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INTRODUC皿ON
lntraoperative　hanod血【恒on　mdhod　with　cly血1－

loid　or　co皿oidal　solu廿ons　is　widely　useC［to　reduce

blood　tlans血sion　requi㎜ents　and　decrease　the

pOtentia1　incidence　of　complications，　arising丘om

homologous　blood　transfusion．　The　blood　vvhich　is

lost　during　surgery　contains　loss　ceks　and　plasma

factors，　hence，　the　diluted　patient　100ses　1ess　blood

cons鍾加entS　as　compared　tO　undilute（1　patientS．

The　purpose　of　this　study　was　to　assess　the　herno－

dyna血。　eff￠ts　and　chcu㎞g　blood　volume　ofhe・

modilution　techniques．　Blood　loss　and　replacernent

therapy　with　two　fluid　groups　were　simulated　ex－

Pα血entally．

MATERIALS　AND　ME　THODS
　Fourteen　adult　mongrel　dogs　weighing　12　to　19

kg　wene　iandom　ly　allocated血tO　tWo　groups　ofani－

mals：　a　Ringer　group　（lactated　Ringer’s　solution）　and

an　HES　group　（hydroxyethyl　staxCh　of　6　e／o　weighU

volume，　avange　molecular　weight　of200　kl）a，　mo－

1ar　substitution　ofO．62　［ratio　hydroxyethyl　groupsi

glucose　unit］　in　O．9　O／o　sodium　chloride）．　The　ex－

perimental　animals　were　anesthetized　with　sodium

pentobarbital　30　mg／kg　iv．　Pancuronium　bromide

（O．2　mglkg）　was　admmistered　after　an　endatracheal

tube　was血selted．　The　animals　were　veritilated　with

O．5　O／o　isoflurane　in　60　O／o　nitrous　oxide　using　a

Harvard　respirator　（DOG　Respirator　Model　613，

Harvard　Apparatus，　USA）．　The　tidal　volume　was

monitored　with　an　infraiz：d　C（）2　analyzer　and　ad－

justcd　to　ma血tain　end　eXpiratOry　ETCO2　at　35－40

mmHg．　The　animals　were　maintained血the　supine

position　under　anesthesia

　lhe　left　fcmoral　vein　vvas　cannulated　for　infusion
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of　lactated　R血ger’s　solution（maintenance　dose　of

lO　ml／kg／h）　and　for　withdrawal　of　blood　and　vol一

㎝e岬1a㏄m㎝t　fbr血luced　hm（xi血ロon．　Tlie・left

㎞10ra1血ry　was　c㎜ulated　fb仙e　con血uous

monitoring　of　systen｝ic　arterial　lmssure　and　for　blood

samplings．　Left　venuicula　pressure　（LVP）　was　moni－

tOred　Wi止a7－French　pigta皿catheter　cannulated　ha

the　right　fernoral　artery．　lhe　maximum　rate　of　the

left　venuicular　pressure　change　（LV　dptdt　max）　vvas

measured　electrica11y　deriv血g　a　L；VP　wave　using－an

electric　differeritiator．　A　7．5－French　balloon－tripped

triple－1umen　pulmo】［lary　ca血eter　was血serted　viL　the

軸te】mernal　jugular　vein　and　itS　top　vvas　POsitioned

血a　bianch　of　the　pulmonary　artery　for　circUlat（矧

parameter　measurments．　Cardiac　output　（CO）　was

detemined　by　tlle血㎝odih血on　method　using　5

ml　of　O．9　O／o　saline　at　O　eC　injected　into　the　right

auium　at　the　end　ofempiration．　Heart　rate　（HR）　vvas

monito爬d曲g　a　cardiotachometer丘om　1ead　aUof

an　electrocardiograph

　Circulaimg　blood　volume　（CBV）　was　measured

by　pluse－dye　densitometry　（PDD）　method　PDD　vvas

perforrned　using　a　DDG　analyzer　（DDG－2001　Nihon

Kohden　Corp，　Japan＞Ano面al　pmbe　which　is　c㎝一

nected　to　the　integrated　pulse－spectrophotometry

monitoring　systern　was　fored　on　the　tongue　to　detect

血e　bloOd　concent【ations　of　indocy　an血e　glecnσCG）

based　on　pulse－spectrometry．　Twenty－five　milli－

glams　ofICG血10ml　sa血e　were切ected　as　a　bo－

1us　followed　by　a　flush　of　O．16　mllkg　into　the　right

auium　at　the　end　ofexpiration　lhe　arterial　dye　c（m－

cent田tion　was　co血uously　computed　by　reference

to　the　previously　mest鵬d　blood　hemoglobin（Hb）

concenmation．

The　dogs　were　a皿owed　to血bilize　fbr　at　least　60
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minutes　（min）　after　the　surgical　procedure，　and

