigen Verteilungsphase wurden
Extinktionswerte tiber einen Zeitraum von 6 Minuten in Abstinden von 30 Sekunden
bestimmt. Die Blutproben wurden stromabwdérts aus der linken A.femoralis direkt in
eine durchsichtige Durchflusskiivette  geleitet, die  ICG-Konzentration
spektralphotometrisch gemessen und das Blut anschliefend wieder reinjiziert. Unter
Zuhilfenahme des oben angefiihrten Eliminationsmodells und der 12 ermittelten
Extinktionswerte konnte daraufhin der theoretisch zum Injektions-Zeitpunkt gemessene
Extinktionswert extrapoliert werden. Dieser Extinktionswert wurde dann unter
Zuhilfenahme der aus den Extinktionen der Eichproben erstellten Kalibrationsgerade in
die ICG-Konzentration zum Injektionszeitpunkt (co) konvertiert und das Blutvolumen

errechnet. Das Blutvolumen wurde abschliefSend auf das Kérpergewicht normalisiert:

BVI =BV / KG ¢ 1000

BVI: Blutvolumenindex; BV: Blutvolumen; KG: Koérpergewicht;
1000: Konstante zur Anpassung der Einheiten

2.7.2 Analyse von arteriellen, gemischt-venésen und portal-ven6sen Blutproben

Zur Bestimmung des Hamatokritwertes wurde arterielles Blut zentrifugiert und der
kapillire Hé&matokrit bestimmt (Mittelwert aus vierfacher Messung). Fiir
Blutgasanalysen, Blutchemie und Oxymetrie wurden simultan arterielle (A. femoralis),
gemischt-vendse (A. pulmonalis) und portal-vendse (V. portae) Blutproben entnommen,
auf Eis gekiihlt und sofort analysiert. Folgende Parameter wurden mit einem
Blutgassystem 860 (Chiron Diagnostics, Fernwald, Deutschland) gemessen: Die
Elektrolyte Kalium und Natrium, die Blutgasparameter pH, Sauerstoffpartialdruck
(pO2), Kohlendioxidpartialdruck (pCO) wund Bikarbonat-Konzentration sowie
Pufferbasen-Uberschuff und Serum-Laktatkonzentration als Parameter der globalen

Gewebeoxygenierung,.
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A Vollblut-Probe B Nach Zentrifugation
co- CO-
Oxymeter \,h&/\ Hbgesamt Oxymeter N Hbpiasma
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Abb. 2.3: Selektive Bestimmung von porcinem (Hbporin), plasmatischem DCLHb (Hbpiasma).und
Gesamt-Hamoglobin (Hbgesamt) in der DCLHb-Gruppe.

Die Gesamt-Hamoglobinkonzentration einer Vollblutprobe wurde mit einem Absorptions-
spektrometer gemessen (A); nachtréglich erfolgte die erneute absorptionsspektrometrische
Messung des plasmatisch gelosten Hamoglobins (B) und Berechnung von Hbporcin (C).

Die Gesamt-Hamoglobinkonzentration (HbgGesamt) wurde mit einem fiir Schweineblut
kalibrierten Absorptionsspektrometer (682 CO-Oxymeter, Instrumentation Laboratory,
Lexington, MA, USA) aus Vollblutproben bestimmt (Abb. 2.3 A). Das Mefiprinzip beruht
auf dem unterschiedlichen Absorptionsverhalten der Hamoglobinderivate bei sechs
Wellenldngen zwischen 530 und 670 nm. Mit diesen Wellenldngen werden die
Absorptions-Maxima der Hamoglobinderivate (cHHb, cO.Hb, cCOHb und cMetHb;
sieche Formel) erfafit. Die Hamoglobin-Sauerstoffsittigung (SO2porcin) und der

Methdamoglobin-Anteil (% MetHb) werden wie folgt daraus berechnet:

SOz Porcin = cO2Hb / (cHHD + cO2Hb + cCOHb + cMetHb)
%MetHb = cMetHb / (cHHb + cO.Hb + cCOHb + cMetHb) ¢ 100

cHHb: Deoxyhdmoglobin-Konzentration; cCOHb: Carboxyhd@moglobin-Konzentration;
cO2Hb: Oxyhdmoglobin-Konzentration; cMetHb: Methdmoglobin-Konzentration



- 26 -

In der DCLHb-Gruppe mufiten DCLHb-Konzentration (DCLHb), Met-DCLHb-
Konzentration (Met-DCLHb) und DCLHb-Sauerstoffsittigung (SO2pcLmb) nachtréaglich
ermittelt werden.

Die DCLHb-Sauerstoffsattigung (SO2pcrnn) wurde - in Abhdngigkeit vom jeweiligen
Sauerstoffpartialdruck - anhand eines Polynoms errechnet, das die im Vergleich zu
Vollblut verringerte Sauerstoffaffinitdt von DCLHD berticksichtigte (Rechtsverschiebung
der Sauerstoff-Sattigunskurve, vgl. Abb. 1.3).

Die Gesamt-Hamoglobinkonzentration beinhaltete bei den DCLHb-Tieren neben dem
nativen Schweinehdmoglobin (Hbporcin) zusdtzlich plasmatisch gelostes humanes DCLHDb
(Hbpiasma). Zur Bestimmung von Hbplasma wurden die Blutproben der DCLHb-Gruppe
zentrifugiert, das Blutplasma dekantiert und nachtréglich mit dem eigens fiir humanes
Blut kalibrierten Absorptions-Spektrometer zweifach gemessen (Abb. 2.3 B). Der Anteil
an nativem Schweinehdmoglobin konnte anschliefend errechnet werden (vgl.

Abb. 2.3 C):

Hbporcin = Hbgesamt = Hbplasma

Hbporin: Native  porcine  Hadmoglobinkonzentration; Hbgesamt: Gesamt-Hamoglobin-
konzentration; Hbplasma: Plasmatisch geloste Himoglobinkonzentration;

DCLHb enthdlt einen hoheren Methdmoglobin-Anteil als Vollblut. Um dies bei der
Ermittlung der durch DCLHb bereitgestellten Sauerstofftransportkapazitit zu
berticksichtigen, wurde Hbplasma zu allen Mefizeitpunkten um den durch DCLHb
eingebrachten Methdmoglobin-Anteil (Met-DCLHD) korrigiert. Bei der Berechnung von
Met-DCLHb wurde das schon in der Ausgangs-Messung vorhandene native

Methdmoglobin (MetHbporcin) von der Gesamt-Methdmoglobinkonzentration subtrahiert:

DCLHb = HbPIasma bl Met"DCLHb
Met"DCLHb = MetHbGesamt - MetHbPorcin
MetHbGesamt = HbGesamt ° %MetHb / 100

DCLHb: Um Met-DCLHb korrigierte DCLHb-Konzentration; Hbpiasma: Plasmatisch
geloste Hamoglobinkonzentration; Met-DCLHb: Methdmoglobinkonzentration von
DCLHD; MetHbgesamt: Gesamt-Methdmoglobinkonzentration; MetHbporcin: Met-Hb-
Gesamtkonzentration bei der Ausgangsmessung; Hbgesam:: Gesamt-Hamoglobin-
konzentration; %MetHb: Methdmoglobin-Anteil an Hbgesamt
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2.7.3 Hamodynamik

Gemessene Grolen

Die Herzfrequenz (HF) wurde durch automatische Zihlung der elektrokardiographisch
aufgezeichneten R-Zacken bestimmt. Die Aufzeichnung von aortalen wund
linksventrikuldren Blutdruckkurven erfolgte mit elektronischen Katheter-Tip-
Manometern, an deren Spitze eine Druckwandlermembran als Teil einer Wheatstone-
Messbriicke angebracht ist. Bei druckbedingter Verbiegung dndert der Druckwandler
seinen Widerstand proportional; die in der Messbriicke anliegende Spannung ist damit
eine direkte Funktion des intravasalen Blutdruckes. Die Katheter-Tip-Manometer
wurden im Wasserbad bei +37° C erwdrmt und kurz vor Positionierung in der Aorta
abdominalis beziehungsweise dem linken Ventrikel geeicht. Aus den gemessenen
Blutdruckkurven wurden mittlerer (MAP) und diastolischer arterieller Blutdruck
(AOPd) sowie mittlerer (LVP) und end-diastolischer linksventrikuldrer Blutdruck
bestimmt (LVEDP). Der pulmonal-arterielle Blutdruck (PAP) wurde tiber einen
fliissigkeitsgefiillten Katheter mit einem Statham-P23Db Druckwandler (Vigo-

Spectramed, Oxnard, Kalifornien, USA) auf der Hohe des rechten Vorhofs gemessen.

Kontinuierliche Blutfluffimessungen wurden mit Ultraschall-Transit-Time-Mefikopfen
durchgefiihrt (Transonic Inc, Ithaca, NY, USA). Die mit dieser Methode gemessenen
Blutflulwerte zeichnen sich durch eine sehr hohe Korrelation mit dem tatsdchlichen
Blutfluss aus '°. Der an dem Gefdfs angebrachte Mefikopf enthilt je einen Sende- und
Empfangswandler. Die ausgesendete Ultraschallwelle wird auf der Riickseite des
Blutgefifies reflektiert und vom Schallkopf empfangen. Eine Auswerteeinheit berechnet
anschliefiend die Blutflufigeschwindigkeit anhand von zurtickgelegter Signalstrecke und
dafiir benotigter Zeit. Mit diesem Verfahren wurden das Herzzeitvolumen (HZVI) in der
proximalen Aorta ascendens und mit einem kleineren Mefskopf der koronare Blutflufd im
Ramus interventricularis anterior ermittelt (LADI). Zur Beurteilung der
Versorgungsqualitdt des gastrointestinalen Stromgebietes (,,Splanchnikusgebiet”) wurde

zudem der Blutflufs in der V. portae (PVI) gemessen.

Die Blutdruck- und Blutflusswerte wurden alle 4 ms gemessen, digitalisiert (A/D ME-26,
Meilhaus Electronic, Puchheim) und mit einer computer-gestiitzten Mefiwert-
Verarbeitungssoftware (DasyLab, Datalog Systeme GmbH, Monchengladbach,
Deutschland) aufgezeichnet. Fiir jeden Mefizeitpunkt wurden die Werte tiber

15 Sekunden gemittelt.
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Abgeleitete GroBen

Die Korperoberfldche der Tiere wurde aus dem Korpergewicht wie folgt berechnet 74:

Korperoberfldache = 9,0 * Korpergewicht 2/3

9,0: Konstante zur Anpassung der Formel an die Spezies Schwein

Bis auf den Blutvolumenindex beziehen sich alle im Text als Indizes (Suffix ,I")

angegebenen Grofien auf die Korperoberflache.

Als Parameter von Herzarbeit und -Perfusion wurden Schlagvolumen-Index (SVI) und

koronarer Perfusionsdruck (CPP) berechnet:

SVI=HzZVI / HF
CPP = AOPd - LVEDP

Der systemische (SVRI) und pulmonale Gefdfswiderstandsindex (PVRI) wurde mit Hilfe
von mittlerem arteriellen bzw. mittlerem pulmonal-arteriellen Blutdruck, zentral-
vendsem Blutdruck , linksventrikuldrem end-diastolischen Fiillungsdruck und dem

Herzzeitvolumen berechnet:

SVRI = (MAP-ZVD) / HZVI * 79,9
PVRI = (PAP-LVEDP) / HZVI * 79,9

79,9: Konstante zur Anpassung der verschiedenen Einheiten

2.7.4 Systemischer und gastro-intestinaler Sauerstofftransport

Zur Berechnung des Sauerstoffgehaltes im Blut werden die Hamoglobinkonzentration,

die Sauerstoffsittigung und der Sauerstoffpartialdruck benotigt.

Der an Hamoglobin gebundene Sauerstoff berechnet sich als Produkt von
Sauerstoffsdttigung, Hamoglobingehalt und dem Sauerstoff-Bindungskoeffizienten
(1,34 ml O2/ g Hb; Hiifner’sche Zahl). In der vorliegenden Arbeit wurde die Hiifner’sche
Zahl verwendet, da der theoretische, unter Verwendung der Molekularmasse des
Héamoglobins berechnetete Sauerstoff-Bindungskoeffizient von 1,39 ml O2/g Hb nicht

berticksichtigt, daff ein Teil des an Ham gebundenen FEisens in Form von
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Hamochromogen vorliegt und dadurch die Sauerstofftransportkapazitidt des Tetramers

verringert ist.

Nur ein sehr geringer Sauerstoff-Anteil ist unter physiologischen Bedingungen
physikalisch gelost; dieser ergibt sich aus dem Produkt von Sauestoffpartialdruck und
dem Sauerstoff-Loslichkeitskoeffizienten im Plasma (0,0031 ml O/dl Blut bei +37° C).

Der Sauerstoffgehalt von arteriellem (CaOz), gemischt-venosem (CvO.) und portal-

venosem (CpOz) Blut wurde demnach wie folgt berechnet:

CaOz = (Hbporcin ® 1,34 * SaO2 porcin) + (DCLHD © 1,34 * SaOx pcrmp) + (PaO2 © 0,0031)
CvO2 = (Hbrorcin ® 1,34 * SvO2 porcin) + (DCLHD © 1,34 ® SvOs pcrmp) + (PvO2 © 0,0031)
CpO2 = (Hbporcin ® 1,34 ® SpOz2 porcin) + (DCLHD © 1,34 ¢ SpO2pcrnpy) + (PpO2 © 0,0031)

Globales Sauerstoffangebot (DO.I) und globale Sauerstoffextraktion (O2ER) wurden

anschliefSend ermittelt:

DO,I = HZVI » CaO;
01 ER = (CaO; - CvO,) / CaO; * 100

Der globale Sauerstoffverbrauch (VO.I) wurde durch Analyse der Atemgase mit einem
Kalorimeter (Deltatrac II, MBM-200, Datex/Ohmeda, Helsinki, Finland) direkt gemessen.
Das Mefsprinzip beruht auf den paramagnetischen Eigenschaften von Sauerstoff: Wird
das exspiratorische Atemgas durch ein Magnetfeld geleitet, &ndert sich sein Volumen.
Durch Anlegen eines pulsierenden Magnetfeldes entsteht eine Druckwelle, deren
Amplitude dem aktuellen Sauerstoffpartialdruck des Mefigases proportional ist, aus

dem das Kalorimeter den Sauerstoffanteil des Atemgases berechnet.

Die Sauerstoffaufnahme im Splanchnikusgebiet (5-VO.I) wurde nach dem Fick’schen
Prinzip aus portal-vendosem Blutfluf und arterio-portalvendser Sauerstoff-

konzentrationsdifferenz berechnet:

S-VOsl = PVI * (CaO, - CpOy)
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2.7.5 Regionaler myokardialer Blutflu

Der regionale myokardiale Blutflufs wurde mit Hilfe von fluoreszierenden Mikrosphédren
(MS) gemessen. Nach Injektion in den Kreislauf verteilen sich die Mikrosphdren mit dem
Blutfluff in den Organen. In den Gefédfien der Endstrombahn embolisieren sie aufgrund
ihrer schlechten Verformbarkeit und des im Verhiltnis zu Erythrozyten doppelt so
grofien Durchmessers. Da nur ein vernachldssigbar geringer Anteil der Mikrosphéren
die Endstrombahn des Organs passieren kann, korreliert der Mikrosphéren-Gehalt einer
Gewebeprobe direkt mit dem Gewebe-Blutflufs. Der Mikrosphédren-Gehalt einer
Gewebeprobe wird bei Anwendung von fluoreszierenden Mikrosphdren spektro-
photometrisch bestimmt. Sind Mikrosphédren-Gehalt und Blutflufd einer Referenzprobe
bekannt, kann der gesuchte Blutfluff einer Gewebeprobe durch Bestimmung des

Mikrospharen-Gehaltes dieser Probe nach der folgenden Formel berechnet werden:

Qrm / Fim = Qref / Fref

Qrm: Blutfluf$ der Gewebeprobe; Fim: Fluoreszenzintensitit der Gewebeprobe;
Qrer: Blutflu8 der Referenzprobe; Frer: Fluoreszenzintensitit der Referenzprobe.

In unseren Versuchen wurden zu jedem Mefizeitpunkt 4-6 ¢ 10° fluoreszenz-markierte
Latex-Mikrosphéren (& 15 pm, Molecular Probes, Leiden, Niederlande) iiber den linken
Vorhof in die Blutbahn injiziert. Die Mikrosphdren waren zuvor mit einem Schiittelmixer
(Lenco Instruments B. V., Breda, Niederlande) in 5 ml physiologischer Kochsalzlosung
suspendiert worden. Um eine Unterscheidung der Blutfliisse zu den Mefszeitpunkten zu
ermoglichen, wurden bei jeder Mefflung Mikrosphiren von unterschiedlich
fluoreszierender Farbe verwendet. Simultan zur Mikrosphdren-Injektion wurden
arterielle Referenz-Blutproben mit einem konstanten Blutflufs von 3,24 ml/min aus der
Aorta gewonnen (Prézisions-Pumpe Modell 640A, Harvard Apparatus, South Natick,
MA, USA).

Das Herz der Tiere wurde nach Versuchsende entfernt und zur Aufbereitung fiir
mindestens 72 Stunden in 10% Formaldehyd konserviert. Zur weiteren Verarbeitung
wurden Vorhofe und rechter Ventrikel abgetrennt. Der verbliebene linke Ventrikel
inklusive Septum wurde von umgebendem Fett- und Bindegewebe befreit und nach
einem festgelegten Schema disseziert: Der linke Ventrikel wurde von kranial nach

kaudal in vier horizontale Scheiben geschnitten; die vier Scheiben wurden in jeweils acht
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gleich grofie Kreissegmente zerteilt. Jedes Kreissegment wurde von innen nach aufien in
einen inneren, einen mittleren und einen dufieren Anteil zerlegt. Pro Versuch entstanden

durch diese Praparation 96 Einzelproben des linken Ventrikels.

Aufbereitung und Fluoreszenz-Messung von Myokard- und Referenzproben erfolgten
mit einem robotergesteuerten Verfahren 1%, das am Institut fiir Chirurgische Forschung
entwickelt und tierexperimentell durch Vergleich mit radioaktiven Mikrosphéren
validiert worden ist 152: Ein Roboterarm (Zymate XP, Zymark Laboratory Robot, Idstein,
Deutschland) bewegt hierbei computergesteuert die Proben, die nach einem festgelegten
Programm gewogen, in organischem Losungsmittel (KOH) tiber 6 Stunden zersetzt und
mehrfach gereinigt werden. Die Fluoreszenzintensitit aller von den Mikrosphiren
eingebrachten Farbstoffe wird abschlieffend mit einem Luminiszenz-Spektrometer

(LS50B, Perkin Elmer, Uberlingen, Deutschland) gemessen 123.

Der Blutfluff wurde fiir jeden Mefizeitpunkt in allen 96 myokardialen Gewebeproben
bestimmt und auf das Probengewicht bezogen. Da das Probengewicht wahrend des
automatisierten Wageprozesses abnimmt und dadurch falsch niedrig bestimmt wird,
wurde das Probengewicht mit einem Korrekturfaktor versehen; der Korrekturfaktor
wurde anhand eines exponentiellen Modells ermittelt, das bei einer nachtraglich
durchgefiihrten Untersuchung myokardialer Gewebeproben erstellt und validiert
worden war. Die bei der Ausgangsmessung ermittelten Blutfluiwerte enstsprachen nach

der Korrektur den in der Literatur beschriebenen Standardwerten.

Die Beurteilung der regionalen myokardialen Perfusion erfolgte anhand von
linksventrikuldarem Gesamt-Blutflufs (LV-MBF), endomyokardialem (ENDO-MBF) und
epimyokardialem Blutflufs (EPI-MBF) sowie der Endo/Epi-Relation (EER).

Der linksventrikuldre Gesamt-Blutflufs wurde fiir jeden Mefizeitpunkt als Median aller
96 myokardialen Einzel-BlutfluSwerte, ENDO-MBF und EPI-MBF analog als Median der
jeweils 32 endomyo- bzw. epimyokardialen Einzel-BlutfluSwerte ermittelt. Die
Endo/Epi-Relation als sensitiver Parameter der myokardialen Perfusion konnte durch
die exakte BlutflufSbestimmung in den einzelnen Myokardschichten als Verhiltnis von

endomyo- zu epimyokardialem Blutflufs bestimmt werden:

EER = ENDO-MBF / EPI-MBF
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Das Epimyokard wird normalerweise immer ausreichend perfundiert und kann daher
als Maf3 fiir den Sauerstoffbedarf des gesamten Myokards dienen. Das Endomyokard
dagegen wird zuletzt von dem durch die Koronararterien angelieferten,
sauerstoffreichen Blut perfundiert (Prinzip der ,letzten Wiese”). Eine konstante EER lafst
somit auf eine ausreichende Perfusion des Endomyokards schlieffen, wogegen ein
MifSverhéltnis von Sauerstoffangebot und -bedarf (Myokardischdmie) durch eine
Abnahme dieser Relation gekennzeichnet ist. Die physiologische Endo/Epi-Relation

betrdgt beim andsthesierten Schwein 1,0-1,2 101,

Als Parameter des regionalen Sauerstofftransportes wurden das linksventrikuldre

Sauerstoffangebot (LV-DOz) und der koronare Gefdafswiderstand (CVRI) berechnet *:

LV-DO:.l = LV-MBF ¢ CaO»
CVRI = (AOPd - ZVD) / LV-MBF 79,9

79,9: Konstante zur Anpassung der verschiedenen Einheiten

2.7.6 Linksventrikulare Myokardfunktion

Systolische Myokardfunktion

Die Analyse der globalen myokardialen Kontraktilidt erfolgte anhand der maximalen
systolischen Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken Ventrikel (dP/dtmax); mit dP/ dtmax
konnen Verdanderungen der linksventrikuldren Kontraktilitdt sensitiv erfafst werden. Die
Druckanderungsgeschwindigkeit im linken Ventrikel wurde als 1. Ableitung des LVP

alle 4 ms berechnet und fiir jeden Mefizeitpunkt tiber 15 s gemittelt.

