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Zusammenfassung

Neue therapeutische Strategien in Chirugie,
Transplantation und Krebstherapie werden
dazu fithren, daR der Bedarf an Blut und
Blutkomponenten anhalten wird. Die Ent-
wicklung kiinstlicher Sauerstofftrager fiir
den klinischen Gebrauch ist wiinschenswert,
um die verschiedenen Probleme, die mit
menschlichem Blut und Blutprodukten ver-
bunden sind, zu vermeiden: z.B. das (inzwi-
schen sehr kleine) Risiko der Ubertragung
infektioser Krankheiten, die Notwendigkeit
der Blutgruppenbestimmung und der blut-
gruppenkompatiblen Anwendung von Blut,
die begrenzte Verfiigharkeit von Blutspen-
den und die fiir das empfindliche Blut erfor-
derlichen speziellen Lagerbedingungen bei
begrenzter Lagerfahigkeit. Natives, stroma-
freies Himoglobin kann nicht als Blutersatz
verwendet werden.Verschiedene Ansdtze
konnten aufgezeigt werden, um den Zerfall
des freien Hdmoglobins in seine Dimere
nach der Injektion zu vermeiden. Durchge-
fiihrt wurden Modifikationen des Himoglo-
bin-Molekiils mittels Quervernetzung oder
Konjugation, bzw. durch Einbringen in Mi-
kropartikel. Mehrere praklinische und klini-
sche Versuche wurden durchgefiihrt, mit un-
terschiedlichem Ergebnis beziiglich Indikati-
on, Wirksamkeit und Nebenwirkungen im
Vergleich zum nativen Blutprodukt. Weitere
Forschung wird notwendig sein, um geeig-
nete kiinstliche Himoglobine zu entwickeln.
Derzeit jedoch ist das klassische Spenderblut
weit davon entfernt, durch Blutersatzstoffe
iiberfliissig gemacht zu werden.
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,Kunstliches Blut”:
Entwicklung von Blutersatz-
stoffen auf Himoglobinbasis

Hintergrund, Strategien und offene Fragen

Blut ist ein multifunktionelles Trans-
portmedium, ohne das zahlreiche
lebenswichtige Funktionen des Organis-
mus nicht ablaufen kénnen. Eine der we-
sentlichen Errungenschaften der mo-
dernen Medizin ist die Moglichkeit, ver-
lorenes Blut durch Transfusionen zu er-
setzen. So sind Bluttransfusionen bei
schweren Verletzungen haufig lebensret-
tend, aber auch viele Eingriffe der
modernen Chirurgie wéren ohne deren
Verfiigbarkeit nicht denkbar.

Die heutige Transfusionsmedizin
hat ein grofles Repertoire von Kompo-
nenten zur Verfiigung, gemeint sind
Arzneimittel, die durch Auftrennung des
Blutes in seine Bestandteile und ggf.
durch weitere Bearbeitung gewonnen
werden. So ist eine gezielte und den Be-
diirfnissen des Patienten angepafite Be-
handlung méglich.

Funktion des Blutes
und von Blutersatzstoffen

Blut ist mit einem Anteil von ca. 7% an
der Kérpermasse das grofite und gleich-
zeitig eines der komplexesten Organe
des Korpers, in dem sowohl zellulédre als
auch humorale Systeme vielfiltige
Funktionen wahrnehmen. Beispiele sind
Erythrozyten, Phagozyten, Lymphozy-
ten und Antikorper als Tréger der spezi-
fischen Immunabwehr sowie Kaskaden-
systeme wie Blutgerinnung und Kom-
plementsystem [1]. Fiir die akut lebens-
rettende Wirkung, z.B. bei grofen Blut-
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verlusten, ist die Gewéhrleistung des
Sauerstofftransportes ausschlaggebend.
Es handelt sich bei ,,Kunstblut“ oder
»Blutersatzstoffen” (im internationalen
Schrifttum ,,Blood Substitutes®) nicht
wirklich um eine echte Nachbildung des
komplexen Mediums Blut, sondern um
Substanzen, die (mehr oder weniger
kurzfristig) bei einem Mangel an Ery-
throzyten die Versorgung der Gewebe
mit Sauerstoff aufrechterhalten kénnen.
Wenn nun Bluttransfusionen und
insbesondere aus dem Blut hergestellte
Komponenten wie Erythrozytenkon-
zentrate verfiigbar sind, die die jeweils
gebrauchte physiologische Funktion
entfalten, stellt sich die Frage, weshalb
versucht wird, Blutersatzstoffe zu ent-
wickeln. Die Antwort liegt in der Hoff-
nung, folgende Probleme zu l6sen:
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JArtificial blood”: Development of
blood substitutes based on haemo-
globin-molecules. Background,
strategies and open questions

