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én diversen Publikationen wurde eine
neue HamoglobinlSsung als Blutersatz
fir eine andmische Gewebe-Hypoxie
mit angeblichen O,-Triger-Eigenschaf-
ten vorgestellt, ndmlich UPBH [8], HBOC
9], HBOC-201 {5, 6] oder HBOC-210
[4] (Biopure Corp. Boston, Mass., USA).
Der erstmalige Einsatz dieses Pripara-
tes an 13 Patienten offenbarte allerdings
negative Ergebnisse [6]: Der mittlere
arterielle Druck stieg um 49%, der sy-
stemische Gefiflwiderstand um 69%
und der Herzindex fiel um 25% mit der
Folge, daf} das O,-Angebot um 21% und
der Q,-Verbrauch um 24% abnahmen.

In einer neuen Verdffentlichung in
dieser Zeitschrift [5] sollte nun gezeigt
werden, dal diese Hb-Losung geeignet
ist, den Muskel unter ischdmischer Hyp-
oxie mit Sauerstoff zu versorgen. Am
Beispiel eben dieser Publikation [5] wird
aber bezweifelt, daf} ein Wirksamkeits-
nachweis erbracht wurde, weil das ge-
wihlte Modell und die benutzten Me-
thoden dies nicht zulassen, die Neben-
wirkungen willkiirlich beurteilt werden
und die Schlufifolgerungen nicht be-
grindet sind. Dazu werden bevorzugt
Publikationen dieser Zeitschrift heran-
gezogen.

Muskel-p0; als geeignetes
Modell?

Der mittlere pO, des Skelettmuskels ist
die Resultierende aus dem Verhiltnis
von O,-Angebot (proportional) zu O,-
Verbrauch (umgekehrt proportional).
Leider zeigen die Meflergebnisse mit
der auch hier [5] benutzten Methode
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iiberwiegend paradoxe Ergebnisse, wie
mit folgenden Beispielen gezeigt wer-
den soll.

Der Median des Muskel-pO, nimmt
bei 10 septischen Patienten unter HAS-
Infusion von 29 auf 36 mmHg zu, was
als ,effektive Mikrozirkulationsverbes-
serung” interpretiert wird [11]. Der Mus-
kel-pO, nimmt 1989 unter Hyperoxie ab
[10]: Beim paQ, von 93 mmHg betragt
der Median 43 mmHg und beim paQ,
von 357 mmHg nur noch 26 mmHg. Jetzt
in 1998 [3] aber nimmt der Muskel-pQO,
von Normoxie (paQ, 119 mmHg) zu Hy-
peroxie (paQ; 349 mmHg) unter Isoflu-
ran von 25 auf 49 mmHg zu, diese Ver-
besserung® [3] wird auf eine Vasodila-
tation unter Isofluran zuriickgefiihrt.
Unter Berticksichtigung der Ausgangs-
werte kénnte man genausogut von einer
Normalisierung des Muskel-pO, spre-
chen, eine Abnahme des O,-Verbrauchs
durch Isofluran wird von den Autoren
nicht in Erwédgung gezogen. Unter Hy-
pothermie auf ca. 30 °C und ECC nimmt
der Muskel-pO, von 25 auf 14 mmHg
ab, bei der Hilfte der Patienten haben
pO,-Werte zwischen o und 5 mmHg die
grofite Haufigkeit, allerdings ohne post-
operative Komplikationen [2].

Eine operative Gefifirekonstrukti-
on bei peripherer arterieller Verschluf3-
krankheit wird mit einem unerwarte-
ten Abfall des Muskel-pO, beantwortet,
ebenso eine therapeutische Sympathi-
kolyse vor Gefdfirekonstruktion [7]. Un-
ter Himodilution nimmt der Muskel-
pQO, nach Gabe von Blut von 32 auf
24 mmHg und der O,-Verbrauch des
Muskels um 36,5% ab, wihrend der pO,

nach Zufuhr einer Hb-Lisung von 33
auf 36 mmHg und der O,-Verbrauch
sogar um 71% zunimmt [5].

Diese wenigen Beispiele belegen,
daf die diagnostische Aussagekraft und
die klinische Relevanz des Muskel-pO,,
insbesondere seine ,Normalwerte® als
minimal einzustufen sind.