Zusétzlich wurde mit der Mikrosonometrie-Methode die segmentale subendokardiale
Segment-Verkiirzungsfraktion (LV-VF) als Parameter der regionalen myokardialen
Kontraktilitdt bestimmt 132, Die Methode beruht auf dem Ultraschall-Laufzeitverfahren:
Zwei piezo-elektrische Ultraschallsignalwandler senden und empfangen wechselseitig
Ultraschallimpulse. Die bei der Ubertragung eines Ultraschallimpulses verstrichene Zeit
steht in linearem Zusammenhang zu der physikalischen Distanz, sodafs sich bei
bekannter Schallgeschwindigkeit die Entfernung zwischen den Ultraschall-

signalwandlern berechnen lafst:
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Entfernung = Signal-Laufzeit ¢ v

v: Schallgeschwindigkeit im biologischen Gewebe (1540 m/sek)

Wéahrend der systolischen Myokardkontraktion verkiirzt sich die gemessene
Segmentldnge. Die prozentuale Verkiirzungsfraktion (LV-VF) wird bei bekannter end-
systolischer (ESL) und end-diastolischer Segmentlénge (EDL) nach folgender Formel

errechnet:

LV-VF = (EDL - ESL) / EDL « 100

Fir die Messung der linksventrikuldren subendokardialen Segmentldnge wurden zwei
Ultraschallsignalwandler (& 1,5 mm, 5 Mhz, Dr. W. Heimisch, Deutsches Herzzentrum,
Miinchen, Deutschland) senkrecht zur langen Herzachse von Herzbasis bis Herzspitze in
die  Vorderwand des linken  Ventrikels implantiert.  Zwischen den
Ultraschallsignalwandlern lag eine Distanz von 10-20 mm. Zu jedem Mefszeitpunkt
wurde die Segmentlidnge alle 4 ms fiir 15 s aufgezeichnet. Nachtrédglich wurden end-
systolische und end-diastolische Segmentlingen fiir jeden Mefizeitpunkt end-
exspiratorisch bestimmt und die prozentuale linksventrikuldre Verkiirzungsfraktion

(LV-VF) nach der oben angegebenen Formel berechnet.

Diastolische Myokardfunktion

Die Beurteilung der globalen diastolischen Myokardfunktion erfolgte anhand der
maximalen diastolischen Druckabfallsgeschwindigkeit im linken Ventrikel (dP/dtmin).
Die maximale Druckabfallsgeschwindigkeit wird wihrend des Herzzyklus
normalerweise in der isovolumetrischen Relaxationsphase erreicht. Verdanderungen von
Zeitpunkt und Betrag dieses Parameters lassen Riickschliisse auf die Steifigkeit des

Myokards zu.

Die diastolische Relaxations-Zeitkonstante t gilt als Mass der aktiven Komponente der
diastolischen Myokardfunktion; der Parameter wird aus der Anderung des
linksventrikuldren Druckes wdahrend der isovolumetrischen Relaxationsphase des
Herzens bestimmt. Bislang ist keine mathematische Methode bekannt, die nachweislich
eine exakte Abbildung der Myokardrelaxation in der Diastole liefert, weshalb t mit der

in der Literatur gebrdauchlichen Methode nach Raff und Glanz berechnet wurde, die von
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Abb. 2.4: Bestimmung der diastolischen Relaxations-Zeitkonstanten Tau ().

Dargestellt ist das Verhiltnis zwischen linksventrikuldrem Blutdruck (LVP) und der
linksventrikuldren Druckdnderungsgeschwindigkeit (dP/dt) wahrend eines Herzzyklus.
Die weifs markierten Datenpunkte umfassen die isovolumetrische Relaxation in der frithen
Diastole. Die Relaxations-Zeitkonstante © wird als negativer Umkehrbruch der Steigung
(m) einer linearen Regressionsgeraden durch die markierten Datenpunkte bestimmt.

einem exponentiellen linksventrikuldren Druckabfall wéahrend der isovolumetrischen
Relaxation ausgeht 1?4, Die linksventrikuldre Druckabfallsgeschwindigkeit (dP/dt) lafst
sich danach in diesem Abschnitt des Herzzyklus als lineare Funktion des LVP nach

folgender Formel beschreiben:

dP/dt=LVP * (-1/1) + (LVPs/1)

LVPs: Konstante fiir alle nicht durch das Myokard selbst verursachten LVP-
Verdnderungen

Fiir die Bestimmung von t trdgt man die Werte von dP/dt gegen LVP wihrend des
isovolumetrischen Druckabfalls auf und legt eine Regressionsgerade durch die
Datenpunkte der isovolumetrischen Relaxationsphase (Abb. 2.4). Mit der Steigung der

Regressionsgeraden (m) wird t wie folgt berechnet:

©=(-1/m)
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2.7.7 Gewebe-Sauerstoffpartialdruck von Leber und Skelettmuskel

Die Messung der Sauerstoff-Partialdriicke auf der Oberfliche von Leber und
Skelettmuskel erfolgte mit zwei Mehrdraht-Oberflachen-Elektroden (MDO-Elektroden)
nach dem polarographischen Prinzip. In einer mit Elektrolytlosung gefiillten
Mefskammer befinden sich zwei Edelmetall-Elektroden, die iiber einen Strommesser und
eine Spannungsquelle miteinander verbunden sind (Abb.2.5). Durch eine Membran
diffundieren O>-Molekiile aus dem Mefimedium in die Elektrolytlosung; bei von aufien
angelegter Spannung (Polarisationsspannung) wird molekularer Sauerstoff aus der

Elektrolytlosung an der Kathode reduziert 4°:

O, +2H,O+2e — H,O» +20H

2HyOp+2e —20H +2H

Der dabei entstehende Reduktionsstrom wird gemessen; er ist der Menge der O»-
Molekiile im Mefimedium bei richtig gewdhlter Polarisationsspannung direkt
proportional. Die Polarisationsspannung muss hoch genug gewdhlt werden, um den
Sauerstoff an der Kathoden-Oberfldche vollstandig zu reduzieren. Der in der Folge noch
mefibare Reduktionsstrom resultiert aus der Diffusion von Sauerstoff aus dem
Mefimedium an die Kathode und ist direkt proportional zum Diffusionsgradienten,
dieser ist wiederum abhdngig vom Sauerstoffpartialdruck im Mefimedium. Die
Polarisationsspannung darf keinesfalls zu hoch gewahlt werden, da sonst auch andere

Gase wie molekularer Stickstoff reduziert und falsch hohe O,-Werte gemessen werden.

0,
\4
=F— Teflon-Membran
Py dr's
0, o
Platin-Elektrode —1 — Silber-Elektrode
Elektrolyt-Losung —+—
g T Spannungsquelle
Strommesser

Abb. 2.5: Schematische Darstellung des polarographischen Sauerstoff-Sensors.
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Die von uns verwendeten MDO-Elektroden (& 5 mm, Eschweiler, Kiel, Deutschland)
bestehen aus einer elektrolytgefiillten Mefskammer, in der acht Platin-Kathoden
(@12 pm) von einer ringférmigen Silber-Anode umschlossen werden 2. Die Kathoden
wurden vor jedem Experiment gereinigt und mit einer 12pm diinnen
elektrolytgetrankten Cuprophanmembran (12 pm) bedeckt. Abschliefend wurde eine
Oz-permeable Teflonmembran (12 um) tiber Kathoden und Ring-Anode gezogen. Als

Elektrolyt kam eine 0,3 molare Kaliumchloridlosung zum Einsatz.

Zur Umwandlung der gemessenen Signale in Sauerstoffpartialdruckwerte wurde fiir
jede Platin-Kathode eine Eichgerade erstellt. Warme Kochsalzlosung (+37° C) wurde
nacheinander mit drei Gasgemischen (reiner Stickstoff, Stickstoff mit 5% O, Stickstoff
mit 10% Oz) bis zum Erreichen des Aquilibriums durchstréomt; fiir jedes Gasgemisch
wurde der Reduktionsstrom gemessen und dem Sauerstoffpartialdruck der
Kochsalzlosung zugeordnet; dieser wurde aus aktuellem Luftdruck, gesattigtem
Wasserdampfdruck bei +37°C wund Sauerstoff-Anteil der Losung berechnet.
Anschlieffend wurde fiir jede der acht Kathoden aus der 3-Punkt-Eichung eine

Regressions-Eichgerade ermittelt.

Fiir die Messung wurden die Elektroden mittels einer speziellen Halterung mit geringem
Druck auf Leber und Skelettmuskel gesetzt, um eine Ischdmie der im Messfeld

befindlichen Endstrombahn durch Kompression zu vermeiden. Durch 15-maliges

35
301 Median
25 1 M

Haufigkeit 20 -

(%)
15 1
10 1
0 20 40 60 80
Gewebe-pO,
(mmHg)

Abb. 2.6: Darstellung von Gewebe-pO>-Messungen als Summenhistogramm. Jeder Balken markiert
eine Klasse, seine Hohe die relative Hédufigkeit der Werte. Ein typisches Histogramm ist
definiert durch seine Form, seine Lage auf der Abszisse, den Median und den Anteil
hypoxischer Werte <10 mmHg.
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Drehen und Versetzen der Elektrode wurden pro Messung auf jedem Organ 120
Mefswerte erfafst. Die Mefssignale wurden anschlieffend verstarkt, digitalisiert (pOVI,
MIB, Steindorf, Deutschland) und mit einem digitalen Mefisystem aufgezeichnet

(DasyLab, Datalog Systeme GmbH, Monchengladbach, Deutschland).

Die an der Leber- und Skelettmuskeloberfliche gewonnenen 120 Einzelwerte wurden
mit der zuvor erstellten Eichgeraden in Gewebe-Sauerstoffpartialdruckwerte
(tpO2-Werte) umgerechnet, in Klassen von 5 mmHg eingeteilt und in Form von
Summenhistogrammen dargestellt, die die Haufigkeitsverteilung der gemessenen tpO»-
Werte darstellen (Abb. 2.6). Fiir jeden Mefizeitpunkt wurde zudem der Median aus allen
Einzelwerten berechnet und im Histogramm separat markiert. Die Interpretation der
Histogramme erfolgt durch Beurteilung der Form (unter Ruhebedingungen
glockenformig) und Verteilung der Werte. Bei Hypoxie steigen die tpO-Werte
<10 mmHg an und das Histogramm verschiebt sich nach links; als Zeichen einer
zunehmend heterogenen Gewebeoxygenierung verschwindet die Glockenform und das

Histogramm wird breiter und unregelmaéfsiger.

2.7.8 pH-Wert der Magenmukosa
Mit der Bestimmung des pH-Wertes der Magenmukosa (pHi) wurde die addquate

Oxygenierung der Magenschleimhaut beurteilt 45. Die besondere Ischdmiegefdhrdung
des Splanchnikusgebietes ist in der eingeschrankten Sauerstoffextraktionsfahigkeit
begriindet: Durch erhohten arterio-vendsen Shuntflufs im Endstromgebiet kann die O»-
Extraktion bei sinkender Perfusionsrate nicht so weit wie im restlichen Organismus
gesteigert werden. Der kritische Wert, bei dem die Sauerstoffaufnahme vom Angebot
abhdngig ist, wird frither als im gesamten Organismus erreicht. Durch vermehrte
anaerobe Glykolyse entsteht eine erhohte intrazelluldre Laktatkonzentration, der pH-
Wert im Gewebe fillt ab. Ein Abfall des pHi signalisiert somit eine ungeniigende

Oxygenierung der Magenmukosa.

Der pHi-Wert wird mit Hilfe einer modifizierten Henderson-Hasselbalch-Gleichung

berechnet:

pHi = 6,1 +log ([HCOs7] / (pCO2 0,03 * CF))

CF:Von der Aqulibrierungszeit abhingiger Korrekturfaktor; [HCOs |: Arterielle
Bikarbonat-Konzentration; pCO»: Intramukosaler Kohlendioxid-Partialdruck
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Der intramukosale pCO2 wurde nach dem tonometrischen Prinzip gemessen: Der
Partialdruck von Kohlendioxid in der Fiillfliissigkeit des Tonometrie-Katheters
dquilibriert sich durch eine semipermeable Membran mit der CO,-Gasspannung in der
umgebenden Magenmukosa. Zu jedem Mefszeitpunkt wurde der Silikon-Ballon des
Tonometrie-Katheters (vgl. 2.3) luftleer mit Kochsalz-Losung gefiillt und ftir 30 Minuten
mit der Magenmukosa H*-dquilibriert. Nach Beendigung der Mefsperiode wurde die

intraluminale Fliissigkeit entzogen und deren pCO: gemessen.
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2.8 Statistik

Es wurden zwei Gruppen mit je n=6 Tieren untersucht, denen die Versuchstiere nach
einem festgelegten Randomisierungsschema am Versuchstag zugeteilt wurden. Die
statistischen Auswertungen wurden mit den Softwarepaketen SAS 6.1 (SAS Institute,
Cary, NC, USA), SigmaStat 2.0 (Jandel Scientific, USA) und Excel 95 (Microsoft, Seattle,
USA) durchgefiihrt. Aufgrund der geringen Gruppengrofie wurden die Daten als nicht-
normalverteilt angenommen und dementsprechend verteilungsfreie statistische

Methoden angewendet.

Verdnderungen der Mefsparameter tiber die Zeit wurden in beiden Gruppen mit einer
Rangvarianzanalyse nach Friedman analysiert; anschliefend wurden die Werte der
Ausgangsmessung und der letzten erfolgreichen Messung (Mefizeitpunkt Hktwit in der
HSA-Gruppe bzw. Mefszeitpunkt Hkt 1% in der DCLHb-Gruppe) mit einem Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest auf signifikante Verdnderungen verglichen. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung sowie
Unterschiede zwischen den Mef3zeitpunkten Hkty:it in der HSA-Gruppe und Hkt 1% in
der DCLHb-Gruppe wurden mit einem Mann-Whitney-U-Test untersucht, der Fehler

erster Art mit 0,05 festgesetzt.

Im Folgenden werden alle Daten als Median und der Differenz von erstem und drittem
Quartil (Interquartils-Abstand) angegeben. Statistisch signifikante Unterschiede in
Tabellen und Abbildungen sind wie folgt gekennzeichnet:

§: Signifikanter Unterschied innerhalb der HSA-Gruppe zwischen Ausgangsmessung
und Mef3zeitpunkt Hkt 6% (p<0,05).

#: Gignifikanter =~ Unterschied  innerhalb  der = DCLHb-Gruppe  zwischen
Ausgangsmessung und Mefizeitpunkt Hkt 1% (p<0,05).

#: Signifikanter Unterschied zwischen HSA-Gruppe zum Mefszeitpunkt Hkt 6% und
DCLHb-Gruppe zum Mefszeitpunkt Hkt 1% (p<0,05).
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

In unserer Studie wurden fiir die Auswertung von 12 erfolgreichen Versuchen mit HSA
(Gruppe HSA; n=6 Tiere) und DCLHb (Gruppe DCLHb; n=6 Tiere) insgesamt 17 Tiere
untersucht. Drei Tiere dienten in der Pilotphase zur Etablierung des Protokolls; zwei
weitere Tiere wurden nach der Praparationsphase aufgrund zu hoher Blut-Laktatwerte
von der weiteren Untersuchung ausgeschlossen. Das Korpergewicht stimmte in beiden
Gruppen {iberein, es lag in der HSA-Gruppe bei 22 (6) kg und in der DCLHb-Gruppe
bei 23 (8) kg. Bei keinem der im Folgenden aufgefiihrten Parameter zeigten sich in der

Ausgangsmessung signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.2 Schrittweise Hamodilution bis zum kritischen Hamatokrit

Im Verlauf der Hamodilution fiel der Hdamatokrit in beiden Gruppen gleichermafSen ab.
Die im Protokoll definierten Zielhdmatokritwerte wurden mit hoher Genauigkeit und
Bestandigkeit erreicht (Abb.3.1). Den Gruppen wurde fiir jeden gemessenen
Zielhdmatokrit ein gemeinsamer Mefszeitpunkt zugeordnet. Median und Interquartils-
Abstand der Hamatokritwerte waren zu den jeweiligen Mefizeitpunkten in beiden

Gruppen gleich.

Tab. 3.1: Uberlebensrate und kritischer Hamatokrit.

.. Nicht- Kritischer
Gruppe Uberlebende Uberlebende Hamatokrit
DCLHDb 6 0 —
HSA 0 6 6,1%

Alle Tiere der HSA-Gruppe verstarben bei H&matokrit6,1% im
Herzversagen. In der DCLHb-Gruppe dagegen iiberlebten alle 6 Tiere bis
zum Ende des Protokolls, ohne den kritischen Hamatokrit zu erreichen
(Fisher Exact Test p<0,05).

In der HSA-Gruppe wurde der kritische Hamatokrit (Hktwit) bei 6,1% (1,7) festgestellt
(Tab. 3.1). Ischdmietypische EKG-Verdanderungen in den Extremitdten- und Brustwand-

ableitungen waren bei allen sechs HSA-Tieren zu Beobachten. Es fanden sich bei fiinf
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Tieren ST-Segmentsenkungen von > 0,1 mV oder ST-Hebungen als Hinweise auf eine
subendokardiale bzw. transmurale Myokardischdmie. Ferner fanden sich bei vier Tieren
ventrikuldre Extrasystolen LownlIlla und bei einem Tier ein intermittierender
AV-Knoten-Ersatzrhythmus. Alle Tiere der HSA-Gruppe verstarben innerhalb von
20 Minuten nach der letzten Messung bei Hktwit. Demgegentiber konnte die
Hamodilution unter Verwendung von DCLHDb bis Hamatokrit 1,2% (0,1) fortgesetzt
werden, ohne dafd eines der Tiere verstarb. Keines der sechs Tiere prasentierte in der
EKG-Analyse Zeichen einer myokardialen Ischdmie. Der im Protokoll definierte kritische

Héamatokrit wurde in der DCLHb-Gruppe nicht erreicht.

50,0 - 50,0
30,5 - 30,8
—_ # O
o 15,2 1 - 151 O
= = [~ p<0,05 DCLHb- vs. HSA-Gruppe E T
=z 2 | I T o
2 61 22
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T < F 44 T3S
2] —
L X
—0— DCLHb - 2,2
—O— HSA
- 1,2
0,0 T T T T T T T 0,0
Q;S\o '\Qg\o \.Q(;\o \(g\o \.b?\o \(ﬁ\o \'{)\0
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Melzeitpunkt

Abb.3.1: Verlauf des Hamatokrits in der HSA- und DCLHb-Gruppe wéhrend des gesamten
Versuchsverlaufs und Zuordnung zu den Mefzeitpunkten Hkt 31%, Hkt 15%, Hkt 9%,
Hkt 6% (Hktiie der HSA-Gruppe), Hkt 4%, Hkt 2% und Hkt 1%.

Die Hamatokritwerte beider Gruppen sind zur besseren Ubersicht logarithmisch auf der
Ordinate aufgetragen. Abgebildet sind jeweils Median, Q1 und Q3; §: p<0,05 innerhalb der
HSA-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs.
Hkt 1%)
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3.3 Hamodynamik

3.3.1 Ergebnisse der Blutvolumenbestimmung in beiden Gruppen

Der Blutvolumenindex und alle weiteren hamodynamischen Parameter sind in Tab. 3.2

zusammengefafdt.

Weder in der HSA- noch in der DCLHb-Gruppe kam es zu signifikanten Anderungen
des Blutvolumens wéhrend der Beobachtungszeit. In der DCLHb-Gruppe verdanderte
sich das Blutvolumen iiberhaupt nicht, in der HSA-Gruppe war bei allen sechs Tieren
nach Hamodilution auf Hamatokrit 15% ein geringer Anstieg des Blutvolumens auf
125% des Ausgangswertes zu beobachten (n.s.), der im weiteren Verlauf bis Hkturit
persistierte. Zu keinem Zeitpunkt waren die Unterschiede zwischen den Gruppen

signifikant.

3.3.2 Ergebnisse der HSA-Gruppe
Bei allen HSA-Tieren fand sich nach Hamodilution auf Hdmatokrit 9% der ANH-

typische Anstieg des Herzzeitvolumens auf maximal 180% des Ausgangswertes (n.s.),
der mafsgeblich durch das auf maximal 174% gesteigerte Schlagvolumen hervorgerufen
wurde (p<0,05). Bei Erreichen von Hktwit war das Herzzeitvolumen wieder gesunken
und im Vergleich zum Ausgangswert nicht verdandert. Die Herzfrequenz blieb wahrend

des gesamten Versuchsverlaufs auf Hohe des Ausgangswertes.

Ermoglicht wurde das zundchst erhohte Herzzeitvolumen durch die Verringerung des
systemischen GefdfSwiderstandes (SVRI), der wahrend des gesamten Versuchsverlaufs
stetig abnahm und am kritischen Hamatokrit auf 41% des Ausgangswerts abgefallen
war (p<0,05). Wie Abb. 3.2 zeigt, sank der mittlere aortale Blutdruck dquivalent zu SVRI
von 95 (25) mmHg bei der Ausgangsmessung auf 56 (22) mmHg am kritischen
Hamatokrit ab (p<0,05).