Summary

New therapeutic approaches in surgery,
transplantation, and cancer therapy make
likely that the need for blood and blood
components will continue.The development
of artificial oxygen carriers for clinical use
appears to be desirable, to overcome several
problems encountered with human blood
and blood products:the risk of transmission
of infectious diseases (which, however is
very low meanwhile), the need for determi-
nation of blood groups and the use of com-
patible blood, the limited availability of
blood donations,and the precautions ne-
cessary to store the liable blood components
for a limited time. Native stroma free haemo-
globin cannot be used as blood substitute.
Different approaches to solve the problem of
breakdown into dimers of stroma free hae-
moglobin after injection into circulation
have been used. Modification of the haemo-
globin-molecule has to be performed, either
by crosslinking or conjugation, or by enclo-
sure in encapsulated particles. Several precli-
nical and clinical trials have been carried out
showing different results relating to their in-
dication, efficacy and side effects compared
to native blood products. Further investigati-
ons will be necessary to develop suitable ar-
tificial haemoglobins and to demonstrate
their therapeutic value; so far, the classical
donated blood is far from being superseded
by artificial blood substitutes.
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» Ein wichtiges Hindernis, das alle An-
sdtze zur Blutiibertragung in fritheren
Jahrhunderten zum Scheitern verur-
teilt hatte, ist die Existenz der Blut-
gruppenantigene auf den Erythrozy-
ten, die bei der Transfusion von in-
kompatiblem Blut zu schweren Unver-
traglichkeitsreaktionen bis hin zu tod-
lichen Zwischenfillen fiithren kann.
Trotz aller Sorgfalt und aller Kontroll-
vorschriften ist eine Transfusion in-
kompatiblen Blutes nie ganz auszu-
schlielen, sei es aufgrund von fal-
schen Testergebnissen oder durch
menschliches Versagen.

Wie u.a. die katastrophale Erfahrung
der HIV-Ubertragungen in den frii-
hen 8oer Jahren zeigte, ist mit gespen-
detem Blut ein Infektionsrisiko ver-
bunden, das durch sorgfiltige Aus-
wahl, Testung und Aufbereitung der
Spenden sicher bis auf einen sehr klei-
nen Rest minimiert, aber letztlich nie
ganz ausgeschaltet werden kann.

Das Aufkommen an Spenderblut wird
immer begrenzt sein. Fiir Patienten
mit seltenen Blutgruppen stehen ent-
sprechend wenige Konserven zur Ver-
fiigung. Besonders gravierend ist die
Versorgungssituation aber in Ent-
wicklungsldndern, die nicht in der La-
ge sind, die Ressourcen fiir Aufbau
und Unterhaltung eines Blutspende-
systems aufzubringen.

» Blut ist empfindlich, es bedarf einer
schonenden Behandlung und Lage-
rung und ist nur begrenzt haltbar
(Erythrozytenkonzentrate bis zu 42
Tagen).

,Ein idealer Blutersatz sollte
neben guter Vertrdglichkeit auch fiir
weniger wohlhabende Lénder
erschwinglich sein.”

Ein idealer Blutersatz sollte daher als
Sauerstofftrager wirksam und gut ver-
traglich, blutgruppenunabhingig an-
wendbar sowie moglichst infektionssi-
cher, einfach transportierbar und lager-
bar und bei alledem auch fiir weniger
wohlhabende Lander erschwinglich sein.
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Aufbau und Funktion
des Himoglobinmolekiils

Die Hauptfunktion der Erythrozyten ist
der Transport des Sauerstoffs in das Ge-
webe sowie der Riicktransport von
Kohlendioxyd aus den Zellen in die Lun-
ge. Die Form einer flexiblen bikonkaven
Scheibe von ca. 8 pm Durchmesser er-
moglicht es den roten Blutkorperchen,
Kapillargefdfie von kleinstem Durch-
messer zu passieren, um so einen effek-
tiven Gasaustausch zu gewdhrleisten.