Die Erzeugung einer Hypoxie im
ruhenden (!) Skelettmuskel mit nach-
weisbaren strukturellen oder funktio-
nellen Folgen diirfte duflerst schwierig
sein: Nach 1-2 Stunden Aortenclam-
ping unter klinischen Bedingungen fin-
den sich keine Befunde dafiir; der veni-
se Muskel-pO, geht bei Sportlern unter
maximaler Belastung auf o-5 mmHg zu-
riick; unter Hamodilution auf einen Hct-
Wert von 10% werden nur normale Lac-
tatkonzentrationen [9] gemessen, eben-
so bei Reduktion der Durchblutung auf
nur noch ca. 5% des Ausgangswertes [5].

Ein mittlerer Muskel-pO, von 10
oder 35 mmHg bei einem vendsen pO,
von 55 oder 60 mmHg ist Beleg dafiir,
dafi dieser Muskel keine Hypoxie auf-
weist [5]. Die Konsequenz: Der Muskel
ist ein ungeeignetes Modell einer Ge-
webshypoxie.

Wenn eine Substanz, hier eine Hb-
Lasung, zur Therapie einer Gewebs-Hyp-
oxie getestet werden soll, dann an einer
Hypoxie des Myocards oder des Zen-
tralnervensystems.
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Methodik

Die Messung von frelem Hb (fHb) ist
die entscheidende Voraussetzung zur Be-
urteilung der wirksamen Konzentratio-
nen im Plasma bzw. Blut und erméglicht
zusitzlich, den bis heute nicht geklar-
ten Ausscheidungsmechanismus zu be-
schreiben. Die Messung bereitet deshalb
Schwierigkeiten, weil die Konzentratio-
nen mit 1-2 g/dl nur etwa 10% des Nor-
malwertes ausmachen und die Metho-
den darauf nicht ausgelegt sind. Anhand
der Dosierungen und dem zu erwarten-
den Verteilungsraum Plasma kann dieses
Problem wie folgt beschrieben werden.

Wenn bei Patienten mit einem
angenommenen Plasmavolumen von
42 ml/kg KG nach Gabe von 3 ml Hb-
Losung/kg KG mit einer cHb von 13 g/dl
eine mittlere Konzentration von 1,18%0,04
g/dl Plasma gefunden wurde [6], dann
sind das 36% mehr als zu erwarten ge-
wesen wire, nimlich 0,87 g/dl. Zur Mes-
sung von fHb wurde das Himoxymeter
OSM3 (Radiometer Kopenhagen) ein-
gesetzt, was in diesem Konzentrations-
bereich nicht mehr die tibliche Genau-
igkeit haben diirfte.

Wenn im Hundeversuch [5] 0,2 1 ei-
ner Hb-Lésung mit einer cHb von 13 g/dl
infundiert wird, dann miifite das fHb
nach Verdiinnung in 2,7 1 (2,5+0,2 1) Blut
0,96 g/dl Blut betragen, wenn ein Blut-
volumen von 86,2 ml/kg [1],also 2,5 1 bei
29 kg KG der Hunde angenommen wird.

Gemessen aber wurde ein mittlerer
Wert von 2,07 g/dl fHb, hier bezogen auf
1 Liter Blut. Diese Uberschitzung um
mehr als 100% ist entweder methodisch
bedingt, die eingesetzte Methode wird
nicht mitgeteilt, oder es wurde verges-
sen, das im Plasma gemessene fHb mit
dem mittleren Hamatokrit von 23,7%
auf Blut umzurechnen, was die Uber-
schitzung auf 65% reduziert hitte,

Ein WirksamKkeitsnachweis erfor-
dert zusitzlich den Nachweis von Met-
Himoglobin (MetHb), da freies Hb im
Blut spontan oxidiert wird. Dieser Nach-
weis ist schwierig, da ein Himoxymeter
bei den sehr kleinen Gesamt-Hb-Kon-
zentrationen Probleme entwickelt. Hin-
weise auf eine MetHb-Bildung finden
sich trotzdem; Wenn der berechnete ar-
terielle Q,-Gehalt bei Hb-Lésungen um
15% unter dem fiir Blut liegt [9], dann
kénnte MetHb, aber auch die O,-Bin-
dungskurve (Abb. 1) dafiir verantwort-
lich sein.

