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1 Aufgabenstellung

Die Arbeit soll die Frage beantworten, welche Auswirkungen Konservenalter,
Ricknahmehéaufigkeit in das Depot und Temperaturveranderungen auf Leukozyten-
depletierte Erythrozytenkonzentrate in additiver Losung haben.

Dazu sollen zum einen vorliegende Daten aus langjahrigen
Qualitatskontrolluntersuchungen ausgewertet werden. Darlber hinaus ist ein Verfahren
zu entwickeln, mit dem zuverl&ssig durch Bestimmung der Aufientemperatur des
Beutels auf die Temperatur seines Inhalts geschlossen werden kann. Damit sollen die
Temperaturen von Erythrozyten-Konzentraten gemessen und in Beziehung zu den
gleichzeitig  erhobenen  Vitalitdits- und  Qualitdtsparametern ~ bei  der

Konservenriicknahme gesetzt werden.

2 Einleitung

Ein Teilgebiet der modernen Transfusionsmedizin sind Techniken und Verfahren, die
sich mit dem Gewinnen und Haltbarmachen von Blutkomponenten befassen. Die
getrennte Lagerung von verschiedenen Blutkomponenten bei unterschiedlichen
Bedingungen (Raumtemperatur, gekuhlt oder tiefgefroren) erdffnet die Mdglichkeit,
stets Produkte von hoher Qualitat zur Verfugung stellen zu kénnen. Hierzu ist jedoch
eine Abstimmung der einzelnen  Schritte wie der  Blutgewinnung,

Komponentenherstellung, Lagerung und Qualitatssicherung notwendig.

Die Sicherung der Bereitstellung von Blutprodukten wird durch die groRe Nachfrage im
klinischen Alltag vorangetrieben. Moderne Hochleistungsmedizin ist ohne eine klinisch
orientierte Transfusionsmedizin nicht moglich. Jedoch wird der Patient wie bei jedem
anderen verabreichten Arzneimittels auch mit den Risiken von Blutkonserven

konfrontiert, das sind z.B. unerwinschte Immunreaktionen oder Infektionen.

Erythrozytenkonzentrate sind die am h&ufigsten transfundierten Blutkomponenten. Sie
werden hauptsachlich intra- und postoperativ bei akutem Blutverlust sowie bei
chronischen Andmien eingesetzt [1;73]. Daher ist die Kontrolle und Sicherung ihrer

Qualitat von groRer Bedeutung.



Heute werden Erythrozytenkonzentrate hauptsédchlich aus Vollblutentnahmen
gewonnen. Daneben besteht aber noch die Maoglichkeit, sie mittels Cytapherese
herzustellen. Bei der Gewinnung aus antikoaguliertem Vollblut wird dieses zunachst
zentrifugiert und buffy-coat sowie Plasma werden mit Separatoren abgetrennt. Das
Erythrozyten-Sediment wird (falls nicht bereits das Vollblut zur Leukozyten-Depletion
gefiltert wurde) filtriert und in ca. 80-100 ml additiver Lésung aufgeschwemmt, wobei
Additiviésungen unterschiedlicher Zusammensetzung bekannt sind. Dies dient der
Verbesserung der Lagerbarkeit der Erythrozyten. Das so entstandene
Erythrozytenkonzentrat kann bei 4 = 2 °C fiir 42 bis 49 Tage in Abhangigkeit von der
eingesetzten Additiviosung gelagert werden [21].

Erythrozytenkonzentrate enthalten typischerweise 50-60 g Hdmoglobin [66], in Europa
ist festgelegt, dass sie mindestens ca. 40 g pro Einheit enthalten [17]. Dies entspricht 8-
10% des Erythrozytenvolumens eines 70 kg schweren Menschen. Ein
Erythrozytenkonzentrat  wirde  bei  einem  erwachsenen  Menschen  den
Hé&moglobingehalt um 1,0 bis 1,5 g/dl sowie den Hamatokrit um 3 bis 5% erhéhen. Man
geht heute davon aus, dass transfundierte Erythrozyten eine mittlere Uberlebenszeit von
ca. 60 Tagen haben [15;21;49].

Der Transport von Erythrozyten-Konzentraten ist bei Einhaltung von Temperaturen
zwischen 1-10 °C mdglich [1;15;17]. Eine Riicknahme von ausgegebenen Erythrozyten-
Konzentraten ist nur bei Einhaltung entsprechender  Lagerungs- und
Transportbedingungen maoglich.

2.1 Aufbau und Funktion von Erythrozyten

Erythrozyten sind auf den Transport des Sauerstoffs zum Gewebe und den Abtransport
von CO; zur Lunge spezialisiert. Anders als andere ,,Zellen* haben sie keinen Kern,
keine intrazellularen Membranen und keine Kompartimente wie Mitochondrien. Ebenso
haben sie die Fahigkeit zur Zellteilung verloren. Ihre Uberlebensrate in vivo betragt im
Mittel 120 Tage. Stoffwechselmoglichkeiten wie membrangebundene Biosynthesen,
Energiegewinnung durch oxidative Phosphorylierung und sauerstoffverbrauchende
Stoffwechselprozesse sind nicht vorhanden [7;8;27;44].

Erythrozyten gewinnen ihre Energie durch anaerobe Glycolyse (Embden-Meyerhof-
Weg), dessen Endprodukte Lactat und H*-lonen sind. Aus 1 mol Glucose werden unter



Verbrauch von 2 mol Adenosintriphosphat (ATP) 4 mol ATP gebildet, welches einer
positiven Energiebilanz von 2 mol entspricht [7;48]. Das gebildete ATP wird unter
anderem fir aktive lonen-Transporte gebraucht. Erythrozyten besitzen aber auch eine
aktive membranstindige Na/K-ATPase, die eine hohe intrazellulare Kaliumionen- (K*)
und eine niedrige intrazellulare Natriumionen- (Na*) Konzentration aufrechterhalt.
Ferner nutzten Erythrozyten das ATP zur Aufrechterhaltung ihrer Form und zur
Synthese von Gluthation. Dieses schutzt Hdmoglobin, Enzyme und Membranproteine
der Erythrozyten vor Oxidation, die wegen des besonders hohen Sauerstoffpartialdrucks
in den Erythrozyten, leicht erfolgen kann [44;60].
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Abb. 1: Glykolyse, Pentosephosphatweg und Rapoport-Luebering-Shunt der
Erythrozyten [8]. Die beteiligten Enzyme (bzw. ihre Abklrzungen) sind kursiv
dargestelit.

Wahrend der groRte Anteil (90%) von Glucose direkt Uber die anaerobe Glycolyse
verstoffwechselt wird, wird ein Teil (10%) Uber den Pentosephosphatweg (Dickens-
Horecker-Shunt) abgebaut [48]. Hierbei werden NADPH, CO, und Ribulose-5-
Phosphat gebildet.



Der Pentosephosphatweg dient vor allem der Bereitstellung von NADPH. Das
Nukleotid wirkt an der Aufrechterhaltung des Gluthationspiegels und an der Entgiftung
von Peroxiden mit. Ribulose-5-Phosphat wird durch eine Isomerase zu Pentose Ribose-
5-Phosphat umgewandelt [44]. Diese wird zur Synthese von
Phosphoribosylpyrophosphat (PRPP) ben6tigt, mit dem Erythrozyten Nukleotide bilden
und ihren ATP-Spiegel aufrecht erhalten kdnnen [44]. Dieser Vorgang funktioniert

auch, wenn nicht ausreichend ATP zur Verfugung steht [8].

1 2 3
ADENIN + PRPP ——» AMP + PP ——» ADP ——» ATP

Enzyme:

1: Adenin-Phosphoribosylpyrophosphattransferase
2: Adenylatkinase

3: Phosphorylierung in der Glykolyse

Abb. 2: ATP-Regeneration [7]

Wahrend der anaeroben Glycolyse wird Gber den Rapoport-Luebering Shunt 2,3-DPG
gebildet. In anderen Zellen ist dies ausschlieBlich ein Zwischenprodukt der Glycolyse.
Im Erythrozyten wird es in besonders grofen Mengen produziert [8]. 2,3-DPG
interagiert mit Hamoglobin und beeinflusst dessen Sauerstoffaffinitat. Eine niedrige 2,3-
DPG Konzentration fiihrt zu einer erhdhten Sauerstoffaffinitat des Hamoglobins, was
einerseits eine erleichterte Sauerstoffaufnahme in der Lunge bewirkt, andererseits aber
eine erschwerte Sauerstoffabgabe im Gewebe zur Folge hat [68]. Dies ist vor allem

klinisch bedeutsam.

2.2 Konservierung von Blut und Blutbestandteilen

Erythrozytenkonzentrate (EK) werden bei ca. 4 £ 2 °C gelagert. Die niedrige
Lagerungstemperatur reduziert den Vorgang der anaeroben Glycolyse ca. um das 40-
fache, jedoch bleiben die Erythrozyten prinzipiell trotzdem metabolisch aktiv und
verbrauchen Energie [37]. Daher werden die EK mit verschiedenen Stabilisatoren und
additiven Losungen versetzt. Diese Losungen enthalten in der Regel Glucose, durch



deren Abbau Energie zur Verfligung gestellt wird. Die vitalen Erythrozytenfunktionen
werden aufrechterhalten und die Lebensdauer verlangert [1;14;61].

Bei den verwendeten Stabilisatoren handelt es sich um gerinnungshemmende
Flussigkeiten, welche weitgehend die nattrlichen Eigenschaften der Erythrozyten
erhalten [14]. Die Zusammensetzung beeinflusst die Haltbarkeit und Qualitat der
Blutkonserve [16]. Die Entwicklung und der Einsatz von Stabilisatoren stellten einen
wichtigen Meilenstein in der Geschichte der Transfusionsmedizin dar, denn durch ihre
Verwendung konnten Blutkonserven Uber ldngere Zeit gelagert werden. Der erste in
diesem Zusammenhang zu nennende Stabilisator fur Vollblut war der ACD-Stabilisator.
Die Lagerungszeit einer solchen Konserve betrug 21 Tage. Die Bestandteile des in
Deutschland derzeit meist verwendeten Stabilisators (CPD) sind Natriumcitrat,

Phosphat, Glucose und Zitronensdure.

Das Natriumcitrat verhindert die Blutgerinnung aufgrund seiner hohen
Bindungsfahigkeit fiir ionisiertes Calzium [1;10;21;60;61]. In geringen Mengen ist es
unbedenklich und wird in der Leber abgebaut. Bei der heute ublichen
Komponententherapie wird es wegen der Abtrennung des Plasmas und des Buffy-Coats
praktisch quantitativ von den Erythrozyten abgetrennt. Citrat-bedingte Nebenwirkungen
bei EK sind deshalb nur bei Massivtransfusionen in Erwégung zu ziehen [60].

Ferner verhindert Natriumcitrat eine intraerythrozytare Calziumakkumulation wahrend
der Lagerung, welches sich positiv auf die Erythrozytenverformbarkeit und deren 24 h
Uberlebensrate auswirkt [28]. Ein weiterer Effekt von Natriumcitrat ist, dass der 2,3-
DPG Spiegel besser erhalten werden kann [39].

Zur Aufrechterhaltung des Zellstoffwechsels wird Glucose verwendet. Diese geht als
Substrat in die anaerobe Glykolyse ein und dient als Energielieferant [1;21;37], siehe
auch Abb.1.

Der Einsatz von Zitronensdure verhindert ein Karamellisieren der Glucose wéhrend des
Sterilisationsprozesses durch Hitze [7;21;60]. Gleichzeitig kommt es durch die
Zitronensdaure zu einem Abfall des pH-Wertes, welches zu Schaden an den Erythrozyten
flhren kann. Ein zu niedriger pH-Wert blockiert die azidoseempfindliche Hexokinase
als Schlisselenzym der Glykolyse und kann somit zu einer Erschwerung der
Bereitstellung von ATP bzw. 2,3-DPG fiihren [1;21;61].



Aus diesem Grunde wurde der CPD-(Citrat-Phosphat-,,.Dextrose“(=Glucose))-
Stabilisator entwickelt. Neben den oben beschriebenen Inhaltsstoffen enthélt er weniger
Zitrat und zusatzlich Natriumphosphat als Puffersubstanz als das ACD. Der
Phosphatpuffer verhindert ein zu grofRes Absinken des pH-Wertes. AuBerdem wird die
Hexokinase und Phosphofruktokinase stimuliert. Die Folge ist eine vermehrte ATP-
Synthese, ein langer aufrechterhaltener ATP-Spiegel sowie eine Verlangsamung des
2,3-DPG Abfalls [7;11;21;48]. Aufgrund des langsameren 2,3-DPG-Abfalls wird die
unglnstige Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve im Sinne des Valdis-
Kennedy-Effekts reduziert [21].

Der pH-Wert einer CPD-Konserve liegt initial bei ca. 7,2 und reduziert sich wahrend
der Lagerung auf ca. 6,8. Dies kommt der Lagerung zu gute, da in einem leicht sauren
Milieu mit einem pH von 7,2-6,8 der ATP-Gehalt stabil bleibt [21]. Mit CPD war friher
eine Vollblutkonserve 21 Tage lagerbar.

Die CPD-LOsung ist heute der verbreiteteste Primarstabilisator bei der
Vollblutenthnahme [38;60].

Blutkonserven mit Heparin als Antikoagulanz sind heutzutage eine absolute Raritét. Sie
werden nur in den Féllen eingesetzt, in denen die Citratwirkung auf jeden Fall
vermieden werden muss, wie z.B. bei intrauterinen Transfusionen und Blutaustausch
Neugeborener. Heparin kann durch Protaminsulfat sofort neutralisiert werden. Wegen
der Unreife der Leber und Isocitrat Dehydrogenasemangel sind Friih- und Neugeborene
durch Citratintoxikation und Ca** Abfall gefahrdet. Heparin hat dariiber hinaus
prinzipiell den Vorteil, dass es den pH-Wert nicht beeinflusst. Die zeitlich stark
begrenzte und von Konserve zu Konserve deutlich variierende gerinnungshemmende
Wirkung des Heparins schrankt seinen Einsatzbereich jedoch stark ein. Eine

Heparinkonserve sollte daher nicht mehr als 24 h gelagert werden [21;61].

Zur Prifung von Stabilisatoren und Additiviosungen wird die prozentuale
Uberlebensrate transfundierter Erythrozyten 24 h nach Transfusion gemessen.
Erythrozyten werden mit dem Isotop >'Cr radioaktiv markiert und der Abfall der
Radioaktivitdt im zeitlichen Ablauf gemessen [21;30;60]. Die prozentuale
Uberlebensrate der Erythrozyten liegt bei den heute tiblichen Erythrozytenkonzentraten
bei 80 % [21;45;66].



Um eine Blutkonservierung langer als 21 Tage und eine bessere Uberlebensfahigkeit
der Erythrozyten zu erreichen, wurden additive Ldsungen entwickelt. Es handelt sich
hierbei um eiweil3freie Elektrolytmedien. Die Konservierungsdauer konnte dadurch
erheblich gesteigert werden. Ursache hierfir ist die Forderung der ATP-Synthese und
eine bessere Lebensfahigkeit der Erythrozyten.

Wie bereits beschrieben wird zunéchst Vollblut entnommen und mit einem Stabilisator
an der Blutgerinnung gehindert. AnschlieRend erfolgt eine Zentrifugation, an die sich
die Abtrennung von Plasma und buffy-coat anschlief3t. Aus dem gewonnenen buffy-coat
kdnnen Thrombozyten gewonnen werden. Das entstandene EK wird in einer additiven
Losung resuspendiert [60]. Mit diesem Verfahren wird ein Restplasmagehalt von
weniger als 20 ml pro EK erreicht. Die additive Losung Ubernimmt die nutriven
Funktionen des Plasmas, sie ist Teil des Erythrozytenkonzentrats [60;63]. Der
H&matokrit liegt bei diesen Erythrozytenkonzentraten bei ca. 60%.

Durch den Zusatz von Natriumchlorid, Adenin und Glucose (SAG= Saline-Adenin-
Glucose) konnte eine Lagerungszeit von 42 Tagen erreicht werden, sowie im Vergleich
zu Vollblut eine Mikroaggregatbildung verhindert werden [29;48].

Die Purinbase Adenin diffundiert in das Zellinnere und steigert tber den Pentose-
Phosphatweg die ATP-Synthese [7;29;47]. Dieser Vorgang funktioniert auch bei
vorliegender Blockierung der Hexokinase [61]. Ferner verbindet sich Adenin mit
Phosphoribosyl-Pyrophosphat und bildet Adenosin-Monophosphat, welches zu ATP
umgewandelt werden kann [37]. Der Gehalt an 2,3-DPG konnte wahrend der Lagerung
durch den Zusatz von Adenin nicht verbessert werden. Jedoch kommt es nach der
Transfusion zu einer besseren in-vivo-Regeneration von sowohl ATP als auch 2,3-DPG
[11;31;80].

Durch eine Zugabe von Mannit wird eine Schwellung der Erythrozyten wahrend der
Lagerung verhindert und die Hamolyserate reduziert [29;60;63]. Mannit dient ferner als
Radikalfanger. Der genaue Wirkmechanismus ist jedoch nicht bekannt [12;29]. Die
additive Losung mit Mannit wird als ,,SAG-M* bezeichnet und vor allem in Europa
verwendet.

Es existieren verschiedene additive LOsungen. Je nach Zusammensetzung kann die
Lagerungsdauer bis auf 49 Tage ausgedehnt werden. Ein Beispiel hierfir ist das in den
USA verbreitete ADSOL. Die Glucose- und Mannit Konzentrationen sind hierbei hoher
[48]. Eine in Deutschland geldufige Additiviosung fur 49 Tage Lagerung ist PAGGS-M.



Neben Stabilisatoren und additiven Losungen nehmen auch die Behéltnisse flr die
Erythrozytenkonzentrate Einfluss auf die Konservierbarkeit. Aus PVC-Beuteln kénnen
Weichmacher wie DEHP (Di-2-ethylhexyl-phthalat) in das Erythrozytenkonzentrat
gelangen. Diese haben interessanter Weise einen stabilisierenden Effekt und wirken sich
positiv auf die Hamolyserate im Sinne einer Verringerung aus [34]. Eine erhohte
Toxizitat der Weichmacher ist aber bei Massivtransfusionen und Risikopatienten zu
bedenken [36;37;57].

2.3 Verhalten und Veranderungen von Erythrozytenkonzentraten
wahrend der Lagerung

Im Blutkreislauf werden Erythrozyten kontinuierlich mit Plasma umspult, ausreichend
mit Glucose versorgt, der pH-Wert wird reguliert und die Temperatur konstant bei 37
°C gehalten. Werden Erythrozyten jedoch als gesonderte Einheit gelagert, so kommt es
zu Verdnderungen, welche als ,,storage lesions® bezeichnet werden. Die Erythrozyten

erleiden Veranderungen in ihrer Morphologie und ihrem Stoffwechsel.

Es wird angenommen, dass fir die mechanische Flexibilitdt der Erythrozyten die
biochemische Zusammensetzung der Membran entscheidend ist. Lipidverluste wéhrend
der Lagerung konnen die Zellmembran verandern, Proteindefekte im Zytoskelett
kdnnen zu einer Sphéarozytose fiihren und einen Anstieg der Rigiditat der Zellen zur
Folge haben. Diese Verénderungen gehen mit einem ATP Verlust einher [19;51].
Werden Adenin und Inosin zugesetzt, so kdnnen unter geeigneten Bedingungen
Erythrozyten wieder ihre diskoide Form annehmen. Schaden bis zu einem gewissen
Ausmald sind somit reversibel und die regenerierten Erythrozyten kénnen normale in-
vivo Uberlebenszeiten aufweisen [59;60;68].