Die Funktion des Sauerstoff- bezie-
hungsweise des Kohlendioxidtransports
iibernimmt ein hierfiir spezialisiertes
Protein, das Himoglobin (Hb). Das Hb-
Molekiil besteht aus zwei Polypeptid-
paaren, die in Abhdngigkeit von ihrer
Globinstruktur als O-, 3-, y- und &-Ket-
ten bezeichnet werden. Wiahrend der
Embryonal- und Fetalentwicklung bis
hin zum erwachsenen Stadium, herr-
schen je nach Entwicklungsphase unter-
schiedliche Hb-Typen mit entsprechend
unterschiedlichen Globinkettenstruktu-
ren vor. Die Strukturgene dieser Globin-
ketten sind in zwei Gruppen von Genlo-
ci angeordnet. Die Gruppe fiir die [3-, y-
und &-Ketten sind auf Chromosom 11
und die der a-Kette auf Chromosom 16
lokalisiert.

Die Hamsynthese erfolgt in den Mi-
tochondrien iiber eine Reihe von bio-
chemischen Reaktionsschritten. Am En-
de dieser Reaktionskette wird durch die
Einfithrung von Eisen (Fell) in einen
Protoporphyrring die Himsynthese
vollendet. Jedes Himmolekiil verbindet
sich mit einer Globinkette, die an den
Ribosomen synthetisiert wird. Die Bil-
dung eines Tetramers aus vier Globin-
ketten - jede mit ihrer in einer soge-
nannten Tasche anhédngigen, prostheti-
schen Himgruppe - vollendet die funk-
tionale Struktur des Himoglobinmole-
kiils.

Der Gasaustausch im Medium Blut
wird bewirkt durch eine Verdnderung
der Globinkettenlage zueinander. Die
Sauerstoffaffinitdt des Himoglobinmo-
lekiils wird wu.a. durch 2,3-Dip-
hosphoglycerat (2,3-DPG) modifiziert.
Die Sauerstoffbindungskurve des Ha-
moglobins verlduft sigmoid, daf3 heifit,

der Pyo-Wert liegt bei einem gesunden



erwachsenen Menschen bei circa 26,6
mm Hg, wobei der P o~ Wert den Sauer-
stoffpartialdruck darstellt, bei dem die
Halfte des Hb mit Sauerstoff (O,) gesit-
tigt ist. Bei vermehrter O,-Affinitit be-
wegt sich die Kurve nach links, das heif3t
der Wert von Pso sinkt, wogegen sie sich
entsprechend bei verminderter O,-Affi-
nitdt nach rechts verschiebt, einen An-
stieg des Py,-Wertes implizierend. Bei
gesunden Menschen liegt der O,-Aus-
tausch in Sattigungsbereichen von 95%
im arteriellen Blut und 70% im vendsen
Blut.

Kiinstliche Sauerstofftrager
in Form von modifiziertem
Hamoglobin

Natives zellfreies Hdmoglobin kann
nicht als Blutersatz verwendet werden.
Der Grund dafiir ist, dafl hochgereinig-
tes und zellfreies Himoglobin unter an-
derem starke nephrotoxische Reaktio-
nen zur Folge hat und der gewiinschte
Effekt der Sauerstoffversorgung somit
nicht gewihrleistet ist. Da 2,3-DPG im
Plasma nicht vorliegt, um das freie Hb
zu binden, zerfillt isoliertes, zellfreies
Héamoglobin nach der Infusion im Blut-
kreislauf in zwei Bruchstiicke (Dimere),
welche rasch durch die Niere ausge-
schieden werden.

Die Modifizierung der Himoglobin-
molekiile ist ein Versuch, das Problem
der mangelnden Sauerstoffversorgung
und der toxischen Wirkung der zellfrei-
en, isolierten Himoglobine zu l6sen. Ver-
schiedene Ansitze fithrten zu der Ent-
wicklung von Himoglobinlésungen hu-
manen, bovinen und rekombinanten Ur-
sprungs, wobei die gentechnologisch
produzierten Himoglobine in Mikroor-
ganismen (z. B. Escherchia coli), aber
auch mittels transgener Tabakpflanzen
hergestellt werden konnen. Um den ex-
traerythrozytéren Zerfall des Himoglo-
binmolekiils zu verhindern und somit
seine Sauerstofftransport und -freigabe-
funktion zu erhalten, sind Modifikatio-
nen z.B. iiber molekulare Vernetzung
oder aber iiber die Umhiillung des Ha-
moglobinmolekiils entwickelt worden.