Wenn im Tierversuch [8] eine ex-
treme Himodilution mit Hb-Lgsung mit
einer cHb von 13 g/dl (entsprechend ei-
ner cO, von 18 ml/dl bei vollstindiger
Oxygenation) beginnend bei einem ge-
messenen arteriellen Q,-Gehalt (caO,)
von g,3 ml/l durchgefiihrt wird, dann
miifdte die caQ, der Tiere im Verlauf die-
ser Himodilution von 9,3 mi/dl auf 18
ml/dl ansteigen. Tatsédchlich aber blieb
die ca0, praktisch konstant 8], d.h. ent-
weder verldflt das fHb etwa zur Hilfte
die Blutbahn oder die MetHb-Konzen-
tration steigt so stark an, daf die caO,
davon nicht profitiert.

Nebenwirkungen

Offensichtlich wirkt freies Himoglobin
als NO-Finger, daher die Bildung von
Met-Hamoglobin, mit der Folge, dal’ der
pulmonale, der systemische oder der
lokale Gefilwiderstand zunimmt, wie
bereits oben fiir den Menschen be-
schrieben [6]. Die Abnahme der Mus-
keldurchblutung um 38% unter Hamo-
dilution mit Hb-Losung im Vergleich
zur Durchblutungszunahme unter HAS
um 62% als ,,6konomische Reduktion®
[8] zu bezeichnen, ist daher gewagt.
Ebenso gewagt ist die Behauptung, dal
»die himodynamischen Parameter kei-
ne Gruppenunterschiede zeigten, ledig-
lich der mittlere Pulmonalarteriendruck
hoher als in der Vergleichsgruppe lag"“
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[5]. Hintergrund: Der pulmonale Ge-
faBwiderstand steigt in der Hb-Gruppe
um 63% wihrend er in der HAS-Grup-
pe um 17% fillt, der mittlere pulmonal-
arterielle Druck steigt im Mittel von
12,0 auf 18,2 mmHg in der Hb-Gruppe
und bleibt in der HAS-Gruppe mit 12,4
gegeniiber 11,8 mmHg praktisch kon-
stant. Schlielich steigt der Cardiac In-
dex in der Kontrollgruppe unter Steno-
se um etwa 20% an, in der Hb-Gruppe
aber um fast 50%, ist dies jetzt eine ,,6ko-
nomische Steigerung®?

Wirksamkeitsnachweis

Der Wirksamkeitsnachweis kann prin-
zipiell nur dadurch erfolgen, dagl die O,-
Abgabe vom Blut an das Gewebe unter in
vivo-Bedingungen nachgewiesen wird.

Dieser Versuch wurde jetzt [5] erst-
mals wie folgt unternommen:

Mit einer angenommenen arteriel-
len O,-Sittigung des fHb von 95% (?),
dem gemessenen fHb von 2,1 g/dl (?) und
der Hiifner-Zahl von 1,39 ml/g wird ein
arterieller Q,-Gehalt berechnet, ebenso
mit dem mittleren Muskel-pQ, (?) von
32 mmHg unter Annahme einer sO, des
fHb von ca. 40% ein vendser Q,-Gehalt,
um dann die so erhaltene avDQ, in
Prozent der gemessenen Gesamt-avDO,
auszudriicken,

Ergebnis [5]: Der Anteil des fHb be-
trigt 42% der avDO, und damit des O,-
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Abb.1 A Sauerstoffbindungskurve von Voliblut im Vergleich zu einer Hb-Losung (nach Herstelleran-
gaben) fiir pH 7,40 und 37 °Cals partielle bzw. funktionelle 0,-Sattigung (ps0;, %) in Abhéngigkeit
vom Oz-Partialdruck (pO;, mmHg): Der Halbsittigungsdruck der Hb-Lésung von 36 mmHg liegt deut-
lich hher als der physiologische von 26,5 mmHg, die S-Form der physiologischen Bindungskurve des

Blutes ist durch eine Hyperbel ersetzt
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Verbrauchs. Die Autoren benutzen da-
bei eine vom Hersteller gelieferte O,-
Bindungskurve und zitieren deren Halb-
sittigungsdruck von 36 mmHg, ohne
dem Leser diese O,-Bindungskurve vor-
zustellen.