Die ANH-bedingte Widerstandsreduktion wurde auch im kleinen Kreislauf beobachtet.
Am kritischen Héamatokrit war der pulmonal-vaskuldre Widerstand auf ~50%
vermindert (p<0,05); der pulmonal-arterielle Mitteldruck dagegen blieb im Gegensatz

zum mittleren Aortendruck wihrend des Versuchs unveriandert.
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Tab. 3.2: Parameter der Hdmodynamik in beiden Versuchsgruppen wihrend des gesamten
Versuchsverlaufs.
HSA Hkt 31% Hkt 15% Hkt 9% Hkt 6%
BVI
(mlekg?) 67 (17) 83 (16) 83 (3) 85 (25)
HZVI
(lemin‘em?) 35 (0,7) 59 (0,9) 6,3 (0,5) 4,0 (1,9)
HF
(Schilige s min) 153 (23) 163 (23) 165 (23) 170 (44)
SVI 23 (6) 37 (8) 40 (5) 28 (14) §
(mlem2)
MAP
95 (25 105 (8 86 (11 56 (22) §
(mmHg) (25) ®) (11) (22)
SVRI
(dyness 2100 (171) 1253 (191) 980 (97) 871 (247) §
cmSem2)
PAP
20 (3 22 19 (3 21 (13
(mmHg) &) ) ©) (13)
PVRI
(dynese 286 (79) 189 (113) 153 (105) 147 (153) §
cmSem2)
DCLHb Hkt 31% Hkt 15% Hkt 9% Hkt 4% Hkt 2% Hkt 1%
BVI
(mlekg?) 73 (10) 69 (9) 68 (12) 73 (8) 73 (10) 71 (6)
HZVI
(ominiemzy 40 (1) 38 (1,0) 43 (09 49 (1,3) 44 (1,0) 42 (0,7)
HF
Schligerminy 152 ) 141 (44) 143 (38) 139 (39) 140 (24) 154 (28)
SVI
(mlem?) 29 (17) 29 (11) 33 (8) 34 (5) 31 (5 28 (10)
MAP 110 (19) 145 (22) 143 (27) 140 (42) 132 (33) 108 (30)  #
(mmHg)
SVRI
(dynese 1912 (1039) 2682 (482) 2431 (242) 2129 (1452) 2117 (1297) 1938 (1576)
cmS5em?2)
PAP 23 (8) 43 (6) 2 (10) 41 (10) 43 (12) 38 (100 #
(mmHg)
PVRI
(dynese 342 (176) 696 (347) 684 (149) 541 (245) 606 (297) 631 (148) *#
Cm—5.m-2)

BVI: Blutvolumenindex; HZVI: Herzzeitvolumenindex; HF: Herzfrequenz; MAP: mittlerer arterieller
Blutdruck; SVI: Schlagvolumenindex; SVRI: systemischer Gefafwiderstandsindex; PAP: mittlerer
pulmonal-arterieller Blutdruck; PVRI: pulmonaler Gefaflwiderstandsindex.

Angabe der Werte als Median (Interquartils-Abstand). §: p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe (Hkt 31%
vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%); #: p<0,05 HSA-Gruppe
(Hkt 6%) vs. DCLHb-Gruppe (Hkt 1%). Getestete Mefizeitpunkte sind durch Fettschrift markiert.



200 - —e— DCLHb
—O— HSA
150 -
=)
I
e
£.100 -
o
< §
50 A #
L— p<0,05 DCLHb- vs. HSA-Gruppe —J
O 1 1 1 1 1 1 1
o \o\o ,\<0°\° R Cbo\o R Cg\o . b?\0 . ‘13\0 X '\o\o
N A S S S
S S

Meldzeitpunkt

Abb. 3.2: Mittlerer Aortendruck (MAP) wihrend des gesamten Versuchsverlaufs.

Abgebildet sind jeweils Median, Q1 und Q3; §:p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe
(Hkt 31% vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%)

3.3.3 Ergebnisse der DCLHb-Gruppe
In der DCLHb-Gruppe blieb die fur ANH charakteristische Zunahme des

Herzzeitvolumens aus. Schlagvolumen, Herzfrequenz und Herzzeitvolumen zeigten bei

keinem Mefzeitpunkt signifikante Unterschiede zu den jeweiligen Ausgangswerten.

Die Infusion von DLCHb verursachte eine Erhohung des systemischen
Gefafswiderstandes auf maximal 140% (n.s.). Der mittlere aortale Blutdruck blieb
hierdurch wahrend des gesamten Versuchverlaufs stabil tiber dem Ausgangswert
(Abb. 3.2); in der Folge wurde bei Hamatokrit 1% ein doppelt so hoher Wert wie in der
HSA-Gruppe am kritischen Hamatokrit beobachtet (p<0,05).

Wesentlich ausgeprdagter war der signifikante Anstieg des pulmonal-vaskuldren
Widerstandes auf maximal ~200%. Im Verlauf der Hamodilution mit DCLHb stieg der
pulmonal-arterielle Mitteldruck auf Werte zwischen 38 und 43 mmHg (p<0,05). Im
Vergleich zur HSA-Gruppe blieben sowohl PVRI als auch PAP bis Hamatokrit 1%
signifikant erhoht.
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3.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Hamodynamik

e In der HSA-Gruppe wurden nach Beginn der Hamodilution ein signifikant
erhohtes Herzzeitvolumen und ein leicht erhchtes Blutvolumen gemessen. In der
DCLHb-Gruppe dagegen blieben Blutvolumen und Herzzeitvolumen wiahrend des

Versuchsverlaufs unveriandert.

e In der HSA-Gruppe waren am kritischen Hamatokrit im Vergleich zu den
Ausgangswerten das Herzzeitvolumen nicht mehr gesteigert und der mittlere
aortale Blutdruck signifikant abgefallen. Dagegen wurde direkt nach Beginn der
Héamodilution mit DCLHb sowohl im systemischen als auch im pulmonalen
Kreislauf ein signifikant hoherer Blutdruck als in der HSA-Gruppe gemessen;

dieser Unterschied blieb tiber den weiteren Versuchsverlauf bestehen.

3.4 Sauerstofftransport

3.4.1 Ergebnisse der HSA-Gruppe

Alle Parameter des globalen Sauerstofftransports sind in Tab. 3.3 aufgelistet.

Die Hamodilution war in der HSA-Gruppe mit einer signifikanten Reduktion des
Hamatokrits und der Konzentration des nativen porcinen Hamoglobins verbunden: Am
kritischen Hamatokrit wurden im Blut nur noch 21% der vor Beginn der Hamodilution
gemessenen Hbporcin-Konzentration ermittelt (p<0,05). Der pulmonale Gasaustausch
dagegen verbesserte sich mit zunehmender Blutverdiinnung geringfiigig: Am kritischen
Hamatokrit waren der arterielle Sauerstoffpartialdruck auf 111 mmHg und die arterielle
Sauerstoffsdttigung des porcinen Hamoglobins auf 97% angestiegen (beide Parameter
n.s.). Einen nennenswerten Einflufs auf den arteriellen Sauerstoffgehalt hatten diese
Verdnderungen jedoch nicht. Wie Abb. 3.3 zeigt, nahm CaO: analog der Hbporcin-

Konzentration bis zum kritischen Hamatokrit auf ~25% des Ausgangswertes ab (p<0,05).

Der reduzierte arterielle Sauerstoffgehalt wurde von den HSA-Tieren zundchst durch
den ANH-typischen Anstieg des Herzzeitvolumens kompensiert: Wahrend CaO: nach
Hamodilution auf Hamatokrit 15% schon auf ~50% reduziert war, betrug das globale
Sauerstoffangebot (DO2l) zum gleichen Mef$zeitpunkt noch 86% des Ausgangswertes
(Abb. 3.4). Mit dem Wegfall des kompensatorisch erhchten Blutflusses bei Hktw:it jedoch
tiel DO.I dhnlich wie CaO; deutlich auf ~25% im Vergleich zur Ausgangsmessung ab
(p<0,05).
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Tab. 3.3: Parameter des globalen Sauerstofftransports in beiden Versuchsgruppen wéhrend des
gesamten Versuchsverlaufs.

HSA Hkt31%  Hkt15%  Hkt9% Hkt 6%
g‘)‘* 305 (33) 152 (20) 90 (04) 61 (1,7) §
HbGesam 96 (L) 48 (06) 29 (01) 20 (07) §
(g.dl'l) 14 4 4 4 '/ 7 /4 4
HbPorcin
g 96 (L) 48 (06) 29 (01) 20 (07 §
DCLHb a B B B
(g+dl)
Pa0, 80 (11) 83 (11) 84 (12) 111 (16)
(mmHg)
SaO: pcrap — _ — -
(%)
ff;‘)OZ Porcin 93 (2) 9% (2) 97 (1) 97 (1)
Ca0; 122 (L) 63 (07) 40 03) 29 (0,9 §
(mlod]-l) /4 4 7/ 4 4 7 4 4
DOl 425 (127) 366 (101) 247 (12) 114 (98) §
(mlemin2em-2)
Met-DCLHb _ _ _ _
(%)
DCLHb Hkt31%  Hkt15%  Hkt9% Hkt 4% Hkt 2% Hkt 1%
g‘)‘* 308 (26) 151 (22) 85 (1L5) 44 (06) 22 (04) 12 (01) *#
g’i’gfj;mt 101 (06) 74 (05 61 (07 56 (L2) 53 (L0) 47 (06) *#
?bgfl’r;)in 101 (0,6) 42 (02) 22 (05 12 (08 06 (02 02 (02 *#
gedl
?Cc}llgb 00 00) 32 (03) 39 (05 42 (04) 46 (06) 46 (09) *#
gedl
PaOz

85 (14 71 (4 78 (15 76 (11 78 (32 85 3) #
o (19 @ (15) 1) ) o
ff;‘)OZ DCLHb 0 (0) 90 (2) 9% (6) 92 @) 93 (15) 95 (1) *#
(?;)02 Porcin 94 (1) 88 (4) 91 (8) 90 (2) o1 (18) 93 (2) #
C302 *
e 130 07) 88 (05 7509 71 (L1) 64 (07) 62 (08) *#
DOl .
eminzemy 028 (169 333 (110) 301 (79) 307 (95) 264 (75) 254 (71)
Met-DCLHb (o) 9 () 11 (9) 13 (6) 14 (7) 15 (7) *#

(%)

Hkt: Himatokrit; Hbgesam:: Gesamt-Hamoglobinkonzentration; Hbporin: porcine Hamoglobinkonzen-
tration; DCLHb: DCLHb-Konzentration; PaOy: arterieller Sauerstoffpartialdruck; SaOzporcin und
SaOzpcLny: arterielle Sauerstoffsittigung von Hbporin und DCLHb; CaOs: arterieller Sauerstoffgehalt;
DOoul: systemischer Sauerstoffangebotsindex; Met-DCLHb: Anteil von DCLHb an der Gesamt-Met-
himoglobinkonzentration.

Angabe der Werte als Median (Interquartils-Abstand). §: p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe (Hkt 31%
vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%); #: p<0,05 HSA-Gruppe
(Hkt 6%) vs. DCLHb-Gruppe (Hkt 1%). Getestete Mefizeitpunkte sind durch Fettschrift markiert.
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Abb. 3.3: Arterieller Sauerstoffgehalt (CaO,) wihrend des gesamten Versuchsverlaufs.

Abgebildet sind jeweils Median, Q1 und Q3; §:p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe
(Hkt 31% vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%)
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Abb. 3.4: Globaler Sauerstoffangebotsindex (DO.I) wiahrend des gesamten Versuchsverlaufs.

Abgebildet sind jeweils Median, Q1 und Q3; §:p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe
(Hkt 31% vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%)
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3.4.2 Ergebnisse der DCLHb-Gruppe

Auch in der DCLHb-Gruppe nahm die Konzentration des nativen porcinen
Héamoglobins mit jedem Hamodilutionsschritt ab. Bei Hamatokrit 1% betrug die Hbporcin-
Konzentration nur noch vernachldssigbare 2% des Ausgangswertes (p<0,05); dies
entspricht genau einem Zehntel der Hamoglobinkonzentration, die in der HSA-Gruppe
am kritischen Hamatokrit gemessen wurde (p<0,05). Der pulmonale Gasaustausch war
nicht wie in der HSA-Gruppe verbessert, sondern blieb {iiber den gesamten

Versuchsverlauf unveriandert.

Der arterielle Sauerstoffgehalt der DCLHb-Tiere war schon nach dem ersten
Hamodilutionsschritt hoher als in der HSA-Gruppe; trotz der massiv verminderten
Hbporcin-Konzentration nahm CaO; im gesamten Versuchsverlauf nur auf ~50% des
Ausgangswertes ab (p<0,05). Im Vergleich zur HSA-Gruppe am kritischen Hamatokrit
bedeutet dies selbst bei Hdamatokrit 1% einen mehr als doppelt so hohen arteriellen

Sauerstoffgehalt (p<0,05).

Der Grund hierfiir liegt in der Substitution des entzogenen Blutes durch DCLHb. Die
DCLHb-Konzentration nahm mit jedem Hamodilutionsschritt bis auf 4,6 g/dl bei
Héamatokrit 1% zu (p<0,05). Auffallend ist der hohe Met-DCLHb-Anteil, der bei
Héamatokrit 1% signifikant auf 15% angestiegen war (p<0,05). In den bei Hamatokrit 1%
verbliebenen Erythrozyten befand sich dagegen - wie bereits erwdhnt - nur noch eine

vernachlédssigbar geringe Hbporcin-Konzentration.

Der Sauerstoffgehalt des Blutes rekrutiert sich nach Infusion von DCLHb aus drei
Kompartimenten: Dem physikalisch gelosten Sauerstoff, dem an das native Hamoglobin
gebundenen Sauerstoff und dem von DCLHD transportierten Sauerstoff. In Abb. 3.5 sind
die relativen Anteile von jedem dieser drei Kompartimente am Sauerstoffangebot
dargestellt: Schon bei Hamatokrit 9% stellte DCLHb 64% des angebotenen Sauerstoffes
zur Verfligung, bei Hamatokrit 1% lag der DCLHb-Anteil am DOzl sogar > 90% (p<0,05).
An Hbporcin gebundener und physikalisch geloster Sauerstoff machten zu diesem

Zeitpunkt dagegen nur noch jeweils 4% aus (beide Parameter p<0,05).
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Abb. 3.5: Relative Anteile von porcinem Hb, DCLHb und plasmatisch gelostem Sauerstoff an der
Sauerstofftransportkapazitit (% DO,) in der DCLHb-Gruppe wihrend des gesamten
Versuchsverlaufs.

Abgebildet sind jeweils Median und Semi-Interquartilsabstand; *: p<0,05 innerhalb der
DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%)

Das globale Sauerstoffangebot wies bis Hamatokrit 15% in beiden untersuchten Gruppen
keinen Unterschied auf; bei Himatokrit 9% und darunter jedoch profitierten die DCLHb-
Tiere zunehmend von der verbesserten Sauerstofftransportkapazitat. Das globale
Sauerstoffangebot war bei den folgenden Mefszeitpunkten in der DCLHb-Gruppe immer
hoher als in der HSA-Gruppe: Bis Hamatokrit1% fiel DO.l nur auf ~50% des
Ausgangswertes (p<0,05); dies wurde ohne den in der HSA-Gruppe beobachteten
Herzzeitvolumenanstieg erreicht. Sowohl das globale Sauerstoffangebot als auch der
arterielle Sauerstoffgehalt waren bei Hamatokrit 1% mehr als doppelt so hoch wie in der

HSA-Gruppe zum Zeitpunkt des kritischen Hamatokrits (p<0,05).
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3.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse des Sauerstofftransportes

e Der arterielle Sauerstoffgehalt und das globale Sauerstoffangebot waren in der
HSA-Gruppe am kritischen Hamatokrit auf ~25% des Ausgangswertes reduziert. In
der DCLHb-Gruppe dagegen lagen sowohl CaOz als auch DOxI bis Hamatokrit 1%

noch bei ~50% der Ausgangswerte.

e Schon mit Beginn der Hamodilution stellte DCLHb zwei Drittel der gesamten
Sauerstofftransportkapazitdt zur Verfiigung; bei Hamatokrit 1% waren >90% des

angebotenen Sauerstoffes an DCLHb gebunden.

e Mit im Verlauf der Hiamodilution stieg der Anteil von Met-DCLHDb im Blut der
DCLHb-Tiere auf 15% an.

3.5 Myokardiale Perfusion und Oxygenierung

3.5.1 Ergebnisse der HSA-Gruppe

Eine Ubersicht iiber die Parameter der myokardialen Perfusion und Oxygenierung findet

sich in Tab. 3.4.

Die Tiere in der HSA-Gruppe nahmen die Koronarreserve vollstandig in Anspruch und
steigerten den koronaren Blutfluff in der LAD bis auf ~500% (p<0,05). Der
koronarvaskuldre Widerstand war aufgrund der mit Hadmodilution verbundenen
Viskositdtsabnahme vom ersten Hamodilutionsschritt an auf bis zu 10% reduziert
(p<0,05). Der erhohte Koronarblutflufs ermoglichte bis Hamatokrit 9% eine deutliche
Steigerung der Myokarddurchblutung. Der regionale myokardiale Blutflufi stieg
zundchst ebenso wie LADI auf das 5-fache des Ausgangswertes an; das linksventrikulére

Sauerstoffangebot war trotz reduziertem CaO; auf ~150% erhoht.

Am  kritischen Hamatokrit jedoch verschlechterte sich die myokardiale
Sauerstoffversorgung drastisch; der koronare Perfusionsdruck fiel bei reduziertem
arteriellen Blutdruck signifikant auf ~30% des Ausgangswertes ab (Abb. 3.6). Als Folge
des stark gesunkenen CPP und des konsekutiv reduzierten koronaren Blutflusses
verringerte sich der regionale myokardiale Blutfluss nach Erreichen von Hktxit auf
Ausgangswerte (p<0,05); damit entfiel die fiir die Kompensation der Verdiinnungs-
andmie erforderliche myokardiale Mehrdurchblutung. Das linksventrikuldre Sauerstoff-

angebot brach zusammen und erreichte nur noch ~30% des Ausgangswertes (n.s.).
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Tab. 3.4: Parameter der myokardialen Perfusion und Oxygenierung in beiden Versuchsgruppen
wéhrend des gesamten Versuchsverlaufs.

HSA Hkt31%  Hkt15%  Hkt9% Hkt 6%
LADI
lominiemy 6 @) 1 (%) 290 (76) 238 (152§
LV-MBF
(mlcmjn—log-l) 1’6 (0’3) 4’7 (1’0) 7/6 (2/7) 212 (0/6) §
CPP

64 (19) 62 (5 41 (8 19 8 §
(mmHg) ) (8)
CVRI
(dynesege 4530 (936) 1347 (503) 520 (181) 1123 (197) §
Cm-SQm-Z)
LV-DO.I 32,7 (121) 429 (205 468 (132) 9,7 (3,6)
(mleminteg?)
LV-DOolendo 347 (12,3) 457 (37,1) 315 (254) 57 (21)
(mlemin-teg?)
EER

1,07 (0,29) 1,06 (0,29) 0,69 (0,34) 0,50 (0,19 §

DCLHb Hkt31%  Hkt15%  Hkt9% ikt 4% Ikt 2% Hkt 1%
LADI .
ooy 0 19100 (16 124() 139 (@7) 169 (110) 153 (92)
LV-MBF
lemimegy Y0 @O 3206 3616 4239 6433 43 24
CPP

78 (30) 105 (23 100 (35 94 (43 87 (34 65 (22) #
) ®) 5) ) (34)
CVRI
(dynesege 4937 (2248) 3867 (1398) 2795 (614) 2184 (1531) 1847 (1047) 2154 (1685)
Cm—5.m-2)
LV-DO,1 335 (21,3) 366 (174) 37,8 (131) 406 (358 550 (352) 391 (7,7)
(mlemin-tegt)

LV-DOslenso - 289 (205) 378 (114) 396 (122) 352 (201) 485 (326) 398 (17,8)

(mlemin-tegt)

EER 1,00 (0,37) 127 (043) 136 (0,63) 136 (065 1,15 (039) 1,03 (0,60) #

LADI: Koronarfluiindex (R. interventr. ant.); LV-MBF: linksventrikuldrer myokardialer Blutflufs;
CPP: Koronarer Perfusionsdruck; CVRI: Koronarer Widerstandsindex; LV-DOsl: linksventrikulédres
Sauerstoffangebot; LV-DOxlendo: linksventrikuldres endomyokardiales Sauerstoffangebot; EER: Rela-
tion von endomyo- zu epimyokardialem Blutflufs.

Angabe der Werte als Median (Interquartils-Abstand). §: p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe (Hkt 31%
vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%); #: p<0,05 HSA-Gruppe
(Hkt 6%) vs. DCLHb-Gruppe (Hkt 1%). Getestete Mefizeitpunkte sind durch Fettschrift markiert.
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Abb. 3.6: Koronarer Perfusionsdruck (CPP) wahrend des gesamten Versuchsverlaufs.

Abgebildet sind jeweils Median, Q1 und Q3; §:p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe
(Hkt 31% vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%)
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Abb. 3.7: Koronar-vaskuldarer Widerstand (CVRI) wéhrend des gesamten Versuchsverlaufs.

Abgebildet sind jeweils Median, Q1 und Q3; §:p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe
(Hkt 31% vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%)
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Insbesondere durch die hamodynamischen Verdanderungen kam es bei den HSA-Tieren
zu einer kritischen Beeintrdchtigung der Myokardoxygenierung: Besonders betroffen
war das Endomyokard, denn die signifikante CPP-Reduktion zu diesem Zeitpunkt
bewirkte eine Umverteilung der Myokardperfusion zu Lasten der Innenschicht. In der
Folge manifestierte sich bei allen Tieren der HSA-Gruppe eine massive Ischdmie des
Endomyokards, erkennbar an dem deutlich reduzierten Verhiltnis von endomyo- zu
epimyokardialem Blutfluf. Die Endo/Epi-Relation fiel von 1,0 vor Beginn der
Hamodilution auf 0,5 am kritischen Hamatokrit ab (p<0,05). Wie Abb. 3.8 zeigt, betrug
das endomyokardiale Sauerstoffangebot dadurch zum Zeitpunkt des kritischen

H&amatokrits weniger als ein Fiinftel des Ausgangswertes.

3.5.2 Ergebnisse der DCLHb-Gruppe
In offensichtlichem Gegensatz zu den HSA-Tieren zeigte sich DCLHDb als ausreichend

potent, sowohl die myokardiale Perfusion als auch die myokardiale Oxygenierung bis

zum letzten Mefszeitpunkt bei Hamatokrit 1% zu verbessern.

Die DCLHb-Tiere mufsten die Koronarreserve nur zum Teil ausschopfen und steigerten
den koronaren Blutfluff in der LAD auf maximal ~350% (p<0,05). Wie in Abb. 3.7
dargestellt, war der koronar-vaskuldre Widerstand im Gegensatz zu systemischem und
pulmonalem GefdfSwiderstand im Verlauf der Himodilution nicht erh6ht, sondern auf
bis zu ~40% verringert (n.s.). Dies ermoglichte den nachhaltigen Anstieg des
myokardialen Blutflusses in der DCLHb-Gruppe auf maximal ~350% (n.s.); bei
Hamatokrit 1% war LV-MBF noch immer doppelt so hoch wie in der HSA-Gruppe am
kritischen Hamatokrit. Das gesamtmyokardiale Sauerstoffangebot profitierte neben dem
verbesserten BlutflufS auch von dem erhohten arteriellen Sauerstoffgehalt: Es war bis
Hamatokrit 1% tiber den Ausgangswert erh6ht und zu diesem Mefizeitpunkt viermal so

hoch wie in der HSA-Gruppe am kritischen Hamatokrit.

