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Zur Beteiligung potentieller Blut-Ersatzlosungen
mit Sauerstofftrigereigenschaften und deren Einsatzmoglichkeiten™

R. Zander

Physiologisches Institut der Johannes Gutenberg-Universitét Mainz

Zusammenfassung und Schlisselworter

Neben dem notwendigen Volumeneffekt (isoosmotische und isoonko-
tische Loésung) und der physiologischen Bicarbonatkonzentration
(Verhinderung der Dilutions-Azidose) sollte eine potenticlle Blut-
Ersatzlosung mit O,-Tréigereigenschaften einen optimalen O,-Trans-
port ermdglichen: Viskositdt so niedrig wie moglich und unabhingig
vom Schergrad (Newton’sches Verhalten), O,-Konzentration beim
gegebenen O,-Partialdruck mindestens 6 ml/dl und mittlerer kapillarer
O,-Partialdruck so hoch wie moglich. Zur Beurteilung eihes derarti-
gen Blut-Ersatzes wird der sogenannte O,-Versorgungsindex vorge-
schlagen, das Produkt aus O,-Konzentration und mittlerem kapill4-
rem O,-Partialdruck dividiert durch die Viskositit.

Blut-Ersatz — Sauerstoff — Viskositit — Sdure-Basen-Haushalt — Durch-
blutung

Summary and Key Words

Beside the necessary volume effect (isoosmotic and isooncotic solu-
tion) and the physiological bicarbonate concentration (prevention of
dilution acidosis) a possible blood substitute with O, carrier characte-
ristics should enable an optimal O, transport: Viscosity as low as
possible and shear rate independent (Newtonian behavior), O, con-
centration at the given O, partial pressure at least 6 ml/dl, and mean
capillary O, partial pressure as high as possible. For the judgment of
such a blood substitute, the so-called O, supply index is recommen-
ded, i.e., O, concentration times mean capillary O, partial pressure
divided by viscosity.

Blood substitute — Oxygen — Viscosity — Acid base balance — Blood flow

Einleitung

In den letzten Jahren wurden erhebliche Anstrengungen
unternommen, Blut-Ersatzfliissigkeiten zu entwickeln, die
nicht nur einen Volumenmangel ausgleichen sollen (Plasmaex-
pander), sondern auch geeignet sind, den Verlust von Erythro-
zyten als Sauerstofftrager zu kompensieren (kiinstliches Blut).
Dabei werden im wesentlichen zwei Mdglichkeiten bearbeitet,
nimlich Himoglobinldésungen (chemisch gebundener Sauet-
stoff) einerseits und Fluorocarbonemulsionen (physikalisch
geloster Sauerstoff) andererseits.

Der Stand der Technik die Fluorocarbonemulsionen betref-
fend wurde gerade in jiingster Zeit sowohl innerhalb als auch
auBerhalb der Fachwelt zum Teil erheblich iiberschitzt. Aus
diesem Grunde erscheint es notwendig, Kriterien vorzustel-
len, anhand derer potentielle Blut-Ersatzlosungen mit O,-
Trigereigenschaften beurteilt werden konnen. Auch sollten
die derzeitigen Einsatzmoglichkeiten klar umrissen werden.
Die Fragestellung dieser Untersuchung soll wie folgt formu-
liert werder:

Welches sind die Voraussetzungen dafiir, daB chemisch an
Himoglobin gebundener Sauerstoff bei Verlust von Erythro-
zyten durch physikalisch geldsten Sauerstoff im Zustand der
normovolimischen und normoxischen Hypoxidmie bei korper-
licher Ruhe ersetzt werden kann. Die Begrenzung auf normo-
voldmisch (norinales bzw. durch Therapic normalisiertes Blut-
volumen), normoxische Hypoximie (Abnahme der arteriellen
O,-Konzentration (Hypoxémie) infolge Hb-Verlust bei nor-
malem arteriellem O,-Partialdruck (normoxisch), d.h. intak-
ter Lungenfunktion) und korperlicher Ruhe (bei kérperlicher
Arbeit steigt der O,-Verbrauch) wurde vorgenommen, da dies
der realistischen Situation des Patienten entspricht, entspre-
chende Therapie vorausgesetzt.

Die Begrenzung der Fragestellung auf physikalisch gelosten
Sauerstoff wurde im wesentlichen deshalb vorgenommen, weil

im Verlauf dieser Untersuchung gezeigt werden soll, daf3 unter
bestimmten Bedingungen physikalisch geloster Sauerstoff che-
misch gebundenem Sauerstoff tiberlegen ist.

Die Beurteilung potentieller Blut-Ersatzfliissigkeiten mit O,-
Trigereigenschaften soll in dieser Untersuchung anhand der
O,-Konzentration, des O,-Partialdruckes, der Viskositit und
des Siure-Basen-Haushaltes vorgenommen werden, wobei ein
sogenannter O,-Versorgungsindex die relevanten GrdBen
zusammenfaBt, wihrend Fragen der Pharmakologie, der
Immunologie oder der Gerinnung nicht behandelt werden
kdnnen.

Sauerstoff-Konzentration

Unter der kritischen Sauerstoffkonzentration einer Blut-
Ersatzfliissigkeit (angegeben in ml O,/100 ml, ml/dl) soll im
folgenden die unbedingt notwendige O,-Konzentration ver-
standen werden. Sie soll versuchsweise aus der kritischen
arteriellen O,-Konzentration des Blutes abgeleitet werden,
das ist diejenige O,-Konzentration, die bei normaler
Atmungs- und Kreislauffunktion fiir die Aufrechterhaltung
einer physiologischen O,-Versorgung aller Organe des Men-
schen in kérperlicher Ruhe unbedingt erforderlich ist. Anhand
der Tabelle I soll diese O;-Konzentration abgeleitet werden.
Unter der spiter noch zu begriindenden Annahme, daf ein
Organ dert mit dem arteriellen Blut angebotenen Sauerstoff
praktisch vollstandig utilisieren kann, wird die kritische arte-
rielle OzKonzentration gleichgesetzt mit der arterio-venosen
Sauerstoffdifferenz, d.h. der O,-Konzentrationsdifferenz
(angegeben in ml/d]l, ml O,/100 ml Blut), die bei einmaliger
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Tabelle I. Sauerstoffverbrauch (Vy,), Durchblutung (Q) und arterio-
vendse Sauerstoffdifferenz (avDp,) der Organe des Menschen in
korperlicher Ruhe

Organ Gewicht Voz Q avDo,
(g) (ml/min)  (ml/min) (ml/ml)
Leber 2500 55 (55) 1400 (2100) 0,04 (0,026)
Nieren 300 18 (18) 1200 (1800) 0,015 (0,01)
Gehirn 1400 50 (50) 775 (1165) 0,065 (0,043)
Herz 300 30 (45) 250 ( 375) 0,12 (0,12)
45* 750* 0,06*

Muskel 30000 60 (60) 850 (1275) 0,07 (0,047)
andere 35500 62 (62) 1025 (1540) 0,06 (0,040)
Gesamt 70000 275(290) 5500 (8255) 0,05 (0,035)

Werte in Klammern: Anstieg des Herzzeitvolumens um 50 % als Folge
einer Hypoxamie.
* Werte fiir das Herz bei Anstieg der Koronardurchblutung um 100 %.

Passage des Blutes durch das GefiBbett des Organs aus dem
Blut entnommen wird (avDp,). Da die avDg-Werte der
Organe offensichtlich sehr unterschiedlich sind und sich bei
Hypoxdmie (Abnahme der O,-Konzentration) sehr unter-
schiedlich veridndern, kann die kritische arterielle O,-Konzen-
tration nicht aus der Gesamt-avDy, des Menschen abgeleitet
werden, sondern es muB nach dem Organ mit der gréfiten
avDg, gesucht werden, weil dieses den limitierenden Faktor
darstellt. Die Tabelle I macht deutlich, daB das Herz mit
seiner avDg, von 12 ml/dl das limitierende Organ ist. Aller-
dings ist dieser Wert nicht identisch mit der kritischen arteriel-
len OyKonzentration. In Tabelle I sind ndmlich zwei Kom-
pensationsmechanismen fiir den Fall der arteriellen Hypoxé-
mie dargestellt, die Steigerung des Herzzeitvolumens und die
Zunahme der Koronardurchblutung. Die Steigerung des
Herzzeitvolumens fithrt erwartungsgemiB zu einer Mehr-
durchblutung aller Organe einschlieBlich des Herzens selbst.
Damit muB die avDg, aller Organe um den entsprechenden
Betrag abnehmen (die avD, ergibt sich aus dem Verhiltnis
von O,-Verbrauch zu Durchblutung; nimmt die Durchblutung
zu, wird die avDg, kleiner). Da das Herz aber fiir eine
Steigerung des Herzzeitvolumens Mehrarbeit leisten muB,
wird auch der Sauerstoffverbrauch zunehmen und damit die
avDy, praktisch konstant bleiben. Die Konstanz der avDo, ist
auch bei maximaler korperlicher Arbeit am Menschen nachge-
wiesen worden [Doll et al., 1965]. Anhand dieses Kompensa-
tionsmechanismus wird eindrucksvoll belegt, dal die avDo,
des Herzens und nicht die Gesamt-avDo, den limitierenden
Faktor darstellt: die Gesamt-avDg, geht auf 3,5 ml/dl zurick,
wihrend die avDo, des Myokards noch 12 ml/dl betragt.
Erst eine Zunahme der Koronardurchblutung fiihrt zu einer
proportionalen Abnahme der avDo, des Myokards. In Tabel-
le I wurde eine Verdoppelung der Koronardurchblutung und
damit eine Abnahme der avDg, auf 6 ml/dl angenommen.
Diese Annahme bedarf einer kritischen Priifung.

