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Intravenose kunstliche Sauerstofftrager:

Ein Update®

An update on infravenous artificial oxygen carriers

Th. Frietsch, C. Futterer, Ch. Lenz, W. Kuschinsky und K. FE. Waschke
Institut fir Anésthesiologie und Operative Intensivmedizin, Universitatsklinikum Mannheim

(Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. K. van Ackern)

Zusammenfassung: Mit Hemopure®, einer kiinstlichen
Himoglobinlosung, wurde in Siidafrika im April 2001
der weltweit erste kiinstliche Sauerstofftriager (Arti-
ficial oxygen carrier, AOC) zur intravenésen Behand-
lung des perioperativen Blutverlusts beim Menschen
zugelassen; andere AOCs befinden sich gegenwiirtig in
abschlieBenden klinischen Zulassungspriifungen. Sie
sollen den Bedarf an Fremdbluttransfusionen und die
damit verbundenen Risiken bei Operationen und
Unfillen mit groem Blutverlust reduzieren. Der
Transport von gebundenem Sauerstoff durch gegen-
wiirtig in klinischer Erprobung befindliche Hémo-
globinhaltige Sauerstofftriger (HBOC) ist immer
auch durch Interaktionen mit dem Stickstoff-
Monoxid-System (z.B. Vasokonstriktion, u.a.) gekenn-
zeichnet. Der Transport von physikalisch gelostem
Sauerstoff in Perfluorkarbon (PFC)-Emulsionen
erfordert die Beatmung mit Sauerstoff, ist jedoch mit
einer hoheren Sauerstofftransportkapazitit, erleich-
terten Diffusionsmechanismen fiir Sauerstoff und ent-
ziindungshemmenden Eigenschaften der PFCs ver-
kniipft. Aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften
konnten AOCs in Zukunft im klinischen Alltag in der
Therapie (Blutverlust, Ischimie, adjuvante Krebs-
therapie und -diagnostik, Wundheilung, Transplantat-
konservierung, Luftembolien und Caisson-Krankheit),
der Diagnostik (als Kontrastmittel) und in der
Forschung (Zellkulturen) eingesetzt werden.

Wie erste Fallberichte zeigen (23, 25), wiirde die
Verfiigbarkeit von kiinstlichen Sauerstofftrigern im
klinischen Alltag grundlegende Anderungen in der
gegenwartigen Transfusionsmedizin und in einem wei-
ten Spektrum interdisziplindrer Anwendungen bewir-
ken. Sichere und effektive Sauerstofftriger als Alter-
native zum Erythrozytenersatz sind durch jahrelange
Forschungsbemiithungen entwickelt worden, und eini-
ge befinden sich derzeit in den Zulassungspriifungen.
Es ist aber in den letzten Jahren der Forschung allzu
deutlich geworden, daf3 der Sauerstofftransport nicht
solitidr betrachtet werden darf, sondern sinnvoll in die
Regulation der Durchblutung, der Mikrozirkulation
auf Gefaflebene und des Vasotonus eingebunden ist.
Die wissenschaftlichen Bemiihungen, sauerstofftrans-
portierende Blutersatzmittel herzustellen, fithrte zu
zwel verschiedenen Arten von AOC: HBOC- , hemo-
globin based oxygen carriers®, die Sauerstoff an
Héamoglobin gebunden und Perfluorkarbon-Emul-

Summary: In April 2001, the world's first oxygen carri-
er for human use, Hemopure®, a haemoglobin solu-
tion, was approved in South Africa for intravenous
treatment of acute perioperative blood loss. Other
AOC:s for intravenous use are about to be licensed.
These drugs are developed with the objective to redu-
ce the need for blood transfusion and to limit the rela-
ted risks in surgery and trauma associated with high
blood loss. Oxygen transport by haemoglobin-based
oxygen carriers (HBOC) that are currently undergoing
clinical trial is also characterized by interactions with
the nitric oxide system (e.g. vasoconstriction).
Transport of physically dissolved oxygen by perfluoro-
carbon (PFC) emulsions is restricted to artificial venti-
lation with oxygen but distinguished by a higher oxy-
gen transport capacity, facilitated oxygen diffusion and
anti-inflammatory effects. Dependent on their various
properties, AOCs will be useful in clinical medicine
(blood loss, ischaemia, adjuvant therapy and cancer
diagnosis, wound healing, transplant conservation, tre-
atment of air embolism and caisson disease), diagnosis
(contrast medium) and research (cell cultures).

