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1 Einleitung

1.1 Die Etablierung der Autotransfusion

Den Grundstein der modernen Transfusionsmedizin legte Karl Landsteiner, der durch die
Vermischung von Erythrozyten und Serum 22 verschiedener Probanden die Blutgruppen
A, B und 0 entdeckte — auch wenn er sie in seiner 1901 veroffentlichten Arbeit [1] mit den
Buchstaben ,A%, ,B“ und ,,.C* versah [2, 3]. Obgleich Tierexperimente durch Rous und
Turner um das Jahr 1916 gezeigt hatten, dass Blut nach der Zugabe einer wissrigen L6-
sung aus Natriumcitrat und einem Zucker wie Dextrose oder Saccharose unbeschadet fiir
zwei bis vier Wochen gelagert werden kann [4, 5], setzte der weltweit erste Blutspende-
dienst noch auf frisches, direkt gespendetes Blut [2]. Besagter Blutspendedienst wurde
1921 von einem Angestellten des Britischen Roten Kreuzes in London ins Leben gerufen
und umfasste eine Liste freiwilliger Spender, die es bei akutem Fremdblutbedarf kurzfris-
tig zu kontaktieren galt [2, 6]. Die erste Blutbank, welche gekiihlte Flaschen mit Spender-
blut vorratig hielt, entstand um das Jahr 1937 am Cook County Hospital in Chicago [2, 6].

Bereits der 1921 in London gegriindete Blutspendedienst achtete darauf, nur augen-
scheinlich gesunde Spender in seine Kartei aufzunehmen [2], um die Empfianger nicht der
Gefahr einer transfusionsassoziierten Infektion auszusetzen. In den 60er Jahren des 20.
Jahrhunderts erkannte man durch den Nachweis der Posttransfusions-Hepatitis schlief3-
lich die Gefahr der Ubertragung viraler Krankheiten mittels Blutspende [7]. Doch trotz
Einfithrung des HBsAg-Tests (hepatitis-B-surface-Antigen) zeigten sich Ende der 70er
Jahre noch bei etwa 10 % der Blutempfinger Zeichen einer Leberentziindung [7]. Mit
dem Auftreten der Krankheit AIDS in den 80er Jahren gelangte das infektiose Potential
von Blutprodukten schliefllich auch in das 6ffentliche Bewusstsein. Nachdem in den Jah-
ren 1982/83 die ersten Transfusionsassoziierten Fille von HIV-Infektionen beobachtet

worden waren [8, 9], empfahl der United States Public Health Service 1983, dass Personen
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mit erhohtem Risiko fiir HIV-Infektionen kein Blut mehr spenden sollten [10]. Zu diesem
Zeitpunkt lag die HIV-Prdvalenz unter den Spendern schitzungsweise bei 1 % [11]. Die
hérteren Kriterien bei der Wahl der Spender fithrten bereits zu einer massiven Abnahme
dieser Pravalenz [11, 12]. Als zusétzlich im Marz 1985 ein Test auf HIV-Antikdrper einge-
fihrt wurde, sank die Zahl an HIV-positiven Spenden auf etwa 0,0025 % [12]. Gleicher-
maflen sank die Zahl an gemeldeten transfusionsassoziierten HIV-Infektionen in den
USA wihrend der folgenden fiinf Jahre auf etwa 5 Fille pro Jahr ab - ein enormer Fort-
schritt, verglichen mit den 714 gemeldeten Fallen im Jahr 1984 [13].

Neben den oben genannten Bemiithungen, das infektiose Potential von Fremdblut-
spenden zu senken, kamen auch Bestrebungen auf, den Einsatz von Fremdblut nach Mog-
lichkeit zu reduzieren. So legten beispielsweise einige Bundesstaaten der USA fest, dass
Patienten bei hinreichendem Verdacht auf den Bedarf einer Bluttransfusion tiber alle Al-
ternativen zur Verwendung allogenen Blutes informiert werden sollten [14]. Regen Zu-
spruch fand in den folgenden Jahren die Eigenblutspende: Lag der Anteil autologer Spen-
den an der Gesamtzahl aller in den USA verfiigbaren Spenden 1982 noch bei 0,22 % [15],
so erreichte dieser Anteil innerhalb von 10 Jahren mit 8,10 % [16] einen vorldufigen Ho-
hepunkt [17].

In Deutschland sorgten neben einer Vielzahl von Gesetzen und Verordnungen, die
das Transfusionswesen betreffen, auch technologische Fortschritte im Bereich der Erre-
gerdiagnostik — wie beispielsweise die Moglichkeit des Virusgenom-Nachweises mittels
Nukleinsaureamplifikation - dafiir, dass das Risiko einer viralen Infektion durch Blutpro-
dukte inzwischen einen historischen Tiefstand erreicht hat [18, 19]. So betrigt gegenwir-
tig etwa das Risiko einer HIV-Infektion unter 1 : 4.600.000. Tabelle 1-1 fasst die Ubertra-
gungsrisiken der wichtigsten viralen Erreger in Abhingigkeit des verwendeten Testver-

fahrens zusammen [7].
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Tabelle 1-1. Gegenwartiges Risiko einer Virusiibertragung durch Bluttransfusion [7]

Erreger Testumfang Restrisiko
Hepatitis-B-Virus HBs-Antigen 1: 260.000
(HBV) mit HBV-NAT 1: 320.000
Hepatitis-C-Virus anti-HCV, ohne HCV-NAT < 1: 330.000
(HCV) mit HCV-NAT < 1:4.200.000
HIV-1/2 anti HIV, ohne HIV-NAT < 1:1.100.000
mit HIV-NAT < 1:4.600.000

,Durch den molekulargenetischen Virusgenom-Nachweis mittels Nukleinsdureamplifikations-
technik (NAT) kann die serologische Fensterphase zwischen der Infektion und dem Nachweis von
Virusantigen bzw. Antikdrper bei Blutspendern deutlich verkiirzt werden und das Restrisiko einer
Viruslibertragung durch Bluttransfusionen reduziert werden. Derzeit sind HIV-I-NAT, HCV-NAT,
HBsAg verpflichtend vorgeschriebene Testverfahren.” [7]

Was die ernsthaften Komplikationen der Himotherapie anbelangt, so spielen Infektionen
tatsdchlich nur noch eine untergeordnete Rolle: Aus den Daten eines nationalen Melde-
systems in England [20] geht hervor, dass nach wie vor Anwendungsfehler mit der hochs-
ten Komplikationsrate verbunden sind. So entstehen etwa zwei Drittel der potentiell le-
bensbedrohlichen Situationen durch die Infusion blutgruppeninkompatibler Praparate,
wihrend transfusionsbedingte Infektionen nur ca. 2 Prozent der Fille ausmachen [20].

Blutgruppenunvertréglichkeiten zwischen Spendern und Empfingern fithren typi-
scherweise akut zu hdmolytischen Transfusionsreaktionen, wahrend Antikdrperbildun-
gen gegen transfundierte Blutbestandteile erst nach Tagen bis Wochen zu hamolytischen
Transfusionsreaktionen fithren [21]. Nichthamolytische Transfusionsreaktionen resultie-
ren wohl meist aus einer Interaktion von Antikérpern des Empfingers mit Leukozyten
des Spenders [21]. Auch allergische Transfusionsreaktionen - bedingt durch Antikérper
gegen Plasmaproteine des Spenders - laufen meist ohne Héamolyse ab [22].

Eine wichtige immunologisch vermittelte Transfusionsreaktion stellt die transfu-
sionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI = transfusion-related acute lung injury)
dar, welche in den USA mit zu den fithrenden transfusionsassoziierten Todesursachen
zéhlt [23]. Tabelle 1-2 gibt einen Uberblick iiber die Hiufigkeit méglicher transfusionsas-

soziierter Komplikationen.
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Tabelle 1-2. Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen von Transfusionen [7, 24]

Unerwiinschte Wirkung Risiko je Einheit
1. Immunologisch verursachte Transfusionsreaktionen
e Akute hamolytische Transfusionsreaktion
o ohne todlichen Ausgang 1: 6.000-1: 80.000

o mit todlichem Ausgang 1:250.000 -1: 600.000
e Verzogerte himolytische Transfusionsreaktion 1: 1.000 -1: 4.000
e Febrile nicht hdmolytische Transfusionsreaktion

o Erythrozytenkonzentrat <l: 200

o Thrombozytenkonzentrat <l: 5
e Allergische Transfusionsreaktion

o mit mildem Verlauf 1: 33 -1: 333

o mit schwerem Verlauf 1: 20.000 -1:  50.000
e DPosttransfusionelle Purpura 1:600.000
e Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz 1: 5.000-1: 7.200
¢ Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Reaktion ~ 1:400.000 - 1: 1.200.000

2. Transfusionsassoziierte Infektionen

e Transfusionsassoziierte Virusinfektionen

o HIV <1 10°
o HBV 1: 10°-1: 10¢
o HCV <1l: 10°

¢ Transfusionsassoziierte Parasitosen <1l: 10°

e Neue Variante der Creutzfeld-Jakob-Krankheit

Bisher kein Fall bekannt

e Bakterielle Kontamination
o Erythrozytenkonzentrat

o Thrombozytenkonzentrat

1

1:

:500.000 - 1: 4.700.000
900 -1: 100.000

3. Nichtimmunologisch verursachte Transfusionsreaktionen

e Hypervolimie

e Hiamolytische Transfusionsreaktion

e Zitratreaktion

e Transfusionshamosiderose

Modifiziert nach [7], basierend auf Daten aus [24].




1.1 Die Etablierung der Autotransfusion | 5

Angesichts dieser vielfdltigen Risiken muss vor jeder allogenen Bluttransfusion die Indi-
kationsstellung sorgfiltig iiberpriift werden. Es scheint also ratsam, primér zu versuchen,
den Blutverlust — und dabei vor allem den Verlust an Erythrozyten als Sauerstofftrager —
moglichst gering zu halten. Ist eine Bluttransfusion dennoch notwendig, so sollte nach
Maoglichkeit das Blut des Patienten selbst verwendet werden - getreu dem Motto ,the
patient’s blood ist the safest blood“ [25]. Neben einer blutarmen Operationstechnik exis-
tiert eine Reihe verschiedener Fremdblut sparender Mafinahmen, auf die im Folgenden
kurz eingegangen werden soll.

Eine sehr naheliegende und nachweislich den Bedarf an Fremdblut reduzierende [26]
MafSnahme ist die Eigenblutspende. Vorteile dieses Verfahrens liegen im Ausschluss der
Ubertragung pathogener Viren sowie in der Vermeidung von Plasmaunvertréglichkeiten,
Bildung irreguldrer, blutgruppenspezifischer Alloantikérper und transfusionsassoziierter
Graft-versus-Host-Reaktion. Geméf3 den aktuellen Leitlinien der Bundesarztekammer ist
daher jeder Patient rechtzeitig auf die Moglichkeit der autologen Hamotherapie hinzu-
weisen, wenn bei ihm eine planbare operative MafSnahme ansteht, die mit einer mindes-
tens 10-prozentigen Transfusionswahrscheinlichkeit einhergeht [22]. Es existieren aller-
dings auch einige Kritikpunkte an dieser Methode. Da der Organismus des Patienten die
Moglichkeit erhalten soll, den ,,Verlust® des konservierten Blutes durch Neubildung von
Erythrozyten zu kompensieren, ist diese Methode nur bei lange im Voraus geplanten
Operationen in Betracht zu ziehen. Durch die daraus resultierende lange Lagerungsdauer
des gewonnenen Erythrozytenkonzentrates sinkt dessen Qualitdt, was das Risiko einer
Immunmodulation mit der moglichen Folge von postoperativen Infektionen und Tumor-
rezidiven moglicherweise erhoht [27]. Obgleich an die Patienten dhnlich hohe Anforde-
rungen wie an ,,gewohnliche Blutspender gestellt werden sollten, scheint die Abnahme
von Blutspenden fiir den Eigenbedarf deutlich haufiger mit schwerwiegenden Komplika-
tionen einherzugehen als die Gewinnung von Spenden fiir den Fremdbedarf [28]. Da-
riber hinaus findet ein Grof3teil der autologen Spenden niemals Verwendung: Von allen
abgenommenen autologen Blutspenden verwarf man in den USA im Jahr 2001 insgesamt

42,0 %, wahrend die allgemeine Verwurfrate an Blutspenden lediglich 7,8 % betrug [16].
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Ebenfalls nur bei geplanten Operationen kommt die priaoperative Gabe von rekom-
binantem Erythropoetin zum Einsatz. Auch hier ist eine effektive Reduktion von Fremd-
bluttransfusionen moglich [21, 29-31]. Als schwerwiegende Nebenwirkungen von Subs-
tanzen, welche die Erythropoese stimulieren, werden im Rahmen von Langzeittherapien
cardiale Komplikationen [32] sowie eine Unterstiitzung des Tumorwachstums [33, 34]
genannt. Da sich die prdoperative Gabe von rekombinantem Erythropoetin jedoch nur
iber zwei bis drei Wochen erstreckt, sind derartige Nebenwirkungen kaum zu erwarten
[35, 36]. Demgegeniiber mehren sich allerdings Hinweise auf antikdrpervermittelte aller-
gische Reaktionen [37].

Unmittelbar praoperativ durchgefiihrt werden kann die akute normovolimische
Hamodilution (ANH). Dabei wird dem Patienten Vollblut entnommen und der Volu-
menverlust durch die Gabe kristalloider oder kolloidaler Losungen kompensiert [21, 38,
39]. Das so gewonnene Blut kann intra- oder postoperativ retransfundiert werden [21].
Dieses Verfahren kommt allerdings nur fiir Patienten mit hochnormalen praoperativen
Hamoglobin-/Hdmatokritwerten in Frage, bei denen zusitzlich von einem sehr hohen
intraoperativen Blutverlust (mindestens 50 Prozent des Blutvolumens) auszugehen ist [7].
ODb diese Methode tatsichlich den Fremdblutbedarf senkt, ist jedoch ungewiss [7, 40].

Auf pharmakologischer Seite werden Antifibrinolytika wie Aprotinin, €-Amino-
capronsdure und Tranexamsdure eingesetzt, um den Fremdblutverbrauch zu reduzieren
[21]. Auch im Rahmen der Anisthesiefiihrung kann der Blutverlust und damit der
Fremdblutbedarf effektiv reduziert werden [41, 42]. Hier seien vor allem die Aufrecht-
erhaltung der Normothermie [41, 42] sowie eine addquate Volumensubstitution hervor-
gehoben [21].

Bei der Autotransfusion von Wundblut wird intra- oder postoperativ anfallendes Blut
in einem Reservoir gesammelt, um es dem Patienten anschlieflend zu reinfundieren. Da-
bei unterscheidet man die direkte Wundbluttransfusion, bei der eine Reinigung des Blutes
lediglich durch einen Filter stattfindet, von der maschinellen Autotransfusion (MAT), bei
der das gefilterte Wundblut zusdtzlich mittels eines Zentrifugensystems gereinigt und

konzentriert wird, bevor man es dem Patienten wieder zufithrt [21].
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1.2 Vorteile der maschinellen Autotransfusion

Die Idee hinter der direkten Wundblutretransfusion ist denkbar einfach: Blut, welches das
Gefiflsystem wiahrend oder nach einer Operation verldsst und sich im Wundgebiet
akkumuliert, wird gesammelt und dem Gefifisystem mittels Infusion wieder zugefiihrt.
Umgesetzt wird dies mittels eines geschlossenen Wunddrainagesystems [43]. Die intra-
operativ angelegte Drainage fordert das Wundblut mittels Sog oder allein durch die
Schwerkraft bedingt in ein Sammelreservoir, wobei meist ein Filter passiert werden muss,
der grof3ere Zelltriimmer zuriickhalt [43]. Nach Erreichen einer definierten Sammelmen-
ge erfolgt die Retransfusion, bei der wiederum ein Filter (mindestens 40 pm) zwischenge-
schaltet ist [43]. Als Haupteinsatzgebiet der direkten Autotransfusion gilt die postoperati-
ve Nutzung in Herzchirurgie [39, 44-46] und Orthopédie [44, 45, 47, 48].

Man darf jedoch nicht aufler Acht lassen, dass sich die blutige Fliissigkeit aus dem
Wundgebiet teilweise ganz erheblich vom ,normalen® zirkulierenden Blut unterscheidet.
Oftmals bereits mit bloflem Auge erkennbar ist der wesentlich geringere Hamatokrit, der
im Schnitt mit 20 bis 34 % angegeben wird [43] und in starkem Mafle von der Art der
Operation und dem Einsatz von Wundspiilung abhingt. Aber auch hamolytische Prozes-
se vermindern die Erythrozytenkonzentration und erhohen den Anteil an Zelltriimmern,
Zytolyseprodukten und freiem Hédmoglobin, der als Indikator fiir die Zerstérung von Ery-
throzyten gilt. Je nach Studie werden fiir das freie Himoglobin Konzentrationen von 240
bis 2.000 mg/dl angegeben - als normal gelten Werte unter 40 mg/dl [43]. In leukozyten-
depletiertem Erythrozytenkonzentrat darf gemafl den Leitlinien zur Therapie mit Blut-
komponenten und Plasmaderivaten der deutschen Arztekammer von 2003 [24] die Ha-
molyserate einen prozentualen Anteil von 0,8 % der Erythrozytenmasse nicht iiberschrei-
ten, was in etwa einer Konzentration an freiem Hédmoglobin von 300 mg/dl entspricht.

Im drainierten Blut finden sich auch erhéhte Konzentrationen zahlreicher aktivierter
koagulatorischer und fibrinolytischer Gerinnungsfaktoren [43]. Dazu zéhlen D-Dimere,
Prothrombinfragmente, Thrombin-Antithrombin-Komplexe, 16sliches Fibrin und grofe

Mengen an Fibrinspaltprodukten [43, 49, 50]. Besonders die Fibrinspaltprodukte gelten
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als potentiell gefahrlich, da sie auf die Fibrinpolymerisation und die Funktion der verblie-
benen Thrombozyten Einfluss nehmen [43].

Zusitzlich sind im gesammelten Blut sowohl humorale als auch zelluldre Komponen-
ten des Immunsystems aktiviert [43]. So zeigt sich die Aktivierung des Komplementsys-
tems an erhohten Konzentrationen von C3a, C5a und des terminalen Komplementkom-
plexes bei gleichzeitig verminderten Konzentrationen von C3 und C5 [43, 51-53]. Dass
die Leukozyten im gewonnenen Wundblut in weitaus grofSerem Umfang aktiviert sind als
im zirkulierenden Blut, ist beispielsweise an vermehrten Leukozytenadhdsionsrezeptoren
und der erhohten Menge an PMNL-Elastase erkennbar [43, 54]. Auch an der Menge und
Art der ausgeschiitteten Zytokine lasst sich die Leukozytenaktivierung erkennen [43].
Wihrend die Konzentrationen von TNF-q, IL-1ct und IL-1p im Wundblut zumeist nicht
wesentlich erhoht sind, ist fiir IL-8 und IL-6 ein Anstieg zu verzeichnen, der fiir IL-6 be-
sonders deutlich ausfillt [51, 55]. Gerade IL-6 soll fiir das Auftreten nichthdmolytischer
febriler Transfusionsreaktionen verantwortlich sein [43]. Tabelle 1-3 fasst die angespro-
chenen Parameter von ungewaschenem Drainageblut quantitativ zusammen.

Nach erfolgter Retransfusion konnen all diese Mediatoren und Zellen ihrer patho-
physiologischen Funktion nicht nur lokal im Wundgebiet, sondern systemisch nach-
kommen [56]. Da die meisten dieser Mediatoren Teil von kaskadischen Systemen sind,
neigen sie dazu, ihrerseits weitere Mediatoren zu aktivieren [49]. Einige dieser Mediato-
ren gehoren zu den Hauptursachen fiir Blutgerinnungsstérungen, Verbrauchskoagulo-
pathie (DIC), akutes Lungenversagen (ARDS), systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) und Multiorganversagen (MODS) [57]. Problematischerweise kann weder abge-
schitzt werden, in welchem Umfang das Wundblut im einzelnen Falle mit diesen Fakto-
ren kontaminiert ist, noch wie es um die individuelle Kompensationsfahigkeit des Patien-
ten bestellt ist [57]. Zu den bekannten Komplikationen, die bei der Retransfusion von
ungewaschenem Wundblut auftreten kénnen, zdhlen sowohl eine Aktivierung der Gerin-
nungskaskade [49] als auch eine verstarkte Blutungsneigung [58, 59]. Zudem existieren
Berichte {iber negative Beeintrdchtigungen des renalen, cardialen und pulmonalen Sys-

tems [60-63]. Auch letale Komplikationen sind dokumentiert [61, 64].
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Tabelle 1-3. Charakteristika von postoperativ gesammeltem Drainageblut [43]

Parameter Gemessene Einheit Normalwert  Verinderung
Konzentration

Hamatokrit 20 - 34 % 37 - 47 -

Thrombozyten 0 - 87 x10°/ul 200 - 450 -

Leukozyten 3 - 11 x10°/1 35 - 9 -/0

pH 7,11 - 7,22 7,36 - 7,44 0

Freies Himoglobin 236 - 20.300 mg/dl <40 +4/++++

B-Thromboglobulin > 350 IE/ml 10 - 40 ++

Faktor V <10 % 80 - 100 -

Antithrombin III 22 - 48 % 80 - 100 -

TAT > 200 pg/l Lo - 41 ++++

Fibrinogen <04 g/l L7 - 47 -

Fibrinspaltprodukte 6 - 977 pg/ml <5 0/+++

Plasminogen 54 - 55 % 80 - 100 -

Cl 71 - 83 % 80 - 125 -

C3 0,45 - 2,7 g/l 09 - 1,8 0/+

C3a 42 - 9,4 ng/ml 156 - 230 -

C5a 32 ng/ml <10 +

TCC 10 - 29 AU/ml 2,2 - 4,6 ++

TNF-a 0o - 31 pg/ml 0 - 12 0/+

IL-6 12 - 65.867 pg/ml 0O - 5 +/++++

IL-8 62,4 - 3.737 pgml 0 - 50 A+

,0“ = keine Veranderung; ,,—“ = Verminderung; ,+“ = Erh6hung. [43]

,Dargestellt sind in der Literatur angegebene Konzentrationen im Vergleich zu den jeweiligen
Normalwerten. Hiernach sind HKT und Thrombozyten im Drainageblut vermindert, die Erythro-
zytenqualitat normal, Gerinnung und Fibrinolyse z.T. deutlich aktiviert, das Komplementsystem
partiell aktiviert und die proinflammatorische Immunantwort z.T. erheblich verstarkt.” [43]
Modifiziert nach [43], basierend auf Daten aus [50-53, 55, 65-69].

Bei der Betrachtung klinischer Studien, welche die Sicherheit und Effizienz der direk-
ten Wundblutretransfusion bestitigen, sollte man immer die geringen Teilnehmerzahlen
dieser Studien bedenken, welche eine fundierte Risikoabschidtzung nur schwerlich zulas-

sen [44, 48, 70-72].
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Was die Effizienz der direkten Autotransfusion betrifft, so kamen Huét et al. in einer
Metaanalyse aus dem Jahr 1999 [44] zu dem Schluss, dass die Bluteinsparung durch post-
operative Retransfusion von ungewaschenem Wundblut im Bereich der Herzchirurgie
allenfalls als gering bezeichnet werden kann. Auch Studien aus der Orthopiadie bestitigen
eine geringe Effizienz der postoperativen direkten Autotransfusion und weisen oftmals
keinerlei Bluteinsparung nach [73-76]. Dass hingegen die Retransfusion von maschinell
aufbereitetem Wundblut eine effektive Moglichkeit darstellt, den Bedarf an Fremdblut zu
verringern, ergaben zwischen den Jahren 1999 und 2010 mehrere umfangreiche Metaana-

lysen [44, 45,77, 78].

Mit der 2005 verdffentlichten Gesamtnovelle der Richtlinien zur Hamotherapie trug die
Bundesirztekammer einigen dieser Kritikpunkte Rechnung: Die ,,Transfusion von intra-
oder postoperativ gesammeltem Wund- oder Drainageblut ohne vorherige Aufbereitung®
wird in diesen Richtlinien ,aufgrund der Gefahr einer Gerinnungsaktivierung, Zytokin-
und evtl. Endotoxineinschwemmung sowie Einschwemmung anderer biologisch aktiver
Substanzen nicht empfohlen® [79].

Das gesammelte Wundblut von den oben genannten schéddlichen Komponenten zu
befreien ist das Ziel der maschinellen Autotransfusion. Die momentan erhaltlichen Gerite
(Medtronic autoLog®, Sorin BRAT 2°, Fresenius C.A.T.S, Haemonetics Cell Saver®, Sorin
Electa, Haemonetics OrthoPAT®, Sorin Xtra® etc.) basieren dabei alle auf Zentrifugen-
Systemen: In diesen findet eine Auftrennung des Wundblutes in die Fraktionen ,,Plasma“
und ,korpuskuldre Bestandteile® statt, wobei erstere verworfen und letztere von einer
durchstromenden Waschlosung gereinigt wird [80-82]. Physikalische Grundlage der ma-
schinellen Autotransfusion ist die Zellseparation durch Zentrifugation: Da Erythrozyten
im Blut die Fraktion mit der hochsten Dichte darstellen, konnen sie in der Zentrifuge an-
gereichert und theoretisch von allen anderen Blutbestandteilen getrennt werden.

Die technische Umsetzung dieses Prinzips erfolgt dabei mittels zweier verschiedener
Verfahren. Beiden ist gemein, dass das Wundblut zunichst in einem Reservoir gesam-

melt, gefiltert und entschdumt wird. Das weitere Vorgehen ist jedoch unterschiedlich.
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Beim diskontinuierlichen Verfahren (beispielsweise Cell Saver® oder Electa) kommen
Zentrifugenglocken zum Einsatz, die nur mit einer Mindestmenge an roten Blutkérper-
chen ihr optimales Waschergebnis erzielen konnen [81, 83]. Bevor hier der einige Minu-
ten dauernde Aufbereitungsprozess gestartet werden kann, muss also zunichst ein ausrei-
chend grofies Volumen an Wundblut gesammelt werden. Ist der Waschvorgang fiir eine
Zentrifugenglocke abgeschlossen, so wird das gewaschene Erythrozytenkonzentrat in
einen Retransfusionsbeutel gepumpt. Danach wird die Glocke wieder neu befiillt.

Das kontinuierliche Verfahren (Fresenius C.A.T.S) zeichnet sich dadurch aus, dass
die verschiedenen Phasen der Aufbereitung gleichzeitig ablaufen, woraus ein kontinuierli-
cher Fluss des Blutes vom Sammelreservoir iiber die Waschkammer bis in den Retransfu-
sionsbeutel resultiert [84, 85]. Da die Waschkammer dieses Geridtes lediglich ein Fas-
sungsvermdogen von etwa 30 ml aufweist, bietet es sich auch fiir die Verarbeitung kleinerer
Blutvolumina an [84].

Durch die prinzipielle Abscheidung der Plasmafraktion erreichen die MAT-Geréte
tir gewohnlich eine Reduktion aller anfallender 16slicher Blutkomponenten um 95 bis
99 Prozent [57] - darunter Heparin, Prokoagulanzien, Enzyme und Zytokine [57, 80, 86,
87]. Die Elimination dieser Komponenten gelingt zwar nie vollstindig, aber zumindest in
einem ausreichenden Mafle, um unerwiinschte Nebenwirkungen zu verhindern [57, 88].

Groflere Partikel und Zellaggregate werden zum Teil bereits durch den Mikrofilter
des Reservoirs entfernt [57]. Wéahrend der Zentrifugation hingt die Elimination der un-
erwilinschten Bestandteile gemdfl der Sedimentationsgleichung von deren Dichte und
Grofle ab. Das Ausmaf3 der Leukozytenelimination schwankt dabei erheblich [80, 89]. Da
die Leukozyten im Wundgebiet und an den kiinstlichen Oberflichen des MAT-Gerites
offenbar nur geringfiigig aktiviert werden [90], sollte ihre Retransfusion keine negativen
Auswirkungen auf den Patienten haben [91].

Auch die Auswaschraten der Thrombozyten zeigen sich sehr variabel [80]. Deren Be-
stimmung wird oftmals dadurch erschwert, dass die standardméflig eingesetzten Blutbild-

automaten die Uberreste lysierter Zellen mitunter als Thrombozyten fehlinterpretieren
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[92]. Allerdings sind die meisten Thrombozyten ohnehin nicht mehr funktionsfahig und
fithren nicht zu unerwiinschten Nebenwirkungen [57, 93].

Im Retransfusionsbeutel findet man nach erfolgter Aufbereitung ein gewaschenes
Erythrozytenkonzentrat vor, dessen Hamatokrit sich durchschnittlich zwischen 50 und
63 Prozent bewegt [67, 80, 85, 87, 89, 94-100] - vereinzelt werden in Studien auch Werte
von iiber 70 Prozent genannt [89, 101]. Die frischen Erythrozyten dieses Konzentrates
sind qualitativ hoherwertig einzuschétzen als solche aus linger gelagerten Blutkonserven:
So entsprechen Parameter wie Grofle und Hiamoglobingehalt [99], 2,3-Diphospho-
glyzerat-Gehalt [102], osmotische Resistenz [103] und auch die Uberlebensrate [104] im
Wesentlichen denen zirkulierender Erythrozyten. Dariiber hinaus entfillt bei diesem
autogenen Erythrozytenkonzentrat die Gefahr immunologisch verursachter Transfusions-
reaktionen. Da aufgrund der fehlenden Gefahr von Lagerungsschidden oder immunologi-
scher Reaktionen keine Notwendigkeit besteht, die Transfusionsindikation so streng zu
stellen, wie es beim Einsatz von allogenen oder gelagerten autologen Blutkonserven der
Fall wire, kann eine Blutungsandmie mittels maschineller Autotransfusion auch tatsdch-
lich behoben werden [105].

