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Was ist Blut?

Blut wird aus medizinischer Sicht als fllissiges Organ bezeichnet. Es digrgnschlichen
Organismus als ein Verbindungsglied zwischen allen Teilen des Korpers, inderscbsedenste
Transportfunktionen tbernimmt. Dazu z&hlt nicht nur der Transport aller Arten von fir die ander
Organe lebenswichtigen Stoffen, wie Nahrstoffen oder insbesondere auch von Saserstefh
ebenso auch die Beforderung der verschiedenen Abwehrzellen des Immunsystems.

Der menschliche Kdrper besitzt im Normalfall ca. 4-6 Liter Blut(ca. 7-8% @esekgewichts).

Dieses besteht zu etwa 55% aus Blutplasma(welches wiederum zu ca. 90% aub¥gteise die
restlichen Bestandteile sind Salze und Proteine) und zu ca. 45% aus den Blutzellen.

Bei Blutzellen unterscheidet man zwischen Erythrozyten(roten BlutkorpercleriKozyten

(weissen Blutkérperchen) und Thrombozyten(Blutplattchen).

Mit 4-5 millionen pro Kubikmikroliter Blut stellen die Erythrozyten deutlich die Meht aller
Blutzellen. Sie sind mit Hilfe des in ihnen enthaltenen Hamoglobins vor allem fiir despbrrt

von Sauerstoff und Kohlenmonoxid zustandig.

Jedes rote Blutkorperchen enthalt ca. 280 Millionen Hamoglobinmolekile. Ein Hamoglobinmolekdil
besitzt vier sogenannte Hamgruppen, welche jeweils ein Sauerstoffatom binden kéanen. Di
Sauerstoffaffinitdt des Hamoglobins veréndert sich in Abhangigkeit von Ph-Wert undrande
ausseren Einflissen der jeweiligen Korperregion,

und ermdglicht so die Aufnahme von Sauerstoff in der Lunge und die spatere Abgabe an andere
Zellen.

Leukozythen kommen mit etwa 6000-8000 pro Kubikmikroliter Blut vor. Sie tbernehmen die
Aufgabe der allgemeinen und spezifischen Immunabwehr.

Die Thrombozyten(ca. 200000 pro Kubikmikroliter Blut) spielen eine entscheidende Rolle bei de
Blutgerinnung.

Was ist kiinstliches Blut?

»10 begin, it should be clarified that the term “artificial blood” is really amoimer. The complexity

of blood is far too great to allow for absolute duplication in a laboratonyesley Kresie, MD,
Department of Pathology, Baylor University, Nov. 2000

Dieses Zitat macht deutlich, dal? es bei der Entwicklung von kinstlichem Blut nicht dgltym g

eine in allen Belangen gleichwertige Alternative zu echtem Blut zu entwidBees ist vor allem

auf Grund der enormen komplexitat des menschlichen Immunsystems bisher noch nicht denkbar.
Stattdessen konzentriert man sich darauf, Produkte zu entwickeln, die nur einzeliggwicht
Eigenschaften des Blutes aufweisen. Dabei geht es vor allem um kinstlichedaédger und in
geringerem Umfang um kinstliche Thrombozyten.

Die grof3te Bedeutung bei der Entwicklung kiinstlicher Blutbestandteile fallt @éenativen
Sauerstofftragern zu.

Bei alternativen Sauerstofftragern unterscheidet man zwischen hamoglodriabdsin
Ersatzstoffen(Hemoglobin based oxigen carriers, kurz HBQ@ssynthetischen Ersatzstoffen
(Perfluorcarbon Emulsions, kurz PFCES).

Die HBOCs lassen sich wiederum in drei Kategorien unterteilen, je nachdemeglabhenvQuelle
das eingesetzte Hamoglobin stammt.

Menschliches Hamoglobin

Menschliches Hamoglobin fur die Verwendung in Blutersatzstoffen wird hauptséahbkc
abgelaufenen Blutspenden gewonnen.