— Fluorkohlen-

Schliisselworter: Blutersatzstoffe

stoffe - HBOC

Key words: Blood Substitutes — Fluorocarbons -
Oxygen.

sionen, die Sauerstoff physikalisch gelost transportie-
ren. Heutzutage ist diese Kategorisierung um weitere
Formen kiinstlicher Sauerstofftrager wie Mizellen,
Nanokapseln (ABC- artifical blood cells) (43),
Gasblasen (Microbubbles), sauerstofftransportieren-
des Albumin (42) und hyperbar oxigenierte Kochsalz-
16sung (38) erweitert. Selbst kiinstliche Thrombozyten
sind bereits am Menschen bis in die Phasen der klini-
schen Erprobung Ila vorgedrungen (12).

Diese Ubersicht gibt ein Update der bisherigen Er-
kenntnisse der Erforschung der Blutersatzmittel (fiir
umfangreiche Ausfithrungen s. Ref. (9)) und betont
neue Erkenntnisse und Méoglichkeiten, die sich aus der
Erforschung der AOC ergeben.

* Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. K. van Ackern zum 60. Geburts-
tag gewidmet.

© Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 138-146
DIOmed-Verlags GmbH.

o



138-146 Beitrag Frietsch 21.10.2003 12:16 Uhr Seite 2 $

Sauerstofftrager

Tabelle 1: Zellfreies Hdmoglobin: Eigenschaffen und Modifikafionen.

Charakteristik und Eigenschaften
zellfreier HBOC

Mégliche Nachteile und
Nebenwirkungen

Hdmoglobin-Modifikationen

Extraerythrozytére Dissoziation der
tetrameren Hb-Struktur

Renale und kapillére Filtration
von Hb-Dimeren; Akkumulation
im Tubulus-System der Niere

Interaktion mit dem Stickstoff-
Monoxid-System(nitric oxide
scavenging)

Entstehung freier Radikale durch
freies Ham, freies Eisen und
Oxidation von Wasserstoffperoxid

Beeinflussung von kolorimetrischen
Laboranalysen (z. B. Bilirubin,
Leberenzymen, Amylase und eini-
gen Elektrolyten) und optischen
Methoden der Gerinnungsanalyftik

Verlust von 2,3-DPG

Hoherer pH im Blutplasma als im
Erythrozytenzytoplasma (Bohr-
Effekt)

RES-Phagozytose

Kontamination mit
Erythrozytendetritus

Kontamination mit Viren, Bakterien
und Protozoen

Limitierte Verfugbarkeit von
menschlichem oder tierischem
Spenderblut

Kontamination mit Antigenen

Anstieg des kolloid-osmotischen
Drucks im Plasma

Kurze intravasale Verweildauer
(1-2 Stunden)

Niereninsuffizienz

Blutdruckanstiege und arterielle
Hypertension, Bradykardie,
Anstieg des peripheren
Widerstands und Abfall des
HzV

Reperfusionsschaden

Unzuverl@ssige laborchemische
Analysen

Anstieg der Sauerstoffaffinitat
des H&moglobins und erschwer-
tfe Abgabe im Gewebe.

Fieber, Allergie, Exanthem.
Grippedhnliche Symptomatik,
IMmmunsuppression

Nierenversagen,
Koagulationsstérungen, anaphy-
laoktoide Reaktionen nach wie-
derholter Verabreichung

Ubertragung von
Infektionskrankheiten

Beschrénkte
Produkfionsmoglichkeit

Anaphylaxie, Allergie

Zellfreie Losungen sind begrenzt
auf eine Hamoglobin-
konzentration von 5-7 g-dL’

Intramolekulare Vernetzung der a-Unter-
einheiten durch Diaspirin (Di-Bromosalicyl-
bis-Fumarat) oder der p-Untereinheiten
durch Bis(N-maleimidomethyl)Ather
Polymerisierung durch Glutaraldehyd
Konjugation mit Makromolekulen wie
Dextran, Polyvinylpyrrolidone and
Polyathylenglykol

* Gentechnische, allosterische
Verdnderungen des Hamoglobinmolekuls
Elimination von Tetrameren durch
Hochreinigung und Ultrafiltration

Elimination von Tetrameren durch
Hochreinigung und Ultrdfiltration
Polymerisierung mit Glutaraldehyd (reduzier-
fes NO-Scavenging durch gréBere Parfikel)
Nitroxylierung bzw. Konjugation mit NO-
Donatoren

e Konjugation mit oder Verkapselung zusam-
men mit Peroxidasen und Radikalenfdngern
(wie Superoxid-Dismutase, Katalase, o-ATP,
o-Adenosin, Tokopherol, efc.)