Obgleich die maschinelle Autotransfusion mit nicht unerheblichen Kosten - bedingt
sowohl durch die Anschaffung des Gerites als auch durch die benétigten Einmalmateria-
lien - verbunden ist, erweist sich dieses Verfahren gegeniiber der Verwendung von allo-

genen Blutspenden auf lingere Sicht zudem als kostengiinstigere Alternative [106].
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1.3 Plasmapherese mit MAT-Gerdten

Das Prinzip, Wundblut per Zentrifugation schichtweise in seine Bestandteile zu zerlegen,
lasst sich nicht nur zur Abscheidung von schidlichen und unerwiinschten Substanzen
niitzen. Ebenso ermdéglicht es Gerdten wie Electa, Xtra® (beide Sorin Group Italia S.r.l,
Mirandola, Italien) Cell Saver® (Haemonetics Corporation, Braintree, MA, USA) oder
C.A.T.S (Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Deutschland), Vollblut in die Bestandteile
Plasma, Erythrozyten und buffy coat aufzuteilen. Ein besonderes Augenmerk liegt dabei
auf dem buffy coat, in dem sich der Grof3teil der Leukozyten und Thrombozyten ansam-
melt. Dieses als Plasmapherese oder Apherese bezeichnete Verfahren ermoglicht es bei-
spielsweise, die Thrombozyten eines cardiochirurgischen Patienten vor der Umstellung
auf extrakorporale Zirkulation zu sammeln, um sie ihm nach deren Beendigung zu rein-
fundieren. Hintergrund dieser temporaren Entfernung von Thrombozyten aus der Blut-
zirkulation ist der Umstand, dass Thrombozyten beim Einsatz einer Herz-Lungen-
Maschine offenbar Schaden nehmen: So kommt es zu einer verstirkten Freisetzung der
Thrombozytengranula [107, 108] sowie einer Abnahme der Haftfahigkeit [109] und der
Ansprechbarkeit der Thrombozyten [110]. Als mogliche Ursachen fiir diese generelle
Thrombozytenaktivierung gelten der im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation auftre-
tende Scherstress, der unphysiologische Vorgang der Oxygenierung, die groflen kiinstli-
chen Oberflichen sowie die oftmals vorliegende Hypothermie [111]. Umgeht nun ein Teil
der Thrombozyten mittels vorher durchgefithrter Apherese die Belastung durch die Herz-
Lungen-Maschine, so verringert sich laut einer Reihe von Studien [112-119] sowohl der
perioperative Blutverlust als auch die Zahl an benétigten homologen Blutprodukten. An-
dere Studien wiederum konnten einen derartigen Effekt nicht nachweisen [120, 121].

Eine weitere Verwendungsmoglichkeit der durch Apherese gewonnenen Thrombo-
zyten liegt in der Anfertigung eines thrombozytenreichen Gels (APG = autologous
platelet gel), dessen therapeutisches Potential auf den darin enthaltenen thrombozytéren
Wachstumsfaktoren basiert [122]. Die Einsatzmoglichkeiten solchen Plittchengels sind

vielfaltig. Neben lokal hdmostatischer Wirkung [123] verbessert der hohe Gehalt an
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Wachstumsfaktoren des Gels essentielle Schritte der Wundheilung [124]. Besagte Wachs-
tumsfaktoren regen unter anderem die Kollagenproduktion [125, 126] sowie die Regene-
ration von Knochengewebe an [127, 128]. Mdgliche Einsatzgebiete von Plattchengel fin-
den sich daher in erster Linie bei der Behandlung chronischer Wunden [129-131], im
Rahmen von Knochentransplantationen in der MKG-Chirurgie und der Orthopadie [127,
132, 133] sowie auch in der plastischen Chirurgie [134].

Da Wachstumsfaktoren wie PDGF (platelet-derived growth factor) in den a-Granula
der Thrombozyten gespeichert und daher primér nicht wirksam sind, ist es fiir die Her-
stellung von autologem Plittchengel notwendig, die Thrombozyten zusitzlich zu aktivie-
ren und damit eine Freisetzung der Wachstumsfaktoren zu initiieren [135]. Thrombin gilt
dabei als der wirksamste Thrombozytenaktivator [135] - es bewirkt eine unmittelbare
Freisetzung der Wachstumsfaktoren, welche sich proportional zur eingesetzten Menge an
Thrombin verhilt [136]. Mit Hilfe kommerziell erhéltlicher Kits wie Thrombin Assessing
Device™ (Thermogenesis, Rancho Cordova, CA, USA) oder activAT® (Cytomedix, Inc.,
Rockville, MD, USA) ist es moglich, patienteneigenes Thrombin zu gewinnen und damit
allergische Reaktionen, wie sie beispielsweise bei der Verwendung von Rinder-Thrombin
auftreten konnen [137, 138], zu vermeiden. Die genannten Kits verwenden dabei Ethanol
und Calcium-Chlorid als Aktivator [135]. Dieser wird mit Blutplasma des Patienten ver-
mischt, welches ohnehin bei der Gewinnung der Thrombozyten anfillt [135].

Auf dem Markt gibt es einige Gerite, die speziell zur Thrombozytengewinnung fiir
autologes Plattchengel entwickelt wurden. Zu diesen zdhlen ANGEL® (Cytomedix, Inc.,
Rockville, MD, USA), CASCADE® (MTF Sports Medicine, Edison, NJ, USA), GPS™ III
(Biomet Biologics, LLC, Warsaw, IN, USA), Magellan® (Arteriocyte Medical Systems, Inc.,
Cleveland, OH, USA) und Secquire® (PPAI Medical, Fort Myers, FL, USA). Die genann-
ten Gerdte nutzen zur Abscheidung der Thrombozyten zwar allesamt die Zentrifugalkraft,
unterscheiden sich jedoch teils stark im Design der eingesetzten Zentrifugengefafle.

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit besteht in der Untersuchung der Qualitét
des per Apherese erzeugten Thrombozytenkonzentrats des MAT-Gerits ,,Electa Concept®

und dessen Nachfolgers ,, Xtra® (beide Sorin Group Italia S.r.l., Mirandola, Italien).
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1.4 Qualitdtsmanagement der maschinellen

Autotransfusion

In Deutschland unterliegt die Verwendung von Wund- und Drainageblut dem ,,Gesetz
zur Regelung des Transfusionswesens“ und den ,Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hédmotherapie)“. Um
dem Anwender die Umsetzung der bestehenden Bestimmungen zu erleichtern, veréffent-
lichte eine Expertengruppe 2002 ,,Vorschlige zum internen Qualitdtsmanagement bei der
Retransfusion von intra- oder postoperativ gewonnenem Wund-/Drainageblut® [139].
Diese Publikation wurde ausdriicklich von den beiden gemeinsamen Kommissionen
»Qualitdtsmanagement und Qualitétssicherung” und ,,Arbeitsausschuss Bluttransfusion®
der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) und dem
Berufsverband Deutscher Anisthesisten (BDA) empfohlen [140].

Unter anderem wird in dieser Publikation die Wichtigkeit regelmafliger Qualitats-
kontrollen im Rahmen der Sicherung der Prozessqualitit hervorgehoben. Im téglichen
Routinebetrieb ist es dabei ausreichend, Hamatokrit und Volumen des gewaschenen Ery-
throzytenkonzentrates als Parameter der Produktqualitit zu bestimmen. Wiahrend das
Volumen genau genug durch das MAT-Geridt angegeben wird, sollte die Bestimmung des
Héamatokrits an einem Blutgasanalysegerit erfolgen. Liegt der ermittelte Haimatokrit unter
dem Grenzwert von 50 %, so ist die Messung zu wiederholen. Bestitigt sich der niedrige
Héamatokrit, so sollte eine Prozesskontrolle durchgefiihrt werden. [139]

Standardméfig ist eine Prozesskontrolle jedes MAT-Gerétes mindestens einmal pro
Quartal vorgesehen. Als Kontrollparameter fungieren dabei Erythrozytenausbeute und
Plasmaelimination, welche mindestens 80 bzw. 90 % betragen sollten. Die Erythrozyten-
ausbeute errechnet sich dabei tiber Volumen und Hamatokrit des gesammelten und des
gewaschenen Blutes. Ahnlich erfolgt auch die Berechnung der Plasmaelimination - aller-
dings bilden hier Uberstandsvolumina und Indikatoren wie Gesamteiweif}, Albumin, frei-

es Hdmoglobin oder Kalium die Berechnungsgrundlage. Eine Sterilititskontrolle durch
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Bakterienkultur hingegen wird nicht empfohlen. Durch derartige Mafinahmen werden
zwar regelméfliig Haut- und Luftkeime nachgewiesen - da das maschinell aufbereitete
Wundblut jedoch nicht gelagert wird, ist auch keine signifikante Reproduktion dieser
Bakterien zu befiirchten. Wie auch bei den tédglichen Routinekontrollen hat ein Unter-
schreiten des Sollwertes die Wiederholung der Messung zur Folge. Bestitigt diese zweite
Messung einen unzureichenden Qualititsparameter, so ist eine Analyse der mdglichen
Ursachen und eine dementsprechende Verdnderung des Prozesses notig. [140]

Wihrend im Rahmen des Qualitditsmanagements regelméflige Kontrollen der Pro-
duktqualitidt und des Aufbereitungsprozesses generell empfohlen werden, ist die experi-
mentelle Testung von neuen Geréten, Programmen und Einmalmaterialien Institutionen
mit entsprechendem Schwerpunkt vorbehalten. Hierbei sollten zwingend - wie auch bei
der Kontrolle der Prozessqualitdt gefordert — sowohl die Erythrozytenausbeute als auch
die Plasmaeliminationsrate als Parameter zum Einsatz kommen. Dennoch findet sich in
der Literatur haufig nur einer dieser beiden Parameter. [140]

In vielen Studien dient dabei die Elimination oder die Restkonzentration an freiem
Hamoglobin als Qualitdtsparameter, obgleich dies mit einigen Nachteilen behaftet ist. So
ist die labortechnische Bestimmung des freien Hdmoglobins zwar recht aufwendig und
teuer, lasst aber nicht zwangslaufig auf die tatsdchliche Eliminationsrate des untersuchten
Gerites riickschliefen. Dieser Umstand ist darauf zuriickzufiithren, dass freies Himoglo-
bin durchaus auch durch Hamolyse freigesetzt werden kann, die erst im Rahmen des
Waschvorganges oder nach diesem stattfindet. Die Eliminationsrate an freiem Hamoglo-
bin ist daher als gemischter Parameter anzusehen, der nicht nur von der Auswaschrate
der hohen Ausgangsmenge an freiem Hamoglobin abhéngt, sondern auch von der wih-
rend des Waschprozesses auftretenden Hamolyse. Als alternative Parameter zur Bestim-
mung der Plasmaelimination bieten sich Gesamteiweif3- oder Albuminkonzentration an,
deren Auswaschraten nicht den eben genannten Einschrankungen unterliegen und wel-
che dariiber hinaus auch représentativ sind fiir klinisch relevante Parameter wie aktivierte
Faktoren, Mediatoren, Zytokine und Enzyme. In Tabelle 1-4 werden die Parameter

»Gesamteiweil“ und ,,freies Himoglobin® nochmals vergleichend gegeniibergestellt. [140]
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Tabelle 1-4. Nachteile von freiem Hamoglobin als Qualitatsparameter der MAT [140]

Freies Himoglobin Gesamteiweif3
Bestimmungsmethode  aufwindig einfach

teuer billig

nicht Routine Routine

Werte schnell verfiigbar

Fehlermoglichkeiten Hiamolyse bei/nach Probenab- -

nahme (z.B. Zentrifugation)

Gemischter Parameter  beeinflusst von Auswaschen und nur beeinflusst von

prozessbedingter Himolyse Auswaschen
Ausgangswert sehr variabel gleich bleibend hoch
(Plasma)
Indikator fiir gefdhr- mangelnde Korrelation Proteinauswaschrate
liche Inhaltsstoffe reprasentativ fir fast alle

gelosten Inhaltsstoffe

Zudem ist bei der Durchfiihrung derartiger Experimente von der Verwendung von
Wundblut als ,, Testblut“ abzuraten, da dieses bei wiederholtem Testen nicht zu standardi-
sieren ist: Vor allem die Parameter ,,Hiamatokrit“ und ,,Hamolyse® unterliegen oft grofien
Schwankungen. Verfallene Blutkonserven scheinen eine leichter zu standardisierende
Alternative zu sein, die zudem leicht und giinstig verfiigbar ist. Bekanntermafen veran-
dern sich allerdings im Laufe der Kiihllagerung spezifisches Gewicht und Zellvolumen der
Erythrozyten. Dariiber hinaus enthalten die heutzutage tiblichen Erythrozytenkonzentrate
in Stabilisatorlosung kaum Plasma, weshalb sich das Medium der Erythrozytenkonzentra-
te in den Parametern ,,spezifisches Gewicht“ und ,,Viskositat“ von Blutplasma unterschei-
det. Betrachtet man nun die Stokessche Gleichung, mit der sich die Sedimentations-
geschwindigkeit der Erythrozyten errechnen lisst, so sind mit Ausnahme der Beschleuni-
gung, welche in diesem Falle durch die Zentrifuge vorgegeben wird, samtliche Berech-

nungsparameter verfalscht. Tabelle 1-5 gibt einen Uberblick iiber diese Parameter. [140]
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Tabelle 1-5. Nachteile abgelaufener Erythrozytenkonzentrate als Testblut [140]

Stokessche Gleichung: abgelaufene Erythro- frische Blutspenden,

d2 - (pp — pur) zytenkonzentrate versetzt mit definier-
E T 18-mym ter Himolyse

Dichte der Erythrozyten: pp verandert normal

Durchmesser der Erythrozyten: dp verandert normal

Dichte des Fluids: py, verringert erhoht

dynamische Viskositat des Fluids: 7,  verringert erhoht

Aggregate: Zahl stark erhoht kaum vorhanden

Hamolyse: variabel definiert

vs: Sedimentationsgeschwindigkeit; dp: Durchmesser des Partikels; py: Dichte des Mediums;
pp: Dichte des Partikels; 17y,: dynamische Viskositdt des Mediums; a: Zentrifugalbeschleunigung;
Modifiziert nach [140].

Es ist daher naheliegend anzunehmen, dass sich somit auch das Verhalten dieser
»abgelaufenen® Erythrozyten wahrend Separations- und Waschphase von dem frischer
Erythrozyten im ,,echten® Wundblut unterscheidet. Des Weiteren zeigen derart gealterte
Erythrozyten eine verminderte Membranflexibilitdt, was sich wiederum auf das Sedimen-
tationsverhalten auswirkt. Zudem kommt es in den Konserven vermehrt zu Aggregatbil-
dung und zu Hiamolyse unbekannten Ausmafles. Allein der unbekannte Parameter
~Hamolyse“ und damit verbunden die unbekannte Konzentration an freiem Hamoglobin
zeigen die Probleme auf, Testblut auf Basis von verfallenen Erythrozytenkonzentraten zu
standardisieren. Noch schwerer abzuschitzen als die Hamolyse, die ja iiber den Parameter
~freies Himoglobin“ bestimmt und dementsprechend eventuell korrigiert werden kann,
ist jedoch die Auswirkung, welche die aufgrund der langen Lagerung entstandene Schadi-
gung der Erythrozyten auf das Testergebnis hat. So zeigte sich in einer Studie von
Bennett-Guerrero et al. [141], dass mit zunehmender Dauer der Lagerung der Erythrozy-
ten deren Fahigkeit abnimmt, sich bei Scherstress zu deformieren, wihrend Hansen et al.
[142] nachweisen konnten, dass die durch Unterdruck induzierte Himolyse in abgelaufe-

nen Blutkonserven um ein vielfaches hoher ist als in frischem Spenderblut. In dhnlicher
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Weise diirften ,abgelaufene® Erythrozyten die mechanische Belastung durch die maschi-
nelle Aufbereitung weniger gut kompensieren als frische. [140]

Auch der Umstand, dass fiir MAT-Gerdte wie Cell Saver® (Haemonetics Corp.,
Braintree, MA, USA), Electa oder Xtra® (beide Sorin Group Italia S.r.l., Mirandola, Italien)
Zentrifugenglocken unterschiedlicher Grofie angeboten werden, findet in den veroffent-
lichten Studien kaum Beachtung — meist wird lediglich eine einzige Glockengrofie unter-
sucht [67, 80, 87, 94-98, 143], sodass iiber die Produktqualitit der restlichen Glocken le-
diglich Vermutungen angestellt werden kénnen. Dabei zeigte bereits eine Arbeit von
Geiger et al. aus dem Jahr 1998 [89], dass sich beispielsweise die 225-ml-Glocke des Gera-
tes ,Compact-A“ (Dideco S.p.A., Mirandola, Italien) hinsichtlich der Proteinelimination
wesentlich stirker von der 55-ml-Glocke des gleichen Gerites unterschied, als von den
225-ml-Glocken der Gerite ,,Sequestra® (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA), ,,Cell
Saver® 5“ und ,,HaemoLite® 3 (beide Haemonetics).

Um den oben genannten Kritikpunkten Rechnung zu tragen, sollten bei der Testung
eines MAT-Gerites folgende Dinge beriicksichtigt werden: Fiir die Erstellung des Testblu-
tes empfiehlt es sich, frische Blutspenden mit definierten Mengen an isotonischer Koch-
salzlosung sowie dem Uberstand hiamolysierter Erythrozytenkonzentrate zu vermischen,
um eine Art ,standardisiertes Wundblut® zu erhalten. Als Parameter fiir die Bestimmung
der Plasmaelimination bietet sich die leicht zu bestimmende Protein- oder Albumineli-
mination an, wihrend gegeniiber der Aussagekraft der Eliminationsraten von freiem Ha-
moglobin oder Kalium gewisse Zweifel angebracht sind. Um ein mdglichst umfassendes
Bild tiber das getestete Gerit zu erhalten, sollten sowohl simtliche voreingestellten Pro-

gramme als auch alle verfiigbaren Glockengrofien getestet werden.
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2 Ziele der Arbeit

Im Mittelpunkt der vorliegenden Studie stand das Autotransfusionsgerit ,,Xtra®“, welches
der Hersteller Sorin Group Italia S.rl. (Mirandola, Italien) als Nachfolgemodell der
,Electa“ und des ,BRAT 2“ entwickelte. In dieser Studie erfolgte eine Uberpriifung der
Qualitat der Produkte ,,Erythrozytenkonzentrat und ,,Thrombozytenkonzentrat®, welche
mittels dieses Gerdtes gewonnen wurden, sowie eine Beurteilung der Effizienz dieser Ge-
winnung. Um eine moglichst hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu gewiahrleisten,
basierte diese experimentelle Studie auf standardisiertem Testblut aus frisch gewonnenen

Vollblutspenden.

Erzeugung von Erythrozytenkonzentrat

Ziel der maschinellen Autotransfusion (MAT) ist es, dem Patienten den grof3tmoglichen
Teil der intra- oder postoperativ ,,verloren gegangenen® Erythrozyten wieder zuzufiithren.
Das zu diesem Zwecke erzeugte Erythrozytenkonzentrat sollte im Idealfall neben der Tra-
gerlosung nur unbeschéddigte Erythrozyten und keinerlei Plasmaproteine oder sonstige
Fremdstoffe enthalten. Vorrangiges Ziel dieser Studie war es daher zu untersuchen, wie
nahe die ,,Xtra®“ diesem Ideal unter verschiedenen Bedingungen kommt. Als Richtschnur
dienten dabei die fiir das interne Qualitdtsmanagement der MAT empfohlenen Mindest-
werte: eine Erythrozytenausbeute von iiber 80 %, eine Plasmaelimination von iiber 90 %
und ein Hamatokrit von tiber 50 % [139].

Fiir die Beurteilung der Effizienz und Qualitdt der Waschleistung eines MAT-Gerites
ist es allerdings nicht nur wichtig zu wissen, ob es den Anforderungen des Qualititsma-
nagements [139] geniigt, sondern vor allem auch, wie die einzelnen Qualitdtsparameter
im Vergleich mit anderen verfiigbaren MAT-Gerdten zu bewerten sind. Daher sollte im
Rahmen dieser Arbeit auch ein Vergleich der Ergebnisse der Xtra® mit den publizierten

Testresultaten anderer MAT-Geréte erfolgen.
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Da die einzelnen Versuche zum einen mdoglichst gut zu reproduzierende Ergebnisse
liefern, zum anderen aber auch den im klinischen Einsatz vorzufindenden Bedingungen
nahe kommen sollten, setzte sich das verwendete Testblut aus frischen Blutspenden, dem
Uberstand hamolysierter Blutkonserven sowie isotonischer Kochsalzlosung zusammen.
Dem Umstand, dass sich bei unterschiedlichen Arten von Operationen die Hamatokrit-
werte des anfallenden Wundbluts teilweise stark unterscheiden, wurde durch die Erstel-
lung zweier Arten von Testblut entsprochen: Die beiden Testblutvarianten ,,Cardio“ und
»Ortho waren jeweils dem Wundblut herzchirurgischer bzw. orthopéadischer Operatio-
nen nachempfunden und wiesen Hiamatokritwerte von 25 bzw. 10 % auf. Da diskontinu-
ierlich arbeitende Autotransfusionssysteme wie die ,,Xtra®“ so lange Blut aus ihrem Reser-
voir in die Zentrifugenglocke pumpen, bis diese ein bestimmtes Volumen an Erythrozy-
ten enthilt, ist es logisch, dass dieser Pumpvorgang umso linger dauert, je niedriger im
Reservoir die Ausgangskonzentration an Erythrozyten liegt. Dadurch verlingert sich bei
einem niedrigeren Ausgangshdmatokrit prinzipiell auch die Zeitspanne, wahrend der die
unerwiinschten Plasmakomponenten abzentrifugiert werden. Inwieweit sich diese vom
Hamatokrit des Testbluts abhdngigen Veranderungen auf die unterschiedlichen beobach-
teten Parameter auswirken, war eine der Fragen, der in dieser Studie nachgegangen wer-
den sollte.

Uber die Wahl des Waschprogrammes kann der Anwender direkten Einfluss darauf
nehmen, mit welcher Geschwindigkeit die verschiedenen Schritte des Aufbereitungspro-
zesses ablaufen und wie viel Waschlosung insgesamt verwendet wird (vergleiche hierzu
auch Tabelle 3-1). Im Rahmen dieser Studie sollte daher unter anderem tiberpriift werden,
ob und in welchem Umfang sich die verkiirzte Verarbeitungszeit des Notfallprogramms
negativ auf die Plasmaelimination und die Erythrozytenausbeute auswirkt. Ebenfalls von
Interesse war die Frage, ob das Programm Popt mit seiner zweigeteilten Fiill-Phase
signifikante Vorteile gegeniiber dem Standardprogramm bietet.

Die Zentrifugenglocke stellt das zentrale Element des Aufbereitungsprozesses dar,
weshalb deren Design einen wichtigen Anteil an dessen Effizienz und der Qualitét des

gewonnenen Erythrozytenkonzentrates trigt. Bei Glocken verschiedener Grofien unter-
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scheidet sich dieses Design zwangslaufig, sodass auch Auswirkungen auf den Aufberei-
tungsprozess zu erwarten sind. So geben beispielsweise auch die Ergebnisse einer Studie
von Geiger et al. aus dem Jahr 1998 [89] Hinweise darauf, dass die Wahl der Glockengro-
3e stirkere Auswirkungen auf die Proteinelimination bedingen kann, als die Wahl des
MAT-Gerites. Um der Frage nachzugehen, welchen Einfluss die Grof3e der eingesetzten
Glocke auf die Verarbeitungszeit und die Qualitit des gewonnenen Erythrozytenkonzen-
trates ausiibt, sowie um ein moglichst vollstindiges Bild tiber den Funktionsumfang des
Gerites ,,Xtra® zu erhalten, kamen in der vorliegenden Studie alle vier verfiigbaren Glo-
ckengrofien gleichermafien zum Einsatz.

Als mogliche Parameter zur Bestimmung der Plasmaelimination werden in den eta-
blierten Vorschlidgen zum internen Qualitditsmanagement der maschinellen Autotransfu-
sion [139] neben der Elimination an Gesamteiweif$ auch die Auswaschraten an Albumin,
freiem Hamoglobin und Heparin genannt - in einigen Studien [80, 89, 94, 96, 97, 99, 100]
findet zu diesem Zwecke auch die Elimination an Kalium Verwendung. In der vorliegen-
den Arbeit fanden alle diese Parameter Einzug in das Studienprotokoll, um einerseits
Vergleiche mit Studien zu ermdoglichen, die bei der Testung von MAT-Gerdten nur einen
Teil dieser Eliminationsraten auffithren, und andererseits, um durch eine Gegeniiberstel-
lung dieser Parameter deren spezifische Vor- und Nachteile darzustellen.

Konzentrationsdnderungen von Leukozyten und Thrombozyten im Rahmen der ma-
schinellen Autotransfusion finden sich in vielen MAT-Studien [80, 89, 94, 96, 97, 100]
unter den beobachteten Parametern, auch wenn kein allgemeiner Konsens dariiber
herrscht, wie diese Werte zu interpretieren sind. Zudem sind die fiir die Bestimmung der
Konzentrationen an Leukozyten und Thrombozyten oft verwendeten Blutbildautomaten
im Grunde nicht fiir die Analyse von Wundblut vorgesehen. In der vorliegenden Studie
sollte daher auch iiberpriift werden, ob eine Bestimmung der Ausbeuten an Leukozyten
und Thrombozyten im ,,Routinelabor® reproduzierbare Ergebnisse liefert, und ob diese

mit anderen Qualitdtsparametern korrelieren.
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Erzeugung von Thrombozytenkonzentrat

Wie bereits bei dem Vorgangermodell ,,Electa® besteht auch bei der ,, Xtra® prinzipiell die
Moglichkeit, Vollblut mittels spezieller Aphereseprogramme in die Bestandteile ,,Plasma®,
»Erythrozyten® und ,bufty coat® aufzutrennen. Zusammen mit dem ,buffy coat” wird
dabei auch ein Grof3teil der Thrombozyten abgeschieden, welche in Form eines autologen
Thrombozytenkonzentrates vielfiltig einsetzbar sind.

Soll das Thrombozytenkonzentrat beispielsweise als ,platelet-rich plasma“ (PRP)
Verwendung finden, so sollte dessen Konzentration an Thrombozyten mindestens
1.000.000 /pl betragen, da Studien, die eine positive Wirkung von PRP auf die Heilung
von Knochen- und Weichteilgewebe beschreiben, vorrangig auf Praparaten mit dieser
Konzentration basieren [144]. Der Frage nachzugehen, ob das mittels Aphereseprogramm
der Xtra® gewonnene Thrombozytenkonzentrat durchgehend diesen Wert erreichen
konnte, zahlte daher zu den Zielen dieser Arbeit.

Aufgrund der Komplexitit des Aufgabenspektrums der Thrombozyten gestaltet sich
die Erfassung deren Funktionalitit und Unversehrtheit relativ kompliziert, was sich auch
an der Vielzahl an Parametern widerspiegelt, die zu diesem Zwecke in der Literatur aufge-
fihrt werden. Zu den Priifparametern, die in den ,Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hédmotherapie) der
Bundesirztekammer von 2010 [79] fiir die Qualitatskontrolle von Thrombozytenkonzen-
traten genannt werden, gehoéren jedoch lediglich zwei Parameter, die Riickschliisse auf die
Verfassung der Thrombozyten gestatten: der pH-Wert und die visuelle Kontrolle. Diese
Parameter vermitteln allerdings nur ein recht grobes Bild vom Zustand der betrachteten
Thrombozyten. Dieser ist jedoch entscheidend fiir die Effektivitit samtlicher Anwen-
dungsformen des Thrombozytenkonzentrates. Daher sollte in der vorliegenden Studie
anhand mehrerer unterschiedlicher Parameter ein differenzierter Vergleich der Uberle-
bensfihigkeit, der Funktionalitit und des Grads der Aktivierung der Thrombozyten vor
und nach der Apherese erfolgen.

Da Thrombozyten bekanntermafien mit zunehmender Lagerungsdauer einen wesent-

lichen Teil ihrer Funktionalitit einbiiflen [145], wurden in der vorliegenden Studie die
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Qualitdtsparameter der Thrombozyten nicht nur direkt nach deren Gewinnung, sondern
auch nach einer sechsstiindigen Lagerung der Proben erfasst. Dadurch sollte es ermog-
licht werden, zum einen das Ausmaf} der durch die Apherese bedingten Beeintrichtigung
von Funktionalitit, Uberlebensfihigkeit und Aktivierung der Thrombozyten mit jenem
»typischer® Lagerungsschdden zu vergleichen, und zum anderen, mogliche Schiadigungen
aufzudecken, die zwar durch die Apherese bedingt sind, sich jedoch erst verzogert mani-
festieren.

Wie auch bei der Erythrozytenaufbereitung spielt die Zentrifugenglocke bei der Auf-
teilung des Ausgangsblutes in seine Bestandteile eine zentrale Rolle. Glocken verschiede-
ner Groflen weisen zwangsldufig Unterschiede im Design auf, was sich vermutlich auch
auf die Resultate des Aphereseprogramms auswirkt. Um zu iiberpriifen, ob die Wahl der
Glockengrof3e signifikanten Einfluss auf die Konzentration der Thrombozyten sowie de-
ren Qualitatsparameter nimmt, erfolgte die Testung des Aphereseprogramms daher glei-
chermafSen mit allen vier verfiigbaren Glockengréfien.

Da die Xtra® eine Weiterentwicklung des etablierten MAT-Gerites ,,Electa® darstellt,
sollte tiberpriift werden, ob sich die Ergebnisse deren Aphereseprogramme signifikant
voneinander unterscheiden. Um dies zu ermdglichen, erfolgten die Experimente zur Er-
zeugung des Thrombozytenkonzentrates in der vorliegenden Studie fiir die beiden ge-

nannten Geréte unter den gleichen Bedingungen und mit denselben Parametern.
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3 Material und Methodik

3.1 Funktionsweise des MAT-Gerates ,, Xtra®

Die Xtra® (Sorin Group Italia S.r.l., Mirandola, Italien) zahlt, wie beispielsweise auch der
Cell Saver® (Haemonetics Corp., Braintree, MA, USA) oder die Electa (Sorin Group Italia
S.rl.) zu den diskontinuierlich arbeitenden maschinellen Autotransfusionssystemen. Die-
se Systeme verwenden Zentrifugenglocken verschiedener Grofien die — im Gegensatz zu
kontinuierlich arbeitenden Systemen - das anfallende Wundblut nur ,portionsweise®

verarbeiten konnen.

3.1.1 Funktionsprinzip der Zentrifugenglocke

Ziel der maschinellen Aufbereitung von Wundblut ist es, aus dem angebotenen Gemisch
aus Blut, Spiil- und Gewebefliissigkeit lediglich die Erythrozyten zu bergen und alle ande-
ren - zum Grofdteil schadlichen - Substanzen wie Zelltriimmer, freies Himoglobin, akti-
vierte Gerinnungsfaktoren und Entziindungsfaktoren zu verwerfen.

Zu diesem Zwecke hat sich die Zentrifugation als probates Mittel etabliert. Gemaf3
der Stokesschen Gleichung sedimentieren Zellen entsprechend ihrer Dichte und ihrer
Grofle. Im Blut weisen Erythrozyten mit einem spezifischen Gewicht von 1,100 g/ml die
hochste Dichte auf, gefolgt von neutrophilen Granulozyten mit 1,082 g/ml und Lympho-
zyten mit 1,070 g/ml [146]. Monozyten und Thrombozyten weisen eine nochmals gerin-
gere Dichte auf [146]. Setzt man (antikoaguliertes) Blut demnach lange genug einer ent-
sprechenden Zentrifugalkraft aus, so bilden sich im zentrifugierten Gefdf zwei Banden
aus: Nahe der Rotationsachse findet sich plattchenarmes Plasma, fern der Rotationsachse
Erythrozytenkonzentrat. An der Grenze zwischen diesen beiden Banden findet sich der

sogenannte buffy coat, eine diinne Schicht aus Leukozyten und Thrombozyten.
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Auf dieser Trennung in Plasma und Erythrozyten basiert eine in den 70er Jahren des
20. Jahrhunderts von Allan ,,Jack® Latham Jr. eingefithrte Zentrifugenglocke, die ihm zu
Ehren auch als Latham-Glocke bezeichnet wird [147, 148]. Eine solche Glocke verrichtet
auch in den hier untersuchten Gerdten ,Electa Concept® und , Xtra® (beide von Sorin
Group Italia S.r.l., Mirandola, Italien) ihre Dienste.