Um dieses nachzuholen, ist die vom
Hersteller gelieferte O,-Bindungskurve
im Vergleich zu der von Normalblut in
Abb. 1 dargestellt, beide Kurven gelten
fiir einen pH von 74 und 37 °C. Anhand
dieser Abbildung soll der fragliche Wirk-
samkeitsnachweis erneut vorgenommen
werden [12]: Bei einem mittleren gemes-
senen pa0, von 131 mmHg betrigt die
sa0Q, 84% und die svO, bei einem mitt-
leren gemessenen pv0O, (nicht Muskel
p0.!) von 61 mmHg noch 65%. Zusam-
men mit der mittleren gemessenen Kon-
zentration des fHb von 2,07 g/dl und
der Hifner-Zahl von 1,39 ml/g ergibt
sich daraus eine avDO, fir das fHb von
0,55 ml/dl, also nur 13,6% der mittleren
Gesamt-avDO, von 4,03 ml/dl.

Somit reduziert sich der ,,Wirksam-
keitsanteil“ der Hb-Losung von 42 auf
nur noch 14% im Optimalfalle, d.h. zu-
gunsten der Autoren bzw. des Herstel-
lers wurde mit der um mehr als 100%
zu hohen Konzentration des fHb (s.0.)
und einem Anteil von MetHb am fHb
von unwahrscheinlichen 0% (s.0.) ge-
rechnet.

En der Fragestellung, die dem Leser-
brief von R, Zander vorangestellt ist,
werden himodynamische Verinderun-
gen wihrend Hamodilution mit der bo-
vinen Himoglobin-Lésung HBOC-201
als ,negativ bezeichnet. In der Tat be-
obachtet man — wie im Falle der zitier-
ten Studie [1] und durch eigene Unter-
suchungen [2] nachgewiesen - einen An-
stieg des arteriellen Mitteldrucks und
des systemischen Gefiflwiderstands um
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Leserbrief
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Erwiderung auf die vorstehenden
Bemerkungenvon R.Zander, Mainz

durchschnittlich 18% und 40% bzw. ei-
nen Abfall des Herzminutenvolumens
(HMV) um etwa 15% im Vergleich zum
Ausgangswert bei Himodilution mit
HBOC-201. Vasokonstriktion ist ein be-
kannter Nebeneffekt aller Himoglobin-
Losungen und wird in erster Linie
durch eine Bindung von Stickstoffmon-
oxid (NO) verursacht [3). Die beobach-
teten himodynamischen Nebeneffekte
kénnen jedoch nicht pauschal als ,,ne-

gativ® bezeichnet werden, da sich ein
Anstieg von SVR und MAP in klinischen
Situationen einer verstirkten periope-
rativen Blutung oder in der prihospi-
talen Therapie des himorrhagischen
Schocks durchaus als Vorteil erweisen

Priv.-Doz. Dr.T.Standl

Klinik fiir Anasthesiologie,
Universitats-Krankenhaus Eppendorf,
Martinistrale 52, D-20246 Hamburg



konnen. Neuere Studien an septischen
Tieren und erste Resultate an septischen
Patienten lassen ebenfalls einen giinsti-
gen Einflufl von Himoglobin-L3sungen
auf die Himodynamik vermuten [4, 5.
In den zitierten klinischen Studien, ei-
ner neueren Studie mit Applikation von
hoheren Dosen von HBOC-201 [6] so-
wie bei bisher nicht veréffentlichten An-
wendungen der Substanz bei etwa 100
kardiochirurgischen Patienten ist kein
Fall einer kardialen Dekompensation
oder HBOC-201-bedingten kardialen
Ischimie aufgetreten.

Da die DO, und VO, - zumindest
in klinischen Studien - errechnete Pa-
rameter sind, in die das (reduzierte)
HMYV als Faktor eingeht, wird sich gera-
de bei Anwendung geringer Dosen von
Himoglobin-Losungen keine rechneri-
sche Erhéhung von DO, und VO, nach-
weisen lassen. Dies stellt aber - entge-
gen den Behauptungen von Zander -
keinen Beweis fiir die Unwirksamkeit
der Sauerstoffversorgung des Gewebes
durch HBOC-201 dar.