Zusdtzlich bewirkte die widhrend des gesamten Versuchsverlaufs stabilisierte
Hamodynamik nach Infusion von DCLHDb bis Hamatokrit 1% eine deutlich verbesserte
endomyokardiale Perfusion und Oxygenierung; der koronare Perfusionsdruck blieb
nahezu unverdndert auf der Hohe des Ausgangswertes und war bei Hamatokrit 1% im
Vergleich zur HSA-Gruppe signifikant erhoht (Abb.3.6). Der relative Anteil der
endomyokardialen Durchblutung am gesamtmyokardialen Blutfluss war hoher als in

der HSA-Gruppe: Die Endo/Epi-Relation fiel bei den DCLHb-Tieren im gesamten
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Versuchszeitraum nicht unter 1,0 ab. Die im Vergleich zur HSA-Gruppe signifikant
verbesserte Innenschichtperfusion in der DCLHb-Gruppe stellte bei Hamatokrit 1% ein
im Vergleich zum Ausgangswert auf ~140% gesteigertes endomyokardiales

Sauerstoffangebot zur Verfiigung (n.s.). Die in der HSA-Gruppe beobachtete

Myokardischdmie wurde durch die Austauschtransfusion mit DCLHDb verhindert.
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Abb. 3.8: Endomyokardiales Sauerstoffangebot (LV-DOalendo) wéhrend des gesamten Versuchs-
verlaufs.

Abgebildet sind jeweils Median, Q1 und Q3; §: p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe
(Hkt 31% vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%)

3.5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der myokardialen Perfusion und
Oxygenierung

e Bei den HSA-Tieren wurde eine Steigerung des koronaren Blutflusses bis auf
~500% beobachtet. Der regionale myokardiale Blutflufs stieg ebenfalls bis auf
~500% an. Die lebenserhaltende myokardiale Mehrdurchblutung sistierte am

kritischen Hamatokrit; der regionale Blutfluss fiel auf Ausgangswerte zurtick.

e Bei den DCLHb-Tieren waren koronarer Blutfluff und regionaler myokardialer

Blutfluss wéahrend des gesamten Versuchsablaufs nur auf ~350% erhoht.
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e In der HSA-Gruppe fielen koronarer Perfusionsdruck und Endo/Epi-Relation am
kritischen Hamatokrit auf weniger als 50% der Ausgangswerte ab; die Austausch-
transfusion mit DCLHb hingegen stabilisierte sowohl CPP als auch EER. Beide

Parameter fielen zu keinem Zeitpunkt unter ihren Ausgangswert ab.

e Das endomyokardiale Sauerstoffangebot nahm bei den HSA-Tieren bis Hktyit
infolge des verringerten arteriellen Sauerstoffgehaltes und der eingeschrankten
Innenschichtperfusion auf <20% des Ausgangswertes ab; durch Infusion von
DCLHD jedoch konnte die endomyokardiale Sauerstoffversorgung wéahrend des

gesamten Versuchsverlaufs bis Hamatokrit 1% mafgeblich verbessert werden.

3.6 Myokardfunktion

3.6.1 Ergebnisse der HSA-Gruppe

Eine Ubersicht iiber die myokardialen Funktionsparameter findet sich in Tab. 3.5 und

Abb. 3.9.

In der HSA-Gruppe war die myokardiale Kontraktilitit bei Héamatokrit 15%
erwartungsgemdfs verbessert: Sowohl die Druckdnderungsgeschwindigkeit im linken
Ventrikel als auch die linksventrikuldre Segment-Verkiirzungsfraktion waren zu diesem
Zeitpunkt gesteigert. Infolge der beschriebenen linksventrikuldren Ischdmie am
kritischen Hamatokrit kam es zu einem signifikanten systolischen Funktionsverlust des
linksventrikuldren Myokards (Abb. 3.9 A): dP/dtmax und LV-VF waren in der HSA-
Gruppe nach Himodilution bis zum kritischen Hamatokrit auf ~60% der Ausgangswerte
reduziert. Die HSA-Tiere konnten - anders als bei den vorherigen Mefizeitpunkten -
trotz reduzierter Nachlast kein erhohtes Schlagvolumen auswerfen. Als Anzeichen des
ischamischen Linksherzversagens stieg der linksventrikuldre end-diastolische

Fillungsdruck signifikant auf 13 mmHg an.

Die linksventrikuldre Ischdmie in der HSA-Gruppe am kritischen Hamatokrit hatte auch
eine Storung der diastolischen Funktion zur Folge. Zum einen war die Relaxations-
Zeitkonstante T um 7 ms erhoht, zum anderen liefs dP/dtmin eine signifikant verlang-

samte Relaxation des linksventrikuldren Myokards erkennen (Abb. 3.9 B).
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Tab. 3.5: Parameter der Myokardfunktion in beiden Versuchsgruppen wihrend des gesamten

Versuchsverlaufs.

HSA Hkt31%  Hkt15% Hkt 9% Hkt 6%
Z;X'VF 92 (1L2) 14,6 (6,6) 83 (4,5) 5,6 (1,6)
dP/dtmas
oty 2838 (383) 3464 (912 3364 (1190) 1678 (730) §
LVEDP

7 (1 9 (5 8 (4 13 9) §
A (1) © @ ©)
dP/dtmin 193> (738) -2 1898 (4 1293 (47
ey 1932 (738) 2055 (668) 1898 (48) 93 (478) §
T
e 11 @) 37 (10) 41 (11) 48 (12)
DCLHb Hkt31%  Hkt15% Hkt 9% Hkt 4% Hkt 2% Hkt 1%
LV-VF 87 94) 93 (63) 121 (70) 100 (27) 103 (36) 108 (7,0) #

(%)

dP/dtmax
ey 3196 (401) 3447 (1341) 3138 (1144) 3027 (1113) 4249 (1913) 3829 (957) #

LVEDP
it 6 (1) 8 () 8 (1) 8 () 9 () 8 (3 #

dP/dtmin _ _ _ - - -
(mmHges) 2214 (612) -2781 (697) 2604 (317) 2038 (237) 1733 (368) -1531 (364)

T 33 (14) 47 (12) 48 (7) 60 (26) 68 (36) 78 (37) *#

(ms)

LV-VEF: linksventrikuldre Segment-Verkiirzungsfraktion; dP/dtmax und dP/dtmin: maximale und
minimale Druckdnderungsgeschwindigkeit im linken Ventrikel; t: diastolische Relaxations-
Zeitkonstante; LVEDP: linksventrikuldrer end-diastolischer Fiillungsdruck.

Angabe der Werte als Median (Interquartils-Abstand). §: p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe (Hkt 31%
vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%); #: p<0,05 HSA-Gruppe
(Hkt 6%) vs. DCLHb-Gruppe (Hkt 1%). Getestete Mefizeitpunkte sind durch Fettschrift markiert.

3.6.2 Ergebnisse der DCLHb-Gruppe
Auch in der DCLHb-Gruppe verbesserte sich die systolische Myokardfunktion bei

Hamatokrit 15%, allerdings nicht so ausgeprdagt wie in der HSA-Gruppe. Besonders
interessant ist jedoch, dafl im Gegensatz zur HSA-Gruppe die Systolenfunktion im
gesamten  Versuchsverlauf erhalten war: Die linksventrikulire Segment-
Verkiirzungsfraktion und dP/dtmax waren bei Hamatokrit 1% auf ~120% im Vergleich
zur Ausgangsmessung erhoht (beide Parameter n.s.). Wie Abb. 3.9 A zeigt, ist zwischen
den Gruppen ein offensichtlicher Unterschied in der myokardialen Pumpfunktion zu
beobachten: Bei Hadmatokrit 1% waren als Hinweis auf eine bessere myokardiale
Kontraktionskraft der DCLHb-Tiere sowohl LV-VF als auch dP/dtmax im Vergleich zum
kritischen Hamatokrit in der HSA-Gruppe signifikant erhoht.
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In deutlichem Gegensatz zu der anhaltend guten Pumpfunktion in der Systole liefSen die
DCLHb-Tiere deutliche Einschrankungen der diastolischen Myokardfunktion erkennen.
Nach Erreichen von Héamatokrit1% wies die signifikant erhohte Relaxations-
Zeitkonstante t ebenso auf eine diastolische Wandbewegungsstérung hin wie die um ein
Drittel verringerte maximale Druckabfallsgeschwindigkeit (n.s.). Die im Vergleich zur
HSA-Gruppe schlechtere diastolische Ventrikelfunktion ist in Abb. 3.9 B detailliert
dargestellt.

6000 -
#
| |
4000 A
dP/dt_
(mmHg/s) §
2000 A
0
31% 6%/1% 31% 6%/1%
MeRzeitpunkt MeRzeitpunkt
B
4 -4000 -
120 - .
] -3000 -
T 804 dP/dt .
(ms) (mmHg/s) 2000 1 §
40 1 -1000 -
0 0
31% 6%/1% 31% 6%/1%
MefRzeitpunkt MefRzeitpunkt

c— HSA &= DCLHb

Abb. 3.9: Ubersicht iiber die systolische (A) und diastolische (B) Myokardfunktion vor und nach
Hamodilution in der HSA- bzw. DCLHb-Gruppe.

Die systolische Myokardfunktion wird durch die linksventrikulire Segment-
verkiirzungsfraktion (LV-VF) und maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax)
reprdasentiert, die diastolische Myokardfunktion durch die maximale Druckabfalls-
geschwindigkeit (dP/dtmin) sowie die Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation .
Fiir jeden Parameter sind jeweils Median, Q1 und Q3 der Ausgangsmessung (Hkt 31%)
und der letzten Messung bei Hamatokrit 6% (HSA-Gruppe) bzw. Hamatokrit 1% (DCLHb-
Gruppe) abgebildet. §: p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 6%); *: p<0,05
innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%)



- b8 -

Tab. 3.6: Parameter der globalen Gewebeoxygenierung in beiden Versuchsgruppen wéhrend des
gesamten Versuchsverlaufs.

HSA Hkt31% _ Hkt15% __ HKkt9% ___ Hkt6%
PvO,

36 (2 30 (2 2% (5 23 @
CV02
(mlsdl) 73 (L5) 30 (06) 14 (05 09 (04)
(C;z)ER 43 (7) 55 (6) 65 (11) 71 (10)
VOl
(mleminiemy 22+ G8) 23265 19 (25) 151 (107)
%V OalpcLub _ _ B _
(%)
S-VO.l 48 (24) 38 (9) 32 (6) 21 (15)

(mlemin-em=2)

pHi

Art. BE

7,30 (0,14)

7,35 (0,06)

7,29 (0,06)

7,13 (0,16)

e ot 16 25 08 (53) 24 (1L0) 75 (11)
Art. Laktat
s 25 (200 23 (04) 46 20) 90 (38)
DCLHb Hkt31%  Hkt15%  Hkt9% Ikt 4% Ikt 2% Hkt 1%
PVOz *
36 (8 29 (5 28 (5 25 (3 24 (7 23 (4
o ® © © © ) @
CVOz *
o 67 1) 40 (09 29 (1,2) 28 (06) 24 (1,2) 19 (04) *#
C(’;)ER 46 (15) 55 (8) 57 (11) 61 (2) 66 (11) 67 (5 *
VOl .
iemiiemsy 1@ 20315 204(15) 19 (13) 17 (18) 170 (2)
ZﬁjYOZIDCLHb 0 (0) 41 (1) 61 (3) 75 (10) 86 (3) 91 (3) *#
5-VO.l 40 (20) 32 (16) 28 (14) 32 (17) 30 (17) 31 (14)

(mlemin-em=2)

pHi 7,31 (0,05) 7,27 (0,10) 7,26 (0,05) 7,20 (0,10) 7,18 (0,19) 7,06 (0,12)
Art. BE

(mmole1) 1,5 (1,6) 2,3 (2,9) 34 (2,0) 2,8 (2,8) 4,4 (1,5) 5,9 (6,6)
Art. Laktat *
(mmolol—l) 2’3 (1’0) 2’6 (1’5) 219 (213) 2/8 (2/7) 4,2 (2,3) 6,4 (4,1)
PvO»: gemischtvenoser Sauerstoffpartialdruck; CvOo: gemischtvendser Sauerstoffgehalt; O2 ER:

arteriell-gemischtvenose

Sauerstoffextraktionsrate;

VOoul: gemessener

Sauerstoffaufnahmeindex;

%VOalpcray: Anteil von DCLHb-gebundenem Sauerstoff am systemischen Sauerstoffverbrauch;
S-VOul: gastro-intestinaler Sauerstoffaufnahmeindex; pHi: ph-Wert der Magenmukosa; Art. BE und
Art. Laktat: Plasma-Pufferbasentiberschufl und Plasma-Laktatkonzentration im arteriellen Blut.

Angabe der Werte als Median (Interquartils-Abstand). §: p<0,05 innerhalb der HSA-Gruppe (Hkt 31%
vs. Hkt 6%); *: p<0,05 innerhalb der DCLHb-Gruppe (Hkt 31% vs. Hkt 1%); #: p<0,05 HSA-Gruppe
(Hkt 6%) vs. DCLHb-Gruppe (Hkt 1%). Getestete Mefizeitpunkte sind durch Fettschrift markiert.
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3.6.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der Myokardfunktion
e Am kritischen Hamatokrit wurde in der HSA-Gruppe ein Funktionsverlust des
linken Ventrikels offensichtlich, der bei allen Tieren zum Tod fiihrte. Die DCLHbDb-
Tiere dagegen zeigten wihrend des gesamten Versuchsablaufs keine mefsbaren
Einschrankungen der Pumpfunktion. Sowohl dP/dtmax als auch LV-VF waren bei
Hamatokrit 1% unverdandert und im Vergleich zur HSA-Gruppe am kritischen

Hamatokrit wesentlich besser.

¢ Die diastolische Myokardfunktion war in beiden untersuchten Gruppen im Verlauf
der Hamodilution zunehmend -eingeschrdnkt. Diastolische Wandbewegungs-
storungen traten in der HSA-Gruppe nach Erreichen von Hktk:it, in der DCLHb-

Gruppe bei Hamatokritwerten < 4% auf.

3.7 Gewebeoxygenierung

3.7.1 Ergebnisse der HSA-Gruppe

Die Parameter der globalen Gewebeoxygenierung sind in Tab. 3.6 zusammengefafit; die
Meflergebnisse fiir den lokalen Gewebe-pO: auf der Oberfliche von Leber und

Skelettmuskel sind in Abb. 3.11 und Abb. 3.12 dargestellt.

Bei den HSA-Tieren wurde wéahrend Hamodilution neben dem Anstieg des
Herzzeitvolumens eine Zunahme der arterio-vendsen Sauerstoffextraktion bis auf 71%
am kritischen Hamatokrit beobachtet (p<0,05). Sauerstoffpartialdruck und -gehalt im
gemischt-venosen Blut waren folglich signifikant reduziert; erhohtes Herzzeitvolumen
einerseits und gesteigerte Sauerstoffextraktionsrate andererseits stellten bis
einschliefllich Hamatokrit 9% eine ausreichende globale Sauerstoffaufnahme sicher

(Tab. 3.6 und Abb. 3.10).

Bei Hamatokritwerten < 9% jedoch versagte die Kompensation bei allen Tieren der HSA-
Gruppe: Das globale Sauerstoffangebot war auf ~25% gesunken, VO, wurde abhingig
und fiel in der Folge massiv ab (p<0,05). Abb.3.10 zeigt die gemessene
Sauerstoffaufnahme im Verlauf eines reprdsentativen Experimentes der HSA-Gruppe.
Die Graphik macht deutlich, daff zum Mefizeitpunkt Hktkit sicher Angebotsabhidngigkeit
von VO, vorlag. Die Kurve zeigt nach 4 Stunden und 55 Minuten einen kontinuierlichen
Abfall von VO; infolge Abnahme der DO,. Anhand der Graphik sieht man, dafi der

Inklinationspunkt der VO,-Kurve erst ex post theoretisch herleitbar ist. Der Eintritt der
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Abb. 3.10: Beispielhafter Verlauf der Sauerstoffaufnahme an einem Tier der HSA-Gruppe.

Dargestellt sind das globale Sauerstoffangebot (DO»l) zu den vier Mefizeitpunkten
Hkt 31%, Hkt15%, Hkt9% und Hktwi: sowie die gleichzeitig kontinuierlich gemessene
globale Sauerstoffaufnahme (VO.I).

Die Sauerstoffaufnahme bleibt trotz des sinkenden Sauerstoffangebots bis einschlieflich
Héamatokrit 9% unverdndert. Wahrend der anschlieSenden Hadmodilution wird VOl
angebotsabhédngig und fallt stark ab; der kritische Hamatokrit ist nach Definition erreicht.
Ungefdhr 5 Minuten spiter treten im EKG ischdmie-typische Verdnderungen auf und der
Mefszeitpunkt Hktit wird vollzogen.

VO»-Angebotsabhingigkeit mag einer manifesten Myokardischamie am kritischen

Héamatokrit um wenige Minuten vorausgegangen sein.

Der deutliche VOal-Abfall am kritischen Hamatokrit wurde bei allen Tieren der HSA-
Gruppe beobachtet. Eine Einschrankung der Gewebeoxygenierung fand sich schon
vorher: Die direkte und sensitive Messung des Gewebe-Sauerstoffpartialdruckes auf der
Oberflache von Leber (Abb.3.11) und Skelettmuskel (Abb.3.12) ergab bei
Hamatokrit 9% einen leicht erhhten Anteil hypoxischer Werte <10 mmHg sowie eine
diskrete Linksverschiebung und Verbreiterung der Summenhistogramme; dieser Trend
setzte sich bis Hktiit fort. Am kritischen Hamatokrit war vor allem die Oxygenierung
des Skelettmuskels deutlich verschlechtert: Der mediane Gewebe-pO, war auf ~25%

reduziert und der Anteil hypoxischer Werte auf >50% erhoht. Die MefSung auf der
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Leberoberfldche ergab am kritischen Hamatokrit einen auf >30% erhohten Anteil der
hypoxischen Werte, einen auf ~50% gesunkenen medianen Gewebe-pO, sowie ein
verbreitertes Summenhistogramm. Auch im Splanchnikusgebiet wurden Anzeichen der
Gewebehypoxie sichtbar: Die gastro-intestinale Sauerstoffaufnahme fiel bis zum
kritischen Hamatokrit auf ~50% des Ausgangswertes ab (p<0,05). Der pH-Wert der
Magenmukosa nahm aufgrund der verschlechterten Oxygenierung bis auf 7,13 am
kritischen Hamatokrit ab (n.s.). Die offensichtlich ausgeprdgte Gewebehypoxie am
kritischen Hamatokrit dufserte sich auch durch den massiven Anstieg der Serum-Laktat-

konzentration und das ausgeprégte arterielle Basendefizit (beide Parameter p<0,05).

3.7.2 Ergebnisse der DCLHb-Gruppe
In der DCLHb-Gruppe war die Oxygenierung der Gewebe erhalten, obwohl der in der

HSA-Gruppe als kritisch identifizierte Hamatokritwert (6%) unterschritten war. Zwar
nahm auch in der DCLHb-Gruppe die Sauerstoffextraktionsrate im Gewebe signifikant
bis auf 67% bei Hamatokrit 1% zu, der gemischt-ventse Sauerstoffgehalt war aber selbst
bei Hamatokrit 1% noch mehr als doppelt so hoch wie in der HSA-Gruppe bei Hktyit
(p<0,05). Auffillig war der hohe VO,I-Anteil von an DCLHb gebundenem Sauerstoff: Bei
Hamatokrit 1% lieferte DCLHDb mehr als 90% des aufgenommenen Sauerstoffes (p<0,05).
Bis Hamatokrit 1% nahm VO.l aufgrund des hohen Sauerstoffangebotes und der
effektiven Sauerstoffabgabe im Gewebe nur auf ~80% ab, wobei die etwas ausgeprégtere

Verringerung unterhalb Hamatokrit 4% auffallt (p<0,05).

Die direkte Messung der Gewebe-Sauerstoffpartialdriicke ergab in der DCLHb-Gruppe
bis einschliefdlich Hamatokrit 4% keine Anzeichen fiir einen Sauerstoffmangel; erst bei
Hamatokrit 2% offenbarten die auf der Oberfliche von Leber und Skelettmuskel
gemessene Linksverschiebung des Summenhistogramms und die Reduktion des
medianen Gewebe-pO. auf ~50% des Ausgangswertes eine beginnende Gewebehypoxie.
Der in der HSA-Gruppe bei Hktwit gemessene Anteil hypoxischer Werte wurde aber bis

Hamatokrit 1% weder auf der Leber- noch auf der Skelettmuskeloberflidche erreicht.

Als Ausdruck einer Hypoxie im Splanchnikusgebiet fiel der pH-Wert der Magenmukosa
bei Hamatokrit 1% auf 7,06 ab (n.s.). Die Sauerstoffaufnahme im Splanchnikusgebiet war
jedoch ebenso wie VOul nur auf ~80% reduziert (n.s.). Laktatanstieg und signifikant
erhohter Pufferbasenverbrauch waren im Vergleich zur HSA-Gruppe geringer

ausgeprdgt, deuteten aber ebenfalls auf die beginnende Gewebehypoxie hin.



- 62 -

404 %
30 Hkt 1% n= 480
Median 28 mmHg
Gewebe-pO, "
Leber 10
0
04 %
Hkt 2% n=600
30 4 Median 35 mmHg
20 4
10 -
0
Hkt 6% n= 360 Hkt 4% n= 600
404 % Median 30 mmHg 401 % Median 49°mmHg
30 30
20 20
10 10
0 0
o Hkt 9% n= 440 Hkt 9% n= 600
041 % Median 32 mmHg 40 % Median 53ommHg
30 30
20 20
10 10
0 0
40 4 © Hkt 15% n= 560 40 % Hkt 15% n=720
% Median 61 mmHg ? Median 54 mmHg
30 30
20 20
10 10
0 04
404 % Hkt 31% n= 560 404 ° Hkt 31% n=720
? Median 64 mmHg % Median 61 mmHg
30 30
20 20
10 10
04 v : 04 v :
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
tpO, [mmHg] tpO, [mmHg]
HSA DCLHb

Abb. 3.11: Lokaler Gewebe-pO: auf der Leber-Oberfliche.