Die Latham-Glocke besteht aus zwei Einheiten: einem feststehenden Innen- und
einem drehbaren Auflenteil. Das duflere Bauteil stellt die eigentliche Zentrifugenkammer
dar - hier werden die Erythrozyten entsprechend ihrer hohen Dichte vom Plasma und
den restlichen Bestandteilen des Wundblutes getrennt und mit Hilfe der Spiilflissigkeit
gewaschen. Das innere Bauteil hingegen ist fixiert und ermdglicht das Fiillen, Spiilen und
Entleeren des dufleren Glockenteils, wahrend sich dieses dreht (vergleiche hierzu Abbil-

dung 3-1).

/ —<—Auslasséffnung
Einlassoffnun ..
g Uberdruck- /Sch utz-
/ ventil kappe
Dichtung——
()
T
Glocken-
korper
Latham-Glocke inneres Bauteil auBReres Bauteil
gesamt feststehend rotierend

Abbildung 3-1. Bestandteile der Latham-Glocke



3.1 Funktionsweise des MAT-Gerates , Xtra®“ | 27

Gestartet werden kann die Aufbereitung, wenn sich im Reservoir des MAT-Gerétes eine
bestimmte Menge Wundblut angesammelt hat: Der duflere Teil der Zentrifugenglocke
beginnt zu rotieren, wihrend eine Rollerpumpe Blut aus dem Sammelreservoir an den
Grund der Glocke pumpt. Durch die Zentrifugalkraft sammeln sich die Erythrozyten an
der Wand der Glocke, nach innen folgen der buffy coat und die leichten Bestandteile des
Wundblutes (siehe Abbildung 3-2). Der Uberstand (1) flie8t derweil durch eine oben ge-
legene Offnung (4) in den Abfallbeutel. Diese sogenannte Fiill-Phase dauert so lange an,
bis der bufty coat die obere Biegung der Glocke erreicht hat, was das Gerdt durch einen

Sensor registriert. [149]

Abbildung 3-2. Schnitt durch die Latham-
Glocke. Skizziert nach einer Abbildung aus
Auslass [149]. Abgebildet ist der Schnitt durch eine
Latham-Glocke bei laufendem Betrieb. Auf-

Einlass

grund der Zentrifugalkraft trennen sich die
verschiedenen Bestandteile der in der Glo-

cke befindlichen Flussigkeit gemaR ihrer

1 GrofRe und Dichte auf und bilden im Idealfall
2 klar abgrenzbare Banden. Die leichteren

Bestandteile kénnen die Glocke Uber den
3 nahe der Rotationsachse gelegenen Auslass

verlassen.

1) leichtere Bestandteile
2) buffy coat

3) Erythrozyten

4) zur Auslassoffnung

Es folgt automatisch die Wasch-Phase, welche damit beginnt, dass die dem Reservoir
entspringende Leitung verschlossen und stattdessen die vom Beutel mit der Waschlosung
kommende Leitung geoffnet wird. Statt Blut aus dem Reservoir wird nun die Waschlo-
sung (isotone Kochsalzlosung) an den Grund der Glocke gepumpt, von wo aus sie konti-
nuierlich durch das Erythrozytensediment stromt und die Glocke in Richtung Abfallbeu-

tel verlasst (4). Dadurch werden die unerwiinschten und potentiell gefiahrlichen Blutkom-
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ponenten wie Zellfragmente, freies Himoglobin, Fibrinolyseprodukte und aktivierte Fak-
toren der Gerinnung eliminiert. Der verworfene Uberstand klart hierbei zusehends auf,
was von einem weiteren Sensor registriert wird. Nachdem ein definiertes - je nach ver-
wendetem Programm und Glockengrofle unterschiedliches — Volumen an Waschlosung
durch die Glocke gepumpt wurde, geht das Gerdt automatisch zur Leer-Phase tiber.

Zur Einleitung der Entleerung werden die Zentrifuge und die Rollerpumpe angehal-
ten. Steht die Zentrifuge still, beginnt die Pumpe sich in die entgegengesetzte Richtung zu
drehen, sodass sie nun aus der Glocke heraus, statt in sie hinein pumpt. Das gewaschene
Erythrozytenkonzentrat wird auf diese Weise vom Boden der Glocke durch die Einlass-
Offnung in den bereitstehenden Retransfusionsbeutel beférdert. Bevor allerdings der
Schlauch zum Retransfusionsbeutel freigegeben wird, pumpt das Gerdt den im Schlauch-
system verbliebenen Rest an Spiillosung zuriick in den entsprechenden Beutel, um eine zu
starke Verdiinnung des Blutes im Retransfusionsbeutel zu vermeiden. Die Pumpe arbeitet
so lange weiter, bis sie anfingt, statt des Erythrozytenkonzentrates Luft anzusaugen. Be-
reits die erste Luftblase wird von einem entsprechenden Sensor erkannt, was einen sofor-
tigen Stopp der Rollerpumpe und somit das Ende der Aufbereitungsprozedur zur Folge

hat. Abbildung 3-3 fasst den gesamten Aufbereitungszyklus anschaulich zusammen.
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Fiill-Phase
Das Blut aus dem Reservoir stromt in die rotierende Glocke. Die Separa-
tion beginnt.

1) Wundblut aus dem Sammelreservoir
2) Luft zum Abfallbeutel
3) Luft; 4) Uberstand; 5) Erythrozytenkonzentrat

1 2
3
a4
5
1= 2 Fiill-Phase
Der Uberstand flieBt in den Abfallbeutel, wahrend die Erythrozyten in
der Glocke verbleiben.
1) Wundblut aus dem Sammelreservoir
2) Uberstand zum Abfallbeutel
%
1 =2

Abschluss der Fiill-Phase
Mit andauernder Separation erreicht der buffy coat (als Rand der Ery-
throzytenbande) die Schulter der Glocke.

1) Wundblut aus dem Sammelreservoir
2) Uberstand zum Abfallbeutel

Wasch-Phase
Statt Wundblut wird Kochsalzlésung als Spulfliissigkeit in die Glocke
gepumpt. Diese durchstromt die sedimentierten Erythrozyten und

b\
/

wascht so die Ubrigen Blutkomponenten aus.

1) Kochsalzlésung aus dem Beutel fiir Spilflissigkeit
2) Uberstand / Waschldsung zum Abfallbeutel

1 = Wasch-Phase

Mit der Zeit finden sich im Uberstand immer weniger Abfallstoffe, so-
dass dieser zunehmend aufklart.

B
J

1) Kochsalzlosung aus dem Beutel fiir Spilflissigkeit
2) klarer Uberstand zum Abfallbeutel

1« 2 Leer-Phase
Die Rotation der Glocke wird gestoppt, die Rollerpumpe dreht sich in die
entgegengesetzte Richtung. Das gewaschene Erythrozytenkonzentrat
verlasst die Glocke in Richtung Retransfusionsbeutel.

1) Erythrozytenkonzentrat zum Retransfusionsbeutel
2) Luft aus dem Abfallbeutel

Abbildung 3-3. Arbeitsweise der Latham-Glocke. Skizziert nach einer Abbildung aus [150].
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3.1.2 Der Autotransfusionskreislauf

Abbildung 3-4 gibt am Beispiel der Electa Concept (Sorin Group Italia S.r.l, Mirandola,
Italien) einen schematischen Uberblick iiber den Aufbau des intraoperativen Autotrans-
fusionskreislaufs.

Am Anfang der Wundblutaufbereitung steht das Sammeln von Patientenblut in
einem Reservoir (2), was intraoperativ mittels chirurgischem Sauger oder postoperativ
mittels Wunddrainage (beides 7) geschehen kann. Eine Vakuumpumpe (11) sorgt dafiir,
dass im Reservoir Unterdruck herrscht. Durch Zugabe von Antikoagulans-Lésung (1)
wird sichergestellt, dass das gewonnene Blut nicht gerinnt. Ist der Patient — wie beispiels-
weise beim Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine iiblich - vollstindig antikoaguliert, so
kann auf diese externe Beimischung verzichtet werden. Je nach verwendetem Reservoir
wird das Wundblut bereits bei der Aufnahme, spétestens aber beim Leeren des Reservoirs
(8) gefiltert. Mittels der eingesetzten Mikrofilter (40-150 pm) werden so bereits groflere
Partikel und Zellaggregate aus dem gesammelten Blut gefiltert.

Eine Rollerpumpe (12) pumpt so lange Blut aus dem Reservoir (2) in die rotierende
Zentrifugenglocke (6), bis ein bestimmtes Fiillvolumen erreicht ist. Durch SchliefSen der
Klemme am Reservoirschlauch (21) und Offnen der Klemme am Waschlsungsschlauch
(22) befordert dieselbe Pumpe (12) nun Waschlosung (4) in die Zentrifugenglocke. Wih-
rend diesem Waschvorgang flie}t der unerwiinschte Uberstand in den Abfallbeutel (5).

Ist der Waschvorgang beendet, schliefit sich die Klemme am Waschlosungsschlauch
(22) wieder und eine andere Klemme (20) gibt den Weg in den Retransfusionsbeutel (3)
frei, in welchen das gewaschene Erythrozytenkonzentrat von der nun entgegengesetzt

drehenden Rollerpumpe (12) transportiert wird.
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Abbildung 3-4. Der Autotransfusionskreislauf. Skizziert nach einer Abbildung aus [149].

1) Antikoagulans-Losung
2) Wundblut-Reservoir

3) Retransfusionsbeutel

4) Waschlosung

5) Abfallbeutel

6) Zentrifugenglocke

7) Absaugkanile

8) Reservoirschlauch

9) Retransfusionsschlauch
10) Waschlosungsschlauch
11) Schlauch zur Vakuumpumpe

12) Rollerpumpe

13) Sensor fiir buffy coat

14) Luftsensor

15) Hamatokritsensor

16) Flussigkeitsverlustsensor in der Zentrifuge
17) Barcodelesesystem

18) Waschqualitdtsensor

19) Niveausensor fiir Abfallbeutel

20) Uberdrucksensor / Klemme (automatisch)
21) Klemme (automatisch)

22) Klemme (automatisch)
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3.1.3 Der Apheresekreislauf

Neben der Aufbereitung von Wundblut ermoéglichen diskontinuierlich arbeitende ma-
schinelle Autotransfusionssysteme wie Haemonetics Cell Saver®, Electa oder Xtra® (beide
Sorin Group Italia S.r.l., Mirandola, Italien) durch sogenannte Plasmaphereseverfahren
auch die Aufteilung von Patientenblut in Erythrozytenkonzentrat und Plasma, wobei das
Plasma nochmals in eine thrombozytenreiche und eine thrombozytenarme Fraktion
unterteilt werden kann. Je nachdem, ob diese beiden Fraktionen im gleichen Transfu-
sionsbeutel gesammelt oder auf zwei Stiick aufgeteilt werden sollen, spricht der Hersteller
Sorin bei der Verwendung eines einzigen Beutels vom PRP1- und beim Einsatz zweier
Beuteln vom PRP2-Verfahren. Die Abbildung 3-5 gibt am Beispiel der Electa Concept
(Sorin Group Italia S.r.l.) einen schematischen Uberblick iiber den Aufbau des praopera-
tiven Apheresekreislaufs.

Im Unterschied zum Autotransfusionskreislauf kommt bei der Apherese statt eines
Blutreservoirs ein Transferbeutel (1) zum Einsatz, der mit Patientenvollblut gefillt ist,
welches per ACD-A (Acidum-citricum-Dextrose, Losung A) oder CPD-1 (Citrat-
Phosphat-Dextrose-1) antikoaguliert wurde.

Startet man den Apheresevorgang, so wird die Zentrifugenglocke (6) in Rotation ge-
setzt, bis sie eine voreingestellte Geschwindigkeit erreicht hat. Sodann beginnt sich die
Rollerpumpe (10) im Uhrzeigersinn zu drehen und das Blut aus dem Beutel (1) in die
Glocke (6) zu pumpen: Die sogenannte Fiill-Phase beginnt. Wie bereits ausfiihrlich unter
3.1.1 beschrieben, lagern sich die Erythrozyten gemafl ihrem spezifischen Gewicht und
ihrer Grofle fern der Rotationsachse an der Wand der Glocke an, gefolgt von der diinnen
Schicht des bufty coat, in der sich Leukozyten und Thrombozyten sammeln. Nahe der
Rotationsachse — und damit nahe am Auslass der Zentrifugenglocke — sammelt sich die
Plasmafraktion, welche die Glocke bei zunehmender Fiillung durch ebendiesen Auslass
verlisst. Wihrend dieser Uberstand beim Autotransfusionskreislauf direkt in den Abfall-
beutel (3) geleitet und somit verworfen werden wiirde, fithrt die Leitung im Falle der

Apherese iiber die offene Klemme (22) in den Plasmasammelbeutel (5). Da dieses Plasma
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vergleichsweise wenig Thrombozyten enthilt, wird es vom Hersteller als ,,platelet-poor
plasma“ (PPP) bezeichnet.

Sobald der buffy coat den entsprechenden Sensor (11) erreicht, ist die Fiill-Phase be-
endet und es beginnt die sogenannte Spill-Phase, in der das Blut weiter getrennt und die
Thrombozyten fiir die weitere Verwendung angereichert werden. Wéhrend die Roller-
pumpe (10) still steht, verringert sich mit dem Einsetzen der Spill-Phase die Geschwin-
digkeit der Zentrifuge konstant bis auf einen vorher programmierten Wert. Dadurch
werden die Blutbestandteile weniger stark komprimiert, der buffy coat steigt und es tritt
»plattchenarmes® Plasma aus der Zentrifugenglocke. Der buffy coat benétigt nun eine
gewisse Zeit um sich zu stabilisieren, bevor er durch ein erneutes Aktivieren der Pumpe
(10) aus der Glocke befordert wird. Bevor dies geschieht, muss im PRP2-Verfahren
Klemme (22) geschlossen und Klemme (21) gedffnet werden, damit sich der buffy coat in
seinem eigenen Beutel (4) sammelt. Den Inhalt dieses Beutels (4) bezeichnet der Herstel-
ler als ,,platelet-rich plasma“ (PRP). Sobald ein voreingestelltes ,,Spill-Volumen® erreicht
ist, stoppen Rollerpumpe und Zentrifuge automatisch.

In der anschliefSenden Leer-Phase schliefst sich die Klemme des Transferbeutels (19).
Dafiir 6ffnet sich die Klemme zum Retransfusionsbeutel (18), sodass der Inhalt der still-
stehenden Glocke (6) tiber die sich entgegen den Uhrzeigersinn drehende Rollerpumpe
(10) in diesen Beutel (2) gefordert werden kann. Dieser Vorgang stoppt, sobald der Luft-
sensor (12) durch die heraustretende Luft aktiviert wird.

Am Ende des Vorgangs befinden sich im Retransfusionsbeutel (2) konzentrierte Ery-
throzyten, im ,,PPP-Sammelbeutel“ (5) Plasma mit geringem Thrombozytenanteil und im
»-PRP-Sammelbeutel“ (4) schliefllich der bufty coat zusammen mit einem gewissen Anteil

an Plasma und Erythrozyten.
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Abbildung 3-5. Der Apheresekreislauf. Skizziert nach einer Abbildung aus [149].

1) Transferbeutel

2) Retransfusionsbeutel

3) Abfallbeutel

4) PRP-Sammelbeutel

5) PPP-Sammelbeutel

6) Zentrifugenglocke

7) Schlauch zur Blutquelle

8) Schlauch zum Retransfusionsbeutel

9) Schlauch fiir Waschlésung (nicht bendétigt)
10) Rollerpumpe

11) Sensor fiir buffy coat

12) Luftsensor

13) Hamatokritsensor

14) Flussigkeitsverlustsensor

15) Barcodelesesystem

16) Waschqualitatsensor

17) Niveausensor fir den Abfallbeutel

18) Uberdrucksensor / Klemme (automatisch)
19, 20) Klemmen (automatisch)

21-23) Klemmen (manuell)
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3.2 Versuche zur maschinellen Aufbereitung von

Erythrozyten

3.2.1 Blutspenden und deren Aufbereitung

Grundlage fiir das Testblut stellten im Rahmen der Studie gewonnene Blutspenden dar.
Hierbei wurde das mittels einer Dialysekaniile (17 G Dialysekaniile, REF 543-VGAM,
Bionic Medizintechnik GmbH, Friedrichsdorf, Deutschland) abgenommene Blut in Auto-
transfusionsbeuteln (Autologous Blood Transfer Bag 1000 ml, Sorin Group Italia S.r.l,
Mirandola, Italien) gesammelt, welche Bestandteil des Xtra®-Glocken-Sets waren und fiir
die nachfolgenden Versuche keine Verwendung fanden. Eine Beimischung von 5 IE/ml
Heparin (Heparin-Natrium 25000, ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) stellte die
Antikoagulation des Blutes sicher. Durch eine maximale Lagerungszeit von 3 Tagen zwi-
schen Blutspende und Versuchsdurchfithrung sollten lagerungsbedingte Schiaden an den
Erythrozyten so gering wie moglich gehalten werden. Fiir jeden einzelnen der insgesamt
5 Versuchstage wurden 11 bis 12 Blutspenden benoétigt, welche jeweils etwa 500 ml Voll-
blut umfassten.

Um wihrend der einzelnen Versuchstage etwaige Schwankungen in der Zusammen-
setzung des verwendeten Testblutes zu minimieren, wurden pro Ansatz samtliche fiir die-
sen Versuchstag bereitstehenden Spenden miteinander vermengt und sorgfiltig durch-
mischt. Um dies zu ermoglichen, fand an jedem Versuchstag nur Blut einer einzigen der
vier Hauptblutgruppen (A, B, AB oder 0) Verwendung. Eine orientierende Bestimmung
des Hamatokrits erfolgte mittels Blutgasanalyse (RAPIDPoint® 405, Bayer HealthCare AG,
Leverkusen, Deutschland).

Um der Zusammensetzung von Wundblut besser zu entsprechen, wurde zum einen
der Ausgangshdmatokrit des Testbluts deutlich gesenkt, zum anderen der Grad der Ha-
molyse auf einen hohen, definierten Wert eingestellt.

Die Erzeugung des zu diesem Zwecke benétigten Hamolysats fand bereits einige Zeit

vor der Durchfithrung der eigentlichen Versuche statt. Hierzu wurden verfallene Blutkon-
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serven je drei Mal auf —-80 °C tiefgefroren und wieder aufgetaut. Eine abschlieflende Zen-
trifugation diente der Abscheidung der korpuskuldren Bestandteile. Am Versuchstag
wurde das vermischte Vollblut nun mit einem Volumen dieses Hdmolysats versetzt, das
20 % des Volumens der im Ansatz enthaltenen Erythrozyten - errechnet aus Hamatokrit
und Volumen des Ansatzes - entsprach.

Fir die Versuche zur maschinellen Aufbereitung von Erythrozyten war geplant,
Testblut mit zwei verschiedenen Hamatokritwerten einzusetzen, um das Wundblut der
zwei typischen Einsatzgebiete der maschinellen Autotransfusion zu imitieren: zum einen
herzchirurgische Eingriffe mit dem Testblut ,,Cardio®, zum anderen orthopadische Ope-
rationen wie das Einsetzen von Hiift- oder Knieprothesen mit dem Testblut ,,Ortho®. Das
Absenken des Hamatokrits auf 25 % — und damit die Herstellung des Testbluts ,,Cardio® -
erfolgte durch die Zugabe definierter Mengen an isotoner, mit 5 IE Heparin pro Milliliter
versetzter Kochsalzlosung (Isotone Kochsalz-Losung 0,9 %, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland). Durch nochmaliges Verdiinnen der Hilfte dieses ,,Cardio®-
Testblutes entstand das Testblut ,,Ortho®, welches einen Hamatokrit von 10 % aufwies.

Regelmifliges Durchmischen des Blutes vor den einzelnen Testldufen und vor Ent-
nahme der Proben verhinderte die Sedimentation der schweren Blutbestandteile und ver-

besserte die Homogenitdt des Testblutes iiber den gesamten Versuchstag.

3.2.2 Versuchsaufbau

Fiir die Durchfithrung der Studie wurde der Aufbau der Xtra® gegeniiber der fiir den ope-
rativen Einsatz konzipierten Standardkonfiguration an einigen Stellen modifiziert.

Das Einsetzen der Glocke mit dem integrierten Schlauchsystem erfolgte gemaf den
Herstellerangaben. Der Abfallbeutel, welcher dem Glocken-Set beilag wurde vorschrifts-
gemaf installiert, der Retransfusionsbeutel hingegen fand keine Verwendung. Als Wasch-
16sung diente isotone Kochsalzlosung (3000 ml NaCl 0,9 %, Fresenius SE & Co. KGaA,

Bad Homburg, Deutschland).
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Statt eines speziellen Reservoirs kam meist ein Messzylinder zum Einsatz - je nach
vorgegebenem Volumen mit einem Fassungsvermdgen von 500 oder 1.000 ml. Fiir grof3e-
re Volumina wurde auf ein Becherglas zuriickgegriffen. Zur Aufnahme des gewaschenen
Erythrozytenkonzentrates standen ebenfalls Messzylinder bereit — entsprechend der zu
erwartenden Volumina mit Fassungsvermdgen von 100 oder 250 ml. Der Verzicht auf
Reservoir und Retransfusionsbeutel zugunsten der verwendeten Messgefifie ermdoglichte
eine exakte Bestimmung der jeweiligen Volumina.

Um die im Schlauchsystem verbleibenden Fliissigkeitsreste so gering wie moglich zu
halten, wurden die Messzylinder fiir das angebotene Testblut und das gewonnene Ery-
throzytenkonzentrat unmittelbar neben der Xtra® platziert, und die zu diesen Gefiflen
fithrenden Schlauche moglichst kurz abgeschnitten.

Die vom Hersteller voreingestellten Parameter der verschiedenen Waschprogramme
blieben fiir alle Versuche unangetastet. Tabelle 3-1 bietet einen Uberblick iiber besagte

Parameter.
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Tabelle 3-1. Verfahrensparameter des getesteten MAT-Geréts ,Xtra®“

Glocke; Volumenstrom (ml/min) Volumen (ml)
Programm ,fiillen“ ,waschen® ,leeren“ ,zuriick“ ,konz.“ Waschlosung

BT55; Pem 350 400 200 200 200 300
BT55; Pstd 300 100 150 150 200 300
BT55; Popt 300* 100 150 150 200 200
BT125; Pem 500 800 500 300 350 800
BT125; Pstd 300 250 250 250 350 900
BT125; Popt 450% 250 300 250 350 800
BT175; Pem 450 800 450 300 450 900
BT175; Pstd 350 350 250 250 450 1.000
BT175; Popt 550* 450 400 250 450 1.000
BT225; Pem 400 800 500 300 300 1.000
BT225; Pstd 350 800 450 250 300 800
BT225; Popt 400% 500 400 250 300 1.000

yfullen”: Einstrom der im Reservoir befindlichen Fllssigkeit in die rotierende Zentrifugenglocke;
,waschen”: Waschlosung durchstromt die Erythrozytenbande und entfernt so Plasmaproteine;
,leeren”: Inhalt der Glocke wird nach dem Waschvorgang in den Retransfusionsbeutel gepumpt;
,zurick”: Inhalt der Glocke wird auf Befehl des Anwenders in das Reservoir zuriick beférdert;
,konz.“: Inhalt des Retransfusionsbeutels wird auf Befehl wieder in die Glocke zuriick gepumpt;
BT55, BT125, BT175 und BT225: Glocken mit Fassungsvermogen von 55, 125, 175 und 225 ml;
Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des Hama-
tokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit, das automatisch ,,optimierte” Werte verwendet;
*: Wéahrend der Full-Phase variiert das Programm Popt selbstdndig die Durchflussmenge. Daher
reprasentieren die hier angegebenen Werte nur den Volumenstrom zu Beginn dieser Phase.
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3.2.3 Versuchsablauf

Wird das Einmal-System, bestehend aus der Zentrifugenglocke und den zugehorigen
Schlauchverbindungen, zum ersten Mal verwendet, so geht unweigerlich ein gewisser Teil
der eingesetzten Erythrozyten verloren: Auf dem Glockenboden bleibt immer ein kleiner
Rest an erythrozytenhaltiger Fliissigkeit zuriick und auch die Wand der Glocke und eines
Teils des Schlauchsystems bleibt leicht von Erythrozyten benetzt. Aus diesem Grunde
sollten sich Qualitdtskontrollen nicht auf die erste Aufbereitung nach dem Einsetzen eines
~frischen® Einmal-Systems stiitzen, oder diese zumindest separat betrachten.

Die Durchfithrung eines zusétzlichen ,,1. Laufes® fithrt jedoch gerade bei den grofien
Glocken zu einem deutlichen Mehrbedarf an Testblut und somit zu einer héheren Belas-
tung der potentiellen Spender. So wire im Rahmen der vorliegenden Studie beim Durch-
fithren eines ,,1. Laufes® pro Testtag ein zusitzliches Volumen von etwa 760 ml Vollblut
noétig gewesen, was zwei weiteren Blutspenden entspriache. Stattdessen erfolgte in dieser
Studie nach Installation der Glocke zunéchst immer ein ,,prefilling® mittels unverdiinnten
Vollbluts. Dazu wurde der Reservoirschlauch der Xtra® in ein Becherglas mit besagtem
Vollblut gehalten und das Programm Pstd gestartet. Sobald das Gerdt laut Anzeige 30 bis
50 ml Blut in die Zentrifugenglocke gepumpt hatte, erfolgte durch Betétigen der Stopp-
Taste der Abbruch des Programms. Durch anschlieflendes zweimaliges Ausfithren des
Befehls ,,Return® pumpte das Gerit das in Glocke und Schlauchsystem verbliebene Blut
zuriick in das oben genannte Becherglas.

Nach dem ,prefilling” wurde das bereitstehende ,,Cardio“-Testblut gut durchmischt
und in einen Messzylinder gefiillt, dessen Fassungsvolumen sich nach dem zu erwarten-
den Verbrauch richtete: 500 ml fiir die 55-ml-Glocke, 1.000 ml fiir die restlichen Glocken.
Nach Platzierung des Reservoirschlauchs am Grunde des Messzylinders erfolgte der Start
des Notfallprogramms ,,Pem* - zeitgleich mit der Betdtigung der Stoppuhr. Eine Aktivie-
rung des Notfallprogramms ist iiber ein eigenes Icon prinzipiell jederzeit méglich — unab-
héngig vom vorher gewidhlten Waschprogramm. Nach erfolgtem Auswurf des gewasche-

nen Erythrozytenkonzentrates — erkennbar am Anhalten der Rollerpumpe - wurde die
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Stoppuhr wieder angehalten. Da die Xtra® bei Werkseinstellung im Notfallmodus sofort
nach Beendigung eines Waschzyklus den néchsten Fiillvorgang startet, war zusitzlich ein
Druck auf die Stopptaste notig. Bei den Programmen Pstd und Popt ist dies hingegen
nicht der Fall.

Anschlieflendes zweimaliges Durchfithren des Befehls ,,Extra Empty* bewirkte, dass
die Rollerpumpe auch den im Retransfusionsschlauch verbliebenen Rest an Erythrozyten-
konzentrat in den Messzylinder fiir das Produkt beforderte. Darauthin wurden an den
Skalen der Messzylinder die Volumina des verwendeten Testbluts und des erzeugten Pro-
dukts abgelesen sowie Proben fiir die Laborbestimmungen und die Blutgasanalyse des
Erythrozytenkonzentrats entnommen.

Nach dem Entleeren des Produktzylinders und dem Wiederauftiillen des Reservoir-
zylinders mit ,,Cardio“-Testblut schloss sich der nachste Testlauf an. Auf das Notfallpro-
gramm ,,Pem® folgte dabei immer das Standardprogramm ,,Pstd“. Auch hierbei erfolgte
eine Zeitmessung mittels Stoppuhr sowie das zweimalige Entleeren des Systems mittels
»Extra Empty“. Die Entnahme der Proben sowie das Ablesen der verarbeiteten bzw. pro-
duzierten Volumina gestaltete sich immer gleich.

Der anschliefSende Testlauf galt dem — nach Herstellerangaben [149] — auf Zeit und
Hiamatokrit optimierten Programm Popt. Das Vorgehen war dabei prinzipiell das gleiche
wie beim Standardprogramm.

Im Anschluss an die drei Laufe mit ,,Cardio“-Testblut folgten in derselben Reihenfol-
ge die drei Laufe mit ,,Ortho“-Testblut. Ein ,,prefilling” fand hier jedoch nicht statt, da die
Glocke nach den ,,Cardio“-Laufen — zwecks besserer Vergleichbarkeit mit den Ergebnis-
sen der ,,Ortho“-Testldufe — in der Maschine verblieb. In jedem der 5 durchgefithrten Ex-
perimente wurden auf diese Weise nacheinander die Glocken der Grofie 125-, 175-, 55-

und 225-ml betrachtet.
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3.2.4 Probenentnahme

Um eine moglichst hohe Représentativitat der Proben zu gewahrleisten, erfolgte vor jeder
Probenentnahme eine griindliche Durchmischung der zu testenden Fliissigkeiten. Im
Einzelnen wurden befillt: ein 15-ml-Falcon™-Tube (BD Biosciences, San Jose, CA, USA),
eine 4-ml-EDTA-Monovette® (SARSTEDT AG & Co., Numbrecht, Deutschland) sowie
eine Blutgasanalyse-Spritze (cobas® BS2 Blood Sampler, Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Deutschland).

Alle Proben wurden zeitnah weiterverarbeitet:

e Aus der Blutgas-Probe erfolgte mittels Blutgasanalyse (GEM® Premier™ 3500,
Instrumentation Laboratory Company, Bedford, MA, USA) die Bestimmung der
Kaliumkonzentration.

® Aus der Probe in der EDTA-Monovette® erstellte das Zentrallabor des Universi-
tatsklinikums Regensburg ein , kleines“ Blutbild.

¢ Die Probe im 15-ml-Falcon™-Tube bildete nach zehnminiitiger Zentrifugation bei
2.000 g. (Megafuge® 1.0 R, Heraeus Sepatech GmbH, Osterode, Deutschland)
einen Plasma-Uberstand aus, welcher in je zwei Eppendorf-Reaktionsgefife iiber-

fithrt und anschlief3end bei —20 °C eingefroren wurde.