Da es fiir den Leser schwierig sein
mag, die von Zander zitierten Ergebnis-
se unterschiedlicher tierexperimentel-
ler und klinischer Studien mit Himo-
globin-Losungen, respektive HBOC-2o01,
zu differenzieren, haben wir uns im Fol-
genden darauf beschriankt, Erklirun-
gen zur tierexperimentellen Stenose-
studie zu geben. In dieser Studie [7] un-
tersuchten wir Verdnderungen des Ge-
webs-Sauerstoffpartialdrucks (tp0,) im
poststenotischen Muskel nach Himo-
dilution mit HBOC-201. Die tpO,-Mes-
sung erfolgte mit der polarographischen
Feinnadelsonde nach Fleckenstein im
Muskelgewebe. Diese Bestimmung des
tpO, im Skelettmuskel ist inzwischen ei-
ne anerkannte, zuverlidssige und hervor-
ragend reproduzierbare Mefimethode
zur vergleichenden Interpretation oder
Verlaufskontrolle des tpO,. Dies bele-
gen Publikationen zu den unterschied-
lichsten Fragestellungen im deutschen
und internationalen Schrifttum, von de-
nen nur einige beispielhaft genannt sei-
en [8-10]. Als wichtigstes Ergebnis der
Studie zeigte sich, da HBOC-201 den
Abfall des tpO, im poststenotischen
Muskelgewebe verhindern kann, wenn
es vor Beginn der Stenosierung appli-
ziert wurde. Eine Verschiebung des Sau-
erstoff-Histograrnms nach links zu nied-
rigen tpO,-Werten war im Gegensatz zur
Kontrollgruppe unter Stenosebedingun-

gen mit HBOC-201 nicht nachweisbar.
Besonders erwidhnenswert ist das Feh-
len von Mef$werten unter 10 mmHg in
der HBOC-201-Gruppe, so dafl die An-
nahme fehlender hypoxischer Bezirke
im poststenotischen Muskel gerechtfer-
tigt erscheint.

Die von Zander zum Nachweis
der Widerspriichlichkeit der jeweiligen
Untersuchungsbefunde der tpO,-Mes-
sung im Skelettmuskel zitierten Studi-
en [11-14] kénnen nicht miteinander ver-
glichen werden und eignen sich somit
nicht fiir den Beweis, der Muskel per se
sei als Modell zur tpO,-Messung un-
geeignet. Schon die Heterogenitiit der
untersuchten Patienten und Untersu-
chungsbedingungen der verschiedenen
Studien verbietet einen derartigen Ver-
gleich der Ergebnisse. Wahrend es sich
bei den zuerst zitierten Studien um Un-
tersuchungen [11~12] an septischen In-
tensivpatienten handelte, wurden in der
neuesten Studie [13] gesunde Patienten
in Intubationsnarkose mit Isofluran un-
tersucht. Wihrend die erste Studie ei-
ne signifikante Rechtsverschiebung der
tpO,-Histogramme zu hoheren Werten
nach Infusion von HAS im Vergleich zu
Ringer-Losung nachwies [11], konnte in
der zweiten Studie gezeigt werden, dafl
eine arterielle Hyperoxie offensichtlich
iiber eine reaktive Vasokonstriktion zur
Linksverschiebung der tpO,-Histogram-
me fiihrte [12]. Die physiologisch re-
aktive Vasokonstriktion wird offenbar
durch die vasodilatierende Wirkung des
Isofturan aufgehoben [13]. Diese klini-
schen Ergebnisse sind weder unter-
einander noch mit tierexperimentellen
Ergebnissen unter nahezu komplettem
Blutaustausch mit HBOC-201 vergleich-
bar [14].

Die Skelettmuskulatur stellt schon
aufgrund ihres prozentual hohen An-
teils an der Kérpermasse von Mensch
und Sdugetier einen reprisentativen Aus-
schnitt der Sauerstoffversorgung des Ge-
samtorganismus dar, auch wenn der
tpO, des Skelettmuskels bekanntlich von
zahlreichen Faktoren wie Temperatur,
Muskelaktivitit, Blutdruck, Durchblu-
tung, arterieller O,-Spannung etc. ab-
hingt. Es ist daher nachgerade zu erwar-
ten, daf verschiedene Untersucher in un-
terschiedlichen Studien an nicht ver-
gleichbaren Patienten unterschiedliche
Ergebnisse produzieren.