Vernetzte Himoglobine

Die Vernetzung von isolierten Hdmoglo-
binmolekiilen, deren Gewinnung aus
Erythrozytenkonzentraten durch eine
Kaskade von Lysierungs- und Reini-
gungsschritten erfolgt, kann auf ver-
schiedene Weise intra- oder intermole-
kular sowie mit unterschiedlichen Bin-
dungssubstanzen erfolgen. Zur Vernet-
zung von Hiamoglobinen werden Sub-
stanzen wie z.B. Sebacyl-Chlorid,
Glutaraldehyd oder Diaspirin benutzt. Je
nach Verbindungsstruktur handelt es
sich um tetramere Hamoglobine, Poly-
himoglobine oder konjugierte Himo-
globine [2].

Tetramere Hdmoglobine

Tetrameres Hiamoglobin wird herge-
stellt, indem das Molekiil intramoleku-
lar stabilisiert und so der Zerfall in zwei
dimere Ketten verhindert wird. Die so-
mit erzielte Modifikation der 2,3-DPG-
Lokalisation resultiert in einer O,-Affi-
nitit bei einem PSO—Wert von etwa 20 bis
35 mm Hg [3].

Polyhdamoglobine

Polyhdamoglobine sind Hb-Modifikatio-
nen, welche aus vernetzten tetrameren
Hb-Molekiilen gebildet werden. Das
heiflt der Herstellungsprozess erfolgt
tiber die intramolekulare Vernetzung
zum Tetramer und anschlieflend tiber
intermolekulare Verbindungen zum Po-
lyhdamoglobin mit einem P.,-Wert von
circa 18 bis 28 mm Hg [3].

Konjugierte Himoglobine

Konjugierte Himoglobine kénnen mit-
tels Vernetzung einzelner Himoglobin-
molekiile mit einem l6slichen Polymer,
z.B. Dextran oder Polyethylenglykol [2],
hergestellt werden. Durch die Konjugati-
on konnen eine rasche Ausscheidung
durch die Niere und entsprechende ne-
phrotoxische Effekte verhindert werden
[4, 5]. Die Sauerstoffaffinitit liegt bei
PSO—Werten von 18 bis 22 mm Hg [3].
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Rekombinante Himoglobine

Eine Entwicklung der jiingeren Zeit sind
die rekombinanten Hamoglobine. Mit
Hilfe der Gentechnologie konnen Ha-
moglobinmolekiile gewonnen werden,
deren Struktur so modifiziert wurde,
daf3 sie nicht in zwei Untereinheiten zer-
fallen [6]. Weitere Entwicklungen hin-
sichtlich der Ausbeute, dem Ausmaf3 der
Genexpression und der Reinigung von
moglichen Fremdzellbestandteilen sind
notwendig und werden gegenwirtig dis-
kutiert [2, 4].

Da modifiziertes, vernetztes Himo-
globin nicht von Zellstrukturen des Ery-
throzyten umhiillt ist, mufl es hochge-
reinigt sein, um eventuelle unerwiinsch-
te Effekte zu vermeiden. Durch diese
Reinigungsschritte werden aber auch al-
le Enzyme eliminiert, die normalerwei-
se physiologisch notwendig in der Zelle
vorliegen. Dariiberhinaus ist die Lebens-
dauer vernetzter Himoglobine relativ
kurz, in der Regel zwischen zehn bis 20
Stunden [2].

Losungsansitze mit dem Bestreben,
die physiologische Funktion von Ery-
throzyten nachzuempfinden, fithrten zu
der Entwicklung umbhiillter Himoglo-
binmolekiile.

Umhiilltes Himoglobin

Fiir die Umbhiillung von Hdmoglobin-
molekiilen wurden u.a. vernetzte Protei-
ne, Lipide und Silikon unter Verwen-
dung von Erythrozytenenzymen wie
Carbonanhydrase und Katalase benutzt.
Bei der Entwicklung dieser Hb-Mikro-
kapseln stellte sich die Aufnahme durch
das retikuloendotheliale System als
grofites Problem dar. Die derzeitigen
Weiterentwicklungen beschiftigten sich
mit Problemen der Verdnderung der
Oberflichengestaltung der Kapsel und
der Groflenverringerung sowie der Bio-
abbaubarkeit [2].