3.2.5 Messparameter

Die im Folgenden aufgefithrten Parameter bildeten die Datenbasis der Auswertung der

Versuche zur maschinellen Aufbereitung von Erythrozyten.

Physikalische Parameter

e Zeitbestimmung:
Mittels einer Stoppuhr wurde die Zeitspanne zwischen Beginn und Ende des
Waschvorganges erfasst, wobei das manuelle Starten des Programmes den Beginn

und das Anhalten der Rollerpumpe dessen Ende markierten.
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¢ Volumenbestimmung (Ausgangsblutvolumen, Produktvolumen):
Die Bestimmung der Volumina erfolgte mittels entsprechend dimensionierter

Standmesszylinder.

Laborparameter

e Zelluldre Parameter
o Héimatokrit
o Leukozytenkonzentration
o Thrombozytenkonzentration

e Losliche Parameter
o Albuminkonzentration
o Gesamteiweiflkonzentration
o Konzentration an freiem Hamoglobin
o Kaliumkonzentration

o Heparinkonzentration

3.2.6 Auswertung der Ergebnisse

3.2.6.1 Berechnete Parameter

Erythrozytenproduktion

Die ,,Produktion® an Erythrozyten [ml/min] errechnete sich aus Hamatokrit (Hkt) und
Volumen (Vol) des erzeugten Erythrozytenkonzentrats (EK) sowie aus der zur Verarbei-

tung des Testblutes bendtigten Zeit (t):

Volgg X 100

Erythrozytenproduktion =
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Eliminationsraten

Bei der Berechnung der Eliminations- oder Auswaschraten galt es zu beachten, dass hier-
bei durchgehend Parameter untersucht wurden, deren Konzentrationen sich nicht auf das
Gesamtvolumen der untersuchten Blutproben bezogen, sondern auf deren Plasmafraktio-
nen. Der prozentuale Anteil dieser Plasmafraktion am Gesamtvolumen lisst sich mit Hilfe

des Hdmatokrits folgendermafien berechnen:

Plasmafraktion = 100 % — Hamatokrit

Die Berechnung der Plasmafraktion floss in die Bestimmung der Eliminationsraten mit

ein, welche nach folgendem Schema abgeleitet wurden:

Pargg X Volgg X (1 — Hlk(;th)

Parrg X Volpg X (1 — Hlk(;:(T)B)

Eliminationsratep,, = 100 — 100 X

Dabei gilt:
¢ Vol = Volumen
e Hkt = Himatokrit
e EK = produziertes Erythrozytenkonzentrat
e TB = verarbeitetes Testblut
e Par” stellt die Konzentration des Parameters dar, dessen Auswaschrate be-
stimmt wird.
Im Einzelnen sind das:
o Gesamteiweif3
o Albumin
o freies Himoglobin
o Heparin

o Kalium
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Ausbeute

Die Berechnung der Ausbeute [%] der verschiedenen Parameter erfolgte folgendermaf3en:

Pargg X Vol
Ausbeutep,, = 100 X EK EK

Parrg X Volg
Dabei gilt:
¢ Vol = Volumen
e EK = produziertes Erythrozytenkonzentrat
e TB = verarbeitetes Testblut
e Par” stellt die Konzentration des Parameters dar, dessen Ausbeute bestimmt
wird.
Im Einzelnen sind das:
o Erythroyzten
o Leukozyten

o Thrombozyten

3.2.6.2 Direkte Parameter

Die Parameter ,,Verarbeitungszeit“ und ,,Produkthdmatokrit flossen direkt in die Ver-

suchsauswertung ein.
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3.3 Versuche zur maschinellen Aufbereitung von

Thrombozyten

3.3.1 Versuchsaufbau

Im Rahmen dieser Studie wurden beim Aufbau der Gerite ,,Xtra® und ,,Electa Concept®
einige Anderungen gegeniiber der vom Hersteller empfohlenen Standardkonfiguration
vorgenommen.

Das Einsetzen der Glocke mit dem integrierten Schlauchsystem erfolgte gemafd den
Herstellerangaben. Allerdings fanden weder der Abfallbeutel, noch die Sammelbeutel fiir
Erythrozytenkonzentrat, Plasma und buffy coat Verwendung. Das zu verarbeitende Blut
stammte ebenfalls nicht aus einem Transfusionsbeutel, sondern befand sich in einem
Glasmesszylinder (1.000 ml), sowie auch die Sammlung des Erythrozytenkonzentrates in
einem gldsernen Messzylinder (500 ml) erfolgte. Ebenso wurde das gewonnene thrombo-
zytenarme Plasma in einem Becherglas aufgefangen, wihrend der buffy coat direkt in

50-ml-Falcon™-Tubes (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) floss.

3.3.2 Blutspenden und deren Aufbereitung

Um gréBtmogliche Funktionalitdit und Uberlebensfihigkeit der Thrombozyten zu ge-
wihrleisten, erfolgten die Blutspenden im Rahmen der Plasmaphereseversuche erst un-
mittelbar am Morgen des jeweiligen Versuchstages. Fiir jeden Versuchstag waren vier
Blutspenden zu je ca. 500 ml nétig. Diese wurden mittels einer 17 G Dialyse-Kaniile (REF
543-VGAM, Bionic Medizintechnik GmbH, Friedrichsdorf, Deutschland) abgenommen.
Die verwendeten 500-ml-Transfusionsbeutel (Compoflex®’, REF T2116, Fresenius Kabi
AG, Bad Homburg, Deutschland) enthielten als Antikoagulans 70 ml CPDA-1 (Citrat-
Phosphat-Dextrose-Adenin-1).

Zur Minimierung etwaiger Schwankungen in der Zusammensetzung des verwende-

ten Testblutes wiahrend der einzelnen Versuchstage wurden pro Ansatz samtliche fiir die-
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sen Versuchstag bereitstehenden Blutspenden miteinander vermengt und griindlich
durchmischt. Um dies zu ermdglichen, fand je Versuchstag nur Blut einer einzigen der
vier Hauptblutgruppen (A, B, AB oder 0) Verwendung. Nach der Bestimmung des Hima-
tokritwertes mittels Blutgasanalyse (RAPIDPoint® 405, Bayer HealthCare AG, Leverkusen,
Deutschland) erfolgte durch die gezielte Zugabe von isotoner Kochsalzlosung (Isotone
Kochsalz-Losung 0,9 %, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) eine Einstel-
lung des Himatokrits auf 35 Prozent.

Regelméfliges Durchmischen des Blutes vor den einzelnen Aphereseldufen und vor
Entnahme der Proben verhinderte die Sedimentation der ,,schweren® Blutbestandteile

und verbesserte die Homogenitat des Testblutes iiber den gesamten Versuchstag.

3.3.3 Versuchsablauf

Bevor das frisch gewonnene, auf einen Hamatokritwert von 35 Prozent verdiinnte Test-
blut in den 1.000-ml-Messzylinder gelangte, wurden zwei Proben zu je 50 ml zwecks Be-
stimmung der ,, Testblut“-Parameter abgenommen.

Die Messreihe begann mit dem Einsetzen der 175-ml-Glocke und dem Starten des
Aphereseprogramms ,,PRP2“. Nach Beendigung der Fiill-Phase und damit der Gewin-
nung des thrombozytenarmen Plasmas wurde das Plasma-Sammelgefafs zwecks Proben-
gewinnung entfernt, das gesammelte Volumen bestimmt und die Klemme der entspre-
chenden Leitung verschlossen (vergleiche Abbildung 3-5). Stattdessen musste vor Aktivie-
rung der Spill-Phase die Klemme der zum 50-ml-Falcon™-Tube fithrenden Leitung geoft-
net werden, damit der buffy coat in dieses Gefdf} flieflen konnte. Anhand der Skala des
Falcon™-Tubes erfolgte die Bestimmung des gewonnenen Volumens, bevor dessen gesam-
ter Inhalt auf die einzelnen Probengefifie verteilt wurde.

Bei der abschlieflenden Leer-Phase forderte die Rollerpumpe das in der Glocke ver-
bliebene Erythrozytenkonzentrat in einen bereitstehenden 500-ml-Messzylinder. Um zu
gewihrleisten, dass das gesamte Volumen des erzeugten Erythrozytenkonzentrates ge-

messen werden konnte, erfolgte mittels des Befehls ,,Extra Empty“ eine zusitzliche Lee-



3.3 Versuche zur maschinellen Aufbereitung von Thrombozyten | 47

rung des Retransfusionsschlauches. Die Skala der Messzylinder gab Auskunft tiber die
Volumina an verwendetem Testblut und produziertem Erythrozytenkonzentrat. Aus dem
gewonnenen Erythrozytenkonzentrat wurden zusitzlich Proben fiir die weiterfithrenden
Analysen entnommen.

Das gleiche Procedere erfolgte bei den Glocken der anderen Groéf3en. Dabei kam an
jedem Versuchstag die Reihenfolge 175, 125, 55, 225 ml zum Einsatz. Fiir die beiden Ge-

rite ,Electa Concept® und ,,Xtra®“ standen jeweils 5 Versuchstage zur Verfiigung.

3.3.4 Probenentnahme

Die verschiedenen Vorgehensweisen zur Bestimmung der unterschiedlichen Messpara-
meter machten es erforderlich, die Proben aus Testblut, Plasma, buffy coat und Erythro-
zytenkonzentrat gleich nach ihrer Gewinnung auf bis zu sechs verschiedene Probengefifie
zu verteilen. Dabei stellte griindliches Durchmischen eine hohe Reprasentativitét der Pro-

ben sicher.

Alle Proben wurden nach folgendem Schema aufgeteilt:

e 2.7 ml in einer Kalium-EDTA-Monovette® (Kalium-EDTA S-Monovette®, 2,7 ml,
SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht, Deutschland) wurden zwecks Anfertigung
eines ,kleinen“ Blutbildes sowie eines Blutausstrichs zeitnah in das Zentrallabor
des Universitdtsklinikums Regensburg gebracht. Dort unterlief die Fraktion des
buffy coat als einzige Probe einer zusdtzlichen Verdiinnung im Verhéltnis 1 : 3.
Mit Ausnahme der Bestimmung von freiem Hiamoglobin und Gesamtprotein fand
die Verarbeitung der restlichen Proben im Labor der Klinik fiir Anésthesiologie
des Universititsklinikums Regensburg statt.

e 3 mlin einem CTAD-Ro6hrchen (BD Vacutainer® CTAD Tube, Becton Dickinson
GmbH, Heidelberg, Deutschland) wurden sofort in ein Gemisch aus Wasser und
gestoflenem Eis gegeben und dort fiir 15 Minuten abgekiihlt. Innerhalb einer

Stunde erfolgte eine 20-miniitige Zentrifugation bei 2.500 g, und 4 °C. Aus dem
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resultierenden Uberstand wurde das mittlere Drittel abpipettiert und erneut fiir
20 Minuten bei 2.500 g, und 4 °C zentrifugiert. Das mittlere Drittel dieses Uber-
standes kam in den —20 °C kalten Gefrierschrank, um daraus spéter die Konzen-
tration an -Thromboglobulin zu bestimmen.

e 5-10ml in einem 15-ml-Falcon™-Tube (BD Biosciences, San Jose, CA, USA)
unterliefen 15 Minuten lang einer Zentrifugation bei 180 g, (Megafuge® 1.0 R,
Heraeus Sepatech GmbH, Osterode, Deutschland). Je 0,5 ml des Uberstands wur-
den in zwei Eppendorf-Reaktionsgefafle iiberfiihrt und bei —20 °C eingefroren, um
daraus spater die Konzentrationen an l6slichem P-Selektin sowie freiem Hamo-
globin und Gesamtprotein zu bestimmen.

¢ 30ml in einem 50-ml-Falcon™-Tube dienten der zeitkritischen Bestimmung der
hypotonic shock response (HSR) und der Aggregometrie. Dazu erfolgte zunachst
eine 15-miniitige Zentrifugation mit 180 g, bei Raumtemperatur, um als Uber-
stand pléttchenreiches Plasma zu gewinnen (PRP = platelet-rich plasma - cave:
ebenso wird in den Handbiichern der getesteten MAT-Gerdte jene Fraktion be-
zeichnet, welche den buffy coat enthilt). Eine anschlieflende 10-miniitige Zentri-
fugation bei 3.000 g, unter Raumtemperatur erzeugte als Uberstand plittchenar-
mes Plasma (PPP = platelet-poor plasma - cave: dieselbe Bezeichnung findet in
den Handbiichern der getesteten MAT-Gerite fiir jenen Teil des durch Apherese
gewonnenen Plasmas Verwendung, welchem nicht der buffy coat angehort;
~plattchenarm® heift in diesem Falle lediglich ,wesentlich weniger Plattchen als
im buffy coat®) mit einer durchschnittlichen Thrombozytenkonzentration von
5.000 /pl. Nach lichtmikroskopischer Bestimmung der Thrombozytenkonzentra-
tion beider Arten von Plasma mittels Neubauer-Zahlkammer konnte das platt-
chenreiche Plasma durch Vermischen mit einem bestimmten Volumen des plétt-
chenarmen Plasmas auf eine Thrombozytenkonzentration von 200.000 /ul ver-
diinnt werden. Dieses gemischte plittchenreiche Plasma (mPRP = mixed platelet-
rich plasma) stellte die eigentliche Probe fiir die Durchfithrung der Aggregometrie

und die Bestimmung der hypotonic shock response dar.
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® 0,2 mlin einem Blutgasanalyse-Rohrchen (Lithium-Heparin S-Monovette®, 1,2 ml,
SARSTEDT AG & Co., Nuimbrecht, Deutschland) lieferten - unmittelbar an
einem Blutgasanalysegerit (RAPIDLAB® 865, Siemens Healthcare Diagnostics

GmbH, Eschborn, Deutschland) gemessen — den pH-Wert der Probe.

Das verbliebene Probenvolumen wurde zunichst fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur auf
einem Stuart® Roller Mixer SRT9D (Bibby Scientific Ltd., Stone, Staffordshire, UK) gela-

gert, bevor es das oben genannte Procedere durchlief.

3.3.5 Messparameter

Die im Folgenden aufgefithrten Parameter bildeten die Datenbasis der Auswertung der

Versuche zur maschinellen Aufbereitung von Thrombozyten.

Physikalische Parameter
Die Volumenbestimmung des Testbluts sowie der verschiedenen Produkte erfolgte mit-

tels entsprechend dimensionierter Standmesszylinder.

Laborparameter

o Zelluldre Parameter
o Héamatokrit
o Erythrozytenkonzentration
o Leukozytenkonzentration
o Himoglobinkonzentration

e Losliche Parameter
o Gesamteiweifikonzentration
o Konzentration an freiem Hamoglobin

o pH-Wert
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e Thrombozyten-Parameter
o Zytometrie
= mittleres Pldttchenvolumen
* Thrombozytenkonzentration
o Morphologie-Score
o hypotonic shock response
o Thrombozytenaggregation
o Aktivierung der Thrombozyten
* B-Thromboglobulinkonzentration

= Konzentration an loslichem P-Selektin

3.3.6 Auswertung der Ergebnisse

3.3.6.1 Berechnete Parameter

Thrombozytenanreicherung
Zur Quantifizierung der Thrombozytenanreicherung wurde der Faktor bestimmt, um den

die Thrombozytenkonzentration des BCP jene des Testbluts tibertraf:

Thrycp
Thrombozyt ich = o
q rombozytenanreicnerung ThT'TB

Dabei gilt:
o Thr = Thrombozytenkonzentration
o BCP = buffy coat plasma
o TB = verarbeitetes Testblut
o ,q“ stellt den Faktor dar, iiber den die Thrombozytenanreicherung quantifi-

ziert wird: Sie wird angegeben als das q-fache der Konzentration des Testbluts.
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Thrombozytenausbeute

Die Thrombozytenausbeute [%] wurde folgendermaflen berechnet:

Thrrg X Volrg

Thrombozytenausbeute = 100 X

Dabei gilt:
o Vol = Volumen
o Thr = Thrombozytenkonzentration
o BCP = bulffy coat plasma

o TB = verarbeitetes Testblut

Gesamtzahl der Thrombozyten
Zur Bestimmung der Gesamtzahl der Thrombozyten der verschiedenen Fliissigkeiten (F1)
Testblut (TB), buffy coat plasma (BCP) und pure plasma (PP) wurde deren Thrombozy-

tenkonzentration (Thr) mit ihrem Volumen (Vol) multipliziert:

Thrombozytenzahlp, = Thrg X Volg

3.3.6.2 Direkte Parameter

Die folgenden Parameter gingen ohne weitere Berechnungen in die Auswertung ein:
¢ Thrombozytenkonzentration [Thrombozyten/nl]
® Gesamteiweifs [g/]]
® Freies Himoglobin [mg/l]
e pH-Wert
e Mittleres Plattchenvolumen [fl]
® Morphologie-Score
® Regeneration der hypotonic shock response [%]
¢ Thrombozytenaggregation [%]
e [B-Thromboglobulinkonzentration [IE/ml]

e Lgsliches P-Selektin [ng/ml]
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3.4 Qualitatsparameter der maschinellen

Aufbereitung von Blutbestandteilen

3.4.1 Zellulare Parameter

Aus den EDTA-Blutproben erstellte das Zentrallabor des Universitdtsklinikums Regens-
burg jeweils ein ,kleines” Blutbild, aus dem verschiedene Parameter in die Auswertung
eingingen. Wihrend fiir die blofle Qualititskontrolle der Wundblutaufbereitung lediglich
die Parameter Héamatokrit sowie Leukozyten- und Thrombozytenzahl beriicksichtigt
wurden, gingen in die Beurteilung der Apherese zusitzlich die Parameter Hamoglobin-
konzentration, Erythrozytenzahl und mittleres Plattchenvolumen (MPV = mean platelet
volume) mit ein. Hierfiir kam das automatisierte Differential-Zellzdhlgerdat Sysmex
XE-5000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) zum Einsatz, welches fiir die oben aufge-
tithrten Parameter unterschiedliche Bestimmungsmethoden verwendet.

Die Bestimmung der Erythrozyten- und Thrombozytenparameter findet in einer ge-
meinsamen Messkammer unter Einsatz der hydrodynamischen Fokussierung mittels Im-
pedanzmessung statt. Dafiir wird ein exakt definiertes, verdiinntes Volumen der Probe in
die Messkammer gespritzt und zu einer Kapillaroffnung gesaugt. Durch den Einsatz eines
Mantelstroms, der die Zellen zylindrisch umhiillt, kann gewdéhrleistet werden, dass alle
Zellen besagte Kapillaroffnung einzeln und zentriert - also hydrodynamisch fokussiert -
passieren. Zudem wird eine Rezirkulation der Zellen durch die Kapillaroffnung verhin-
dert. Beim Durchtreten dieser Kapillaréffnung erzeugen die Zellen eine Anderung des
elektrischen Widerstands (oder auch: der Impedanz), welche direkt proportional zur
Grofle der einzelnen Zellen ist. Diese Impedanzanderung wird registriert und ermoglicht
neben der Erfassung der Anzahl an Erythrozyten und Thrombozyten sowie deren Grofie
auch die Errechnung des Himatokrits. [151]

Die Leukozytenzahl wird in einem eigenen Messkanal mittels Durchflusszytometrie
ermittelt. Zu diesem Zwecke werden zunichst alle Erythrozyten im Messansatz lysiert,

sodass nur noch Leukozyten und Thrombozyten erhalten bleiben, welche sich in ihrer
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Grofle deutlich voneinander unterscheiden. Ahnlich der oben genannten Impedanzmes-
sung werden die Zellen in einem Fliissigkeitsstrom in perlschnurartiger Aufreihung
einem Messpunkt zugefithrt. Im Unterschied zur Impedanzmessung kreuzen sie hier je-
doch einen Lichtstrahl — das dabei entstehende Streulicht wird in verschiedenen Raum-
winkeln ausgewertet und lasst Riickschliisse auf Grofle und Granularitat der Leukozyten
ziehen. [151, 152]

Zur Bestimmung des Gesamtgehalts an Hamoglobin (cave: der Gehalt an freiem Ha-
moglobin wurde separat und nach einem génzlich anderen Verfahren bestimmt) wird ein
Reagenz namens Sulfolyser eingesetzt, dessen wichtigster Bestandteil das Tensid Natrium-
laurylsulfat (NLS) darstellt. Dieses Natriumlaurylsulfat 16st zum einen die Zellmembranen
samtlicher zelluldrer Bestandteile der Probe auf, wodurch das Hamoglobin aus den Ery-
throzyten freigesetzt wird. Zum anderen bindet es mit einer hydrophoben Gruppe an den
Globinanteil des Hamoglobins und bewirkt so eine Konformititsinderung dieses Mole-
kiils. Dadurch wird die Bildung von Methimoglobin ermdglicht, welches durch die Oxi-
dation des zweiwertigen Eisens der Hamgruppe entsteht. An das nun vorliegende drei-
wertige Eisen des Methamoglobins konnen hydrophile Bestandteile des Natriumlaurylsul-
fats binden. Auf diese Weise entsteht ein stabiler Farbkomplex (NLS-Hb), der photome-

trisch bei einem Absorptionsmaximum von 555 nm registriert wird. [151]

3.4.2 Losliche Parameter

3.4.2.1 Albumin, Gesamteiweif$ und freies Himoglobin

Um im Rahmen der Qualitdtssicherung der Wundblutaufbereitung die Plasma-Parameter
Albumin, Gesamteiweify und freies Himoglobin zu bestimmen, erfolgte zunachst bei
Raumtemperatur fiir 10 Minuten eine Zentrifugation der Proben bei 2.000 g. (Megafuge®
1.0 R, Heraeus Sepatech GmbH, Osterode, Deutschland). Der so entstandene Plasma-
Uberstand wurde in Eppendorf-Reaktionsgefifie iiberfithrt und dann bei —20 °C eingefro-

ren. Im Rahmen der Apherese-Versuche erfolgte keine Bestimmung der Albuminkonzen-
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tration und auch die Zentrifugation verlief anders: Sie erfolgte diesmal fiir 15 Minuten bei
180 g.. Die Bestimmung der genannten Parameter fand im Zentrallabor des Universitits-
klinikums Regensburg statt. Dabei wurden Gesamtprotein und Albumin photometrisch
mit Hilfe des ADVIA® 1800 Analysesystems (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Eschborn, Deutschland) ermittelt, wihrend die Quantifizierung des freien Hamoglobins
mittels Immunnephelometrie (BN ProSpec®, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Eschborn, Deutschland) erfolgte.

Die Immunnephelometrie basiert auf der Wechselwirkung zwischen Antikorpern
und nachzuweisendem Antigen. In diesem Falle werden Antikérper verwendet, die hoch-
spezifisch an das extrazellular gelegene, freie Himoglobin binden und so zur Ausbildung
von Antigen-Antikorper-Komplexen fiihren. Zur Quantifizierung werden Lichtstrahlen
durch die Kiivette geschickt, welche an den Komplexen gestreut werden. Das Streulicht
wiederum wird durch ein Linsensystem auf einen Photodetektor fokussiert [153].

Fiir die photometrische Bestimmung des Gesamteiweifles kam die Biuret-Reaktion
zum Einsatz. Sie basiert auf der Anlagerung von Kupfer(II)-Ionen an die Peptidbindun-
gen der Proteine im alkalischen Milieu. Dabei kommt es zu einem Farbumschlag nach
dunkelviolett, dessen Intensitét sich linear zur Zahl der Peptidbindungen und damit der
Masse an Protein verhilt. Gemessen wird letztlich ein Anstieg der Absorption bei einer
Wellenldnge von 546 nm [154].

Die Albuminkonzentration wurde unter Verwendung der Bromkresolgriin-Methode
bestimmt. Unter Ausbildung eines blaugriinen Komplexes geht der Anionenfarbstoff
Bromkresolgriin im leicht sauren Milieu eine recht spezifische Bindung mit Albumin ein.
Die Farbintensitit ist direkt proportional zur Albuminkonzentration und wird photome-
trisch erfasst. Bekanntermaflen liefert diese Methode hohere Werte als die Immunturbi-

dimetrie und die Immunnephelometrie. [155, 156]
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3.4.2.2 Kalium

Die Kaliumkonzentration wurde mit einem Blutgasanalysegerat (GEM® Premier™ 3500,
Instrumentation Laboratory Company, Bedford, MA, USA) ermittelt.

Primér wird hierbei potentiometrisch mittels einer ionenselektiven Elektrode die Io-
nenaktivitdt bestimmt, die dann geréteintern in die entsprechende Konzentration umge-
rechnet wird. Entscheidend bei dieser Messmethode ist eine ionenselektive Membran, die
nur Kaliumionen den Durchtritt ermdglicht. Diese Membran trennt die Probenlésung
von der Messlosung, dem sogenannten Innenelektrolyt, in welchen die innere Elektrode
eintaucht. In Abhéngigkeit von der Kaliumkonzentration der Probenlésung diffundiert
Kalium unter Ausbildung eines Membranpotentials in den Innenelektrolyt. Dieses Mem-
branpotential wird von der Innenelektrode registriert und gegen das konstante Potential

der dufleren Referenzelektrode gemessen. [157-159]

3.4.2.3 Heparin

Die Bestimmung der Heparinkonzentration erfolgte im Analytiklabor der Klinik fiir An-
asthesiologie des Universitdtsklinikums Regensburg: Mittels eines chromogenen Tests
(Berichrom® Heparin, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland)
wurde die Aktivitit des Heparins im abzentrifugierten Plasma ermittelt.

Bei diesem Test wird zunédchst durch die Zugabe von Dextransulfat dafiir gesorgt,
dass sich das zu bestimmende Heparin von etwaigen Storfaktoren 16st und damit frei zu-
ganglich vorliegt. Im zweiten Schritt wird die Probe mit einer definierten Menge Faktor
Xa und einem Uberschuss an Antithrombin III versehen. Das vorhandene Heparin kata-
lysiert nun wahrend einer exakt einzuhaltenden Inkubationsphase die Inaktivierung des
Faktors Xa durch Antithrombin III. Im dritten Schritt folgt die Zugabe eines chromoge-
nen Substrats, das mit dem verbliebenen Faktor Xa unter Ausbildung eines Farbstoffes
reagiert. Dieser Farbstoff kann durch eine Extinktionszunahme bei 405 nm photometrisch

bestimmt werden. [160]
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Die Auswertung erfolgte anhand einer Bezugskurve, die mit dem verwendeten Hepa-
rin-Praparat (Heparin-Natrium 25000, ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) und der

gleichen Analysemethode erstellt wurde.

3.4.2.4 pH-Wert

Der pH-Wert der Proben wurde mit Hilfe eines Blutgasanalysegerats (RAPIDLAB® 865,
Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland) bestimmt, welches sich
dazu einer Glaselektrodenkette bedient. Bei dieser Messmethode spielt die fiir H-Ionen
sensitive Glasmembran eine wichtige Rolle. Diese Membran trennt die Probenlésung von
der Messlosung, dem sogenannten Innenelektrolyt, in welchen die innere Elektrode ein-
taucht. Der Innenelektrolyt zeichnet sich dabei durch eine konstante H-Ionen-Aktivitat
aus. In Abhidngigkeit von der H-Ionen-Konzentration der Probenlésung bildet sich an
besagter Membran ein Potential aus, das von der Innenelektrode registriert und gegen das
konstante Potential der dufleren Referenzelektrode gemessen wird. Dabei dndert sich die

Potentialdifferenz bei 37 °C pro ganzzahlige pH-Einheit um 61,5 mV. [161]

3.4.3 Thrombozyten-Parameter

3.4.3.1 Grofle und Volumen der Thrombozyten

Die Bestimmung des mittleren Plittchenvolumens (MPV = mean platelet volume) fand
im Zentrallabor des Universitatsklinikums Regensburg mit Hilfe des automatisierten Dif-
ferential-Zellzéhlgerites Sysmex XE-5000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) statt. Das
hierbei verwendete Verfahren der Impedanzmessung bei hydrodynamischer Fokussie-
rung (ndheres dazu unter 3.4.1) eignet sich auch zur Erfassung der Anzahl an Thrombo-
zyten. Da jedoch davon auszugehen war, dass sich diese in den Proben ,buffy coat® und
»Plasma“ weit auflerhalb des physiologischen Bereichs befand und um etwaige daraus
resultierende Messungenauigkeiten zu vermeiden, erfolgte die Zéhlung der Thrombozy-

ten bei diesen Proben lichtmikroskopisch mit Hilfe einer Neubauer-Zahlkammer.
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3.4.3.2 Morphologie der Thrombozyten

Einen orientierenden Uberblick iiber den Grad der Aktivierung und der Schidigung der
Thrombozyten gibt bereits eine lichtmikroskopische Auswertung des nach Pappenheim
gefarbten Blutausstriches.