 Keine, da wichtige Noftfallbestimmungen
wie Natrium, Kalium, Kalzium, Blutgase,
Prothrombin und partielle Thromboplastinzeit
nicht betroffen sind oder enzymatisch
bestimmt werden kénnen

* Verwendung von bovinem Hamoglobin
(Sauerstoffaffinitat ist nicht 2,3-DPG-abhdn-
gig. sondern von der Chlorid-
lonenkonzentration, verstarkter Bohr-Effekt)

* Gentechnische Modifikation der 2,3-DPG-

Tasche

Pyridoxilierung durch Derivate von Pyridoxal-

5-phosphat oder Bis-pyridoxal-4-Phosphat,

Carboxymethylierung der terminalen

Aminogruppe des Hamoglobinmolekuls und

Vernetzung mit Fumarylacetat

Variation der Molekul/PolymergroBe

Ultrafiltration

Bestrahlung, Ultrafiltration oder
Hitzepasteurisation

Produktion von rekombinantem Hamoglobin
in Bakterien (Escherichia coli), Hefen
(Saccharomyces cerevisiae,), M&usen,
Schweinen und in Tabakpflanzen

* Polymerisierung der Hdmoglobinmolekule
(z.B. durch Glutaraldehyd)

HBOC = H&dmoglobinhaltige kunstliche Sauerstofftirager, RES = Refikulo-endotheliales System,
2,3-DPG = 2,3- Di-Phosphoglyzerat , ATP = Adenosintriphosphat, HZV = Herzzeitvolumen.
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Hamoglobinlésungen

Blutersatzstoffe auf Hidmoglobinbasis (HBOC) sind
Losungen von unterschiedlich modifizierten extra-
erythrozytdren Hamoglobinmolekiilen. Die Verwen-
dung von Hamoglobin (Hb) aus verfallenen menschli-
chen Blutkonserven wire nicht bedarfsdeckend mog-
lich, tierisches Hb von Schweinen und Rindern konnte
wegen der ungeklirten Infektionswege z.B. bei der
bovinen spongiformen Enzephalopathie (BSE) pro-
blematisch sein. Die gentechnische Herstellung
menschlichen Hamoglobins ist in Bakterien, Hefen
und Pflanzen gelungen und miiffite nur noch in der
Lage sein, auch einen groBeren Bedarf zu befriedigen.
Die Transfusion von freiem Hamoglobin weist vielerlei
Probleme und damit auch verbundene Nebenwir-
kungen auf (Tab. 1). Durch die zahlreichen Modifi-
kationen der Hadmoglobin-Molekiile in den kiinstli-
chen Losungen sind heute viele dieser Probleme iiber-
wunden oder auf ein Mindestma@ reduziert. Fiir einen
weitreichenderen Einblick wird auf umfassendere
Ubersichten verwiesen (5, 9).

Hb-Modifikationen zur Beeinflussung der Interaktion
mit Stickstoffmonoxid (NO), der Sauerstoffaffinitit,
der Partikelgrofie und der Viskositit

Die vasoaktive Potenz einzelner Himoglobinlosungen
wird vor allem durch die Bindung von NO an die
Héamgruppe des Molekiils hervorgerufen. Dieser
Mechanismus tridgt zur bedarfsgerechten (je nach
Sauerstoffbedarf des Gewebes) Regulation des
Vasotonus bei (15, 39). NO wird vom Endothel konti-
nuierlich gebildet, wirkt vasodilatatorisch und hat eine
kurze Wirkdauer (im Sekundenbereich). Im Gefaf3-
lumen bindet NO mit hoher Affinitit (durch allosteri-
sche Verdnderung der Molekiilstruktur des Hb) an die
freie Haimgruppe des Oxyhdmoglobins (Oxy-Hb). Das
so in den Lungenvenen entstandene S-Nitroso-
Hamoglobin (SNO-Hb) wird bei niedrigen Sauerstoff-
sdttigungen in peripheren Geweben durch die
Sauerstoffabgabe zu Desoxy-Hdmoglobin. Da Des-
oxy-Hamoglobin eine verminderte Affinitidt fiir NO
aufweist, bleibt NO ungebunden. Dies bewirkt eine
Vasodilatation, eine Zunahme der Durchblutung und
das Sauerstoffangebot steigt.

Dies geschieht auch bei Anédmie oder Hiamodilution.
Wird nun zusitzlich ein HBOC infundiert- ob peri-
operativ zur Einsparung von Fremdbluttransfusionen
oder nach Volumensubstitution bei hdmorrhagischem
Schock- steigt die Anzahl der Himoglobinmolekiile
(27) im Blutgefaf3 stark an. NO wird durch kiinstliche
und freie Hamoglobinmolekiile gebunden, es resul-
tiert eine ausgeprigte Vasokonstriktion (14). Dieser
Prozef3 wird ,,NO-Scavenging" genannt und stort nicht
nur die physiologische Kopplung des GefdBtonus an
den Sauerstoffbedarf, sondern fiihrt {iiber die
Verengung der prékapilliren Arteriolen zu einem
erhohten peripheren GefdBBwiderstand (TPR), zu
einem Abfall der Herzleistung (Cardiac Index- CI)
und/oder einem Anstieg des Sauerstoffbedarfs des
Herzens (29). Diesen vasokonstriktorischen Effekt
zeigte der an den a-Ketten vernetzte HBOC