Der Vorteil menschlichen Hamoglobins liegt darin, dass es an die Bedurfnisserhhchen

Kdrpers angepasst igfin klarer Nachteil ist die Tatsache, das es aus Blutspenden gewonnen
werden muss, deren Vorrat ohnehin schon knapp ist, weshalb das Hamoglobin in diesem Fall aus
Blutkonserven gewonnen wird, deren Haltbarkeitsdatum tberschritten ist. Aussertism Wwies

auch bei der Versorgung eines Patienten mit herkdmmlichen Blutspenden die Gefahr der
Ubertragung von Krankheiten wie AIDS oder Hepatitis.



Tierisches Hamoglobin

Tierisches Hamoglobin wird momentan hauptsachlich aus Rinderblut gewonnen. Es glbt jedoc
inzwischen auch erste Forschungsergebnisse mit extrazellularem Hamaglsl#Anneliden
(Meereswurmern), welches auf Grund seiner Beschaffenheit besser fus&kgtoffe geeignet

sein konnte.

Vorteil der Verwendung von tierischem Hamoglobin ist die wesentlich groRerégarkeit.
Allerdings besteht auch bei tierischem Hamoglobin die Gefahr der Ubertragung von
Krankheitserregern.

Gentechnisch modifiziertes Hamoglobin

Durch die rasche Entwicklung der Gentechnologie kdnnen mittlerweile die erstcher
unternommen werden, gentechnisch verandertes Hamoglobin zu erzeugen. Dabei werden
Bakterienstamme wie E.Coli oder Hefe gentechnisch so verandert, das sie ¢timpgiduzieren,
welches nach Mdglichkeit bessere chemische Eigenschaften als natirlchesidist.

Ein entscheidender Vorteil hierbei dirfte die Tatsache sein, das sich die Raj@rsdes
Hamoglobins auf gentechnischem Wege fast nach Belieben verandern lassen.

Dieser Zweig der Entwicklung steckt jedoch noch in den Kinderschuhen.

Synthetische Ersatzstoffe (PFCES)

Seit den sechziger Jahren wird an einer Moglichkeit gearbeitet, die von Hamoglolpietkom
unabhangig ist, den so genanni®CEs.

Synthetische Ersatzstoffe bieten eine Reihe von Vorteilen. Sie sind in derrLatgaidoppelt so
viel Sauerstoff zu transportieren wie normales Blut, und weisen zudem eine geringe
Sauerstoffaffinitat als freies Hamoglobin auf, was die Abgabe des Safsesst@ndere Zellen
erleichtert. Die Herstellung von PFCEs ist vergleichsweise einfach ded éne Ausbeute von
nahezu 100% des Ausgangsmaterials. Sie lassen sich bei ZimmertemperatummsJahre
lagern, und durch die Mdglichkeit der Anwendung von Verfahren wie Pasteurisationdas i
Risiko der Verunreinigung durch Krankheitserreger und Keime minimieren.

Ein bedeutender Nachteil der PFCEs ist die Tatsache, daf} die Perfluorcarbonnmidékiile
wasserldsslich sind. Um den Einsatz im menschlichen Blut dennoch mdglich zu machesgsnuss
Perfluorcarbon als Emulsion verabreicht werden. Dazu wird es bei der HersteltiHitfareines
Emulgators mit einer Salzlésung gemischt.

Ein weiteres Problem ist die Tatsache, das PFC als synthetischer Stoffovpar Kicht abgebaut
werden kann. Es wird zwar nach relativ kurzer Zeit aus dem Blutkreislauf ausgesgikann
danach aber noch bis zu zwei Jahre im menschlichen Organismus verbleiben.