Die Aktivierung von Thrombozyten durch verschiedene diffusible Mediatoren fiihrt
zu einer charakteristischen Formédnderung: Neu gebildete Aktinfilamente fithren zur
Ausbildung von Filopodien (auch als Pseudopodien bezeichnet), wihrend aktomyosinba-
sierte kontraktile Prozesse eine Zentralisierung der sekretorischen Granula initiieren. Die
Depolymerisation des fiir die thrombozytire Plittchenform essentiellen, kreisformigen
Mikrotubulibandes bedingt schliellich den Ubergang der Thrombozyten von ihrer typi-
schen diskoiden in eine spharische Form. [162]

Beschidigte Thrombozyten prisentieren sich unter dem Mikroskop als Fragmente
oder stark geschwollene ,,Ballon-Thrombozyten®“. Ursachlich fiir die Schwellung ist eine
Schidigung der Membran der Thrombozyten, die ihrer Aufgabe nicht mehr nachkom-
men kann, einstromende Fliissigkeit wieder aus der Zelle heraus zu pumpen. [163, 164]

Zur Quantifizierung dieser morphologischen Verdanderungen kam ein Scoring-
System zum Einsatz, das am Institut fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des
Universitatsklinikums Regensburg entwickelt wurde. Dieses System gliedert sich in drei
Kategorien, in denen 0, 1, 2 oder 3 Punkte vergeben werden konnen. Zum Errechnen des
Scores werden die Punkte aus den einzelnen Kategorien einfach addiert, sodass 0 bis 9
Punkte erreicht werden konnen. Zu beachten gilt hierbei, dass ein Wert von 0 Punkten
den optimalen Zustand reprasentiert, wahrend ein Wert von 9 Punkten den unphysiolo-

gischsten charakterisiert. Die Punkteverteilung erfolgte dabei gemaf3 Tabelle 3-2.
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Tabelle 3-2. Scoring-System zur Beurteilung der Thrombozytenmorphologie

Thrombozytenaktivierung

0 Punkte: keine Auffilligkeiten, typische diskoide Form

1 Punkt:  geringgradige Podienbildung, Zentralisierung der Granula, diskoide Form

2 Punkte: deutliche Podienbildung, Zentralisierung der Granula, vereinzelte Sphiren

3 Punkte: sphérische Form, Degranulation (Granulation nicht mehr erkennbar)

Thrombozytenfragmente

0 Punkte: keine Fragmente vorhanden

1 Punkt:  vereinzeltes Auftreten von Fragmenten (< 1 Fragment pro Gesichtsfeld)

2 Punkte: deutliches Auftreten von Fragmenten (2-5 Fragmente pro Gesichtsfeld)

3 Punkte: ausgepragtes Auftreten von Fragmenten (> 10 Fragmente pro Gesichtsfeld)

Ballonierte Thrombozyten

0 Punkte: keine ballonierten Thrombozyten vorhanden

1 Punkt:  vereinzeltes Auftreten ballonierter Thrombozyten (< 1 pro Gesichtsfeld)
2 Punkte: deutliches Auftreten ballonierter Thrombozyten (1 -3 pro Gesichtsfeld)

3 Punkte: ausgepragtes Auftreten ballonierter Thrombozyten (> 4 pro Gesichtsfeld)

3.4.3.3 Vitalitdt der Thrombozyten - hypotonic shock response

Setzt man Thrombozyten durch die Zugabe von Wasser einem hypotonen Stress aus, so
schwellen diese zundchst an — bedingt durch den Einstrom des hypotonen Wassers in die
Zellen. Dieses Anschwellen der Thrombozyten fiihrt zu einer Abnahme ihres Brechungs-
indexes und einer Zunahme der Lichttransmission. In Abhéngigkeit ihrer jeweiligen Re-
generationsfihigkeit gelingt es einem gewissen Prozentsatz der Thrombozyten, das einge-
stromte Wasser innerhalb von Minuten wieder aus der Zelle zu beférdern und somit auf
ihr urspriingliches Volumen zu schrumpfen. Daraus resultiert eine Zunahme des Bre-
chungsindexes und eine Abnahme der Lichttransmission. Betrachtet man nun die endgiil-
tige Transmission - also nach Zugabe von Wasser und 10 Minuten Wartezeit — im Ver-
héltnis zur Transmission in isotoner Losung, so kann man daraus auf das Ausmafd der

Regenerationsfahigkeit der getesteten Thrombozyten schliefSen. [165, 166]
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Die Bestimmung dieser sogenannten hypotonic shock response (HSR) erfolgte bei
37 °C in einem Zweistrahl-Spektralphotometer (DU® 640 Spectrophotometer, Beckman
Coulter, Inc., Brea, CA, USA). Das folgende Procedere sollte dabei fiir alle Testlaufe mog-
lichst vergleichbare Ausgangsbedingungen schaffen:

Zunichst durchliefen die zu testenden Proben bei Raumtemperatur eine 15-miniitige
Zentrifugation bei 180 g,. Der dabei entstandene Uberstand bestand aus plittchenreichem
Plasma (PRP = platelet-rich plasma - cave: die Handbiicher der MAT-Geréte definieren
dies anders), von dem etwa 2 ml abpipettiert wurden. Durch anschlieflende zehnminiitige
Zentrifugation bei 3.000 g, unter Raumtemperatur bildete sich ein Uberstand aus, der mit
einer durchschnittlichen Konzentration von weniger als 5.000 Thrombozyten/ul als platt-
chenarmes Plasma (PPP = platelet-poor plasma) bezeichnet werden konnte (cave: die
Handbiicher der MAT-Gerédte definieren dies anders). Bei jedem dieser Plasmen erfolgte
eine lichtmikroskopische Bestimmung der Thrombozytenkonzentration in der Neubauer-
Zahlkammer. Auf Basis dieser Auszahlung wurde das plattchenreiche Plasma durch Zu-
gabe eines jeweils geeigneten Volumens plattchenarmen Plasmas auf eine Thrombozyten-
konzentration von 200.000 Zellen/pl eingestellt (mPRP = mixed platelet-rich plasma).

Zur Kalibrierung des Photometers auf den Nullwert wurden zwei Kiivetten mit einem
Gemisch aus je 400 ul des plittchenarmen Plasmas und 200 pl isotoner Kochsalzlosung in
die Strahlenginge des Mess- und des Vergleichsstrahls gebracht. Auf diese Kalibrierung
folgte eine Referenzmessung mit einer Kiivette, die neben 400 pl plattchenreichem Plasma
zusatzlich 200 pl isotone Kochsalzlosung enthielt. Dazu erfolgte 10 Minuten lang alle 30
Sekunden bei einer Wellenlinge von 610 nm eine vergleichende Messung zwischen der
Extinktion des Messstrahls, in dem sich nun das pléttchenreiche Plasma befand, und dem
Vergleichsstrahl, der durch das plittchenarme Plasma fiel. Auf dieselbe Weise fand an-
schlieflend die Registrierung jener Extinktionsdnderungen statt, welche die Zugabe von
200 pl Wasser zu 400 pl plattchenreichem Plasma hervorrief. Die Messung begann dabei

unmittelbar nach Zugabe des Wassers in die Kiivette.
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3.4.3.4 Funktionalitdt der Thrombozyten - Aggregometrie

Die Aggregometrie nach Born ermdglicht es, anhand der Fihigkeit der Thrombozyten zur
Aggregation und Agglutination, eine Aussage iiber deren Funktionalitét zu treffen. Zum
Einsatz kam das Plattchenaggregometer APACT (Automated Platelet and Coagulation
Tracer, LABiTec LAbor BioMedical Technologies GmbH, Ahrensburg, Deutschland),
welches das 1962 von Born beschriebene turbidimetrische Messverfahren verwendet. Ab-

bildung 3-6 gibt einen schematischen Uberblick iiber den Aufbau der Messkammer dieses

Apparates.
Abbildung 3-6. Schematischer Aufbau der
APACT-Messkammer. Skizziert nach einer
Abbildung aus [167]. Thrombozytenreiches
Plasma (grau dargestellt) weist eine aulleror-
Kiivette dentlich geringe Durchlassigkeit fiir das lang-
wellige Licht der Lampe auf, wahrend throm-
N \/ N
\ \ bozytenfreies Plasma dieses Licht nahezu un-
\ \ vtenfreies Plasma ¢ 2
Detektor \ \ Lampe gehindert passieren ldsst. Ebenso steigt die
-— |[— <-—— < = Durchlassigkeit des Plasmas mit zunehmender
\ Riihrstab \ Aggregation der Thrombozyten. Daher ist es
moglich, die durch den Detektor erfasste pro-
H| ‘ ’ | | ||| zentuale Lichtdurchlassigkeit der Probenfliis-
rotierender sigkeit als MalR fir die Aggregation der enthal-
Magnet

tenen Thrombozyten zu verwenden. [167]

=

Bei der Aggregometrie nach Born wird der zu testenden Thrombozytensuspension
unter stindigem Riihren ein Plittchenagonist wie Adenosindiphosphat (ADP) oder Kol-
lagen beigemischt. Bedingt durch diese Agenzien erfolgt eine Aktivierung der Thrombo-
zyten, die zu einer Bindung von Fibrinogen an den GPIIb/IIIa-Komplex und damit zur
Aggregation fithrt. Alternativ kann statt der Plattchenagonisten auch das Antibiotikum
Ristocetin oder das aus Schlangengift gewonnene Botrocetin verwendet werden. Dadurch

kommt es zu keiner Plittchenaktivierung im eigentlichen Sinne, sondern zu einer Bin-
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dung des Willebrand-Faktors an den GPIb/IX-Komplex. Die daraus resultierende Platt-
chenagglutination ist begrifflich von der oben genannten -aggregation abzugrenzen, ob-
gleich der Effekt mikro- und makroskopisch der gleiche ist: Es bilden sich Plittchenag-
glomerate, die sich verglichen mit einzelnen Pldttchen unter anderem durch eine geringe-
re Lichtstreuung auszeichnen. Die daraus resultierende Zunahme der Lichttransmission
wird vom Plattchenaggregometer iiber eine gewisse Zeit erfasst und als Aggregationskur-
ve ausgegeben. [168, 169]

Zur Kalibrierung der Messung wurde — wie bereits unter 3.4.3.3 beschrieben - aus je-
der Probe plattchenreiches Plasma mit konstant 200.000 Thrombozyten/ul und pléattchen-
armes Plasma mit weniger als 5.000 Thrombozyten/ul gewonnen. Dieses plattchenreiche
Plasma diente bei jeder Messung als Referenzwert fiir 0 % Transmission, wahrend das
plattchenarme Plasma die Referenz fiir 100 % Transmission — entsprechend vollstandiger
Koagulation/Agglutination aller Thrombozyten - darstellte.

Als Induktor der Plittchenagglutination diente Ristocetin (Haemochrom Diagnostica
GmbH, Essen, Deutschland) in einer Konzentration von 1 pg/ml. In die Auswertung ging
jeweils das innerhalb einer Messzeit von 12 Minuten erreichte Plateau der maximalen

Agglomeration ein.

3.4.3.5 Aktivierung der Thrombozyten - -Thromboglobulin

Das thrombozytenspezifische Protein 3-Thromboglobulin stammt urspriinglich aus den
Megakaryozyten des Knochenmarks, in denen es synthetisiert wird. Im Inneren der
Thrombozyten - die allesamt von Megakaryozyten hervorgebracht werden - liegt es dann
gespeichert in den o-Granula vor [170]. Eine Aktivierung der Thrombozyten (beispiels-
weise durch ADP, Thrombin oder den Kontakt mit kiinstlichen Oberflichen) bewirkt
eine Sekretion der a-Granula und damit auch die Freisetzung des B-Thromboglobulins
[170]. Die Konzentration an B-Thromboglobulin im Plasma kann daher als Parameter fiir

das Ausmaf3 der Thrombozytenaktivierung verwendet werden.
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Zur Bestimmung der B-Thromboglobulin-Konzentration kam der enzymgekoppelte
Immunadsorptionstest (ELISA = enzyme-linked immuno sorbent assay) Asserachrom®
B-TG (Diagnostica Stago, Asnieres, Frankreich) zum Einsatz. Die photometrische Aus-
wertung erfolgte am Plattenlesegerdt Varioskan® Flash 2.4.3 (Thermo Fisher Scientific Oy,

Vantaa, Finnland).

Dieser Test basiert prinzipiell auf drei Schritten:

Im ersten Schritt werden die Proben in die Vertiefungen eines Kunststofftragers
pipettiert, der mit F(ab®),-Fragmenten von Kaninchenantikorpern gegen humanes
B-Thromboglobulin beschichtet ist. Diese Antikorper fixieren das Antigen B-Thrombo-
globulin an den Kunststofftrager, wahrend die Proben durch fiinfmaliges Waschen ausge-
spiilt werden. [171]

Als zweiter Schritt folgt die Zugabe einer Losung, die wiederum Kaninchenantikorper
gegen humanes B-Thromboglobulin enthilt. Diese Antikorper sind jedoch zusitzlich an
eine Peroxidase gekoppelt. Auch diesmal wird durch fiinfmaliges Auswaschen sicherge-
stellt, dass die Probenvertiefungen lediglich gebundene Antigen-Antikorper-Komplexe
enthalten. [171]

Mit der Zugabe des Tetramethylbenzidin-Reagenzes erfolgt im dritten Schritt die zu
messende Farbreaktion [171]. Die oben genannte, an Antikorper gekoppelte Peroxidase
tibertragt durch Oxidation von Tetramethylbenzidin-Dihydrochlorid (TMBHo,; farblos) je
zwei Elektronen auf ein Molekiil Wasserstoffperoxid (H,O,), sodass als Reaktionsprodukt
je zwei Molekiile Wasser (H,O) und ein Molekiil Tetramethylbenzidin (TMB; blau) ent-
stehen [172, 173]. Die dabei entstehende charakteristische blaue Farbe schldgt nach Ab-
stoppen der Reaktion mit einmolarer Schwefelsaure ins Gelbe um und korreliert mit der
urspriinglichen Konzentration an -Thromboglobulin im Medium [153, 171, 173]. Zur
Auswertung kann photometrisch bei 450 nm eine Zunahme der Extinktion registriert
werden [171]. Als Referenz dient dabei eine Kalibrationsreihe, die nach dem oben ge-
nannten Verfahren auf Grundlage einer B-Thromboglobulin-Lésung bekannter Konzen-

tration erstellt wird [171].
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3.4.3.6 Aktivierung der Thrombozyten - l6sliches P-Selektin

P-Selektin (auch: PADGEM = platelet activation dependent granule external membrane
protein, GMP140 = granule membrane protein 140, SELP = Selektin P oder CD62P =
cluster of differentiation 62 P) ist ein Transmembranprotein, das sich in den Membranen
der thrombozytiren a-Granula und in denen der Weibel-Palade-Korperchen der Endo-
thelzellen findet [170, 174]. Bei einer Aktivierung der Thrombozyten verschmilzt im
Rahmen der Exozytose die Granulamembran mit der Thrombozytenmembran, wodurch
das P-Selektin an die Plattchenoberfliche gelangt [170]. Dort ist es allerdings nur fiir we-
nige Minuten nachweisbar, bevor es von den Thrombozyten vermutlich wieder ins Zell-
innere befordert wird [175]. Zusitzlich zu dieser membranstandigen Form existiert aber
auch eine losliche P-Selektin-Variante (sP-Selektin), welcher offenbar die zur Veranke-
rung notige Transmembrandomaine fehlt [176-179]. Diese losliche Variante findet sich
zwar auch im Blut gesunder Probanden [180-183], unterschiedlichste Stimuli wie die Zu-
gabe von Thrombin [180] oder Wechselwirkungen mit kiinstlichen Oberflichen [182]
fithren jedoch zu einer signifikanten Erhohung der Konzentration an loslichem
P-Selektin. Im Gegensatz zum oben genannten [-Thromboglobulin scheint das
sP-Selektin relativ unempfindlich gegeniiber verschiedenen Methoden der Antikoagula-
tion und der Probengewinnung (wie zum Beispiel unterschiedlichen Zentrifugationsge-
schwindigkeiten) zu sein [181]. Zudem zeigen die Plasmakonzentrationen von
B-Thromboglobulin und sP-Selektin teilweise keine besonders enge Korrelation [184],
was die Vermutung ndhrt, dass diese beiden Substanzen Indikatoren unterschiedlicher
physiologischer Aspekte der Thrombozytenaktivierung darstellen [181].

Zur Konzentrationsbestimmung des loslichen P-Selektins fand — wie auch bei der Be-
stimmung des B-Thromboglobulins - ein enzymgekoppelter Immunadsorptionstest Ver-
wendung (Human sP-Selectin/CD62P ELISA Kit, R&D Systems Inc., Minneapolis, MN,
USA). Die photometrische Auswertung erfolgte am Plattenlesegerdt Varioskan® Flash

2.4.3 (Thermo Fisher Scientific Oy, Vantaa, Finnland).
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Im Prinzip basiert dieser Test auf drei Schritten:

Zunichst werden die Proben in die Napfchen einer Mikrotiterplatte pipettiert, deren
Oberfliche mit monoklonalen Mausantikorpern gegen humanes sP-Selektin tiberzogen ist
[185]. Diese Antikdrper binden hochspezifisch an das 16sliche P-Selektin und fixieren es
somit an der Oberfliche der Platte [153].

Ohne die Proben vorher auszuwaschen wird im nichsten Schritt eine Losung in die
Niépfchen gegeben, die polyklonale Schafsantikorper gegen sP-Selektin enthilt [185]. Die-
se Antikorper sind an das Enzym Meerrettich-Peroxidase gekoppelt [185]. Nach einstiin-
diger Inkubation bei Raumtemperatur erfolgt eine dreifache Auswaschung der Napfchen
[185]. Dadurch werden all jene Antikorper ausgespiilt, welche nicht an sP-Selektin ge-
koppelt sind. [153]

Mit der anschlieflenden Zugabe des Tetramethylbenzidin-Reagenzes erfolgt die zu
messende Farbreaktion [185]. Die oben genannte, an Schafsantikorper gekoppelte Meer-
rettich-Peroxidase iibertragt durch Oxidation von Tetramethylbenzidin-Dihydrochlorid
(TMBHo,; farblos) je zwei Elektronen auf ein Molekiil Wasserstoffperoxid (H.0O-), sodass
als Reaktionsprodukt je zwei Molekiile Wasser (H,O) und ein Molekiil Tetramethylbenzi-
din (TMB; blau) entstehen [172, 173].

Die nachfolgende Zugabe der sdurehaltigen Stopp-Losung bedingt einen Farbum-
schlag ins Gelbe [173]. Anschlieffend erfolgt die photometrische Auswertung der einzel-
nen Proben bei einer Wellenlinge von 450 nm und einer Wellenldngenkorrektur bei
650 nm [185]. Die Intensitat der Farbreaktion korreliert dabei mit der Konzentration an
sP-Selektin [153]. Als Referenz dient eine Kalibrationsreihe, die nach dem oben genann-
ten Verfahren auf Grundlage einer sP-Selektin-Losung bekannter Konzentration erstellt

wird [185].
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3.5 Statistik

Die Verwaltung der Studiendaten erfolgte mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft® Excel® 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA), wahrend das Sta-
tistikprogramm SPSS® Statistics 17.0 (International Business Machines Corporation,
Armonk, NY, USA) fiir deren statistische Auswertung zum Einsatz kam. Die deskriptive
Statistik der quantitativen Variablen basierte auf den Kenngréflen Mittelwert und Stan-
dardabweichung. Fiir den nichtparametrischen Vergleich jeweils zweier unverbundener
Stichproben kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Die Darstellung des Signi-
tikanzniveaus erfolgte durch den P-Wert: 0,05 > P > 0,01 wurde als signifikant, P < 0,01

als hochsignifikant und P > 0,05 als nicht signifikant interpretiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Maschinelle Aufbereitung von Erythrozyten

4.1.1 Verarbeitungszeit

Bei der Ermittlung der Verarbeitungszeit wurde mit Hilfe einer Stoppuhr die Zeitspanne
zwischen dem Start des jeweiligen Programms und dem Stoppen der Rollerpumpe am
Ende der Leer-Phase bestimmt. Insgesamt zeichneten sich die Ergebnisse der ermittelten
Verarbeitungszeiten durch derart geringe Schwankungsbreiten aus, dass sich die meisten
Unterschiede bei statistischer Testung als hochsignifikant erwiesen. Eine tibersichtliche

Darstellung der verschiedenen Verarbeitungszeiten bietet Abbildung 4-1.

Testblut ,,Cardio“
Bei der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut (Himatokrit = 25 %) lag die so gemessene
Zeitspanne im Standardprogramm ,,Pstd“ zwischen 4:07 min (225-ml-Glocke = BT225)
und 6:24 min (125-ml-Glocke = BT125). Dabei nahm die Verarbeitungszeit mit steigen-
der Glockengrofle ab — mit Ausnahme der 55-ml-Glocke (= BT55), die mit durchschnitt-
lich 5:11 min weniger Zeit benétigte als die 125- und die 175-ml-Glocke (= BT175), wel-
che jeweils eine mittlere Verarbeitungszeit von 6:42 min bzw. 5:43 min aufwiesen. Die
relativen Standardabweichungen der im Standardprogramm unter Verwendung von
»Cardio“-Testblut ermittelten Verarbeitungszeiten lagen fiir die Glocken BT55, BT125
und BT175 bei 0,8 %, 0,7 % und 0,6 %. In der 225-ml-Glocke fiel der Variationskoeftizient
mit 1,9 % etwas hoher aus.

Ein Wechsel auf das Programm Popt fiihrte bei den Glocken BT125 und BT175 zu
einer hochsignifikanten Abnahme der Verarbeitungszeit um 6,6 % (25 Sekunden) bzw.

13,4 % (46 Sekunden) auf durchschnittlich 5:59 bzw. 4:57 min. Demgegeniiber brachte ein



4.1 Maschinelle Aufbereitung von Erythrozyten | 67

Wechsel von Pstd auf Popt bei der Glocke BT55 mit P = 0,690 keine signifikante Verande-
rung und bei der Glocke BT225 einen mit P = 0,008 hochsignifikanten Anstieg der Ver-
arbeitungszeit um 36,9 % (1:31 min) auf 4:07 min. Im Gegensatz zum Standardprogramm
sank die Verarbeitungszeit im Popt-Modus bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut also
nicht mit zunehmender Glockengrof3e. Mit relativen Standardabweichungen zwischen 0,6
und 2,3 % (BT125 bzw. BT225) lag die Schwankungsbreite der Verarbeitungszeiten im
Programm Popt bei den Glocken BT55, BT175 und BT225 etwas héher als im Standard-
programm.

Das Notfallprogramm ,,Pem® verkiirzte unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut die
Verarbeitungszeit gegeniiber dem Standardprogramm fiir die Glocke BT125 um 3:57 min
auf 38 % (2:27 min), fiir die Glocke BT175 um 2:45 min auf 52 % (2:58 min) und fir die
Glocke BT55 um 2:57 min auf 43 % (2:14 min) des Ausgangswertes. Bei der 225-ml-
Glocke fiel dieser Unterschied mit durchschnittlich 44 Sekunden deutlich geringer aus
und brachte lediglich eine Verkiirzung der Verarbeitungszeit auf 82 % (3:23 min) der im
Standardprogramm bendtigten Zeit. Dennoch war auch dieser Unterschied hochsignifi-
kant. Die Verarbeitungszeit stieg im Notfallprogramm von 2:14 min (55-ml-Glocke) mit
zunehmender Glockengrofie kontinuierlich bis auf einen Durchschnittswert von 3:23 min
(225-ml-Glocke). Mit Werten zwischen 0,9 und 2,5 % (BT175 bzw. BT55) lagen die relati-
ven Standardabweichungen der Verarbeitungszeiten im Notfallprogramm unter Verwen-

dung von ,,Cardio“-Testblut stets iiber jenen des Standardprogramms.

Testblut ,,Ortho
Die Versuche mit ,,Ortho“-Testblut (Hamatokrit = 10 %) zeigten bei den Unterschieden
zwischen den verschiedenen Glockengrofien und Programmen enge Parallelen zu den
Ergebnissen, welche mit ,,Cardio-Testblut gewonnen wurden - auch wenn die ermittel-
ten Verarbeitungszeiten mit ,,Ortho“-Testblut stets hochsignifikant héher lagen als bei
den entsprechenden Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut.

Im Standardprogramm lagen die Verarbeitungszeiten im Vergleich zu den mit

»Cardio®“-Testblut erzielten Ergebnissen deutlich hoher. So stieg die Verarbeitungszeit in
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der 125-ml-Glocke um 24,6 % (1:34 min) auf 7:58 min, in der 175-ml-Glocke um 29,5 %
(1:42 min) auf 7:25 min, in der 225-ml-Glocke um 59,8 % (2:28 min) auf 6:35 min und in
der 55-ml-Glocke lediglich um 15,4 % (48 Sekunden) auf 5:59 min. Wie bereits beim
»Cardio“-Testblut zu beobachten, nahm die Verarbeitungszeit mit steigender Glocken-
grofe ab, wovon jedoch wiederum die 55-ml-Glocke ausgenommen blieb. Die relativen
Standardabweichungen der Verarbeitungszeiten des Standardprogramms lagen bei Ver-
wendung von ,,Ortho“-Testblut mit Werten zwischen 1,3 und 3,1 % stets deutlich héher
als in den Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut. Im Vergleich der verschiedenen Glocken-
groflen im Standardprogramm unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut ergaben sich
hinsichtlich der Verarbeitungszeit stets hochsignifikante (P = 0,008) Differenzen.

Mit ,,Ortho“-Testblut stieg die Verarbeitungszeit des Programms Popt gegeniiber den
Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut in den Glocken BT55 und BT125 um 18,0 bzw. 19,4 %
(55 bzw. 69 Sekunden) an, wihrend in den Glocken BT175 und BT225 sogar Steigerungen
um 27,6 bzw. 46,6 % (1:23 bzw. 2:38 min) auszumachen waren. Im Vergleich mit dem
Standardprogramm unter Verwendung von ,Ortho“-Testblut zeigte sich nur bei der
125-ml-Glocke eine hochsignifikante Abnahme der Verarbeitungszeit um 10,5 %
(50 Sekunden) auf durchschnittlich 7:08 min, wahrend die Zeitersparnis bei der 175-ml-
Glocke zwar mit 14,7 % (1:05 min) stdrker ausgeprdagt war und zu einem Mittelwert von
6:20 min fiithrte, jedoch mit P = 0,056 das Signifikanzniveau knapp verfehlte. Wie bereits
bei den Versuchen mit ,,Cardio®-Testblut zu beobachten, kam es in der 225-ml-Glocke zu
einer deutlichen und hochsignifikanten Zunahme der Verarbeitungszeit, die in diesem
Falle 1:41 min (25,5 %) betrug, was einen Mittelwert von 8:16 min ergab. Die Erh6hung
der Verarbeitungszeit gegeniiber dem Standardprogramm um 1,9 % (6 Sekunden) auf
6:05 min, welche bei der 55-ml-Glocke zu beobachten war, zeigte mit P = 0,247 keine Si-
gnifikanz. Eine mit der Glockengrofle korrelierte Abnahme der Verarbeitungszeit im
Popt-Modus konnte somit auch fiir ,,Ortho“-Testblut nicht festgestellt werden. Fiir die
Glocken BT55, BT125 und BT225 wurden relative Standardabweichungen der Verarbei-
tungszeit von 2,4 bis 2,8 % (BT225 bzw. BT55) ermittelt. In der 175-ml-Glocke ergab sich

durch die Abweichung eines einzelnen Messwertes eine mit 10,1 % deutlich hohere relati-
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ve Standardabweichung. Verglich man im Programm Popt unter Verwendung von
»Ortho“ Testblut die verschiedenen Glockengrofien miteinander hinsichtlich der Ver-
arbeitungszeit, so unterschied sich die 175-ml-Glocke weder signifikant von der 55-ml-
Glocke, noch von der 225-ml-Glocke (P = 0,931 bzw. 0,151), wahrend die anderen Kom-
binationen an Glockengrdfien allesamt hochsignifikante Differenzen aufzuweisen hatten.
Die Differenzen der Verarbeitungszeiten des Notfallprogramms zwischen der Ver-
wendung von ,,Ortho“- und ,,Cardio“-Testblut nahmen bei steigender Glockengrofie kon-
tinuierlich zu: von 25,2 % (33 Sekunden) in der 55-ml-Glocke tiber 35,7 bzw. 40,4 % (52
bzw. 72 Sekunden) in den Glocken BT125 und BT175 bis hin zu 49,9 % (1:42 min) in der
225-ml-Glocke. Das Notfallprogramm fiihrte im Vergleich mit dem Standardprogramm
unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut zu einer erheblichen Verkiirzung der Verarbei-
tungszeit. So sank diese mit der 125-ml-Glocke um 4:39 min auf 42 % (3:19 min), mit der
175-ml-Glocke um 3:15 min auf 56 % (4:10 min) und mit der 55-ml-Glocke um 3:12 min
auf 47 % (2:47 min) des Ausgangswertes. Bei der 225-ml-Glocke verkiirzte das Notfall-
programm die Verarbeitungszeit weniger stark um 1:30 min auf 77 % (5:05 min) der im
Standardprogramm bendétigten Zeit. Was den Unterschied zwischen den Programmen
Pstd und Pem anbelangt, verfehlte die Glocke BT225 mit P = 0,041 als einzige das Hoch-
signifikanzniveau von 0,01. Die relativen Standardabweichungen der Verarbeitungszeit
lagen zwischen 1,7 und 3,3 % (BT175 bzw. BT125). Ein Vergleich der verschiedenen Glo-
ckengroflen im Notfallprogramm unter Einsatz von ,,Ortho“-Testblut ergab fiir grofere

Glocken stets hochsignifikant (P = 0,008) hohere Verarbeitungszeiten.
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Abbildung 4-1. Verarbeitungszeit. Zeitspanne vom Start des Programms bis zum Stoppen der
Rollerpumpe — in Abhangigkeit von GlockengréRe (55—225 ml in den Glocken BT55-BT225) und
gewadhltem Aufbereitungsprogramm (Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt:
Programm zur Optimierung des Hamatokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen
zwischen den Saulen markieren signifikante (* fir 0,05 > P >0,01) und hochsignifikante (** fir
P < 0,01) Unterschiede zwischen den jeweils angrenzenden Programmen, Pluszeichen tber den
Sdulen markieren signifikante (+) und hochsignifikante (++) Differenzen gegeniiber der Verwen-
dung des jeweils anderen Testbluts. a Testblut ,,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,Ortho”
mit 10 % Hamatokrit
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4.1.2 Erythrozytenproduktion

Aus dem Volumen der im produzierten Erythrozytenkonzentrat enthaltenen Erythrozy-
ten und der Verarbeitungszeit wurde die sogenannte , Erythrozytenproduktion® - ange-
geben in Milliliter Erythrozyten pro Minute - berechnet. Diese stieg — unabhingig von
der Art des verwendeten Testblutes und des gewéhlten Verarbeitungsprogrammes - stets

mit steigender Glockengrof3e an, wie auch aus Abbildung 4-2 ersichtlich wird.

Testblut ,,Cardio“

Bei der Versuchsdurchfithrung mit ,,Cardio®-Testblut (Hamatokrit = 25 %) stieg die Ery-
throzytenproduktion im Standardprogramm hochsignifikant von 6,4 ml mit der 55-ml-
Glocke iiber 10,6 und 14,9 ml mit den Glocken BT125 bzw. BT175 auf 29,8 ml mit der
225-ml-Glocke.

Ein Wechsel in das Programm Popt fiithrte bei der 125-ml-Glocke zu einer hochsigni-
fikanten Zunahme der Erythrozytenproduktion um 9,3 % (1,0 ml/min) auf 11,6 ml/min.
In den Glocken BT175 und BT55 kam es ebenfalls zu einem hochsignifikanten Anstieg
der Erythrozytenproduktion, im Einzelnen um 20,6 bzw. 14,1 % (3,1 bzw. 0,9 ml/min) auf
18,0 bzw. 7,3 ml/min. Demgegeniiber fiihrte ein Wechsel von Pstd auf Popt mit der
225-ml-Glocke statt zu einer Zunahme zu einer hochsignifikanten (P = 0,008) Abnahme
der Erythrozytenproduktion um 16,3 % (4,9 ml/min) auf 24,9 ml/min. Die geringste
Schwankungsbreite im Popt-Modus bei der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut zeigte die
Glocke BT125 mit einer relativen Standardabweichung von 0,65 % - die hochste die Glo-
cke BT55 mit 4,25 %. Hinsichtlich der verschiedenen Glockengrofien zeigten sich fiir die
Erythrozytenproduktion auch im Programm Popt stets hochsignifikante Unterschiede.

Wurde statt des Standardprogramms das Notfallprogramm gestartet, so war fiir die
Glocke BT125 eine hochsignifikante (P = 0,008) Zunahme der Erythrozytenproduktion
um 133,1 % (14,2 ml/min) auf 24,8 ml/min zu verzeichnen. Auch fiir die Glocken BT175
und BT55 war ein deutlicher und hochsignifikanter Anstieg zu verzeichnen, der 87,2 bzw.