Ferner kommt es wahrend der Lagerung aufgrund von Stoffwechselstérungen zu einem
Anstieg von Lactat, einer vermehrten Freisetzung von Hamoglobin und verénderten
lonenkonzentrationen. Auf einige dieser Parameter wird im Folgenden naher

eingegangen.
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pH-Veridnderung wahrend der Lagerung:

Der pH-Wert von vendsem Nativblut liegt bei ca. 7,35 [66]. Erythrozytenkonzentrate
mit additiver Losung bei einer Temperatur von 4 °C haben zu Beginn der Lagerung
einen an Normwerte grenzenden pH [42]. Im Rahmen des Eythrozytenstoffwechsels
fihrt die Glykolyse mit Bildung von Lactat und H*-lonen zu einer Senkung des pH
wéahrend der Lagerung [7;61]. Die Hexokinase als eines der Schlisselenzyme der
Glycolyse ist sehr azidoseempfindlich. Sinkt der pH unter 6,8 so kommt es zu einer
Blockierung des Enzyms. Die Folge ist eine verminderte Bereitstellung von ATP und
2,3-DPG aus der energetischen Verwertung von Glucose [21]. Wé&hrend einer 42-
tagigen Lagerung mit CPD/SAG-M kann der pH Wert der Erythrozytenkonzentrate auf
Werte von bis zu 6,85 absinken [68].

Der 2,3-DPG-Spiegel reagiert sensibel auf pH Schwankungen. Bereits bei pH-Werten
von 7,2 -7,3 kommt es zu einer Aktivierung der Bisphosphoglyceratphosphatase und zu
einem schnellen Verbrauch von 2,3-DPG [37;38;41;46]. Somit kann in Konserven mit
niedrigeren pH-Werten die ATP Konzentration noch normal sein, wéhrend der 2,3-DPG
Gehalt bereits signifikant reduziert ist.

Der pH-Wert wird ebenfalls durch Verdnderungen der Umgebungstemperatur
beeinflusst. Wird eine Erythrozytenkonserve ohne Stabilisator auf 4 °C heruntergekhlt,
so resultiert daraus eine pH-Wert Steigerung um 0,6. Der entstehende leicht basische pH
stimuliert die Hexokinase und Phosphofructokinase, welches den Abbau von Glucose
fordert und ATP verbraucht [7;21]. Im Gegenzug erfolgt ein pH-Abfall, wenn eine
vormals gekihlte Konserve auf 25 °C fir 24 h erwarmt wird. Ursache hierfir ist der
beschleunigte Stoffwechselkatabolismus [59].

Verdnderungen im ATP Haushalt

Der ATP-Gehalt steht in unmittelbarem Zusammenhang mit der Verformbarkeit der
Erythrozyten und dem Gasaustausch an der Erythrozytenmembran [28]. ATP ist u. a.
fir die Aufrechterhaltung der membranstindigen Na'/ K™-Pumpe erforderlich.
Verschiedene Studien weisen auf den engen Zusammenhang zwischen dem ATP-Gehalt
und der 24-h-Wiederfindungsrate bei Erythrozytenkonzentraten hin [62;80].
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Mit fortschreitender Lagerung der Konserven vermindert sich der ATP-Gehalt der
Erythrozyten. Der Umwandlungsvorgang von ADP zu ATP ist energieabhangig und
bedarf der Energiebereitstellung aus der Glycolyse. Wird diese aufgrund eines niedrigen
pH-Werts blockiert, so ist die Gewinnung von ATP gestort [21;80]. Durch den Zusatz
von Adenin konnen die Erythrozyten ATP alternativ Uber die Resynthese von AMP
uber Phosphoribosylpyrophosphat (PRPP) Energie gewinnen und somit den ATP-
Gehalt wahrend der Lagerung und eingeschrénkter Glykolyse aufrechterhalten [7;61].
Trotzdem ist der ATP-Gehalt am Ende der Lagerungsdauer niedriger als am Anfang.
Einheitliche Untergrenzen fiir den ATP-Gehalt am Ende der Lagerungszeit gibt es nicht.
Werte von 1,5-2,0 umol/gHb [26;59] bzw. 50% vom Ausgangswert [1] werden in der

Literatur diskutiert.

Verdanderungen Natrium- und Kalium-Konzentrationen

Wahrend der Lagerung von Erythrozytenkonzentraten kommt es zu einer erhdhten
extrazellularen Kalium- und intrazelluldren Natrium-Konzentration [47;75].

Dies kann zwei Ursachen haben. Zum einen fihrt die Lagerung von
Erythrozytenkonzentraten bei 4 °C zu einer Verlangsamung der Na'K*-ATPase
[18;37;80]. Die Folge ist ein Austreten von Kalium aus dem Zellinnern und ein
Hineindiffundieren von Natrium [7]. Im Zellinneren fuhrt die erhohte
Natriumkonzentration zu einer verminderten osmotischen Resistenz der Erythrozyten.
Dieser Effekt ist reversibel und soll sich nicht signifikant auf die 24-h-
Wiederfindungsrate auswirken. Der erhohte externe Kaliumwert kann bei
Massivtransfusionen zu Nebenwirkungen fihren, so dass manche Autoren empfehlen,
bei Neugeborenen bevorzugt nur Konserven, die nicht alter als 72 h sind, einzusetzen
[61;75].

Zum anderen kann ein erhohter extrazellularer Kaliumgehalt ein Anzeichen von
Hamolyse sein. Die H&molyserate kann durch die Verwendung von hypotonen
Losungen beeinflusst werden. Diese bewirken einen Wassereinstrom, der zu einer
Zunahme der Zellwandspannung flhrt, was als Ursache fur die Verringerung des
Membranproteinverlust vermutet wird [20]. Die Folge davon soll ein geringerer

Kaliumverlust sein [25].
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Veranderungen des Stoffwechsels aufgrund von Temperaturschwankungen

Die Kihlung von Erythrozyten bei 4 °C fihrt zu einer Verminderung der
Stoffwechselaktivitat. Steigt die Lagerungstemperatur, so hat dies biochemische
Veranderungen zur Folge [61;63].

Bei hoheren Temperaturen ,.altert das EK schneller. Eine vormals gekihlte Konserve,
die erwdrmt wurde, weist eine stark beschleunigte Stoffwechselaktivitat der
Erythrozyten auf. Es wird mehr Glucose verbraucht, die Lactat-Produktion ist gesteigert
und der pH-Wert sinkt [59]. Manche Studien empfehlen eine Reduzierung der
Haltbarkeit bei weiterer Lagerung [53;60]. Es wird in der Literatur aber auch diskutiert,
ob eine Exposition bei Raumtemperatur fiir weniger als 2 h einen signifikanten Einfluss

auf die Qualitat von Konserven hat [59].

Veréanderungen des freien Hamoglobins und der Hdmolyserate

Waéhrend der Lagerung kommt es zur allméhlich fortschreitenden Hamolyse von
Erythrozyten. Die Folge ist eine erhthte Konzentration von extrazellularem ,,freiem*
Hémoglobin. Die genauen Grinde konnen vielféltig sein und sind immer noch

Gegenstand der Forschung [7].

Eine mogliche Ursache scheint das Anschwellen und die Lyse der Erythrozyten
aufgrund eines osmotischen Ungleichgewichts zu sein. Diesem Effekt kann durch
Losungen, welche zum osmotischen Gleichgewicht beitragen (z.B. Mannit)
entgegengewirkt werden [7;38]. Zum anderen fuhren Faktoren wie aufgebrauchte
Energiereserven und die Aktivitat von proteolytischen Enzymen zu einer Alterung von
Erythrozyten und nachfolgend zu deren Hamolyse [48].

Es hat sich gezeigt, dass die Weichmacher in den Kunststoff-Beuteln (PVC) sich
gunstig auf die Verringerung der Hamolyserate auswirken [1;24]. Daher werden
heutzutage hauptsachlich Beutel aus diesem Material fur die Lagerung von
Erythrozytenkonzentraten verwendet [36;57].

Am Ende der Lagerung muss die H&molyserate von Erythrozytenkonzentraten in

Deutschland weniger als 0,8 % der Erythrozytenmasse betragen [15].
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Veranderungen der 2,3-DPG Konzentration

2,3-DPG ist fur die Fahigkeit der Erythrozyten verantwortlich, den Sauerstoff an das
Gewebe abzugeben. Es lagert sich an Hamoglobin an und setzt dessen
Sauerstoffaffinitat herab. Ein Abfall von 2,3-DPG fiihrt zu einer Linksverschiebung der
Sauerstoffdissoziationskurve und damit zu einer erschwerten Sauerstoffabgabe der
Erythrozyten im Gewebe [33;44;60].

2,3-DPG ist ein sensibler  Parameter bei der Konservierung von
Erythrozytenkonzentraten. Zum einen unterscheiden sich bereits anfanglich 2,3-DPG-
Konzentrationen spenderabh&ngig, zum anderen hat der Zeitraum von der Entnahme des
Vollbluts bis zur Kihlung des Erythrozytenkonzentrates nach der Herstellung Einfluss
auf den anfanglichen 2,3-DPG Gehalt [37;40;47;65]. Ebenso verhalt es sich mit dem
Abfall der 2,3-DPG Konzentration wéhrend der Lagerung, dieser ist nicht linear [47].
Unabhangig vom Ausgangswert kommt es bei Erythrozytenkonzentraten zu einem
signifikanten 2,3-DPG Abfall bereits nach einer Woche Lagerung. Nach 2 Wochen ist
der Gehalt fast vollstandig aufgebraucht. Dieser Abfall ist eng mit einem fallenden pH-
Wert verbunden [37;38]. Additive Substanzen, die den pH-Wert erhalten, werden aus
diesem Grund verwandt [41;80].

Letztlich ist die klinische Bedeutung des 2,3-DPG-Abfalls schwer zu erfassen, da
Erythrozyten mit sehr niedrigen 2,3-DPG-Gehalt sich nach einer Transfusion auch
wieder erholen [38;77]. 48 h post transfusionem ist ein ursprunglicher 2,3-DPG-Gehalt
wieder fast vollstdndig hergestellt [1;27;31]. Liegt eine besondere klinische Situation
vor, so wird die Gabe von mdglichst frischen Erythrozytenkonzentraten empfohlen.
Dies mag bei intrauterinen und Austauschtransfusionen bei Neugeborenen noch
einigermalen einfach zu bewerkstelligen sein, stot wegen des Umfangs bei

Massivtransfusionen in der Praxis jedoch h&ufig an Grenzen.
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3 Material und Methoden

3.1 Leukozyten-depletierte Erythrozyten-Konzentrate in additiver Losung
(EKSF)

In der vorliegenden Arbeit wurden Erythrozyten-Konzentrate in additiver Losung des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (EKSF SAG-M UKE [im Folgenden kurz
EKSF genannt]) untersucht. Die Herstellung der EKSF Konserven erfolgte am Tag der
Blutentnahme (bzw. am Folgetag) aus Vollblutkonserven. Eine Vollblutkonserve
enthielt ca. 450 ml Vollblut und 63 ml CPD als Ausgangsstabilisator in einem PVC
Beutel. Zur Gewinnung des Erythrozyten-Konzentrates wurde ein vierfach T/B-Inline-
Filter-Beutelsystem (Fa. Fresenius HemoCare, Bad Homburg, Art. Nr. T 2979/ T2933)

verwendet.

Abb. 3: T/B-Inline-Filter-Beutelsystem (Photo: J. Hiller, 2006)

Die  Vollblutkonserve  wurde unter folgenden Bedingungen in  einer
Blutkonservenzentrifuge (Typ Hettich Roto Silenta/RP) zentrifugiert: 4000 g,

Anlaufzeit 5 min, Plateauzeit 11 min, Temperatur 24 °C, Bremsstufe 3.
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Das entstandene Erythrozyten-Sediment wurde vom buffy-coat und Plasma durch einen
halbautomatischen Separator (Fa. Biotrans, Dreieich, Art. Nr. 739050) getrennt und das
Sediment in den EKSF-Zielbeutel mit 80 ml additiver Lésung (SAG-M) uUbergeleitet.
Das so entstandene Zwischenprodukt EK-S SAG-M (UKE) wurde mittels
Trennversiegeln und Filtration durch Schwerkraft zur Leukozyten-Depletion in das
Endprodukt EKSF SAG-M (UKE) uberfuhrt.

Plasma

,,buffy-coat*

Erythrozyten

in additiver Losung

Abb. 4: Erythrozytenauftrennung (Photo: J. Hiller, 2006)

Das EKSF hat typischerweise ein Nettovolumen von 215-320 ml. Bei korrekter
Lagerung von +4 + 2 °C betrégt die Haltbarkeit dieses zugelassenen Arzneimittels 42
Tage. Die Farbe ist nach Durchmischen tiefrot und weist keine Gerinnsel oder

Héamolyse auf.
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3.2  Sterile Probenentnahme zur Untersuchung

Zur Untersuchung wurden Proben von ca. 20 ml enthommen. Der Vorgang gestaltete
sich folgendermal3en:

Die Konserven wurden zunéchst gewogen, um sicherzustellen, dass deren Gewicht im
Normbereich lag (215-320 ml) und auch nach der Probenentnahme ein
Mindestfullvolumen von 215 ml nicht unterschritten wurde. Daraufhin erfolgte das
sorgféltige Durchmischen des Blutbeutels. Mithilfe eines sterile Schlauchverbindungen
erzeugenden Gerates (Fa. Terumo, Frankfurt a.M., TSCD SC-201 A) wurde die
Konserve mit einem sterilen Leerbeutel (Fa. Fresenius HemoCare, Bad Homburg;
Compoflex, Art. Nr. P4158) verbunden. Die Naht wurde zunachst visuell tberprift und
vorsichtig auf Zug belastet. Daraufhin wurde das Lumen gedffnet. Der Beutelinhalt
durchlief zweimal beide Beutel, anschlieBend wurde der Praparatebeutel in den
Probenziehungsbeutel entluftet. Unter Kontrolle durch eine Waage (Fa. Mettler,
Kirchheim, PM 4800 Delta Range) wurden ca. 20 ml Erythrozyten-Konzentrat in den
Leerbeutel abgefillt. Daraufhin wurde mit einem Handschweil3gerat (Fa. Fresenius
HemoCare, Bad Homburg, Art.: NPBI Composeal) die EKSF Konserve so abgetrennt,
dass sich die vom SchlauchschweiRgerét erzeugte Naht am Schlauch des konnektierten,
urspriinglich leeren Beutels befand. AbschlieRend wurde die Konserve nochmals visuell

kontrolliert und das Fullvolumen durch Auswiegen uberpriift.

3.3 Temperaturmessung

In der vorliegenden Arbeit wurden Erythrozytenkonzentrate auf ihre Temperatur hin
untersucht, die nicht transfundiert von den anfordernden Stationen des UKE
zurlickkamen. Dazu musste zundchst eine zuverldssige Messmethode entwickelt
werden, die die Temperatur des Konserveninhalts zum Zeitpunkt der Ricknahme
widerspiegelte.

Es wurden daher zundchst Versuche durchgefiihrt, um das Verhalten bei verschiedenen
Temperaturen und in unterschiedlichen Situationen zu untersuchen. Ziel war es, eine

Messmethode zu etablieren, die durch Messung der Aullentemperatur an der Konserve



17

Rickschlisse auf die Innentemperatur der Konserve zul&sst und deren Ergebnisse

reproduzierbar sind.

3.3.1 Methodenentwicklung und Validierung

3.3.1.1 Oberflachentemperatur im Vergleich zum Beutelinhalt

Zunéchst wurde das EK aus dem Kihlschrank (Fa. Bosch, Gerlingen, Model Kirsch,
Solltemperatur 4° £ 2 °C) entnommen und der Beutelinhalt durch leichtes Schwenken
gemischt. Die AuRentemperatur der Blutkonserve wurde mit der weiter unten
(Abschnitt 3.3.2) beschriebenen Methode gemessen. Danach wurde sie mittels eines
Anstechdorns erdffnet und der Inhalt in einen Becher entleert. Das Thermoelement-
Thermometer (Fa. Elpro-Buchs-AG, Buchs, 2425-2T, Art.Nr. 57551) wurde mit einer
Halterung fixiert (vgl. Abb. 4), und es folgte die Temperaturmessung des Beutelinhalts
fur 2 min.

Diese Messung wurde an 50 Blutkonserven, aufgeteilt in 10 Versuchsreihen,
durchgefuhrt. Bei jeder Versuchsreihe mit jeweils 5 Konserven wurden diese zuvor
unterschiedlich lange bei Raumtemperatur gelagert. Die ersten Messungen wurden
direkt nach Entnahme aus dem Kihlschrank vorgenommen, die letzten Konserven
befanden sich vor der Messung fir 35 min bei Raumtemperatur. Die Ergebnisse sind in

Abschnitt 4.2.1 wiedergegeben.

3.3.1.2 Temperaturverlauf bei Lagerung bei Raumtemperatur

Im Folgenden wurde der Temperaturverlauf bei 3 Erythrozytenkonzentraten bei
Lagerung bei Raumtemperatur n&her untersucht.

Die 1. untersuchte Konserve wurde mittels eines Dorns er6ffnet und der Flhler in die
Konserve eingefuhrt. Die Messung erfolgte im Konservenbeutel selbst.

Die 2. Konserve wurde erdffnet und der Beutelinhalt in einen Plastikbecher entleert.
Das Thermometer wurde in den Becher gehalten und die Temperatur ebenfalls
registriert.

Auch die 3. Konserve wurde erdffnet und der Beutelinhalt ebenfalls in einen

Plastikbecher entleert. Das Thermoelement wurde jedoch mit einer Halterung fixiert, so
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dass die Temperaturmessung in der Mitte des Bechers ohne Kontakt zu den
Becherwénden erfolgte.

Abb. 5: Versuchsaufbau Messung im Becher mit Halterung
a: - Thermoelement, b: — Styropor®-Halterung, c: - Erythrozytenkonzentrat

Die Temperatur wurde nach 1 min, nach 3 min und danach alle weiteren 3 min
abgelesen. Ab 30 min erfolgte die Messung im Intervall von 10 min. Die letzte Messung
erfolgte nach 60 min. Die Ergebnisse sind in Abschnitt 4.2.2 dargestellt.

3.3.1.3 Genauigkeit des verwendeten Thermometers

Das in den Versuchen verwendete elektrische Thermometer (Fa. Elpro-Buchs-AG,
Buchs, Schweiz, 2425-2T, Art.Nr. 57551) wurde in einer Kontrollmessung auf seine
Richtigkeit hin Gberprift. Zu diesem Zweck wurden in 2 unterschiedlichen
Temperaturbereichen (Raumtemperatur: ca. 21 °C, Kihlschrank: ca. 2 °C) zu je 5
verschiedenen Zeitpunkten sowohl mit dem Thermoelement-Thermometer als auch mit
einem kalibrierten Thermometer (Fa. Amarell GmbH, Kreuzwertheim, Bestell-Nr.
16102500, vom Landesamt fir Mel3- und Eichwesen Thiringen geeichtes Flussigkeits-
Glasthermometer, MefRbereich -50 °C bis +50 °C, MeBunsicherheit 0,3 °C (= 2fache
Standardabweichung)) Temperaturmessungen vorgenommen. Die Ergebnisse finden
sich in Abschnitt 4.2.3.

3.3.2 Temperaturmessung zuriickgenommener Konserven

Die Temperatur der von den Stationen zur Blutbank zuriicktransportierten
Erythrozytenkonzentrate wurde unmittelbar nach deren Eingang untersucht. Die Zeit

zwischen Konservenriicknahme und Temperaturmessung wurde auf < 2 min festgelegt.
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Um eine einheitlichen Temperaturmessung zu gewahrleisten, wurde der in Abb. 6

dargestellte Versuchsaufbau benutzt.

Abb. 6: Temperaturmessungsaufbau, a: 2 kg Gewicht; b: Adjustierungsbolzen;
c: Holzbrett; d: Thermometerfihler; e: gefaltete Konserve

Das EK wurde mit der etikettierten Seite nach unten auf ein Holzbrett (Mal3e 33,5 cm x
20 cm x 1,5 cm) gelegt. Der Fuhler des Thermometers (Fa. Elpro-Buchs-AG, Buchs,
2425-2T, Art.Nr. 57551) wurde mittig auf die Blutkonserve gelegt und die Konserve
daruber gefaltet. Danach wurde ein weiteres Holzbrett (Mal3e: 26,2 cm x 20 cm x 1,3
cm) auf die gefaltete Konserve aufgelegt. Damit die Lage des oberen Holzbrettes
reproduzierbar und eindeutig ist, waren Adjustierungsbolzen am unteren Brett
angebracht. Ein standardisierter AnprelRdruck wurde mit einem 2 kg Gewicht erzeugt.
Direkt nach dem Einbringen der Konserve erfolgte die Temperaturmessung, die mit
dem nach exakt 2 min erfassten Wert beendet wurde.

