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Veterindr-Medizinische Kiinik (Direktor: Prof. Dr. P E Suter) der Universitdt Ziirich

ERSTE ERFAHRUNGEN BEI DER
SCHOCKBEHANDLUNG DES PFERDES MIT EINEM
PLASMAEXPANDER AUF STARKEBASIS

M.HERMANN, R.BRETSCHER, G. THIEBAUD, D. MEISTER

ZUSAMMENFASSUNG

Ein in der Tiermedizin bislang kaum klinisch verwen-
deter kolloidaler Plasmaexpander, das HAES Steril
10%"® wird vorgestellt. Erste Erfahrungen mit der An-
wendung von HAES bei klinischen Schockpatienten
und aus einer an 2 Versuchspferden durchgefiihrten
vergleichenden (HAES versus Ringerlaktat) hypervo-
laemischen Haemodilutionsstudie erlauben folgende
vorldufigen Aussagen; HAES fiihrt in einer Dosis von
10%des geschitzten Blutvolumens zu einem hochsigni-
fikanten Abfall des PCV und zu einem signifikanten
Abfall des Plasmaproteinspiegels; die Halbwertszeit
wird aufgrund der Wirkung auf den PCV aufca. 2 Stun-
den geschitzt. Es konnten keine Unvertraglichkeits-
reaktionen festgestellt werden. Weiterfiihrende Unter-
suchungen sollen die giinstigen Wirkungen von HAES
erhirten. Nebst der Volumenwirkung soll vor allem die
beim Menschen bewiesene Verbesserung der Mikrozir-
kulation durch HAES untersucht werden.

SCHLUSSELWORTER: Pferd — Schock — Plas-
maexpander — Kreislauf — Hamodilution

EINLEITUNG

Unter Schock versteht man eine Dekompensation des peri-
pheren Kreislaufes mit Mangeldurchblutung der termina-
len kapilldren Strombahn mit der Folge einer hypoxischen
Gewebeschidigung. Die Ursachen sind vielfdltig. Schock-
zustinde werden beim Pferd am hiufigsten in Zusammen-
hang mit dem Koliksyndrom diagnostiziert (Straub et al.,
1978). Die meist sehr rasch auftretende hochgradige Hypo-
volimie, die Verinderung der Blutviskositdt und die sie
begleitenden Storungen der Mikrozirkulation und der
Sauerstoffversorgung der Gewebe sind nicht selten die fur
die Prognose entscheidenden Parameter (Gerhards, 1983;
Miiller, 1977; Straub et. al., 1978). Die Wiederherstellung

PRELIMINARY EXPERIENCE WITH A
STARCH BASED PLASMA EXPANDER IN
THE TREATMENT OF SHOCK IN HORSES

HAES Steril 10% is a colloidal plasma expander rarely
used in veterinary medicine. In this study HAES was
used in clinical cases for the treatment of shock and in a
comparative hypervolemic hemodilution study (HAES
versus lactated Ringer’s solution) using two experimen-
tal horses. Injection of a HAES volume equivalent to
10% of estimated blood volume resulted in a highly si-
gnificant drop in PCV and in a significant drop in total
protein concentration. Half live of HAES was approxi-
mately two hours. No incompatibility reactions were
observed. In man HAES improves microcirculation.
Studies in progress may confirm a similar effect in the
equine.

KEY-WORDS: horse — shock — plasmaexpan-
der — circulation — hemodilution

physiologischer Kreislaufverhéltnisse ist der erste, wichtig-
ste und hdufig schwierigste Schritt bei der Behandlung sol-
cher Patienten. Zur erfolgreichen chirurgischen Behebung
der Schockursache und fiir die dazu notwendige Allge-
meinnarkose ist vorgingig eine moglichst vollstindige und
dauerhafte Verbesserung der Kreislaufsituation erforder-
lich (Byars, 1985).