123,1 % (13,0 bzw. 7,9 ml/min) betrug und somit zu einer Erythrozytenproduktion von
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27,9 bzw. 14,3 ml/min fiihrte. Stattdessen kam es bei der 225-ml-Glocke zu einer minima-
len Abnahme der Erythrozytenproduktion um 2,2 % (0,7 ml/min) auf 29,1 ml/min. Bei
einer Standardabweichung von 1,1 bzw. 1,2 ml/min in den Programmen Pstd und Pem
war dieser Unterschied mit P = 0,690 jedoch nicht signifikant. Generell lag die relative
Standardabweichung im Notfallprogramm mit ,,Cardio®-Testblut zwischen 1,9 und 4,3 %,
wobei die Glocke BT55 den kleinsten und die Glocke BT125 den grofiten Variationskoef-
tizienten aufwies. Der Umfang der Erythrozytenproduktion im Notfallprogramm unter
der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut unterschied sich bei den Glocken BT175 und
BT225 nicht signifikant (P = 0,095), wihrend die restlichen Glocken untereinander stets

hochsignifikante Unterschiede aufwiesen.

Erythrozyten pro Minute
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Abbildung 4-2. Erythrozytenproduktion. Definiert als das Volumen an Erythrozyten, welches pro
Minute in das erzeugte Erythrozytenkonzentrat Giberfiihrt wurde — in Abhangigkeit von Glocken-
groRe (55—225 ml in den Glocken BT55-BT225), gewahltem Aufbereitungsprogramm (Pstd:
Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des Hamatokrits
und der Verarbeitungsgeschwindigkeit) und Testblut (,Cardio” mit 25% Hamatokrit oder
,Ortho” mit 10 %). Sternchen zwischen den Saulen markieren signifikante (* fir 0,05 >P > 0,01)
und hochsignifikante (** fir P <0,01) Unterschiede zwischen den jeweils angrenzenden Pro-
grammen, Pluszeichen liber den Sdulen markieren signifikante (+) und hochsignifikante (++) Dif-
ferenzen gegeniliber der Verwendung des jeweils anderen Testbluts.
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Testblut ,,Ortho“

Die Ergebnisse der Versuchsreihe mit ,,Ortho“-Testblut (Himatokrit = 10 %) zeigten, was
die Unterschiede zwischen den verschiedenen Glockengrdfien und Programmen anbe-
langt, enge Parallelen zu den Ergebnissen der Testlaufe mit ,,Cardio“-Testblut. Dabei lag
die Erythrozytenproduktion mit ,,Ortho“-Testblut mit nur einer Ausnahme hochsignifi-
kant niedriger als in den entsprechenden Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut. Besagte Aus-
nahme bildete die Glocke BT55, deren Erythrozytenproduktion mit ,,Ortho®-Testblut im
Standardmodus mit P = 0,016 nur signifikant niedriger war als mit ,,Cardio“-Testblut.

Mit der 125-ml-Glocke sank die Erythrozytenproduktion im Standardprogramm im
Vergleich zu jener unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut um 18,5 % (2,0 ml/min) auf
durchschnittlich 8,7 ml/min. Ebenso sank die Erythrozytenproduktion der 175-ml-Glocke
um 21,5 % (3,2 ml/min) auf 11,7 ml/min, wihrend sie in der 225-ml-Glocke um 34,4 %
(10,2 ml/min) und in der 55-ml-Glocke lediglich um 10,0 % (0,6 ml/min) abnahm, was zu
einer mittleren Erythrozytenproduktion von 19,5 bzw. 5,8 ml/min fiihrte. Basierend auf
»Ortho“-Testblut wiesen die Glocken BT125 und BT175 im Standardprogramm mit rela-
tiven Standardabweichungen von 1,3 bzw. 1,7 % eine deutlich geringere Schwankungs-
breite auf als die Glocken BT55 und BT225 mit 5,6 bzw. 5,5 %. Die einzelnen Glocken-
grofien wiesen im Standardprogramm bei der Verwendung von ,,Ortho“-Testblut unter-
einander stets hochsignifikante Unterschiede in der Erythrozytenproduktion auf.

Bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut wurden im Programm Popt in Abhédngigkeit
von der Glockengrofie Erythrozytenproduktionsraten erreicht, die 12,3 bis 32,3 % (1,5 bis
3,6 ml/min) niedriger lagen als bei der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut. Die Abnahme
der Produktionsrate der 125-ml-Glocke lag mit 13,0 % (1,5 ml/min) deutlich nédher an
den 12,3 % der 55-ml-Glocke als an den 20,0 % der 175-ml-Glocke. Verglichen mit dem
Programm Pstd unter Einsatz von ,,Ortho“-Testblut erreichte das Programm Popt stets
hochsignifikante Differenzen in der Erythrozytenproduktion: Bei Verwendung der
125-ml-Glocke stieg diese um 16,7 % (1,4 ml/min) auf durchschnittlich 10,1 ml/min, mit
der 175-ml-Glocke um 22,9 % (2,7 ml/min) auf 14,4 ml/min und mit der 55-ml-Glocke

um 11,1 % (0,6 ml/min) auf 6,4 ml/min. Wie auch bei den Versuchen mit ,,Cardio®-
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Testblut zeigte die 225-ml-Glocke gegeniiber dem Standardprogramm im Popt-Modus
eine hochsignifikante Abnahme der Erythrozytenproduktion, die sich in diesem Falle auf
13,5 % (2,6 ml/min) belief und damit einen Durchschnittswert von 16,9 ml/min ergab.
Mit Werten zwischen 2,9 und 9,2 % (BT225 bzw. BT175) lag die relative Standardabwei-
chung fiir das Programm Popt héher als im Standardprogramm. Dabei erwiesen sich die
Unterschiede zwischen den verschiedenen Glockengroflen im Popt-Modus bei der Ver-
wendung von ,,Ortho®“-Testblut wiederum stets als hochsignifikant.

Im Notfallprogramm lag die Erythrozytenproduktion unter Verwendung des Test-
bluts ,,Ortho“ zwischen 18,0 und 31,1 % (2,6 bzw. 8,7 ml/min) niedriger als beim Einsatz
von ,,Cardio“-Testblut. Die geringste Abnahme war dabei mit 18,0 % in der 55-ml-Glocke
zu verzeichnen, wahrend die 175-ml-Glocke mit 31,1 % die hochste vorzuweisen hatte.
Das Mittelfeld bildeten die Glocken BT125 und BT225 mit Verringerungen der Erythro-
zytenproduktionsraten um 25,0 bzw. 28,8 % (6,2 bzw. 8,4 ml/min) gegentiber den Versu-
chen mit ,,Cardio“-Testblut. Verglich man die Programme Pem und Pstd bei der Ver-
wendung von ,,Ortho“-Testblut miteinander, so fithrte ein Wechsel in das Notfallpro-
gramm bei der 125-ml-Glocke zu einer hochsignifikanten (P = 0,008) Zunahme der Ery-
throzytenproduktion um 114,6 % (9,9 ml/min) auf einen Mittelwert von 18,6 ml/min.
Ebenso konnte in den Glocken BT175 und BT55 eine hochsignifikante Erhohung der Ery-
throzytenproduktion um 64,4 bzw. 103,3% (7,5 bzw. 6,0 ml/min) auf 19,3 bzw.
11,7 ml/min beobachtet werden. Dagegen war die geringfiigige Steigerung der Erythrozy-
tenproduktion um 6,1 % (1,1 ml/min) auf 20,7 ml/min, welche sich bei Verwendung der
225-ml-Glocke zeigte, mit P = 0,222 als statistisch nicht signifikant einzustufen. Mit 5,6 %
zeigte die 225-ml-Glocke zudem die hochste relative Standardabweichung, wihrend die
175-ml-Glocke mit 2,6 % die geringste aufwies. Beim Vergleich der verschiedenen Glo-
ckengroflen fiel auf, dass sich die Glocken BT125 und BT175 im Notfallprogramm mit
,»Ortho“-Testblut hinsichtlich der Erythrozytenproduktion nicht signifikant voneinander
unterschieden (P = 0,310), wahrend sich die Differenz zwischen BT175 und BT225 mit
P =0,032 als signifikant erwies und zwischen den anderen Kombinationen an Glocken-

groflen sogar durchgehend hochsignifikante Unterschiede vorlagen.
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4.1.3 Produkthamatokrit

Testblut ,,Cardio“
Der Hamatokrit des aus ,,Cardio“-Testblut (Himatokrit = 25 %) gewonnenen Erythrozy-
tenkonzentrates sank im Standardprogramm mit steigender Glockengréfe von 53,1 % in
der 125-ml-Glocke tiber 51,4 % in der 175-ml-Glocke auf 47,4 % in der 225-ml-Glocke
(vergleiche hierzu Abbildung 4-3a). Eine Sonderrolle nahm die 55-ml-Glocke ein, die mit
47,4 % denselben Hamatokrit vorzuweisen hatte wie die 225-ml-Glocke. Die erfassten
Messwerte zeigten dabei nur recht geringe Schwankungen mit Standardabweichungen,
die - bezogen auf den Mittelwert — zwischen 1,8 und 4,0 % (BT125 bzw. BT225) lagen. Im
Vergleich der verschiedenen Glockengrofien untereinander zeigten sich fiir ,,Cardio®-
Testblut im Standardprogramm mit Ausnahme der Glocken BT225 und BT55 - welche
sich im Parameter ,Hamatokrit“ tiberhaupt nicht unterschieden - signifikante (P = 0,016
fiir BT125 verglichen mit BT175) oder hochsignifikante (P = 0,008) Unterschiede.
Verglichen mit dem Standardprogramm erreichte das Programm Popt bei der Ver-
wendung von ,,Cardio“-Testblut durchgehend héhere Hamatokritwerte, die mit relativen
Standardabweichungen zwischen 2,1 und 2,7 % (BT225 bzw. BT55) nur relativ geringen
Schwankungen unterlagen. Fiir die Glocken BT125 und BT175 betrug die Himatokrit-
steigerung lediglich 2,1 bzw. 3,2 % des Standardwertes, sodass Mittelwerte von 54,2 bzw.
53,1 % erreicht wurden, wihrend die Steigerung fiir die Glocken BT55 und BT225 14,6
bzw. 23,0 % betrug, was zu Durchschnittswerten von 54,3 bzw. 58,3 % fiihrte. Die Zu-
nahme des Hamatokrits gegeniiber dem Standardprogramm erwies sich fiir die Glocken
BT125 und BT175 mit P = 0,151 bzw. P = 0,095 als nicht signifikant, wohingegen die Glo-
cken BT55 und BT225 eine hochsignifikante (P = 0,008) Steigerung des Hamatokrits zu
verzeichnen hatten. Im Programm Popt zeigte sich bei Verwendung von ,Cardio“-
Testblut kein Unterschied zwischen dem Produkthdmatokrit der Glocken BT55 und
BT125 und auch die Glocken BT55 und BT175 sowie BT125 und BT175 unterschieden

sich mit P = 0,310 bzw. P = 0,222 nicht signifikant voneinander. Demgegentiber erzielte



4.1 Maschinelle Aufbereitung von Erythrozyten | 76

die 225-ml-Glocke einen hochsignifikant hoheren Produkthdamatokrit als alle anderen
verfiigbaren Glocken.

Das Notfallprogramm ,,Pem® erzielte bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut stets
einen hochsignifikant (P =0,008) niedrigeren Produkthdmatokrit als das Standardpro-
gramm ,,Pstd“: In der 125-ml-Glocke sank der Produkthdamatokrit im Vergleich zu dem
im Standardprogramm erreichten Mittelwert um 26,8 % auf durchschnittlich 38,9 %, in
der 175-ml-Glocke um 15,0 % auf einen Mittelwert von 43,7 %, in der 225-ml-Glocke um
20,0 % auf einen Durchschnittswert von 37,9 % und in der 55-ml-Glocke um 6,7 % auf
einen mittleren Hdmatokritwert von 44,2 %. Die relativen Standardabweichungen vom
Mittelwert lagen im Notfallprogramm mit ,,Cardio“-Testblut zwischen 3,6 und 5,3 %
(BT125 bzw. BT225) und damit etwas {iber dem Niveau der Standardabweichungen des
Standardprogramms. Letztlich unterschieden sich die Hématokritwerte der Glocken
BT125 und BT225 (P = 0,421) sowie jene der Glocken BT55 und BT175 (P = 0,690) im
Notfallprogramm bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut nicht signifikant voneinander,
wihrend die anderen Kombinationen verschiedener Glockengrofien hochsignifikante

Unterschiede aufwiesen.

Testblut ,,Ortho“

Wie auch aus Abbildung 4-3b ersichtlich, entsprachen die Ergebnisse der Versuche, wel-
che mit ,,Ortho“-Testblut (Hamatokrit = 10 %) durchgefithrt wurden, weitgehen denen,
die bei den Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut zu beobachten waren. Einzig in der 125-ml-
Glocke zeigte sich im Notfallprogramm mit P = 0,008 eine hochsignifikante Zunahme des
Produkthdamatokrits.

Im Standardprogramm lag der Produkthdmatokrit mit ,,Ortho“-Testblut bei den
Glocken BT125 und BT55 mit 53,0 bzw. 47,2 % auf demselben Niveau wie mit ,,Cardio®-
Testblut und auch die Glocke BT175 zeigte bei einem Produkthdmatokrit von durch-
schnittlich 44,9 % keine signifikante Verdnderung (P =0,222) gegeniiber dem mit
»Cardio“-Testblut ermittelten Wert. Mit 49,4 % lag der im Standardprogramm mit

,Ortho“-Testblut ermittelte Produkthimatokrit in der 225-ml-Glocke zwar 4,3 % uber
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dem mit ,,Cardio“-Testblut ermittelten Durchschnittswert — bei einer relativen Standard-
abweichung von 4,6 % war diese Steigerung jedoch nicht als signifikant einzustufen
(P=0,117). Eine hohere relative Standardabweichung konnte mit 6,2 % bei der 55-ml-
Glocke beobachtet werden, wihrend diese bei den Glocken BT125 und BT175 mit 2,6
bzw. 1,1 % niedriger ausfiel. Im Vergleich der einzelnen Glockengréfien untereinander
ergab sich fiir die Glocken BT125 und BT175 mit P = 0,222 sowie fiir die Glocken BT55
und BT225 mit P =0,126 kein signifikanter Unterschied, wohingegen sich alle anderen
Kombinationen im Wert des im Standardprogramm unter Verwendung von ,,Ortho®-
Testblut erreichten Produkthdmatokrits hochsignifikant voneinander unterschieden.

Das Programm Popt wies bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut zweimal hoéhere
und zweimal niedrigere Himatokritwerte auf als beim Einsatz von ,,Cardio®-Testblut. Im
Einzelnen stieg der Himatokritwert in den Glocken BT55 und BT225 um 2,9 bzw. 0,5 %
an und sank in den Glocken BT125 und BT175 um 2,4 bzw. 2,5 %. Von Signifikanz waren
diese Differenzen gegentiber den Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut jedoch in keinem der
Fille. Im Vergleich mit dem Standardprogramm erzielte das Programm Popt durchge-
hend hohere Hamatokritwerte: In der 125-ml-Glocke stieg der Produkthdmatokrit signi-
fikant um 4,9 % auf durchschnittlich 55,6 %, wihrend sich die Steigerungen in den Glo-
cken BT175 und BT225 mit 4,2 bzw. 17,3 % auf Mittelwerte von 54,4 bzw. 58,0 % als
hochsignifikant erwiesen. Mit einer Zunahme des Héamatokrits um 11,7 % auf durch-
schnittlich 52,7 % verpasste die 55-ml-Glocke bei einer relativen Standardabweichung von
7,6 % mit P = 0,052 knapp das Signifikanzniveau. Die anderen Glocken wiesen mit Varia-
tionskoeffizienten von 1,2 bis 3,3 % (BT175 bzw. BT125) geringere Schwankungsbreiten
auf. Im Vergleich der verschiedenen Glockengrofien untereinander hob sich die 225-ml-
Glocke hervor, welche sich im Héamatokritwert hochsignifikant von den Glocken BT175
und BT55 unterschied und das Signifikanzniveau im Vergleich mit der 125-ml-Glocke
mit P = 0,052 nur knapp verfehlte. Demgegentiber zeigten die Glocken BT55, BT125 und
BT175 bei Verwendung von ,,Ortho®-Testblut untereinander keine signifikanten Unter-

schiede im Produkthimatokrit.
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Im Notfallprogramm lag der mit ,,Ortho“-Testblut erzielte Produkthamatokrit stets
hoher als in den Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut. In der 125-ml-Glocke erwies sich diese
Zunahme um 6,2 % mit P = 0,008 sogar als hochsignifikant, wihrend die Erhéhungen des
Produkthdamatokrits um 2,7 % in den Glocken BT55 und BT175 sowie um 5,5 % in der
Glocke BT225 mit 0,095 < P < 0,429 nicht von statistischer Signifikanz waren. Im Ver-
gleich mit dem Standardprogramm erzielte das Notfallprogramm stets niedrigere Hima-
tokritwerte. Dieser Abfall des Hamatokrits erwies sich mit Ausnahme der 55-ml-Glocke
(P=0,095) durchgehend als hochsignifikant. Verglichen mit dem Standardprogramm
sank der Hamatokrit mit der 125-ml-Glocke um 22,0 % auf einen Mittelwert von 41,3 %.
Wihrend sich die Glocken BT175 und BT225 mit Abnahmen um 14,1 bzw. 19,0 % auf
durchschnittlich 44,9 bzw. 40,0 % auf einem dhnlichen Niveau bewegten wie die 125-ml-
Glocke, war der Abfall des Hamatokrits bei Verwendung der 55-ml-Glocke mit 3,8 %
deutlich geringer ausgepragt und fiihrte zu einem Mittelwert von 45,4 %. Mit relativen
Standardabweichungen zwischen 1,8 und 5,7% (BT125 bzw. BT225) lag die
Schwankungsbreite der Ergebnisse im Notfallprogramm in etwa auf demselben Niveau
wie im Standardprogramm. Wéhrend sich die Werte des mit ,,Ortho“-Testblut im Not-
fallprogramm erzielten Produkthdamatokrits der Glocken BT125 und BT225 mit P = 0,247
sowie der Glocken BT55 und BT175 mit P = 0,548 nicht signifikant voneinander unter-
schieden, wiesen die restlichen Kombinationen an Glockengréfien stets hochsignifikante

Unterschiede auf.
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Abbildung 4-3. Produkthdmatokrit. Himatokrit des produzierten Erythrozytenkonzentrates in
Abhéangigkeit von GlockengréRRe (55—225 ml in den Glocken BT55—BT225) und gewahltem Auf-
bereitungsprogramm (Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur
Optimierung des Hamatokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen zwischen den
Saulen markieren signifikante (* fiir 0,05 > P 2 0,01) und hochsignifikante (** fur P < 0,01) Unter-
schiede zwischen den jeweils angrenzenden Programmen, Pluszeichen (iber den Sdaulen markie-
ren signifikante (+) und hochsignifikante (++) Differenzen gegeniliber der Verwendung des jeweils
anderen Testbluts. a Testblut ,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,,Ortho” mit 10 % Hama-
tokrit
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4.1.4 Erythrozytenausbeute

Testblut ,,Cardio“

Zur Berechnung der Erythrozytenausbeute wurden die Hamatokritwerte sowie die Volu-
mina von verwendetem Testblut und gewonnenem Erythrozytenkonzentrat herangezo-
gen. Sie bewegte sich bei der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut (Hamatokrit = 25 %) im
Standardprogramm zwischen 91,1 % in der 225-ml-Glocke und 97,3 % in der 125-ml-
Glocke (vergleiche hierzu Abbildung 4-4a). Dass die 175-ml-Glocke mit einem Wert von
durchschnittlich 96,1 % zwischen diesen Extremen lag, sprach fiir eine tendenzielle Ab-
nahme der Erythrozytenausbeute mit steigender Glockengrofie — dies konnte die 55-ml-
Glocke bei einem Mittelwert von 94,5 % jedoch nicht bestdtigen. Mit relativen Standard-
abweichungen zwischen 0,8 und 2,0 % (BT55 bzw. BT225) lag die Schwankungsbreite der
mit ,Cardio“-Testblut ermittelten Werte im Standardmodus auf einem recht niedrigen
Niveau. Verglich man die Erythrozytenausbeute der 175-ml-Glocke mit jener der 125-
oder 55-ml-Glocke, so ergab sich im Standardprogramm bei ,,Cardio“-Testblut kein signi-
fikanter Unterschied (P = 0,421 bzw. 0,222). Die anderen Glockengroflen zeigten unterei-
nander stets hochsignifikante Differenzen in der Erythrozytenausbeute.

Ein Wechsel vom Standardprogramm auf das Programm Popt fiihrte unter der Ver-
wendung von ,,Cardio“-Testblut bei den Glocken BT55, BT125 und BT175 lediglich zu
einer insignifikanten (P = 0,421 bzw. 0,690 und 0,548) Erh6hung der Erythrozytenausbeu-
te um 0,6 bzw. 0,3 und 0,9 %, sodass Mittelwerte von 95,0 bzw. 97,6 und 96,9 % erreicht
wurden. Lediglich bei der 225-ml-Glocke war eine hochsignifikante (P = 0,008) Zunahme
der Erythrozytenausbeute um 5,7 % auf einen Mittelwert von 96,2 % zu verzeichnen. Die
relativen Standardabweichungen lagen fiir die Glocken BT125, BT175 und BT225 im Pro-
gramm Popt mit Werten zwischen 1,0 und 1,6 % (BT125 bzw. BT175) in etwa auf dem-
selben Niveau wie die im Standardprogramm ermittelten, wohingegen die 55-ml-Glocke
mit 3,7 % dariiber lag. Im Vergleich der verschiedenen Glockengréfien untereinander

zeigten sich im Programm Popt bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut nie signifikante
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Unterschiede. Dem Signifikanzniveau von 5 % am néchsten lag die Differenz der Erythro-
zytenausbeute der Glocken BT125 und BT225 mit P = 0,095.

Im Notfallprogramm , Pem® lagen die Erythrozytenausbeuten der Glocken BT125
und BT55 bei der Verwendung von ,Cardio®-Testblut mit durchschnittlich 91,6 bzw.
80,6 % jeweils 5,9 bzw. 14,7 % unter jenen, welche im Standardprogramm erreicht wur-
den. Diese Differenzen waren mit P = 0,008 hochsignifikant, wahrend die Glocken BT175
und BT225 mit Erythrozytenausbeuten von 94,2 bzw. 90,9 % lediglich 2,0 bzw. 0,2 %
unterhalb der im Standardprogramm erreichten Werte lagen und somit keine signifikan-
ten Abnahmen zu verzeichnen hatten (P = 0,095 bzw. 0,690). Mit einem Variationskoeffi-
zienten von 8,6 % lag die Glocke BT55 deutlich iiber dem Niveau der relativen Standard-
abweichungen der anderen Glocken, welche sich zwischen 0,9 und 3,3 % (BT175 bzw.
BT125) bewegten. Ein signifikanter Unterschied der im Notfallprogramm unter Verwen-
dung von ,,Cardio“-Testblut erreichten Erythrozytenausbeute im Vergleich mit den ande-
ren Glockengréflen war nur fiir die 55-ml-Glocke auszumachen, auch wenn sich die Glo-
cke BT175 im Vergleich mit der 225-ml-Glocke dem Signifikanzniveau mit P = 0,095 zu-

mindest naherte.

Testblut ,,Ortho

Wurde fiir die Ermittlung der Erythrozytenausbeute auf ,,Ortho“-Testblut (Hamatokrit =
10 %) zuriickgegriffen, so ergab sich im Standardprogramm lediglich fiir die 175-ml-
Glocke ein hochsignifikanter Unterschied (P =0,008) gegeniiber der Verwendung von
»Cardio“-Testblut, da der ermittelte Wert in diesem Falle mit 91,3 % um 4,9 % niedriger
lag (vergleiche hierzu Abbildung 4-4b). Die 125-ml-Glocke hingegen verpasste mit einer
Abnahme der Erythrozytenausbeute um 3,0 % auf einen Mittelwert von 94,4 % das Signi-
fikanzniveau von 5 % mit P = 0,056 knapp, wahrend fiir die Glocken BT55 und BT225 bei
Differenzen von 0,6 bzw. 0,5 % und Mittelwerten von 95,0 bzw. 91,5 % kein signifikanter
Unterschied zu den Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut auszumachen war (P = 0,690 bzw.
0,931). Die relativen Standardabweichungen lagen im Standardprogramm bei der Ver-

wendung von ,,Ortho“-Testblut mit Werten zwischen 0,8 und 3,0 % (BT225 bzw. BT55)
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auf einem dhnlichen Niveau wie mit ,,Cardio“-Testblut (0,8 und 2,0 %). Verglich man die
verschiedenen Glockengroflen im Standardprogramm unter Verwendung von ,,Ortho®-
Testblut miteinander, so war fiir die Glocken BT125 und BT55 sowie fiir die Glocken
BT175 und BT225 mit P = 0,841 bzw. 0,931 kein signifikanter Unterschied auszumachen,
wihrend die Glocke BT55 im Vergleich mit der Glocke BT225 das Signifikanzniveau mit
P =0,052 nur knapp verfehlte und es im Vergleich mit der Glocke BT175 mit P = 0,032
erreichte. Hochsignifikante Unterschiede lieflen sich fiir die Glocke BT125 ausmachen,
wenn man sie mit den beiden gréf3eren Glocken BT175 oder BT225 verglich.

Im Programm Popt lag die Erythrozytenausbeute der Versuche mit ,,Ortho“-Testblut
stets unterhalb jener, die mit ,,Cardio“-Testblut erreicht wurde. Von Signifikanz war diese
Abnahme allerdings nur bei den Glocken BT175 und BT225 (P = 0,016 bzw. 0,004), bei
denen die durchschnittliche Erythrozytenausbeute mit 94,7 bzw. 92,6 % um 2,3 bzw. 3,7 %
unter jener lag, die mit ,,Cardio“-Testblut erzielt wurde. Die Verringerung der Erythrozy-
tenausbeute der Glocken BT55 und BT125 um 2,3 bzw. 1,2 % erwies sich hingegen mit
P = 0,537 bzw. 0,421 als nicht signifikant. Gegeniiber dem Standardprogramm zeigte sich,
dass das Programm Popt bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut lediglich in der 175-ml-
Glocke eine hochsignifikante Zunahme der Erythrozytenausbeute erzielte. Sie lag in die-
sem Falle bei 3,6 %, was zu einem Mittelwert von 94,7 % fiihrte. In den Glocken BT125
und BT225 lag die Erythrozytenausbeute 2,1 bzw. 1,2 % héher als im Standardprogramm
und somit bei 96,5 bzw. 92,6 % , wiahrend sie in der Glocke BT55 um 2,3 % niedriger lag.
Weder die Zunahme der Erythrozytenausbeute gegeniiber dem Standardprogramm, wel-
che in den Glocken BT125 und BT225 (P = 0,222 bzw. 0,132) zu beobachten war, noch
deren Abnahme in der Glocke BT55 (P = 0,329) waren jedoch von Signifikanz. Im Ver-
gleich der verschiedenen Glockengréfien untereinander konnte sich die 55-ml-Glocke
von keiner der anderen Glocken signifikant absetzen. Demgegeniiber brachte der Ver-
gleich der Glocken BT125 und BT175 sowie der Glocken BT175 und BT225 im Pro-
gramm Popt unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut mit P = 0,016 bzw. 0,030 einen
signifikanten Unterschied. Die 125-ml-Glocke zeigte gegeniiber der 225-ml-Glocke mit

P = 0,004 sogar eine hochsignifikant hohere Erythrozytenausbeute.
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Das Notfallprogramm ,,Pem® unterschied sich in der Erythrozytenausbeute bei Ver-
wendung von ,,Ortho“-Testblut in den Glocken BT125 und BT225 mit einer Zu- bzw.
Abnahme von 0,8 bzw. 1,0 % nicht signifikant (P = 0,841 bzw. 0,537) von den Ergebnis-
sen, die mit ,,Cardio“-Testblut erzielt wurden. Hochsignifikant war demgegeniiber die
Zunahme der Erythrozytenausbeute mit der 55-ml-Glocke, die im Vergleich zu dem
Wert, der mit ,,Cardio“-Testblut erreicht wurde, 16,6 % betrug. In der 175-ml-Glocke
wiederum war im Notfallprogramm gegeniiber der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut
eine hochsignifikante Abnahme der Erythrozytenausbeute von 4,8 % zu verzeichnen. Im
Vergleich mit dem Standardprogramm lag die Erythrozytenausbeute der 125-ml-Glocke
um 2,3 % niedriger, was in etwa auch den Differenzen der 175- und der 225-ml-Glocke
mit 1,9 bzw. 1,8 % entsprach, wihrend die 55-ml-Glocke lediglich eine Abnahme von
1,1 % zu verzeichnen hatte. Diese Differenzen waren jedoch in keiner der Glocken von
Signifikanz. Die Mittelwerte der Erythrozytenausbeute betrugen demnach im Notfallpro-
gramm beim Einsatz von ,,Ortho“-Testblut fiir die Glocken BT55 bis BT225 jeweils
94,0 %, 92,3 %, 89,6 % und 89,9 %. Mit relativen Standardabweichungen zwischen 1,2 und
3,0 % (BT225 bzw. BT55) lag die Schwankungsbreite der Ergebnisse im Notfallprogramm
in etwa auf dem gleichen Niveau wie im Standardprogramm. Signifikante Differenzen in
der Erythrozytenausbeute zwischen den verschiedenen Glockengrofien ergaben sich im
Notfallprogramm unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut nur fiir die 55-ml-Glocke,
wenn man sie der 175- oder 225-ml-Glocke gegeniiberstellte (P = 0,032 bzw. 0,017). Mit
P = 0,056 lag die Differenz der Glocken BT125 und BT175 knapp iiber dem Signifikanz-

niveau von 5 %.
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Abbildung 4-4. Erythrozytenausbeute. Prozentsatz an Erythrozyten, welcher durch den Wasch-
vorgang vom Testblut in das Erythrozytenkonzentrat Uberfiihrt wurde — in Abhédngigkeit von
GlockengroRe (55—225ml in den Glocken BT55—BT225) und gewahltem Aufbereitungspro-
gramm (Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des
Hamatokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen zwischen den Saulen markieren
signifikante (* fir 0,05 > P > 0,01) und hochsignifikante (** fiir P < 0,01) Unterschiede zwischen
den jeweils angrenzenden Programmen, Pluszeichen (iber den Sdulen markieren signifikante (+)
und hochsignifikante (++) Differenzen gegeniiber der Verwendung des jeweils anderen Testbluts.
a Testblut ,,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,,Ortho” mit 10 % Hamatokrit
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4.1.5 Leukozytenausbeute

Die Leukozytenausbeute beschreibt, wie viel Prozent der im verarbeiteten Testblut vor-
handenen Leukozyten im Erythrozytenkonzentrat wieder zu finden waren. Berechnet
wurde diese Ausbeute mittels der gemessenen Volumina sowie der ermittelten Konzen-
trationen an Leukozyten des verarbeiteten Testbluts und des gewonnenen Erythrozyten-
konzentrates. Eine graphische Darstellung der so ermittelten Leukozytenausbeuten bietet
Abbildung 4-5.