Dieses Verfahren wurde bei allen Messungen der Konserven AulRentemperatur in dieser

Arbeit angewandt.

3.4 Vitalitatsanalytik

Wahrend der Lagerung, bedingt durch Stoffwechselprozesse der Erythrozyten, kommt
es zu qualitativen Verénderungen des Erythrozytenkonzentrates. Um Aussagen uber die
Art und das Ausmal der Veranderungen zu treffen, wurden bekannte und weiter unten
im Detail beschriebene Testverfahren ausgewéhlt [64;67;69].

Die in dieser Arbeit zu bestimmenden Qualitatsparameter waren das ,.freie”
Hamoglobin (fHb) im Uberstand, der Hamatokrit (HKT), der pH-Wert, die
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extraerythrozytiaren Konzentrationen von Natrium- (Na*) und Kaliumionen (K*) sowie
2,3-Diphosphoglycerat  (2,3-DPG) und  Adenosintriphosphat  (ATP) als

Metabolitparameter.

3.4.1 Konzentration ,Freies“ Hamoglobin (fHb)

Prinzip

H&moglobin und die H&moglobinderivate (Oxy-Hamoglobin, Carbomonoxy-
H&moglobin, Hamiglobin, Sulf-Hamoglobin und Hamo-Albumin, mit Ausnahme von
Verdoglobin) werden in Hamoglobin-Cyanid Uberfiihrt und die Extinktionen im
Spektral-Photometer (Fa. Lange, Berlin, LS 500, Nr. 720 213) bei den Wellenlédngen
von 546 nm und 680 nm gemessen. Die im Folgenden beschriebene Vorgehensweise
stellt eine Modifikation der von R. Richterich beschriebenen Methode dar [56].

Arbeitsanleitung zellfreier Uberstand

Das Erythrozyten-Konzentrat wurde in einem Serumrohrchen (Fa. Nunc, Rochester,
Art. Nr. 348 224) zunéchst bei 4000 g fir 10 min bei 4 °C zentrifugiert. Der so
gewonnene Uberstand wurde in ein EppendorfgefaR tberfihrt (Fa. Nunc International,
Rochester, Art. Nr. 342800 0015) und anschlieBend nochmals in einer Eppendorf-
Zentrifuge (Fa. Eppendorf, Hamburg, Centrifuge, Art. Nr. 5415C) fiir 7,5 min bei 8000
g zentrifugiert.

Arbeitsanleitung fHb-Messung

In eine Halbmikrokivette wurde, ohne evtl. noch vorhandenes Sediment aufzuwirbeln,
250 pl zellfreier Uberstand sowie 250 pl Merko-Test-Reagenz (Fa. Merck, Darmstadt,
Art. Nr. 9405) pipettiert, mit einem Plastikspatel vermischt und fir 5 min bei
Raumtemperatur stehengelassen. Danach erfolgte die Messung der Extinktionen bei 546
nm und 680 nm mit dem Spektralphotometer gegen die Mercko-Test-Ldsung.

Die Hb-Konzentration wurde anschlieBend nach folgender Formel berechnet:
Hb-Konzentration (mg/dl) = (E 546 nm — E 680 nm) x 298 mg/dlI

Der Umrechnungsfaktor von 298 mg/dl wurde durch Anpassung einer
Ausgleichgeraden nach der Methode der minimalen Fehlerquadratsumme an eine

Messreihe erhalten, in der durch Zugabe gleicher Volumina von entsprechend
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verdunnten Standard-Hamoglobin-Losungen (Fa. Merck, Darmstadt, Art. Nr. 3298) 10
verschiedene H&moglobinkonzentrationen im Bereich von 0 bis 250 mg/dl eingestellt
worden waren. Die Messung bei 680 nm diente der Triibungskorrektur. Die Methode ist
linear im Bereich von 5 bis 250 mg/dl.

Die pipettierten Serien wurden in  Doppelbestimmung sowie mit einer

Prézisionskontrolle durchgefuhrt.

3.4.2 pH- Bestimmung

Prinzip

Der pH-Wert wurde mit Hilfe eines pH-Meters ermittelt. Hierfir wird eine
dunnwandige Glaselektrode, die mit einer Losung von bekanntem und konstantem pH-
Wert gefullt ist, in die EKSF Probeldsung eingetaucht. Es entsteht eine
Potentialdifferenz an der Glasmembran durch den pH-Unterschied zwischen der
Messlosung und dem in der Glaselektrode enthaltenen Puffer [54]. Dieses

elektrochemische Potential wird gemessen und angezeigt.

Arbeitsanleitung

Das pH-Meter (Fa. WTW, Weilheim, pH196, Art. Nr. 78580098) wurde einmal pro
Woche nach Herstellerangaben kalibriert. Dies erfolgte mit zwei Pufferldsungen von pH
= 4 (Pufferlésung 1) und pH = 7 (Pufferlésung 2).

Zur pH-Bestimmung wurden 2-3ml EKSF Konzentrat sowie 2-3 ml Pufferlésung als
Kontrolle verwendet. Die Messreihenfolge lautete: Pufferlésung 1, Probe, Pufferldsung
2 fur jeweils 2 min und wurde zweimal durchgefiihrt. AnschlieBend wurde aus beiden

Messergebnissen der Mittelwert berechnet.

3.4.3 Extraerythrozytare Natrium (Na*) - und Kalium (K*) - Konzentration

Fir die Bestimmung der extraerythrozytaren Konzentration von Natrium- und
Kaliumionen wurde zellfreier Uberstand eingesetzt (s.0. Arbeitsanleitung zellfreier
Uberstand). Die Messung erfolgte flammenphotometrisch in einem externen Labor
(Drs. Fenner, Hamburg). Bis zur Messung wurden die Uberstinde bei < - 40 °C

tiefgefroren aufbewahrt.
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3.4.4 Intraerythrozytare 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG) - Konzentration

Prinzip

2,3-DPG wird durch eine mit Glykolat-2-Phosphat aktivierte Nebenaktivitat der
Phosphoglycerat-Mutase (PGM) zu Phosphoglycerat (PG) und einem Phosphatséurerest
(Pi) gespalten (Reaktion 1). Bei dieser Reaktion kdnnen sowohl 2-PG als auch 3-PG
entstehen. Eventuell entstandenes 2-PG wird durch PGM zu 3-PG isomerisiert
(Reaktion 2). 3-PG und ATP werden mit Hilfe von Phosphoglycerat-Kinase zu 1,3 DPG
und ADP umgesetzt (Reaktion 3). 1,3-DPG wird reduziert zu Glycerinaldehyd-3-
Phosphat, indem die reduzierte Form von Nicotinsdureamid-adenin-dinucleotid
(NADH) oxidiert wird (Reaktion 4). Glycerinaldehyd-3-Phosphat wird mit Hilfe der
Triosephosphat-Isomerase  (TIM) zu  Dihydroxyaceton-Phosphat  umgewandelt
(Reaktion 5), welches unter Verbrauch eines weiteren Moles NADH durch die
Glycerin-3-Phosphat-Dehydrogenase (GDH) oxidiert wird. Hierbei entsteht Glycerin-3-
Phosphat (Reaktion 6).

Bei dem Test werden pro mmol 2,3-DPG 2 Mole NADH oxidiert.

(1) 2,3-DPG _PGM (Glykolat-2-Phosphat*) ,, PG + Pi

(2) 2-PG PGM 3-PG

(3) 3-PG + ATP PGK > 1,3-DPG + ADP

(4) 1,3-DPG + NADH + H+ _GAP-DH » Glycerinaldehyd-3-P + NAD+ + Pi
(5) Glycerinaldehyd-3-P TIM Dihydroxyaceton-P

(6) Dihydroxyaceton-P + NADH + H+  _GDH, Glycerin-3-P + NAD+

v

v

Arbeitsanleitung

Zur Bestimmung von 2,3-DPG im Erythrozytenkonzentrat wurde ein UV-Test (Fa.
Roche, Mannheim, Best.Nr. 148 334) herangezogen. Es wurde zundchst 1 ml EK in ein
Serumréhrchen (Fa. Nunc, Rochester, Art. Nr. 348 224) mit 5 ml eisgekihlter
Perchlorsdure (Konzentration 0,6 mol/l) pipettiert. Die Mischung wurde bei 3500
Umdrehungen fiir 15 min bei 4 °C zentrifugiert. 4 ml des klaren Uberstandes wurden in
einem Serumréhrchen mit 0,5 ml Kaliumkarbonat (Konzentration 2,5 mol/l)
neutralisiert und fur 60 min in einem Eisbad gelagert. Der Perchlorat-Niederschlag

wurde durch Zentrifugieren abgefiltert und 0,1 ml des Uberstandes zum Test eingesetzt.
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Die 0,1 ml Uberstand wurden mit den Testlosungen in eine Mikrokiivette pipettiert und
nach 5 min zundchst E;, sowie am Ende der Reaktion nach ca. 35 min E;, bei einer
Wellenlange von 340 nm abgelesen.

Die Untersuchung erfolgte als Doppelbestimmung, zu Kontrollzwecken wurde eine
Vergleichsprobe mitgefihrt.

Die Berechung der 2,3-DPG Konzentration erfolgte folgendermalien:

AE = (E;-E») Probe — (E;-E2) Leerwert

Nach Herstellerangaben ergibt sich bei 340 nm ein Umrechnungsfaktor von 11,70, so
dass zur Berechnung fir die 2,3-DPG Konzentration (g/l) folgende Formel benutzt
wurde:

C =11,70 x AE 340nm [g/I]

Zu Vergleichszwecken wurde mit der Hamoglobin-Konzentration auf das Gramm

H&moglobin normiert.

3.4.5 Intraerythrozytare Adenosintriphosphat (ATP)-Konzentration

Prinzip

Es handelt sich um eine enzymatisch katalysierte Zwei-Stufen-Reaktion. Dabei wird
zungchst Glucose durch das Enzym Hexokinase in  Anwesenheit wvon
Adenosintriphosphat (ATP) zu Glucose-6-Phosphat (G-6-P) umgewandelt. Hierbei
entsteht Adenosindiphosphat (ADP).

Im nédchsten Schritt katalysiert das Enzym Glucose-6-Phosphat Dehydrogenase (G6P-
DH) die Oxidation von G-6-P durch Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD®) zu
Gluconat-6-Phosphat. Das bei  dieser Reaktion anfallende  Nicotinamid-
adenindinucleotid (NADH) wird photometrisch bei einer Wellenldnge von 340 nm

bestimmt und ist proportional zum enthaltenen ATP.

(1) Glucose + ATP HIK » Glucose-6-Phosphat + ADP
(2) Glucose-6-Phosphat + NAD * GPDH | Gluconat-6-P + NADH + H*

Um Suspensionen unterschiedlichen Hamatokrits bezuglich des intrazellularen ATP-
Gehaltes miteinander vergleichen zu koénnen, wurde die ATP-Konzentration auf den

Deziliter Erythrozyten normiert.
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Arbeitsanleitung

Die enzymatische ATP-Bestimmung wurde mit Hilfe einer Testkombination (ATP
Hexocinase, Fa. Rolf Greiner BioChemica, Flach, Bestell-Nr. G 10785) vorgenommen,
500 ul Erythrozytenkonzentrat wurde mit 500 pl gut gekihlter Trichloressigséure 12 %
(Fa. Rolf Greiner BioChemica, Flach, Art.Nr. 10025 1103) in einem Serumrdhrchen
(Fa. Nunc, Rochester, Art. Nr. 348 224) vermischt und fur 5 min in ein Eisbad gestellt.
AnschlieBend wurde die Probe fir 10 min mit 3000 Umdrehungen bei 4 °C
zentrifugiert. Der dabei entstandene proteinfreie Uberstand wurde sofort zum Test
eingesetzt, da ATP in Proben instabil ist.

In eine Kivette wurden 125 pl proteinfreier Uberstand mit 1200 pl Reagenz 1
(enthaltene Komponenten-Konzentrationen: TRIS-Puffer (pH 7,8): 0,1 mol/l, Mg **: 4
mmol/l, Glucose 20 mmol/l, NAD: 2,1 mmol/l) pipettiert, gemischt und bei
Raumtemperatur fir 3-5 min inkubiert.

Die Extinktion (E;) wurde gegen den Reagenzienleerwert (125 pl aqua dest., 1200 pl
Reagenz 1) bei einer Wellenlange von 340 nm abgelesen.

Im Folgenden wurden zur Probe und zum Reagenzienleerwert jeweils 300 pl Reagenz 2
(enthaltene Konzentrationen: Mg 2* (pH 7,0): 4 mmol/I, Hexokinase (HK) > 7,5 kUII,
G6P-DH > 7,5 kU/l) hinzugeflgt. Nach weiterem Mischen und 15 min Inkubationszeit

bei Raumtemperatur wurde die Extinktion (E;) bei 340 nm gemessen.

Zur Kontrolle und um die Richtigkeit des Tests zu Uberprifen wurde bei der
Bestimmung eine ATP Standard-Probe (ATP-Konzentration: 100 pumol/dl) mitgefthrt.
Alle Proben erfolgten in Doppelbestimmung.

Die Berechung des ATP-Gehaltes wurde auf folgende Weise durchgefiihrt:

E=E,-E;

Zur Berechnung der ATP-Konzentration (pumol/dl) wird E mit dem Faktor 412,7
multipliziert. Der Faktor 412,7 ergab sich folgendermalen: 412,7 = (1625 x 2 x 100) /
(6,3 x 125 x 1). Dabei stellten der Wert 1625 das Flissigkeitsvolumen der Kivette in
ul, 2 den Verdinnungsfaktor, 6,3 die millimolare Extinktion von NADH bei 340nm,
125 das Probenvolumen in pl, 1 die Kiivettenschichtdicke in cm und der Wert 100 die
Umrechnung der Konzentration pro 1 ml in die Konzentration pro dl dar.
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3.4.6 Hamatokrit (HKT)

Zur Hamatokrit-Bestimmung wurden ca. 20 ul EKSF unmittelbar nach Probenentnahme
in eine Glaskapillare eingeflllt. Durch Zentrifugation (Fa. Hettich, Tubingen, Typ
2010) wurden die Zellen vom Uberstand separiert und daraufhin der Hamatokrit
ermittelt. Der Test erfolgte ebenfalls in Doppelbestimmung, aus den 2 Messwerten

wurde der Mittelwert bestimmt.

4 Ergebnisse

4.1 Analyse von Daten aus regelmaliigen Qualitatskontrollen (Zeitraum
2001-2006)

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Auswertung von regelmaRigen
Qualitatskontrollen des Instituts aus dem Zeitraum 2001-2006 vorgestellt. Insgesamt
1189 Konserven wurden untersucht, nachdem ihre zuldssige Laufzeit (42 Tage)
uberschritten war.

Fir die folgende Betrachtung wurden diese in 7 Gruppen aufgeteilt.

Gruppe 1 (n; = 149): Konserven, die wahrend ihrer Lagerungsdauer nicht fur Patienten
reserviert worden waren und nicht ausgegeben wurden, sondern danach ungenutzt am
Ende der Laufzeit verfielen.

Gruppe 2 (n,= 170): Konserven, die ein oder mehrmalig fur Patienten reserviert worden
waren, jedoch nicht ausgegeben wurden und danach am Ende der Laufzeit verfielen.

Gruppe 3 (n3 = 318): Konserven, die einmal ausgegeben und ungebraucht

zurickgenommen worden waren und danach am Ende der Laufzeit verfielen.

Gruppe 4 (n4 = 185): Konserven die zweimal ausgegeben und zuriickgenommen worden

waren und danach am Ende der Laufzeit verfielen.

Gruppe 5 (ns = 247): Konserven, die dreimal ausgegeben und zuriickgenommen worden

waren und danach am Ende der Laufzeit verfielen.
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Gruppe 6 (ng = 88): Konserven, die viermal ausgegeben und zurtickgenommen worden

waren und danach am Ende der Laufzeit verfielen.

Gruppe 7 (n7 = 32): Konserven, die flinfmal ausgegeben und zuriickgenommen worden

waren und danach am Ende der Laufzeit verfielen.

Alle untersuchten Konserven waren (ber 42 Tage alt, das Durchschnittsalter der
Konserven betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung 44 Tage.

Die Ergebnisse (Mittelwerte und Standardabweichungen) sind in den Tabellen 1-4 und
den Abbildungen 7-9 dargestellt. Vereinzelt kam es vor, dass ein Messwert zum
Zeitpunkt der Datenerfassung noch nicht vorlag bzw. dass ein Messwert sich als
offensichtliche Fehlmessung herausstellte (in diesem Fall wurde er ignoriert). Die

exakten n-Werte sind fur jeden einzelnen Parameter Tab. # 8 im Anhang zu entnehmen.

Parameter | Einheit Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 Gruppe 7
Ausgabe-
haufigkeit Ox res; Ox O0Xx 1x 2X 3X 4x 5X

149 170 318 185 247 88 32
Alter d 44 £ 1 449 1 4q £ 1 44 * 1 43 + 1 449 £ 1 44 = 1
Masse g 282 + 19 279 * 19 283 + 18 | pgp £ 18 | 281 * 18 | pg2 * 16 [ 282 * 20
Volumen mi 264 * 17 261 * 18 265 * 17 | 264 £ 16 | 263 * 17 | 264 * 15 [ 264 * 19
K* (extra) mmol/l | 553 * 57 551 * 6,3 570 * 55 |572 * 65 |572 * 6,1 |587 ¥ 59 |578 ¥ 70
HR % 0,22 + 0,10 0,24 + 013| 0,19 + 0,07|0,17 + 0,080,146 + 006|016 + 007|015 + 0,04
pH [] 6,57 * 0,08 630 * 0,05 656 * 0,05[6556 * 0,06[6,55 * 0,06]|6,55 * 0,07]|6,54 * 0,06
f(Hb) mg/dl | 127,0 * 66,8| 1342 * 80,7| 1061 * 450[984 * 509|893 * 381|925 * 432|853 * 286
HKT I/) 065 * 0,03] 065 * 0,03]| 065 * 0,03[/065 * 003|065 * 0,03]|065 * 0,03]|0,65 * 0,03

Tab. 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der verschiedenen Gruppen nach
Ablauf der Haltbarkeit

Die im Institut fir medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene des UKE
durchgefuihrten Sterilitdtsuntersuchungen ergaben, dass von den untersuchten 1189

Konserven keine unsteril war.
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4.1.1 Extrazellulare Kaliumkonzentration

In Tab. 2 sind die Mittelwerte, Standardabweichungen, Maximum- und Minimum-

Werte, der Median und die einzelnen n-Werte der 7 Gruppen des Vitalitatsparameters

extrazellulare Kaliumkonzentration wiedergegeben.

K" extrazellular (mmol/L)
Gruppe 1l | Gruppe?2 | Gruppe3 | Gruppe4 | Gruppe5 | Gruppe6 | Gruppe?
ﬁ;ff?gfgt Ox res; Ox 0x 1x 2X 3x 4% 5%
n 143 148 302 176 216 88 31
Mittelwert 55,3 55,1 57,0 57,2 57,2 58,7 57,8
St.abwg. 57 6,3 5,5 6,5 6,1 5,9 7,0
Vk (%) 10 11 10 11 11 10 12
Maximum 69,8 75,1 73,5 77,4 71,2 70,7 68,2
Minimum 36,7 39,3 39,4 35,6 29,2 33,7 32,2
Median 55,9 55,2 57,1 57,3 57,7 59,3 58,1
Tab. 2: Extrazelluldare Kaliumkonzentration
In Abb. 7 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der ermittelten

extrazellularen Kaliumkonzentration dargestellt.