(HemAssist™, Baxter, USA) sehr ausgeprigt, was im
septischen Schock von Ratten die Gewebeversorgung
trotzdem deutlich verbesserte, ohne zu einem Abfall
des CI zu fithren (34, 35). Auch im hdmorrhagischen
Schock konnte eine verlingerte Uberlebenszeit und
die Korrektur der schockbedingten subendokardialen
Ischimie bei Schweinen (11) und des Pankreas bei
Ratten (46) durch die Infusion dieses HBOC erzeugt
werden. Allerdings war nicht auszuschlieBen, daf3
durch den vasokonstriktiven Effekt eine erhohte
Morbiditdt und Mortalitdt sowohl von Schlaganfall-
patienten (33) als auch von traumatisierten Patienten
in einer groBen klinischen Studie der Phase III in der
Verumgruppe hervorgerufen wurde (36). Die Weiter-
entwicklung und Herstellung des Produkts wurde des-
halb vollig aufgegeben (17).

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, stehen zur Behebung
oder Abschwichung dieser vasokonstriktorischen
Effekte verschiedene Ansédtze zur Verfiigung. Durch
eine Verdoppelung des Molekulargewichts durch die
Konjugation an Polyéthylenglykol wird die Diffusions-
strecke fiir NO verldngert. Dies vermeidet ausgeprig-
te periphere Vasokonstriktion selbst im hdmorrhagi-
schen Schock und erhéht damit die Uberlebensrate im
Tierversuch (48). Auch die Polymerisierung von
rekombinantem menschlichem HBOC erzielt eine
Verminderung des Anstiegs des TPR (30 mmHg durch
rHbl.1) um die Hilfte (8). Der jiingste Ansatz ist die
,Nitrosilierung"- die Anbindung eines oder mehrerer
NO-Donatoren bei ,,PNH"-polynitrosiliertes Hb
(SynZyme Tech.). Dies ist ein neuartiger HBOC, der
im tierexperimentellen Schock durch eine Vasodilata-
tion nach Infusion eine effektiv erhohte Sauerstoff-
verfligbarkeit erméglicht (die metabolische Wirksam-
keit ist durch einen gesenkten Baseniiberschuf3 nach-
gewiesen) (13). Ob diese Ansitze sich in weiter-
fiihrenden Studien als wesentlich fiir das Uberleben
erweisen ist unklar, da im experimentellen Thoraxtrau-
ma bei Schweinen zwar der Vasopressoreffekt unter-
schiedlich, die Mortalitit aber gleich war (22).

e Hb-Losungen mit erhohter Viskositidt und/oder
erhohter Teilchengrofle
Im Labor der Arbeitsgruppe um M. Intaglietta wur-
den in den letzten Jahren grundlegende Erkennt-
nisse zum Sauerstoffverbrauch, -transport und der
Sauerstoffverfiigbarkeit im Gewebe und den klein-
sten Gefidflen gemacht. Diese Erkenntnisse sind
von grofler Bedeutung fiir die Konzeption kiinstli-
cher Sauerstofftriger (14). Durch Messungen der
Sauerstoffspannung in Arteriolen, Kapillaren und
umliegendem Muskel- und Subkutangewebe in der
Riickenhaut von Hamstern mittels der Phospho-
reszenz-Quenching-Methode konnten wichtige Er-
kenntnisse gewonnen werden. Nach Anregung ei-
nes intravasal verabreichten, phosphoreszierenden
Indikators mit Hilfe einer Blitzlichtquelle kann die
Anwesenheit molekularen Sauerstoffs im zu analy-
sierenden Gefidf3- oder Gewebesegment durch die
emittierte Phosphoreszenz konzentrationsabhin-
gig bestimmt werden. Unter physiologischen
Bedingungen ist der Sauerstoffpartialdruck (PO:)
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in der Kapillare nur leicht (ca. um S mmHg) hoher
als der recht einheitliche Gewebe-PO: iiber die
Kapillarldnge mit einer minimalen arteriovendsen
PO:-Differenz. Der grofite Anteil des Gewebe-
bedarfs an Sauerstoff ist von der Arteriole mit
einem hohen Diffusionsgefille gedeckt, aber auch
mit einem grofBen eigenen Sauerstoffverbrauch der
GefidBwand verbunden (fiir das Endothel ca. 35%
des Gesamtverbrauchs) (3, 6).