Ein myokardialer O,-Mangel, hervorgerufen durch eine Ver-
minderung des O,-Angebotes (Produkt aus O,-Konzentration
und Perfusion), stellt den stirksten bekannten Reiz fiir eine
Koronardilatation dar [vergl. Gregg et al., 1963; Berne, 1964,
Lochner, 1971]. Das gesunde Herz kann dabei seine Koronar-
durchblutung auf das 3- bis 4fache steigern, eine Steigerung
die auch pharmakologisch (z. B. mit Dipyridamol [Do/l und
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Keul, 1968; Strauer, 1975] erzeugt werden kann, wobei die
avDg, entsprechend auf etwa 3 ml/dl absinkt {Doll und Keul,
1968). Diese Zunahme der Koronardurchblutung beginnt erst
dann, wenn die O,-Konzentration im Koronarsinus auf weni-
ger als 5,5 ml/dl abgesunken ist [Gregg et al., 1963; Berne,
1964). DaB avDo ,-Werte von nur 2-5 ml/dl vom Herzen tole-
riert werden konnen, ist wiederholt nachgewiesen worden
[Guz et al., 1960; Kettler et al., 1976]. Als Beleg fiir diesen in
Tabelle I dargestellten Kompensationsmechanismus und als
Beweis fiir die Aussage, daB die avDg, des Herzens und nicht
die Gesamt-avDg, des Menschen als limitierender Faktor
anzusehen ist, soll ein typisches Tierexperiment angefiihrt
werden:

Bei normoxischer, normovoldmischer Hamodilution bis zu
einer Hb-Konzentration von 6,4 g/dl fiel die Gesamt-avDg, auf
1,9 ml/dl ab, wihrend die avDo, des Herzens auf 4,7 ml/dl
zuriickging [Kettler et al., 1976].

An dieser Stelle soll schlieBlich darauf hingewiesen werden,
daB bei Andmie bzw. Himodilution Erscheinungen eines zere-
bralen O,-Mangels erst auftreten, wenn solche von seiten des
Herzens lingst manifest geworden sind [Hirsch, 1971]. Die
Ursache dafiir diirfte in der relativ kleinen avDg, des Gehirns
(vergl. Tab. I) liegen, die bei Erniedrigung des Himatokrites
infolge Anidmie oder Hdmodilution (z. B. mit niedermolekula-
rem Dextran) und der damit verbundenen Steigerung der
Hirndurchblutung um mehr als 100 % [Higgendal et al., 1966]
abermals vermindert wird.

Ist die Annahme berechtigt, dal das Herz im Zustand der
Hypoxdmie den mit dem arteriellen Blut antransportierten
Sauerstoff praktisch vollstdndig utilisieren kann? Existiert eine
kritische vendse O,-Konzentration oder ein kritischer vendser
O,-Partialdruck, der nicht unterschritten werden darf, ohne
daB das Myokard in den Zustand der Hypoxie gerét?
Sowohl in Arbeitsversuchen [Lochner et al., 1959] als auch in
Sauerstoff-Mangel-Versuchen an Hunden [Bretschneider et
al., 1957] konnte iibereinstimmend gezeigt werden, dafl auch
bei erheblicher Steigerung des O,-Verbrauches ein kritischer
vendser Sauerstoffpartialdruck von etwa 4-7 mmHg geniigt,
den Herzmuskel ausreichend mit Sauerstoff zu versorgen.
Wenn die Messung des koronarvenosen Sauerstoffpartial-
druckes bei gesunden Minnern auch bei maximaler korperli-
cher Belastung einen konstanten Wert von etwa 25 mmHg
ergeben hat [Doll et al., 1965], so zeigt dies, daB3 unter
physiologischen Bedingungen ein vermehrter O,-Verbrauch
cher iiber eine Mehrdurchblutung als iiber eine Zunahme der
Utilisation (avDp,) gedeckt wird.

Fiir diese Abhandlung soll die Frage nach der Bedeutung einer
kritischen vendsen O,-Konzentration oder eines kritischen
vendsen O,-Partialdruckes anhand der Abbildung 2 erldutert
werden. Es muB an dieser Stelle betont werden, daB3 ein
deutlicher Unterschied zwischen der hier zu betrachtenden
normoxischen, anidmischen Hypoximie (Abnahme der arte-
riellen O,-Konzentration infolge Verlust von Himoglobin)
einerseits und einer hypoxischen Hypoxidmie (Abnahme der
arteriellen O,-Konzentration infolge Verminderug des O,-
Partialdrucks z. B. bei Lungenfunktionsstorung) oder einer
nomoxischen, toxidmischen Hypoxdmie (Abnahme der arte-
riellen O,-Konzentration z. B. bei CO-Vergiftung) anderer-
seits besteht. In Abbildung 2 zeigt sich ndmlich sehr eindeutig,
daB3 die Frage eines kritischen vendsen O»-Partialdruckes fiir
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die animische Hypoximie keinerlei Bedeutung hat: selbst bei
einem vendsen Oy-Partialdruck von 10 mmHg kénnten ledig-
lich 0,5 ml/dI nicht utilisiert werden, was nur 8 % des arteriel-
len Angebotes von 6 ml/dl entspréche.

Konnen die bisherigen Annahmen vom gesunden Herz auf das
kranke Herz iibertragen werden, kann auch das kranke Herz
die gleiche kritische O,-Konzentration utilisieren und damit
tolerieren?

Die am Menschen bestimmten avDo,-Werte und koronarvend-
sen O,-Partialdrucke in korperlicher Ruhe des Gesunden
unterscheiden sich nur unwesentlich von den bei Hypertro-
phie, Herzinsuffizienz und koronarer Herzkrankheit bestimm-
ten Werten [Doll und Keul, 1968; Strauer, 1975], dies gilt auch
fir eine der Erkrankung angepaBte korperliche Belastung.
Allerdings kann wegen des erhohten myokardialen O,
Bedarfs und der damit verbundenen gesteigerten Koronar-
durchblutung in korperlicher Ruhe (Hypertrophie und Insuffi-
zienz) bzw. wegen der Verdnderung an den Koronargefi3en
selbst (koronare Herzkrankheit) die Koronardurchblutung
nicht mehr vervierfacht, sondern nur noch etwa verdoppelt
werden (Abnahme der Koronarreserve). Aus diesem Grunde
wurde in Tabelle I nur eine Verdoppelung der Koronardurch-
blutung und damit eine Halbierung der avDg, des Herzens
angenommen. Damit ist sichergestellt, daB die Annahmen
auch fiir das kranke Herz gelten.

Zusammenfassend kann zur Frage der kritischen O,-Konzen-
tration festgehalten werden:

Die kritische O,-Konzentration einer Blut-Ersatzflissigkeit
mit O,-Tragereigenschaft muf3 mit 6 ml/dl angenommen wer-
den. Sie entspricht der fiir das gesunde und kranke Herz
notwendigen arteriellen O,-Konzentration, die fir die O,-
Versorgung des Herzens im Zustand der andmischen Hypoxi-
mie (isovoldmische Hamodilution) erforderlich ist, wobei das
Herz die Koronardurchblutung verdoppelt und den angebote-
nen Sauerstoff praktisch vollstindig utilisiert. Das Herz stellt
beziiglich der kritischen O,-Konzentration das limitierende
Organ dar.

Unter welchen Bedingungen kann Blut eine notwendige O,-
Konzentration von 6 ml/dl transportieren?

Aufgrund eigener Untersuchungen [Zander, 1978b, 1981a]
iiber die Sauerstoffkonzentration im menschlichen Blut unter
physiologischen Bedingungen kann diese heute sehr exakt
vorausgesagt werden, wenn die Himoglobinkonzentration (g/
dl), die Sauerstoff-Sattigung des Himoglobins (%) sowie der
O,-Partialdruck (mmHg) bekannt sind. Diese Verhiltnisse
sind in Abbildung 1 dargestellt.

Die O,-Konzentration des Blutes setzt sich aus dem groBen
Anteil chemisch an Himoglobin gebundenem und dem kleine-
ren Anteil des physikalisch im Blut gelosten Sauerstoff zusam-
men. Der chemisch gebundene Anteil kann aus der O,-Sitti-
gung des Himoglobins (aus der O,-Bindungskurve bei vorge-
gebenem O,-Partialdruck), aus der Hb-Konzentration und der
sogenannten Hiifner’schen Zahl erhalten werden. Letztere
wurde in 450 Blutproben [Zander, 1978 b] mit 1,36 ml O,/g Hb
bestimmt, die Abweichung gegeniiber der theoretischen Zahl
von 1,39 ml/g (1 mol Hb, 64500 g, bindet maximal 4 mole O)
muB auf einen obligaten Anteil von Hb zuriickgefiihrt werden,
der keinen Sauerstoff anlagern kann (CO-Hb, Hamiglobin).
Der physikalisch geldste Anteil im Blut ergibt sich nach dem
Henry Dalton’schen Gesetz aus dem Produkt von O,-Partial-
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Abb. 1. O,-Konzentration (Co,, ml/dl) des menschliches Blutes als
Funktion des Op-Partialdruckes (Pg,, mmHg) fiir verschiedene Hamo-
globin-Konzentrationen (g/dl). Die Berechnung der jeweiligen O,
Konzentration (Summe aus chemisch gebundenem und physikalisch
gelostem O,) ist angegeben.

Bei einem O,-Partialdruck von 90 mmHg (Atmung von Luft) betragt
die kritische Hb-Konzentration 4,4 g/dl, bei einem O,-Partialdruck
von 550 mmHg (Atmung von 100% O,) betrégt sie 3,25 g/dl.

druck (mmHg) und dem O,-Loslichkeitskoeffizienten o (ml/
ml/atm), wobei die O,-Loslichkeit ihrerseits geringfiigig von
der Hb-Konzentration abhingig ist. Die Berechnung der
Gesamt-O,-Konzentration ist in Abbildung 1 angegeben und
das Ergebnis fiir verschiedene Hb-Konzentrationen und O,-
Partialdrucke graphisch wiedergegeben.