Kalium [mmol/l]

Extrazellulare Kaliumkonzentration

66

64

62

60

58

56 -

54
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\

Oxres, Ox

0x

1x

2X

3x

Ausgabehaufigkeit

4x 5x

Abb. 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der extrazellularen
Kaliumkonzentration.
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4.1.2 Hamolyserate

In Tab. 3 sind die Mittelwerte, Standardabweichungen, Maximum- und Minimumwerte,

der Median und die einzelnen n-Werte der 7 Gruppen beziglich der Hdmolyserate der

Erythrozytenkonzentrate dargestellt.

Hamolyserate (%)

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6 | Gruppe 7
ﬁ;;?;f;’t Ox res; Ox | res; Ox 1x 2x 3x 4x 5x
n 149 170 318 185 247 88 32
Mittelwert 0,22 0,24 0,19 0,17 0,16 0,16 0,15
St.abwg. 0,1 0,13 0,07 0,08 0,06 0,07 0,04
VK (%) 45 54 37 47 38 44 27
Maximum 0,68 1,03 0,50 0,60 0,47 0,48 0,25
Minimum 0,10 0,08 0,07 0,07 0,07 0,07 0,06
Median 0,19 0,20 0,17 0,15 0,14 0,14 0,15

Tab. 3: Hamolyserate

In Abb. 8 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der ermittelten

H&molyseraten pro Gruppe dargestellt.

HR [%]

0,38

0,33 A

0,28 -

0,23 A

0,18 A

0,13

Hamolyserate

Ox res,
Ox

0x

1x

2X

Ausgabehaufigkeit

3X

4x

5x

Abb. 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Hamolyserate
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4.1.3 pH-Wert

Tab. 4 gibt die Mittelwerte, Standardabweichungen, Maximum- und Minimumwerte,

den Median und die einzelnen n-Werte der 7 Gruppen bezuglich des pH-Wertes wieder.

PH [
Gruppe 1 | Gruppe 2| Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5| Gruppe 6 | Gruppe 7
ﬁ;ﬁgﬁf& 0x res; Ox 0x 1x 2X 3x 4x 5%

n 96 79 173 101 142 63 20
Mittelwert 6,57 6,50 6,56 6,56 6,55 6,55 6,54
St.abwg. 0,08 0,05 0,05 0,06 0,06 0,07 0,06

Vk (%) 1 1 1 1 1 1 1
Maximum 6,69 6,67 6,68 6,72 6,71 6,68 6,66
Minimum 6,06 6,43 6,41 6,34 6,4 6,33 6,41

Median 6,58 6,58 6,55 6,56 6,56 6,56 6,56

Tab. 4: pH-Wert

Abb. 9 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der ermittelten pH-Werte

innerhalb der einzelnen Gruppen.

pH-Wert
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6,64 -

6,62

6,60 -
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6,52
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6148 T T T T T T

oxres, Ox 1x 2X 3x 4x 5x
0x

Ausgabehaufigkeit

Abb. 9: Mittelwerte und Standardabweichungen des pH-Wertes
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4.1.4 Korrelationen zwischen Qualitatsparametern

Im folgenden Kapitel wurden Zusammenhéange zwischen einzelnen Vitalitatsparametern
untersucht und eventuell auftretende Verstarkungseffekte einzelner Gruppen
nachgepruft. Hierflr wurde eine Korrelationsanalyse durchgefihrt, die aufzeigt, ob ein
linearer ~ Zusammenhang  zwischen  einzelnen  Variablen  bestent.  Der
Korrelationskoeffizient (r) gibt Aufschluss tber eine mdogliche Abhangigkeit zweier
normalverteilter Variablen. Er kann Werte zwischen +1 und -1 annehmen. Je naher
dieser Wert bei 1 oder -1 liegt, umso groRer ist der Zusammenhang. Bei r = 0 liegt kein
linearer Zusammenhang vor.

Die Zuordnung in den Gruppen erfolgte anhand des Merkmals Ausgabeh&ufigkeit.
Innerhalb  der jeweiligen Gruppen wurden die Variablen anhand von

Ahnlichkeitsmerkmalen zusammengefasst [4].

Die Gruppenbildung gestaltete sich wie folgt:

Gruppe 1: Die Konserve wurde einmal ausgegeben und zuriickgenommen, n;= 23
Gruppe 2: Die Konserve wurde dreimal ausgegeben und zuriickgenommen, n,= 27

Gruppe 3: Die Konserve wurde fiinfmal ausgegeben und zurtickgenommen, nz= 12

4141 Abhéngigkeit der Hamolyserate von der extrazellularen

Kaliumkonzentration

Die extrazellulare Kaliumkonzentration wurde in Beziehung zur Hadmolyserate gesetzt.
Die Korrelationskoeffizienten betrugen r;= 0,62, r,= 0,37, r3= 0,60. Die hier vorliegende
Auspragung der Werte lasst nicht auf eine deutliche Abhéngigkeit beider GroRen
schlielen. Tendenziell kdnnte jedoch ein Zusammenhang zwischen den Werten
bestehen. Eine vergroflerte Hamolyserate konnte zu einer erhohten extrazelluldren
Kaliumkonzentration fihren. Es kommt jedoch nicht zu einem Verstarkungseffekt

aufgrund einer Mehrfachausgabe.
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Abb. 10: Keine Korrelation zwischen extrazelluldrer Kaliumkonzentration und

Hamolyserate: Eine deutliche Abhangigkeit Iasst sich nicht feststellen,
tendenziell kénnte jedoch ein Zusammenhang bestehen. Die
Mehrfachausgabe (3x, 5x) fiihrt nicht zu einer Verstarkung bei beiden
Parametern.
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4.1.4.2

Der pH-We

Abhangigkeit der Hamolyserate vom pH-Wert

rt wurde zur Hamolyserate in

Beziehung

gesetzt.

Die

Korrelationskoeffizienten betrugen r;= 0,06, r,= 0,29, r;= 0,13. Ein Zusammenhang
zwischen beiden GréRen ist somit unwahrscheinlich.

pH=f(HR)
A
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0,23 | A
IS
A IS
0,21 |
IS IS
2 ’0 ‘O ¢
0,19 - T
9
S o) o)
(<) A A‘
2 017 | ° ¢ ¢ 2o
(@] * A 8
% Ap A A
: A
T 015 2a ° o ® A
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A A o o IS
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0,13 | A
o
. © R
0,11 |
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pH [-]
\olx A3 X 05x\
Abb. 11:

ebenfalls keine Verstarkungseffekte aufgrund einer Mehrfachausgabe auf.

Keine Korrelation zwischen der Hamolyserate und dem pH-Wert: Es treten
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4.1.4.3

Der pH-Wert wurde zur extrazelluldren Kaliumkonzentration in Beziehung gesetzt. Der

Korrelationskoeffizient betrug ri= 0,28, r,= 0,29, rz= 0,09. Ein Zusammenhang

Abhangigkeit der extrazellularen Kaliumkonzentration vom pH-

Wert

zwischen beiden GroRen ist somit ebenfalls unwahrscheinlich.

pH: f(K+eXtI‘9
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Abb. 12: Keine Korrelation zwischen der extrazellularen Kaliumkonzentration

und dem pH-Wert. Die Variablen stehen in keinem direkten
Abhangigkeitsverhaltnis zueinander. Ein Verstarkungseffekt aufgrund
einer Mehrfachausgabe tritt nicht auf.
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4.2 Temperaturmessung an und in EKSF

4.2.1 Oberflachentemperatur im Vergleich zum Beutelinhalt

In Tab. 5 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Temperaturen im
entleerten Beutelinhalt im Vergleich zur Beuteloberflache dargestellt. Die angegebenen
Werte stellen jeweils Mittelwerte dar, die an 5 Praparaten erhoben wurden. Die
Einzelwerte finden sich in Tab. #1 im Anhang.

0 min 1 min 2 min | 5 min 10 min
T, (°C) 6,4 + 0,7 7,8 + 0,7 82 + 07 105 + 0,8 10,8 + 0,9
T, (°C) 6,0 + 06 6,3 + 05 80 + 07 100 + 15 104 + 11
TA(°C) -04 + 04 -15 + 09 -02 £+ 0,8 -05 £ 10 -04 + 0,9
15 min 20 min 25 min 30 min 35 min
T (°C) 123 + 14 120 + 0,7 121 + 1,0 129 + 11 134 + 16
T, (°C) 121 + 14 119 £+ 0,7 126 + 13 12,8 + 13 136 + 13
TA(°C) -0,2 + 0,3 -01 + 0,3 04 + 06 -01 + 05 02 + 04

Tab. 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Temperaturen gemessen an der
Beuteloberflache im Vergleich zur Temperatur im entleerten Beutelinhalt,
(n=50)
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Abb. 13: Zusammenhang zwischen der Temperatur an der Beuteloberflache im
Vergleich zur Temperatur des Beutelinhaltes gemessen nach Entleerung,
n= 50

Es besteht ein ausgezeichneter Zusammenhang zwischen beiden Temperaturen.
Durchschnittlich war der Konserveninhalt im Inneren um 0,29 °C kélter als von auf3en
gemessen. Die Innentemperatur gleicht sich der gemessenen Oberflachentemperatur
immer mehr an, je warmer die Konserve wird. Konserven, die aus dem Kihlschrank
genommen und sofort gemessen wurden, waren auen maximal 1 °C warmer als der

Beutelinhalt.
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4.2.2 Temperaturverlauf bei Lagerung bei Raumtemperatur

Die Erwarmungskinetik unbewegter EK zeigt Abb. 14 Die einzelnen Messwerte finden
sich in Tab. #2 im Anhang.

20
y = 0,1466x + 8,4543
2 _
18 - R =0,9939
16 - ,1583x +4,8278
R? =@,9796
14 .
127 y = 0,144x + 6,036
%) R®=0,9947
£ 10 -
|_
8 -
6 -
L
4 -
2 4
0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
t [min]
® im Beutel A im Becher ohne Halterung
B im Becher mit Halterung —— Linear (im Beutel)
—— Linear (im Becher ohne Halterung) —— Linear (im Becher mit Halterung)
Abb. 14: Vergleich des Temperaturverlaufs von Konserven bei Lagerung bei

Raumtemperatur in Abhangigkeit von der Messart

Die Temperatur der initial auf 4 °C gekihlten EK steigt nahezu linear an, nachdem sie

bei Raumtemperatur gelagert wurden. Die verschiedenen Messmethoden haben nur

einen geringen Einfluss auf den Temperaturverlauf. Es zeigt sich, dass sowohl die

Messung im Beutel selbst sowie nach Entleerung des Beutels in einen Plastikbecher bei

Verwendung der in Abschnitt 3.3.1.2 beschriebenen Halterung zu &hnlichen

Ergebnissen fuhrt. Nach 10 min ist die Temperatur um ca. 1,5 °C angestiegen und nach

ca. 30 min bei Raumtemperatur wird der kritische Wert von 10 °C uberschritten. Dies
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ist ohne Verwendung der Halterung vermutlich wegen Boden-Kontakt mit dem Becher
schon nach 10 min der Fall. Die Messart wirkt sich auch auf die gemessene
Anfangstemperatur aus. Die Richtigkeit (im Vergleich zur Messung im Beutelinneren)

ist bei Verwendung der Halterung fir den Thermometer-Messflhler insgesamt gut.

Fur die eigenen Untersuchungen ergibt sich daraus, dass eine Konserve, die 2 min nach
der Rucknahme gemessen wurde, zum Messzeitpunkt nur um ca. 0,3 °C warmer ist als

zum Zeitpunkt der Rucknahme.

4.2.3 Genauigkeit des verwendeten Thermoelement-Thermometers

Zu 5 verschiedenen Zeitpunkten wurden Messungen mit beiden Thermometern in 2
Temperaturbereichen vorgenommen. Die Ergebnisse im Einzelnen finden sich in Tab.
#4 im Anhang.
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Abb. 15: Richtigkeit des verwendeten Thermoelement-Thermometer verglichen mit
einem kalibrierten Flussigkeits-Thermometer

Die Korrelation zwischen den mit dem verwendeten Thermoelement-Thermometer
gemessenen Werten im Vergleich zu den mit dem kalibrierten Thermometer erhaltenen
ist hoch. Das Quadrat des Korrelationskoeffizienten unterscheidet sich praktisch nicht
von 1, die Steigung der Ausgleichsgeraden ist von 1 praktisch nicht verschieden und

auch der Schnittpunkt mit der Ordinate liegt im Koordinatenursprung. Der
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Zusammenhang ist sowohl unterhalb von 5 °C als auch oberhalb von 20 °C

ausgezeichnet. Es gibt keine systematischen Abweichungen nach oben oder unten.

4.3 Konservenqualitdt in Abhangigkeit von der Temperatur, dem Alter

und der Rucknahmeh&ufigkeit

4.3.1 Temperaturabhangige Veranderungen der Vitalitatsparameter nach
einmaliger Ausgabe und Rucknahme

Im Folgenden wurden die Vitalitatsparameter von 79 einmal zurickgenommenen
Konserven in Beziehung zu ihrer Ricknahme-Temperatur gesetzt. Die untersuchten
Konserven hatten die Blutbank einmal verlassen und waren nach Nichtgebrauch wieder
zurickgenommen worden. Die Temperaturmessung erfolgte an der Beuteloberflache
mit der in Kapitel 3.3.2 beschriebenen Methode nach 2 min. Ziel war es festzustellen,
ob eine Abhé&ngigkeit zwischen der Ricknahmetemperatur und den verschiedenen
Vitalitdtsparametern besteht. Die Ergebnisse im Einzelnen finden sich in Tab. #5 im

Anhang.
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4.3.1.1 Hamolyserate
In der folgenden Abbildung wurde die Hamolyserate der Erythrozytenkonzentrate
gegen die Rucknahmetemperatur in Beziehung gesetzt. Der Korrelationskoeffizient

betrug r = 0,01. Es besteht also mit Sicherheit kein Zusammenhang zwischen beiden

Grolien.
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Abb. 16: Keine Abhangigkeit der Hamolyserate von der Konserventemperatur

(n=78)
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4.3.1.2 pH-Wert

Die Beziehung der Rucknahmetemperatur zum pH-Wert der Erythrozytenkonzentrate
ist in Abb. 17 dargestellt. Auch hier zeigte sich keine signifikante Korrelation.
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Abb. 17: Keine Abhangigkeit des pH-Wertes von der Konserventemperatur (n=78)
4.3.1.3 Extrazellulare Kaliumkonzentration

Auch die extrazellulare  Kaliumkonzentration wurde in  Beziehung zur
Ricknahmetemperatur gesetzt. Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,03. Es besteht

ebenfalls kein Zusammenhang zwischen beiden GroRen.
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Abb. 18: Keine Abhangigkeit der extrazellularen Kaliumkonzentration von der

Konserventemperatur (n=78)
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43.1.4 Extrazellulare Natriumkonzentration

In der folgenden Abbildung wurde die extrazelluldre Natriumkonzentration in
Beziehung zur Rucknahmetemperatur gesetzt. Der Korrelationskoeffizient betrug

r = 0,21. Ein Zusammenhang zwischen beiden Grofien konnte somit auch hier nicht
nachgewiesen werden.
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Abb. 19: Keine Abhangigkeit der extrazellularen Natriumkonzentration von der

Konserventemperatur (n=69)
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4.3.1.5 Intrazellulare 2,3-DPG-Konzentration

In der folgenden  Abbildung wurde die 2,3-DPG-Konzentration  zur
Ricknahmetemperatur in Beziehung gesetzt. Der Korrelationskoeffizient betrug

r = 0,05. Es besteht kein Zusammenhang zwischen beiden Grolen.
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Abb. 20: Keine Abhangigkeit der 2,3-DPG Konzentration von der

Konserventemperatur (n=68)
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43.1.6 Intrazellulare ATP-Konzentration

In der ndchsten Abbildung wurde der ATP-Gehalt der Erythrozytenkonzentrate in
Beziehung zur Rucknahmetemperatur gesetzt. Der Korrelationskoeffizient betrug
r = 0,36. Es deutet sich im Unterschied zu den anderen bisher berichteten Ergebnissen
ein gewisser Trend an, jedoch kann damit ein signifikanter Zusammenhang nicht

nachgewiesen werden.
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Abb. 21: Mdgliche Abhangigkeit des ATP-Gehalts von der Konserventemperatur
(n=78)
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4.3.1.7

In Abb.

Hamatokrit

22

Ricknahmetemperatur in Beziehung gesetzt.

wurde

der

Hamatokrit

der

Erythrozytenkonzentrate

Zur

Der Korrelationskoeffizient betrug

r = 0,09. Es besteht kein Zusammenhang zwischen beiden Grolien.
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Abb. 22: Keine Abhangigkeit des Hamatokrits von der Konserventemperatur

(n=79)
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43.1.8 Korrelation zwischen ATP und extrazellularer Kaliumkonzentration

Abb. 23 zeigt die Beziehung zwischen der extrazelluldaren Kaliumkonzentration und
dem ATP-Gehalt. Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,14. Ein Zusammenhang

zwischen beiden GroRen konnte somit nicht nachgewiesen werden.
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Abb. 23: Keine Korrelation zwischen ATP und extrazellularem Kalium nach

einmaliger Ausgabe und Ricknahme, (n = 79)



46

4.3.2 Altersabhangige Veranderungen der Vitalitatsparameter nach einmaliger
Rucknahme

43.2.1 Extrazellulare Kalium-Konzentration

Im Folgenden wird der Zusammenhang zwischen der extrazelluldren
Kaliumkonzentration und dem Alter der einmal ausgegeben und wieder
zurickgenommenen Konserven dargestellt. Der Korrelationskoeffizient betragt r = 0,71,
ein Zusammenhang ist somit wahrscheinlich. Mit zunehmendem Alter der Konserve

steigt die extrazelluldre Kaliumkonzentration an.
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Abb. 24: Abhangigkeit der extrazellularen Kaliumkonzentration vom
Konservenalter (n=79)
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4322 Intrazellulare 2,3-DPG-Konzentration

In Abb. 25 ist der Zusammenhang zwischen dem Alter der einmal ausgegebenen und
zurlickgenommenen Konserven und der 2,3-DPG-Konzentration dargestellt. Der
Korrelationskoeffizient betrug r = 0,5. Es zeigte sich ein deutlicher Abfall der 2,3-DPG-

Konzentration bereits innerhalb der ersten 2 Wochen.
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Abb. 25: Abhangigkeit der 2,3-DPG Konzentration vom Konservenalter (n= 63)
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4.3.2.3 pH-Wert

Im Folgenden wurde der pH-Wert der einmal zuriickgenommenen Konserven in
Beziehung zum Konservenalter gesetzt. Mit zunehmendem Konservenalter sinkt der
pH-Wert.

Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,78. Es konnte ein deutlicher Zusammenhang

nachgewiesen werden.
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Abb. 26: Abhéangigkeit des pH-Wertes vom Konservenalter (n=79)
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4.3.3 Temperaturverteilung der zuriickgenommenen Erythrozyten-Konzentrate

In Abb. 27 sind die Haufigkeiten der Ricknahmetemperaturen graphisch dargestelit.
Die Durchschnittstemperatur aller untersuchten 101 Konserven betrug 10,3 °C. Die

Temperatur von 74% der zuriickgenommenen Erythrozyten-Konzentrate war < 10 °C,
(exakt < 10,44 °C).

Haufigkeiten [%]

3 45 6 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22
T[°C]

Abb. 27: 72% der gemessenen Riicknahmetemperaturen waren <10 °C, (n = 100)
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4.3.4 Veranderung der Vitalitatsparameter in Abhangigkeit von der Ausgabe-

/Rucknahmehaufigkeit

Die folgenden Tabellen zeigen die Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und

Maxima gegliedert nach den Ausgabe-/ Ricknahmehdufigkeiten. Die Ergebnisse im

Einzelnen finden sich im Anhang in den Tab. #5, #6 und #7.