Der Sauerstoffaustausch auf der Ebene von Mikro-
gefiaBBen ist aber nicht nur vom Diffusionsgefille
von Sauerstoff abhidngig, sondern ist eng an die
Interaktion von FlieBgeschwindigkeit und Sauer-
stofftransport des Perfusats gekniipft. Dem Radius
der sauerstofftransportierenden Teilchen und
deren Viskositit ist ein wesentlicher Einfluf3 auf die
Sauerstoffdiffusion zuzuschreiben. Losungen mit
groen Partikeln wie Blutzellen zeigen als nicht-
newtonsche Fliissigkeiten eine scherkraftab-
héngige Viskositit, d.h. bei niedrigem Flu$ steigt
die Viskositdt exponentiell an. Bislang wurde die
geringere Teilchengrofle und die niedrige Viskosi-
tdt von HBOC als vorteilhaft erachtet. Dies scheint
zumindest fiir den Einsatz im niedrig viskosen Be-
reich nicht zuzutreffen (14). Der reduzierte Scher-
stre3 und die verminderte NO-Ausschiittung unter
Héamodilutionsbedingungen fithrt zum Kapillar-
kollaps und Apoptose zur der Endothelien (7, 14).
Bei Infusion verschiedener HBOC mit
TeilchengroBen von 7 - 224 nm war die
Konstriktion von prikapilliren Widerstands-
gefdBen am stirksten (und der Blutdruckanstieg
am groften), je kleiner die HBOC-Molekiile waren
(30). HBOC mit groferen Partikeldurchmessern
verursachten geringere Blutdruckanstiege und eine
hohere funktionelle Kapillarperfusion (32).
Werden HBOC verschiedener Vikositit (oo-ver-
netztes Hamoglobin oder DCLHB versus PEG-
Hb) mit einem iiblichen Plasmaexpander (Hydro-
xyathylstarke) verglichen, erhoht nur das hochvis-
kose PEG-Hb die Herzauswurfsleistung und die
Uberlebensdauer nach hidmorrhagischem Schock
ohne einen Anstieg des Serumlaktats oder des
GefiaBwiderstandes (48).

Einkapselung des Hb in Liposome

Diese Verfahrensweise (ausfiithrlich dargestellt in
(9)) bewirkt ebenfalls einen Viskositidtsanstieg des
resultierenden HBOC. Zusitzlich kann die intra-
vaskuldre Halbwertszeit auf {iber 24 Stunden durch
die Beladung der Liposomenoberfliche mit
Salizylaten und die Anderung der Membranladung
verlangert werden. Zusétzliche Inkorporation eines
enzymatischen oder kiinstlichen Redoxsystems fiir
Methdmoglobin kann die Methdmoglobinbildung
in diesen Losungen wirkungsvoll minimieren. Eine
Verkapselung von polymerisiertem Hb und En-
zymen in biologisch abbaubare Nanokapseln, die
zwischen 80 und 200 Nanometer grof sind, verhin-
dert die Aufnahme ins retikulo-endotheliale Sy-
stem (RES), reduziert die Peroxidation der Lipo-
some und verbessert die Losungsstabilitdt wihrend

der Lagerung und Infusion. Zuséitzlich kann der
Hb-Gehalt in diesen Nanokapseln effektiv gestei-
gert werden, die Membran kann z.B. fiir Glukose
permeabel gemacht werden und Enzyme (s.0.) und
Radikalfdanger wie Superoxyd-Dismutasen und
Katalasen konnen eingefiigt werden. Eine Vaso-
konstriktion scheint bei diesen Modifikationen
nicht mehr in bedeutsamem MaB3e aufzutreten.

e  Modulation der Sauerstoffaffinitit und der vasoak-
tiven Potenz des Hb durch gentechnische Verdin-
derungen
Im Erythrozyten wird die Sauerstoffaffinitit des
Hémoglobins durch 2.3-Diphosphoglyzerat (2,3-
DPG) moduliert. AuBlerhalb des Erythrozyten (in
Abwesenheit von 2,3-DPG) sinkt der Sauerstoff-
partialdruck (Ps), bei dem die Hilfte des Himo-
globins gesittigt ist, von 26 - 28 mmHg auf 12 - 15
mmHg. Die damit verbundene erhohte Sauer-
stoffaffinitdt des Hamoglobinmolekiils verschiebt
die Sauerstoffdissoziationskurve nach links - mit
der Folge einer erschwerten Sauerstoffabgabe an
das Gewebe. Durch die sterische Verformung der
Bindungstelle von 2,3-DPG (in den Positionen Leu
(B10), His (E7) und Val (E11)) durch den Aus-
tausch von einzelnen Aminosduren kann die
Sauerstoffaffinitit von freiem Himoglobin auf
intrazelluldre Werte reduziert werden. Daf} eine ge-
senkte Sauerstoffaffinitidt von kiinstlichen Sauer-
stofftrigern zu einer im Vergleich zu erythrozy-
tairen Normalbedingungen gesteigerten Sauer-
stoffabgabe fiihrt, konnte durch die Messung der
Gewebesauerstoffspannung und des Sauerstoff-
partialdrucks in der Kapillare bewiesen werden.
Beim Vergleich von Hb-Loésungen mit einem Pso
von 9, 16 und 30 mmHg war die Rate der
Sauerstoffabgabe gegeniiber der von normalen
Erythrozyten (4,4 s) bis auf das 8fache (18,27 und
32 s) gesteigert (31).