Wie aus der Humanmedizin bekannt ist, eignen sich Plas-
maexpander mit hohem Molekulargewicht, rasch eintre-
tender Wirkung und moglichst langer Verweildauer im
Kreislaufsystem am besten zur Schockbehandlung. Beim
Pferd wurden nur wenige kontrollierte Studien der Schock-
behandlung durchgefiihrt (Miiller, 1977). Die Medikamen-
tenauswahl sowie deren Dosierung erfolgte hiufig empi-
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risch. Es ist das Ziel dieser Mitteilung, aufgrund eigener,
guter klinischer Erfahrungen auf die Vorteile eines flir die
Pferdemedizin neuen Priparates, einer 10%igen Losung
von «mittelmolekularer» Hydroxyédthylstirke (HAES Ste-
ril 10%"*, Fresenius AG, Stans) hinzuweisen.

TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Seit Beginn 1988 haben wir die an der Veterindr-Medizini-
schen Pferdeklinik der Universitdt Ziirich vorgestellten
Schockpatienten mehrheitlich mit HAES Steril 10%"* be-
handelt. Diese Losung enthdlt Hydroxydthylstirke in einer
Konzentration von 100 g/1 in isotonischer Natriumchlorid-
losung und weist ein gewichtsgemitteltes Molekularge-
wicht Mw von 200000 und einen Hydroxyithylierungs-
grad von 0,5 auf (10% HAES 200/0,5 Produktebeschrei-
bung Firma Fresenius).

Bei neun Patienten wurde eine systematische Aufarbei-
tung der verdnderten Parameter vorgenommen. Die Aus-
wahl dieser Patienten erfolgte zufillig und hing vor allem
von glinstigen zeitlichen und personellen Gegebenheiten
ab. Somit sind Schockursache, -grad und -dauer sowie der
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns mit HAES Steril 10%"®
unterschiedlich. Die gemessenen Parameter sowie die ver-
abreichte Menge des Plasmaexpanders waren jedoch stan-
dardisiert. Bei jedem Patienten wurde HAES Steril 10%" in
einer Dosis intravends verabreicht, die 10% der geschitz-
ten Blutmenge (8% des Korpergewichtes) entsprach, das
heisst ca. 8 ml/kg Korpergewicht. Die Verabreichungsge-
schwindigkeit betrug bei den Fillen 1—4 ungefahr 5 ml/kg/
Std., weil wir bis zu diesem Zeitpunkt passiv infundierten.
Bei den Fillen 5—9 verwendeten wir eine Infusionspumpe
(Schoch Elektronik, Regensdorf) zur schnelleren Infusion
und erreichten eine Infusionsgeschwindigkeit von unge-
fahr 10 ml/kg/Std. In den entnommenen EDTA-Blutpro-
ben wurden PCV (Hiamatokrit-Zentrifuge der Firma Het-
tich), Plasmaproteine (refraktometrisch) und bei drei Pa-
tienten die Thrombozytenzahlen (Coulter-Counter Con-
traves Analyser 80, Zirich) bestimmt. Die Verabrei-
chungsdauer von HAES Steril 10%" und die Messdauer der
Blutparameter variierten von Patient zu Patient. Nebst
HAES Steril 10%" erhielten die Pferde je nach Aetiologie
Préaparate wie Ringerlaktatlosung, Antibiotika, Nicht-Ste-
roide-Entziindungshemmer (NSAID), Glukokortikoide,
Vitamin E, Selen und Heparin. Eine gewisse Beeinflus-
sung der gemessenen Parameter durch diese Priaparate ist
moglich.

Aufgrund der vielversprechenden Resultate dieser klini-
schen Studie haben wir beschlossen, eine vergleichende

Untersuchung an zwei Versuchspferden durchzufiihren. In
Anlehnung an die in der Humanmedizin bei intermittie-
rendem Hinken durchgefiihrte hypervolaemische Haemo-
dilution (Kiesewetter und Jung, 1984; 1987) haben wir zwei
Versuchspferden 5 bzw. 4 Liter HAES Steril 10%® innert 90
(6 ml/kg/Std.) bzw. 60 (8 ml/kg/Std.) Minuten intravends
verabreicht. In regelmaissigen Abstinden wurden PVC,
Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Plasmaproteinspiegel,
Blutgerinnung, Thrombozytenzahl, Herzfrequenz und
Blutdruck (unblutig) bestimmt. Diese Parameter wurden
an denselben 2 Pferden, nach einem behandlungsfreien In-
tervall von 30 Tagen, nach der Verabreichung einer gleich-
grossen Menge Ringerlaktat bestimmt und mit jenen nach
der HAES-Verabreichung verglichen.