Generell wiesen die Ergebnisse der Leukozytenausbeute mit relativen Standardabwei-
chungen von durchschnittlich 22,4 % eine wesentlich hohere Streubreite auf als die Er-
gebnisse der Erythrozytenausbeute, welche einen durchschnittlichen Variationskoeffizi-
enten von 2,2 % vorzuweisen hatten. Neben der hohen Streubreite fiel auf, dass bei eini-
gen Versuchen rechnerisch Leukozytenausbeuten von iiber 100 % auftraten. Zudem zeig-
ten sich zwischen den verschiedenen Glockengrofien nie signifikante Unterschiede in der
Leukozytenausbeute und auch die Ergebnisse der Programme Pem und Popt hoben sich

nie signifikant von jenen des Standardprogramms ab.

Testblut ,,Cardio“

Die relativen Standardabweichungen der Leukozytenausbeuten der mit dem Testblut
»Cardio“ (Hamatokrit = 25 %) durchgefithrten Versuche lagen bei einem Mittelwert von
26,1 % zwischen 9,0 und 54,1 %.

Im Standardprogramm lag die Leukozytenausbeute bei Verwendung von ,,Cardio“-
Testblut zwischen 56,7 und 70,5 % (BT225 bzw. BT55). Die Glocken BT125 und BT175
kamen auf Mittelwerte von 57,4 bzw. 64,1 %. Es zeigte sich somit keine Korrelation der
Leukozytenausbeute mit der Glockengrofie.

Ein Wechsel vom Standardprogramm auf das Programm Popt fithrte zu keiner signi-
fikanten Verdnderung der Leukozytenausbeute. In den Glocken BT125 und BT175 war
mit Durchschnittswerten von 60,8 bzw. 65,2 % tendenziell eine Erh6hung (um 6,0 bzw.

1,7 %) der Leukozytenausbeute zu beobachten, in den Glocken BT55 und BT225 mit 66,9
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bzw. 48,1 % eher eine Abnahme (um 5,0 bzw. 15,1 %). Wie auch im Standardprogramm
war keine Korrelation der Leukozytenausbeute mit der Glockengrofie zu erkennen.

Das Notfallprogramm ,,Pem® zeigte bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut in keiner
Glocke einen signifikanten Unterschied der Leukozytenausbeute gegeniiber dem Stan-
dardprogramm, auch wenn in den Glocken BT125, BT175 und BT225 mit Werten von
64,2 %, 66,6 % und 65,9 % jeweils um 11,8 %, 3,9 % oder 16,3 % hohere Ergebnisse erzielt
wurden. In der 55-ml-Glocke lag die Leukozytenausbeute um 0,8 % niedriger als im Stan-

dardmodus und somit bei einem Wert von 69,9 %.

Testblut ,,Ortho

In den Versuchen mit ,,Ortho“-Testblut (Hdmatokrit = 10 %) lag die Leukozytenausbeute
durchgehend hoéher als in den Versuche mit ,Cardio“-Testblut. Diese Zunahme war je-
doch lediglich in zwei Fiéllen signifikant (BT55 im Pstd-Modus und BT125 im Pem-
Modus) und in nur einem Fall hochsignifikant (BT55 im Pem-Modus). Die relativen
Standardabweichungen der Leukozytenausbeuten bewegten sich bei einem Mittelwert von
18,8 % zwischen 7,3 und 27,7 %.

Einzig die Leukozytenausbeute der 55-ml-Glocke unterschied sich bei Verwendung
von ,,Ortho“-Testblut im Standardprogramm signifikant (P =0,032) von jener, die mit
»Cardio“-Testblut ermittelt wurde: Diese lag um 19,9 % hoher als bei den Versuchen mit
»Cardio“-Testblut und somit bei einem Mittelwert von 84,5 %. Die Glocken BT125,
BT175 und BT225 zeigten mit ,,Ortho“-Testblut zwar stirkere Zunahmen von 21,5 %,
31,6 % und 27,8 % auf Durchschnittswerte von 69,7 %, 84,3 % und 72,4 %, naherten sich
dem Signifikanzniveau aber nicht naher als bis auf P = 0,222 (BT125 und BT175).

Das Programm Popt zeigte, was die Leukozytenausbeute betrifft, keine signifikanten
Unterschiede in der Verwendung von ,,Ortho“- oder ,,Cardio“-Testblut. Mit steigender
Grofle wiesen die verschiedenen Glocken im Programm Popt bei der Verwendung von
»Ortho“-Testblut durchschnittliche Leukozytenausbeuten von 80,4 %, 77,1 %, 72,8 % und
68,2 % auf, was gegeniiber den Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut Zunahmen um 20,1 %,

26,7 %, 11,8 % und 41,7 % entsprach. Im Vergleich mit dem Standardprogramm unter
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Verwendung von ,,Ortho®“-Testblut waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in
der Leukozytenausbeute zu beobachten. Insignifikante Abnahmen der Leukozytenausbeu-
te gegeniiber dem Standardprogramm fanden sich in den Glocken BT55, BT175 und
BT225: Diese betrugen 4,9 %, 13,6 % und 5,9 %, was zu Mittelwerten von 80,4 %, 72,8 %
und 68,2 % fiihrte. In der 125-ml-Glocke hingegen war bei einer durchschnittlichen Leu-
kozytenausbeute von 77,1 % eine insignifikante Zunahme von 10,5 % gegeniiber dem
Standardprogramm auszumachen.

Der Notfallmodus ,,Pem® erzielte mit ,,Ortho“-Testblut im Vergleich zu ,,Cardio“-
Testblut stets eine Erh6hung der Leukozytenausbeute, die im Falle der 55-ml-Glocke mit
27,1 % hochsignifikant (P =0,008), bei der Glocke BT125 mit 78,2 % signifikant
(P =0,032), in der 225-ml-Glocke mit 41,0 % zumindest beinahe signifikant (P = 0,052)
und in der 175-ml-Glocke mit 18,8 % insignifikant (P = 0,222) war. Auffilligerweise erga-
ben sich in der 125-ml-Glocke bei 4 von 5 Messungen rechnerisch Leukozytenausbeuten
von tiber 100 % (108,4 %, 123,5 %, 131,3 % und 137,2 %). In der 225-ml-Glocke war dies
bei 2 von 6 Messungen (122,7 und 103,4 %) der Fall. Im Vergleich mit dem Standardpro-
gramm wies das Notfallprogramm unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut keinen ein-
deutigen Trend auf: In der 175-ml-Glocke sank die Leukozytenausbeute um 6,2 % auf
durchschnittlich 79,1 %, wahrend sie in der 55-ml-Glocke um 5,2 % auf einen Mittelwert
von 88,8 % anstieg. In den Glocken BT225 und BT125 wiederum war der Anstieg mit 28,3
bzw. 64,0 % wesentlich stirker ausgeprigt und fiihrte zu durchschnittlichen Leukozyten-
ausbeuten von 92,9 bzw. 114,3 %. Vom Standardprogramm signifikant absetzen konnte

sich die Leukozytenausbeute des Notfallprogramms jedoch in keiner der Glocken.
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Abbildung 4-5. Leukozytenausbeute. Prozentsatz an Leukozyten, welcher durch den Waschvor-
gang vom Testblut in das Erythrozytenkonzentrat Gberfiihrt wurde — in Abhdngigkeit von Glo-
ckengréBe (55-225 ml in den Glocken BT55—BT225) und gewahltem Aufbereitungsprogramm
(Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des Hama-
tokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Pluszeichen tber den Saulen markieren signifi-
kante (+ fir 0,05>P >0,01) und hochsignifikante (++ fir P <0,01) Differenzen gegenliber der
Verwendung des jeweils anderen Testbluts. Weder Pem noch Popt zeigten signifikante Differen-

zen gegenlber Pstd. a Testblut ,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,Ortho” mit 10 % Ha-
matokrit
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4.1.6 Thrombozytenausbeute

Die Thrombozytenausbeute gibt an, welcher Prozentsatz der im verarbeiteten Testblut
vorliegenden Thrombozyten sich im Erythrozytenkonzentrat wiederfand. Errechnet wur-
de diese Ausbeute aus den gemessenen Volumina sowie den ermittelten Konzentrationen
an Thrombozyten des verarbeiteten Testbluts und des gewonnenen Erythrozytenkonzen-
trats. Eine tibersichtliche Darstellung der so erfassten Thrombozytenausbeuten bietet Ab-
bildung 4-6.

Auffillig war bei diesem Parameter die hohe Streubreite der Ergebnisse, welche bei
einer mittleren relativen Standardabweichung von 44,5 % Variationskoeffizienten von
20,5 bis 81,4 % aufwiesen. Damit lag die mittlere relative Standardabweichung der
Thrombozytenausbeute erheblich héher als jene der Erythrozytenausbeute, welche 2,2 %
betrug, und auch deutlich tiber jener der Leukozytenausbeute, welche auf einen Wert von
22,4 % kam. Zudem lagen die ermittelten Werte stets erheblich unter dem Niveau der

Erythrozytenausbeute und zumeist auch deutlich unter jenem der Leukozytenausbeute.

Testblut ,,Cardio“

Bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut (Hamatokrit = 25 %) erwies sich die Thrombozy-
tenausbeute im Standardprogramm in den Glocken BT125 und BT225 mit 20,2 bzw.
19,2 % am niedrigsten und in der 55-ml-Glocke mit 40,7 % am hochsten, wiahrend die
175-ml-Glock mit 28,0 % in etwa in der Mitte des Spektrums lag. Die Differenzen in der
Thrombozytenausbeute der verschiedenen Glockengrofien im Standardprogramm unter
Verwendung von ,,Cardio“-Testblut waren lediglich dann von Signifikanz, wenn man die
55-ml-Glocke mit der 125- (P = 0,008) oder der 225-ml-Glocke (P = 0,032) verglich.

Im Popt-Modus waren tendenziell geringere Thrombozytenausbeuten zu verzeichnen
als im Standardprogramm - signifikant waren diese Abnahmen jedoch nie. Wéhrend in
der 125-ml-Glocke eine insignifikante Zunahme gegeniiber dem Standardprogramm
(P =0,841) um 5,9 % auf einen Mittelwert von 21,3 % zu verzeichnen war, sanken die

Thrombozytenausbeuten der Glocken BT55, BT175 und BT225 im Vergleich mit dem
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Standardprogramm insignifikant um 34,1 %, 11,6 % und 34,8 % auf durchschnittlich
26,8 %, 24,7 % und 12,5 %. Verglich man im Popt-Modus bei Verwendung von ,,Cardio®-
Testblut die verschiedenen Glockengréfien untereinander, so ergab sich in der Thrombo-
zytenausbeute nie ein signifikanter Unterschied.

Das Notfallprogramm ,,Pem* erzielte unter Verwendung von ,,Cardio®-Testblut ten-
denziell hohere Thrombozytenausbeuten als das Standardprogramm. Signifikant war die-
se Zunahme jedoch lediglich in der 125-ml-Glocke (P = 0,016), welche mit einem Durch-
schnittswert von 36,0 % die Thrombozytenausbeute des Standardprogramms um 78,5 %
iibertraf. In den Glocken BT175 und BT225 war die Erhohung der Thrombozytenausbeu-
te gegeniiber dem Standardprogramm mit 21,6 bzw. 28,6 % weniger stark ausgepragt und
erzielte Mittelwerte von 34,0 bzw. 24,7 %. Mit durchschnittlich 39,5 % lag die Thrombo-
zytenausbeute der 55-ml-Glocke im Notfallmodus lediglich um insignifikante 3,0 % nied-
riger als im Standardprogramm. Im Vergleich der verschiedenen Glockengréfien hin-
sichtlich der Thrombozytenausbeute konnten sich im Notfallprogramm unter Verwen-
dung von ,,Cardio“-Testblut lediglich die Glocken BT55 und BT225 mit P = 0,016 signifi-

kant voneinander absetzen.

Testblut ,,Ortho

Ein Wechsel auf ,,Ortho“-Testblut (Hamatokrit = 10 %) fiihrte gegeniiber den Versuchen
mit ,,Cardio“-Testblut lediglich ein einziges Mal zu signifikanten Unterschieden in der
Thrombozytenausbeute: bei der 55-ml-Glocke im Notfallprogramm. Verglich man unter
Verwendung von ,,Ortho“-Testblut die verschiedenen Glockengréflen hinsichtlich der
Thrombozytenausbeute miteinander, so konnten - unabhingig vom gewdéhlten Pro-
gramm - keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.

Im Standardprogramm zeigten die Glocken BT125, BT175 und BT225 gegeniiber der
Verwendung von ,,Cardio“-Testblut insignifikante Zunahmen der Thrombozytenausbeu-
ten um 2,7 %, 20,8 % und 0,9 % auf Mittelwerte von 20,7 %, 33,8 % und 19,6 %. Eine insi-
gnifikante Abnahme der Thrombozytenausbeute um 23,1 % war in der 55-ml-Glocke zu

ermitteln, welche einen Durchschnittswert von 31,3 % aufwies.
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Das Programm Popt lieferte unter Einsatz von ,,Ortho*“-Testblut Thrombozytenaus-
beuten, die in den Glocken BT55, BT125 und BT225 um 9,3 %, 41,1 % und 53,7 % tber
den Ergebnissen lagen, welche unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut erzielt wurden.
In der 175-ml-Glocke war hingegen eine Abnahme der Thrombozytenausbeute um
29,4 % zu beobachten. Gegeniiber dem Standardprogramm zeigte das Programm Popt
keine signifikanten Unterschiede. Bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut nahm die mitt-
lere Thrombozytenausbeute des Programms Popt in der 125-ml-Glocke im Vergleich
zum Standardprogramm um 45,4 % zu und erreichte somit einen Wert von 30,1 %. Ab-
nahmen der Thrombozytenausbeuten gegeniiber dem Standardprogramm fanden sich in
den Glocken BT55, BT175 und BT225: Diese betrugen 6,3 %, 48,4 % und 0,8 %, was zu
Mittelwerten von 29,3 %, 17,4 % und 19,2 % fiihrte.

Im Notfallprogramm lag die Thrombozytenausbeute bei Verwendung von ,,Ortho“-
Testblut in der 55-ml-Glocke bei einem Mittelwert von 22,4 % um signifikante (P = 0,016)
43,4 % niedriger als mit ,,Cardio“-Testblut. Demgegeniiber waren weder die Zunahmen
der Thrombozytenausbeuten in den Glocken BT125 und BT225 um 49,8 bzw. 19,3 % von
Signifikanz, noch war es die Abnahme der Thrombozytenausbeute um 41,8 % in der Glo-
cke BT175. Im Vergleich zum Standardprogramm unter der Verwendung von ,,Ortho®-
Testblut stieg die Thrombozytenausbeute in den Glocken BT125 und BT225 um 160,3
bzw. 52,0 % auf 53,9 bzw. 29,4 % und fiel in den Glocken BT55 und BT175 um 28,5 bzw.
41,4 % auf durchschnittlich 22,4 bzw. 19,8 %, wobei keine dieser Verdnderungen von Si-

gnifikanz war.
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Abbildung 4-6. Thrombozytenausbeute. Prozentsatz an Thrombozyten, welcher durch den
Waschvorgang vom Testblut in das Erythrozytenkonzentrat tberfiihrt wurde — in Abhangigkeit
von GlockengrofRe (55—225 ml in den Glocken BT55—BT225) und gewahltem Aufbereitungspro-
gramm (Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des
Hamatokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen (*) zwischen den Sdulen markie-
ren signifikante (0,05 > P > 0,01) Unterschiede zwischen den jeweils angrenzenden Programmen,
Pluszeichen (+) Gber den Saulen markieren signifikante Differenzen gegeniiber der Verwendung
des jeweils anderen Testbluts. a Testblut ,,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,Ortho” mit
10 % Hamatokrit
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4.1.7 Proteinelimination

Als Eiweiflauswaschrate oder Proteinelimination bezeichnet man den prozentualen Anteil
des Gesamtproteins, der durch den Waschvorgang aus dem verarbeiteten Testblut ent-
fernt wird. Die Berechnung erfolgte iiber Volumen und Proteingehalt des Plasmaanteils
von verarbeitetem Blut und erzeugtem Erythrozytenkonzentrat. Abbildung 4-7 bietet

einen Uberblick iiber die so ermittelten Ergebnisse.

Testblut ,,Cardio“

Bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut (Himatokrit = 25 %) lag die EiweifSauswaschrate
im Standardprogramm zwischen 92,1 und 99,2 % (BT225 bzw. BT175). Das Mittelfeld
bildeten die Glocken BT125 und BT55 mit Durchschnittswerten von 98,9 bzw. 97,0 %.
Dabei unterlagen die Ergebnisse mit relativen Standardabweichungen von 0,2 bis 0,6 %
(BT125 bzw. BT55) nur sehr geringen Schwankungen. Die Differenzen zwischen den ver-
schiedenen Glockengrofien erwiesen sich im Standardprogramm - mit Ausnahme der
Glocken BT125 und BT175 (P = 0,151) - stets als hochsignifikant.

Das Programm Popt erbrachte in den Glocken BT55, BT125 und BT175 gegeniiber
dem Standardprogramm keine signifikante Anderung der Proteinelimination: Diese wich
mit Durchschnittswerten von 97,1 %, 98,7 % und 98,8 % lediglich um 0,1 %, 0,2 % und
0,4 % von der des Standardprogramms ab. In der 225-ml-Glocke hingegen kam es zu
einer hochsignifikanten (P = 0,008) Zunahme der Eiweiflauswaschrate um 5,0 % auf einen
Mittelwert von 96,6 %. Die relativen Standardabweichungen lagen mit Werten zwischen
0,2 und 0,4 % auf dem gleichen Niveau wie im Standardprogramm. Im Vergleich der ver-
schiedenen Glockengréfien im Popt-Modus unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut
konnte fiir die Proteinelimination lediglich bei den Glocken BT125 und BT175 mit
P = 0,690 kein signifikanter Unterschied ausgemacht werden - bei allen anderen Kombi-
nationen an Glocken war dieser signifikant (BT55 und BT225) oder hochsignifikant.

Im Notfallprogramm ,,Pem® lag die Proteinelimination bei Verwendung des Test-

bluts ,,Cardio“ - mit Ausnahme der 225-ml-Glocke - stets hochsignifikant unter jener des
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Standardprogramms. In der 225-ml-Glocke kam es zu einer hochsignifikanten (P = 0,008)
Zunahme der Eiweiflauswaschrate um 2,4 % auf einen Mittelwert von 94,3 %. Bei den
Glocken BT55, BT125 und BT175 betrug die Abnahme 2,1 %, 2,6 % und 3,5 % was zu
Eiweilauswaschraten von 95,0 %, 96,3 % und 95,7 % fiihrte. Die relativen Standardabwei-
chungen lagen bei den Glocken BT55 und BT125 mit 1,7 bzw. 0,9 % hoher als im Stan-
dardprogramm, wihrend die Glocken BT175 und BT225 mit 0,3 bzw. 0,5 % auf demsel-
ben Niveau wie Pstd lagen. Verglich man die verschiedenen Glockengrofien untereinan-
der, so unterschied sich im Pem-Modus unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut ledig-
lich die 225-ml-Glocke hochsignifikant von den Glocken BT125 und BT175 - alle ande-

ren Kombinationen an Glockengrdfien wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.

Testblut ,,Ortho

Ein Wechsel von ,,Cardio“- auf ,,Ortho“-Testblut (Hamatokrit = 10 %) fiihrte stets zu
einer Zunahme der Proteinelimination, die sich mit Ausnahme der 55-ml-Glocke im
Popt-Modus (P = 0,052) immer als signifikant (BT175 und BT125 im Pstd-Modus) oder
hochsignifikant erwies.

Im Standardprogramm konnten unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut mit den
Glocken BT125 und BT175 gegeniiber der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut dezente
Verbesserungen der Proteinelimination um 0,5 bzw. 0,4 % erreicht werden, sodass sich
Mittelwerte von 99,4 bzw. 99,6 % ergaben. Deutlicher fiel die Zunahme der Proteinelimi-
nation bei den Glocken BT55 und BT225 aus, die Steigerungen um 1,9 bzw. 5,5 % auf
Durchschnittswerte von 98,8 bzw. 97,1 % aufwiesen. Die Schwankungsbreite der Ergeb-
nisse entsprach mit relativen Standardabweichungen von 0,1 bis 0,6 % (BT175 bzw.
BT225) jener, welche bei der Verwendung von ,Cardio“-Testblut zu beobachten war.
Wihrend sich die Glocken BT125 und BT175 unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut
hinsichtlich der Proteinelimination nicht signifikant voneinander unterschieden
(P =0,222), erwiesen sich die Differenzen zwischen den restlichen Kombinationen an

Glockengrof3en im Standardprogramm stets als hochsignifikant.
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Gegeniiber der Verwendung von ,,Cardio®-Testblut waren im Programm Popt beim
Einsatz von ,,Ortho“-Testblut Zunahmen der Proteinelimination zu verzeichnen, die fir
die Glocken BT125 und BT175 0,8 bzw. 0,7 % und fiir die Glocken BT55 und BT225 1,6
bzw. 2,2 % betrugen. Dabei erwies sich einzig die Steigerung der 55-ml-Glocke mit
P = 0,052 als nicht signifikant, wahrend sich die anderen Zunahmen allesamt als hochsi-
gnifikant herausstellten. Verglichen mit dem Standardprogramm fiihrte das Programm
Popt lediglich in der 225-ml-Glocke zu einer hochsignifikanten (P = 0,002) Zunahme der
Proteinelimination, wohingegen in den Glocken BT55, BT125 und BT175 keine signifi-
kante Veranderung auszumachen war. So betrug die Abweichung vom Standardpro-
gramm in den Glocken BT55, BT125 und BT175 unter Verwendung von ,,Ortho®-
Testblut lediglich 0,2 %, 0,1 % und 0,1 %, was zu Eiweiflauswaschraten von 98,6 %, 99,5 %
und 99,5 % fiihrte. In der 225-ml-Glocke hingegen war eine Zunahme der Proteinelimina-
tion um 1,7 % auf einen Mittelwert von 98,7 % zu verzeichnen. Die Schwankungsbreite
der Ergebnisse erwies sich in den Glocken BT125 und BT175 mit relativen Standardab-
weichungen von jeweils 0,1 % als extrem gering und auch die 225-ml-Glocke lieferte mit
0,4 % einen sehr guten Wert. Lediglich die 55-ml-Glocke fiel mit einem Variationskoeffi-
zienten von 0,9 % etwas aus dem Rahmen. Im Vergleich der verschiedenen Glockengro-
len untereinander ergaben sich fiir die Glocken BT55 und BT225 sowie BT125 und
BT175 im Programm Popt bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut mit P = 0,589 bzw.
0,841 keine signifikanten Unterschiede in der Proteinelimination. Alle anderen Kombina-
tionen an Glockengrofen zeigten beziiglich der Eiweiflauswaschrate allerdings hochsigni-
fikante Differenzen.

Das Notfallprogramm ,,Pem* erreichte mit ,,Ortho“-Testblut Proteineliminationsra-
ten, die zwischen 2,7 und 3,7 % (BT125 bzw. BT225) hoher lagen als unter Verwendung
von ,,Cardio“-Testblut, wobei die Glocken BT55 und BT175 beide eine Zunahme von je
3,2 % zu verzeichnen hatten. Diese Veranderungen erwiesen sich stets als hochsignifikant,
wohingegen der Vergleich der Programme Pem und Pstd unter Verwendung des Test-
bluts ,,Ortho“ nur im Falle der 175-ml-Glocke mit einer Abnahme von 0,8 % auf durch-

schnittlich 98,8 % einen hochsignifikanten Unterschied hervorbrachte. Demgegeniiber
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erwies sich die Verringerung der Proteinelimination der Glocken BT55 und BT125 um
0,8 bzw. 0,6 % auf Mittelwerte von 98,0 bzw. 98,9 % mit jeweils P = 0,016 nur als signifi-
kant. Mit P = 0,093 als nicht signifikant stellte sich die Zunahme der Eiweiflauswaschrate
um 0,7 % dar, die in der 225-ml-Glocke zu verzeichnen war und eine Proteinelimination
von 97,8 % ergab. Die relativen Standardabweichungen lagen im Notfallprogramm beim
Einsatz von ,,Ortho“-Testblut mit Werten zwischen 0,2 und 0,5 % (BT175 bzw. BT225)
auf demselben Niveau wie das Standardprogramm und teils deutlich unter den Werten,
die im Notfallprogramm mit ,,Cardio“-Testblut zu verzeichnen waren. Verglich man im
Notfallprogramm unter Einsatz von ,,Ortho“-Testblut die Glocken BT55 und BT225 so-
wie die Glocken BT125 und BT175 hinsichtlich der Proteinelimination miteinander, so
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (P = 0,329 bzw. 0,841) - bei allen anderen
Kombinationen an Glockengréflen erwiesen sich die Unterschiede hingegen stets als

hochsignifikant.
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Abbildung 4-7. Proteinelimination. Prozentualer Anteil der Gesamtmasse an Protein, welcher
durch den Waschvorgang aus dem Testblut entfernt wurde — in Abhangigkeit von Glockengrofie
(55—225 ml in den Glocken BT55-BT225) und gewdhltem Aufbereitungsprogramm (Pstd: Stan-
dardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des Hamatokrits und
der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen zwischen den Sdulen markieren signifikante (* fur
0,05 > P >0,01) und hochsignifikante (** fur P <0,01) Unterschiede zwischen den jeweils an-
grenzenden Programmen, Pluszeichen Giber den Saulen markieren signifikante (+) und hochsigni-
fikante (++) Differenzen gegeniber der Verwendung des jeweils anderen Testbluts. a Testblut
,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,,Ortho” mit 10 % Hamatokrit
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4.1.8 Albuminelimination

Den prozentualen Anteil des Albumins, der durch den Waschvorgang aus dem verarbei-
teten Testblut entfernt wird, bezeichnet man als Albuminelimination oder -auswaschrate.
Berechnet wurde dieser Wert {iber Volumen und Albumingehalt des Plasmaanteils von
verarbeitetem Testblut und gewonnenem Erythrozytenkonzentrat. Eine Ubersicht iiber
die so ermittelten Eliminationsraten bietet Abbildung 4-8.

Zwischen den Ergebnissen von Protein- und Albuminelimination zeigten sich in kei-
nem einzigen Falle signifikante Unterschiede (P > 0,222) - unabhéngig von Glockengro-
3e, Waschprogramm und verwendetem Testblut. Ebenso erwiesen sich beim Vergleich
der verschiedenen Glockengrofien untereinander - zumindest unter Verwendung von
»Cardio“-Testblut - die signifikanten Differenzen in der Albuminelimination als iden-
tisch mit jenen der Proteinelimination. Fiir den Einsatz von ,Ortho“-Testblut traf dies
nur in knapp der Hélfte der Fille zu. Des Weiteren korrelierten die relativen Standardab-
weichungen, welche fiir die Albumineliminationsraten ermittelt wurden, mit Extrema von
0,2 und 1,9 % bei einem Mittelwert von 0,6 % insgesamt recht gut mit jenen, die sich bei

der Proteinelimination fanden.

Testblut ,,Cardio“

Bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut (Hamatokrit = 25 %) betrug die Albuminelimina-
tion im Standardprogramm zwischen 92,1 und 99,2 % (BT225 bzw. BT175), wobei die
Glocken BT55 und BT125 Werte von 97,1 bzw. 98,8 % erreichten.

Ein Wechsel auf das Programm Popt fithrte in der 225-ml-Glocke zu einer hochsigni-
fikanten (P =0,008) Zunahme der Albuminelimination um 4,9 % auf durchschnittlich
96,7 %, wahrend die 55-ml-Glocke lediglich eine insignifikante (P = 0,548) Steigerung um
0,2 % auf 97,2 % vorzuweisen hatte. Die Glocken BT125 und BT175 zeigten demgegen-
tiber beim Wechsel von Pstd auf Popt insignifikante (P = 0,841 bzw. 0,095) Abnahmen

der Albuminelimination von jeweils 0,1 bzw. 0,4 % auf Mittelwerte von 98,7 bzw. 98,8 %.
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Das Notfallprogramm ,,Pem® bewirkte in den Glocken BT55, BT125 und BT175 bei
Verwendung von ,,Cardio“-Testblut eine Verringerung der Albuminelimination gegen-
iiber dem Standardprogramm, die sich in den Glocken BT125 und BT175 als hochsignifi-
kant erwies und 2,5 bzw. 3,5 % betrug, was zu Mittelwerten von 96,3 bzw. 95,7 % fiihrte.
Die Abnahme um 2,0 %, die in der 55-ml-Glocke zu beobachten war und eine durch-
schnittliche Albuminelimination von 95,1 % ergab, war demgegeniiber mit P = 0,095
nicht von Signifikanz. Als hochsignifikant erwies sich andererseits die Zunahme der Al-
buminelimination um 2,5 %, welche in der 225-ml-Glocke bei einem Mittelwert von

94,4 % zu beobachten war.

Testblut ,,Ortho

Das Testblut ,,Ortho“ (Hamatokrit = 10 %) erbrachte gegeniiber dem Testblut ,,Cardio®
stets hohere Albuminauswaschraten. Im Standardprogramm erwies sich diese Zunahme
jedoch in den Glocken BT125 und BT175 mit P = 0,095 als nicht signifikant und auch im
Programm Popt verfehlte die Differenz in der 55-ml-Glocke mit P = 0,052 knapp das Si-
gnifikanzniveau von 5 %. In allen anderen Fillen war die Zunahme der Albuminaus-
waschrate signifikant (BT125 und BT175 im Programm Popt sowie BT55 im Programm
Pem) oder hochsignifikant.

Im Standardprogramm erzielte ,,Ortho“-Testblut im Vergleich mit ,,Cardio“-Testblut
in den Glocken BT55 und BT225 Verbesserungen der Albuminelimination von 1,9 bzw.
5,3 %, wodurch Mittelwerte von 98,9 bzw. 97,0 % erreicht wurden. Die insignifikanten
Zunahmen der Albuminelimination um 0,5 und 0,4 % in den Glocken BT125 und BT175
ergaben Durchschnittswerte von 99,4 bzw. 99,7 %. Verglich man die 125-ml-Glocke mit
der 55- oder der 175-ml-Glocke, so ergab sich fiir die Albuminelimination dieser Glocken
im Standardmodus bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut kein signifikanter Unterschied
(P =0,095 bzw. 0,310). Alle anderen Kombinationen an Glockengroflen wiesen dagegen
stets hochsignifikante Unterschiede auf.