Es kann darauf hingewiesen werden, dafl die hier angegebe-
nen O,-Konzentrationswerte in den letzten Jahren in vielen
hundert Einzelbestimmungen mit einem neuen, sehr einfa-
chen Verfahren (sog. O;-Kiivette [Zander et al., 1977]) besti-
tigt werden konnten.

Unter physiologischen Bedingungen, d. h. Atmung von Luft
und demnach einem O,-Partialdruck im arteriellen Blut von 90
mmHg, ist der chemisch gebundene O, praktisch identisch mit
dem Gesamt-O, des Blutes. Bei einer Erhéhung des arteriel-
len O,-Partialdruckes durch Atmung von reinem Sauerstoff
auf etwa 550 mmHg wird der Anteil des physikalisch gelésten
O, erhoht. Die Gesamt-O,-Konzentration folgt im Bereich ab
etwa 150-200 mmHg dem Henry Dalton’schen Gesetz, da in
diesem Bereich lediglich der physikalisch geloste Anteil
(lineare Beziehung) erh6ht wird. Eine kritische O,-Konzen-
tration von 6 ml/dl kann im menschlichen Blut daher bei
andmischer Hypoxidmie (Andmie, Himodilution) in zwei Fél-
len gerade eben gewihrleistet werden (vergl. Abb. 1). Bei
Atmung von Luft, d. h. einem arteriellen O,-Partialdruck von
90 mmHg, wird diese bei einer Hb-Konzentration von 4,4 g/dl
erreicht. Bei Atmung von 100% O, und einem angenomme-
nen arteriellen O,-Partialdruck von 550 mmHg wird diese
notwendige O,-Konzentration von 6 ml/dl jedoch bei nur 3,25
g/dl Hb-Konzentration erreicht.

Da die O,-Loslichkeit im Plasma nur geringfiigige Unter-
schiede zu den meisten Plasmaexpandern aufweist [Zander,
1978a] kann fiir diese Betrachtungsweise davon ausgegangen
werden, daB die in Abbildung 1 gezeigten Verhéltnisse sowohl
fiir die Verdiinnung von Blut mit Plasma als auch fir die
Verdiinnung mit Plasmaexpandern gelten kénnen.
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Sauerstoff-Partialdruck

Der O,-Partialdruck im arteriellen Blut sollte bei Verwendung
von Blut-Ersatzfliissigkeiten mit O,-Trégereigenschaften mog-
lichst hoch eingestellt werden. Daraus wiirden sich zwei Kon-
sequenzen ergeben:

Einerseits wiirde die O,-Konzentration tber eine Zunahme
des physikalisch gelosten O;-Anteils erhdht werden, anderer-
seits wiirde die treibende Kraft fiir die Diffusion von O, aus
dem Kapillarblut in das zu versorgende Gewebe (s.u.) vergro-
Bert, was sich in einer verbesserten O,-Versorgung des Gewe-
bes duflern miifite.

Im einfachsten Falle kann der arterielle O,-Partialdruck durch
eine isobare (d.h. bei normalem duBerem Druck) Hyperoxie
(isobare O,-Therapie, Atmung von reinem Sauerstoff) bis auf
Werte von etwa 550 mmHg angehoben werden. Dieser Thera-
pie sind aber leider Grenzen durch die O,-Vergiftung (O;-
Intoxikation) gesetzt. Es ist heute allgemein anerkannt, dafl
die bei der O,-Vergiftung primér auftretenden toxischen
Organschidigungen vorwiegend an Gehirn und Lunge vermie-
den werden kénnen, wenn die Atmung von 100% O, auf
maximal 24 Stunden, die Atmung von 50% O, auf maximal
48 Stunden limitiert wird [Podlesch, 1972; Schnabel et al.,
1974]. Bei einer zusétzlichen Erhohung des atmosphérischen
Druckes (hyperbare O,-Therapie, Uberdruckkammer) ver-
kiirzen sich diese Zeiten entsprechend. Der therapeutischen
Erhéhung des arteriellen O,-Partialdruckes sind also nattirli-
che Grenzen gesetzt, die es zu berticksichtigen gilt.

Die bei Hyperoxie zu beobachtende allgemeine Vasokonstrik-
tion kann hierbei in Kauf genommen werden. Atmung von
reinem Sauerstoff fithrt zwar am Gehirn [Hirsch, 1971}, am
Herzen [Eckenhoff et al., 1947] und an der Niere [Rennie et
al., 1964] zu einer Abnahme der Durchblutung zwischen 10
und 15%, die aber nachweislich an allen drei Organen zu
keiner Abnahme der O,-Aufnahme fiihrt. Daf Atmung von
reinem Sauerstoff die artericlle O,-Konzentration um 11,5 %
ansteigen 148t (Tab. II), diirfte die Erklarung hierfiir sein.
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Die Folge einer Erhéhung des arteriellen O,-Partialdruckes
besteht nicht nur in der Erhdhung der arteriellen O,-Konzen-
tration sondern auch in einer Anhebung des mittleren kapilla-
ren O,-Partialdruckes. Dieser mittlere kapillire O,-Partial-
druck ist der im Mittel wihrend der O,-Abgabe vom Kapillar-
blut an das Gewebe herrschende Druck, der vereinfachend
mit dem Begriff P; beschrieben werden soll. Darunter wird
der O,-Partialdruck verstanden, der nach Entnahme von 3 ml/
dl Sauerstoff im Kapillarblut noch vorhanden ist (das ent-
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Abb. 2. O,-Konzentration (Co,, ml/dl) des menschlichen Blutes als
Funktion des O,-Partialdruckes (Po,, mmHg) fiir verschiedene For-
men der Hypoxdmie (Erniedrigung der O,-Konzentration des Blutes).
Hypoxisch (Erniedrigung des arteriellen O,-Partialdruckes) oder nor-
moxisch toxdmisch (Verhinderung der O,-Bindung an Hb durch
Kolenmonoxid) bzw. normoxisch anédmisch (Verminderung der Hb-
Konzentration bei Andmie oder Himodilution). Bei gleicher arteriel-
ler O,-Konzentration bestehen offensichtlich sehr unterschiedliche
Viskositatswerte sowie sehr verschiedene O,-Partialdrucke nach Ent-
nahme von 3 ml/dl Sauerstoff (P;p). Im Zustand der Andmie (Hidmo-
dilution) ist bei ausreichender O,-Konzentration, sehr niedriger Vis-
kositdt und glinstigem P, diec O,-Abgabe an das Gewebe besonders
begiinstigt.

Tabelle I1. O,-Versorgungsindex, berechnet aus der O,-Konzentration (Cop,), dem O,-Partialdruck nach Entnahme von 3 ml/dl (Psp) und der
Viskositit fiir mdgliche Infusionslésungen und verdiinntes Blut im Vergleich zum Plasma.
Der O,-Versorgungsindex wurde jeweils fiir einen O,-Partialdruck von 90 mmHg (Atmung von Luft) oder einen O,-Partialdruck von 550 mmHg

(Atmung von 100 % O,) berechnet*

P, Co, Psp Viskositit 0,-Versorgungsindex
" (ml mmHg/mPa/s/dl)

(mmHg) (ml/dl) (mmHg) (mPas) 90 mmHg 550 mmHg
Plasma 550 1,57 0 1,4 0
6 g% Dextran 60, Macrodex 6 %® 550 1,50 0 2,25 0
3,5 g% Gelatine 35, Haemaccel® 550 1,53 0 1,25 0
6 g% HES 450, Plasmasteril® 550 1,51 0 3,45 0
5,5 g% Oxypolygelatine 27, Gelifundol® 550 1,56 0 1,5 0
Blut, Hb =15 g/dl 90 20,12 48 3,5-x 0-275

550 22,42 70 3,5-0 0-450
Blut, Hb=3,25 g/dl 550 6,0 35 1,87 110
(Hkt =10%), 4 g% Dextran 40
Blut, Hb =4,4 g/d] 90 6,08 26 2,08 75
(Hkt=13%), 4 g% Dextran 40

Coz : P3,0

* O,-Versorgungs-Index = o
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spricht der Hilfte der notwendigen 6 ml O,/dl, s.0.). Fiir das
Beispiel verschiedener Formen der Hypoxidmie ist dieser
Begriff in Abbildung 2 dargestellt.

Viskositit

Die Viskositit des normalen menschlichen Blutes bei 37° C in
Abhingigkeit vom Schergrad (Schergeschwindigkeit) ist fiir
verschiedene Hamatokritwerte im Vergleich zur Viskositét des
Plasmas und des Wassers in Abbildung 3 dargestellt. Verwen-
det wurden Literaturdaten von Chien et al. (1966) sowie Wells
(1970) fir Blut sowie Daten von Isogai et al. (1971) fiir
Plasma.

Menschliches Blut zeigt unter physiologischen Bedingungen
ein nicht-Newton’sches Verhalten. Ausgehend von hohen
Schergraden, wie sie unter Normalbedingungen in Arterien,
Arteriolen und Kapillaren herrschen, steigt die Viskositit mit
abnehmendem Schergrad laufend an, d.h. die Viskositit ist
eine Funktion der Schergeschwindigkeit. Je héher der Héma-
tokrit, desto eher (d.h. bei hoheren Schergraden) und ausge-
priagter kommt es bei Erniedrigung des Schergrades zu einem
erheblichen Anstieg der Viskositédt. Niedrige Schergrade wer-
den unter physiologischen Bedingungen nur im Bereich der
postkapilliren Venolen, unter pathologischen Bedingungen
allerdings auch im Bereich der Kapillaren, also im Bereich der
Mikrozirkulation beobachtet. Blut mit einem Hidmatokrit von
nur etwa 10% (Hb-Konzentration von etwa 3 g/dl) weist
dagegen eine Viskositidt auf, die fast der des Plasmas ent-
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spricht und in einem weiten Bereich ein Newton’sches Verhal-
ten zeigt. Fiir eine potentielle Blut-Ersatzfliissigkeit ergeben
sich daraus folgende Konsequenzen:

Die Viskositit sollte kleiner oder gleich der des normalen
menschlichen Plasmas sein, sie sollte ein Newton’sches Ver-
halten aufweisen, d.h. auch bei kleinsten Schergraden kon-
stant bleiben. Verdiinntes Blut mit einem H&matokrit von
etwa 10 % wire unter diesem Gesichtspunkt eine ideale Blut-
Ersatzflissigkeit.