RESULTATE

Die unterschiedlichen Ausgangsbedingungen bei den Pa-
tienten der klinischen Studie (Tab. 1) erfordern eine diffe-
renzierte Betrachtung der Resultate. Die wichtigsten Er-
gebnisse sind in Tabelle 2 sowie in den Abbildungen 1 und
2 fiir jeden einzelnen Patienten aufgeflihrt.

Wie aus den aufgefiihrten Zahlen hervorgeht, betrug der
PCV-Abfall zwischen 7 und 34% des Ausgangswertes und
war hochsignifikant. Die Abnahme des Plasmaproteinge-
haltes war im Verlaufund nach der HAES-Infusion gering-
gradiger. Ausser bei den Patienten 4 und 9 blieb die Ab-
nahme der Plasmaproteine unter 10% des Ausgangswertes.
Der gepaarte t-Test (Sachs, 1984) fiel fur die PCV-Abnah-
me hochsignifikant (P < 0,001) und fiir die Plasmaprotein-
Abnahme signifikant (P < 0,01) aus.

Die Resultate der durchgefiihrten Vergleichsstudie mit
HAES Steril 10%" und Ringerlaktat-Losung an zwei gesun-
den Versuchspferden sind der Abbildung 3 zu entnehmen.
Der tiefste PCV-Wert konnte jeweils unmittelbar am Ende
der Infusion von HAES Steril 10%® gemessen werden.
Beim Pferd 2 betrug der PCV-Abfall 34,3% des Ausgangs-
wertes, beim Pferd 1 28,5%. Nach der Infusion einer glei-
chen Menge Ringerlaktat konnte unmittelbaram Ende der
Infusion ein PCV-Abfall von 15,1% bzw. 14,7% des Aus-
gangswertes gemessen werden.

Ein Wiederanstieg der PCV-Werte konnte 90 Minuten
nach Ende der HAES-Infusion bzw. 60 und 150 Minuten
nach der Ringerlaktatinfusion verzeichnet werden. Nach
Ringerlaktatverabreichung wurde innert 240 bei Pferd 2
bzw. 60 Minuten bei Pferd 1 ein PCV-Wert gemessen, wel-
cher iiber dem Ausgangswert lag. Nach der HAES-Infu-
sion hingegen wurde der Ausgangs-PCV wihrend der
Messperiode von 410 Minuten nicht erreicht. Wie zu er-
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Tabellel: Ubersicht iiber die Patienten

Fall Nr. Diagnose klinischer Zustand PCV (%)
Signalement Puls/min. PP (g/1)
1. Hengst, 18jdhrig Diinndarmileus; hochgradiger Schock PCV = 53
Westfale, 560 kg postoperative Typhlitis/Colitis Puls: 88/min. PP = 65
2. Wallach, 10jahrig postoperative Salmonellose hochgradiger Schock PCV = 49
Irland, 550 kg Puls: 50/min. PP = 72
3. Wallach, 6jéahrig paralytischer hochgradiger Schock PCV = 46
Friesenpferd, 450 kg _ Ileus postoperativ Puls: 72/min. PP = 82
4. Wallach, 27jdhrig Peritonitis nach hochgradiger Schock PCV = 40
Island, 300 kg multiplen Darmulcera Puls: 80/min. PP = 80
5. Wallach, 6jahrig - Diinndarmileus mittelgradiger Schock PCNV = 55
Quarter Horse, 500 kg . Puls: 60/min. PP = 50
6. Stute, 7jahrig Harnblasenruptur hochgradiger Schock PCV = 58
XX, 520 kg Puls: 74/min. PP = 88
7. Wallach, 15jdhrig Kreuzschlag mit hochgradiger Schock PCV = 50
Polen, 400 kg Festliegen Puls: 90/min. PP = 54
8. Wallach, 18jahrig Diinndarmsubileus mittelgradiger Schock PCV = 52
Holland, 500 kg Puls: 64/min. PP = 91
9. Wallach, 5jahrig Meterorismus coli hochgradiger Schock PCV = 52
Dfinemark, 520 kg et caeci, Peritonitis Puls: 68/min. PP = 60

warten war, dnderten sich die Erythrozytenzahlen pro ul
parallel zu den PCV-Werten. Sowohl nach der HAES- wie
nach der Ringerlaktatinfusion sanken PCV-Werte und Ery-
throzytenzahlen unter die fiir das Halbblut-Pferd angege-
benen unteren Grenzen der Normalwerte von 32 Vol%
bzw. 6,0 Mio Ec/ul. Der Verlauf der Leukozytenzahl zeigte
in allen vier Fallstudien einen initialen Abfall, welcher
aber die untere Normalgrenze von 4500/ul nicht unter-
schritt (Arbeitswerte in der Laboratoriumsdiagnostik,
1976).