Die Methode der tp0O,-Messung im
Skelettmuskel kann somit nur innerhalb

eines bestimmten Modells unter stan-
dardisierten Bedingungen (Temperatur,
Relaxierung, Himodynamik) entweder
eine Aussage iiber Verdnderungen der
durchschnittlichen tp0,-Werte im Ver-
lauf eines definierten Beobachtungszeit-
raums innerhalb einer Gruppe oder im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ma-
chen. Wir haben daher in unserer Ar-
beit sehr vorsichtig von ,Verdnderungen
des tpO,“ unter prophylaktischer Gabe
von HBOC-201 oder therapeutischer Ap-
plikation von HAS gesprochen. Da wir
wissen, daf ein Abfall des Muskel-tpO,
nicht immer mit einer Hypoxie gleich-
zusetzen ist, waren wir mit der Inter-
pretation der tpO,-Werte hinsichtlich
~verbesserung oder Verschlechterung
der Oxygenierung” des Muskels eben-
falls zuriickhaltend und haben unser
Modell auch hinsichtlich der Stenose-
dauer sowie einer moglichen Beeinflus-
sung der Gewebsoxygenierung durch
Kollateralen kritisch diskutiert.

Ziel unserer Studie war der Nach-
weis von poststenotischem Transport
und Abgabe von Sauerstoff an kritisch
perfundiertes Muskelgewebe. Dies ist mit
HBOC-201 nachgewiesenermafien mog-
lich, wie die unverinderten tpO,-Werte
unter Stenose eindrucksvoll belegen.
Ohne auf die schwierige Diskussion der
Qualitdt der Gewebsoxygenierung in
dieser Studie eingehen zu wollen, bleibt
das véllige Fehlen von tpO,-Werten un-
terhalb von 10 mmHg unter Stenosebe-
dingungen nach HBOC-201-Anwendung
ein Indiz fiir eine adiquate Sauerstoff-
versorgung des Gewebes. Die 10%-Per-
centile, die als untere Grenze fiir eine
quantitative Verlaufsbeurteilung von
Verschiebungen der Sauerstoff-Histo-
gramme angesehen werden kann, war
in der HBOC-201-Gruppe unter Steno-
sebedingungen signifikant hoher als in
der Vergleichsgruppe.

Bei der Berechnung der zu erwar-
tenden Konzentration an freiem, plas-
matischem Himoglobin {=HBOC-201,
f-Hb) darf nicht das Volumen des Voll-
blutes, sendern nur das zu diesem Mef3-
punkt angenommene Plasmavolumen
als Grundlage genommen werden. Dies
betrigt bei einem Tier mit 29 kg grob
geschatzt etwa 1,15 |. Nach Hiamodilu-
tion auf einen Hkt von 20% steigt das
Plasmavolumen rechnerisch auf 1,81 an.
In dieses Plasmavolumen werden 200 ml
HBOC-201 {=26 g Hb) infundiert, was
zu einer errechneten Konzentration
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von 1,3 g/dl freiem Himoglobin fith-
ren miifite. Trotz konstanter Fillungs-
driicke am Herzen wihrend des gesam-
ten Versuches haben wir jedoch letzt-
lich keinen Beweis fiir ein konstantes
intravasales Blut- und Plasmavolumen.
Mit der Himodilution verschieben sich
die ohnehin nur ndherungsweise durch
Formeln und unter physiologischen Be-
dingungen errechneten Fliissigkeitsvo-
lumina (z.B. Blutvolumen=Korperge-
wicht x0,08) zwischen Intravasalraum
und Interstitium kontinuierlich. Da die
Mef3genauigkeit bei der Bestimmung
des Hb+o,2 g/d] betrug, muf} die Diffe-
renz zwischen errechneter und gemes-
sener Konzentration von f-Hb dem nur
ungenau kalkulierbaren Plasmavolu-
men zugeschrieben werden.