Freies Hamoglobin ist keine Lésung

Die ersten Versuche mit extrazellularem Hamoglobin zur Behandlung von Andrdénfaereits
1916 statt. Diese verliefen jedoch ausserst negativ, die Injektion l6sste starke
Vergiftungserscheinungen in den Nieren aus. Spéater stellte sich heraus, dal diese
Vergiftungserscheinungen dadurch ausgeldst wurden, dal? das Hamoglobin nicht restlos von
Zellrickstanden befreit wurde. Diese Zellreste waren es, welche didt\ieggerscheinungen
auslosten. 1978(Savitsky) gab es einen weiteren bedeutenden Versuch mit freierfobidmog
Inzwischen war es zwar gelungen, das Hamoglobin vollstandig von Zellresten zerhgéeoch
zeigten sich nun neue Probleme.

Es zeigte sich nun, das freies Hamoglobin durch seine zu geringe Grosse zu schdidl Nieeen
aus dem Blutkreislauf ausgeschieden wurde. Zudem erwies sich das Tetrakidrdese
Hamoglobins im Blut als nicht stabil, dal3 heisst es neigt dazu, im Blut in zweneifixenere zu
zerfallen, was dazu fuhrt, dal3 seine Sauerstofftransportfahigkeit abnimmtrdsunsstieg die
Sauerstoffaffinitat des freien Hamoglobins, dadurch das das in Erythrozyten vorhar3emG,
welches die Sauerstoffaffinitat des Hamoglobins beeinflusst, im freiem¢lébin nicht mehr
vorhanden ist.



Mit der Zeit wurden unterschiedliche Methoden entwickelt, um das Hamoglobin voi Ziedal
frihzeitigem Abbau zu schitzen.

Intramolecular cross-linking

Um die Tetramerstruktur des Hamoglobins zu verstarken, wird jeweils zwisaleeDimeren des
Molekiils eine ,Brucke' aus Zuckermolektilen erzeugt. Dies verhindert nicht nur deil,Zerfa
sondern fuhrt Uberdies noch zu verbesserten Sauerstoffbindeeigenschaften.

Polymerisation / Intermolecular cross-linking
Durch den Einsatz sog. Dialdehyde ist es mdglich, mehrere Hb-Molekule miteinandgbmden.
Dadurch nimmt die Grof3e der Molekule um das 5- bis 10-fache zu, was dazu fuhrt, dass sie
wesentlich langer im Blutkreislauf verbleiben.

Encapsulation

Durch Kapselung von Hb wird versucht, eine Art kiinstliche Rote Blutkdrperchen zu erzeugen,
jedoch ohne die negative Eigenschaft der Blutgruppenantigene. Dabei wird eine gréfigeevbh
Hb-Molekllen in eine Polymermembran eingeschlossen. Probleme gibt es hierbEmatahit,
ein geeignetes material fir die membran zu finden. Es muss sowohl| biokompatitst vetedoil
sein, und muss zusatzlich eine flr seine zwecke geeignete permeabilitaseufwe

Conjugation / Surface modification

Als Conjugation bezeichnet man das Anbinden biokompatibler Polymere wie beisgelswei
Polysaccharid an Hb-Molekuile. Dabei werden die Moleklle etwa um das 5-fache vergvaBer
wie bei der Polymerisation zu einer wesentlich langeren HalbwertszBiuikreislauf fihrt.

Stand der Entwicklung alternativer Sauerstofftrager

Obwonhl schon seit Jahrzehnten an der Entwicklung alternativer Sauerstoffeadeitpt wird,
gibt es zur Zeit kein Mittel, welches in den USA oder der EU zugelassen istgiemd@n wird eine
kurze Ubersicht tiber einige zur Zeit in der Entwicklung befindlichen Medikamentbgeg

Hemospan:

Entwickelt von Sangart (San Diego, Kalifornien), basiert auf aus abgelaufenspesidén
gewonnenem Hb, welches mit Hilfe von Polyethylen Glycol stabilisiert widgce modification
Stand der Entwicklung:

2004: Erfolgreiche klinische Tests an 90 Patienten in Schweden, hauptsachlich in der
Notfallmedizin und bei Operationen.