Alter m T | HKT | HR pH 2,3-DPG | ATP | K(extra) | Na(extra) | f(Hb)
mmol/g
d g °C % % [-] Hb umol/dl| mmol/l mmol/l | mg/dl
Mittelwert | 11 321 102| 61 |0,16| 7,02 1,41 61,39 28,6 110,0 81,58
Median 9 318 98| 61 |0,12| 7,03 1,35 60,25 28,0 114,7 |59,05
Stdev% | 7 17 2,6 2 (0,10 0,17 0,88 13,52 10,8 20,4 53,82
Minimum 2 278 5,0 56 |0,07| 6,53 0,01 24,56 5,7 34,2 29,30
Maximum | 37 360 184| 65 |054| 7,30 3,28 94,30 58,7 134,4 285,70
VK % 69 5 25 3 64 2 63 22 38 19 66
n 79 79 79 79 77 79 67 79 79 68 77
Tab. 6: Mittelwerte und Standardabweichungen von 1 x zuriickgenommenen EKSF.
Alter m T | HKT | HR pH 2,3-DPG | ATP | K (extra) | Na(extra) | f(Hb)
mmol/g
d g °C % % [-] Hb pmol/dl | mmol/l mmol/l | mg/dl
Mittelwert | 14 325 10,8 61 |0,22| 6,97 1,11 52,66 32,5 96,0 113,12
Median | 10 328 98| 60 |0,22| 7,00 0,42 53,65 31,0 98,8 106,48
Stdev % 9 16 3,7 2 0,11 0,21 1,02 17,12 13,4 229 63,17
Minimum 6 297 5,2 58 10,08| 6,53 0,12 30,85 13,6 52,8 35,60
Maximum | 41 356 |20,2| 66 |054| 7,22 3,35 78,62 55,8 128,2 | 283,55
VK % 65 5 34 4 51 3 92 33 41 24 56
n 17 17 17 17 16 17 15 17 17 17 16
Tab. 7: Mittelwerte und Standardabweichungen von 2 x zuriickgenommenen EKSF.
Alter m T | HKT | HR pH 2,3-DPG | ATP | K (extra) | Na(extra) | f(Hb)
mmol/g
d g °C % % [-] Hb gmol/dl| mmol/l mmol/l | mg/dl
Mittelwert | 23 312 |106| 61 |0,24| 6,83 0,68 56,13 40,5 1149 114,34
Median 27 320 114| 62 |0,26| 6,81 0,55 55,71 45,9 113,4 |131,00
Stdev % 8 17 1,8 2 0,10| 0,14 0,56 6,16 14,5 10,5 39,29
Minimum | 13 292 8,4 58 |0,11| 6,66 0,09 47,67 24,4 102,5 59,53
Maximum | 30 331 |126| 63 |0,35| 7,04 1,55 63,97 54,6 131,4 |150,10
VK % 37 6 17 4 41 2 82 11 36 9 34
n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5

Tab. 8: Mittelwerte und Standardabweichungen von 3 x zuriickgenommenen EKSF.
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In der Abb. 28 sind die Veranderungen der Vitalitatsparameter in Abhdngigkeit von der
Rucknahmehaufigkeit dargestellt. Die Darstellung ist relativ zum 100%-Wert (= 1 x

zurlick, n = 67-79 je nach Parameter, gewéhlt).
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Abb. 28: Veranderung der verschiedenen Qualitatsparameter in Abhangigkeit

von der Haufigkeit, mit der die EK im Vergleich zur einmaligen
Rlcknahme zurtickgenommen wurden. Zu beachten ist, dass der Umfang
der Gruppen variierte.

Mit zunehmender Ricknahmeh&ufigkeit steigen die Hamolyserate und der
extrazelluldre Kaliumgehalt an. Der pH-Wert und die 2,3-DPG Konzentration sinken.
Ein einheitlicher Trend konnte bei der extrazelluldren Natriumkonzentration nicht
nachgewiesen werden. Der ATP-Gehalt lag nach mehrmaliger Ausgabe unter dem
urspringlichen Gehalt. Die zweimalige Ricknahme war interessanter Weise mit einer
groReren Abnahme verbunden als die dreimalige. Beim Hamatokrit war in diesem

Stichprobenumfang keine signifikante Veranderung zu beobachten.
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5 Diskussion

Wahrend der Lagerung verdndern Erythrozyten-Konzentrate (EK) ihre Beschaffenheit.
Verschiedene In-vitro-Parameter wurden herangezogen um die daraus resultierenden
Verénderungen in ihrer biologischen Wertigkeit abzuschétzen. Die stets gemachte
Annahme bei der Beurteilung der in vivo Verweilzeit ist, dass funktionsfahige

Erythrozyten auch nach der Transfusion langer im Organismus Uberleben.

Aulerdem gibt es nur wenige festgelegte und international akzeptierte Qualitatskriterien
fir Erythrozytenkonzentrate. Variable EinflussgroRen im Herstellungsprozess in den
einzelnen Landern und sogar zwischen einzelnen Zentren eines Landes erschweren den
Vergleich von Daten, die an Erythrozytenkonzentraten in verschiedenen Studien

erhoben wurden.

Die vorliegende Untersuchung zeigt Daten, anhand derer der Einfluss des
Konservenalters, der Ausgabe-/ Riicknahmehaufigkeit und der Temperatur auf die In-
vitro-Qualitéat der Blutkonserven deutlich wird.

Dazu wurden zum einen Daten aus regelmaRigen Qualitatskontrollen analysiert. Zum
anderen wurde die Rucknahmetemperatur bei Ankunft im Institut for
Transfusionsmedizin  gemessen und deren mogliche Konsequenz auf die

Konservenqualitat untersucht.

5.1 Diskussion der Analyse der Daten aus den regelmaRigen
Qualitatskontrollen (Zeitraum 2001 — 2006)

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden die im Rahmen der regelmaRigen
Qualitatskontrollen erhobenen Daten von 1189 Konserven, deren Verfallsdatum
uberschritten war, analysiert. Es wurden also nicht eigens fir die Qualitatskontrolle
hergestellte Préparate ausgewertet, sondern es handelte sich um Konserven aus dem
,Routinebetrieb®. Die Konserven waren zum Untersuchungszeitpunkt vom Alter her
vergleichbar jedoch unterschieden sie sich in der Ausgabe- und Riicknahmeh&ufigkeit
(Tab. 1). Das Ziel dieser Auswertung war es festzustellen, ob es eine Korrelation

zwischen der Ausgabeh&ufigkeit und den erhobenen Qualitatsparametern gibt. Die
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untersuchten In-vitro-Daten entsprachen den festgelegten Parametern im Rahmen der

regelmaRigen Qualitatskontrolle.

Die Ha&molyserate ist eines der wenigen international festgelegten Qualitéatskriterien fiir
Erythrozyten-Konzentrate. Sie darf am Ende der Lagerungsdauer einen Wert von 0,8 %
nicht uberschreiten [15;17].

Bei den im ersten Teil der Arbeit untersuchten 1189 Blutkonserven lag die
durchschnittliche Hamolyserate mit 0,18% weit unter den geforderten 0,8%. Lediglich
bei einer Blutkonserve (entspricht 0,1%) wurde mit 1,03% ein Wert groRer als 0,8%
gemessen. In anderen vergleichbaren Studien wurden hohere Werte von 0,56 + 0,4%
[81] und 0,56 + 0,21% [36] gefunden.

Ferner zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Ausgabehéufigkeit und
der Hamolyserate. Jedoch anders als vielleicht vermutet sank mit zunehmender
Ausgabehdufigkeit die Hd&molyserate (vgl. Tab. 1, Abb. 6). Durchschnittlich war die
Hamolyserate bei einer 5mal zuriickgenommenen Konserve um 30% niedriger als bei
einer niemals ausgegebenen Konserve. Andere Studien haben ebenfalls diesen Effekt im
Zusammenhang mit der Positionierung und Bewegung von Blutkonserven beschrieben
[13;18;36;42]. Ein schlechterer Gasaustausch und weniger Kontakt mit der Nahrldsung
fur ,,bodennahe‘ Erythrozyten wurden als Ursache fiir eine ausgeprégte Schédigung bei
nicht bewegten, senkrecht stehenden Blutkonserven angenommen. Aufgrund der
Bewegung bei der Ausgabe und Riicknahme, des Durchmischens beim Transport und
des Erwérmens nach Verlassen des Kiihlraumes werden alle Erythrozyten wieder
gleichméRig mit Nahrlésung umspult und der Stoffwechsel aktiviert. Dies wirkt sich
nicht nur positiv auf die Vitalitit der Erythrozyten, sondern auch auf ihre
Verformbarkeit aus. Eine friihere Studie weist in diesem Zusammenhang auf die
essentielle Bedeutung von Bewegung und Vermischung fiir die optimale Lagerung von
Erythrozytenkonzentrate hin [43].

Der fallende pH-Wert mit steigender Ausgabeh&ufigkeit bestétigt die gefundenen
Ergebnisse. Durch Bewegung kommen mehr Erythrozyten mit der Né&hrlésung in
Kontakt und durch die Erwdarmung wird mehr Glycolyse betrieben, so dass vermehrt
saure Stoffwechselprodukte anfallen. Die Ansammlung von Lactat bewirkt einen
zunehmenden pH-Wert Abfall. Der vorgeschriebene pH-Bereich von 6,2 - 6,8 am Ende

einer 42 tagigen Lagerung wurde wiederum nur von 1 der (ber 1000 untersuchten
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Konserven unterschritten. Durchschnittlich lag der pH-Wert am Ende der Lagerung bei
6,55 £ 0,06% (vgl. Tab. 1, Abb. 9). Werte in dhnlichen Bereichen von 6,47 + 0,05% und
6,52 £ 0,03% wurden in anderen Studien gefunden [45;81]. Auffallig ist der niedrige
pH-Wert der nicht ausgegebenen Konserven (Gruppe 2): Er korrespondiert mit einer
relativ hohen Hamolyserate (Abb. 8) und einer relativ niedrigen Konzentration an
extrazellularem Kalium (Abb. 7).

Mit zunehmender Ausgabehdufigkeit steigt die extrazellulare Kaliumkonzentration
tendenziell leicht an (Tab. 2, Abb. 7), insgesamt unterscheiden sich die Mittelwerte in
den einzelnen Gruppen aber nur minimal. Eine vermehrte Hamolyse als Ursache fir den
extrazelluldren Kaliumanstieg erscheint moglich, ein signifikanter Zusammenhang
konnte in der Korrelationsanalyse allerdings nicht nachgewiesen werden (Abb. 10). Mit
zunehmender Ausgabehéaufigkeit fallt die Hamolyserate sogar ab. (Abb. 8). Es liegt also
nahe anzunehmen, dass der Anstieg des Kaliums nicht durch einen vorzeitigen Zelltod
hervorgerufen wird. Diese Ergebnisse finden sich in einer Studie von Heidenreich
bestéatigt [32].

In den untersuchten Konserven wurden extrazelluldre Kalium Konzentrationen von 32,2
bis zu 75,1 mmol/l gefunden. Der Durchschnittswert betrug 56,9 + 6,1 mmol/l. Damit
entsprechen die Werte in etwa auch den in anderen Studien erhobenen Daten von 50,0 +
4,7 mmol/l und 48,1 + 3,7 mmol/l [6;20;26;66].

Die L&ange der Lagerungsdauer und die Rucknahmehdufigkeit fihrte zu einer
Veranderung der In-vitro-Charakteristika. Diese wiesen den bekannten Verlauf auf. In
der géangigen Literatur gibt es sowohl Studien, die auf a&hnliche Ergebnisse hinweisen
[35;50;72;76] als auch Studien, die eine deutliche Verschlechterung der Blutkonserven
nach 3-wdchiger Lagerung diskutieren [3;23;71].

5.2 Diskussion zur Temperaturmessung an und in EKSF

In der vorliegenden Arbeit wurden Leukozyten-depletierte Erythrozyten-Konzentrate
bei der Ricknahme von peripheren Stationen in den Verantwortungsbereich des
transfusionsmedizinischen Institutes auf ihre Temperatur hin untersucht. Dazu wurden
zuvor umfassende Temperaturmessversuche durchgefiihrt, um eine zuverldssige
Messmethode zu etablieren. Deren Ziel war es, eine hohe Reproduzierbarkeit sowie eine

hohe Richtigkeit zu erreichen.
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Nach einer Standardisierung des Messverfahrens wurden bei 50 EK die Aussen- und
Innentemperatur gemessen und miteinander verglichen: die Konserven waren im
Durchschnitt im Inneren 0,29 °C kalter als von aussen gemessen.

Ferner wurde der Temperaturverlauf nach Unterbrechung der Kihlkette mit
anschlieBender Lagerung bei Raumtemperatur ndher untersucht. Ziel war es, den
Erwéarmungsverlauf der Konserven prognostizieren zu konnen und eventuelle
Temperatur Veranderungen bis zum Messzeitpunkt zu erfassen. Die Temperaturen der
zurickgenommenen Blutkonserven wurden innerhalb von 2 min nach dem Eintreffen in
der Blutbank gemessen. Aus dem ermittelten Temperatur-Zeit-Verlauf kann
geschlossen werden, dass zu diesem Zeitpunkt die Konserven um ca. 0,3 °C warmer
waren als nach ihrer Ankunft. Nach 30 min Lagerung bei Raumtemperatur tberschritten
die Konserven den kritischen Wert von 10 °C (vgl. Abb. 14). Diese
Untersuchungsergebnisse werden durch die Literatur bestatigt [2].

Berucksichtigt man, dass die Konserven im Inneren 0,29 °C kélter sind als von aussen
gemessen, und eine Erwarmung um ca. 0,3 °C zum Messzeitpunkt vorliegt, so heben
sich beide Effekte auf. Es kann in dieser Arbeit also davon ausgegangen werden, dass
die von aussen nach 2 min gemessene Temperatur der Innentemperatur des

Erythrozyten-Konzentrates beim Eintreffen in der Blutbank entspricht.

5.3 Diskussion zur Konservenqualitdt in Abhangigkeit von der

Temperatur, dem Alter und der Riicknahmehaufigkeit

Zunéchst soll auf die temperaturabhéngigen Veranderungen von Vitalitdtsparametern
bei einmaliger Ausgabe und Riicknahme eingegangen werden.

Die gemessene durchschnittliche Ricknahmetemperatur bei allen untersuchten
Konserven betrug 10,3 °C + 2,8 °C und liegt somit an der oberen Grenze der zuléssigen
Transporttemperatur von 10 °C [1;15;17]. Die kalteste zuriickgenommene Konserve
wurde mit 50 °C, die warmste mit 20,2 °C gemessen (Tab. 6-8). 74% der
zuriickgenommenen Konserven wurden mit der zuldssigen Temperatur von bis zu 10 °C
(exakt < 10,44) zuriickgegeben (Abb. 27).

Die Untersuchung zeigte jedoch, dass eine erhdhte Riicknahmetemperatur nicht zu einer
Verschlechterung fuhrte. Bei samtlichen Vitalitdtsparametern fand sich kein
Zusammenhang zwischen der Temperatur und den Vitalitdtsparametern (vgl. Abb. 16-
22).
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Die Hamolyserate verdnderte sich nicht mit steigender Ricknahmetemperatur. Die
Werte der zuriickgenommenen Konserven lagen mit 0,16 + 0,1% weit unter den
national und international als Standard geforderten 0,8%. Dieses Ergebnis wird in einer
Studie von Weisbach et al., in der Konserven bei 25 °C fur 24 Stunden erwérmt wurden,
bestatigt [78]. Auch in der vorliegenden Untersuchung kam es nicht zu einer Erhéhung
der Hamolyserate, die gemessenen Werte lagen bei 0,2 £ 0,1%. Eine Temperatur-
Erhéhung hat somit keine unmittelbare Auswirkung auf die Hamolyserate (vgl. Abb.
16).

Der pH-Wert (Abb. 17), die extrazellulare Kalium- (Abb. 18) und Natriumkonzentration
(Abb. 19) und der Hamatokrit (Abb. 22) der untersuchten Konserven standen ebenfalls
in keinem Zusammenhang zur gemessenen Temperatur. Die Werte lagen im
Normbereich und waren unauffallig. Anders als in einer Studie von Hégman wurde bei
den hier untersuchten Konserven mit hoheren Ricknahmetemperaturen kein 2,3-DPG-
Abfall beobachtet [37].

Obwohl immer noch weit entfernt von jeder Signifikanz, so zeigte der ATP-Gehalt
einen gewissen Zusammenhang zur Konserventemperatur: mit steigender Temperatur,
stieg er leicht an (Abb. 21). In der Literatur wird in diesem Zusammenhang auf die
Bedeutung der Dauer der Kihlkettenunterbrechung hingewiesen. Viele Publikationen
weisen auf eine Beschleunigung des Alterungsprozesses durch eine Unterbrechung der
Kihlung hin. So zeigten 2 Untersuchungen, dass es bei einer Erwérmung uber 2 h bei
Raumtemperatur es zu einer gesteigerten Stoffwechselaktivitat der Erythrozyten kommt,
welche mit einem starken ATP-Abfall einhergeht, und sich die Laufzeit um ungefahr
1/3 bzw. 12 Tage verkirzt [53;60]. Der ATP-Gehalt soll sich jedoch wieder bis zum
Ende der Lagerungsdauer erholen kénnen. Auf der anderen Seite liegen Ergebnisse vor,
dass eine Lagerung von Konserven bei einer Temperatur, die tber 10 °C, aber unter
Raumtemperatur liegt, fir weniger als 2 h keinen signifikanten Einfluss auf die In-vitro-
Qualitat von Erythrozytenkonserven haben soll [2;59]. Dies kann durch die

vorliegenden Untersuchungen bestatigt werden.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten Messungen konnte zwar festgestellt
werden, wenn eine Konserve bei Ricknahme zu warm war aber nicht wie lange diese
Erwdrmung bereits angedauert hat oder ob bei der Riicknahme von ,kiihlen* Konserven

nicht zwischenzeitlich eine Erwédrmung stattgefunden hat. Viele Faktoren wie die
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genaue Art des Transports und jahreszeitlich mdglicherweise erhohte
AuRentemperaturen und deren Auswirkungen konnten durch weitere Untersuchungen
geklart werden. Die Zeitdauer der Erwarmung und Haufigkeit sollte dabei ebenfalls
erfasst werden. Mehrmalige kurze Kuhlkettenunterbrechungen sind von einmaligen
langen Unterbrechungen abzugrenzen, da deren Wirkung zumindest von einem

Untersucher als weniger kritisch eingestuft wurde [59].

Die eigenen Untersuchungen bestatigen die altersabhéngigen Verdnderungen der
Vitalitdtsparameter, wie sie in der Literatur beschriebenen wurden. Das
durchschnittliche Konservenalter bei der ersten Riicknahme lag bei 11 Tagen (Tab. 6),
bei der 2. Ricknahme waren sie im Durchschnitt 14 Tage (Tab. 7) und bei der 3.
Ricknahme 23 Tage alt (Tab. 8).

Der extrazellulare Kaliumgehalt stieg mit zunehmendem Konservenalter an.
Durchschnittlich lag die extrazelluldre Kaliumkonzentration bei einer 11 Tage alten
Konserve bei 28,6 + 10,8 mmol/l, was den Werten in der Literatur von 22,0 £ 8,0
mmol/l entspricht [6;45;47;64]. Maximal wurde ein Wert von 58,7 mmol/l und minimal
von 5,7 mmol/l gemessen (vgl. Tab. #5).

Die 2,3-DPG-Konzentration zeigte den typischen Verlauf, bereits nach wenigen Tagen
war sie stark abgesunken. Eine 11 Tage alte Konserve wies durchschnittlich eine 2,3-
DPG-Konzentration von 1,41 mmol/g Hb auf. Konserven, die 23 Tage alt waren,
wiesen nur noch die Halfte der 2,3-DPG-Konzentration auf wie die 11 Tage alten (Tab.
6-8). Dieser Effekt ist in der Literatur bekannt und seine Relevanz wird diskutiert
[22;31;39;41;66]. Dieser 2,3-DPG-Abfall ist aber reversibel und es stellt sich 48 h nach
der Transfusion wieder eine normale Konzentration ein. Bei Risikopatienten mit
begrenzten Myokardreserven oder Koronarinsuffizienz wird dies als bedenkenswiirdiger
Faktor diskutiert [9;60].