Die Regelung des Gefdfitonus durch NO scheint
vom Ps nur dann direkt beeinflu3t zu sein, wenn
sterische Verdanderungen die NO-Bindung an das
Hb-Molekiil behindern. Diese Erkenntnis konnte
mit verschiedenen rekombinanten humanen
Héamoglobin-Losungen, wie das gentechnisch in
E. Coli produzierte HBOC (Optro™, Somato-
gen/Baxter Corp.) gewonnen werden. Durch steri-
sche Verdnderungen der Hamtasche wurde der Pso
der Version rHbl.1 (46 mmHg) zu 32 (rHb 2821)
und 15 (rHb 3011) modifiziert. Interessanterweise
lieB sich nur beim jiingsten Produkt (rHb3011)
keine bedeutsame Vasokonstriktion feststellen (8).

Gegenwirtiger klinischer Entwicklungsstand von Hb-
Losungen

Erst nach umfangreicher klinischer Erprobung kann
ein AOC mit ausreichender Sicherheit beurteilt wer-
den. Ein relevantes Beispiel ist hierfiir die klinische
Evaluation von HemAssist™ (DCLHB, Baxter Corp.).
Die klinischen Untersuchungen mit dieser Substanz
wurden nach erfolgreichem Abschluf3 der Phase II
(19) in der Phase 11T abgebrochen (36). Zur Zeit haben
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Sauerstofftrager

drei Produkte von den wenigen in Kklinischen
Priifungen befindlichen HBOC (Tab. 2) fortgeschritte-
ne Prifungsphasen fiir mindestens eine Indikation
erreicht oder diese bereits abgeschlossen.

e BioPure Corporation, Hemopure®:
Dieses mit Glutaraldehyd polymerisierte HBOC
aus gereinigtem bovinem Hb (Ps' = 38 mmHg) ist
relativ hoch konzentriert (Hb?> = 13 g/dl), hat eine
niedrige Viskositdt (1* =1,3 cP) und ist bei Raum-
temperatur langfristig lagerbar (24 Monate* ). Es
bewirkt bei isovoldmischer Hamodilution die glei-
che Volumenexpansion wie HAES bei einer intra-
vasalen Halbwertszeit (tiz) von 24 Stunden, und
verbessert die Gewebesauerstoffversorgung durch
eine verbesserte Diffusionskapazitdt (28) (3fach
besser als menschliches Vollblut (40)). Allerdings
diirfte auch bei diesem HBOC in klinischen Dosen
die funktionelle Sauerstoffversorgung im Kapillar-
gebiet durch das NO-Scavenging limitiert sein (16).
Bei einem Viertel der behandelten Patienten steigt
der Blutdruck bei der iiblichen Dosierung von 1,2
g/kg um ca. 10 mmHg an. Eine Indikation zum kli-
nischen FEinsatz wird in der perioperativen Ver-
wendung dieser Substanz gesehen. In einer kleine-
ren GefiBchirugie-Studie konnte bei einem Viertel
der 72 Patienten eine Fremdblutexposition vermie-
den werden (18). Einen Ausblick auf mogliche zu-
kiinftige Anwendungen der AOC geben Berichte
iiber den erfolgreichen Einsatz dieses HBOC bei
einem ernsten Fall von Autoimmunhdmolyse (23)
und bei myokardialer Ischdamie (25). Die klinische
Phase I1I Studie in den USA soll abgeschlossen, die
Effektivitit dieses HBOC erwiesen und mit keinen
wesentlichen Nebenwirkungen verbunden sein (5).
In Siidafrika ist die Zulassung seit April 2001 er-
folgt, Zulassungsantrdge bei den zustdndigen
Behorden in Europa, USA und Kanada sollen fol-

gen (2).