Summenhistogramme aller Gewebe-pO; Einzelwerte (tpO2) zu jedem MefSzeitpunkt in der
HSA-Gruppe (linke Seite) und der DCLHb-Gruppe (rechte Seite); die Mefizeitpunkte sind
von unten nach oben angeordnet.

Jedes Histogramm reprasentiert alle gemessenen tpO.-Werte, eingeteilt in Klassen von
5 mmHg. Jeder Balken auf der Abszisse représentiert eine Klasse, seine Hohe die relative
Héufigkeit der Werte in dieser Klasse. Der Median ist schwarz markiert, die hypoxischen
Werte sind schraffiert.
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Abb. 3.12: Lokaler Gewebe-pO; auf der Skelettmuskel-Oberfldche.

Summenhistogramme aller Gewebe-pO; Einzelwerte (tpO2) zu jedem MefSzeitpunkt in der
HSA-Gruppe (linke Seite) und der DCLHb-Gruppe (rechte Seite); die Mefizeitpunkte sind
von unten nach oben angeordnet.

Jedes Histogramm reprasentiert alle gemessenen tpO.-Werte, eingeteilt in Klassen von
5 mmHg. Jeder Balken auf der Abszisse reprisentiert eine Klasse, seine Hohe die relative
Héufigkeit der Werte in dieser Klasse. Der Median ist schwarz markiert, die hypoxischen
Werte sind schraffiert.
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3.7.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der Gewebeoxygenierung

In der HSA-Gruppe war am kritischen Hamatokrit ein massiver Abfall der globalen
und gastro-intestinalen Sauerstoffaufnahme zu beobachten. In der DCLHb-Gruppe
dagegen verringerten sich im Versuchsverlauf sowohl VOl als auch S-VO.l bis

Hamatokrit 1% nur gering.

Der massive VO:I-Abfall in der HSA-Gruppe am kritischen Hamatokrit war von
einer ausgeprdgten Gewebehypoxie mit Laktatazidose, erhohtem Pufferbasen-
verbrauch und erniedrigtem pH-Wert der Magenmukosa begleitet; in der DCLHDb-
Gruppe traten dhnliche Verdnderungen erst bei Hamatokritwerten <4% und in

abgeschwichter Form auf.

In der HSA-Gruppe ergab die direkte Messung der Gewebe-
Sauerstoffpartialdriicke von Leber und Skelettmuskel schon bei Hamatokrit 9%
erste Anzeichen fiir einen Sauerstoffmangel, der sich bis zum kritischen Hamatokrit
verstirkte. Bei den DCLHb-Tieren wurden erst unterhalb Hamatokrit49%
niedrigere Gewebe-pO2-Werte gemessen, die aber selbst bei Hamatokrit 1% noch

besser waren als in der HSA-Gruppe am kritischen Hamatokrit.

DCLHb gab den transportierten Sauerstoff effektiv an das Gewebe ab; bei
Hamatokrit 1% belief sich der Anteil des von DCLHb transportierten Sauerstoffes

an der Sauerstoffaufnahme auf > 90%.
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4 Diskussion

4.1 Herleitung der Fragestellung

Ziel unserer Studie war es zu kldren, ob eine akute normovoldmische Himodilution
(ANH) unter Verwendung von DCLHDb bis in tiefere Hamatokrit-Bereiche ohne
Gewebehypoxie ausgedehnt werden kann, als es mit Hilfe einer Austauschlésung ohne
spezifische sauerstofftransportierende Eigenschaften moglich ist. Warum aber ist es von
Interesse, die ANH unter Verwendung von DCLHb auszudehnen? Der Grund ist die
bessere Toleranz des Patienten gegentiber der Verdiinnungsandmie. Je tiefer der erzielte
Héamatokrit, desto weniger Erythrozyten pro Einheit werden bei intraoperativen Blut-
verlusten verloren. In der Folge konnte die intraoperative Transfusion von Fremdblut
verzogert oder ganzlich vermieden werden; die Effektivitdt der ANH bei der Einsparung

von Fremdblut wire verbessert.

4.1.1 Toleranz der Akuten normovolamischen Hamodilution

Die Reduktion der Erythrozytenmasse wéhrend ANH ist von kompensatorischen
Veranderungen der Makro- und Mikrozirkulation begleitet, die eine limitierte Reduktion
des Hamatokrit erlauben, ohne die Sauerstoffversorgung der Organe zu beeintrachtigen.
Diese kompensatorischen Vorgiange bestehen in einer Erhohung des Herzzeitvolumens
und der gesteigerten Sauerstoffextraktion im Gewebe (vgl. 1.3.1). Dem Herz kommt
widhrend der ANH eine wichtige Stellung zu, da es den Grofteil der Kompensation
durch Erhohung des Herzzeitvolumens leistet. Bei der Einsparung von Fremdbluttrans-
fusionen wird die Effektivitit der ANH aus diesem Grund mafigeblich durch die

myokardiale Funktion bestimmt.

Das Herz weist wahrend ANH aufgrund der vermehrten kompensatorischen Arbeit
selbst einen erhohten Sauerstoffbedarf auf 3. Im Gegensatz zu anderen Organen kann
die Sauerstoffextraktionsrate im Herzmuskel kaum gesteigert werden, da das koronar-
venose Blut bereits in Ruhe nur noch zu 30% mit Sauerstoff gesittigt ist 7. Das Herz muf3
frithzeitig seine Koronarreserve in Anspruch nehmen, um das myokardiale
Sauerstoffangebot durch eine erhohte Perfusion zu verbessern. Der koronare Blutflufs
kann aufgrund der Koronarreserve auf bis zu 600% gesteigert werden 816%;
Voraussetzung daftir ist allerdings die uneingeschrankte Funktion der Koronararterien:

LEvYy et al. untersuchten an anisthesierten Hunden den Einflufs einer kiinstlich
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induzierten kritischen Koronarstenose auf die myokardiale Kompensationsfahigkeit
wdhrend ANH®. Die Tiere mit eingeschriankter Koronarreserve verstarben bei
Héamatokrit 17%, die Tiere der Kontrollgruppe dagegen erst bei Hamatokrit 9% im

Herzversagen.

Das Ausmafs der Hamodilution (Hamodilutionsgrad) lafst sich anhand von
Hamoglobinkonzentration bzw. Hamatokritwert abschdtzen; diese Werte erlauben
ndherungsweise Riickschliisse auf das globale Sauerstoffangebot. Wahrend ANH darf
eine Myokardischdmie auf keinen Fall auftreten; stattdessen mufl der gewdhlte
Hamodilutionsgrad stets eine ausreichende Reserve der Sauerstofftransportkapazitit
beinhalten, um das kritische myokardiale Sauerstoffangebot nicht zu unterschreiten.
Dabei miissen auch unerwartete intraoperative Blutverluste oder ein friihzeitiges
Versagen der Kompensationsmechanismen einkalkuliert werden. Das im klinischen
Einsatz benotigte Mindest-Sauerstoffangebot zur Vermeidung von Sauerstoffmangel

variiert von Patient zu Patient.

Eine Literatur-Analyse der Jahre 1970-1993 ergab, daff 21 von 21 andmiebedingt
verstorbenen Patienten eine Hamoglobinkonzentration von <5 g/dl aufwiesen 16,
Allerdings tolerierten herzgesunde Probanden und Patienten eine ANH bei einem
systemischen Sauerstoffangebot von 7-11 ml/min/kg bis zu einer Hamoglobin-
konzentration von 5 g/dl ohne Einschrankung der Gewebesauerstoffversorgung %175,
Kreislaufgesunde Kinder im Alter von 13 Jahren, die sich orthop&adischen Operationen
unterzogen, wiesen bei einer Hadmoglobinkonzentration von 3 g/dl und einem
Sauerstoffangebot von 260 ml/min/m? weder Gewebehypoxie noch myokardiale
Funktionseinschrankungen auf .

Einen Anhalt fiir das tatsdchliche kritische Sauerstoffangebot des Menschen fanden
VAN WOERKENS et al. im Jahr 1992 wihrend einer totalen Gastrektomie, die bei einem
Zeugen Jehovah’s durchgefiihrt wurde ©2. Massive intraoperative Blutverluste durften
auf Anweisung des Patienten nicht mit Fremdblutkonserven ausgeglichen werden;
stattdessen mufSten hyperonkotische Volumenersatzmittel infundiert werden, die eine
extreme Hamodilution zur Folge hatten. Der Patient verstarb wenige Stunden nach der
Operation bei einer Hamoglobinkonzentration von 4 g/dl; die Analyse des systemischen
Sauerstofftransportes ergab ein kritisches Sauerstoffangebot von 184 ml/min/m? bzw.

4,9 ml/min/kg.
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Die heute in der Klinik akzeptierten Grenzwerte fiir den Hamodilutionsgrad
berticksichtigen eine ausreichende Sicherheitsreserve in Hinblick auf das individuelle
kritische Sauerstoffangebot. Die empfohlene minimale Hadmoglobinkonzentration
wahrend einer Andsthesie bei Patienten mit uneingeschrankter kardiovaskuldrer
Funktion betrdgt ~7 g/dl, entsprechend einem Hamatokrit von ~21% 134, postoperativ
sollte aufgrund eines erhohten Sauerstoffbedarfs ein Hamatokrit von >27% angestrebt
werden. Diese Grenzwerte setzen allerdings Normovoldmie voraus: Schon bei
Reduktion des Blutvolumens um 25% sind die Kompensationsmechanismen der ANH
eingeschrankt und der kritische H&amatokrit wird frither erreicht als bei

Normovoldmie 151,

Da die bei der ANH beobachteten Kompensationsmechanismen eine gute
kardiozirkulatorische Funktion voraussetzen, wird die Technik bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris {iberhaupt nicht, bei Patienten mit eingeschrankter
Ejektionsfraktion oder Zustand nach Myokardinfarkt nur nach sorgféltiger Evaluation
und bei geringerem Hamodilutionsgrad angewendet. Zwar wird eine moderate
Hamodilution mit Zielhdmatokrit um 30% von é&lteren Patienten und Patienten mit
koronarer Herzerkrankung gut toleriert 1417146147163 sje ist allerdings bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom bzw. mit hochgradigen Koronarstenosen kontraindiziert. Die
Fortsetzung der ANH auf Hamatokritwerte <28% erhoht das Risiko fiir myokardiale

Ischdmien und die Morbiditit und Mortalitit in diesem Patientenkollektiv deutlich 73114,

4.1.2 Effektivitat der Akuten normovolamischen Hamodilution

Das Konzept der ANH sieht vor, frisches Vollblut fiir die spédtere Retransfusion
verfigbar zu machen. Unter dieser Bedingung verliert der Patient bei intraoperativen
Blutungen verdiinntes Blut und damit weniger Erythrozyten pro Einheit als ohne
vorangegangene Hamodilution. Das gesammelte Blut kann dem Patienten wéhrend oder
nach der Operation transfundiert werden, vorzugsweise aber erst nachdem die
chirurgischen Blutungen unter Kontrolle gebracht worden sind. Fiihren intraoperative
Blutverluste zur Unterschreitung der vorgegebenen Hamatokritgrenzen, wird in der
Regel sofort mit der Retransfusion des autologen ANH-Blutes begonnen. Dadurch
konnen die wahrend der ANH gewonnenen Eigenblut-Konserven allerdings noch vor
der Blutstillung aufgebraucht werden, sodafi anschliefend Fremdblutkonserven zur

Aufrechterhaltung einer addquaten Gewebeoxygenierung transfundiert werden miissen.
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Die Einsparung von Fremdbluttransfusionen wihrend ANH nimmt mit steigendem
ausgetauschten Blutvolumen und intraoperativen Blutverlust zu. In der Literatur finden
sich Berichte, dafs die ANH bei Ziel-Hamatokritwerten >25% zwar relativ sicher
einsetzbar, aber bei der Reduktion von transfundierten Fremdbluteinheiten ineffektiv
ist 182044, Dagegen kann die extreme Hamodilution auf Hamatokritwerte <20% bei
gesunden Patienten mit hohem erwarteten Blutverlust eine signifikante Reduktion der
Fremdbluttransfusionen zur Folge haben!. In einer mathematischen Analyse
berechnete WEISKOPF, daf3 bei Operationen ohne Hamodilution die Gabe von Fremdblut
nach intraoperativem Blutverlust von 4,11 nétig wird, wogegen bei vorangegangener
Hamodilution auf Hamatokrit 20% bereits 6,3 1 und bei einem Zielhdmatokrit von 15%

sogar 10 1 Blutverlust ohne Fremdblutgabe toleriert werden konnten 173,

4.1.3 Einsatz von Hamoglobinlésungen wahrend ANH

Durch Spendermangel und Behandlung transfusions-assoziierter Folgeerkrankungen ist
im Transfusionswesen eine Kostenexplosion zu erwarten. Daher kommt der
Entwicklung von kiinstlichen Sauerstofftragern enorme Bedeutung zu: Bei industrieller
Massenproduktion konnten derartige Substanzen kostengiinstig und unabhéngig vom
Spendeverhalten der Bevolkerung vorgehalten und verabreicht werden. Vor allem die
kostentrachtigen infektiologischen und immunologischen Voruntersuchungen der
Fremdblutkonserven konnten entfallen. Im Ergebnis wére die Versorgung von Patienten

mafigeblich verbessert.

Hamoglobinlosungen beeindrucken bei der Anwendung durch die Fahigkeit, Sauerstoff
zu transportieren und an das Gewebe abzugeben. Trotz reduziertem Hamatokrit sollte
das Sauerstoffangebot bei Hamodilution mit Hamoglobinlosungen aufgrund der
sauerstofftransportierenden Eigenschaften verbessert und eine ANH auch bis auf tiefere
Héamatokritwerte fortgesetzt werden konnen. Dieser Effekt war in Tierexperimenten
immer dann nachweisbar, wenn durch normovoldmische Hdamodilution sehr niedrige

Hamatokritwerte erreicht wurden.

SLANETZ et al. konnten bei andsthesierten Schafen mit einer polymerisierten
Hamoglobinlésung bovinen Ursprungs eine Himodilution bis auf Hamatokritwerte von
5-6% durchfiihren, ohne dafs Anzeichen fiir eine Einschrankung der Sauerstoffaufnahme

in das Gewebe zu beobachten waren 144.
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STANDL et al. tauschten ebenfalls mit einer polymerisierten Rinder-Hdamoglobinlosung
fast das gesamte Blut andsthesierter Hunde aus und stellten selbst bei Hamatokritwerten
von 2-5% keine Einschriankung der Hdmodynamik oder der Gewebeoxygenierung
fest 199, In Bezug auf diese Ergebnisse miifite die Ausdehnung der ANH in tiefere

Hamatokritbereiche auch mit DCLHb als Volumenersatz moglich sein.

Aus diesem Grund untersuchten wir, ob DCLHb wihrend extremer Hiamodilution
1) die Sauerstofftransportkapazitidt erhohen kann, 2) das Herz als zentrales Organ der
Hamodilution ausreichend mit Sauerstoff versorgt und 3) der transportierte Sauerstoff

auch effektiv an das Gewebe abgegeben wird.

4.2 Diskussion von Material und Methodik

4.2.1 Experimentelles Modell

Unsere Untersuchungen wurden an Schweinen durchgefiihrt, die dem Menschen nach
anatomischen und physiologischen Gesichtspunkten sehr &hnlich sind 39172, da uns
neben Sauerstofftransport und Gewebeoxygenierung vor allem die Perfusion und
Funktion des Herzens interessierte. Stoffwechsel, Blutdruck, Herzfrequenz sowie das
Herzzeitvolumen und dessen Verteilung auf die Organe sind dem Menschen ebenso wie
die physiologischen Reaktionen auf die Verdiinnungsandmie wahrend ANH sehr gut
vergleichbar 154, Die von uns verwendeten Hausschweine waren zum Zeitpunkt des
Versuchs nur wenige Monate alt, sodafs von einer uneingeschrankten Herz-Kreislauf-
Funktion ausgegangen werden kann. Neben Spezies und Herz-Kreislauf-Funktion wird
die individuelle Toleranz fiir eine Verdiinnungsandmie vom Alter, dem verwendeten
Narkoseverfahren und der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration sowie von der

Korpertemperatur beeinflufst.

Bei Allgemeinandsthesie sind kreislaufphysiologische Untersuchungen in ihrer
Aussagekraft limitiert. Die meisten Andsthetika beeinflussen die zu messenden
hdmodynamischen Parameter entweder durch ihre direkte Wirkung auf die
Herzfunktion oder tiber die Modulation von zerebrovaskuldren Reflexen. Der typische
Herzzeitvolumen-Anstieg wdhrend ANH ist unter Fentanyl/Enfluran- bzw.
Fentanyl/NO./Isofluran-Narkose abgeschwicht 1275, Deshalb wéhlten wir in unserem
Experiment eine intravenose Narkose mit Diazepam und Morphin. Zwar wirken sowohl

Benzodiazepine als auch Opioide kreislaufdepressiv, indem sie unter anderem
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Herzfrequenz, Herzzeitvolumen und arteriellen Blutdruck senken %. Andererseits fiithrt
das verwendete Muskelrelaxans Pancuronium zu Vagolyse 1%, sodaff bei unseren
Untersuchungen eine Beeinflussung der Himodynamik minimal gehalten wurde 9.

Eine Verdnderung der hdmodynamischen Mefidaten kann auch durch die
Beatmungsmodalitdten bewirkt werden. Wir entschieden uns fiir die Beatmung der
Versuchstiere mit Raumluft (FiO2 0,21), da bei erhohtem inspiratorischen Sauerstoffanteil
eine verminderte Auspriagung der Kompensationsmechanismen wéahrend ANH
beschrieben wurde ?7: Eine Untersuchung an andsthesierten Hunden ergab unter
Beatmung mit einem inspiratorischen Sauerstoffanteil von 100% eine vollstandige
Riickkehr des zuvor kompensatorisch erhohten Herzzeitvolumens auf Ausgangswerte

durch einen Anstieg des peripheren Gefafiwiderstandes .

Der kritische Hamatokrit als Grenze der Kompensationsfahigkeit fiir die wahrend ANH
induzierte Verdiinnungsandmie kann trotzdem sehr gut reproduziert werden, solange
Spezies, Alter, Herz-Kreislauf-Funktion, Narkoseverfahren, FiO, und Korpertemperatur
vergleichbar bleiben; dies wurde in einer weiteren Studie unserer Arbeitsgruppe
bestdtigt 78: Am gleichen Modell des andsthesierten Hausschweins wurde der kritische
Héamatokrit nach Hé&modilution mit Hydroxyethylstarke (6% HAES) bei einem
Hamatokritwert von7,2% festgestellt (Abb. 4.1); sowohl der kritische Hamatokrit als
auch das kritische Sauerstoffangebot zeigten in der zitierten Studie eine hohe
Ubereinstimmung mit den in unserer Untersuchung gemessenen Werten. Als Zeichen
der Sauerstoffmangelversorgung waren eine Zunahme der hypoxischen Gewebe-
Sauerstoffpartialdriicke auf dem Skelettmuskel (Abb. 4.2) sowie ein deutlicher Abfall

von koronarem Perfusionsdruck und Endo/Epi-Relation zu beobachten (Abb. 4.1) 78.

4.2.2 Erkennung des kritischen Hamatokrits durch Online-EKG-Analyse

Der kritische Hamatokrit ist physiologisch als der Hamatokritwert definiert, bei dem das
systemische Sauerstoffangebot nicht mehr den Bedarf deckt (DOzwit). Die Bestimmung
von DOzit als Zeitpunkt der beginnenden Angebotsabhingigkeit der
Sauerstoffaufnahme ist allerdings nicht direkt moglich, sondern mufS nachtraglich durch
Anpassung der gemessenen VO:- und DO,-Werte an mathematische Modelle
erfolgen 134, Um die pathologische Sauerstoff-Angebotsabhdngigkeit und damit den
kritischen Hamatokrit schon wihrend der Hamodilution erkennen zu kénnen, muf3 der

Hktwit an klinischen Verlaufsparametern erkannt und definiert werden.
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Darstellung von Hamatokrit (Hkt), globalem Sauerstoff-Angebotsindex (DOxl), koronarem
Perfusionsdruck (CPP) und Endo/Epi-Relation (EER) nach extremer Hamodilution bis
zum kritischen Hamatokrit mit 8% HSA (unsere Untersuchung; links) bzw. mit 6% HAES 78

(rechts).

Dargestellt sind jeweils Werte der Ausgangsmessung und der Mefszeitpunkt bei Erreichen

des kritischen Hamatokrits.
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Abb. 4.2: Lokaler Gewebe-pO; auf der Skelettmuskel-Oberfliche nach extremer Hamodilution bis
zum kritischen Hamatokrit mit 8% HSA (unsere Untersuchung; links) bzw. mit 6% HAES 78
(rechts).

Dargestellt sind jeweils die Summenhistogramme aller Gewebe-pO> Einzelwerte (tpO,) der
Ausgangsmessung (unten) und nach Erreichen des kritischen Hédmatokrits (oben). Jedes
Histogramm représentiert alle gemessenen tpO,-Werte, eingeteilt in Klassen von 5 mmHg.
Jeder Balken auf der Abszisse représentiert eine Klasse, seine Hohe die relative Haufigkeit
der Werte in dieser Klasse. Der Median ist schwarz markiert, die hypoxischen Werte sind
schraffiert.