Beim pH-Wert ergab sich ebenfalls ein erwartungsgemaier Verlauf. Mit zunehmendem
Konservenalter sank der pH-Wert. Der durchschnittliche pH-Wert nach 11 Tagen lag
bei 7,02. £ 0,17 Maximal wurde ein pH-Wert von 7,30 und minimal von 6,53 gemessen.
Die Werte liegen im zul&ssigen Bereich. In der Literatur sind Werte von 6,81 = 0,03 und
6,89 = 0,07zu finden [45;77].
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Es bestatigte sich erwartungsgemal, dass Erythrozyten-Konzentrate, die nicht &lter als 2
Wochen sind, hinsichtlich der erhobenen In-vitro-Kriterien im Vergleich besser sind als
solche am Ende der Haltbarkeit nach 6 Wochen. Dies ist ebenfalls in der Literatur so zu
finden [45;71]. Die Verdnderungen von In-vitro-Vitalitdtsparametern und deren
klinische Relevanz sind aber seit jeher Gegenstand der Forschung [5;52;70;74;79].

Ein weiterer Teil der Untersuchungen befasste sich mit den VVeranderungen der In-vitro-
Charakteristika aufgrund einer Mehrfachausgabe- und —Rlicknahme von Erythrozyten-

Konzentraten.

Hierbei zeigte sich (nicht ganz Uberraschend), dass Konserven, die mehrfach
zurlickgenommen worden waren, durchschnittlich élter waren als Konserven, die nur
einmal zurlickgenommen wurden. So war eine 3mal zuriickgenommene Konserve zum
Untersuchungszeitpunkt mit durchschnittlich 23 Tagen ca. doppelt so alt wie eine nur
einmal zuriickgenommene Konserve mit 11 Tagen. Die 2mal zuriickgenommenen
Konserven waren durchschnittlich 14 Tage alt. Es ist also darauf hinzuweisen, dass die
Parameter ,,Konservenalter* und ,,Ausgabehidufigkeit in dieser Untersuchung nicht

strikt voneinander zu trennen waren.

Prinzipiell ~zeigt sich aber, dass die Hamolyserater mit zunehmender
Ricknahmehaufigkeit ansteigt. Wahrend die Differenz zwischen einer einmal
zuruckgenommenen (0,16%) und einer zweimal zurtickgenommenen (0,22%) Konserve
relativ grofl3 ist, steigt bei einer weiteren Rlcknahme die Hamolyserate nur noch
minimal auf 0,24% an. Dies ist tberraschend, da die ein- und zweimal ausgegebenen
Konserven vom Alter nah beieinander lagen (11 bzw. 14 Tage), wohingegen dreimal
ausgegebene EK im Mittel 23 Tage alt waren (Tab. 6-8; Abb. 28).

Die steigende Hamolyserate kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass eine Verédnderung der
Konserve erfolgt ist. Ein direkter Zusammenhang zwischen einer mit der Ausgabe
verbundenen Erwarmung und einer steigenden Hamolyserate konnte jedoch sowohl in
dieser als auch in anderen Studien nicht nachgewiesen werden [78;81].

H&molyseraten von 0,24 + 0,1% bei 23 Tage alten EK entsprechen Berichten aus der
Literatur mit 0,27 + 0,09% [45;55]. Die darin beschriebenen EK waren jedoch
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zwischenzeitlich nicht ausgegeben worden und befanden sich stets gleichmaligen
Depotbedingungen- und Temperaturen ausgesetzt.

Eine Verringerung der Hé&molyserate aufgrund einer héaufigeren
Konservendurchmischung (wie in der Literatur beschrieben [36;43]) konnte nicht
nachgewiesen werden. Das mag daran liegen, dass in der vorliegenden Untersuchung
keine gezielte Durchmischung vorgenommen worden war, sondern lediglich von einer

eher zufélligen Agitation beim Transport ausgegangen werden kann.

Der pH-Wert sinkt bei Mehrfachriicknahmen ebenfalls. Er ist stark temperaturabhéangig,
und kommt es aufgrund einer Kuhlkettenunterbrechung zu einer Erwé&rmung der
Konserve, so wird der Stoffwechsel der Erythrozyten beschleunigt und vermehrt Lactat
produziert [1]. Der pH-Wert kdnnte daher ebenfalls ein Indikator fiir eine Veranderung
aufgrund von Mehrfachriicknahmen sein. Jedoch missen auch bei diesem Parameter
altersabhéngige Veranderungen berucksichtigt werden. Ein Absinken des pH-Wertes
mit zunehmender Lagerungsdauer ist bekanntl und bewegt sich mit einem Wert von
6,83 £ 0,14 bei einem Alter von 23 Tagen durchaus im bekannten Normbereich
[45:47:55].

Der  extrazellulare Kaliumgehalt ~ steigt  ebenfalls  mit  zunehmender
Ricknahmehéaufigkeit an. Ist der Anstieg zwischen der einmaligen und zweimaligen
Ricknahme (bei einem Unterschied von 3 Tagen) noch relativ gering, so steigt die
extrazellulare Kaliumkonzentration nach dreimaliger Ricknahme (und weiteren 9
Tagen) deutlich an. Mit Werten von durchschnittlich 40,5 + 14,5 mmol/l liegt sie Uber
den in der Literatur beschriebenen Werten mit 22,0 = 8,0 mmol/l [6;26;45], allerdings
kdnnten sich die EK in ihrer Zusammensetzung und den Additiviésungen von den hier
untersuchten unterscheiden. In einer anderen Studie wird beschrieben, dass es aufgrund
einer Erwdrmung und Durchmischung zu einer Aktivierung der Na/K-Pumpe kommt
und daraufhin der extrazellularen Kaliumspiegel wieder gesenkt wird [59]. Ein solcher
Effekt konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht beobachtet werden, die dazu aber

auch nicht ausgelegt war.

ErwartungsgemaR sinkt ebenfalls die 2,3-DPG-Konzentration mit zunehmendem Alter
und Ricknahmehdufigkeit. Nach dreimaliger Konservenriicknahme  konnte

durchschnittlich nur noch eine Konzentration von 0,68 + 0,56 mmol/g Hb nachgewiesen
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werden. Dies entspricht den in der Literatur diskutierten Werten von beispielsweise 0,47
+ 0,37 mmol/g Hb [37;45].

Der ATP-Gehalt wird vielfach — aber nicht unumstritten - als wichtigster In-vitro-
Parameter fiir die Uberlebensrate der Erythrozyten nach der Transfusion gewertet, wird
ebenfalls durch eine Mehrfachriicknahme (und zunehmendes Alter) beeintréchtigt. Nach
zweimaliger Ausgabe lag er unter dem Wert nach einmaliger Ausgabe, er erholte sich
aber nach dreimaliger wieder etwas, ohne jedoch sein urspriingliches Niveau zu
erreichen. Zu diesem positiven Effekt werden in der Literatur eine mdgliche
Erwarmung, sowie das Durchmischen der Konserve diskutiert [18;43]. Dieser Effekt
wurde interessanterweise durch ein  Wiederansteigen des extrazellulédren
Natriumgehaltes begleitet (Abb. 28).

Insgesamt bleibt also festzuhalten, dass die verschiedenen Parameter durchaus
unterschiedliche Verlaufe zeigten und Veranderungen nicht stets in dieselbe Richtung

erfolgten.

6 Zusammenfassung

Erythrozytenkonzentrate stellen eines der wichtigsten lebensrettenden Arzneimittel dar.
Deshalb mdissen sie einerseits zu jeder Zeit in ausreichender Menge bereitgehalten
werden und andererseits muss ein Qualitatsstandard, der die Sicherheit der Transfusion
garantiert, eingehalten werden. Beide Faktoren stellen auch unter Gkonomischen
Gesichtspunkten eine Herausforderung dar. So stellten Rossi und Simon kdrzlich fest,
dass die Kosten flr ein Erythrozytenkonzentrat Anfang 2000 noch bei ca. 100 $ lagen,

in der Zwischenzeit aber bereits um 50 % gestiegen seien [58].

Nicht zuletzt kommt deshalb dem verantwortungsvollen Umgang mit dem Arzneimittel
»Erythrozyten-Konzentrat* eine hohe Bedeutung zu. Dazu gehort auch die Abwiagung,
ob Konserven, die das Blutdepot verlassen haben, wieder in dieses zurtickgenommen
werden kdnnen, wenn sie nicht zur Transfusion verwendet wurden. Ziel dieser Arbeit ist
war deshalb, durch die vorgenommenen Untersuchungen und Auswertungen die Daten

zu ermitteln, die als Entscheidungsgrundlage dafur dienen kénnen.
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1. Dazu wurde eine Analyse der Daten der Qualitatskontrollen an EK aus den
Jahren 2001 bis 2006 vorgenommen. Sie waren wahrend ihrer Lagerung
mehrfach ausgegeben bzw. zuriickgenommen worden und hatten das Ende
ihrer Laufzeit (42 Tage) Uberschritten. Die Ergebnisse bestédtigen die
bekannte Tatsache, dass die extrazellulare Kalium-Konzentration mit
zunehmender  Ausgabeh&ufigkeit ansteigt. Maximal wurde eine
extrazelluldre Kalium-Konzentration von 77,4 mmol/l (Tab. 2, Abb. 7)
gemessen. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Hamolyserate mit
zunehmender Ausgabehdufigkeit sogar geringfugig sank (Tab. 3, Abb. 8).
Der pH-Wert sank ebenfalls geringfligig mit  zunehmender
Ausgabehaufigkeit. Allerdings war er bei den EK, die bei der Reservierung
bewegt, aber niemals das Depot verlassen hatten, am Ende der Laufzeit
uberraschender Weise am niedrigsten (Tab. 4, Abb. 9).

Es fanden sich zwar Hinweise auf eine mogliche Korrelation zwischen der
extrazellularen Kalium-Konzentration und der H&molyserate (Abb.10),
zwischen dem pH und der Hamolyserate (Abb. 11) bzw. dem pH und der
extrazelluldren Kalium-Konzentration aber nicht (Abb. 12).

Festzustellen ist also, dass die Mehrfachausgabe nicht zu einem kritischen

Qualitatsverlust bei diesen In-vitro-Parametern fiihrte.

2. Dartiber hinaus wurde eine detaillierte Untersuchung an 101 EK
durchgefuhrt.  Diese wurden nach ihrer Ricknahme in  das
transfusionsmedizinische Institut auf ihre Temperatur und verschiedene
Vitalitdtsparameter hin untersucht. Dazu war eine Messmethode etabliert
worden, welche die Bestimmung der Konserventemperatur anhand der
Messung an der Beuteloberflache ermdglichte (Abb. 13). Dabei stellte sich
heraus, dass der Konserveninhalt um ca. 0,3 °C kihler war als die
Temperatur an der BeutelauRRenseite. Es zeigte sich weiterhin, dass EK nach
ca. 30 min bei Raumtemperatur die kritische Grenze von 10 °C uberschreiten
(Abb. 14).

Die Durchschnittstemperatur der einmal zurtickgenommenen Konserven
betrug an der Beutelauf(enseite gemessen 10,2 °C (Tab #5), was nach
eigenen Untersuchungen einer Temperatur des Inhalts von 9,9 °C entspricht.

Die Hamolyserate, der pH-Wert, die extrazelluldare Kalium- und
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Natriumkonzentration sowie der 2,3-DPG Gehalt zeigten keine
temperaturabhéngigen Verénderungen. Bei hoheren
Ricknahmetemperaturen konnte Uber einen geringfligig hoheren ATP-

Gehalt diskutiert werden.

Die untersuchten Vitalitdtsparameter bei einmal ausgegeben EK wiesen
grundsatzlich den bekannten Verlauf auf. So stieg die extrazellulére
Kaliumkonzentration gegen Ende der Lagerungsfahigkeit bei einer 37 Tage
alten Konserve auf 58,7 mmol/l an. Der 2,3-DPG Gehalt fiel bereits in den
ersten 2 Wochen signifikant. Auch der pH-Wert fiel mit zunehmendem
Konservenalter. Im Extremfall wies eine 37 Tage alte Konserve einen pH-
Wert von 6,53 auf (Tab #5).

Mit zunehmender Ricknahmehaufigkeit steigen die Hamolyserate und die
extrazelluldre Kaliumkonzentration an. Dreimal ausgegebene EK wiesen
eine durchschnittliche Hamolyserate von 0,24% und einen extrazelluldren
Kaliumgehalt von 40,5 mmol/l (n = 5) auf. Der pH-Wert liegt im Mittel bei
einem Wert von 6,83. Ebenfalls nimmt die 2,3-DPG Konzentration deutlich
ab, so dass nur noch durchschnittlich ein Wert von 0,68 mmol/g Hb erreicht
wird. Der ATP-Gehalt ist niedriger als bei einmal ausgegebenen EK, aber
dreimal zuriickgenommene EK weisen durchschnittlich mit 56,13 umol/dl
Erythrozyt einen hoheren Gehalt als zweimal zuriickgenommene auf. Es sei
hier aber nochmals auf die kleine Stichprobengréfie von n = 5 bei dreimal

zurickgenommen Konserven hingewiesen.

Eine kritische Veranderung der EK aufgrund einer Mehrfachausgabe und —
Riicknahme konnte durch die Untersuchungen nicht nachgewiesen werden.
Vielmehr sind die gefundenen Veranderungen auf das damit einhergehende
hohere Konservenalter und mégliche Erwérmungen bzw. Bewegungen beim
Transport zu erklaren. Offen Dbleibt aber die Frage nach der
mikrobiologischen Sicherheit (Keimwachstum), wenn die Mehrfachausgabe
mit einem erhohten Risiko von Temperaturerhdhungen einhergeht.
Allerdings wurde im Untersuchungsgut von 1189 EK im Zeitraum 2001-

2006 keine einzige bestétigt positiv getestete Konserve gefunden.
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10 Anhang
Tab. #1: Temperaturen auBen (T,) und innen (T;)
n Kons. Nr. m (g) Lagerung (min) Ta(C9) Ti(C°) A (C9)
1 | 9276155 301 0 6,0 6,2 0,2
2 | 9263849 324 0 7,4 7,0 -0,4
3 | 9266801 330 0 5,8 5,4 -0,4
4 | 9268582 315 0 6,8 5,8 -1,0
5 | 9266537 320 0 6,2 5,8 0,4
6 | 9256272 275 1 7,4 6,2 -1,2
7 | 9254830 322 1 9,0 6,2 -2,8
8 | 9251885 320 1 7,4 6.8 -0,6
9 | 9257197 309 1 7,4 6,6 -0,8
10 | 9252545 295 1 7,6 5,6 2,0
11 | 9274671 317 2 9,0 8,6 -0,4
12 | 9263914 335 2 8,6 8,6 0,0
13 | 9265844 301 2 8,4 7,0 -1,4
14 | 9276155 318 2 7,4 8,0 0,6
15 | 9260985 319 2 7,4 7,8 0,4
16 | 9258872 332 5 10,2 8,6 -1,6
17 | 9259748 314 5 11,0 12,0 1,0
18 | 9257700 315 5 11,5 11,2 -0,3
19 | 9258583 341 5 9,8 9,0 -0,8
20 | 9285109 323 5 9,8 9,0 -0,8
21 | 9267816 317 10 11,0 9,2 -1,8
22 | 9261991 261 10 10,4 10,2 -0,2
23 | 9255639 336 10 10,8 10,4 -0,4
24 | 9256124 321 10 9,6 10,2 0,6
25 | 9259474 332 10 12,2 12,2 0,0
26 | 9255969 312 15 11,6 11,0 -0,6
27 | 9256322 269 15 14,4 14,0 0,4
28 | 9257965 328 15 12,6 12,6 0,0
29 | 9261496 348 15 12,2 12,2 0,0
30 | 9272535 336 15 10,6 10,6 0,0
31 | 9256348 226 20 12,8 12,8 0,0
32 | 9263005 330 20 12,0 12,4 0,4
33 | 9260357 317 20 12,2 12,0 -0,2
34 | 9263013 312 20 11,8 11,4 04
35 | 9269507 304 20 11,0 11,0 0,0
36 | 9282484 243 25 13,0 12,8 -0,2
37 | 9266073 310 25 13,0 14,2 1,2
38 | 9280215 338 25 12,2 13,0 0,8
39 | 9265257 310 25 11,8 12,0 0,2
40 | 9271610 335 25 10,6 10,8 0,2
41 | 9256322 345 30 12,4 12,0 -0,4
42 | 9271339 321 30 14,0 14,4 0,4
43 | 9260571 290 30 14,0 14,0 0,0
44 | 9267931 312 30 12,8 12,0 -0,8
45 | 9272212 312 30 11,4 11,8 0,4
46 | 9253709 320 35 13,4 13,8 0,4
47 | 9260506 325 35 14,0 14,4 0,4
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n Kons. Nr. m (9) Lagerung (min) Ta(C°) Ti(C°) A (C°)
48 9282542 332 35 15,6 15,0 -0,6
49 9267642 340 35 12,8 13,0 0,2
50 9278391 320 35 11,2 11,6 0,4
Tab. #2: Erwarmungskinetik bei Raumtemperatur
Messzeit Temperatur [C°]