e  Hemosol, HemoLink™:
Das durch die Polymerisation der mit oxidierter
Raffinose (o-Raffinose) vernetzten p-Kette des hu-
manen Hamoglobins Ao entstandene HemoLink™
(Hb =10 g/dl, Pso = 34 mmHg, p = 1,15 cP, ti» = 15h)
war in bisherigen Studien nicht frei von himodyna-
mischen Effekten (24) und milden gastrointes-
tinalen Begleitsymptomen (1). In Phase II-Studien
verringerte der Einsatz von HemoLink™ den
Fremdblutbedarf um 30% (87% HemoLink™ ver-
sus 57% HAES). In einer kiirzlich abgeschlossenen
Studie der klinischen Phase III wurden 386 herz-
chirurgische Patienten in 25 Zentren in Grof-
britannien und Kanada mit 750 ml dieses HBOC
oder HAES behandelt. Wihrend die Nebenwir-
kungen nicht unterschiedlich waren, konnte die
Hémodilution mit Hemolink™ sowohl die Fremd-
bluttransfusionsrate um 10% und den Prozentsatz
der mehrfach transfundierten Patienten verringern
(von 37% mit HAES auf 20% mit Hemolink™) als
auch die Zeit bis zur ersten Transfusion um ca. 1
Tag hinauszogern (4). Die Zulassung dieses HBOC

in Kanada und Europa wurde im Jahr 2000 bean-
tragt und war fiir die USA im Jahr 2001 vorgesehen.

e Northfield Laboratories, PolyHeme™:

Die Polymerisation von humanem Hb mit Pyri-
doxal-5-Phosphat machte ein HBOC moglich, das
beziiglich Sauerstoffaffinitdt und kolloid-osmoti-
schem Druck (KOD°=20-25 mmHg) dem mensch-
lichen Blut sehr dhnlich ist (Hb = 10 g/dl, Pso = 28 -
30 mmHg, ti» = 24h, Lagerdauer bei 4° C = 12 Mo-
nate). Zusitzlich hat es sich auch in groen Dosen
bis 3000 ml als sehr sicher herausgestellt, und
Vasopressoreffekte scheinen fast vollstdndig zu
fehlen. In einer Traumastudie mit 44 Patienten un-
terschied sich die Fremdbluttransfusionsrate in den
ersten 24 Stunden um 3,6 Einheiten (6,8 Poly-
Heme™ versus 10,4 Kontrolle), bzw. in den ersten
3 Tagen um 3.5 Einheiten (7,8 PolyHeme™ versus
11,3 Kontrolle)(21). Aus einer klinischen Studie der
Phase III mit einer Maximaldosis dieses HBOC
von bis zu 10 Litern bei traumatisierten Patienten
wurde die effektive Vermeidung von Fremdblut
ohne Nebenwirkungen berichtet (5).

Perfluorcarbon-Emuisionen (PFC)

Eigenschaften

Gegeniiber der chemischen Bindung des Sauerstoffs
(02) an Hamoglobin sind biologische Gase wie O,
Kohlendi-(CO:) und -monoxid (CO) in PFC-Emul-
sionen physikalisch gelost, d.h. sie unterliegen keiner
Sattigungskinetik, diffundieren schneller aus dem Ge-
faf in die Zelle und bewirken keine Interferenzen mit
NO und dem Vasotonus. Die Viskositit ist gegeniiber
Blut um mehr als ein Drittel gesteigert (i = 4,0 cP). Es
konnen verschiedene Gase unabhingig voneinander
im zwischenmolekularen Raum transportiert werden.
Deshalb ist auch in Anwesenheit von Kohlenmonoxid
der Sauerstofftransport im Gegensatz zum hdmoglo-
bingebundenen Transport nicht eingeschrinkt. Der
Sauerstofftransport und die -abgabe an Regionen mit
niedrigem O:-Partialdruck (PO:) sind nicht temperatu-
rabhidngig. Da PFC weder fett- noch wasserloslich
sind, miissen sie zur intravendsen Anwendung in
Emulsion gebracht werden. Die ersten Priaparate (z.B.
Fluosol™) bewirkten nach ihrer Anwendung, bedingt
durch einen geringen Anteil an PFC in der gebrauchs-
fertigen Mischung (20% PFC am Volumen der Lo-
sung), nur eine geringgradig erhohte Sauerstofftrans-
portkapazitdt. Die heutige Generation der Emulsi-
onen ist durch einen héheren (bis zu 90%-igen) PFC-
Anteil effektiver im Gastransport (47) besser vertrig-
lich (20, 26), gebrauchsfertig und bei Raumtemperatur
ca. 6 Monate, bei 4° C ca. 18 Monate lagerbar. Eine

menschliches Blut Psv = 26mmHg

menschliches Blut [Hb] = 12 - 16 g/dl
menschliches Blut p =2,7 cP
Erythrozytenkonzentrate Lagerdauer 42 - 49 Tage
menschliches Blut KOD = 18 - 25 mmHg
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alleinige Anwendung ohne Beatmung oder Erh6hung
des Sauerstoffgehalts im inspirierten Atemgas ist aller-
dings durch die Diffusion der Gase entlang des
Konzentrationsgefilles immer noch nicht moglich.