Als klassisches Beispiel fiir den positiven Effekt der Senkung
der Blutviskositét soll angefithrt werden, daf3 bei Erniedrigung
der Viskositdt bis auf einen Wert von 2 mPa s (2 cP) die
Durchblutung der Hirnrinde bis auf das Vierfache ansteigen
kann [Hdiggendal et al., 1966].

Siure-Basen-Haushalt

Die Verwendung groBer Volumina von Plasmaexpandern
fihrt zu einer Storung des Sdure-Basen-Haushaltes, die in
ihrer Bedeutung und ihrem Ausmalf} bis heute weitgehend
unbekannt geblieben ist. In Abbildung 4 ist die Beeinflussung
des Saure-Basen-Haushaltes unter in vitro-Bedingungen wéh-
rend Hiamodilution (schrittweise Verdiinnung des Blutes bei
konstant gehaltenem CO,-Partialdruck von 40 mmHg, Sauer-
stoffséttigung von 100% und 37°C) dargestellt. Verwendet
wurde ein iiblicher Plasmaexpander (Macrodex 6%@®, stell-
vertretend fiir viele andere, ebenfalls untersuchte Plasmaex-
pander) oder eine Bicarbonat-Losung fiir die in vitro-Hamodi-

Viskositdt[m Pa-s]
25+ 50°
i 37'¢
i 40°o
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30°%
15+
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1 20%
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S — e
1 10 100 1000
Schergrad [s7]

Abb. 3. Viskositit des menschlichen Blutes (mPa s) als Funktion des
Schergrades (§') bei 37°C fiir verschiedene Hiématokritwerte (%).
Bei ecinem Hématokrit von etwa 10% nimmt Vollblut in etwa die
Viskositdt von Plasma an, die Viskositét zeigt weitgehend Newton-
sches Verhalten (nach versch. Literaturdaten, vergl. Text).
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Abb. 4. Siure-Basen-Status von menschlichem Blut in vitro als CO,-
Aquilibrierungsgeraden (Pco, als Funktion von pH) im Siggaard-
Andersen-Nomogramm bei Himodilution mit einem tblichen Plasma-
expander (M) oder mit einer Bicarbonat-Losung (NaHCO, 24 mM).
Bei Verwendung eines Plasmaexpanders kommt es, ausgehend von
einer Hb-Konzentration von 15,2 g/dl, zu einer Himodilutions-Azi-
dose, bei Verwendung einer Bicarbonat-Lésung nur zu einer Neigung
der Aquilibrierungsgeraden.
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lution [Zander, 1981b]. Bei Himodilution unter in vitro-
Bedingungen kommt es offensichtlich zu einer ausgeprigten
nicht-respiratorischen Azidose, die im folgenden Dilutions-
Arzidose genannt werden soll. Ursache fiir diese Azidose ist
die Verminderung der Plasma-Bicarbonatkonzentration, nicht
hingegen die Verdiinnung der Plasmaproteine. Die Abnahme
der Plasma-Bicarbonat-Konzentration fithrt zu einer Verande-
rung des intra-extazelluliren Bicarbonat-Gleichgewichtes
(Anderung des Donnan-Gleichgewichtes) und damit zu einem
Bicarbonat-Ausstrom aus den Erythrozyten [Brodda, 1975].
Wird die Himodilution hingegen mit einer isotonen Bicarbo-
nat-LL.osung von 24 mmol/l vorgenommen, so ergibt sich eine
geringfiigige, gemdfl dem verwendeten Siggaard-Andersen-
Nomogramm zu erwartende Neigung der Aquilibrierungsgera-
den, wodurch eine Abnahme der Pufferbasenkonzentration
(BB) bei normalem base excess (BE) resultiert.

Diese in vitro-Versuche stehen nur scheinbar im Widerspruch
zu bisherigen Untersuchungen iiber die Beeinflussung des
Siure-Basen-Gleichgewichtes durch Infusionslésungen. Miil-
ler (1963) sowie Manzke und Manzke (1969) wiesen fiir viele
ibliche Plasmaexpander auf Dextran- oder Gelatine-Basis
nach, daf viele dieser Losungen zwar einen sauren pH-Wert
zeigen, die Titrationsaziditat aber zu gering ist. Aus diesen
Versuchen wurde geschlossen, da eine Beeinflussung des
Séure-Basen-Status ausgeschlossen ist.

In einer speziellen Untersuchung [Alberts, 1967] wurde nun
untersucht, inwieweit Blut beziiglich seines Sdure-Basen-
Haushaltes verdndert wird, wenn es extrem stark mit Infu-
sionslosungen verdiinnt wird. Das Ergebnis dieser Untersu-
chung wurde von Ahnefeld et al. (1969) so interpretiert, daf3
selbst bei extremer Verdiinnung des Blutes in vitro (bis zu
250fach) keine Veridnderung des Sdure-Basen-Status nachzu-
weisen ist. Leider liegt diesen Untersuchungen ein Mifver-
stdndnis zugrunde. Die Versuche wurden ndmlich unter Stick-
stoff-Atmosphére durchgefiihrt. In einem Leerversuch
[Alberts, 1967, S. 8] wurde gezeigt, dafl Blut wihrend der
Versuchsdauer erwartungsgema8 (Elimination von Bicarbonat
durch Senkung des CO,-Partialdruckes) alkalisch wurde, d.h.
der pH-Wert stieg von etwa 7,3 auf 7,9 an. Im Falle des
Dilutionsversuches hingegen stellte sich nach extremer Ver-
dinnung ein pH-Wert von etwa 7,4 ein. Zufillig hoben sich
hierbei zwei gegenldufige Prozesse auf: Die Ausbildung einer
massiven Alkalose (pH ohne Zugabe des Expanders auf 7,9)
wurde durch die Dilutions-Azidose gerade verhindert (End-
pH-Wert etwa 7,4).

Bei richtiger Interpretation also zeigen auch diese Versuche,
daf} eine Dilutions-Azidose (pH 7,4 statt 7,9) nachzuweisen
ist.

Im Gegensatz zu dieser unter in vitro-Bedingungen eindeutig
nachweisbaren Dilutions-Azidose mul3 man fir in vivo-Bedin-
gungen davon ausgehen, daB durch zusitzliche Kompensa-
tionsmechanismen die Auspriagung der Dilutions-Azidose ver-
mindert wird.

Folgende Mechanismen kommen fiir die in vivo-Situation in
Frage:

1. Einstrom von Extrazellularfliissigkeit
Im Falle eines begrenzten Blutverlustes kommt es zu einem
Einstrom von Extravasalflissigkeit in den Intravasalraum,
gegenitber dem Plasma besitzt die Extrazellularfliissigkeit

281

eine um 3 mmol/I héhere Bicarbonatkonzentration [Pitts,
1972].

2. Diffusion von Bicarbonat vom Extravasalraum in das
Plasma
Eine infolge Hamodilution herabgesetzte Plasma-Bicarbo-
nat-Konzentration wird zu einer Diffusion von Bicarbonat
vom Extravasalraum in den Intravasalraum fiihren (extra-
vaskuldre Pufferung). Damit wird die Dilutions-Azidose
zumindest teilweise kompensiert.

3. Bicarbonat-Riickresorption in der Niere
Eine Abnahme des Blutvolumens bei einem Blutverlust
oder eine Abnahme der Bicarbonatkonzentration im
Plasma bei isovoldmischer Hamodilution fithrt zu einer
vermehrten Natrium- und Bicarbonat-Ruckresorption
durch die Niere [Arruda und Kurtzman, 1978].

4. Kompensation der Dilutions-Azidose durch Hyperventila-
tion
Es muB3 erwartet werden, daB3 die Dilutions-Azidose wie
jede nicht-respiratorische Azidose durch Hyperventilation
zumindest teilweise kompensiert wird.

LBt sich diese Dilutions-Azidose in der nicht, teilweise oder
vollstindig kompensierten Form unter in vivo-Bedingungen
nachweisen?

Es kann vorweggenommen werden, daf3 dieser Nachweis sehr
schwer zu fiihren sein diirfte, da die Auspridgung der Dilu-
tions-Azidose und ihre Kompensation von den genannten
Mechanismen abhéngig ist, die ihrerseits sehr unterschiedliche
Zeitcharakteristika aufweisen. Anhand zweier Extremfille
soll dies beschrieben werden. Ein akuter Blutverlust von etwa
% des Blutvolumens fithrt im Tierversuch zu keiner Azidose,
da bereits nach 3—4 Stunden das Blutvolumen und damit der
Sédure-Basen-Haushalt durch einstromende extravaskuldre
Flissigkeit (mit leicht erhohter Bicarbonat-Konzentration) bei
miBigem Abfall des CO,-Partialdruckes (Hyperventilation)
normalisiert wird [Chalmers et al., 1967]. Bei 31 Patienten mit
einer akuten Blutungsandmie konnte Séndgen (1979) sogar
zeigen, daf} in einem Zeitraum zwischen 6 und 20 Stunden
nach dem Blutverlust eine leichte Uberkompensation des
Séure-Basen-Status erfolgt.