In unserer Untersuchung definierten wir Hktuir durch das Auftreten einer
Myokardischdmie: Ubersteigt der myokardiale Sauerstoffbedarf bei erhohter
Koronardurchblutung wahrend ANH das Angebot, entsteht Myokardischdmie mit den
Folgen einer Verminderung der myokardialen Pumpfunktion wund des
Herzzeitvolumens 18; durch ischdmisches Herzversagen tritt der Tod ein'. Die
Sauerstoffmangelversorgung 1ost im Myokard eine Kaskade aus, die mit der
Verdanderung metabolischer Parameter und zunehmend anaerobem Stoffwechsel
beginnt, sich zundchst in diastolischen Funktionseinschrankungen und einem Anstieg
des linksventrikuldren end-diastolischen Fiillungsdruckes (LVEDP) fortsetzt, bevor
zuletzt eine Einschrankung der systolischen Pumpfunktion und EKG-Verdnderungen
entstehen 3. Die EKG-Analyse hat sich tierexperimentell 7! und am Menschen ® zur
Uberwachung einer Myokardischdmie bewahrt. Auf eine Myokardischdmie hinweisende
EKG-Verdanderungen manifestieren sich in Erregungsriickbildungsstérungen und -

vorwiegend ventrikuldren - Arrhythmien (vgl. 2.6).
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Die Online-EKG-Analyse stellt eine schnelle und valide Methode dar, das Erreichen des
kritischen Hamatokrits zu Uberwachen: Einerseits ist der kritische Hamatokrit - wie
beschrieben - in dem verwendeten Modell am anésthesierten Hausschwein gut
reproduzierbar. Andererseits konnte der in unserer Untersuchung durch ischdmie-
typische EKG-Verdanderungen definierte kritische Hamatokrit retrospektiv durch eine
ausgeprdgte Innenschicht-Ischdmie, eine vom Angebot abhédngige Sauerstoffaufnahme

sowie eine deutliche Gewebehypoxie bestitigt werden.

4.2.3 Verwendung von 8% HSA als Kontrollsubstanz

In der Kontrollgruppe wurde eine adaptierte humane Serumalbumin-Losung (HSA)
verwendet, um die physikalisch-chemischen Eigenschaften von DCLHb so weit wie
moglich zu imitieren. Allerdings fehlen der HSA-Losung die fur DCLHb
charakteristischen sauerstofftransportierenden und vasokonstriktorischen Eigenschaften.
Eine Trennbarkeit dieser Eigenschaften wire wiinschenswert gewesen, ist aber nach
heutigem Stand der Forschung nicht moglich. Zwar 14fst sich die Sauerstoffbindungs-
kapazitdit im Hadmoglobin durch Oxidation zu Methdmoglobin stark verringern,
allerdings sind damit auch die vasopressorischen Effekte einer auf diese Weise
hergestellten ~Methdmoglobinlosung nur noch in sehr geringem Ausmafs
vorhanden 47129136, Auch ist es bisher nicht gelungen, die vasokonstriktorische Wirkung
von DCLHb pharmakologisch zu imitieren: Die Stimulation von o-Adrenozeptoren mit
Hilfe von Noradrenalin fiihrte im Vergleich zu DCLHDb trotz identischem Blutdruck-

anstieg zu unterschiedlichen Verteilungsmustern der regionalen Organdurchblutung 13.

4.2.4 Myokardiale Perfusion und -funktion

Zur Quantifizierung einer regionalen Myokardischamie gilt in der experimentellen
Medizin die Mikrosphdrenmethode - mit radioisotop-markierten %, farbigen 62 bzw.
fluoreszierenden Mikrosphdren 384 - als Goldstandard. Die in unseren Experimenten
verwendeten Mikrosphdren, die zuvor homogen im Blutstrom verteilt worden waren,
bewirkten wahrend der Injektion in den linken Ventrikel keine Verdnderungen von
Blutdruck oder Herzfrequenz. Unter diesen Voraussetzungen ist die Beurteilung des

nutritiven myokardialen Blutflusses mit hoher Genauigkeit moglich 216284,

Die Auswirkungen von Verdnderungen der myokardialen Perfusion wéahrend

Héamodilution auf die systolische Myokardfunktion beurteilten wir mit Hilfe der
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maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit des linksventrikuldren Myokards (dP/dtmax)
und der subendokardialen Segmentverkiirzungsfraktion (LV-VF).

Die Messung von LV-VF mittels Mikrosonometrie stellt eine exakte und bewd&hrte
Methode zur Beurteilung der myokardialen Kontraktilitdt dar. Bereits die Reduktion des
endomyokardialen Blutflusses um 10-20% ist mit einer verringerten subendokardialen
Segmentverkiirzungsfraktion verbunden 9164, Durch die Anordnung der Ultraschall-
kristalle senkrecht zur langen Herzachse ldfst LV-VF Riickschliisse auf die links-
ventrikuldre Auswurffraktion und somit auf die myokardiale Pumpfunktion zu 148.

Die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit des linksventrikuldren Myokards ist
abhdngig von Verdnderungen der Vorlast (LVEDP), der Nachlast (SVRI) und der
Herzfrequenz 1%°. Allerdings waren wiahrend des gesamten Versuchsablaufs in keiner
der beiden Gruppen Verdnderungen von linksventrikuldrem end-diastolischen
Fullungsdruck oder Herzfrequenz zu Beobachten, die eine Einschrankung der
Aussagekraft von dP/dtmax zur Folge hétten. Einfliisse der in der HSA-Gruppe
verminderten, in der DCLHb-Gruppe erhohten Nachlast sind aufgrund der
ausgepragten Verdanderungen der Kontraktilitdts-Parameter ebenfalls nicht anzunehmen.

Gleiches gilt auch fiir die linksventrikuldre Segment-Verkiirzungsfraktion.

4.2.5 Sauerstofftransport in der DCLHb-Gruppe

Die Unterscheidung von nativem porcinen Hamoglobin und DCLHD bei der Berechnung
der Sauerstofftransportparameter in der DCLHb-Gruppe machte die separate Analyse
der zu den Mefizeitpunkten in der DCLHb-Gruppe gesammelten Blutproben
erforderlich. Bei der oxymetrischen Analyse von Hamoglobinlosungen konnen
Interferenzen auftreten, die durch speziesspezifische Unterschiede oder chemische
Modifikationen des H&amoglobinmolekiils bedingt sind377. Mit dem von wuns
verwendeten CO-Oxymeter IL 682 lafit sich die Gesamt-DCLHb-Konzentration nach
Eichung mit humanem Hamoglobin aber sehr genau messen3, da die Absorptions-
spektren von DCLHb und humanem, aus Erythrozyten gewonnenem H&dmoglobin
gleichartig verlaufen 7. Dies wird durch die sehr hohe Ubereinstimmung zwischen den
berechneten Hbporcin-Konzentrationen in der DCLHb-Gruppe und den zum gleichen
Mefszeitpunkt gemessenen Hamoglobinkonzentrationen der HSA-Gruppe bestitigt.
Interferenzen aufgrund der in der DCLHb-Gruppe erhohten plasmatischen

H&amoglobin-Konzentration konnen bei den von uns analysierten Blutgas-Parametern
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pH, pO; pCO,; Basentiberschufs, Bikarbonat-Konzentration sowie der Serum-
Laktatkonzentration ausgeschlossen werden 177.

Hamoglobinlosungen enthalten einen im Vergleich zu Vollblut erhohten
Methdmoglobin-Anteil, da ihnen nattirliche Anti-Oxidantien fehlen, die Methdmoglobin
zu Oxy-Hamoglobin reduzieren; in lange gelagerten DCLHb-Einheiten wurde ein
Met-DCLHb-Anteil von bis zu 17% beobachtet3. Methdmoglobin bindet keinen
Sauerstoff und reduziert in dieser Konzentration die Wirksamkeit von Hamoglobin-
16sungen beztiglich der Gewebeoxygenierung deutlich .

In unserer Untersuchung wurde die Met-DCLHb-Konzentration berechnet; die direkte
Messung war nicht moglich, nachdem sich in den Blutproben in der Zeit bis zur
nachtrédglichen Analyse mit dem CO-Oxymeter zusatzliches Met-DCLHb gebildet hatte.
Durch die Berticksichtigung von Met-DCLHD bei der Ermittlung der Konzentration von
sauerstofftransportierendem DCLHb wurde eine Uberschdtzung des durch DCLHb

erbrachten Beitrags zu Sauerstofftransport und Gewebeoxygenierung vermieden.

4.2.6 Globale und regionale Gewebeoxygenierung

Die direkte Bestimmung der regionalen Gewebesauerstoffversorgung ermdoglicht die
Beurteilung des Sauerstofftransports von der Atemluft bis in die Zellen des Gewebes.
Die in unserer Untersuchung durchgefiihrte sensitive Messung des Gewebe-pO, mit
Mehrdraht-Oberfldchenelektroden wird von Storgrofien, unter anderem dem Sauerstoff-
Eigenverbrauch der Sonden, beeinflufst. Der gemessene Wert kann dadurch erheblich
von dem tatsdchlichen Sauerstoffpartialdruck des Gewebes abweichen.

Bei den von uns verwendeten Sonden ist der Sauerstoffeigenverbrauch so niedrig, daf$ er
bei der Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse vernachldssigt werden kann. Um
Storungen der pOx-Messung durch fehlerhaft geeichte Elektroden auszuschliefien,
wurden die Sonden vor jeder Messung nach einem standardisierten Verfahren neu
kalibriert. Die den Skelettmuskel umhiillende Muskelfaszie wurde vor den Messungen
sorgfiltig entfernt und die Sonde mit geringem Druck direkt auf das Muskelgewebe
plaziert, um Verfdlschungen der Mefidaten durch den niedrigen Sauerstoffverbrauch des
Bindegewebes bzw. durch Kompression der Endstrombahn zu vermeiden. Offensichtlich
verfdlschte MefSwerte, auch durch Lufteinschliisse oder Plazierung auf einem Gefafs
bedingt, wurden durch Online-Uberwachung sofort erkannt und verworfen.

Der Sauerstoff ist im Gewebe aufgrund regionaler Perfusions-Anderungen inhomogen

verteilt. Der Sauerstoffpartialdruck kann auf kleinem Raum zwischen arteriellem
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Maximalwert und Werten <1 mmHg schwanken. Daher sind weder einzelne tpO>-Werte
noch Mittelwertberechnungen zur Beurteilung der lokalen Sauerstoffversorgung
geeignet. Die von uns verwendeten Mehrdraht-Oberfldchenelektroden erméglichten -
im Gegensatz zu polarographischen Stichelektroden - mit acht jeweils 25 ym diinnen

Elektroden die Beurteilung der rdumlichen Verteilung der Gewebeoxygenierung .

Die Gewebeoxygenierung kann zudem global anhand von Sauerstoffverbrauch,
arteriellem Basendefizit und Plasma-Laktatkonzentration beurteilt werden; desweiteren
geben gemischt-venose  Sauerstoffsdttigungs- und  Sauerstoffpartialdruckwerte
Aufschlufs tiber die Sauerstoffutilisation im Gewebe. Die gemischt-venose
Sauerstoffsdttigung reflektiert die Sauerstoffextraktion im Gewebe und damit einen
wichtigen Kompensationsmechanismus des Organismus bei Andmie 11515, Wahrend
Hamodilution verdandert sich allerdings die Sauerstoffbindungskinetik des
Hamoglobins, sodafi Verdnderungen von SvO: und Oz ER nicht direkt auf die
Sauerstoffaufnahme im  Gewebe  schliefen lassen. Der  gemischtvensse
Sauerstoffpartialdruck ist von dieser Einschrankung nicht betroffen, allerdings 14f3t er

sich wie SvO2 und O ER ebenfalls lediglich als Verlaufsparameter verwenden 7.

Die Versorgungsqualitit des Splanchnikusgebietes beurteilten wir in unseren Versuchen
unter Zuhilfenahme von portal-venosem Blutflufs sowie den {iiblichen Blutgas- und
Oxymetrieparametern. In der Pfortader werden bei einem physiologischen Blutdruck
von 10-15mmHg ungefdhr zwei Drittel des venosen Riickstroms aus dem
Splanchnikusgebiet in die Leber abtransportiert, der Rest fliefst {iber portokavale
Anastomosen direkt in die Hohlvenen. Dadurch erlauben die in der Pfortader
gemessenen Blutflufwerte und die davon abgeleitete Sauerstoffaufnahme im
Splanchnikusgebiet keine direkten Schliisse auf die quantitative Perfusion und
Oxygenierung des gesamten gastro-intestinalen Systems oder einzelner Organe.
Allerdings lassen sich Perfusions-Verdnderungen sehr gut beobachten und in
Verbindung mit den indirekten Parametern der Oxygenierung (Serum-
Laktatkonzentration, Sauerstoffextraktionsrate) sowie dem pH-Wert der Magenmukosa
(pHi) bewerten. Der pHi-Wert gilt als guter Marker fiir eine addquate
Gewebeoxygenierung der interstitiellen Magenmukosa #. In einer Studie bei abdominal-
chirurgischen Patienten waren pHi-Werte unterhalb 7,20 auffallend h&ufig mit gastro-

intestinalen Ischimien verbunden 14.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Kritischer Hamatokrit

Nach Hamodilution mit Humanalbumin wurde der kritische Hamatokrit in der HSA-
Gruppe bei 6,1% (0,9) erreicht. Die hamodynamische Dekompensation resultierte aus
einem ischdmiebedingten myokardialen Funktionsverlust®. Bei einem kritischen
Sauerstoffangebot (DO2kit) von 114 ml/min/m? (entsprechend 3,9 ml/min/kg) traten
bei allen Tieren ischdmietypische ST-Segmentverdnderungen wund ventrikuldre
Arrhythmien auf, die zuletzt nicht mit dem Leben zu vereinbaren waren.

In der DCLHb-Gruppe dagegen wurde Hktwit bis Hamatokrit 1,2% (0,1) nicht erreicht.
Im EKG wurden weder ST-Streckenverdanderungen noch Arrhythmien registriert, die
mogliche Hinweise auf eine myokardiale Sauerstoffunterversorgung gegeben hdtten.
Nachtréglich konnte eine Myokardischdmie bei allen Tieren anhand der im Vergleich
zur Ausgangsmessung verbesserten linksventrikuldren Perfusions- und Oxygenierungs-

parameter ausgeschlossen werden.

In der Literatur wurden abhéngig von Spezies, Narkosefiihrung und Austauschlésung
unterschiedliche Werte fiir den kritischen Héamatokrit bzw. das kritische

Sauerstoffangebot beschrieben (Tab. 4.1); die in unserer Untersuchung bei den HSA-

Tab.4.1: Ubersicht iiber Werte fiir das kritische Sauerstoffangebot (DOzkit) und den kritischen
Hamatokrit (Hktksir) nach extremer Hamodilution, in Abhéngigkeit von Spezies, Anésthesie
und Austauschlésung (modifiziert nach HABLER u. MESSMER ¥).

Autor Spezies Andisthesie FiO, Austausch- DO2 writ HXktyerie
losung (ml-mintkg?) (%)
VAN WOERKENS et al. 162 Mensch  Enfluran 0,4 Gelatine 4,9 12
Fentanyl
Pancuronium
CAIN et al. 23 Hund Pentobarbital 0,21  Dextran 9,8 9,8
HAISJACKL et al. 6! Schwein Midazolam 0,3 Hydroxy- <4,34 <6,5
Suffentanyl ethylstirke
Vecuronium
SCHOU et al. 135 Schwein Fentanyl 1,0 Dextran, 10,4 11
Ketamin Ringer-Losung
Pancuronium
RASANEN et al. 125 Schwein Pentobarbital 0,21  Dextran 12,8 ~12
Pancuronium
LUBARSKY et al. 7 Hase Fentanyl 0,6 Ringer-Losung 8,4 -

Pancuronium
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Tieren festgestellten Werte fiir DOzt und Hktwit befinden sich innerhalb des dort

angegeben Spektrums.

4.3.2 Kontrolle des Volumenstatus

Das von uns als Ausgangswert gemessene Blutvolumen stimmte sowohl in der HSA- als
auch in der DCLHb-Gruppe mit den in der Literatur angegebenen Werten tiberein 7°. In
beiden Gruppen wurde wahrend des gesamten Versuchsablaufs zu keinem Zeitpunkt
ein im Vergleich zur Ausgangsmessung vermindertes Blutvolumen beobachtet; die
kardiozirkulatorischen Kompensationsmechanismen fiir die Verdiinnungsandmie

standen damit in beiden Gruppen uneingeschrankt zur Verfiigung.

Die wahrscheinlichste Ursache fiir den leichten Blutvolumen-Anstieg in der HSA-
Gruppe ist ein Volumeneffekt der hyperonkotischen HSA-Losung: Der effektive
Filtrationsdruck fiir eine transkapilldre Volumenpassage hdngt grofitenteils von den
intravasalen und extravasalen hydrostatischen und onkotischen Driicken ab
(Starling’sche Gleichung). Kolloide wie HSA verbleiben nach Infusion intravasal und
bewirken durch Verringerung des Filtrationsdruckes eine Umverteilung von
extravaskuldrer Fliissigkeit in den Blutkreislauf, weshalb sie auch als Plasmaexpander

bezeichnet werden.

Trotz identischen onkotischen Driicken der verwendeten Volumenersatzlosungen blieb
ein Blutvolumenanstieg in der DCLHb-Gruppe aus. Dieser Effekt ldfit sich mit der
geringen Plasmaverweildauer und der vasokonstriktorischen Eigenschaft von DCLHb
erkldren: Im Vergleich zu Kolloiden mit vergleichbarem Molekulargewicht extravasiert
DCLHbD zwei- bis dreimal schneller in umgebendes Gewebe und das Lymphsystem 3;
bei hyperonkotischen Hamoglobinlosungen wirkt zudem die vasopressorische
Komponente der intravasalen Volumenzunahme entgegen.

Der nach Austauschtransfusion mit einer Hamoglobinlosung erzielte Volumeneffekt
nimmt proportional zu ihrem onkotischen Druck (KOD) zu. In der Literatur sind
Blutvolumenveranderungen fiir modifizierte und unmodifizierte Hamoglobinlésungen
von -16% (KOD 23,4 mmHg) bis +27% (KOD 118 mmHg) beschrieben 241%12%, Bei einem
onkotischen Druck um 41 mmHg scheinen sich volumenexpandierende und
vasopressorische  Effekte auszugleichen?#1?.  Das wéahrend des gesamten
Versuchsablaufs unverdnderte Blutvolumen bei den mit DCLHb (KOD 42 mmHg)

hamodiluierten Tiere fiigt sich in diese Beobachtungen nahtlos ein. Angesichts der hohen
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DCLHb-Konzentration im Blutplasma verwundert es nicht, dafs wir wahrend unserer
Versuche nach subjektiver Beurteilung nicht zu vernachldssigende Mengen DCLHD

vermischt mit Gewebewasser auf Organen und in den Kérperhshlen wiederfanden.

4.3.3 Hamodynamik

Das Ausmafi des bei allen HSA-Tieren beobachteten hdmodilutionsbedingten
Herzzeitvolumenanstiegs (auf maximal 180%) stimmt mit Ergebnissen fritherer Studien
tiberein, die einen deutlichen Anstieg des Herzzeitvolumens wahrend ANH
beschreiben 1%. Fiir den beobachteten HZVI-Anstieg war hauptsdchlich die Reduktion
des systemischen Gefdfiwiderstands auf <50% verantwortlich; auch die myokardiale
Kontraktilitdt zeigte bis einschliefslich Hamatokrit 9% keine Verschlechterung. Hinweise
auf eine durch das erhohte Blutvolumen zusitzlich gesteigerte Vorlast sind nicht
vorhanden; der linksventrikuldre end-diastolische Fiillungsdruck stieg erst bei Hkturit

signifikant als Ausdruck einer eingeschrankten diastolischen Myokardfunktion an.

In der DCLHb-Gruppe blieben im Gegensatz zur HSA-Gruppe kompensatorische
Verdnderungen des Herzzeitvolumens aus. Als Ursache fiir den fehlenden Anstieg des
Herzzeitvolumens kommen prinzipiell Verdnderungen von Vorlast, Nachlast oder
myokardialer Kontraktilitdt sowie Verdnderungen des arteriellen Sauerstoffgehaltes in
Frage. Hinweise auf eine reduzierte Vorlast lagen nicht vor: Der linksventrikulédre end-
diastolische Fullungsdruck blieb wéahrend des gesamten Versuchsablaufs unverandert
(vgl. 4.3.6). Auch die myokardiale Kontraktilitdt war zu keinem Mef3zeitpunkt unter den
Ausgangswert reduziert. Die Infusion von DCLHDb verhinderte allerdings die in der
HSA-Gruppe beobachtete Reduktion des peripheren Gefdfiwiderstandes; der fehlende
Herzzeitvolumen-Anstieg in der DCLHb-Gruppe ist daher am wahrscheinlichsten auf

die Nachlasterhohung zurtickzuftihren .

Insbesondere durch die vasokonstriktorische Wirkung von DCLHb aber wurde die
Hamodynamik bis Hamatokrit 1% stabilisiert, wahrend die HSA-Tiere am kritischen
Hamatokrit einen Abfall des mittleren aortalen Blutdruckes auf im Median 56 mmHg
hinnehmen muften. Vasokonstriktorische Eigenschaften verschiedener Hamoglobin-
losungen sind aus zahlreichen Untersuchungen bekannt. DCLHb hat in allen bisher
untersuchten Spezies eine Vasokonstriktion in pulmonalem und systemischem Kreislauf

verursacht 287128168, der hypertensive Effekt (pulmonale und arterielle Hypertonie)
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korreliert dabei mit dem Grad der durch die Hadmoglobinlosung verursachten

Vasokonstriktion 40133,

Eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der Vasokonstriktion spielt die Bindung grofser
Mengen von Stickstoffmonoxid (NO) an das plasmatische Himoglobin-Tetramer 41:136:140,
Stickstoffmonoxid wird normalerweise von den Endothelzellen gebildet, gelangt in die
das Gefafs umgebenden Schichten glatter Muskulatur und 16st dort eine Relaxierung und
damit auch eine Vasodilatation aus. Das plasmatische Hamoglobin extravasiert
aufgrund des geringen Molekulargewichtes in die Endothelzellschicht 43112 und bindet
das dort entstehende NO sehr schnell 76; die direkte Interaktion des Hamoglobins mit

NO bewirkt folglich eine Vasokonstriktion.