Zulassung: in den nachsten Jahren moglich

Hemolink:

Hergestellt von Hemosol Inc. (Ontario, Kanada) aus abgelaufenen Blutspenden.

Besteht aupolymetrisiertem Himit Anteilen von freien Tetramerear@ss-linkegl.

Zunéchst erfolgreiche klinische Tests in Kanada und den USA, 2003 traten wahrend eieger Studi
verstarkte Herzprobleme bei Patienten auf.

Zulassung: nicht absehbar, Hemosol meldete im Nov. 2005 Konkurs an.

PolyHeme:

Hergestellt von Northfield Laboratories Inc. (Evanston, lllinois) aus Blutspenden.

Besteht aus polymetrisiertem Hb.

Als bisher einziges Mittel in der auf3erklinischen Testphase (ambulante §ergdyei Notfallen)
in den USA.

Zulassung: in den nachsten Jahren moglich.



Hemopure:

Hergestellt von Biopure Corp. (Cambridge, Massachusetts) aus Rinderhdmoglobin.

Besteht aus stabilisierterar¢ss-linking undpolymetrisiertem Hamoglobin

Hemopurast der zur Zeit am weitesten entwickelte Blutersatzstoff.

Bereits 2001 erhielt das Mittel die Zulassung in Sudafrika fur den Einsatz betiGpena

Seit 2002 lauft das Zulassungsverfahren fir verschiedene Einsatzgebiete in den USAEWhd de

Der Erfolg von Biopure griindet sich unter anderem auf gute Erfahrungen mit einenenveite
Blutersatzstoff (Oxyglobin), welcher bereits seit einigen Jahren sowohhid84 wie auch in der
EU zur Behandlung von Anédmie bei Hunden zugelassen ist.

Oxygent:

Hergestellt von Alliance Pharmaceutical Corp. (San Diego, Kalifornien).

Als ein PFCE der zweiten Generation enthélt es rund 60% PFC mit einem Partieldsser von

ca. 0.16-0.18 pm.

Es wurden bisher 20 Studien an rund 1500 Patienten durchgeftihrt, darunter eine Phase Ill Studie
zum Einsatz in der Chirurgie in der EU.

Zulassung: Sowohl in den USA wie auch in der EU ist eine Zulassung in den nachsten Jahren
moglich.

Synthetic Blood International, Inand Sanguine Corpsind weitere Firmen, die
an der Entwicklung von PFCEs arbeiten, in beiden Fallen haben die klinischen Studien jedoch erst
vor kurzem begonnen.

Blutdoping

Die rasche Entwicklung im Bereich kiunstlicher Sauerstofftrager hat scheuntdaan anderen

Stellen Interesse geweckt. So gab es bereits wiederholt Vermutungen tber Btutdapi
HemassisundOxyglobinbei groRen Radsportveranstaltungen wie dem Giro d'ltalia und der Tour

de France.

Das Interesse an kunstlichen Sauerstofftragern griindet sich darauf, dal? sigleiclvVeu anderen
Mitteln, die die sauerstofftransportfahigkeit des Blutes beeinflussen, \welsetinfacher

anzuwenden sind. Wahrend beispielsweise bei der Einnahme von EPO, einem Mittel, eelches
Produktion von roten Blutkdrperchen erhdht, eine regelméssige Anwendung tber mehrere Wochen
notwendig ist, um die Zahl der Erythrozyten im Blut sptrbar zu erhéhen, ist bei der Einahme von
kunstlichen Sauerstofftragern theoretisch eine einmalige Injektion kurz varrBeiges

Wettkampfes ausreichend, um eine wesentlich erhéhte Sauerstofftransporifaiigkesichen.

Pinktlich zu den Olympischen Sommerspielen 2004 kindigte dann auch Dick Pound, Vorsitzender
der Welt-Antidoping-Agentur, neue Testverfahren an, die unter anderem auch die Mdtgtiehke
Feststellung von Sauerstofftragern wiemopurebeinhalten sollten.