Zusammenfassung, Bewertung
und Perspektiven

Um die Anforderungen an kiinstliche
Sauerstofftrager erfiillen und optimie-
ren zu konnen, wurden in den vergange-
nen Jahrzehnten zahlreiche Untersu-
chungen durchgefiihrt, die verschiedene
Modifikationsmodelle und Entwick-
lungsansitze zeigen und teilweise zu
tierexperimentellen Untersuchungen
und bereits zu ersten klinischen Studi-
en gefithrt haben.

Zahlreiche Tierversuche mit den
verschiedenen Hb-Modifikationen zei-
gen, dafl artifizielle Hb-Losungen, nach
Ausbluten der Versuchstiere, ihre Funk-
tion als Sauerstofftrdger erfiillen kon-
nen, zum Teil jedoch begleitet von
Nebenwirkungen unterschiedlichen
Ausmafles. So gibt es beispielsweise Hin-
weise auf einen Zusammenhang zwi-
schen der Infusion kiinstlicher Hb-L6-
sungen mit einer Abnahme der Blut-
plattchen, vermehrter Aggregation der
Blutzellen, erhdhter Sepsisgefahr und
Schiddigung der glatten Muskulatur
[7-14]. Die Wirkmechanismen solcher
Effekte bleiben iiberwiegend ungeklart
und bediirfen weiterer Untersuchungen.
Die O,-Sittigung des Gewebes erfolgt
iiber die umgebenden Kapillargefifie,
deren Durchléssigkeit tiber die Blut her-
anfithrenden Arteriolen gesteuert wird,
das heifdt ein verringertes Sauerstoffan-
gebotin den Arteriolen fiithrt zur Erwei-
terung der Kapillaren und umgekehrt.
Kiinstliche Hb-Losungen erméglichen
eine effektivere Sauerstoffabgabe an den
Arteriolenwédnden als normales Blut. Es
wird angenommen, dafl diese Eigen-
schaft des artifiziellen Himoglobins zu
einer Deregulation der Kapillargefifle
fithren konnte, in dem die kapillare
Durchldssigkeit bei hohem Sauerstoff-
angebot verringert wird [11,15].

Es wurden keine nephrotoxischen
Auswirkungen der getesteten modifi-
zierten Hb-Losungen gefunden, wohin-
gegen vasokonstriktorische Effekte von
mehr oder weniger starkem Ausmafi be-
schrieben werden. Die Beobachtung des
Auftretens gastrointestinaler Effekte
und Blutdruckerh6hung wird im Zu-
sammenhang mit dem Stickoxid-(NO)-
Mechanismus diskutiert. NO aus den
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endothelialen Zellen hat eine wichtige
Rolle als Regulator des Gefifitonus. Er-
niedrigte NO-Konzentrationen haben
einen vasokonstriktorischen Effekt zur
Folge, wahrend ein Anstieg von NO eine
Erweiterung der Gefifle bewirkt [2]. Die
Fahigkeit kiinstlicher Hb-Lésungen, NO
zu binden und somit vasokonstriktori-
sche Effekte zu steigern, kann im Hin-
blick auf Anwendungen beim Men-
schen, je nach der klinischen Situation,
als Nachteil angesehen werden [16] oder
erwiinscht sein [17]. So kénnte sich eine
Erhohung des Gefiflwiderstandes bei
Herzkranken als ungiinstig erweisen,
ein Blutdruckanstieg bei Patienten im
septischen Schock aber einen Vorteil
darstellen.

JErste klinische Studien zeigen
innerhalb eines begrenzten Dosis-
bereiches prinzipiell die Wirksamkeit
und Sicherheit kiinstlicher Hb-
Losungen. Sie belegen noch keine
Uberlegenheit gegeniiber
konventionellen Blutprodukten.”

Die verschiedenen Ansétze, Hb-Molekii-
le zu modifizieren, resultieren in einem
variierenden P, -Wert und in einer un-
terschiedlichen Verweildauer im Blut-
kreislauf. Aus diesen charakteristischen
Eigenschaften eines jeden Modifikati-
onstyps kénnen unterschiedliche Ein-
satzmoglichkeiten abgeleitet werden.
Studien, die einen Schutz vor Nierenver-
sagen, Stimulierung der Erythropoese
und eine Unterstiitzung der Chemothe-
rapie bzw. Bestrahlung bei Tumorpati-
enten in Korrelation mit dem Einsatz
von modifizierten Hb-Losungen unter-
suchen, erzielen im Tierversuch giinsti-
ge Ergebnisse.