Fir die Sauerstoffversorgung des
Gewebes sind Parameter wie der arteri-
elle O,-Partialdruck, das arterielle O,-
Angebot oder die Himoglobinkonzen-
tration in diesem Versuch von zweit-
rangiger Bedeutung. Mit der Messung
des tp0O, im Muskel ist der Schritt zu ei-
nem wesentlich reprasentativeren Para-
meter vollzogen worden, der eine quan-
titative Aussage tiber den pO, jenseits
des Transportmediums Blut, nimlich
im Zielorgan erlaubt. Letztlich zahlt fiir
das poststenotische Gewebe hinsicht-
lich passagerer oder permanenter Lisi-
on unter Stenosebedingungen der vor-
handene Gewebs-0,-Partialdruck.

Fiir die Oxygenierung des Muskel-
gewebes ist es im vorliegenden Modell
obendrein nicht relevant, ob die tatsich-
liche Konzentration von f-Hb 1,9 oder
1,3 g/dl betrug, da frithere Versuche
nachgewiesen haben, dafd bereits ein An-
stieg des f-Hb um o,7 g/dl durch HBOC-
201 in der Lage war, einen durch pro-
funde Himodilution mit HAS um 50%
abgefallenen mittleren tpO, wieder auf
Ausgangswerten zu etablieren [15].

Oxidation von HBOC-201 und eine
daraus resultierende Methimoglobin-
bildung spielen im Akutversuch wie im
vorliegenden Stenosemodell nur eine
vernachldssigbar untergeordnete Rolle.
Bei Langzeitanwendung wird ein Teil
des HBOC-201 zu Met-Hb oxidiert, die
Gesamtkonzentration an Met-Hb betrug
in klinischen Untersuchungen maximal
0,2 g/dl 24 h nach Hamodilution mit
0,4 g/kg KG HBOC-201 [16].

Die Differenz zwischen errechne-
tem und gemessenem Sauerstoffgehalt
durch HBOC-201 erklirt sich durch die
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0,-Bindungskurve von HBOC-201, das
auch bei einem pO,>100 mmHg maxi-
mal zu 90% gesittigt ist.

Himodynamische Effekte von
HBOC-201 wurden bereits eingangs be-
sprochen. In der vorliegenden Studie
zur poststenotischen Muskeloxygenie-
rung unterschieden sich die hamody-
namischen Parameter lediglich beim
pulmonalarteriellen Mitteldruck signi-
fikant. Andere Parameter wie SVR und
PVR zeigten einen nicht signifikanten
Trend zu hheren Werten nach HBOC-
201-Applikation. Die vorangehende Hi-
modilution auf einen Hkt von 20% mag
hier die hamodynamischen Reaktionen
nach HBOC-Applikation mitigiert ha-
ben. Dennoch erscheint die Schluf¥fol-
gerung gerechtfertigt, daff in dieser
speziellen Untersuchung ,die hdmody-
namischen Parameter mit Ausnahme
des MPAD keine Gruppenunterschiede
zeigten®,

Die von R. Zander vorgelegten Be-
rechnungen fithren im Falle des Steno-
semodells nicht weiter, da unter An-
wendung von Hamoglobin-Losungen
eine verdnderte Sauerstoffkinetik im
Kapillargebiet stattfindet. Eine berech-
nete avDO, fir HBOC-201 von 0,56 ml/dl
entspricht tatsdchlich nur einem errech-
netem Anteil von 13% an der gemesse-
nen Gesamt-avDQ,. Die direkte Bestim-
mung der arteriellen und ven&sen O,-
Konzentration mit der O,-spezifischen
Methode des Lex-O,-Con-Gerites (Fa.
Lexington, Massachusetts, USA) ist im
Gegensatz zu diesen Berechnungen ei-
ne sehr genaue Mefmethode und sollte
unsicheren Kalkulationen mit ungesi-
cherten Parametern (Hiifnerzahl) vor-
gezogen werden. Diese Methode zur
Messung der O,-Konzentration mittels
Lex-0Q,-Con wurde in unserem Versuch
angewendet, so daf} die daraus errech-
nete avDO, als zuverlidssig gelten kann.
Wiederum kommt es jedoch vor allem
auf die Unterschiede zur Vergleichsgrup-
pe (HAS) an, in der signifikant niedri-
gere avDQ,-, 0,-Extraktions- und tpQ,-
Werte als in der HBOC-201-Gruppe ge-
messen wurden.