Konserve 1 Konserve 2 Konserve 3
im Becher im Becher
min im Beutel ohne Halterung | mit Halterung
1 6,0 8,2 4,6
3 6,6 8,8 4,8
6 7,0 9,2 54
9 7,2 9,8 6,0
12 7,8 104 6,8
15 8,2 10,8 7,4
18 8,8 11,2 8,0
21 9,0 11,8 8,6
24 9,6 12,0 9,0
27 10,0 12,4 9,6
30 10,4 13,0 10,0
40 11,4 14,2 11,4
50 13,0 16,0 12,6
60 15,0 16,9 13,6
Tab. #3: Messwerte Reproduzierbarkeitsprifung
Nr. Gruppe Kons. Nr. Tag 1 Tag 2 Tag 3
1 1 9015223 7,8 5,8 6,5
2 1 9035700 7,0 5,8 6,0
3 2 9016007 5,8 5,8 5,8
4 2 9016296 5,8 5,8 5,8
5 2 9023730 5,8 5,8 5,8
6 3 9026659 5,4 5,2 5,6
7 3 9032897 4,8 54 5.2
tks 4.5 5,0 4,5
Tab. #4: Vergleich des Thermoelement-Thermometers mit dem kalibrierten
Thermometer, Messung jeweils nach 13 min
Ort T Thermo T Kal Ort T Thermo T Kal
Raum 20,2 20,8 Kihlschrank 1,2 0,8
Raum 21,0 21,0 Kuhlschrank 0,0 0,0
Raum 21,6 21,2 Kuhlschrank 1,8 2,1
Raum 21,2 21,5 Kuhlschrank 3,2 4,0
Raum 21,6 21,8 Kuhlschrank 0,6 0,0
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Tab. #5: EKSF einmalige Ausgabe und Riicknahme (n = 67 —79)
Lfd.-Nr. | Kons. Nr. Herstellung | Untersuchung | Alter m T HKT HR pH 2,3-DPG ATP K (extra) [Na(extra) [ f(Hb) | Rucknahmen
d g C° % % [-] mmol/g Hb [ pmol/dl Ery mmol/l mmol/l mg/dl
3 9047804 06.05.2005 10.05.2005 4 317 11,2 61 0,08 7,01 0,53 62,52 13,1 n.b. 37,33 1
4 9045832 04.05.2005 10.05.2005 6 290 11,2 60 0,09 6,95 1,14 60,05 20,3 n.b. 44,41 1
5 9046384 04.05.2005 10.05.2005 6 306 11,8 59 0,09 7,00 1,41 53,86 29,2 n.b. 44,33 1
6 9043365 02.05.2005 10.05.2005 8 302 11,2 63 0,11 6,95 0,88 47,87 24,6 n.b. 59,95 1
7 9048083 06.05.2005 12.05.2005 6 339 9,0 62 0,11 7,16 1,74 46,43 26,3 n.b. 58,17 1
8 9047374 06.05.2005 12.05.2005 6 335 7.4 63 0,10 7,15 1,28 54,06 19,8 n.b. 54,77 1
9 9042631 29.04.2005 12.05.2005 13 313 9,6 62 0,11 7,01 0,72 59,02 28,8 n.b. 55,17 1
10 9043126 29.04.2005 12.05.2005 13 311 9,0 60 0,10 6,95 0,67 61,70 22,7 n.b. 49,74 1
11 9042615 29.04.2005 12.05.2005 13 336 8,8 63 0,11 6,97 0,73 54,89 35,7 n.b. 58,05 1
12 9043167 29.04.2005 17.05.2005 18 328 6,6 63 0,09 6,74 2,88 30,33 38,4 n.b. 51,27 1
13 9043175 29.04.2005 17.05.2005 18 330 7.4 63 0,13 7,01 3,08 41,89 50,1 n.b. 66,88 1
16 9285487 22.02.2006 07.03.2006 13 359 10,8 65 0,14 7,06 1,08 53,03 36,5 82,7 84,53 1
17 9285909 22.02.2006 07.03.2006 13 310 9,8 61 0,09 6,96 0,40 57,37 16,9 65,6 45,10 1
18 9285966 22.02.2006 07.03.2006 13 278 10,4 59 0,09 6,91 0,35 58,60 19,8 88,7 38,02 1
21 9294646 07.03.2006 09.03.2006 2 342 84 63 0,08 7,23 1,02 24,56 12,1 128,8 49,04 1
22 9294786 07.03.2006 09.03.2006 2 306 8,2 60 0,12 7,3 2,38 49,11 10,3 126,9 55,25 1
23 9290156 28.02.2006 09.03.2006 9 313 10,0 60 0,15 7,12 1,14 48,90 27,0 93,1 70,42 1
24 9292731 03.03.2006 09.03.2006 6 300 84 59 0,13 7,11 0,56 53,86 12,4 68,9 61,97 1
25 9292897 03.03.2006 09.03.2006 6 343 8,2 63 0,14 7,16 1,83 40,44 16,1 73,2 72,99 1
26 9295973 08.03.2006 13.03.2006 5 305 14,8 63 0,13 6,96 0,32 77,38 21,3 96,0 60,67 1
27 9296104 08.03.2006 13.03.2006 5 336 14,8 63 0,37 6,93 0,22 65,21 20,2 89,8 201,50 1
30 9295692 08.03.2006 14.03.2006 6 317 8,2 63 0,17 7,18 2,23 43,95 16,0 77,2 91,48 1
32 9293598 06.03.2006 15.03.2006 9 314 8,8 61 0,21 7,12 1,65 59,64 23,4 117,8 101,35 1
36 9300013 14.03.2006 17.03.2006 3 285 7,0 59 0,17 7,24 n.b. 57,78 8,3 109,0 73,63 1
37 9274820 08.02.2006 17.03.2006 37 341 7,6 65 0,36 6,53 n.b. 40,44 47,4 75,2 194,80 1
38 9275678 09.02.2006 17.03.2006 36 339 6,6 65 0,37 6,67 n.b. 52,41 43,6 110,1 220,60 1
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Lfd.-Nr. | Kons. Nr. Herstellung | Untersuchung | Alter m T HKT HR pH 2,3-DPG ATP K (extra) | Na (extra) | f(Hb) [ Ricknahmen
d g C° % % [] mmol/g Hb [ umol/dl Ery mmol/l mmol/l mg/dl
39 9284894 21.02.2006 17.03.2006 24 319 6,8 64 0,19 7,25 n.b. 58,81 48,3 104,9 102,05 1
40 9297771 10.03.2006 17.03.2006 319 8,8 58 0,14 7,26 n.b. 60,25 30,9 99,1 63,52 1
41 9296930 09.03.2006 17.03.2006 349 9,4 61 0,15 7,16 n.b. 41,48 35,3 110,0 81,17 1
42 9298373 10.03.2006 17.03.2006 344 8,8 61 0,11 7,20 n.b. 57,98 34,9 102,0 56,28 1
43 9299009 13.03.2006 17.03.2006 4 325 10,0 58 0,37 7,20 n.b. 64,38 57 34,2 165,95 1
44 9294620 07.03.2006 20.03.2006 13 337 8,0 63 0,33 7,04 0,33 59,84 21,8 74,6 173,05 1
45 9298910 13.03.2006 20.03.2006 7 341 6,4 63 0,15 7,20 1,84 43,33 24,9 91,8 84,37 1
47 9300179 14.03.2006 20.03.2006 6 297 5,0 58 0,22 717 2,20 59,43 34,8 111,3 98,83 1
48 9300161 14.03.2006 20.03.2006 6 332 6,2 62 0,09 7,14 2,72 62,11 34,2 113,4 48,18 1
49 9302282 16.03.2006 21.03.2006 5 332 9,4 63 0,13 7,25 1,78 79,03 18,3 120,3 73,24 1
50 9302258 16.03.2006 21.03.2006 5 303 9,0 59 0,12 7,21 1,77 79,03 15,3 116,3 54,92 1
51 9300997 15.03.2006 24.03.2006 9 304 134 59 0,10 7,11 1,41 78,21 27,0 119,9 45,07 1
52 9301409 15.03.2006 24.03.2006 9 313 12,4 60 0,15 7,05 0,91 79,44 20,0 128,0 68,51 1
53 9301029 15.03.2006 24.03.2006 9 330 12,0 62 0,36 7,13 1,67 71,19 36,7 113,7 177,60 1
54 9303926 17.03.2006 28.03.2006 11 314 7,8 61 0,11 6,97 0,99 85,22 14,2 57,7 56,11 1
57 9301714 15.03.2006 28.03.2006 13 315 9,2 61 0,12 6,93 0,17 72,02 30,9 117,2 59,85 1
58 9302084 15.03.2006 28.03.2006 13 304 10,6 59 0,09 6,95 1,48 65,00 35,5 113,3 38,18 1
59 9309386 24.03.2006 28.03.2006 4 317 12,4 60 0,11 7,16 2,61 72,84 20,5 1222 51,68 1
60 9394636 12.07.2006 31.07.2006 19 313 12,0 61 0,10 6,86 0,01 60,87 45,5 107,7 47,31 1
61 9386962 04.07.2006 31.07.2006 27 318 10,0 62 0,10 6,61 n.b. 72,64 42,1 112,1 48,81 1
62 9396748 14.07.2006 31.07.2006 17 329 10,4 63 0,08 6,74 0,10 50,35 39,1 112,8 40,97 1
63 9399825 19.07.2006 31.07.2006 12 308 13,4 60 0,10 6,98 3,21 71,40 38,8 110,4 46,79 1
64 9399908 19.07.2006 31.07.2006 12 305 11,6 60 0,09 6,89 1,45 78,83 24,9 122,2 42,84 1
65 9400573 20.07.2006 31.07.2006 11 322 11,2 63 0,09 6,92 0,50 69,33 58,7 102,6 48,18 1
66 9401183 21.07.2006 31.07.2006 10 338 11,4 63 0,11 6,94 1,75 58,81 39,3 108,5 59,05 1
68 9396987 17.07.2006 01.08.2006 15 326 12,0 62 0,10 6,91 0,51 60,05 33,8 115,6 50,58 1
69 9403445 25.07.2006 01.08.2006 341 18,0 64 0,08 7,03 2,05 70,57 31,4 115,9 41,35 1
70 9404591 26.07.2006 01.08.2006 334 18,4 63 0,08 7,21 2,03 60,05 28,0 116,5 40,63 1
71 9404815 19.07.2006 01.08.2006 13 311 18,0 60 0,12 7,11 3,28 70,98 32,3 111,7 56,23 1
72 9381005 26.06.2006 01.08.2006 36 319 8,8 64 0,26 6,53 0,82 50,97 49,9 105,5 141,30 1
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Lfd.-Nr. | Kons. Nr. Herstellung | Untersuchung | Alter m T HKT HR pH 2,3-DPG ATP K (extra) | Na (extra) | f(Hb) [ Ricknahmen

d g C° % % [-] mmol/g Hb | umol/dl Ery mmol/l mmol/l mg/dl
73 9405267 27.07.2006 02.08.2006 6 319 10,8 61 0,18 7,19 1,99 76,35 25,7 128,5 86,89 1
74 9404799 26.07.2006 02.08.2006 7 285 11,0 57 0,07 7,13 2,49 60,67 23,1 128,9 29,30 1
75 9402967 25.07.2006 03.08.2006 9 351 10,4 65 0,07 7,17 1,02 60,46 26,4 132,9 41,56 1
76 9402793 25.07.2006 03.08.2006 9 334 9,6 63 0,11 7,12 1,04 74,91 26,5 129,4 58,53 1
78 9402421 24.07.2006 04.08.2006 11 322 11,2 59 0,11 7,01 1,35 75,73 30,4 126,4 52,00 1
79 9401951 24.07.2006 04.08.2006 11 313 10,4 59 0,07 6,82 0,28 83,16 24,8 134,4 30,41 1
82 9403015 25.07.2006 04.08.2006 10 296 10,0 56 0,13 6,97 2,84 67,27 30,6 122,8 52,38 1
83 9401936 24.07.2006 04.08.2006 11 337 10,0 61 0,09 6,91 1,17 57,78 31,9 125,7 44,65 1
84 9409970 02.08.2006 07.08.2006 5 313 134 60 0,43 7,01 2,11 41,27 21,2 130,3 206,40 1
87 9410994 03.08.2006 07.08.2006 346 11,6 64 0,22 7,08 2,40 88,11 15,5 134,1 123,45 1
89 9388711 05.07.2006 08.08.2006 34 312 8,8 61 0,48 6,53 0,28 64,79 53,3 112,2 234,75 1
92 9404005 26.07.2006 10.08.2006 15 318 9,8 60 n.b. 6,75 0,35 67,27 36,9 121,2 n.b. 1
93 9405887 28.07.2006 10.08.2006 13 318 9,6 60 n.b. 6,90 2,02 55,10 34,3 122,3 n.b. 1
94 9416454 09.08.2006 14.08.2006 5 287 11,8 56 0,14 7,15 1,68 30,75 18,3 127,5 60,36 1
95 9412826 04.08.2006 14.08.2006 10 345 9,6 63 0,19 7,05 n.b. 55,10 42,3 110,9 103,90 1
96 9412115 04.08.2006 14.08.2006 10 316 8,8 61 0,12 7,09 n.b. 65,83 24,4 129,7 57,47 1
97 9412313 04.08.2006 14.08.2006 10 308 9,6 60 0,16 7,03 n.b. 79,65 30,6 123,7 70,69 1
98 9411455 03.08.2006 15.08.2006 12 313 14,0 61 0,26 7,05 0,93 73,05 30,4 123,1 130,90 1
99 9410986 03.08.2006 15.08.2006 12 308 12,2 59 0,39 6,93 0,22 94,30 29,2 126,2 174,56 1
100 9412149 04.08.2006 15.08.2006 11 317 13,0 60 0,17 7,02 0,92 70,16 30,0 123,0 77,82 1
101 9428913 24.08.2006 29.08.2006 360 9,4 65 0,20 6,99 1,79 69,75 253 126,3 113,20 1
102 9428723 24.08.2006 29.08.2006 330 7,8 61 0,18 6,95 2,87 56,13 25,0 124,7 82,89 1
103 9428848 24.08.2006 29.08.2006 333 7,8 62 0,54 7,10 2,76 62,73 30,8 120,2 285,70 1

Mittelwert 11 321 10,2 61 0,16 7,02 1,41 61,39 28,6 110,0 81,58

Median 318 9,8 61 0,12 7,03 1,35 60,25 28,0 114,7 59,05

Stdev % 17 2,6 2 0,10 0,17 0,88 13,52 10,8 20,4 53,82

Minimum 278 5,0 56 0,07 6,53 0,01 24,56 57 34,2 29,30

Maximum 37 360 18,4 65 0,54 7,30 3,28 94,30 58,7 134,4 285,70

VK % 69 5 25 3 64 2 63 22 38 19 66

n 79 79 79 79 77 79 67 79 79 68 77 79




78

Tab. #6: EKSF zweimalige Ausgabe und Riicknahme (n =15 - 17)
Lfd.-Nr. [ Kons. Nr. Herstellung | Untersuchung [ Alter [ m T |HKT [ c(Hb) | HR | pH 2,3-DPG ATP K (extra) Na (extra) f(Hb) | Rucknahmen

d g ce % g/dl % [-] mmol/g Hb [ pmol/dl Ery [ mmol/l mmol/| mg/dl
15 9272790 07.02.2006 06.03.2006 27 |332]|114| 62 19,7 10,20 | 6,73 0,30 54,89 31,0 59,0 104,60 2
20 9288556 27.02.2006 09.03.2006 10 | 327120 62 19,6 | 0,25 6,77 0,42 35,08 54,8 98,8 128,25 2
28 9293143 03.03.2006 13.03.2006 10 |315)20,2| 63 19,1 10,29 |7,07 1,74 37,56 27,4 83,4 147,25 2
29 9292152 02.03.2006 14.03.2006 12 |333)18,0 | 63 20,0 | 0,27 | 7,17 1,46 34,25 30,5 109,2 146,10 2
31 9289950 28.02.2006 14.03.2006 14 |334) 92 | 63 19,4 10,54 |6,97 0,33 56,33 33,4 109,2 283,55 2
33 9293283 06.03.2006 15.03.2006 306 | 9.8 | 60 17,8 10,13 7,03 0,38 33,22 22,1 86,8 58,24 2
34 9296781 09.03.2006 17.03.2006 356 | 8,2 | 66 21,4 10,29 | 7,20 n.b. 37,76 41,0 84,6 184,70 2
35 9296203 08.03.2006 17.03.2006 345 | 6,8 | 64 20,7 | 0,25 (7,20 n.b. 37,56 24,5 82,3 146,45 2
46 9299215 13.03.2006 20.03.2006 297 | 5,2 | 58 17,8 10,08 |7,16 1,16 66,65 13,7 99,1 35,60 2
55 9301219 15.03.2006 28.03.2006 13 |318]| 94 | 60 18,8 | 0,21 ] 6,95 0,22 78,62 13,6 52,8 96,77 2
56 9301391 15.03.2006 28.03.2006 13 | 306 | 9,2 | 58 18,1 | 0,28 | 6,88 0,12 76,76 18,0 65,7 118,55 2
67 9394057 12.07.2006 01.08.2006 20 | 340|104 | 61 19,8 10,21 |6,94 1,92 53,24 55,8 95,8 107,35 2
77 9380262 23.06.2006 03.08.2006 41 (306 9,6 | 60 17,5 10,14 | 6,53 0,38 59,02 55,5 111,6 59,62 2
80 9405424 27.07.2006 04.08.2006 329 ] 98 | 59 19,5 10,08 | 7,06 2,37 30,85 31,0 123,6 36,41 2
81 9406356 28.07.2006 04.08.2006 328 110,0 | 60 20,4 | 0,10 | 7,00 2,35 72,84 28,2 128,2 50,88 2
88 9409210 02.08.2006 08.08.2006 338 112,2| 60 18,7 10,23 ]7,22 3,35 53,65 31,6 120,6 105,60 2
91 9399189 19.07.2006 10.08.2006 22 | 307|128 60 19,0 | n.b. | 6,60 0,22 76,97 40,7 121,9 n.b. 2

Mittelwert 14 |325)108| 61 19,3 10,22 | 6,97 1,11 52,66 32,5 96,0 113,12

Median 10 |328] 9,8 | 60 19,4 10,22 7,00 0,42 53,65 31,0 98,8 106,48

Stdev % 16 | 3,7 2 1,1 0,11 ] 0,21 1,02 17,12 13,4 22,9 63,17

Minimum 297 | 5,2 | 58 17,5 10,08 | 6,53 0,12 30,85 13,6 52,8 35,60

Maximum 41 [356 (202 66 21,4 | 054 | 7,22 3,35 78,62 55,8 128,2 283,55

VK % 65 5 34 4 6 51 3 92 33 41 24 56

n 17 17 17 17 17 16 17 15 17 17 17 16 17
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Tab. #7: EKSF dreimalige Ausgabe und Riicknahme (n =5)
Lfd.-Nr. | Kons. Nr. Herstellung | Untersuchung | Alter [ m T HKT | c(Hb) [ HR [ pH 2,3-DPG ATP K (extra) Na (extra) f(Hb) [ Rucknahmen
d g c° % g/dl % [-] mmol/g Hb | umol/dl Ery |  mmol/l mmol/l mg/dl
14 9272592 07.02.2006 06.03.2006 27 13201114 63 19,0 | 0,26 | 6,76 0,35 55,71 52,0 102,5 131,00 3
19 9272790 07.02.2006 09.03.2006 30 | 295 ]| 8,4 62 19,8 | 0,11 | 7,04 0,87 47,67 24,4 115,7 59,53 3
85 9402371 24.07.2006 07.08.2006 14 | 331 (11,6 | 58 19,5 | 0,31 | 6,88 1,55 59,64 45,9 113,4 143,90 3
86 9403163 25.07.2006 07.08.2006 13 | 292 (12,6 | 58 18,0 | 0,35 6,81 0,09 63,97 25,7 131,4 150,10 3
90 9391442 10.07.2006 08.08.2006 29 [321] 90 | 62 19,9 | 0,17 | 6,66 0,55 53,65 54,6 111,6 87,15 3
Mittelwert 23 [312]106 | 61 19,2 | 0,24 | 6,83 0,68 56,13 40,5 114,9 114,34
Median 27 1320114 | 62 19,5 | 0,26 | 6,81 0,55 55,71 45,9 113,4 131,00
Stdev % 8 17 | 1,8 2 0,8 [010]0,14 0,56 6,16 14,5 10,5 39,29
Minimum 13 | 292 | 84 | 58 18,0 | 0,11 [ 6,66 0,09 47,67 24,4 102,5 59,53
Maximum 30 [331]126 | 63 19,9 | 0,35 (7,04 1,55 63,97 54,6 131,4 150,10
VK % 37 6 17 4 4 41 2 82 11 36 9 34
n 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5




Tab. #8: EKSF: Daten der regelméaiigen Qualitatskontrollen aus den Jahren 2001-2006 (Gruppe 1 = 0 x ausgegeben, 0 X reserviert)
(exemplarisch sind die Ergebnisse fir jedes 11. untersuchte EK aufgefiihrt)

Lfd. Nr.|| Kons. Nr. Entnahme |[ Untersuchung || Alter m V HKT f(Hb) HR Kalium pH RES
d g ml I/l mg/dl % mmol/| [-]

1 940 8410 29.08.2001 | 12.10.2001 44 285 267 0,66 116,2 0,20 46,5 6,50 0x
12 942 1280 14.09.2001 29.10.2001 45 258 242 0,62 217,7 0,47 54,6 6,58 0x
23 944 1353 11.10.2001 26.11.2001 46 303 284 0,65 118,9 0,21 55,4 6,06 0x
34 946 4207 | 06.11.2001 | 19.12.2001 43 278 260 0,66 65,9 0,11 55,1 6,49 0x
45 909 9359 10.04.2002 | 23.05.2002 43 277 259 0,65 77,0 0,14 58,3 6,49 0x
56 926 9762 23.10.2002 | 05.12.2002 43 256 240 0,61 79,8 0,16 51,6 6,55 0x
67 937 1071 18.02.2003 | 02.04.2003 43 265 248 0,65 113,2 0,19 53,2 6,68 0x
78 944 1031 | 07.05.2003 | 19.06.2003 43 274 257 0,64 108,7 0,20 56,7 6,59 0x
89 922 6671 19.04.2004 | 02.06.2004 44 249 233 0,57 67,8 0,17 44,6 entfallt 0x
100 927 8367 18.06.2004 | 02.08.2004 45 282 264 0,62 1454 0,30 53,7 entfallt 0x
111 941 8336 07.12.2004 19.01.2005 43 317 297 0,64 124,6 0,23 50,0 entfallt 0x
122 949 0392 01.03.2005 14.04.2005 44 255 239 0,61 67,7 0,14 41,3 entfallt 0x
133 916 3395 21.09.2005 | 03.11.2005 43 292 273 0,67 132,4 0,22 w.b. entfallt 0x
144 926 8467 | 31.01.2006 | 15.03.2006 43 288 270 0,72 150,7 0,20 w.b. entfallt 0x