baseline　mesurenients　were　taken．　Heniodilution

was　pmduced　by　exchanging　blood　（25　mlZkg）　within

5血Which　was　achieved　by　intu）duci㎎e血qr］Lac。

ta　eed　Ringer’s　soh血on　at　3　tirnes　the　volume（Ringer

group）or　HES　200血an　eqUivalent　volume　ofbloOd

lost　（HES　greup）．　Mesurcments　and　sampling　were

由k㎝飢b蹴㎞e，㎝dofh㎝。（皿u甑30，60，120，

180．　240．　and　300　min．
　　e一　一v）

Hb，　HR，　mean　arte由1　P】ressu【e（mAP），　P血onary

arterial　wedge　pressure　（PAWP），　LVP，　CO，　arterial

pa血al　oxygen　pressure（PaO2），　a1’terial　part楓ca1」

bon　dioxide　pressure　eaCth），　plasma　colloida1　os－

motic　pressure　（Posm），　plasma　crystalloidal　ownotic

pressure（Posm），　a皿d　CBV　The　cardiac血dex（CI），

systernic　vascular　resistance　（SVR），　and　LV　dp／dt

max　were　calculatbd　using　standard　formulas．　Blood

．samples　were　drawn　at　the　PO血t　ofthe　ex蜘ent組

mesurements　for　analysis　ofPcop　and　Posm．　Blood

samples　we爬k印t　on　ice　and　cen：t【血ged　at　2，000　g

for　10　min　at　4　eC．　The　plasma　was　rernoved　and

analyzed　for　Pcop　using　a　colloid　osmometer　（Col－

loid　Osmometer　4400，　WESCOR　Corp．，　USA）．

Posm　was　mesured　by　a　cryoscope　（Osuiotic　Pres－

sure　AUTO　＆　STAT　OM－6030，　Kyoto　Daiichi

Kagaku　Corp．，　Japan）．

Data　are　expressed　by　mean±SEM　The伽we【巳

analyzed　for　signifrlcant　differences　within　groups

bctween　the　baseline　values　and　those　for　the　subse一

quent　phases（HD；30－300　nlill），　us血g　Student，　s

paired　t－test，　with　P〈O．05　corsidered　as　statistically

significant．　Differences　betWeen血e　tWo　groups

were　analyzed　us血g　StUd㎝fs　unpaired　t・test　Va1－

ues　of　P〈O．05　were　considered　statistically　signifi－

cant．

RESULTS
　Hb　values　did　not　difirer　significantly　betweerk　the

R血rger　and　HES　groups　unde】r　baseline　conditions

（Ringer　group　11　．2　±　O．8　gtdl：　HES　group　11　．4　±　O．6

g／d1），

　Hemodynamic　variables　are　shown　in　Table　1．

Under　baselme　conditioms，　there　was　no　signifricant

difference　in血e　hernodyna血。　variables　betWeen

the　two　grDups．　A　sig1血icant　increase　in　PA：WP　and

CI，　and　a　significant　decrease血HR　and　SVR　va1－

ues　occurred　a食er　hcmodilution血Ringer　gmup．

However，　mAP，　PA：WP，　CI　values血group　Rillgcr

decreased　significantly　with　the　lapse　ofime　as　com－

pafedwi産血e　bI熔e血e　con耐on　O紬e　o廿m　hand，

血HES　gromp，　after　heniodilu甑a　signifrlcant　in－

crease　in　CI　and　LV　dp／dt　max，　and　a　signifricant

de（＝ease　in　SVR　values　oocurred．　HR．　mAP，　PAWP

in　group　HES　did　not　differ　signifricantly　compared

v吋th血∋baseim　condition　dtUring　a町ofthe　e脚一

mental　periods．　After　hmodilution，　the　mAP，　PAWP，

CI　and　LV　dpldt　max　values　in　Ringer　group　were

signl血cantly　lower　than　those　in　HES　group，　On

Table　I
He皿odynamic　variables　in　respottse　to　HemodiIution　wi巳h　且actated　R玉皿gert　s　so且ution　（Ringer）　or　6％　hydl・oxyethyl　starc1】　200　（HES）