Veroffentlichungen von Ergebnis-
sen klinischer Studien, die iiberwiegend
in den USA durchgefiihrt wurden, zei-
gen innerhalb eines begrenzten Dosis-
bereiches prinzipiell die Wirksamkeit
und Sicherheit der kiinstlichen Hb-L6-
sungen. An Nebenwirkungen wurden re-
versible Begleiterscheinungen wie
Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen und
gastrointestinale Beschwerden beschrie-
ben [11].
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In klinischen Versuchen wird iiber
den Einsatz kiinstlicher Hb-Losungen
als Kurzzeitapplikation bei Blutverlust
im Zusammenhang von operativen Ein-
griffen oder bei der Notfallversorgung
von Traumapatienten am Unfallort be-
richtet [2]. Die bisher vorliegenden vor-
laufigen klinischen Ergebnisse belegen
allerdings noch nicht die Uberlegenheit
gegeniiber der Behandlung mit konven-
tionellen Blutprodukten. Bisher kann
die Hypothese, der Einsatz herkommli-
cher Blutpréparate in der elektiven Chir-
urgie wiirde deutlich verringert werden,
nicht stichhaltig nachgewiesen werden.

Es zeichnet sich dennoch ab, daf
kiinstliche Sauerstofftriger einige Vor-
teile haben kénnten. Die Anforderungen
hinsichtlich der Infektionssicherheit, der
Kompatibilitdt und der raschen, pro-
blemlosen Verfiigbarkeit werden erfiillt
und sind von Vorteil gegeniiber nativen
Blutkomponenten.

» Durch den speziellen Herstellungsab-
lauf von modifiziertem Hdmoglobin
kann nach dem derzeitigen Kenntnis-
stand die Ubertragung bekannter in-
fektioser Krankheiten (z.B. Aids oder
Hepatitis B und C) nahezu ausge-
schlossen werden.

» Die meisten artifiziellen Hb-Losun-
gen haben, bei nicht aufwendigen La-
gerungsbedingungen, eine Haltbar-
keit von iiber einem Jahr. Herkmmli-
che Erythrozytenkonzentrate verfal-
len nach fiinf bis Wochen und miissen
dabei moglichst konstant zwischen 2
und 6°C gelagert werden.

Modifizierte Hédmoglobinlésungen
enthalten aufgrund einer Kaskade von
Lysierungs- und Reinigungsschritten
keine Zellmembranstrukturen mit
Blutgruppenantigenen. Deshalb ist die
Beachtung von Blutgruppen und die
bei nativen Blutkomponenten tibliche
Vertréglichkeitsprobe (Kreuzprobe)
nicht notwendig.



Der Wegfall der Kreuzprobe fiir modifi-
zierte Himoglobine erspart Arbeitskraft
und Zeit. Noch schwerer wiegt aber, daf3
somit ein sofortiger Einsatz unabhingig
von einem Blutgruppenlabor, z.B. im
Notarztwagen oder am Unfallort, mog-
lich wiirde. Allerdings sind klinische
Studien bei solchen schwerstkranken
Patienten aufgrund der multiplen Ein-
fluBBfaktoren seitens der Erkrankung
bzw. Verletzung und seitens der multi-
modalen modernen Intensivtherapie
sehr komplex und nur schwierig durch-
fithrbar und interpretierbar.

LZur Zeit sind wir noch weit davon
entfernt Blutspenden durch
Kunstblut unnétig zu machen.”

Bisher ist die Vision einer zwanglosen
Austauschbarkeit von modifizierten Ha-
moglobinen gegen Blutkonserven noch
nicht realisierbar, in speziellen Situatio-
nen zeichnen sich jedoch Einsatzgebiete
ab. Die jiingsten Entwicklungen, insbe-
sondere hinsichtlich der Herstellung re-
kombinanter Himoglobine und umhiill-
ter Hb-Molekiile, lassen weiterhin auf
interessante Forschungsbereiche und
Chancen fiir den therapeutischen Be-
darf hoffen. Zur Zeit sind wir allerdings
noch weit davon entfernt, Blutspenden
durch ,,Kunstblut“ unnétig zu machen.
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