Bei einer Hb-Konzentration von 9 g/dl wurde ein Baseniiber-
schuBl von im Mittel + 4,7 mmol/l gefunden. Die Ursache
dafiir diirfte in einem Einstrom von Extravasalfliissigkeit und/
oder einer vermehrten Bicarbonat-Riickresorption der Niere
liegen [Arruda und Kurtzman, 1978].

Solange also der Organismus den Volumenverlust ohne Thera-
pie kompensieren kann, besteht offensichtlich keine Gefahr
fiir den Sidure-Basen-Haushalt, da eher vermehrt Bicarbonat
in das Plasma gelangt. Wird hingegen eine extreme Hédmodilu-
tion vorgenommen, so werden die genannten Kompensations-
mechanismen entweder ausgeschaltet oder wberfordert.
Takaori et al. (1965) wiesen bei extremer Hiamodilution (isovo-
lamisch mit Dextran) bis zu einer Hb-Konzentration von 3 g/dl
eine ausgeprigte nicht-respiratorische Azidose nach, die mit
kiinstlicher Beatmung (100 % O, und Hyperventilation) nor-
malisiert werden konnte. In diesem Falle ist der Bicarbonat-
Verlust so groB3, dafl die Dilutions-Azidose nur noch durch
Hyperventilation behoben werden kann. Es erscheint daher
verstindlich, dal bei nur méBiger isovoldmischer Hamodilu-
tion bis zu einem Hidmatokrit von etwa 25% im Tierversuch
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keine Azidose nachgewiesen werden konnte [Steinbrunn,
1966; Knorpp et al., 1970]. Beim Menschen wurde ebenfalls
bei leichter isovoldmischer Hamodilution mit Dextran-Pripa-
raten eine nur geringfligige nicht-respiratorische Azidose
gefunden, die regelméBig von einem leichten Abfall des CO,-
Partialdruckes (Hyperventilation) begleitet war [Ablaza et al.,
1965; Pichlmayr et al., 1976].
Bliebe nur die Frage zu beantworten, ob die unter in vitro-
Bedingungen eindeutig nachweisbare, unter in vivo-Bedingun-
gen nur in gemilderter Form auftretende Dilutions-Azidose
therapiert werden sollte.
Mit anderen Worten: Ist es sinnvoll, einer Blut-Ersatzfliissig-
keit mit O,-Trdgereigenschaften die physiologische Bicarbo-
natkonzentration von 24 mmol/l beizugeben, um die Gefahr
einer Dilutions-Azidose auszuschlieBen? Diese Frage sollte
eindeutig bejaht werden, auch wenn bisweilen mégliche Vor-
teile einer leichten Azidose diskutiert werden.

Als Vorteile kimen in Frage:

1. Eine Azidose verursacht eine méaBige Abnahme des Gefaf3-
widerstandes der KoronargetfiBe [Gregg et al., 1963; Loch-
ner, 1971].

2. Eine Azidose verursacht eine deutliche Rechtsverlagerung
der O,-Bindungskurve des Blutes. Die Dilutions-Azidose
filhrt tatsichlich unter in vitro-Bedingungen zu einer
Rechtsverlagerung der O,-Bindungskurve und damit zu
einer verbesserten O,-Abgabe [Zander und Makowski,
1981]. Unter in vivo-Bedingungen konnten Knorpp et al.
(1970) eine Verlagerung der O,-Bindungskurve nach links
nachweisen, dieser Nachweis gelang Messmer (1973) bei
Hamodilution mit Dextran weder in vitro noch in vivo.

Es ist offensichtlich, daf diese mdglichen Vorteile kaum aus-

genutzt werden konnen.

Eine Dilutions-Azidose hingegen birgt folgende Gefahren,

solange sie nicht therapiert oder durch Hyperventilation kom-

pensiert wird:

1. Bei einem pH-Wert von etwa 7,2 geht die Nierendurchblu-
tung um 50 % zurick und die Diurese kommt zum Stillstand
[Zimmermann, 1967].

2. Ist die Azidose gekoppelt mit einer Hypovoldmie, bildet
sich die renale Minderdurchblutung sehr viel rascher aus als
bei Azidose allein [ Zimmermann, 1969].

3. Bei einer Azidose nimmt die Gehirndurchblutung geringfii-
gig ab [Zimmermann, 1967].

Aber auch eine Kompensation der Dilutions-Azidose durch

Hyperventilation birgt ihrerseits Gefahren, was anhand des

folgenden Beispieles demonstriert werden soll: eine nicht-

respiratorische Azidose mit BE = 12,5 mmol/l, BB = 35,5

mmol/l und pH = 7,2 wird durch Hyperventilation teilweise

kompensiert, wobei der pCO, von 40 auf 20 mmHg gesenkt
und der pH von 7,2 auf 7,35 angehoben wird.

1. Bei einem pCO, von 20 mmHg nimmt die Hirndurchblu-
tung um fast 50 % ab [Kreuscher und Grote, 1969].

2. Die Bicarbonat-Resorption der Niere nimmt erheblich ab
[Pitts, 1972], so daB die Wiederauffilllung erschopfter
Bicarbonatreserven durch die Niere sehr verzogert wird.

Dabei erscheint es fraglich, ob die bei Himodilution bzw.

Blutverlust regelmiaBig zu beobachtende Hyperventilation pri-

mir im Dienste der Normalisierung des Sdure-Basen-Haushal-

tes oder mehr im Dienste der optimalen Arterialisierung des

Blutes in der Lunge steht.
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Zusammenfassend kann nunmehr die Frage nach der Therapie
oder Kompensation einer Dilutions-Azidose wie folgt beant-
wortet werden:

Eine nicht kompensierte Dilutions-Azidose fiihrt zu einer
erheblichen Einschriankung der Nierenfunktion, die Kompen-
sation der Azidose durch Hyperventilation birgt die Gefahr in
sich, daB die Wiederauffiillung der Bicarbonatreserven unter-
bleibt. Die Ausbildung einer Dilutions-Azidose sollte daher in
jedem Falle vermieden werden, eine Blut-Ersatzfliissigkeit
sollte eine physiologische Bicarbonat-Konzentration besitzen.
Fir den Fall schlieBlich, da eine Dilutions-Azidose bei
bereits bestehender metabolischer Azidose auftritt, wie sie
hiufig bei der akuten Blutung oder der Himodilution beob-
achtet wird (O,-Mangel), kénnen sehr unangenehme Effekte
beobachtet werden.

Diese Situation ist fiir in vitro-Bedingungen in Abbildung 5
dargestellt. Eine bereits bestehende Azidose mit einem BE
von —11 mmol/l wurde bei Verwendung eines iiblichen Plas-
maexpanders zur sekundédren Volumenauffillung erheblich
verstirkt (der pCO, von 40 mmHg, die O,-Sittigung von
100 % sowie 37° C wurden konstant gehalten bei der Verdiin-
nung). Wenn die Hb-Konzentration infolge Verdiinnung von
17 auf 11,3 g/dl vermindert wird, nimmt die Azidose erheblich
zu (pH von 7,23 auf 7,13). Wird die Verdiinnung hingegen mit
einer Bicarbonat-Losung im gleichen Ausmalf} vorgenommen,
so wird unter gleichen Bedingungen die Azidose zumindest
teilweise korrigiert (pH von 7,23 auf 7,28); [Zander, 1981Db].
Insbesondere bei bereits bestehender metabolischer Azidose
sollte eine Blut-Ersatzfliissigkeit zur Volumenauffiillung ver-
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Abb. 5. Siure-Basen-Status von menschlichem Blut in vitro als CO,-
Aquilibrierungsgerade (Pco, als Funktion von pH) im Siggaard-
Andersen-Nomogramm bei Azidose und anschlieBender Hamodilu-
tion mit einem iiblichen Plasmaexpander (M) oder einer Bicarbonat-
Losung (NaHCO; 24 mM). Die bestechende Azidose mit einem BE
von —11 mmol/l (Hb = 17,0 g/dl) wird bei Himodilution mit einem
Plasmaexpander verstirkt, bei Verwendung einer Bicarbonat-L&sung
weitgehend normalisiert.
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wendet werden, die eine physiologische Bicarbonat-Konzen-
tration aufweist. Nur unter dieser Bedingung kénnen auch
groBere Volumina Ersatzfliissigkeit infundiert werden, wobei
als giinstiger Nebeneffekt eine deutliche Steigerung der Rin-
dendurchblutung des Gehirns beobachtet werden diirfte
[Hirsch, 1971].

Beurteilung von Blut-Ersatzlosungen mit Hilfe des
sogenannten O,-Versorgungsindex

Um eine Blut-Ersatzflissigkeit mit O,-Trigereigenschaften
beurteilen zu kénnen, sollen im folgenden diejenigen GroRen
besprochen werden, die im wesentlichen die Sauerstoffversor-
gung des Gewebes beeinflussen. Diese Parameter des Blutes
bzw. einer Ersatzfliissigkeit sind in Abbildung 6 schematisch

Blutparameter und 02—Versorgung
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Abb. 6. Parameter des Blutes, die die O,-Versorgung des Gewebes
bestimmen. Je héher die O,-Konzentration des arteriellen Blutes und
je niedriger die Viskositit, desto groBler ist das O)-Angebot an das
Gewebe. Je hoher der O,-Partialdruck im artericllen Blut, desto
gunstiger ist die O,-Diffusion vom Blut in das Gewebe. Der soge-
nannte O,-Versorgungsindex fait diese Parameter zusammen.

zusammengefaflt. Das O,-Angebot ergibt sich aus dem Pro-
dukt von Durchblutung und arterieller O,-Konzentration. Der
einzige Parameter des Blutes, der die Durchblutung bei kon-
stanten Blutdruckverhiltnissen beeinflussen kann, ist die Vis-
kositdt des Blutes. Je niedriger die Viskositit desto hoher der
Blutflu3. Die arterielle O,-Konzentration wird vom chemisch
gebundenen und physikalisch gelosten Sauerstoff reprisen-
tiert. Hb-Konzentration, O,-Sittigung des Hb und O,-Partial-
druck regeln den chemisch gebundenen Sauerstoff, O,-Los-
lichkeit und O,-Partialdruck den physikalisch gelosten Sauer-
stoff.