Variable　Group Baseline an 30 60 120 180 240 300

HR

醐
PAwn

CI

SVR

LVdp／dt

　　max

Riner
HES
Ringer
IMS
Ringer
HES
Ringer
HES
R・inger

HES
Ringer
mes

163±9
156±8
118土4
112±3

　12土2
　12±2
L　6±O．　1

1．6土0．1

8301±463
7620±364
2066±204
2080±186

129土6’

143±9
1i7土12
108±4

　17土3。

　14±2
2．　1±O．　3’

1．　9±O．　1’

6911土656・

5991±306，

2033±238
2320±24S’

159±8
153土9
105土10
110±3

　11±1
　13±1
1．　8±O．　1

2．　0±O．　1’

7194土4431
6030土335寧

2556±354
2976土292。

152±10
154±8

　98土8。

103±3
　11±1
　13士1
1，5土0．1唖

2．0土0．y

7911土450。

5780±296’

2366±247’

3004±286’

144±11’

156±10
　93±10’

107±3
　10±1”

　13±1
L　2±O．　1一

1．9＝ヒ0．1’

8926±757’

5785±263’
2233＝童二2301

2940±276’

　139±ll’

　155土10
　104士9．

　110±3
　10±1”
　13±1
　1．2±0．亘閃

　L9＝ヒ0．1璽

IO190±728”

5990±242’

2300±260’

2894土302。

　134±10’

　145±12
　88士8魯1

　110±4
　　10±1”

　13±t
　1．　OLO．　1“

　L9±O．　1’

12743±458”
6310±276’

2100土209t
2856＝」ヒ292・

　128±11’

　144土11
　96　±　8，t

　109±3
　10±1”
　13±1
　0．9；ヒ0．1・．

　L　8±O．　1’

15287±303“
6540」二272

2022±201’

2755±306’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝7）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Data　are　expressed　as　mean　±　stalldard　error（SE）
HR：　he4rt　rate　（bg．ats・min一”）：　mAP：　mean　4rterial　pressur．e．　（mmHg）；　PapuP：　pulmQnary　arterial　wbdge　pressure　（tanHg）：　CI：　cardiac

i皿dex（レMln”・m’2）；SVR：systemic　vasc醤】a∫resistance（dyn・sec・cm，s）；LV　dp／dt　max：皿aximu皿rate。f！eft　ven：rjcular　pressu．re
change　（mmllg・sec－i）

Ringer：　lactated　Ringer’s　solution　group　；　HES：　6X　hydroxyethyl　starch　200　group

Baseline：　pre－hemodilution　；　HD　：　after　hemodilution

30　皿in，　60　皿in，　120　min，　180　miロ，　240　min．　300　皿in：　30，　60，　120，　180，　240，　300　minu1es　after　hemodilulion．

’P〈O，　05：　from　Baseliue

’P〈O．　e5：　between　group　Ringer　and　HES

ng
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Table　ll

Plasma　Osmotic　Pressure　and　Cir．culating　blood　volume　in　Response　to　Hemodilution　with　lactated　Ringer’s　solutian　（Ringer）　or

6X　hydroxyethyl　starch　200　（HES＞

Variable　Group Baseline rm 30 60 120 180 240 300

Pcop

Posm

CBV

Riner　　　　l2＝ヒ1

肥S　　　　I2±1

Ringer　304±2
肥S　　　　306±2
Ringer　　　1．4土0．2

HES　　　　　　1．3土0．1

　5±1・唖

15±1’

299±2
310±3
1．　4±O．　2

1．6；土：0．1・

　7±1鱒
13±1’

301±2
309±1
1．　4±O．　2

1．　7±O．　1’

　7±1”

13±1’

301±2
309±1
L　4±O．　2

1．　7±O．　1’

　7±1’＋

12±1

299±2
310±1
1，　1±O．　1”

L7±O．　1’

　7＝ヒ1鯉　　　　　　8土1“　　　　　　8±1，1

12±1　　　12土1　　　11士1
299＝ヒ2　　　　　　2971ヒ2　　　　　　298ゴ＝2

310±1　　　　　　309土1　　　　　　304±2

Ll±O．　1”　1．　0±O．　1”　1．　0±O．　1’t

L8±O．　1’　1．　8±O．　1’　Lg±O．V

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（u二7）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Data　are　e】【pressed　as　皿ean　士　stamdard　error（SE）
PcoP二　Piasma　colloid　osmotSc　Pressure　（皿皿H9）：　Posm：　plasma　crystalloid　osmotic　pressure　（田Os皿。kg　1・H，O－1）；　CBV　：　c正rculating

btood　yolume　（1itter）

Ringer：　lactated　Ringer’s　solution　group　：　一S：　6X　hydroxyethyl　starch　200　group

Baseline：　pre－hemodilution　；　1il）　：　after　hemodilution

30　min，　60　min，　120　min，　180　min　240　min，　300　min：　30，　60，　120，　180，　Z40，　30e　minutes　after　hemodilution．