Interessant ist der Verlauf des refraktometrisch bestimm-
ten Plasmaproteinspiegels. Nach HAES-Infusion ernied-
rigte sich der Plasmaproteinspiegel um 8% bzw. 13% des
Ausgangswertes. 120 bzw. 90 Minuten nach Infusionsende
zeigte die Plasmaproteinkurve einen Anstieg, welcher von
einem zweiten langsamen Abfall gefolgt wurde. Nach Rin-
gerlaktatinfusion konnte eine Erniedrigung des Plasma-
proteinspiegels um 13% bzw. 11% beobachtet werden.
Schon 60 Minuten nach Infusionsende zeichnete sich ein
Wiederanstieg des Plasmaproteinspiegels ab, welcher nur
von einem leichten Abfall gefolgt wurde. In beiden Stu-
dien blieben die gemessenen Plasmaproteinspiegel inner-
halb des Normalbereiches von 60 bis 80 g/Liter (Arbeits-
werte in der Laboratoriumsdiagnostik, 1976).

‘Die zusitzlich bestimmten Parameter (Pulsfrequenz, un-

blutiger systolischer und diastolischer Blutdruck, Throm-
bozytenzahlen, Gerinnungswerte Quick, PTT und TT)
zeigten in keiner der Studien nennenswerte Schwankun-

 gen, insbesondere waren zwischen den HAES- und Rin-

gerlaktat-Infusionslésungen keine Unterschiede feststell-
bar. Eine detaillierte oder graphische Wiedergabe dieser
‘Werte erlibrigt sich deshalb.

DISKUSSION UND SCHLUSSFOLGERUN-
GEN

Die Resultate der klinischen Studie und des Haemodilu-
tionsversuches zeigen, dass mit der verabreichten HAES-
Menge eine signifikante Erniedrigung des PCV erzielt wer-
den kann. Nach Persson (1975a) betrégt die physiologische
Variation des PCV beim Pferd bis zu 15% bei Aufregung
und bis zu 30% bei korperlicher Hbchstleistung (Persson,
1975b). Diese fur die Equiden einzigartige starke physiolo-
gische Variation des PCV ist auf die Rolle der Milz als
Erythrozytenreservoir zuriickzufiihren. Angst, Stress usw.
fuhren durch Erh6éhung des Sympathikotonus zu einer
Milzkontraktion und zur Ausschiittung von Erythrozyten
in die Blutbahn. Ein solcher PCV-Anstieg ist bei Kolik-
patienten nicht zu erwarten, da sie sich infolge ihrer
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Abb. 1: Fille 1-6
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Tabelle2: Einfluss der HAES-Infusion (Menge in 1) auf
PCV (%), Plasmaproteinspiegel (PP; g/1) und Thrombozy-.
tenzahl (1000/ul)

Minuten nach Infusions- Infusions-
beginn menge
Fall 0 30 60 90 120 180 ml/kg ml/kg
- /Std.
1 HAES 2 45 20 40
PCV 53 51 47
PP 65 63 60
2 HAES 1 2 4 7,5 3,5
PCV 49 47 45 32
PP 72 70 69 65 ‘
3 HAES 2 4 9,0 4,5
PCV 46 44 38 '
PP 82 80 78
4 HAES 1 2 6,5 6,5

PCV 40 37 1%
PP 80 .12 62 «

5 HAES 3 4 80 80
PCY. 55 45 45 45 45 47
PP 50 48 50 50 52 50

6 HAES 75 4 ‘ 80 840
pCy . 58 s 4 '
PP 88 3 89

7 HAES 15 3 : 95 15
PCV. 50 47 46 ~
PP 54 56 50

Throm- ,
boz. 73 70 . 50 ‘
8 HAES 75 1 80 80

PCY 52 44 39 38
PP 91 84 81 80

Throm-
boz. 144 145 130
9 HAES 2.5 ~ DS 9,5

PCY 52 47 40 36 37
PP 60 56 56 48 48
Throm- ‘

boz. 97 113 98 119 110

Grundkrankheit bereits in einem adrenergen Zustand be-
finden.