Damit sind eine Reihe von therapeutischen Moglichkeiten
aufgezeigt, die die arterielle O,-Konzentration und damit das
O,-Angebot an das Gewebe erhohen kénnen. Der O,-Partial-
druck nimmt hierbei allerdings eine Sonderstellung ein. Seine
Erhohung fithrt nicht nur zu einer Zunahme der O,-Konzen-
tration, sondern auch zu einer Verbesserung der O,-Diffusion
vom Kapillarblut bis zu den O, verbrauchenden Gewebezel-
len. Streng genommen ist dabei nicht der arterielle O,-Partial-
druck fiir die Diffusion in das Gewebe mafBigeblich, sondern
der mittlere kapillire O,-Partialdruck, d.h. der im Mittel
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Abb. 7. Moglichkeiten eines Blut-Ersatzes mit O,-Trégereigenschaf-
ten (O,-Konzentration des Blutes [Co,, ml/dl] als Funktion des O,-
Partialdruckes [Po,, mmHg]). Bei Atmung von Luft (Pg, = 90 mmHg)
reicht verdiinntest Blut mit einer Hb-Konzentration von 4,4 g/dl aus,
die notwendige O,-Konzentration von 6 ml/dl zu gewéhrleisten. Bei
Atmung von 100% O, (Py, = 550 mmHg, Co, = 6 mi/dl) ist ein
gedachter Blut-Ersatz einem verdiinnten Blut mit 3,25 g/dl Hb-Kon-
zentration deshalb iiberlegen, weil der entsprechende O,-Partialdruck
héher ist. Plasma ist diesem gedachten Blut-Ersatz deshalb unterle-
gen, weil die notwendige O,-Konzentration von 6 ml/dl auch bei
Atmung von 100% O, nicht erreicht wird.

wihrend der O,-Abgabe herrschende Druck. Vereinfachend
wird dieser mittlere kapillire Druck hier mit dem sogenannten
P; beschrieben. Darunter wird der O,-Partialdruck verstan-
den, der noch vorhanden ist, wenn gerade 3 ml/dl Sauerstoff
aus dem Blut entnommen sind, das entspricht der Hilfte der
notwendigen (kritischen) O,-Konzentration von 6 ml/dl.
Fafit man nun die genannten Grofen in einem sogenannten
0O,-Versorgungsindex zusammen, so ergibt sich dieser aus der
arteriellen O,-Konzentration (ml/dl), dem oben definierten
P, (mmHg) und der Viskositit des Blutes (mPa s).
Ahnliche Konzepte wie der in dieser Untersuchung definierte
O,-Versorgungsindex wurden ansatzweise von anderen Auto-
ren postuliert. So beschrieb Chien (1975) eine optimale Zell-
konzentration fiir den O,-Transport durch das Verhéltnis von
Hamatokrit zu Viskositit des Blutes, wihrend Schmid-Schon-
bein (1981) die Optimierung des O,-Transportes mit dem
Produkt von molarer O,-Transportkapazitit und Fluiditat
(Kehrwert der Viskositét) charakterisiert.

Die Anwendung des O,-Versorgungsindex gestattet nun die
Beurteilung von Blut und Blut-Ersatzfliissigkeiten beziiglich
ihrer Fihigkeiten, Sauerstoff zu transportieren. Dies soll
anhand der Abbildung 7 in Verbindung mit Tabelle II erfol-
gen. Dargestellt ist in Abbildung 2 der Zusammenhang zwi-
schen O,-Konzentration und O,-Partialdruck fiir verdiinntes
Blut (Hb-Konzentration = 4,4 g/dl bzw. 3,25 g/dl), fir eine
gedachte Blut-Ersatzfliissigkeit mit opertimaler Op-Tréger-
eigenschaft und fiir Plasma. Die notwendige O,-Konzentra-
tion von 6 ml/dl wird bei Atmung von Luft (art. pO, =
90 mmHg) nur von verdiinntem Blut mit einer Hb-Konzentra-
tion von 4,4 g/dl erreicht (und natiirlich auch von Vollblut).
Der O,-Versorgungsindex (Dimension siehe Tabelle II)
betrégt dabei fiir verdiinntes Blut 75 und fiir Vollblut kann er
den Wert von 0 bis 275 annehmen. Dieser grofle Bereich fur
Vollblut kommt deshalb zustande, weil die nicht-Newton’sche
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Viskositit je nach Stromungsbedingung alle Werte zwischen
3,5 und ® mPa s annchmen kann. Dies ist zugleich auch das
Argument dafiir, verdinntes Blut Vollblut vorzuziehen, da
verdiinntes Blut bei konstanter stromungsunabhingiger Vis-
kositit die notwendige O,-Konzentration aufweist.

Bei Atmung von reinem Sauerstoff hingegen kommen meh-
rere Aspekte zum Tragen. Eine gedachte Blut-Ersatzfliissig-
keit mit entsprechender O,-Lislichkeit ist einem verdiinnten
Blut eindeutig tiberlegen, wenn bei gleicher Viskositdt und
gleicher O,-Konzentration von 6 ml/dl der P;; bei dem
gedachten Blut-Ersatz deutlich hoéher ist als im Falle des
verdiinnten Blutes. Hier wiirde verdiinntes Blut (Hb-Konzen-
tration = 3,25 g/dl) einen O,-Versorgungsindex von 110 auf-
weisen, wihrend der gedachte Blut-Ersatz einen O,-Versor-
gungsindex von 880 besiBe (O,-Konzentration und Viskositit
in beiden Fillen gleich). Dies ist zugleich der Beleg dafiir, daf3
unter bestimmten Bedingungen physikalisch geldster Sauer-
stoff dem chemisch gebundenen Sauerstoff iiberlegen sein
kann.

Dies trifft auch fir den zweiten Vergleich zu. Der O,-Versor-
gungsindex fiir verdinntes Blut (Hb-Konzentration = 3,25 g/
dl) bei Atmung von reinem O, ist mit 110 deutlich hoher als
der von verdiinntem Blut bei Atmung von Luft (Hb-Konzen-
tration = 4,4 g/dl), der einen Wert von 75 aufweist (vgl.
Tabelle II). Plasma und die herkémmlichen Plasmaexpander
zeigen einen O,-Versorgungsindex von Null, da neben den
guten Viskositdtseigenschaften die O,-Konzentration nicht
ausreichend ist und dadurch der P;, den Wert von Null
annimmt. Hitte zum Beispiel eine 3,5 g%ige Gelatine-Losung
mit ihrer sehr niedrigen Viskositit von nur 1,25 mPa s eine O,-
Loslichkeit von 0,083 ml/ml/atm, dann wiirde sich daraus bei
Atmung von reinem O, (pO, = 550 mmHg, O,-Konzentration
= 6,0 ml/dl, P35 = 275 mmHg) ein O,-Versorgungsindex von
1320 ergeben. Diese Losung wire bei Atmung von 100% O,
sowohl Vollblut als auch verdiinntem Blut bei jedem O,-
Partialdruck eindeutig tiberlegen (vgl. Tabelle II). Dieses Bei-
spiel deutet schlieBlich den fir die Entwicklung einer Blut-
Ersatzflissigkeit mit O,-Trégereigenschaften notwendigen
Weg an: Bei moglichst niedriger Viskositit sollte die O,-
Loslichkeit so hoch wie moglich eingestellt werden.

Anhand des O,-Versorgungsindex konnen fiir die derzeit zur
Verfligung stehenden Moglichkeiten eines Blut-Ersatzes mit
O,-Trédgern folgende SchiuBfolgerungen gezogen werden: Ver-
diinntes Blut mit einer entsprechenden Hb-Konzentration ist
Vollblut tiberlegen, verdiinntes Blut mit einer Hb-Konzentra-
tion von 3,25 g/dl und Atmung von reinem Sauerstoff ist fiir
maximal 24 Stunden verdiinntem Blut mit einer Hb-Konzen-
tration von 4,4 g/dl bei Atmung von Luft iiberlegen.

Es erscheint an dieser Stelle notwendig, den Vergleich Blut-
Ersatz mit chemisch gebundenem oder physikalisch geléstem
Sauerstoff nochmals aufzugreifen. Dabei miissen zwei Argu-
mente besprochen werden, ein statisches und ein dynami-
sches.

Im Gleichgewicht (statisch), wie dies in Abbildung 7 gezeigt
wird, ist physikalisch geloster Sauerstoff wegen seiner linearen
Beziehung zwischen O,-Konzentration und O,-Partialdruck
dem chemisch gebundenen Sauerstoff mit seiner S-férmigen
Beziehung (O,-Bindungskurve) zum Zeitpunkt der O,-
Abgabe an das Gewebe iiberlegen: Wenn von den vorhande-
nen 6 ml O,/dl die Hilfte, ndmlich 3 ml/dl, entnommen sind,
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ist der O,-Partialdruck (die treibende Kraft fiir die Diffusion)
im Falle der linearen Beziehung eindeutig héher. Der mittlere
kapillire O,-Partialdruck (hier mit P; grob charakterisiert)
des physikalisch gelosten Sauerstoffs ist deutlich héher. Aus
dem gleichen Grunde wird unter anderem die anédmische
Hypoxémie besser toleriert als die toxédmische oder die hypo-
xische Hypoxdmie, wie dies in Abbildung 2 dargestellt ist.
Natiirlich darf hierbei nicht vergessen werden, dafl diese
Betrachtungsweise nur fir die O,-Abgabe vom Blut an das
Gewebe gilt, d.h. die O-Aufnahme (Erreichen des notwendi-
gen O,-Partialdruckes und damit der entsprechenden O,-Kon-
zentration) muf durch eine normale Lungenfunktion bzw.
notwendige therapeutische MaBnahmen (Hyperoxie) sicher-
gestellt sein.