●P〈0．05：　fro皿　Baseline
・’o〈e．　05：　between　group　Ringer　and　HES

the　other　hmq　SVR　in　group　Ringer　was　signifi－

cantly　greeater　than　that血gmup　HES．

　With　regard　to　the　reErpiratory　variables，　PaO2　and

PaCO2　under廿1e　base1血e　condition　did　not　differ

betWeen　the　tWo　gmups：In血e　Ringer　group，　PaO2

was　183　±28　mmHg　and　PaCO2　was　37．7　±2．2

mmHg，　wiiereas　in　the　HES　group，　the　correspond－

ing　values　were　201　±　22　mmHg　and　36．5　±　2．6

mmHg，　respectively．

Pcop，　Posm　and　CBV　ale曲own血Table　11．　Pcop，

Posm　and　CBV　values　did　not　d血r　signl血cantly

between　the　two　groups　under　baseline　condition．

Afier　heniOdilv血on，　Pcop　and　CBV　values　deereased

signifricantly　compared　with　the　baseline　condition

in　R血ger　glroup．　On　the　other　hand　tho．se　values

increased　signifricantly　in　HES　group．　Moreover，

Pcop　and　CBV　in　group　Ringer　were　significantly

lower　than　those　in　group　HES．　Posui　did　not　change

significantly　compared　tO　t1鳩baseline　condi匠on血

both　gm叩s．

DISCUSSION
Normovolemic　hemodilution　indicates　dilution　of

the　blood，　while　the　circulaimg　blood　volume　re－

mahls血its　llolmal　lange．　Tlhe　rationale　for　its　use

is　thag　if　intraoperative　blood　loss　is　relatively　con－

stant　with　or　without　normovolernic　hcmodilution，

it　is　better　to　lose　blood　at　a　lower　hcmatocrit　than　at

a　higher　hematocrit．

ln　this　study，　hemorrhage　of　25　mllkg　was　then

effected　and　this　volume　was　replaced

stimultaneously　with　either　at　3　times　the　volume　of

lactated　Ringers　solution　or　at　same　volume　ofHES

200．　Plasma　expansion　after　infusion　of　lactated

Ringer’s　solution　was　relatively　short－lived　（12）．

The　i㎞e　courses　of　the　changes血mAP，】？AWP　and

CI　were　significantly　decreased　as　compared　with

廿1e　ba舘1血e◎ondition．　In　oo11加sち㎞leases　in　CBV

after　administration　of肥S　200　para皿eled血cleases

in　CI．　The　data　suggest　that　the　improvements　in

hanodymamics　after　administiation　ofHES　200　are

produced　by　the血creased　CBV　Hemodynamic爬。

sponses　were　greater　and　more　prolonged　HES　gromp

㎞R血geτgmup　These　responses　were　related　to

conco血tant　improvernent　in　CBV－and　Postn（3）．

The　increased　CBV　after　HES　group　and　the　de－

creased　CBV　after　Rjnger　group　suggests　that　the

esc聯of伽id丘㎝p1麗㎜is即㈱r血血e㎞一
ter．　Hausen　et　al．　（4）　suggested　that　aggressive　use

of　crysta皿oid　ex臨elh皿ar】［1Uid　expansion　tO　expand

the　plasma　volume　is　contraindicated．

　　Acute　normovolemic　hemodilution　induced

ghanges血ca！rdiovascular　and　regional　lnyocardial

h㎝odynamics，　such　as血creases血cardiac　output

and　myocardial　blood　flow，　have　been　previously

㎞own．　These　alterations血hemodynamics　re…皿1t

in　the　preservation　of　oxygen　delivery　by　increasing

peripheral　and　myocardial　blood　flow　to　compen－

sate　for　the　decreased　arterial　oxygen　content　The

most　acceptable　explanation　is　the　effect　ofhpmodi－

lution　on　viscosity　and　peripheral　resistance．　Some

investigators　（5，6）　reported　that　at　1east　part　of　the

acute　normovolernic　hmodilution　decrease　in　SVR

血ght　be血e　tO　an　increase　in　endothelium口伽㎝一

dent　nitric　oxide　（NO），　since　acute　normovoleniic

hcmod血1tion　results血a　reduction　of　the　conUi1旭一

49
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廿on　ofhanoglob血tO　NO　scavenging　capacity．　On