Zur Interpretation der Resultate bei unseren Haemodilu-
tionsstudien kénnen Stress und Aufregung bei der Blut-
entnahme vernachlissigt werden, da sie sowohl bei der

HAES- wie bei der Ringerlaktatstudie ahnlich waren. Aus der
Haemodilutionsstudie geht hervor, dass mit einer HAES-In-
fusion der Plasmaproteingehalt weniger absinkt als mit Rin-
gerlaktat. Wird der refraktometrisch bestimmte Plasmapro-
teingehalt als Mass fiir den onkotischen Druck betrachtet, so
darfman dies als eine Stabilisierung des onkotischen Druckes
durch die kolloidale HAES-L&sung ansehen.

Die in drei klinischen Fallen bestimmte Thrombozyten-
zahl im Verlauf der HAES-Behandlung erlaubt keine
Schlussfolgerung beziiglich der Variation der Thrombozy-
tenzahl und -funktion.

Trotz der raschen und hochsignifikanten Erniedrigung des
PCV vermochte der Ausgang der Krankheit hdufig nicht
giinstig beeinflusst zu werden, mussten doch 6 der 9 klini-
schen Patienten euthanasiert werden. Aus den Resultaten
der klinischen Fille 5 und 9 geht hervor, dass die Volumen-
wirkung von HAES Steril 10%® mindestens 2 Stunden an-
hilt. Erst 2 Stunden nach Infusionsende konnte bei diesen
zwei Patienten ein leichter PCV-Wiederanstieg gemessen
werden. Der Verlauf der Haemodilutionskurven deutet
ebenfalls darauf hin, dass HAES beim Pferd mindestens 2
Stunden wirksam bleibt. Nach der Untersuchung von Miil-
ler (1977) iiber die Verweildauer von Physiogel® (4%ige Ge-
latineldsung) betragt die Halbwertszeit dieses Priparates
beim Pferd 1,5 Std.

Beim Pferd kann die fiir den Menschen empfohlene Dosie-
rung und Infusionsrate aus finanziellen und technischen
Griinden (Katheterdurchmesser, Viskositdt des Prapara-
tes) nicht ohne weiteres angewendet werden. Die von uns
angewandte Dosierung liegt deshalb ca. 50% unter der
beim Mensch empfohlenen Dosis von 20 ml/kg Kbrperge-
wicht (Produktebeschreibung Firma Fresenius). Wir wihl-
ten eine Infusionsrate bis 10 ml/kg Koérpergewicht pro Std.,
beim Menschen wird die doppelte Infusionsgeschwindig-
keit empfohlen (Produktebeschreibung Firma Fresenius).
In einer beim Menschen durchgefiihrten Vergleichsstudie
von Thompson (1979) zeichnete sich HAES Steril 10%"
durch einen hohen relativen Volumeneffekt von 130% aus.
Im Vergleich dazu zeigte Dextran 40 10% eine bessere ma-
ximale Volumenwirkung (200%). Die Wirkung von HAES
tritt jedoch schneller ein als diejenige von Dextran 40. Die
durch Plasmavolumenmessung beim Menschen bestimm-
te Volumenhalbwertszeit betrigt 3—4 Stunden. Diese Zeit
entspricht in der Humanmedizin einer mittleren Volu-
menhalbwertszeit. Lingerfristige Volumenwirkungen (6—
8 Std.) wurden nur mit Plasma Steril 6%® gemessen.
Untersuchungen beim Menschen (Kiesewetter und Jung,
1987; Landgrafet. al., 1981; Miiller-Biihl et. al., 1982) mit In-
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Abb. 2: Fille 7-9
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fusionen von HAES Steril 10%® lassen positive rheologi-
sche und antithrombotische Wirkungen sowie eine Ver-
besserung des klinischen Zustandes von Patienten mit pe-
ripheren Durchblutungsstérungen erkennen. Weiter
konnte gezeigt werden, dass HAES-Prdparate im Vergleich
mit Dextran-Priparaten weniger unerwiinschte Nebenwir-
kungen (anaphylaktoide, kardiopulmonale, himostatische
und renale Nebenwirkungen) verursachen (Kiesewetter
und Jung, 1987; Maurer und Berardinelli, 1968; Schoning
1980). Ahnliche vergleichende Untersuchungen beim
Pferd sind uns nicht bekannt. Weder bei den hier vorge-
stellten klinischen Patienten (n = 9) sowie weiteren an der
medizinischen Pferdeklinik mit HAES Steril 10%"® behan-
delten Pferden (n = 63) noch bei den beiden Versuchspfer-