Das zweite Argument ist ein dynamisches und behandelt die
Frage nach der Geschwindigkeit der O,-Abgabe vom Blut
bzw. Ersatzflissigkeit an das Gewebe.

Auch unter diesem kinetischen Gesichtspunkt scheint physika-
lisch geloster Sauerstoff dem chemisch an das Hdmoglobin
gebundenen Sauerstoff tiberlegen zu sein, wie man aus ent-
sprechenden Modellversuchen iiber die O,-Abgabe entneh-
men kann [Zander, 1973].

Einsatzméglichkeiten

Nach den bisherigen Ausfihrungen wire eine ideale Blut-
Ersatzfliissigkeit mit O,-Tragereigenschaft wie folgt zu
beschreiben: Eine Ersatzfliissigkeit, die den gleichen osmoti-
schen und kolloidosmotischen Druck, die gleiche Viskositdt
und die physiologische Bicarbonatkonzentration wie das
menschliche Plasma aufweist und die zusétzlich eine O,-Los-
lichkeit besitzt, die bei einem O,-Partialdruck von 90 bzw. 550
mmHg eine O,-Konzentration von mindestens 6 ml/dl gewihr-
leistet. Im glinstigsten Falle konnte der sogenannte O,-Versor-
gungsindex bei Atmung von Luft 180 betragen (ap, = 0,51 mV/
ml/atm, P;, = 45 mmHg), wihrend er bei Atmung von reinem
Sauerstoff maximal 1100 betragen konnte (eo,= 0,083 ml/ml/
atm, P3¢ = 275 mmHg), wobei eine Viskositit von 1,5 mPa s
vorausgesetzt wurde und eine O,-Konzentration von jeweils 6
ml/dl resultiert (Tabelle II).

Eine derartige Ersatzflussigkeit konnte grundsétzlich in zwei
Gebieten eingesetzt werden, einmal in der gestérten Makro-
zirkulation zum Transport von Sauerstoff von der Lunge zu
den Geweben und zum anderen in der gestdrten Mikrozirkula-
tion. Erstere ist durch eine Abnahme der Himoglobinkonzen-
tration bei normalem Blutvolumen gekennzeichnet (isovolé-
mische Hiamodilution), wie dies bei der chronischen Anémie
oder einem entsprechend therapierten akuten Blutverlust zu
beobachten ist. Fiir den Fall der isovoldmischen Hamodilu-
tion, d.h. fir die isovoldmische Therapie des Blutverlustes,
sind die Verhiltnisse in Abbildung 8 dargestellt.

Die Darstellung macht deutlich, daf ein Blut-Ersatzt mit O,-
Trégern erst ab einer Hb-Konzentration zwischen 3,25 und 4,4
g/dl je nach arteriellem O,-Partialdruck notwendig wird. Bis
zu diesen Hb-Konzentrationen gentigt ein einfacher Volumen-
ersatz, vorausgesetzt die zugrunde gelegte kritische O,-Kon-
zentration von 6 ml/dl wird akzeptiert. Wiirde ein optimaler
Blutersatz mit O,-Tragern zur Verfiigung stehen, was heute
nicht der Fall ist, so konnte diese untere Grenze der Hb-
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Abb. 8. Arterielle O,-Konzentration (Co,, ml/dl) des Blutes als Funk-
tion der Hamoglobin-Konzentration (g/dl) bzw. des Volumens des
ausgetauschten Blutes (Blut-Ersatz, 1). Es ist offensichtlich, daf3 die
kritische O,-Konzentration von 6 ml/dl bei Hémodilution je nach O,-
Partialdruck bei Hb-Konzentrationen zwischen 3,25 und 4,4 g/dl
erreicht wird. ‘

Ein Blut-Ersatz mit O,-Tragereigenschaften ist also nur im Bereich
dieser Hb-Konzentrationen notwendig, vorausgesetzt, das Blutvolu-
men wird konstant gehalten.

Konzentration unter die Marke von etwa 3 g/dl verschoben
werden.

Im Falle der Mikrozirkulationsstorung, wie sie zum Beispiel
beim hdmorrhagischen Schock beobachtet wird, liegen die
Verhiltnisse insofern anders, als hier nicht diec Abnahme der
O,-Konzentration im Vordergrund steht, sondern die Vermin-
derung der Kapillarperfusion. Das Ziel der Therapie bei die-
ser Storung muf} daher darin bestehen, die Kapillarperfusion
zu verbessern, wobei der Einsatz einer Blut-Ersatzfliissigkeit
mit O,-Trdgern wiinschenswert wére. Bei dieser Ersatzfliissig-
keit aber miiite eine mdglichst niedrige Viskositdt in Verbin-
dung mit einem moglichst hohen mittleren kapilliren O,-
Partialdruck im Vordergrund stehen. Die niedrige Viskositit
wire Voraussetzung fiir die einsetzende Kapillarperfusion, der
moglichst hohe O,-Partialdruck wire zur Uberwindung der
verldngerten Diffusionsstrecken (verlegte bzw. nicht perfun-
dierte Kapillaren) notwendig. In diesem Falle diirfte physika-
lisch geloster Sauerstoff in einer Lésung mit niedriger Viskosi-
tét der einzige Weg sein, die verlegte Endstrombahn erfolgver-
spreched zu therapieren. Allerdings muf3 beim heutigen Stand
der Entwicklung darauf hingewiesen werden, daB ausrei-
chende Mengen von physikalisch gelostem Sauerstoff nur in
Verbindung mit Atmung von reinem Sauerstoff angeboten
werden konnen. Diese MaBnahme aber ist auf maximal
24 Stunden limitiert.

Literatur

Ablaza, S. G. G.; Raber, G. T.; Blanco, G.; Shemanski, T.; Nichols,
H. T.: Intentional hemodilution. 500 consecutive cases of open-
heart procedures. Arch. Surg. 91: 893-898 (1965).

Ahnefeld, F. W.; Halmagy, M.; Alberts, I.: pH-Wert und Pufferkapa-
zitét holloidaler und kristalloider Infusionslésungen. In: Die Sto-
rungen des Sdure-Basen-Haushaltes. Anaesthesiologie und Wie-
derbelebung, Bd. 35 (Springer, Berlin-Heidelberg-New York
1969).

285

Alberts, I.: Die Pufferkapazitit kolloidaler und kristalloider Infu-
sionslosungen. Med. Diss. Mainz (1967).

Arruda, A. L.; Kurtzman, N. A.: Relationship of renal sodium and
water transport to hydrogen ion secretion. Ann. Rev. Physiol. 40:
43-66 (1978).

Berne, R. M.: Regulation of coronary blood flow. Physiol. Rev. 44:
1-29 (1964).

Bretschneider, H. J.; Frank, A.; Kanzow, E.; Bernhard, U.: Uber
den kritischen Wert und die physiologische Abhédngigkeit der
Sauerstoff-Séttigung des vendsen Coronarblutes. Pfligers Arch.
264: 399-423 (1957).

Brodda, K.: Zur Theorie des Sdure-Basen-Haushalts von menschii-
chem Blut. Funktionsanalyse biologischer Systeme (Akademie
der Wissenschaften und der Literatur, Mainz 1975).

Chalmers, J. P.; Korner, P. I.; White, S. W.: The effects of
haemorrhage in the unanaesthetized rabbit. J. Physiol. 189:
367-391 (1967).

Chien, S.; Usami, S.; Taylor, H. M.; Lundberg, J. L.; Gregersen, M.
I1.: Effects of hematocrit and plasma proteins on human blood
rheology at low shear rates. J. Appl. Physiol. 21: 81-87 (1966).

Chien, S.: Biophysical behavior of red cells in suspensions. In: The red
blood cell (2nd ed.), Vol. 2 (Academic Press New York, San
Francisco, London 1975).

Doll, E.; Keul, J.: Der koronarvendse Sauerstoffdruck und die arte-
riokoronarvendse Sauerstoffgehaltsdifferenz beim insuffizienten
Herzen. In: Herzinsuffizienz, Pathophysiologic und Klinik
(Thieme, Stuttgart 1968).

Doll, E.; Keul, J.; Steim, H.; Maiwald, Ch.; Reindell, H.: Uber den
Stoffwechsel des menschlichen Herzens. II. Sauerstoff- und Koh-
lensduredruck, pH, Standardbicarbonat und base excess im coro-
narvendsen Blut in Ruhe, wihrend und nach kdrperlicher Arbeit.
Pfliigers Arch. 282: 28-42 (1965).

Eckenhoff, J. A.; Hafkenschicl, J. H.; Landmesser, C. M.: The
coronary circulation in the dog. Am. J. Physiol. 148: 582-596
(1947).

Gregg, D. E.; Fisher, L. C.: Blood supply to the heart. In: Handbook
of Physiology, Sect. 2: Circulation, Vol. II (American Physiologi-
cal Society, Washington, D. C., 1963).

Guz, A.; Kurland, G. S.; Freedberg, A. S.: Relation of coronary flow
to oxygen supply. Am. J. Physiol. 199: 179-182 (1960).

Higgendal, E.; Norbick, B.: Effect of blood viscosity on cerebral
blood flow. Acta chir. scand. (suppl.) 364: 13-22 (1966).

Hirsch, H.: Gehirn. In: Physiologie des Kreislaufs, Bd. 1 (Springer,
Berlin-Heidelberg-New York 1971).