Grundsatzlich stehen alle Mittel, die zu einer kunstlichen Erh6hung des Sauarsspfitts im Blut
fuhren, auf der Liste fur verbotene Substanzen.



Kinstliche Blutplattchen (Thrombozyten)

Der zweite, wenn auch weniger bedeutsame Bereich der Forschungen an Blutéesatist der

der kuinstlichen Blutplattchen.

Obwohl schon seit 1950 in diesem Bereich geforscht wird, gibt es bis heute noch keineifelarktre
Medikamente. Dies liegt vermutlich vor allem daran, daf? die Anwendungsgebiete 8tittdle
vergleichsweise beschrankt sind.

Diese liegen in der Behandlung von Thrombozytenmangel im Blut, was beispielsweise be
Hamophilie der Fall ist, oder auch haufig in Zusammenhang mit einer chemothech@sutis
Behandlung auftritt.

Diese Erkrankungen werden momentan mit Thrombozytenspenden behandelt. Diese aus
Blutkonserven gewonnenen Mittel weisen jedoch einige wesentliche Nachteil@suéizen ist

ihre Haltbarkeit ausserst beschrankt.

Sie werden bei Zimmerthemperatur gelagert, und missen im Verlauf von hochstereggg@mf T
verbraucht werden. Aufgrund der Lagerungsbedingungen ist vor allem die Gefahr durclelbakteri
Verunreinigungen besonders gross.

Die Wahrscheinlichkeit eine kontaminierung einer solchen Spende liegt bei ca. 1:1500. Im
Vergleich dazu liegt die Wahrschenlichkeit, daf? eine Blutspende in den USA den HéMinés,

bei ca. 1:2.000.000 .

Uberdies enthalten Plattchenspenden Leukozyten, welche beim Empfanger eine bktimmre
auslosen konnen.

Dementsprechend geht es bei der Entwicklung von kiinstlichen Thrombozyten vor allem darum, die
Haltbarkeit solcher Medikamente deutlich zu verbessern. Im Folgenden wird eine kurze
Ubersicht uiber einige in der Entwicklung befindliche Verfahren gegeben.

Frozen plateletes

Die naheliegendste Mdglichkeit, die Haltbarkeit zu erhéhen liegt sicherlich dar Blutplattchen
tiefgekihlt zu lagern. Dabei werden sie in 6% Dimethylsulfoxide bei einer Thatapeon ca. -80
Grad Celsius gelagert, was ihre Haltbarkeit auf bis zu 10 Jahre erhoht. Pridalerigtrbei ist der
hohe Aufwand bei der Lagerung, weshalb dieses Verfahren nur eingeschrankt genutzt wird.

Infusible platelet membranes

durch einen chemischen Prozess werden die blutplattchen abgelaufener spendenrmdegytir
den gerinnungsprozess bendtigten stoffe enthommen. Sie sind dann resistent gegenuber der
Immunabwehr und lassen sich fur bis zu zwei Jahre lagern.

Cypress Bioscience Incorporated entwickelt ein auf dieser Technologie bdseMittel, welches
sich bereits in der klinischen Testphase befindet.

Thrombospheres

Bei diesem Verfahren wird in der Tat eine Art kiinstliche Bluttplattchen erZBigge bestehen
aus polimerisiertem menschlichem Albumin (Protein), an dessen Oberflacimgéor plaziert
wird. Das Fibrinogen I6st hierbei den Blutgerinnungsprozess aus.

Synthocytes, ein Produkt der Firma Andaris Group Ltd(Nottingham, UK) basiert aeif dies
Technologie, und befindet sich in der EU in der klinischen Testphase.

Lyophilized human platelets

Durch einen chemischen Prozess gereinigte menschliche Thrombozyten, die damessh in ei
Albuminlésung gefriergetrocknet werden.

Ein Produkt dieser Art wird zur Zeit noch in Tierversuchen getestet.