Als weitere mogliche Griinde fiir den vasokonstriktorischen Effekt werden die
Stimulation des Endothelinstoffwechsels 328713 und die Sensibilisierung von
a-adrenergen  Katecholaminrezeptoren®  diskutiert. =~ Durch  pharmakologische
Blockierung von ai- und o2-Adrenozeptoren bzw. durch Verabreichung eines
Endothelin-Antagonisten konnte der typische, durch DCLHb hervorgerufene

vasopressorische Effekt deutlich vermindert werden 131%,

Die normalerweise wahrend Hamodilution auftretende Nachlastreduktion ist Folge der
viskositdtsbedingten Steigerung von Blutflufirate und Schergrad, die eine vermehrte
Freisetzung von vasodilatierend wirkenden Substanzen wie Stickstoffmonoxid aus dem
Gefdflendothel nach sich ziehen (vgl.1.3.1). Die durch Blutverdiinnung bedingte
Viskositdtsreduktion  ist  dementsprechend auch bei  Blutaustausch  mit
hé@moglobinbasierenden Sauerstofftragern zu beobachten?. Das in unserer Studie
beobachtete Fehlen des ANH-typischen Herzzeitvolumenanstieges wiahrend
Hamodilution lafit sich folglich mit den vasokonstriktorischen Eigenschaften von
DCLHb erkldren: Die Erhohung des peripheren GefdfSwiderstands wirkte den
blutflulsteigernden Effekten der Viskositdtserniedrigung entgegen 252, Im Ergebnis

hoben sich die Effekte auf, und das Herzzeitvolumen blieb konstant.

4.3.4 Sauerstofftransport

Der kompensatorische Herzzeitvolumen-Anstieg in der HSA-Gruppe konnte der
massiven Reduktion des arteriellen Sauerstoffgehaltes wahrend Hamodilution zunéchst
entgegenwirken; bei Hamatokrit 15% war das globale Sauerstoffangebot ebenso hoch

wie in der DCLHb-Gruppe. Der eigentlich zu erwartende DO.-Anstieg {iber
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Ausgangswerte war in unserer Untersuchung allerdings nicht zu beobachten, da die
Uberkompensation des Herzzeitvolumens aufgrund des groflen initialen
Hamodilutionsschrittes zwischen Hamatokrit 31% und 15% von unserem Mefsprotokoll
nicht erfafit wurde. Die Reduktion des Sauerstoffangebotes setzte sich mit
zunehmendem Hamodilutionsgrad fort und der kritische Hamatokrit wurde bei einem
Sauerstoffangebot von 3,9 ml/min/kg, entsprechend ~25% des Ausgangswertes,

erreicht.

In der DCLHb-Gruppe verlief die Reduktion der Hbporcin-Konzentration dhnlich wie in
der HSA-Gruppe, wurde allerdings durch die mit jedem H&amodilutionsschritt
ansteigende DCLHb-Konzentration teilweise kompensiert. Trotz des fehlenden
Herzzeitvolumenanstiegs der DCLHb-Tiere war DOz genauso hoch wie bei den HSA-
Tieren. Schon mit dem ersten Hamodilutionsschritt bei Hamatokrit 15% lieferte DCLHDb
fast die Halfte des angebotenen Sauerstoffes. Die Sauerstofftransportkapazitit des
nativen Hamoglobins dagegen verlor mit zunehmendem Hamodilutionsgrad an

Bedeutung; Hbporcin steuerte bei Hamatokrit 1% nur noch 4% zum Sauerstoffangebot bei.

Die Uberlegenheit von DCLHb beim Sauerstofftransport gegeniiber der HSA-Gruppe
laft sich besonders gut anhand der bereits in Kapitel 1 eingefiihrten Abbildung von
SUNDER-PLASSMANN et al. 150 verdeutlichen (Abb. 4.3). Wahrend das Sauerstoffangebot
bei den Tieren der HSA-Gruppe nach Hamodilution auf Hamatokrit 6% mit ~25% des
Ausgangswertes den Bedarf nicht mehr decken konnte, war es bei den DCLHb-Tieren
nach nahezu komplettem Blutaustausch lediglich auf ~50% vermindert. Nach
Hamodilution mit einem Volumenersatz ohne spezifische sauerstofftransportierende
Eigenschaften hitte das Sauerstoffangebot bei Hamatokrit 1% nur noch wenige Prozent
des Ausgangswertes betragen und den Tod fiir die Versuchstiere bedeutet. In unserer
Untersuchung aber tibernahm DCLHb im Verlauf der Hamodilution bis Hamatokrit 1%
immer grofiere Teile des Sauerstoffangebotes; insgesamt waren CaOz und DO; bis zum
Versuchsende nur auf die Halfte der Ausgangswerte reduziert, widhrend die
entsprechenden Werte in der HSA-Gruppe zum Zeitpunkt des kritischen Hamatokrits

bereits auf ein Viertel der Ausgangswerte gesunken waren.

Folgende Faktoren mogen limitierend fiir das Sauerstoffangebot der DCLHb-Tiere
gewesen sein: Bei der Hamodilution mit DCLHD fiel auf, dafs trotz Gabe einer 10% igen

Hamoglobin-Losung eine maximale, um Met-DCLHD bereinigte, DCLHb-Konzentration
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Abb. 4.3: Vergleich des Sauerstoffangebotes (DO>) in den untersuchten Gruppen zum Zeitpunkt der
letzten Messung (modifiziert nach SUNDER-PLASSMANN et al. 150).

In der HSA-Gruppe war das Sauerstoffangebot am kritischen Hamatokrit im Vergleich
zum Ausgangswert (Pos.1) auf ein Viertel reduziert (Pos.2). Nach komplettem
Blutaustausch auf Hamatokrit 1% - wie in der DCLHb-Gruppe durchgefiihrt - wére DO»
sogar auf wenige Prozent des Ausgangswertes reduziert gewesen (Pos. 3). DCLHD jedoch
steigerte die Sauerstofftransportkapazitit des verdiinnten Blutes; das Sauerstoffangebot der
DCLHDb-Tiere war bei Hamatokrit 1% trotz nahezu komplettem Blutaustausch doppelt so
hoch wie in der HSA-Gruppe (Pos. 4).

von 4,6 g/dl erreicht wurde. Dies begriindet sich unter anderem darin, daff der
Austausch von Blut gegen DCLHb zur Aufrechterhaltung der Normovoldmie in
langsamen Schritten von wenigen Millilitern gleichzeitig erfolgte und somit neben dem
nativen erythrozytiaren Hamoglobin auch DCLHb aus dem Kreislauf entfernt wurde.
Eine quantitativ weniger wichtige Rolle fiir die Verminderung der DCLHb-
Konzentration spielten der Abbau des freien Himoglobins, Ausscheidung im Urin sowie
Extravasation in umliegendes Gewebe.

Der erhohte Methdamoglobin-Anteil im Blut der DCLHb-Tiere schrankte die
Sauerstofftransportkapazitit zusitzlich ein: Der Met-DCLHb-Anteil stieg bis auf 15% am
letzten Mefszeitpunkt, wodurch der arterielle Sauerstoffgehalt um bis zu 1 ml O/dl
reduziert war. Frisch hergestelltes DCLHDb besitzt einen Met-DCLHb-Anteil von 3,2% ©.
Aufgrund der auto-oxidativen Eigenschaften ist DCLHDb besonders anfillig fiir die
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Bildung von Methdmoglobin 36178, Um die Oxidation zu verzogern, wird DCLHb bei
-20° C gelagert. In diesem Zustand ist es stabil und bildet 0,3% Met-DCLHDb pro
Monat 1. Es verwundert demnach nicht, dafs wir in unserer Untersuchung einen
erhohten Met-DCLHb-Anteil gefunden haben. Die im klinischen Einsatz beschriebenen
Werte sind allerdings drei- bis viermal niedriger. MULLER et al. tauschten bei K&lbern
zwei Liter Blut gegen 10% iges DCLHDb aus und fanden anschlieffend einen maximalen
Methdmoglobin-Anteil von 4,2% M1. Bei einer Untersuchung an chirurgischen Patienten
betrug der Methdmoglobin-Anteil nach Gabe von 1 g/kg Korpergewicht DCLHbDb
ebenfalls ~4% 119, ALI et al. fanden bei oxymetrischer Analyse der untersuchten DCLHb-
Losung einen Methamoglobin-Anteil von 17%, den sie einer verliangerten Lagerungszeit
zuschrieben. Es ist zu vermuten, dafi auch in unserem Fall eine lagerungsbedingte
Met-DCLHb-Erhohung vorlag. Insgesamt schriankte der im Vergleich zur
Kontrollgruppe erhchte Met-DCLHb-Anteil die sauerstofftransportierende Wirkung von
DCLHbD aber nur wenig ein; DCLHDb verbesserte die Sauerstofftransportkapazitit des

Blutes selbst nach komplettem Blutaustausch deutlich.

4.3.5 Myokardiale Perfusion und Oxygenierung

Die Oxygenierung des Myokards war in der DCLHb-Gruppe wesentlich besser als in der
HSA-Gruppe. Die Uberlegenheit der DCLHb-Tiere wurde allerdings nicht nur durch die
verbesserte Sauerstofftransportkapazitit, sondern insbesondere auch durch eine

Erhohung des koronaren Perfusionsdrucks hervorgerufen.

Die Herzarbeit als Produkt aus aortalem Druck und Schlagvolumen stieg in beiden
Untersuchungsgruppen wéhrend der Hamodilution an. Die HSA-Tiere mufiten ein
erhohtes Schlagvolumen bei reduzierter Nachlast, die DCLHDb-Tiere ein unverdndertes
Schlagvolumen gegen eine stark angestiegene Nachlast auswerfen. Dies bedeutete fiir
beide Gruppen einen vermehrten myokardialen Sauerstoffbedarf. Die myokardiale
Sauerstoffextraktionsrate ist mit ~65% in Ruhe sehr hoch und kann bei Belastung nur um
weitere 15% gesteigert werden. Der erhchte Sauerstoffbedarf wurde deshalb in beiden
Gruppen durch Inanspruchnahme der Koronarreserve kompensiert 7: Die aufgrund der
Verdiinnung verbesserten rheologischen Eigenschaften des Blutes sowie die
Koronardilatation bewirkten bei den HSA-Tieren eine Steigerung des koronaren
Blutflusses in der LAD auf maximal ~500%, in der DCLHb-Gruppe auf maximal ~300%

des Ausgangswertes.
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Unter moderater Hamodilution steigt der Blutfluff bei uneingeschrankter koronarer
Endothelfunktion in allen Myokardschichten gleichméfiig an 19°1; dies war in der HSA-
Gruppe bei Hamatokrit 15% an der unverdnderten Endo/Epi-Relation zu beobachten.
Wiéhrend extremer Hamodilution erfolgte eine Umverteilung des Blutflusses vom
Endomyo- zum Epimyokard: Die EER fiel auf 0,5 ab und bewirkte zusammen mit der
Verdiinnungsandmie das um 84% verminderte endomyokardiale Sauerstoffangebot am

kritischen Hamatokrit.

Die Hypothese, dafs reduzierter endomyokardialer Blutflufs die Hauptursache fiir eine
Myokardischdmie darstellt, wurde in experimentellen Studien anhand von Anderungen
der Erregungsriickbildung und der systolischen Funktion, gemessen als EKG-
ST-Segmentverdnderungen 1% bzw. einer Verminderung der subendokardialen
systolischen Segmentlangen-Verkiirzungsfraktion ¢ belegt. Dementsprechend traten bei
den Tieren der HSA-Gruppe am kritischen Héamatokrit ischdmietypische EKG-
Verdanderungen und Storungen der myokardialen Kontraktilitdt auf, die dem terminalen

linksventrikuldren Pumpversagen vorausgingen.

Verantwortlich fiir den drastischen Abfall der Endo/Epi-Relation wé&hrend
Héamodilution in der HSA-Gruppe ist - neben einer Erhéhung der endomyokardialen
Wandspannung und erhéhtem LVEDP (13 mmHg) - in erster Linie die signifikante
Reduktion des koronaren Perfusionsdrucks. Die Verdnderungen der transmuralen
Perfusion lassen sich gut durch den Aufbau der Blutversorgung des Myokards erklédren:
Da die Koronararterien auf der Aufienseite des Myokards entlangfiihren, erhalten
zundchst die epimyokardialen Muskelschichten, anschlieffend die mittleren und zuletzt
die endomyokardialen Muskelschichten das oxygenierte Blut. Bei Reduktion des
koronaren Perfusionsdruckes ist daher der Abfall des myokardialen Blutflusses im

Endomyokard deutlicher ausgepragt als im Epimyokard 21

Wie in Abb. 4.4 dargestellt, verdandert sich bei maximaler Dilatation der Koronargefédfse
die wunter Ruhebedingungen ausgeglichene EER linear mit dem koronaren
Perfusionsdruck. Je weiter der koronare Perfusionsdruck abnimmt, desto niedriger wird
die Endo/Epi-Relation 7. Im Gegensatz dazu beobachtet man in vivo die physiologisch
vorhandene Autoregulation der Koronargefifle. Sie bewirkt durch Vasokonstriktion und
-dilatation ein konstantes Verhiltnis von endo- zu epimyokardialem Blutfluss, indem

der koronar-vaskuldre Widerstand in Abhédngigkeit von myokardialem Sauerstoffbedarf
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Abb. 4.4: Darstellung von koronarem Perfusionsdruck und dem Verhiltnis von endomyo- zu
epimyokardialem Blutfluss (Endo/Epi-Relation) wihrend Autoregulation (geschwungene

Linie) und maximaler Vasodilatation (durchgezogene Linie) der Koronargefifse
(nach HOFFMAN 72).

und koronarem Perfusionsdruck verdandert wird 4% jedoch ist diese Kompensation nur in
Grenzen (50-120 mmHg) moglich, nach deren Uberschreitung die EER wiederum vom
koronaren Perfusionsdruck abhingig wird. Sobald wéahrend Héamodilution der
endomyokardiale Blutflufs maximal gesteigert und der Kompensationsmechanismus der
Sauerstoffextraktion ausgeschopft ist, fithrt ein weiterer Abfall des Sauerstoffangebotes
unweigerlich zur Myokardischdmie, und das Herz kann das Herzzeitvolumen nicht

aufrechterhalten.

In Abb.4.5 A sind die Werte des CPP und der EER in der HSA-Gruppe bei der
Ausgangsmessung und am kritischen Hamatokrit dargestellt. Man erkennt den soeben
beschriebenen Zusammenhang zwischen koronarem Perfusionsdruck und Endo/Epi-
Relation. Der koronare Perfusionsdruck fiel in der HSA-Gruppe bei signifikanter
Reduktion des peripheren Gefifiwiderstandes auf 19 mmHg am kritischen Hamatokrit
ab. Die Abnahme des koronaren Perfusionsdrucks verhinderte die Verteilung des
Blutflusses in das Endomyokard; eine ausreichende Versorgung des Endomyokards war
damit nicht mehr gewdihrleistet. Dies erkldart, warum bei den HSA-Tieren trotz des
immer noch auf ~150% erhohten gesamt-myokardialen Blutflusses am kritischen
Hamatokrit nur noch eine EER von 0,5 zu beobachten war. Das ohnehin auf 30%
reduzierte myokardiale Sauerstoffangebot verteilte sich der EER entsprechend nur

ungentigend in die Innenschicht; das endomyokardiale Sauerstoffangebot betrug am
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Abb. 4.5: Darstellung von koronarem Perfusionsdruck im Verhiltnis zur Endo/Epi-Relation in
unserer Untersuchung (A) und nach hédmorrhagischem Schock mit kritischer
Koronarstenose % (B). Therapiert wurde in beiden Studien mit 8% HSA bzw. 10% DCLHb.

Dargestellt sind jeweils Werte der Ausgangsmessung (Dreieck) und der letzte
Mefszeitpunkt nach Infusion (Kreis).

kritischen Hamatokrit nur noch 16% des Ausgangswertes, infolgedessen sich die bei

allen HSA-Tieren beobachtete Myokardischdmie manifestierte.

Das im Gegensatz zur HSA-Gruppe bei den mit DCLHb behandelten Tieren verbesserte
myokardiale Sauerstoffangebot war nicht zuletzt dem Anstieg des koronaren Blutflusses
zu verdanken; im Gegensatz zum unverdnderten Herzzeitvolumen war LV-DO;
wihrend Hamodilution mehr als verdreifacht. Ahnlich wie die HSA-Gruppe nahmen die
Tiere der DCLHb-Gruppe die Koronarreserve in Anspruch, was sich in einer Reduktion
des koronar-vaskuldren Widerstands mit sinkenden Hamatokritwerten zeigte. Die CVRI-

Reduktion um maximal 63% war in der DCLHb-Gruppe zwar nicht so ausgepragt wie in
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der HSA-Gruppe; im Vergleich zum systemischen Gefdfiwiderstand, der bis
Héamatokrit 1% nicht unter den Ausgangswert abfiel, offenbarte sich jedoch ein
deutlicher Unterschied der vasokonstriktorischen Wirkung von DCLHb auf die
Koronarzirkulation einerseits sowie auf den systemischen und pulmonalen Kreislauf
andererseits. Dies ldfst vermuten, dafs der vasokonstriktorische Effekt von DCLHD nicht
gleichmédfiig iiber die gesamten Kreislaufregionen verteilt ist. Verschiedene
Untersuchungen zeigten nach Infusion von DCLHb eine Umverteilung des Blutflusses
weg vom muskuloskelettalen System hin zu Herz, Gehirn, Gastrointestinaltrakt,

Portalkreislauf, Niere und Haut 5153138,

DIETZ et al. beschrieben nach Héamodilution von andsthesierten Hunden mit
aa-verbundenem Hamoglobin (ao-Hb) eine starke Vasokonstriktion in der Femoral-
Arterie; in der Mesenterial-Arterie dagegen war keine Verdnderung und in den
Koronararterien sogar ein leichter vasodilatatorischer Effekt zu beobachten 3.
Entsprechend unserer eigenen Ergebnisse verursachte die Himodilution mit Albumin in
dieser Studie einen wesentlich ausgepragteren vasodilatatorischen Effekt als von ao-Hb
bekannt 3. MACDONALD et al. perfundierten isolierte Herzen von Kaninchen mit aa-Hb
im Langendorff-Modell 1% und beobachteten bei konstantem koronaren Perfusionsdruck
einen leichten Abfall des Koronarblutflusses infolge einer Reduktion des
Gefafsdurchmessers. In Bezug auf unsere Ergebnisse liesse sich daraus folgern, daf3 die
Autoregulation der koronaren Durchblutung aufgrund der im Vergleich zum
Gesamtkreislauf geringen vasokonstriktorischen Wirkung von DCLHb auf die
Koronargefifie nicht aufgehoben war; demzufolge war die Myokardperfusion in unseren

Experimenten nach Verabreichung von DCLHDb verbessert.

Das Weiterbestehen der Autoregulation wurde erst durch den dauerhaft erhthten
koronaren Perfusionsdruck ermdoglicht. Da die Durchblutung des Myokards aufgrund
der systolischen Kontraktion grofitenteils in der Diastole erfolgt, ist CPP direkt vom
diastolischen aortalen Blutdruck abhdngig, der wiederum in Folge des durch DCLHb
erhohten peripheren Gefdfiwiderstands wahrend des gesamten Versuchsablaufs nahezu
unverdandert blieb. Wie Abb. 4.5 A zeigt, lag die Endo/Epi-Relation der DCLHb-Tiere
auch noch bei Hamatokrit 1% tiber 1,0.

Eine Verbesserung der Myokardoxygenierung nach Infusion von DCLHb durch
Erhohung des koronaren Perfusionsdruckes ergab eine Untersuchung zur Therapie des

hamorrhagischen Schocks mit kritischer Stenose der LAD %. Im durch Blutentzug
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induzierten Schock wurde eine Reduktion der post-stenotischen Endo/Epi-Relation auf
0,7 beobachtet. Wie auch in unserer Untersuchung ermdoglichte der nach Therapie mit
DCLHb im Vergleich zum Ausgangswert unverdanderte koronare Perfusionsdruck eine
ausgeglichene EER (Abb. 4.5 B). Bei den mit 8% HSA therapierten Tieren dagegen fielen
CPP und Endo/Epi-Relation - vergleichbar mit den HSA-Tieren in wunserer

Versuchsreihe - signifikant ab.

In unserer Studie fiithrte die Summe aus verbessertem myokardialen Blutfluf3,
ausgeglichener Endo/Epi-Relation und erhohtem arteriellen Sauerstoffgehalt zu der
Verbesserung des Sauerstoffangebotes an die fiir eine Myokardischamie besonders
anfdllige Innenschicht: Nach Infusion von DCLHb war das endomyokardiale
Sauerstoffangebot bis Hamatokrit 1% auf mindestens ~120% im Vergleich zur
Ausgangsmessung erhoht. Zusammenfassend ist die ausreichende Oxygenierung des
linksventrikuldaren Myokards auf 1) den erhchten koronaren Perfusionsdruck, 2) eine
Umverteilung des Blutflusses zugunsten des Myokards und 3) auf die im Vergleich zur

HSA-Gruppe erhohte Sauerstofftransportkapazitat durch DCLHb zurtickzuftihren.

4.3.6 Myokardfunktion

Als Folge eines Mifiverhdltnisses von Sauerstoffangebot und -bedarf beginnt die
Myokardzelle mit der anaeroben Gewinnung energiereicher Phosphate (ATP) unter
erhohter Laktat-Produktion. Kurz danach treten erst diastolische, dann systolische
regionale Wandbewegungsstérungen auf, die als Ausdruck der frithischdmischen
Funktionsreduktion den linksventrikuldren end-diastolischen Fiillungsdruck (LVEDP)
erhohen. Ein Mifsiverhdltnis von Sauerstoffangebot und -bedarf tritt in der Regel zuerst
in der endomyokardialen Innenschicht auf (vgl. 4.3.5). Betrachtet man den Verlauf des
endomyokardialen Sauerstoffangebotes in beiden untersuchten Gruppen, so erkennt
man eine hohe Korrelation zwischen endomyokardialem Sauerstoffangebot und -

insbesondere der systolischen - Myokardfunktion.

Auffallend in der HSA-Gruppe ist zundchst der starke Anstieg von LV-DOzlendo, LV-VFE
und dP/dtmax bei Hamatokrit 15%. Die Steigerung der myokardialen Kontraktilitadt ist
ein Kompensationsmechanismus der ANH%; die Verbesserung der myokardialen
Pumpfunktion in der HSA-Gruppe nach dem ersten Hamodilutionsschritt kann in
diesem  Zusammenhang als zusidtzlicher —Beweis fiir die ausreichende

Kompensationsfahigkeit der HSA-Tiere angesehen werden. Bei Hamatokrit 9% waren in
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der HSA-Gruppe LV-DOolendo, LV-VF und dP/dtmax wieder auf Ausgangswerte
reduziert; die Tiere befanden sich zu diesem Zeitpunkt wahrscheinlich an der Grenze
ihrer myokardialen Kompensationsfahigkeit. Am kritischen Hamatokrit schliefslich fiel
das zuvor erhohte endomyokardiale Sauerstoffangebot ab, mit der Folge ausgepragter
Storungen der diastolischen und systolischen Myokardfunktion, die bis zum Tod der

Tiere im Herzversagen fiihrten.