Mittelwert 44 282 264 0,65 127,0 0,22 55,3 6,57

St.abwg. 1,0 18,6 17,4 0,03 66,8 0,10 5,7 0,08

VK (%) 2 7 7 53 52,6 46,0 10,3 1,2

Maximum 47 354 331 0,74 460,3 0,68 69,8 6,69

Minimum 42 246 230 0,54 43,5 0,10 36,7 6,06

Median 43 282 264 0,65 110,4 0,19 55,9 6,58

n 149 149 149 149 149 149 143 96




Tab. #9: EKSF: Daten der regelméaiigen Qualitatskontrollen aus den Jahren 2001-2006 (Gruppe 2 = 0 x ausgegeben, reserviert)
(exemplarisch sind die Ergebnisse fir jedes 11. untersuchte EK aufgefiihrt)

Lfd. Nr. Kons. Nr. Entnahme Untersuchung || Alter m V HKT f(Hb) HR Kalium pH RES
d g ml I/ mg/dl % mmol/I [-]

1 939 9973 21.08.2001 04.10.2001 44 263 246 0,65 91,6 0,16 58,1 6,54 1x
12 908 7487 26.03.2002 08.05.2002 43 281 263 0,60 48,1 0,10 44,8 6,50 1x
23 928 0009 01.11.2002 16.12.2002 45 266 249 0,67 281,7 | 047 54,9 6,61 1x
34 908 6380 24.10.2003 08.12.2003 45 276 258 0,69 170,2 | 0,26 57,2 6,56 1x
45 938 3456 26.10.2004 08.12.2004 43 270 253 0,64 223,6 | 0,39 50,2 entfallt | 1x
56 910 2989 12.07.2005 24.08.2005 43 309 289 0,68 101,3 | 0,16 61,4 entfallt | 1x
67 916 2827 20.09.2005 03.11.2005 44 284 266 0,66 93,2 0,16 42,1 entfallt | 1x
78 938 9438 07.08.2001 20.09.2001 44 262 245 0,64 145,7 | 0,28 63,1 6,64 2x
89 922 7422 03.09.2002 16.10.2002 43 287 269 0,70 101,1 | 0,15 68,2 6,48 2
100 914 8693 14.01.2004 27.02.2004 44 304 285 0,75 136,9 | 0,15 66,2 6,59 2x
111 932 6125 17.08.2004 29.09.2004 43 252 236 0,60 92,3 0,20 51,8 entfallt | 2x
122 911 6534 27.07.2005 08.09.2005 43 287 269 0,65 160,1 | 0,28 56,5 entfallt | 2x
133 911 5767 26.04.2002 10.06.2002 45 303 284 0,67 1159 | 0,19 68,6 6,57 4x
144 912 6954 12.12.2003 26.01.2004 45 271 254 0,67 1249 | 0,21 54,5 6,66 4x
155 909 5902 01.07.2005 15.08.2005 45 265 248 0,65 90,7 0,17 62,0 entfallt | 3x
166 921 6615 25.11.2005 09.01.2006 45 268 251 0,62 1049 | 0,22 w.b entfallt | 5x

Mittelwert 44 279 261 0,65 134,2 | 0,24 55,1 6,50

St.abwg. 1 19 18 0,03 80,7 0,13 6,3 0,05
VK (%) 2 7 7 52 60,1 55,2 11,4 0,7

Maximum 46 335 314 0,75 6057 | 1,03 75,1 6,67

Minimum 43 233 218 0,58 43,4 0,08 39,3 6,43

Median 43 277 259 0,65 111,9 | 0,20 55,2 6,58
n 170 170 170 170 170 170 148 79
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Tab. #10: EKSF: Daten der regelméaiigen Qualitatskontrollen aus den Jahren 2001-2006 (Gruppe 3 = 1 x ausgegeben)
(exemplarisch sind die Ergebnisse fir jedes 11. untersuchte EK aufgefiihrt)
Lfd. Nr. Kons. Nr. Entnahme Untersuchung Alter m \% HKT f(Hb) HR Kalium pH RES
d g ml N mg/dl % mmol/l [-]

1 938 9370 07.08.2001 20.09.2001 44 291 272 0,67 148,5 0,25 57,2 n.b 2X
12 942 7659 21.09.2001 05.11.2001 45 297 278 0,70 130,6 0,19 64,1 6,63 3x
23 943 5157 02.10.2001 14.11.2001 43 275 257 0,66 57,9 0,10 58,7 6,61 3x
34 943 9498 09.10.2001 23.11.2001 45 237 222 0,60 90,8 0,20 48,4 6,52 1x
45 949 7876 13.12.2001 24.01.2002 42 267 250 0,61 94,7 0,20 57,3 6,55 3X
56 904 2052 01.02.2002 18.03.2002 45 297 278 0,70 119,4 0,18 60,4 6,62 1x
67 911 1220 23.04.2002 05.06.2002 43 268 251 0,62 154,1 0,32 55,6 6,54 1x
78 918 5620 17.07.2002 29.08.2002 43 283 265 0,68 117,0 0,19 53,2 6,50 3X
89 924 8808 27.09.2002 11.11.2002 45 275 257 0,66 147,3 0,26 64,7 6,55 2X
100 931 4113 12.12.2002 23.01.2003 42 374 350 0,68 64,6 0,11 46,0 6,57 2X
111 934 9234 24.01.2003 10.03.2003 45 287 269 0,67 104,5 0,18 56,2 6,48 1x
122 941 8773 11.04.2003 26.05.2003 45 277 259 0,64 75,2 0,14 57,5 6,59 1x
133 946 6616 05.06.2003 18.07.2003 43 295 276 0,66 203,8 0,37 62,9 6,57 2X
144 901 6734 04.08.2003 17.09.2003 44 275 257 0,64 170,3 0,31 49,0 6,55 2X
155 908 1613 20.10.2003 02.12.2003 43 293 274 0,71 91,2 0,12 57,0 6,58 1x
166 911 5098 27.11.2003 09.01.2004 43 272 255 0,70 112,9 0,17 58,4 6,57 5x
166 915 2141 19.01.2004 03.03.2004 44 276 258 0,66 150,7 0,26 58,0 entfallt 3x
177 919 1321 03.03.2004 15.04.2004 43 343 321 0,65 228,6 0,40 54,6 entfallt 3x
188 923 4048 27.04.2004 10.06.2004 44 309 289 0,65 90,2 0,16 62,9 entfallt 2X
199 927 3723 15.06.2004 29.07.2004 44 289 271 0,64 151,0 0,28 61,1 entfallt 3x
210 932 2447 12.08.2004 23.09.2004 42 301 282 0,65 77,0 0,14 59,3 entfallt 2X
221 934 2619 06.09.2004 20.10.2004 44 287 269 0,63 98,1 0,18 54,6 entfallt 2X
232 935 9746 27.09.2004 09.11.2004 43 282 264 0,66 145,1 0,25 66,3 entfallt 2X
243 943 3897 23.12.2004 04.02.2005 43 304 285 0,68 83,5 0,13 54,1 entfallt 3x
254 948 6085 23.02.2005 07.04.2005 43 295 276 0,64 59,5 0,11 60,0 entfallt 1x
265 904 0122 27.04.2005 09.06.2005 43 275 257 0,61 78,4 0,16 50,3 entfallt 1x
276 909 4387 26.05.2005 08.07.2005 43 301 282 0,69 200,7 0,31 69,5 entfallt 3x
287 912 8554 10.08.2005 22.09.2005 43 271 254 0,63 71,1 0,14 53,8 entfallt 1x
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Lfd. Nr. Kons. Nr. Entnahme Untersuchung Alter m \% HKT f(Hb) HR Kalium pH RES
d g ml N mg/dI % mmol/l []
298 923 7983 22.12.2005 03.02.2006 43 274 257 0,64 108,7 0,19 w.b. entfallt 4ax
Mittelwert 44 283 265 0,65 106,1 0,19 57,0 6,56
St.abwg. 1 18 17 0,03 45,0 0,07 55 0,05
Vk (%) 2,3 6,5 6,5 4,9 42,4 39,8 9,6 0,7
Maximum 47 374 350 0,73 298,3 0,50 73,5 6,68
Minimum 42 234 219 0,56 37,2 0,07 39,4 6,41
Median 43 281 263 0,65 95,3 0,17 57,1 6,55
n 318 318 318 318 318 318 302 173
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Tab. #11: EKSF: Daten der regelméaiigen Qualitatskontrollen aus den Jahren 2001-2006 (Gruppe 4 = 2 x ausgegeben)
(exemplarisch sind die Ergebnisse fir jedes 11. untersuchte EK aufgefiihrt)
Lfd. Nr. Kons. Nr. Entnahme Untersuchung || Alter m Vv HKT f(Hb) HR Kalium pH RES
d g ml I/l mg/dl % mmol/l [-]

1 940 3940 24.08.2001 05.10.2001 42 301 282 0,67 166,2 0,27 65,4 6,53 X
12 943 6866 05.10.2001 19.11.2001 45 297 278 0,70 363,4 0,51 59,0 6,66 3x
23 945 3945 24.10.2001 06.12.2001 43 293 274 0,69 1115 0,16 55,2 6,55 3x
34 902 3292 16.01.2002 27.02.2002 42 270 253 0,61 45,4 0,09 50,5 6,56 2X
45 911 7177 29.04.2002 12.06.2002 44 314 294 0,70 65,4 0,10 67,4 6,63 2X
56 921 5278 20.08.2002 02.10.2002 43 280 262 0,68 75,1 0,12 58,2 6,51 3x
67 933 7940 14.01.2003 26.02.2003 43 254 238 0,61 58,1 0,12 48,5 6,43 2X
78 945 4687 22.05.2003 04.07.2003 43 201 272 0,66 2131 0,37 55,3 6,56 4x
89 907 5573 13.10.2003 25.11.2003 43 301 282 0,67 236,2 0,40 59,5 6,54 4x
100 914 9972 15.01.2004 27.02.2004 43 306 287 0,72 92,8 0,11 56,2 6,55 3x
111 921 5443 02.04.2004 17.05.2004 45 287 269 0,65 1115 0,19 57,5 entfallt 4x
122 933 6694 30.08.2004 13.10.2004 44 289 271 0,66 95,7 0,15 46,6 entfallt 4x
133 938 6707 28.10.2004 10.12.2004 43 287 269 0,64 119,9 0,22 67,2 entfallt 3x
144 948 3033 18.02.2005 05.04.2005 46 280 262 0,64 105,5 0,20 55,7 entfallt 7X
155 904 3670 02.05.2005 14.06.2005 43 293 274 0,66 87,0 0,15 65,6 entfallt 2X
166 910 6055 14.07.2005 26.08.2005 43 303 284 0,67 144,0 0,24 64,1 entfallt 5x
177 921 5328 24.11.2005 06.01.2006 43 281 263 0,64 61,5 0,11 w.b entfallt 2X
188 925 7528 17.01.2006 01.03.2006 43 290 272 0,67 130,4 0,22 w.b. entfallt 7x

Mittelwert 44 282 264 0,65 98,4 0,17 57,2 6,56
St.abwg. 1 18 16 0,03 50,9 0,08 6,5 0,06
VK (%) 23 6,3 6,3 5,0 51,7 45,0 11,4 0,9
Maximum 46 336 315 0,76 3759 | 0,60 77,4 6,72
Minimum 42 241 226 0,56 35,9 0,07 35,6 6,34
Median 43 280 262 0,65 87,8 0,15 57,3 6,56
n 185 185 185 185 185 185 176 101
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Tab. #12: EKSF: Daten der regelméaiigen Qualitatskontrollen aus den Jahren 2001-2006 (Gruppe 5 = 3 x ausgegeben)
(exemplarisch sind die Ergebnisse fir jedes 11. untersuchte EK aufgefiihrt)
Lfd. Nr. Kons. Nr. Entnahme Untersuchung || Alter m Vv HKT f(Hb) HR Kalium pH RES
d g ml I/ mg/dl % mmol/l [-]

1 940 2132 22.08.2001 03.10.2001 42 284 266 0,65 46,2 0,08 52,6 6,58 3X
12 942 9671 26.09.2001 09.11.2001 44 285 267 0,66 81,3 0,13 61,2 6,51 5X
23 943 6957 05.10.2001 19.11.2001 45 292 273 0,68 84,9 0,14 64,8 6,54 X
34 948 6481 29.11.2001 10.01.2002 42 279 261 0,66 111,0 0,19 58,8 6,60 3X
45 902 4993 17.01.2002 01.03.2002 43 278 260 0,67 208,5 0,32 55,1 6,56 4x
56 912 3894 08.05.2002 19.06.2002 42 298 279 0,69 113,9 0,18 60,7 6,48 6X
67 922 1771 27.08.2002 10.10.2002 44 270 253 0,66 61,0 0,11 55,6 6,55 6X
78 929 9637 25.11.2002 06.01.2003 42 270 253 0,66 64,2 0,11 56,4 6,61 X
89 934 3617 20.01.2003 04.03.2003 43 250 234 0,63 64,6 0,12 48,4 6,50 3X
100 939 0873 12.03.2003 25.04.2003 44 295 276 0,62 75,4 0,15 49,2 6,53 3X
111 946 0122 28.05.2003 11.07.2003 44 296 277 0,67 142,8 0,24 65,6 6,54 5x
122 903 4109 22.08.2003 06.10.2003 45 271 254 0,64 61,0 0,12 58,4 6,48 5x
133 911 1295 24.11.2003 07.01.2004 44 287 269 0,71 66,8 0,09 62,6 6,49 6X
144 915 5417 21.01.2004 04.03.2004 43 267 250 0,64 98,0 0,19 60,3 entfallt 7X
155 927 6056 16.06.2004 29.07.2004 43 293 274 0,63 133,5 0,25 53,2 entfallt 4x
166 934 2874 06.09.2004 20.10.2004 44 247 231 0,60 87,7 0,19 46,7 entfallt 7X
177 945 5288 19.01.2005 04.03.2005 44 273 256 0,62 90,2 0,18 57,0 entfallt 6X
188 902 5321 12.04.2005 26.05.2005 44 285 267 0,61 71,6 0,15 59,6 entfallt X
199 911 9025 29.07.2005 12.09.2005 45 280 262 0,66 74,6 0,13 58,4 entfallt 6X
210 916 8055 27.09.2005 09.11.2005 43 264 247 0,60 52,1 0,11 51,9 entfallt 5x
221 918 9879 26.10.2005 08.12.2005 43 274 257 0,63 45,0 0,09 w.b. entfallt 3x
232 921 5401 24.11.2005 06.01.2006 43 315 295 0,69 76,2 0,11 w.b entfallt 3x
243 924 8063 06.01.2006 20.02.2006 45 201 272 0,65 71,4 0,13 w.b. entfallt 7X

Mittelwert 43 281 263 0,65 89,3 0,16 57,2 6,55
St.abwg. 1 18 17 0,03 38,1 0,06 6,1 0,06
VK (%) 2.4 6,4 6,4 5,1 42,7 40,1 10,6 0,9
Maximum 46 352 330 0,73 313,3 0,47 71,2 6,71
Minimum 42 221 207 0,57 36,5 0,07 29,2 6,40
Median 43 280 262 0,65 81,2 0,14 57,7 6,56
n 247 247 247 247 247 247 216 142
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Tab. #13: EKSF: Daten der regelméaiigen Qualitatskontrollen aus den Jahren 2001-2006 (Gruppe 6 = 4 x ausgegeben)
(exemplarisch sind die Ergebnisse fir jedes 11. untersuchte EK aufgefiihrt)
Lfd. Nr. Kons. Nr. Entnahme Untersuchung || Alter m V HKT f(Hb) HR Kalium pH RES
d g ml I/l mg/dl % mmol/| [-]

1 938 3928 31.07.2001 12.09.2001 43 251 235 0,64 61,3 0,11 57,2 n.b. X
12 945 4703 24.10.2001 06.12.2001 43 264 247 0,61 70,3 0,15 50,6 6,56 6X
23 904 6111 06.02.2002 22.03.2002 44 257 241 0,63 43,1 0,09 49,4 6,55 6X
34 9125063 10.05.2002 24.06.2002 45 295 276 0,67 79,1 0,13 64,5 6,49 6X
45 922 5632 02.09.2002 16.10.2002 44 272 255 0,67 94,7 0,16 61,4 6,54 6X
56 941 0705 03.04.2003 19.05.2003 46 288 270 0,65 92,6 0,16 62,7 6,53 X
67 920 8059 24.03.2004 07.05.2004 44 293 274 0,67 119,0 0,19 56,0 entfallt 6X
78 935 7823 23.09.2004 04.11.2004 42 277 259 0,62 100,5 0,20 53,6 entfallt 6X
88 916 0367 16.09.2005 01.11.2005 46 262 245 0,61 48,6 0,10 58,6 entfallt 6x

Mittelwert 44 282 264 0,65 92,5 0,16 58,7 6,55

St.abwg. 1 16 15 0,03 43,2 0,07 5,9 0,07

Vk (%) 6 6 4,91 46,7 42,26 10,1 1,04

Maximum 47 318 298 0,73 2776 | 048 70,7 6,68

Minimum 42 247 231 0,58 41,8 0,07 33,7 6,33

Median 43 282 264 0,65 80,9 0,14 59,3 6,56

n 88 88 88 88 88 88 88 63
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Tab. #14: EKSF: Daten der regelméaiigen Qualitatskontrollen aus den Jahren 2001-2006 (Gruppe 7 = 5 x ausgegeben)
(exemplarisch sind die Ergebnisse fir jedes 3. untersuchte EK aufgefiihrt)
Lfd. Nr. Kons. Nr. Entnahme Untersuchung Alter m V HKT f(Hb) HR Kalium pH RES

d g ml I/l mg/dl % mmol/l [-]
1 939 6854 16.08.2001 27.09.2001 42 286 268 0,67 76,9 0,13 60,1 n.b. 5x
4 944 6832 17.10.2001 29.11.2001 43 288 270 0,67 115,7 0,19 58,6 6,56 7X
7 945 1204 22.10.2001 05.12.2001 44 267 250 0,63 55,8 0,11 58,0 6,54 6X
10 900 5752 21.12.2001 01.02.2002 42 274 257 0,63 87,4 0,17 60,3 6,46 6X
13 904 3464 05.02.2002 20.03.2002 43 268 251 0,66 69,2 0,12 51,7 6,53 X
16 908 8998 27.03.2002 10.05.2002 44 252 236 0,60 78,0 0,17 56,0 6,66 6X
19 921 9361 23.08.2002 07.10.2002 45 287 269 0,68 103,9 0,17 65,0 6,54 5x
22 921 3216 31.03.2004 13.05.2004 43 288 270 0,63 79,4 0,15 55,2 entfallt 5x
25 925 5050 24.05.2004 06.07.2004 43 292 273 0,64 112,2 0,20 61,1 entfallt 5x
28 901 9845 06.04.2005 20.05.2005 44 267 250 0,61 68,6 0,14 57,0 entfallt 5X
31 909 3972 30.06.2005 15.08.2005 46 298 279 0,67 97,9 0,16 66,0 entfallt 6X

Mittelwert 44 282 264 0,65 85,3 0,15 57,8 6,54

St.abwg. 20 19 0,03 286 | 0,04 7,0 0,06

VK (%) 7 7 48 33,5 29,8 12,1 0,9

Maximum 46 323 302 0,70 162,4 0,25 68,2 6,66

Minimum 42 234 219 0,59 42,0 0,06 32,2 6,41

Median 43 285 267 0,65 78,9 0,15 58,1 6,54

n 32 32 32 32 32 32 31 20
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