Quellen:

Artificial blood: an update on current red cell and platelet substitutes
Lesley Kresie, MD, Department of Pathology, Baylor University
Proc (Bayl Univ Med Cent). 2001 April; 14(2): 158-161

Blood substitutes Artificial oxygen carriers: perfluorocarbon emulsions
Donat R Spahn, Institut fir Anasthesiologie, UniversitatsSpital, Zurich, Slaiger
Crit Care. 1999; 3(5): R93-R97

Synthetic Blood, Webpage designed in April 2005 by students of Brown University(Providence,
Rhode Island)

(Organ Replacement 108, Prof. Lysaght) Evan Werlin, Garland McQuinn, Gabriel Lepihe, R
Ophardt

Dttg://biomed.brown.edu/Courses/BI108/BI108 2005 GrouQsllolweanges/ingjex.htm

Die periphere und zentrale Gewebeoxygenierung unter akuter isovolamer Hamodiltition m
derbovinen Hamoglobinlésung HBOC-201 imVergleich zu Hydroxyathylstéarke im Tietimode
Patricia Radtke, Dissertation, Fachbereich der Medizin der Universitébuign2001

Links:

Artificial blood: an update on current red cell and platelet substitutes
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcqi?tool=pubmed&pubmedid=16369608

Blood substitutes Artificial oxygen carriers: perfluorocarbon emulsions
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?tool=pmcentrez&artid=187239

Die periphere und zentrale Gewebeoxygenierung unter akuter isovolamer Hamodiltition m
derbovinen Hamoglobinlésung HBOC-201 imVergleich zu Hydroxyathylstéarke im Tietimode
http://deposit.ddb.de/dqi-
bin/dokserv?idn=96864838x&dok_var=d1&dok_ext=pdf&filename=96864838x.pdf

Biopure Homepage

Dttg://www.biogure.cojn

Alliance Pharmaceutical Homepage, Oxygent

Dttg://WWW.aIIQ.com/Oxxgent/OX.HTM

Northfield Laboratories, Polyheme

http://www.northfieldlabs.com/polyheme.html

Das Blut und seine Bestandteile
http://www.medizinfo.de/wundmanagement/blutlhtm

RoterBlutfarbstoff(Hamoglobin)
http://www.netdoktor.de/laborwerte/fakten/blutbild/haemoglobin.htm

Patients given artificial blood, article on Hemospan

http://news.bbc.co.uk/1/hi/health/3207291istm



http://biomed.brown.edu/Courses/BI108/BI108_2005_Groups/10/webpages/index.htm
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=16369608
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?tool=pmcentrez&artid=137239
http://deposit.ddb.de/cgi-bin/dokserv?idn=96864838x&dok_var=d1&dok_ext=pdf&filename=96864838x.pdf
http://deposit.ddb.de/cgi-bin/dokserv?idn=96864838x&dok_var=d1&dok_ext=pdf&filename=96864838x.pdf
http://www.biopure.com/
http://www.allp.com/Oxygent/OX.HTM
http://www.northfieldlabs.com/polyheme.html
http://www.medizinfo.de/wundmanagement/blut.htm
http://www.netdoktor.de/laborwerte/fakten/blutbild/haemoglobin.htm
http://news.bbc.co.uk/1/hi/health/3207291.stm

Meeresbewohner liefern kiinstliches Blut. , article

Dttg://www.innovationsregort.de/html/berichte/medizin gesundheit/bericht-183g9.html

3athlon ezine, kleines Doping ABC

http://www.3athlon.de/specials/doping/

ZDF Sport, Artikel, Olympia 2004
http://www.zdf.de/ZDFde/inhalt/5/0,1872,2178053,00.html



http://www.innovationsreport.de/html/berichte/medizin_gesundheit/bericht-18399.html
http://www.3athlon.de/specials/doping/
http://www.zdf.de/ZDFde/inhalt/5/0,1872,2178053,00.html