Isogai, Y.; Ichiba, K.; Iida, A.; Chikatsu, I.; Abe, M.: Viskosity of
blood and plasma in various diseases. In: Hartert, Copley, (eds.),
Theoretical and clinical hemorheology. (Springer, Berlin-Heidel-
berg-New York 1971).

Kettler, D.; Hellberg, K.; Klaess, G.; Kontokollias, J. S.; Loos, W.;
de Vivie, R.: Himodynamik, Sauerstoffbedarf und Sauerstoffver-
sorgung des Herzens unter isovoldmischer Himodilution.
Anaesthesist 25: 131-136 (1976).

Knorpp, K.; Bauer, Ch.; Rathschlag-Schaefer, A. M.; Bartels, H.:
EinfluB von Plasmaersatzlosungen auf die Atmungsfunktion des
Blutes beim hidmorrhagischen Schock des wachen Kaninchens.
Arzneim.-Forsch. 20: 853-856 (1970).

Kreuscher, H.; Grote, J.: Effect of hyper- and hypoventilation on
CBF during anestesia. In: Cerebral blood flow. Clinical and
Experimental Results. (Springer, Berlin-Heidelberg-New York
1969).

Lochner, W.: Herz. In: Physiologie des Kreislaufs, Bd. 1 (Springer,
Berlin-Heidelberg-New York 1971).

Lochner, W.; Nasseri, M.: Uber den venésen Sauerstoffdruck, die
Einstellung der Coronardurchblutung und den Kohlenhydratstoff-
wechsel des Herzens bei Muskelarbeit. Pfliigers Arch. 269:
407416 (1959).



286

Manzke, H.; Manzke, E.: Untersuchungen iiber den pH-Wert und die
Titrationsaciditdt von Infusionslésungen. Med. Welt 5: 268-269
(1969).

Messmer, K.: Die Sauerstoffversorgung bei Blutersatz durch Kolloid-
16sung. Infusionstherapie, Sonderheft 7: 15-19 ((1973).

Miiller, K. H.: Zur Frage der Anderung des Sdure-Basen-Gleichge-
wichtes durch Infusionslésungen. Arzneim.-Forsch. 13: 607-609
(1963).

Pichlmayr, I.; Coburg, A. J.; Pichlmayr, R.: Klinische Hamodilution.
Vergleichsstudie bei 112 abdominalchirurgischen Patienten spe-
ziell zu Fragen der Vertriglichkeit. Prakt. Anésth. 11: 310-319
(1976).

Pitts, R. F.: Physiologie der Niere und der Korperfliissigkeiten.
(Schattauer, Stuttgart-New York 1972).

Podlesch, I.: Sauerstoffiiberdruckbehandlung. Probleme und Anwen-
dung. Anaesthesiologie und Wiederbelebung, Bd. 64 (Springer,
Berlin-Heidelberg-New York 1972).

Rennie, D. W.; Knox, F. G.: Effect of O, at high ambient pressure on
blood flow and O, consumption of the kidney. J. Appl. Physiol.
19: 1095-1099 (1964).

Schmid-Schonbein, H.: Blood rheology and oxygen transport to tis-
sues. In: Kovach, Dora, Kessler, Silver (eds.), Oxygen Transport
to Tissue, Adv. Physiol. Sci., vol. 25. (Pergamon, Budapest 1981).

Schnabel, K. H.; Schulz, V.; Schmidt, W.: Physiologische und patho-
physiologische Reaktionen der Lungen auf Hyperoxicatmung als
Grundlage einer Sauerstoffbehandlung. Anaesthesist 23: 186-191
(1974).

Séndgen, W.: Die pCO,-pH-Abhéngigkeit im menschlichen Blut und
ihre Beeinflussung durch die O,-Séttigung nach Herabsetzung der
Himoglobinkonzentration durch einen akuten Blutverlust. Med.
Diss. Mainz (1979).

Steinbrunn, W.: EinfluB3 verschiedener Plasmaersatzstoffe auf den
Siure-Basen- und Elektrolythaushalt beim normovoldmischen
Kaninchen. Z. ges. exp. Med. 140: 1-13 (1966).

Strauer, B. E.: Dynamik, Koronardurchblutung und Sauerstoffver-
brauch des normalen und kranken Herzens. (Karger, Basel 1975).

Takaori, M.; Harris, L. C.; Loehning, R.; Safar, P.: Acute hemodilu-
tion with plasma expanders. Anaesthesiology 26: 261-262 (1965).

Zander: Blutersatzlosungen mit Sauerstofftrigereigenschaften

Wells, R.: Syndromes of hyperviscosity. New Engl. J. Med. 283:
183-186 (1970) zitiert in: Wissenschaftliche Tabellen, Geigy,
8. Aufl. (Ciba-Geigy, Basel 1979).

Zander, R.: Die Sauerstoff-Abgabe menschlicher Erythrozyten unter
Hyperoxie. Pneumologie 149: 83-86 (1973).

Zander, R.; Lang, W.; Wolf, H. U.: Die schnelle, einfache und
mobile Messung der Sauerstoff-Konzentration des Blutes. Bio-
med. Technik 22: 385-386 (1977).

Zander, R.: Sauerstofftransportvermégen von Blutersatzfliissigkeiten
im Vergleich mit anderen Infusionsldsungen. Klin. Wschr. 56:
567-573 (1978a).

Zander, R.: The oxygen capacity of normal human blood. Pfligers
Arch. 373: R 43 (1978b).

Zander, R.: The oxygen solubility in normal human blood. In:
Kovach, Dora, Kessler, Silver (eds.), Oxygen Transport to Tissue,
Adv. Physiol. Sci. Vol. 25. (Pergamon, Budapest 1981a).

Zander, R.: Die Dilutions-Acidose (unvertffentlichte Daten, 1981b).

Zander, R.; Makowski, H. V.: Life without hemoglobin? Theoretical
preconditions and experimental investigations for a replacement
of hemoglobin by infusion solutions of corresponding oxygen
solubility. In: Oxygen carrying colloidal blood substitutes. 5th
International symposium on perfluorochemical blood substitutes
(in press, 1981).

Zimmermann, W. E.: Verdnderungen des Sdure-Basen-Haushaltes
und deren Auswirkung auf die Gehirn-, Leber- und Nierendurch-
blutung. In: Hydrodynamik, Elektrolyt- und Siure-Basen-Haus-
halt im Liquor und Nervensystem. (Thieme, Stuttgart 1967).

Zimmermann, W. E.: Verdnderungen des Séure-Basen-Haushaltes
und deren Auswirkung auf die Organdurchblutung von Leber und
Niere beim haemorrhagischen und traumatischen Schock. In: Die
Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes. Anaesthesiologie und
Wiederbelebung, Bd. 35 (Springer, Berlin-Heidelberg-New York
1969).

Sonderdruckbestellungen an: Prof. Dr. med. Rolf Zander, Physiologi-
sches Institut, Fachbereich Medizin, Johannes-Gutenberg-Universi-
tit, Saarstrafe 21, D-6500 Mainz

Hinweise fiir Autoren

Bitte senden Sie Ihr Manuskript direkt an den Verlag S. Karger.

Es werden nur Originalarbeiten in deutscher Sprache verdoffentlicht.
Das Manuskript soll in druckreifem Zustand in dreifacher Ausferti-
gung eingereicht werden. Die Entscheidung iiber die Aufnahme erfolgt
aufgrund mehrerer Gutachten. Eine Kopie des Manuskripts soll grund-
sétzlich beim Autor verbleiben.

Die typographische Gestaltung und redaktionelle Bearbeitung ist dem
Verlag vorbehalten.

Der Verlag erwirbt alle Rechte an Sonder- und Abdrucken in anderen
Publikationen. Autorkorrekturen iiber 10 % der Satzkosten hat der
Autor zu tragen. Dem Autor stehen 40 Gratissonderdrucke seiner
Arbeit zu.

Markennamen miissen, wenn sie geschiitzt sind, mit einem hochge-
stellten @ bezeichnet werden. Die Verantwortung fiir die korrekte
Befolgung dieser Vorschrift liegt ausschlieBlich beim Autor.

Abkiirzungen sollen moglichst sparsam verwendet werden. Bei spe-
ziellen Abkiirzungen sollte der Autor jeweils beim ersten Auftreten
das Wort ausschreiben und die spiter verwendete Abkiirzung in Klam-
mern folgen lassen: z. B. Adenosin-monophosphat (AMP).

Institutsangabe in der Sprache der Arbeit.

Zusammenfassungen sollen 20 Schreibmaschinenzeilen nicht iiber-
schreiten. FEine Fassung in englischer Sprache und der englische Titel
der Arbeit missen mitgeliefert werden, auch wenn die Arbeit in
deutscher Sprache abgefalt ist. In die Zusammenfassung gehdren
keine Literaturzitate, Tabellen, Abbildungen und Abbildungshinweise
sowie allgemein gehaltene Aussagen.

Schliisselworter sollen ebenfalls in deutscher und englischer Sprache
abgefaBt werden. Zu einer Arbeit ‘gehdren drei bis finf Key Words.

Tabellen, Abbildungen und Literaturzitate miissen im Text erwihnt
werden.

Abbildungsvorlagen diirfen nicht aufgeklebt, gelocht oder mit Biiro-
klammern angeheftet eingereicht werden und sollen auf der Riickseite
den Namen des Autors, den Titel des Beitrags sowie die Bildnummer
tragen,

Adresse des Autors ist am Schluf3 der Arbeit vollstindig anzugeben.

Literaturverzeichnis. Es soll nur die im Text zitierten Publikationen,
diese dafiir liickenlos, enthalten. Die Literatur ist entweder alpha-
betisch zu ordnen oder entsprechend der Reihenfolge im Text zu
numerieren,