Anwendungen

Obwohl die ersten Zulassungen von PFC-Emulsionen
zum intravenosen Einsatz von der Food and Drug
Administration (FDA) schon 1989 fiir die Risiko-
Koronarangioplastie und 1993 als radiologisches
Kontrastmittel erfolgten, gestaltet sich die medizini-
sche Nutzung des gesamten Potentials der Stoffgruppe
problematischer als erwartet. Einen Uberblick der
wichtigsten PFC-Emulsionen zum intravendsen
Einsatz gibt Tabelle 2.

Der perioperative Einsatz zur Erhohung der Effektivi-
tit der akuten normovoldmischen Hé&modilution
(ANH) kann mit kleinen Dosen von Perflubron
(Oxygent™, PFOB) das Sauerstoffangebot aufrecht-
erhalten und durch die Verzogerung der Retransfusion
von autologem ANH-Blut (37) konnen Fremdblut-
transfusionen wirksam vermieden werden. Es konnte
an einer europdischen Multicenterstudie der klini-
schen Phase IIT mit 492 Patienten gezeigt werden, daf3
die dauerhafte Vermeidung von Fremdblut und die
Verringerung der Bluttransfusionen sowohl beim
Gesamtkollektiv als auch - und um so deutlicher -
beim Kollektiv mit einem Blutverlust von 10 - 80 ml/kg
Korpergewicht moglich war (priasentiert auf dem
54. Postgraduate Assembly in Anesthesiology in New
York).

Es liegen eine Anzahl tierexperimenteller Studien vor,
die iiber einen benefiziellen Einsatz von PFC bei un-
terschiedlichsten Gewebsischdmien berichten (10).
Diese positiven Ergebnisse miissen jedoch erst noch
durch entsprechende Untersuchungen auf den Men-
schen iibertragen werden. Die ausgeprédgte Fihigkeit
der PFC zum Sauerstofftransport verspricht den vor-
teilhaften Einsatz von PFC in Zellkulturen, als
Konservierungslosung von Transplantaten, als kardio-
plegische Losungen und als Adjuvantien zur Radio-
oder Chemotherapie von Tumoren.

Andere spezifische Eigenschaften der PFC werden bei
der Reduktion neurologischer Folgeschdden von
Luftembolien beim FEinsatz der extrakorporalen
Zirkulation, beim Einsatz als Kontrastmittel zur Echo-
und Sonographie, zur konventionellen Rontgendar-
stellung und zur Kernspintomographie genutzt. Ein
bereits in Europa zugelassenes Kontrastmittel zur
Echokardiographie, Dodecafluorpentan (DDFP) ist
bei wiederholter Verabreichung von Mikroblidschen
ebenfalls in der Lage, Sauerstoff zu transportieren. Die
Menge transportierten Sauerstoffs ist zwar ausrei-
chend, um bei einem experimentellen Rechts-Links-
Shunt bei Schweinen eine andauernde (5 Stunden)
Normalisierung von gemischtvenosem Sauerstoff- und
arteriellem Kohlendioxid-Partialdruck sowie des pH
zu erreichen (45), ist in der nur 2%igen Emulsion aber
deutlich geringer als in anderen gegenwértig unter-
suchten PFC-Emulsionen.

Nicht emulgierte Perfluorkarbone werden in der
Fliissigkeitsbeatmung erprobt (Liquivent™, Alliance

Parmaceutical Corp., klinische Phase II - III) und
bereits in der Chirurgie des Auges eingesetzt.

AOC in Entwicklung

Die Existenz einer Vielzahl préklinischer und klini-
scher Projekte verdeutlichen die rasante Entwicklung
neuer AOC. Exemplarisch erwidhnt werden soll der
Versuch, in humanes Albumin bis zu 8§ Himgruppen
einzufiigen. Ein derartiges Molekiil kann doppelt
soviel Sauerstoff transportieren wie ein "klassisches"
Hémoglobintetramer (44). Aulerdem entfallen einige
Nebenwirkungen des Hiamoglobins wie die Dissozia-
tion zu Dimeren und die nachfolgende Nephrotoxizi-
tdt. Dieses Produkt ist noch in einem frithen
Entwicklungsstadium.

Der nicht auf chemische Bindung beruhende Sauer-
stofftransport ist nicht nur auf PFC-Emulsionen
beschriankt. Auf den intraventdsen Einsatz bei
Myokardinfarkt und zerebralem Insult zielt die hyper-
bare Oxigenierung und Stabilisierung von Sauerstoff
in physiologischer Kochsalzlosung ab (41), bei dem
regionale Hypoxien durch die intraarterielle Hyper-
oxie im Tierversuch korrigiert werden konnten (38).
Es ist evident, daB kiinstliche Sauerstofftrager ein aus-
gesprochen hohes Potential aufweisen, nicht nur in der
gingigen Transfusionspraxis, sondern auch in vielen
anderen medizinischen Teilgebieten weitreichende
Verédnderungen herbeifithren zu konnen.
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