10
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den konnten wir in Zusammenhang mit der Verabreichung
von HAES Steril 10%* Nebenwirkungen feststellen. Die
Vertriglichkeit von HAES beim Pferd scheint auch nach
wiederholter Verabreichung sehr gut zu sein. Beim Ge-
brauch von Plasmaexpandern auf Gelatine- oder Dextran-
basis sind beim Pferd vereinzelte Unvertriglichkeitsreak-
tionen beschrieben worden (Miiller, 1977).

Die Verbesserung des Blutvolumens, der Kammerfiil-
lungsdrucke, des Herzzeitvolumens, der Sauerstofftrans-
portkapazitit, des Sauerstoffverbrauches und der Organ-
funktionen wurde fir Menschen mit Hypovolaemie- und
Schockzustinden dokumentiert (Hankeln et. al., 1988; Laz-
rove et. al., 1980).

In einer prospektiven Studie soll die Wirkung des Pripa-
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rates HAES Steril 10%" beim Kolikpferd eingehender un-
tersucht werden. In Anlehnung an die in der Humanmedi-
zin durchgefiihrten Messungen werden dabei folgende zu-
sdtzlichen Parameter untersucht: Himodynamik, Blut-
rheologie, Blutgerinnung, Sauerstofftransport und Sédure-
Basen-Haushalt.
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Premiéres expériences avec le traitement
d’états de choc chez le cheval a I'aide d'un
expanseur de plasma a base d’amidon

On présente une solution colloidale servant d’expanseur
de plasma nouvelle en médecine vétérinaire, le HAES Ste-
ril 10%®. Les premiéres expériences faites sur des patients
en état de choc et les résultats obtenus lors d’une étude
comparative d’hémodilution hypervolémique (HAES ver-
sus solution de Ringer) effectuée sur deux chevaux sains
permettent les conclusions provisoires suivantes: HAES
dosé a 10% du volume sanguin conduit 4 une diminution
hautement significative de ’hématocrite et significative du
taux de protéines plasmatiques; le temps de demi-vie com-
porte environ 2 heures; on n’a pu constater aucune réaction
secondaire lors de I’application de HAES. Une étude en
cours devrait permettre d’objectiver les avantages de
HAES. En plus de ’action volumique on étudiera en parti-
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culier ’amélioration de la microcirculation sous I'influen-
ce de HAES connue chez ’homme.

Prime esperienze nella terapia dello shock
nel cavallo con una soluzione espansiva a ba-
se di amido

Viene presentata una soluzione colloidale espansiva del
plasma, PHAES Steril 10%", fino ad ora raramente intro-
dotta in medicina veterinaria. Le prime esperienze nell’uso
del’HAES fatte con pazienti in stato clinico di shock e i ri-
sultati di uno studio comparato condotto su 2 cavalli sani,
dopo aver prodotto loro artificialmente un’emodiluzione
ipervolemica (HAES versus Ringer di lattato), permettono
le sequenti conclusioni provvisorie: HAES determina, con
un dosaggio del 10% rispetto al volume sanguigno stimato,
una diminuzione altamente significativa del PCV e signifi-
cativa del tasso plasmaproteico; dopo averne asservato
I’azione si ritiene che il tempo di dimezzamento si situi at-
torno alle 2 ore; nessuna reazione secondaria all’applica-
zione ha potuto essere constatata. Analisi in corso dovreb-
bero poter ancora meglio accertare i vantaggi del’HAES.
Inoltre accanto alla suddetta azione sul volume sanguigno
verra esaminato D’eventuale effetto migliorativo dell’-
HAES sulla microcircolazione, gia conosciuto nell’uomo.
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