the　other　hand，　Hirose　et　al．　（7）　have　reported　that

NO　does　not　play　a　major　role　in　mediation　or　modu－

lation　of　the　syatenic　vascular　responses　to　acute

normovolenric　hcmodilution．

ln　the　present　study，　CBV　vvas　measuied　by　PDD

me血od．　PDD　enables　ICG　concentrations　to　be

rneasirred　non－invasively　and　conimuously　without

calihration．　Many　investigators　（8－10）　concluded

that　PDD　provides　a　non－invasive　estimate　of　CBV，

wirich　in　this　investigadon　appeared　to　be　at　least　as

accurate　as　the　thermodilution　method．

取㎞綱1y1曲㏄h（肥S）is　co㎜o卿圃認

aplasma　volume　e｝qpand◎r血tbe　su㎎ical　patientS．

HES㎞P【Ove血crocirculaion　blood　flow　and　is　less

eXpansive　than　human　anbum血．　Moreoveτ，　HES　is

very　we皿tOlerated　and　the血。，　idence　ofanaptlylac－

tic　ieactions　is　lower　than　with　dextran　11）．　Vogt　et

al　（12）　with　respect　to　edicacy　and　side　effects　on

coagulation　and　renal　function，　medium　molecular

HES　is　an　appropriate　and　econ（mic　altrmative　to

aibumin　at　daily　doses　ofup　to　at　least　36　mlAcg．　ln

the　ptesent　study，　suiall　volume　（25　mlZkg）　of　6　Olo

HES　200　may　cause　no　clinically　relevant　distur－

bances　ofthe　coagUlation　and　fib血olysiS　sys㎞．

CONCLUSION
　These　resu血s　suggest伽IES　gmup㎜y　be　mo【e

effective血a　1　Ringer　group　for　the　hemodilution

techniquc．　These　reSI）（mseswere　relatedtO　cenco血一

囲㎞lmv㎝㎝t血PcOP血CBV
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ABSTRACT
The　purpose　ofthis　study　was　tO　e　xrperimentally　compaTe　the　heniOdyna血。　vadables，　plasma　colloidal　and

clysta皿oidal　osmotic　pressure（Posm　and　Posm），　and　circulat血g　blood　volume（CBV）under　hernoanution血

isoflurane　anesthetized　dogs．　We　divided　anesthctized　dogs　into　two　groups：　a　Ringer　group　（lactated　Ringer’s

soh】血011），飢d　an　HES　gloup（11ydroxyethyl　starch，　MW＝200　kDa，6％血saline）．　Hernodilution　was　pro－

duced　by　exchanging　blood（25　mVkg），　vvhich　was　achieved　by血troducing　either　lactated　Ringer’s　so1面on

at　3　imes　the　volume（R血ger　gmup）or　HES　200　in　an　eqUiva1㎝nt　volume　ofblood　loSt（HES　gIoup）．　Mea－

suruments　and　samplings　were　taken　before　hanodilution，　at　the　end　of　heniodilution，　and　30，　60，　120，　1　80，

240，and　300　m血utes　after　hemodilr血on．　After　hanodil耐ion，　tlle　mean　a面a1　pressure（血AP），　puhnom1y

a面al　wedge　p爬ssuje（PA：WP），　ca面ac血dex（CI），　the　maximum　rate　of　the　left　vent【icUlar　press町e　change

（LV　dp／di　max），　Pcop，　and　CBV　values血R血ger　group　were　signifricantly　lower血an　those　in　HES　gmup．

SyStcmic　vascular　resistance（SVR）was　sign血cantly　greater　than　that　in　groirp　HES．　Hea丘Iate（HR）and

Posm　did　not曲si即血cantly　betWeen鰍｝greupS．　Hernodynamic　reSponses　were　greater　and　more　pro－

longed　HES　group　than　Ringer　group．

　Theses　Iesults　s㎎gest　t㎞t　HES群oup　may　be　more　e価ctive㎞R血ger　group　fbr　the　h㎝odilution

廊脚e．撫re柳騰鷹伽皿蜘v㎝綴盛曲曲訟㎞㏄血㎞od脚。　v酬es，　CBV
and　Pcop．

ky　words：vo㎞eゆ㎞㎝ち血traoperative　hemodilution，　c舳血9　bloOd　volume，　P㎞姻曲一

metry，　plasma　colloidal　osuiotic　pressure
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