Im Gegensatz dazu nahmen in der DCLHb-Gruppe LV-DO:zlendo, LV-VF und dP/dtmax
langsam und kontinuierlich zu. Die Austauschtransfusion mit DCLHb sicherte bis
Héamatokrit 1% nicht nur die endomyokardiale Perfusion, sondern auch die myokardiale
Pumpfunktion und damit das Uberleben aller Tiere der untersuchten Gruppe; dies steht
in Ubereinstimmung mit fritheren tierexperimentellen Studien: KM et al. konnten ebenso
wie MACDONALD u. WINSLOW bei Perfusion von Kaninchenherzen mit verschiedenen
Hamoglobinlosungen keinen myokardialen Funktionsverlust nachweisen 81%°. SERNA et
al. beobachteten nach Perfusion von isolierten Kaninchenherzen mit einer Polyethylen-
Glykol-Hamoglobinlosung (PEG-Hb) bovinen Ursprungs eine bessere systolische
Myokardfunktion als in den ohne PEG-Hb perfundierten Herzen der Kontrollgruppe 1¥7.

Uberraschend sind allerdings die deutlichen diastolischen Wandbewegungsstérungen
bei den DCLHb-Tieren: Der deutliche Anstieg der Relaxations-Zeitkonstanten t in der
DCLHb-Gruppe lafst auf einen Funktionsverlust des linksventrikuldren Myokards in der
Diastole schliefien. Eine fehlerhafte Bestimmung der Relaxations-Zeitkonstanten t ist
nahezu ausgeschlossen: Die theoretisch mogliche Erhohung von t durch die im
Versuchsverlauf erhohte Nachlast scheint nicht vorzuliegen3: Zum einen war der
periphere Gefdfiwiderstand bei Hamatokrit 1% fast wieder auf den Ausgangswert
abgesunken, widhrend die Relaxations-Zeitkonstantet zu diesem Zeitpunkt das
Maximum erreichte. Zum anderen wird der diastolische Funktionsverlust durch die
Reduktion der Druckabfallsgeschwindigkeit des linksventrikuliren Myokards
untermauert; eine Reduktion von dP/dtmin selbst durch die erhohte Nachlast kann
ebenfalls ausgeschlossen werden, denn diese wiirde eine Beschleunigung der

Druckabfallsgeschwindigkeit bewirken 2.

Bislang sind keine sicheren Daten beziiglich einer Einschrdnkung der diastolischen
Myokardfunktion nach Gabe von DCLHb vorhanden. Erste Hinweise lieferte allerdings

die bereits erwdhnte Untersuchung von DCLHD bei der Therapie des hamorrhagischen
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Schocks: Nach Infusion von DCLHb war die diastolische Relaxations-Zeitkonstante t im
Vergleich zur Ausgangsmessung und auch zur Kontrollgruppe signifikant erhoht 122.

Obwohl nach Infusion von DCLHDb positive Effekte auf Myokardoxygenierung und
systolische Myokardfunktion zu beobachten waren, miissen die diastolischen
Wandbewegungsstorungen der DCLHb-Tiere - begriindet durch das friihere zeitliche
Auftreten der Diastolenstorung wéahrend Ischdmie - als Anzeichen eines

frithischamischen Sauerstoffmangels betrachtet werden.

4.3.7 Gewebeoxygenierung

Der Transport von Sauerstoff aus der Atemluft in das periphere Gewebe erfolgt in drei
Stufen: Zundchst diffundiert Sauerstoff aus der Lunge entlang dem
Sauerstoffpartialdruck-Gefélle zwischen Alveole und Lungenkapillare in das Blut. An
H&amoglobin gebunden und im Plasma physikalisch gelost wird der Sauerstoff konvektiv
mit dem Blutstrom in die Organe transportiert. Von den Kapillaren der Endstrombahn
erfolgt der Sauerstofftransport wiederum durch Diffusion vom Blut in die Zellen der

Gewebe.

Die ANH beeinflufit den Sauerstofftransport in erster Linie durch Reduktion der
Erythrozytenmasse, die den Grofdteil des Sauerstoffes im Blut transportiert. Der
reduzierte arterielle Sauerstoffgehalt wird hauptsdchlich durch den erhéhten Organ-
Blutfluss kompensiert. In der Mikrozirkulation der Organe ergeben sich gleichzeitig
charakteristische Verdanderungen: Aufgrund der reduzierten Blutviskositdt sind
Blutflufsgeschwindigkeit und Scherrate wahrend H&amodilution erhoht, der Anteil
durchbluteter Kapillaren pro Gewebeeinheit (funktionelle Kapillardichte) vermehrt und
die FlieSeigenschaften der Erythozyten verbessert!?”. In der Folge ist die
Gewebeoxygenierung  wahrend Hamodilution trotz  reduziertem  globalen

Sauerstoffangebot aufrechterhalten oder sogar verbessert (vgl. 1.3.1).

Das Herzzeitvolumen kann wahrend ANH jedoch nicht unbegrenzt gesteigert werden.
Somit sind die vom Blutflufs abhidngige Freisetzung vasodilatierender Substanzen und
die Zunahme von funktioneller Kapillardichte und Erythrozytenflux limitiert. FREITAG et
al. fanden nach Hamodilution von andsthesierten Hunden mit einer kristalloiden Losung
unterhalb Hamatokrit 20% signifikant reduzierte Gewebe-pO-Werte auf dem
Skelettmuskel (polarographische Stichelektrode) 48.
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Die Sauerstoffaufnahme der HSA-Tiere begann in unserer Untersuchung in Einklang mit
der Beobachtung von FREITAG et al. bei Hamatokritwerten <15% zu sinken; das maximal
gesteigerte Herzzeitvolumen und die maximal angestiegene Sauerstoffextraktionsrate

konnten die ausgepriagte Gewebehypoxie am kritischen Himatokrit nicht verhindern.

Die gemessene Sauerstoffaufnahme der DCLHb-Tiere dagegen wurde zu keinem
Zeitpunkt vom Sauerstoffangebot abhédngig. Das plasmatisch geloste DCLHb erhohte
nicht nur das Sauerstoffangebot, sondern gab den Sauerstoff auch effektiv an das
Gewebe ab. Der Anstieg der Sauerstoffextraktionsrate bis auf 67% ist im Gegensatz zur
HSA-Gruppe nicht als Endpunkt der Kompensationsfdhigkeit zu verstehen, sondern
vielmehr der erleichterten Sauerstoffabgabe aufgrund der nach rechts verschobenen
Sauerstoffbindungskurve von DCLHb zuzuschreiben. Die Gewebeoxygenierung wurde
dadurch bis in deutlich niedrigere Hamatokritbereiche aufrechterhalten als in der HSA-
Gruppe. Die geringe Molekiilgrofie und die niedrige Viskositdt der DCLHb-Losung
ermoglichten die Perfusion von kleinen Gefdfien in normalerweise nur schlecht
versorgten Gewebearealen und sicherten zumindest bis Hamatokrit4% eine addquate
Sauerstoffversorgung der Gewebe. SIELENKAMPER et al. berichteten ebenfalls tiber eine
erleichterte Sauerstoffabgabe durch DCLHb 42, In der Untersuchung wurden Ratten mit
autologem Plasma bis zum Erreichen des kritischen Sauerstoffangebotes (VO2-Reduktion
>30%) hdmodiluiert. Nach anschlieffender Infusion von 10% DCLHb stieg VO:
signifikant an, vor allem aufgrund einer erhchten Sauerstoffextraktionsrate. STANDL et
al. demonstrierten in einem Modell der extremen Hamodilution an anasthesierten
Hunden die erfolgreiche Verteilung des von einer polymerisierten bovinen
Héamoglobinlosung transportierten Sauerstoffes bis in die Zellen der Endorgane 4°. Nach
Austauschtransfusion auf Hamatokritwerte zwischen 2-5% fanden die Autoren auf dem
Skelettmuskel signifikant hohere Gewebe-pO,-Werte als bei den mit Hydroxyethylstarke

behandelten Tieren der Kontrollgruppe 4°.

Allerdings waren in unserer Untersuchung - anders als in der Studie von
STANDLetal. 14 - bei Hamatokritwerten <4% Anzeichen einer beginnenden
Gewebehypoxie zu erkennen. Die nach links verschobenen Gewebe-pO»-Histogramme
von Leber und Skelettmuskel weisen auf ein Mifsverhdltnis zwischen lokalem

Sauerstoffangebot und -bedarf hin.
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Negative Effekte von DCLHb auf die lokale Sauerstoffabgabe im Gewebe sind in der
Literatur mehrfach beschrieben worden. NOLTE et al. verglichen die lokale
Gewebeoxygenierung von wachen Hamstern nach Hamodilution auf Hamatokrit 30%
mit 10% DCLHD oder 6% Dextran-60. Nach Abschlufs der Austauschtransfusion war der
mediane Gewebe-pO; in der DCLHb-Gruppe um 20%, in der Dextran-behandelten
Gruppe jedoch nur um 9% reduziert 7. Die Autoren konnten in einer separaten
Untersuchung unter identischen Bedingungen in der Mikrozirkulation Verdnderungen
nachweisen, die sie neben dem vasokonstriktorischen Effekt von DCLHDb fir die
verschlechterte Gewebeoxygenierung verantwortlich machten: Nach dem Blutaustausch
mit 10% DCLHb waren eine Reduktion von funktioneller Kapillardichte, arterioldrem
Durchmesser sowie eine verdnderte Frequenz der arteriellen Vasomotion zu
beobachten 1. Die Beobachtungen von NOLTE et al. werden durch die in einem
dhnlichen tierexperimentellen Modell gefundenen Ergebnisse von TSAI et al. untersttitzt.
Nach Reduktion des Himatokrit um 70% mit aa-Hb oder Dextran-70 wurden sowohl in
der Dextran-, aber auch in der oa-Hb-Gruppe signifikant reduzierte tpO>-Werte
gemessen 3. In einer weiteren Studie am Hamster untersuchten TsAl et al. die Effekte
einer polymerisierten bovinen Hamoglobinlésung (PBH) auf die Mikrozirkulation nach
Hamodilution auf einen Hamatokrit von 11%. Die Infusion von PBH bedingte eine
Reduktion der funktionellen Kapillardichte und Verschlechterung der lokalen
Gewebeoxygenierung 1. Als Mechanismus fiir diese Verdnderungen vermuten die
Autoren neben einer durch DCLHDb induzierten Vasokonstriktion die Konstriktion

grofserer Arteriolen durch sehr hohe pOz-Werte (hyperoxische Vasokonstriktion).

Abschlieflend kann ein grundsdtzlich positiver Effekt von DCLHb auf die
Gewebeoxygenierung festgestellt werden. Die Infusion von DCLHb ermoglichte eine
ausreichende Sauerstoffversorgung der Gewebe bis in tiefere Hamatokritbereiche als es
durch Hamodilution mit HSA moglich war. Die Ursache der verschlechterten
Gewebeoxygenierung unterhalb Hamatokrit 4% ist wahrscheinlich auf spezifische, vor
allem vasokonstriktorische Verdanderungen der Mikrozirkulation zurtickzuftihren, die

der hamodilutionsbedingten Vasodilatation entgegenwirkten.
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4.4 Hauptergebnis

Zusammenfassend ist festzuhalten, dafs wir in unserer Studie die Effektivitidt von
DCLHb als Volumenersatz wdhrend der akuten normovoldmischen Hamodilution
beweisen konnten. Bei vollstindigem Blutaustausch unterstiitzte DCLHb die
systemische Sauestoffversorgung und Gewebeoxygenierung mafigeblich. Die positive
Wirkung von DCLHb beruhte nicht alleine auf dem verbesserten arteriellen

Sauerstoffgehalt im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Insbesondere die Aufrechthaltung des koronaren Perfusionsdruckes aufgrund der
vasokonstriktorischen Potenz von DCLHD sorgte fiir eine Umverteilung des Blutflusses
zum Herzen und optimierte die myokardiale Perfusion und Oxygenierung bis in die
Innenschicht. DCLHDb unterstiitzte das Herz als kritisches Organ der ANH besonders
effektiv: Das endomyokardiale Sauerstoffangebot blieb bis zum letzten Mef3zeitpunkt
deutlich verbessert, wodurch in der DCLHb-Gruppe alle Tiere tiberlebten. Die Tiere der

Kontrollgruppe dagegen verstarben alle im ischdmischen Herzversagen.

Bei sehr niedrigen Héamatokritwerten wurden allerdings die Nachteile der
vasokonstriktorischen Eigenschaft von DCLHD deutlich: Trotz verbesserter systemischer
Sauerstoffversorgung waren im Herz frithischamische Wandbewegungsstérungen und
eine beginnende periphere Gewebehypoxie zu erkennen, die am ehesten auf DCLHb-

spezifische vasokonstriktorische Effekte in der Mikrozirkulation zurtickzuftihren sind.

4.5 SchluBfolgerung

Das Konzept der akuten normovoldmischen Hamodilution beunruhigt im ersten
Moment aufgrund der mit erniedrigter Hamoglobinkonzentration assoziierten
Morbiditat und Mortalitdt 26, Tatsdchlich aber konnen die mit Beginn der ANH
ausgelosten ~Kompensationsmechanismen den Patienten bis zu niedrigen
Héamatokritwerten um 20% vor einer Sauerstoffunterversorgung schiitzen. Eine
Kombination aus Skepsis, Mehrarbeit bei der Anwendung und teilweise fraglicher
Effektivitat machen die ANH zu einer der am unzureichendsten genutzten Alternativen

der Fremdbluttransfusion.

Die vorliegende tierexperimentelle Untersuchung verdeutlicht, daf$ die ANH unter
Verwendung von kiinstlichen Sauerstofftragern auf Hamoglobinbasis - wie

beispielsweise DCLHb - wesentlich sicherer durchgefiihrt und damit héaufiger
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angewendet werden kann, als es bisher der Fall ist. Eine in der Zwischenzeit

abgeschlossene und publizierte klinische Studie bekriéftigt diese Schlufifolgerung:

LAaMY et al. wiesen in einer randomisierten, multizentrischen Studie an 209 kardio-
chirurgischen Patienten fiir den von uns untersuchten kiinstlichen Sauerstofftrager
DCLHDb die Effektivitdt bei der Einsparung von Fremdblutkonserven nach 8¢. Bei einer
vorgegebenen minimalen Hamoglobinkonzentration von 7 g/dl konnte durch Gabe von
250 bis maximal 750 ml DCLHb die Transfusion von Fremdblut im Vergleich zur
Kontrollgruppe um ein bis zwei Tage verzogert und bei 19% der Patienten sogar ganz
vermieden werden. Im Gegensatz dazu erhielten alle Patienten der Kontrollgruppe eine

oder mehrere Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten.

Trotz der in tierexperimentellen und klinischen Untersuchungen festgestellten positiven
Effekte von DCLHb wurde die Entwicklung im September 1998 vom Hersteller BAXTER
HEALTHCARE, USA eingestellt. Die Zwischenauswertung einer randomisierten, multi-
zentrischen Studie zur Bewertung der Effektivitdat von DCLHb bei der Behandlung von
schwerverletzten Patienten mit hamorrhagischem Schock hatte zuvor eine im Vergleich
zum Kontroll-Kollektiv signifikant hohere Mortalitdt nach Behandlung mit DCLHb
ergeben 145,  Nachdem die eingehende Analyse der Daten keine plausible
pathophysiologische Erklarung fiir diesen Unterschied lieferte, gilt eine durch falsche

Untersuchungsmethoden verursachte Verzerrung des Ergebnisses als wahrscheinlich.
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5 Zusammenfassung

Die Transfusion von Fremdblut war, ist und wird in Zukunft immer mit Risiken
verbunden sein. Aktuell werden vor allem die Ubertragung von Erregern der Jakob-
Creutzfeldt-Krankheit, Inmunmodulation und Infektionen mit Hepatitis C oder HIV
beftirchtet. Das Transfusionswesen ist zudem von akuter Resourcenverknappung

bedroht.

Die akute normovoldmische Hamodilution (ANH) ist ein etabliertes und effektives
Verfahren zur Vermeidung von intraoperativen Fremdbluttransfusionen. Durch
isovoldmischen Austausch von Blut mit einer kolloidalen Fliissigkeit wird der
Héamatokrit gesenkt, ohne die Sauerstoffversorgung des Organismus zu beeintrachtigen.
Bei intraoperativen Blutverlusten verliert der Patient verdiinntes Blut und damit weniger
Erythrozyten pro Einheit als ohne vorangegangene Hamodilution. Sinkt der Hamatokrit
intraoperativ unter eine kritische Schwelle (kritischer Héamatokrit), drohen
Myokardischdmie und Gewebehypoxie. Zur Vermeidung eines Sauerstoffmangels muss

in diesem Fall mit der Retransfusion des ANH-Blutes begonnen werden.

Diaspirin crosslinked Hemoglobin (DCLHDb) ist ein kiinstlicher Sauerstofftrager auf Basis
von modifiziertem humanem Héamoglobin. Neben der Sauerstofftransportfahigkeit
besitzt DCLHb eine charakteristische vasokonstriktorische Wirkung und stellt eine
alternative Moglichkeit dar, den arteriellen Sauerstoffgehalt des verdiinnten Blutes zu
erhohen. Bei Verwendung von DCLHb als Volumenersatzlosung wahrend
Hamodilution miifSsten deshalb wesentlich niedrigere Hamatokritwerte toleriert und der

kritische Hamatokrit gesenkt werden konnen.

Zur Untersuchung dieser Hypothese wurden die Auswirkungen der ANH mit DCLHb
auf die Zielgrofien Myokardperfusion und -funktion, Sauerstofftransport und
Gewebeoxygenierung in einem tierexperimentellen Modell wuntersucht. Die
Quantifizierung der Zielgrofsen erfolgte an zwolf anédsthesierten juvenilen
Hausschweinen wihrend Hamodilution mit 10% DCLHb (n=6) oder einer zu DCLHb
isoonkotischen 8% Humanalbumin-Losung (HSA, n=6). Die regionale Myokard-

perfusion bestimmten wir mit fluoreszierenden Mikrosphéren, die Gewebeoxygenierung
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durch Messung von Gewebesauerstoffpartialdriicken auf der Oberfldche von Leber und

Skelettmuskel (Mehrdraht-Oberfldchenelektroden nach Kessler und Liibbers).

Im Verlauf der Hamodilution erreichten alle Tiere der HSA-Gruppe den kritischen
Héamatokrit bei 6,1% und verstarben kurze Zeit spéter. In der DCLHb-Gruppe dagegen
iiberlebten alle Tiere selbst bei Himatokrit 1%, ohne den kritischen Hiamatokrit erreicht
zu haben. Die Uberlegenheit von DCLHD 148t sich durch seine spezifischen Effekte auf

Sauerstofftransport, Myokardperfusion und Gewebeoxygenierung erklaren.

1. Es konnte nachgewiesen werden, dafs DCLHDb den arteriellen Sauerstoffgehalt des
Blutes nachhaltig steigert. DCLHD transportierte bei Hamatokrit 1% mehr als 90%
des Sauerstoffes und stellte damit ein ausreichendes Sauerstoffangebot an das
Herz und das Gewebe sicher. In der HSA-Gruppe dagegen schrankte die

Hamatokritreduktion den Sauerstofftransport massiv ein.

2. Es konnte weiterhin nachgewiesen werden, daffi DCLHb die myokardiale
Perfusion und Oxygenierung verbessert. Die durch DCLHb induzierte
Vasokonstriktion ermoglichte einen hohen koronaren Perfusionsdruck und die
Verteilung des transportierten Sauerstoffes bis in die myokardiale Innenschicht.
Das Verhiltnis von endomyo- zu epimyokardialem Blutfluss (EER) war als
Anzeichen der ausreichenden subendokardialen Sauerstoffversorgung bis

Hamatokrit 1% ausgeglichen, die myokardiale Pumpfunktion blieb erhalten.

In der HSA-Gruppe dagegen fiihrte bei Hamatokrit 6,1% die Reduktion von
koronarem Perfusionsdruck und koronarem Blutfluss zu einer Umverteilung des
nutritiven myokardialen Blutflusses zu Lasten der Innenschicht. Die ausgepragte
Myokardischdmie duferte sich in einem Verlust der myokardialen Funktion, in

deren Folge alle Tiere der HSA-Gruppe verstarben.
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3. Die Gewebeoxygenierung wurde durch DCLHD bis in tiefe Hamatokritbereiche
sichergestellt. Erst unterhalb eines Hamatokritwertes von 4% gaben verminderte
Sauerstoffaufnahme, erhohte Serum-Laktatkonzentration und reduzierter
Gewebe-pO, auf Leber und Skelettmuskel Hinweise fiir eine beginnende

Gewebehypoxie.

In der HSA-Gruppe dagegen waren schon bei Hamatokrit 9% Anzeichen fiir eine
Sauerstoffmangelversorgung der Gewebe zu beobachten, die sich bis Hamatokrit

6% zu einer ausgepragten Gewebehypoxie steigerten.

Die Ergebnisse lassen den Schlufd zu, dafs die Effektivitdt von DCLHb in dem von uns
gewdhlten Modell 1) durch seine vasokonstriktorische Potenz und 2) durch seine
Sauerstofftransportkapazitit vermittelt wurde. Die im Vergleich zur HSA-Gruppe
wesentlich bessere myokardiale Oxygenierung, vor allem der Innenschicht, war
verantwortlich fiir das Uberleben aller DCLHb-Tiere, wihrend alle Tiere der HSA-

Gruppe im ischadmischen Herzversagen verstarben.

Die Anwendung der ANH kann in Zukunft durch Verwendung von modifizierten
Hamoglobinlosungen sicherer und dadurch hdufiger angewendet werden, um die

Transfusion von allogenen Blutkonserven zu vermeiden.
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