All diese Berechnungen lassen aber
aufler acht, dal HBOC-201 bei der Ka-
pillarpassage im poststenotischen Mus-
kel nicht nur etwa 20% des von HBOC-
201 gebundenen Sauerstoffs abgibt (bei
einem Abfall des pO, von 128 mmHg ar-
teriell auf 63 mmHg vends), sondern
offenbar zu einer vermehrten und er-

leichterten Freisetzung von O, aus Ery-
throzyten fithrt. Das bedeutet, dag die
avDQ, von 4,2 ml/dl nicht nur HBOC-201
zuzuschreiben ist, sondern auch einer
durch HBOC-201 bewirkten erhdhten
erythrozytiren O,-Abgabe. Die unter
physiologischen Bedingungen ermittel-
te O,-Bindungskurve flir intraerythro-
zytdres Himoglobin wird unter dem
Einfluf} von HBOC-201 im Sinne einer
Rechtsverschiebung verandert.

Diese Interpretation wird durch Da-
ten von Page et al. [17] gestiitzt, die nach
Ersatz von 10% des urspriinglichen Blut-
volumens durch HBOC-201 einen signi-
fikant stirkeren Abfall der fraktionellen
0,-Sattigung im Vollblut, das eine arti-
fizielle Kapillare durchstrémte, nachge-
wiesen haben. Untersuchungen von Fe-
derspiel et al. [18, 19] zeigen, daf} der
Abstand zwischen den Erythrozyten un-
tereinander in direktemm Zusammen-
hang mit der der O,-Abgabefahigkeit
durch die roten Blutkorperchen an das
Gewebe steht, Je groler dieser Abstand
ist, desto schwieriger wird die O,-Diffu-
sion, da der kapillire Massentransfer-
koeffizient mit steigendem Abstand der
Erythrozyten abnimmt. Dies entspricht
einer Zunahme des intrakapilliren Wi-
derstands des O,-Flusses. Gleiches gilt
fiir den Abstand der Erythrozyten vom
Gefiflendothel. Den Ergebnissen der
Studie zufolge besitzt jeder O,-trans-
portierende Partikel einen Aktionsra-
dius, eine ,,zone of influence® fiir die O,-
Freisetzung. Der pO, im Plasma nimmt
in einem Abstand von ~35 ym vom Ery-
throzyten auf o mmHg ab [20]. Himo-
globin-Ldsungen wie HBOC-201 ver-
mindern diesen Abstand zwischen den
Erythrozyten und dem Gefiflendothel
auf nahezu Null, wie wir im Tierversuch
anhand eines elektronenmikroskopi-
schen Schnitts durch eine Glomerulum-
kapillare zeigen konnten [21]. Durch die-
se signifikante Reduktion der O,-freien
Zone zwischen Erythrozyten und En-
dothel bzw. Gewebe wird die Freiset-
zung von Q, aus Erythrozyten sowie die
plasmatische Diffusion von O, ins Ge-
webe durch HBOC-201 als Briickenglied
erleichtert {22].

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dafl sich Resultate tierexpe-
rimenteller Untersuchungen mit Ha-
moglobin-Ldsungen aufgrund unter-
schiedlicher Wirkmechanismen und
substratspezifischer Interaktionen nur
unzureichend mit herkémmlichen Be-



rechnungen erfassen lassen. Als gesicher-
te Meflparameter konnen in dieser tier-
experimentellen Untersuchung die Be-
stimmung der arteriellen und ven&sen
Sauerstoffkonzentration und des post-
stenotisciic. Sauerstoffpartialdruckes
im Skelettmuskel angesehien werden. Die
Ergebnisse der Sauerstoffpartialdruck-
messung belegen zweifelsfrei eine ad-
dquate Oxygenierung ohne nachweis-
bar hypoxische Bezirke im poststenoti-
schen Muskel unter HBOC-201-Appli-
kation.

Wir hoffen mit unseren Ausfithrun-
gen einen Beitrag zur Klarung kontro-
verser Ansichten gegeben zu haben. Um
den Umfang einer Stellungnahme zum
Leserbrief nicht zu sprengen, verweisen
wir ansonsten auf das nachfolgende Li-
teraturverzeichnis,
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