Das Programm Popt erzielte bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut Albuminaus-

waschraten, die bei den Glocken BT125 und BT175 um 0,8 bzw. 0,7 % und bei den Glo-
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cken BT55 und BT225 um 1,5 bzw. 2,1 % tiber jenen lagen, die mit ,,Cardio“-Testblut zu
verzeichnen waren. Hochsignifikant von der Albuminelimination des Standardpro-
gramms absetzen konnte sich im Popt-Modus unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut
lediglich die 225-ml-Glocke (P = 0,009), welche bei einem Mittelwert von 98,7 % eine Zu-
nahme der Albuminauswaschrate um 1,7 % zu verzeichnen hatte. Insignifikant war dem-
gegeniiber sowohl die Erhohung der Albuminelimination um 0,1 % auf 99,5 %, welche in
der 125-ml-Glocke zu beobachten war, als auch die Verringerung der Albuminelimina-
tion um 0,2 % auf 98,7 bzw. 99,5 % in den Glocken BT55 und BT175. Im Vergleich der
verschiedenen Glockengroflen untereinander erwiesen sich die Unterschiede in der Al-
buminelimination des Programms Popt unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut bei den
Glocken BT55 und BT225 sowie BT125 und BT175 mit P = 0,589 bzw. 0,841 als nicht
signifikant, wahrend alle anderen Kombinationen an Glockengrofien hochsignifikante
Differenzen aufwiesen.

Als einziger der drei verschiedenen Modi wies Pem unter Verwendung von ,,Ortho®-
Testblut stets signifikant (BT55 mit P = 0,016) oder hochsignifikant hohere Albumineli-
minationen auf als bei Gebrauch von ,,Cardio“-Testblut. Der Umfang dieses Anstiegs der
Eliminationsrate betrug dabei in den Glocken BT55 und BT175 je 3,2 %, in der 125-ml-
Glocke 2,5 % und in der 225-ml-Glocke 3,6 %. Verglichen mit dem Standardprogramm
beim Einsatz von ,,Ortho“-Testblut sanken die Albuminauswaschraten in den Glocken
BT55, BT125 und BT175 im Notfallprogramm um 0,8 %, 0,6% und 0,9 % auf Mittelwerte
von 98,1 %, 98,8 % und 98,8 %. In der 225-ml-Glocke kam es demgegeniiber zu einem
Anstieg der Albuminelimination um 0,8 % auf einen Mittelwert von 97,8 %. Von hoher
Signifikanz war dabei mit P = 0,008 lediglich die Zunahme, welche in der 175-ml-Glocke
zu verzeichnen war. Die Glocken BT55 (P =0,095), BT125 (P =0,056) und BT225
(P =0,065) hingegen verfehlten stets das Signifikanzniveau von 5 %. Im Vergleich der
verschiedenen Glockengroflen untereinander wiesen lediglich die Glocken BT125 und

BT225 einen mit P = 0,009 hochsignifikanten Unterschied in der Albuminelimination auf.



4.1 Maschinelle Aufbereitung von Erythrozyten

| 101

100
99
98
97
96
95
94
93

Albuminelimination (%)

92
91
90

Albuminelimination "Cardio"

++

”

T

++
T %%

*k

o

i+

++

*%

%%k

BT55

BT125

B Pem

O Pstd

BT175

OPopt

BT225

100
99
98
97
96
95
94
93

Albuminelimination (%)

92
91
90

b

Albuminelimination "Ortho"

+

A R R R R

.'-.;'.

++
T
* %
/o |

77

RSN

AT TN

BT55

BT125

B Pem

7l Pstd

BT175

B Popt

BT225

Abbildung 4-8. Albuminelimination. Prozentualer Anteil der Masse an Albumin, welcher durch
den Waschvorgang aus dem Testblut entfernt wurde — in Abhdngigkeit von der GlockengroRe

(55—225 ml in den Glocken BT55—BT225) und dem jeweils gewahlten Aufbereitungsprogramm

(Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des Hama-

tokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen zwischen den Saulen markieren signi-
fikante (* fur 0,05 > P 20,01) und hochsignifikante (** fir P < 0,01) Unterschiede zwischen den
jeweils angrenzenden Programmen, Pluszeichen Gber den Sdulen markieren signifikante (+) und

hochsignifikante (++) Differenzen gegeniiber der Verwendung des jeweils anderen Testbluts.
a Testblut ,,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,,Ortho” mit 10 % Hamatokrit
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4.1.9 Elimination von freiem Hamoglobin

Die Elimination des freien Hamoglobins (fHb) gibt den prozentualen Anteil des freien
Hiamoglobins an, welcher durch den Waschvorgang aus dem verarbeiteten Testblut ent-
fernt wird. Berechnet wurde diese Eliminationsrate tiber Volumen und Gehalt an freiem
Hamoglobin des Plasmaanteils von verarbeitetem Testblut und erzeugtem Erythrozyten-
konzentrat. Wie auch aus Abbildung 4-9 ersichtlich, erzielten die Glocken der verschie-
denen Grofien immer recht dhnliche Ergebnisse, sodass sich lediglich die 225-ml-Glocke
signifikant von den fHb-Auswaschraten anderer Glocken unterschied. Insgesamt war dies
viermal der Fall: einerseits unter der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut im Standard-
programm gegeniiber den Glocken BT55, BT125 und BT175 mit P = 0,008 fiir die beiden
kleineren Glocken und P = 0,032 fiir die 175-ml-Glocke, andererseits beim Einsatz von

»Ortho“-Testblut im Standardprogramm gegeniiber der 175-ml-Glocke (P = 0,009).

Testblut ,,Cardio“

Beim Einsatz von ,,Cardio“-Testblut (Hamatokrit = 25 %) lagen die Glocken BT125 und
BT175 im Standardprogramm mit einer fHb-Auswaschrate von 96,3 bzw. 96,7 % beinahe
gleichauf. Verglichen mit diesen beiden Glocken lag die Eliminationsrate des freien Ha-
moglobins der 55-ml-Glocke mit 95,1 % etwas, die der 225-ml-Glocke mit 90,1 % deutlich
niedriger. Die relativen Standardabweichungen der Ergebnisse bewegten sich zwischen
2,1 und 3,3 % (BT55 bzw. BT'175).

Ein Wechsel vom Standard- in den Popt-Modus fithrte in der 225-ml-Glocke zu einer
hochsignifikanten Verdnderung der fHb-Auswaschrate (P = 0,008), welche in dieser Glo-
cke um 5,4 % auf 95,0 % anstieg. Insignifikant waren dagegen mit P = 1,000 die Erh6hun-
gen der fHb-Auswaschraten in den Glocken BT55 und BT125 um 0,4 bzw. 0,1 % auf Mit-
telwerte von 95,5 bzw. 96,3 % und auch die Abnahme um 0,1 % auf einen Mittelwert von
96,6 %, die in der 175-ml-Glocke zu beobachten war, erwies sich mit P = 0,421 als nicht

signifikant. Die relativen Standardabweichungen der fHb-Elimination, die im Programm
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Popt unter Verwendung von ,,Cardio®-Testblut zu beobachten waren, bewegten sich zwi-
schen 0,6 und 2,3 % (BT55 bzw. BT175).

Das Notfallprogramm ,,Pem® fithrte im Vergleich mit dem Standardprogramm zu
keiner signifikanten Verdnderung der fHb- Auswaschrate. Dies galt mit P = 0,095 auch fiir
die 225-ml-Glocke, die mit einer Steigerung der fHb-Auswaschrate um 2,2 % einen Mit-
telwert von 92,1 % erreichte, wahrend die Glocken BT55, BT125 und BT175 Abnahmen
der fHb-Auswaschrate um 1,7 %, 2,4 % und 4,1 % auf durchschnittlich 93,4 %, 94,0 % und
92,7 % vorzuweisen hatten. Die relativen Standardabweichungen lagen dabei zwischen 2,5

und 3,6 % (BT55 bzw. BT225).

Testblut ,,Ortho

Lag den Versuchen ,,Ortho“-Testblut (Hamatokrit = 10 %) zugrunde, so fielen die beob-
achteten Eliminationsraten des freien Hamoglobins stets hoher aus als bei den Versuchen
mit ,,Cardio“-Testblut. Signifikant bzw. hochsignifikant war dieser Anstieg der Auswasch-
rate an freiem Hamoglobin allerdings nur in der 225-ml-Glocke in den Programmen Pem
und Pstd (P = 0,017 bzw. 0,004).

Im Standardprogramm lag die Eliminationsrate des freien Himoglobins der Glocken
BT125 und BT175 bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut um 0,9 bzw. 1,4 % hoher als
unter Einsatz von ,,Cardio“-Testblut, wodurch Mittelwerte von 97,1 bzw. 98,1 % erreicht
wurden. Diese Steigerung der Elimination des freien Hamoglobins war jedoch mit
P = 0,548 bzw. 0,310 insignifikant — ebenso wie die Erh6hung um 2,1 % auf einen Mittel-
wert von 97,1 %, die in der Glocke BT55 zu beobachten war (P = 0,095). Als hochsignifi-
kant gegeniiber der Verwendung von ,Cardio“-Testblut erwies sich im Standardpro-
gramm mit P = 0,004 lediglich die Zunahme der fHb-Auswaschrate in der 225-ml-Glocke,
welche 5,6 % betrug und zu einem Durchschnittswert von 95,2 % fiihrte. Mit Werten zwi-
schen 1,1 und 1,9% (BT55 bzw. BT125) lag die relative Standardabweichung der
tHb-Auswaschrate im Standardprogramm unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut in
den einzelnen Glocken stets unter jener, die bei der Verwendung von ,,Cardio“-Testblut

zu beobachten war.
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Setzte man im Programm Popt ,,Ortho“-Testblut statt ,,Cardio“-Testblut ein, so er-
hohte sich die fHb-Auswaschrate in den Glocken BT125 und BT175 um 1,4 bzw. 1,3 %
auf Durchschnittswerte von 97,7 bzw. 97,8 % und in den Glocken BT55 und BT225 um
1,7 bzw. 0,9 % auf Werte von 97,1 bzw. 95,9 %. Signifikant waren jedoch weder die Zu-
nahmen der Glocken BT125 und BT175 mit P = 0,421 bzw. 0,095, noch jene der Glocken
BT55 und BT225 mit jeweils P = 0,082. Im Vergleich mit dem Standardprogramm lieferte
das Programm Popt unter Verwendung von ,,Ortho*“-Testblut keine signifikanten Veran-
derungen in der Eliminationsrate des freien Hamoglobins: Weder die in der 175-ml-
Glocke zu beobachtende Abnahme um 0,3 % auf durchschnittlich 97,8 % (P = 0,841),
noch die Zunahmen in den Glocken BT55, BT125 und BT225 um 0,1 %, 0,6 % und 0,8 %
auf Mittelwerte von 97,1 %, 97,7 % und 95,9 % waren mit P > 0,240 von Signifikanz. In
den Glocken BT55, BT125 und BT175 betrugen die relativen Standardabweichungen be-
ziiglich der Elimination des freien Hdmoglobins im Programm Popt unter Verwendung
von ,,Ortho“-Testblut 1,4 %, 1,0 % und 1,3 %, wahrend die 255-ml-Glocke einen Varia-
tionskoeffizienten von 3,6 % aufzuweisen hatte.

Im Pem-Modus erzielte die 225-ml-Glocke unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut
eine gegeniiber den Testldufen mit ,,Cardio“-Testblut signifikante (P = 0,017) Erhohung
der fHb-Auswaschrate um 3,7 % auf durchschnittlich 95,5 %, wéihrend die 175-ml-Glocke
mit P = 0,056 bei einer Zunahme der fHb-Eliminationsrate um 4,3 % auf 96,7 % das Signi-
fikanzniveau knapp verfehlte. Mit P = 0,151 bzw. 0,310 lagen die Glocken BT55 und
BT125 bei Erhéhungen der fHb-Eliminationsraten um 2,2 bzw. 2,9 % gegeniiber den Ver-
suchen mit ,,Cardio“-Testblut weit oberhalb der Schwelle des Signifikanzniveaus. Im Hin-
blick auf die fHb-Auswaschrate konnte sich das Notfallprogramm ,,Pem® gegeniiber dem
Standardprogramm nie signifikant absetzen: Weder die Abnahmen der Auswaschraten an
freiem Hamoglobin in den Glocken BT55, BT125 und BT175 um 1,6 %, 0,4 % und 1,4 %
auf 95,5 %, 96,7 % und 96,7 %, noch die Zunahme dieser Auswaschrate in der Glocke
BT255 um 0,4 % auf 95,5 % waren von statistischer Signifikanz. Die relativen Standard-
abweichungen der Eliminationsrate des freien Hamoglobins im Notfallprogramm unter

Verwendung von ,,Ortho“-Testblut lagen zwischen 1,7 und 2,8 % (BT125 bzw. BT55).
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Abbildung 4-9. Elimination des freien Hamoglobins. Prozentualer Anteil der Masse an freiem
Hamoglobin (fHb), welcher durch den Waschvorgang aus dem Testblut entfernt wurde — in Ab-
hangigkeit von GlockengroRRe (55—225 ml in den Glocken BT55—BT225) und gewahltem Aufbe-
reitungsprogramm (Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Op-
timierung des Hamatokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen zwischen den
Saulen markieren signifikante (* fiir 0,05 > P 2 0,01) und hochsignifikante (** fur P < 0,01) Unter-
schiede zwischen den jeweils angrenzenden Programmen, Pluszeichen (iber den Sdulen markie-
ren signifikante (+) und hochsignifikante (++) Differenzen gegeniiber der Verwendung des jeweils
anderen Testbluts. a Testblut ,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,,Ortho”“ mit 10 % Hama-
tokrit
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4.1.10 Kaliumelimination

Der prozentuale Anteil an Kalium, den das MAT-Gerit aus dem zu verarbeitenden Test-
blut wascht, wird als Kaliumelimination oder -auswaschrate bezeichnet. Zur Berechnung
dieser Eliminationsrate wurden die Volumina sowie die Kaliumkonzentrationen des
Plasmaanteils des verarbeiteten Testbluts und des gewonnenen Erythrozytenkonzentrats
herangezogen. Abbildung 4-10 bietet eine iibersichtliche Darstellung der so ermittelten
Ergebnisse.

Insgesamt erzielte die Kaliumauswaschrate fiir die Glocken BT55, BT'125 und BT175
bei allen Programmen sowie beiden Arten von Testblut sehr dhnliche Ergebnisse, sodass
zwischen diesen Glocken hinsichtlich der Kaliumelimination nie signifikante Unterschie-
de auszumachen waren. Welche Art von Testblut verwendet wurde hatte bei diesen Glo-
cken ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Kaliumeliminationsraten der einzel-
nen Programme. Ebenso setzte sich in den Glocken BT55 und BT125 weder das auf Zeit
und Hamatokrit optimierte Programm Popt, noch das Notfallprogramm ,,Pem® signifi-
kant vom Standardprogramm ,Pstd“ ab, wihrend das Notfallprogramm der 175-ml-
Glocke beim Einsatz von ,,Cardio®-Testblut eine signifikant (P = 0,016) niedrigere Kaliu-
mauswaschrate vorzuweisen hatte als das Standardprogramm. Andererseits zeigte die
225-ml-Glocke im Standardprogramm unter Verwendung von ,Cardio“-Testblut eine
hochsignifikant (P = 0,008) niedrigere Kaliumauswaschrate als alle anderen Glocken und
blieb beim Einsatz von ,,Ortho“-Testblut zumindest im Notfallprogramm mit ihrer Ka-
liumeliminationsrate hochsignifikant (P =0,004) unter jener der 175-ml-Glocke. Des
Weiteren war in der 225-ml-Glocke bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut eine hochsi-
gnifikante (P = 0,008) Differenz der Kaliumauswaschrate zwischen den Programmen Pstd
und Popt zu beobachten - beim Einsatz von ,,Ortho“-Testblut erwies sich diese Differenz
mit P = 0,041 immerhin als signifikant. Dariiber hinaus wurde in der 225-ml-Glocke im
Notfall- sowie im Standardprogramm beim Einsatz von ,,Ortho“-Testblut eine signifikant
bzw. hochsignifikant (P = 0,030 bzw. 0,004) hohere Kaliumauswaschrate erzielt als bei

Verwendung von ,,Cardio®-Testblut. Die Schwankungsbreite der Ergebnisse der Kalium-
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elimination lag mit relativen Standardabweichungen zwischen 0,6 und 3,2 % bei einem
Mittelwert von 1,5 % deutlich {iber jener, die sich bei der Protein- oder Albuminelimina-

tion mit Durchschnittswerten von 0,4 bzw. 0,6 % fand.

Testblut ,,Cardio“

Das Standardprogramm erzielte beim Einsatz von ,,Cardio“-Testblut (Hdmatokrit = 25 %)
in den Glocken BT55, BT125 und BT175 Kaliumauswaschraten von 95,4 %, 95,6 % und
95,7 %. Dagegen lag die Kaliumelimination der 225-ml-Glocke mit 90,7 % hochsignifikant
(P =0,008) niedriger als in allen anderen Glocken. Die relativen Standardabweichungen
der Kaliumelimination lagen im Standardprogramm unter Verwendung von ,,Cardio®-
Testblut zwischen 1,1 und 1,6 % (BT175 bzw. BT125).

Das Programm Popt erzielte unter dem Einsatz von ,,Cardio“-Testblut in den Glo-
cken BT55 und BT175 Kaliumauswaschraten, die um 0,2 % unter jenen des Standardpro-
gramms lagen, was zu Mittelwerten von 95,2 bzw. 95,6 % fiihrte. In den Glocken BT125
und BT225 war hingegen eine Zunahme der Kaliumelimination um 0,2 bzw. 4,4 % auf
durchschnittlich 95,8 bzw. 94,6 % festzustellen. Als hochsignifikant erwies sich dabei mit
P = 0,008 lediglich die Zunahme der 225-ml-Glocke, wihrend die Differenzen der ande-
ren Glocken das Signifikanzniveau von 5 % verfehlten. Die relativen Standardabweichun-
gen der Kaliumelimination bewegten sich im Programm Popt beim Einsatz von ,,Cardio®-
Testblut zwischen 0,7 und 2,2 % (BT225 bzw. BT55).

Das Notfallprogramm ,,Pem® erzielte unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut in
den Glocken BT55, BT125 und BT175 Kaliumauswaschraten, die mit 93,9 %, 93,9 % und
93,5 % um 1,5 %, 1,8 % und 2,3 % unter den Eliminationsraten des Standardprogramms
lagen. In der 225-ml-Glocke zeigte sich demgegeniiber eine Erhéhung der Kaliumaus-
waschrate um 1,0 %, die zu einem Mittelwert von 91,5 % fithrte. Das Programm Pem wies
unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut relative Standardabweichungen der Kalium-

elimination auf, die zwischen 1,3 und 2,3 % lagen (BT175 bzw. BT55).
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Testblut ,,Ortho“

Eine Umstellung des Testbluts von ,,Cardio“ auf ,,Ortho“ (Hamatokrit = 10 %) duflerte
sich im Standardprogramm bei den Glocken BT125 und BT175 in einer Zunahme der
Kaliumauswaschrate um 0,2 % bzw. 0,1 % auf Mittelwerte von 95,8 % bzw. 95,9 %, wih-
rend die Kaliumauswaschrate der 55-ml-Glocke um 1,4 % auf durchschnittlich 94,1 %
sank. Diese genannten Verdnderungen der Kaliumauswaschraten waren mit P > 0,841
jedoch nicht von Signifikanz, wohingegen sich die Zunahme der Kaliumelimination der
225-ml-Glocke um 4,0 % auf durchschnittlich 94,3 % mit P = 0,004 als hochsignifikant
erwies. Die Schwankungsbreite der Ergebnisse sank mit zunehmender Glockengrofie:
Wihrend die relative Standardabweichung der 225-ml-Glocke bei 0,8 % lag, betrug sie in
den Glocken BT175 und BT125 1,2 bzw. 1,7 % und in der 55-ml-Glocke 3,2 %.

Die Kaliumelimination, welche im Programm Popt unter Verwendung von ,,Ortho“-
Testblut erzielt wurde, unterschied sich in den Glocken BT55 und BT125 nicht von jener,
die mit ,,Cardio“-Testblut erzielt wurde. In den Glocken BT175 und BT225 waren dem-
gegeniiber Zunahmen der Kaliumeliminationsraten um 0,2 bzw. 1,0 % zu verzeichnen, die
sich jedoch mit P = 0,690 bzw. 0,082 als nicht signifikant erwiesen. Mit 95,2 bzw. 95,6 %
erzielten die Glocken BT55 und BT225 im Vergleich mit dem Standardprogramm unter
Einsatz von ,,Ortho“-Testblut um 1,2 bzw. 1,4 % hohere Kaliumeliminationsraten, wéh-
rend die Glocken BT125 und BT175 Abnahmen der Kaliumauswaschraten um 0,1 % auf
Mittelwerte von 95,8 % zu verzeichnen hatten. Die relativen Standardabweichungen der
Kaliumelimination bewegten sich im Programm Popt unter Verwendung von ,,Ortho“-
Testblut zwischen 1,1 und 1,5 % (BT175 bzw. BT'125).

Das Notfallprogramm ,,Pem*® lieferte beim Einsatz von ,,Ortho®-Testblut, verglichen
mit den Versuchen mit ,,Cardio®“-Testblut, lediglich in der 225-ml-Glocke eine signifikan-
te (P =0,030) Erhohung der Kaliumauswaschrate, welche in diesem Falle 2,1 % betrug
und zu einem Mittelwert von 93,4 % fiihrte. In den Glocken BT55, BT125 und BT175
zeichneten sich zwischen den verschiedenen Arten an Testblut bei Zunahmen um 1,5 %,
0,7 % und 1,9 % auf durchschnittlich 95,3 %, 94,5 % bzw. 95,3 % keine signifikanten

Unterschiede ab (0,056 < P < 0,548). Gegeniiber dem Standardprogramm wies die 55-ml-
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Glocke bei der Verwendung von ,,Ortho“-Testblut im Notfallprogramm eine Verringe-
rung der Kaliumauswaschrate um 1,5 % auf, wihrend die Glocken BT125, BT175 und
BT225 Zunahmen um 0,7 %, 1,9 % und 2,1 % zu verzeichnen hatten. Von Signifikanz war
diese Zunahme mit P = 0,016 lediglich in der 175-ml-Glocke. Die relativen Standardab-
weichungen der Kaliumelimination im Programm Pem unter Verwendung von ,,Ortho®-
Testblut lagen zwischen 0,6 und 1,8 % (BT225 bzw. BT125). Im Vergleich der verschiede-
nen Glockengroflen untereinander wiesen im Notfallprogramm beim Einsatz des Test-
bluts ,,Ortho“ lediglich die 225- und die 175-ml-Glocke einen mit P = 0,004 hochsignifi-
kanten Unterschied in der Kaliumauswaschrate auf, wahrend die Glocken BT225 und

BT55 das Signifikanzniveau von 5 % mit P = 0,052 nur knapp verfehlten.
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Abbildung 4-10. Kaliumelimination. Prozentualer Anteil der Stoffmenge an Kaliumionen, wel-
cher durch den Waschvorgang aus dem Testblut entfernt wurde — in Abhangigkeit von Glocken-
groRe (55—225 ml in den Glocken BT55—BT225) und gewédhltem Aufbereitungsprogramm (Pstd:
Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des Hamatokrits
und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen zwischen den Sdulen markieren signifikante
(* fur 0,05 >P 20,01) und hochsignifikante (** fur P < 0,01) Unterschiede zwischen den jeweils
angrenzenden Programmen, Pluszeichen liber den Sdulen markieren signifikante (+) und hochsi-
gnifikante (++) Differenzen gegenliber der Benutzung des jeweils anderen Testbluts. a Testblut
,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,,Ortho” mit 10 % Hamatokrit
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4.1.11 Heparinelimination

Die Heparinelimination oder -auswaschrate gibt den prozentualen Anteil des Heparins
an, der im Laufe des Waschvorgangs aus dem verarbeiteten Testblut entfernt wird. Be-
rechnet wurde diese Auswaschrate iiber Volumen und Heparingehalt des Plasmaanteils
von verarbeitetem Testblut und erzeugtem Erythrozytenkonzentrat. Einen Uberblick iiber

die ermittelten Heparineliminationsraten bietet Abbildung 4-11.

Testblut ,,Cardio“
Beim Einsatz von ,,Cardio“-Testblut (Hamatokrit = 25 %) lag die Heparinelimination des
Standardprogramms in der 125-ml-Glocke mit 99,8 % am héchsten und in der 175-ml-
Glocke mit 99,7 % insignifikant (P = 0,056) niedriger. Wihrend die 55-ml-Glocke mit
einer Heparinauswaschrate von durchschnittlich 99,0 % nochmals leicht unter diesen
Werten lag, zeigte die 225-ml-Glocke mit 96,7 % gegeniiber den anderen Glockengrofien
einen deutlichen Abfall der Eliminationsrate. Da die Heparinkonzentration des Erythro-
zytenkonzentrates der Glocken BT125 und BT175 im Standardprogramm beim Einsatz
von ,,Cardio“-Testblut bei simtlichen Versuchen unterhalb der Nachweisgrenze von
0,05 IE/ml lag, ergaben sich fiir diese Glocken relative Standardabweichungen der Hepa-
rinelimination von 0,1 bzw. sogar unter 0,1 %. Die relativen Standardabweichungen der
Glocken BT55 und BT225 lagen bei 0,4 bzw. 0,7 %. Verglich man die unterschiedlichen
Glockengrof3en im Standardprogramm unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut unter-
einander hinsichtlich der Heparinelimination, so ergab sich lediglich fiir die Glocken
BT125 und BT175 mit P = 0,056 kein signifikanter Unterschied, wéhrend alle anderen
Kombinationen an Glockengrofien mit P = 0,008 stets hochsignifikante Differenzen vor-
zuweisen hatten.

Das Programm Popt wies unter Verwendung von ,,Cardio“-Testblut in den Glocken
BT125 und BT175 mit Werten von 99,9 bzw. 99,8 % praktisch die gleichen Heparinaus-
waschraten wie das Standardprogramm auf und auch die Abnahme der Heparinelimina-

tion gegeniiber dem Standardprogramm um 0,3 % auf 98,7 % in der 55-ml-Glocke war
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mit P = 0,310 nicht von Signifikanz. Als hochsignifikant erwies sich demgegeniiber mit
P = 0,008 die Steigerung der Heparinelimination um 2,0 %, die die 225-ml-Glocke vorzu-
weisen hatte und welche zu einem Mittelwert von 98,6 % fiihrte. Die relativen Standard-
abweichungen der Heparinelimination der Glocken BT125 und BT175 erwiesen sich im
Programm Popt mit knapp unter bzw. iiber 0,1 % als duflerst gering, was auch im Stan-
dardprogramm zu beobachten war. Etwas hoher lagen die relativen Standardabweichun-
gen der Glocken BT55 und BT225 mit 0,4 bzw. 0,6 %. Beim Vergleich der verschiedenen
Glockengrofien untereinander zeigte sich, dass im Programm Popt unter Verwendung
von ,,Cardio“-Testblut keine signifikanten Unterschiede in der Heparinelimination der
Glocken BT55 und BT225 sowie der Glocken BT125 und BT175 bestanden (P = 0,841
bzw. 0,151) - alle anderen Kombinationen an Glockengrdéfien wiesen mit P = 0,008 hoch-
signifikante Differenzen auf.

Ein Wechsel vom Standardprogramm in das Notfallprogramm fithrte bei Verwen-
dung von ,,Cardio“-Testblut in den Glocken BT125 und BT175 zu einer hochsignifikan-
ten (P =0,008) Abnahme der Heparinelimination um 0,9 bzw. 1,3 % auf Durchschnitts-
werte von 98,9 bzw. 98,4 %. In der 55-ml-Glocke war ebenfalls ein Abfall der Heparineli-
mination um 1,0 % zu verzeichnen - dieser war mit P = 0,016 allerdings nicht hochsigni-
fikant. Als insignifikant erwies sich mit P = 0,095 die Zunahme der Heparinelimination
der 225-ml-Glocke, welche 1,0 % betrug und zu einem Durchschnittswert von 97,7 %
tithrte. Die Schwankungsbreite der Ergebnisse der Heparinelimination bewegte sich im
Notfallprogramm bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut mit relativen Standardabwei-
chungen zwischen 0,4 und 0,7 % (BT125 bzw. BT55) fiir alle Glockengréf3en auf einem
recht dhnlichen Niveau. Verglich man die verschiedenen Glockengrofien im Notfallpro-
gramm bei Verwendung von ,,Cardio“-Testblut miteinander, so zeigte sich hinsichtlich
der Heparinelimination lediglich zwischen den Glocken BT125 und BT225 ein signifikan-
ter Unterschied (P = 0,016), wahrend alle anderen Kombinationen nur insignifikante Dif-

ferenzen aufwiesen (P > 0,095).
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Testblut ,,Ortho“

Kam statt Testblut vom Typ ,,Cardio“ solches vom Typ ,,Ortho“ (Hamatokrit = 10 %)
zum Einsatz, so fithrte das mit Ausnahme von vier Fillen zu einer hochsignifikanten Zu-
nahme der Heparinelimination. Besagte Ausnahmen umfassten im Standardprogramm
die Glocken BT125 und BT175, die mit P = 0,690 bzw. 0,151 insignifikante Zu- bzw. Ab-
nahmen der Heparinelimination zu verzeichnen hatten. Die beiden anderen Ausnahmen
betrafen das Programm Popt: Wahrend in diesem Programm die 125-ml-Glocke mit
P = 0,421 weit iiber der Schwelle des Signifikanzniveaus lag, verpasste die 175-ml-Glocke
diese Schwelle von 5 % mit P = 0,056 nur knapp.

Im Standardprogramm zeigten sich beim Einsatz von ,,Ortho“-Testblut im Vergleich
zur Verwendung von ,,Cardio“-Testblut neben der insignifikanten Zu- bzw. Abnahme der
Heparinauswaschrate der Glocken BT125 und BT175 um 0,1 bzw. 0,2 % auf durchschnitt-
lich 99,9 bzw. 99,5 % auch zwei mit P = 0,008 bzw. 0,004 hochsignifikante Zunahmen in
den Glocken BT55 und BT225 um 0,8 bzw. 2,6 % auf Mittelwerte von 99,8 bzw. 99,2 %.
Die relative Standardabweichung der Heparinelimination im Standardprogramm unter
Einsatz von ,,Ortho“-Testblut lag in der 125-ml-Glocke mit 0,01 % extrem niedrig und
erzielte auch in der 55-ml-Glocke mit 0,1 % einen sehr niedrigen Wert, von dem sich die
Glocken BT175 und BT225 mit Variationskoeftizienten von 0,9 bzw. 0,3 % deutlich abho-
ben. In der 175-ml-Glocke lief8 sich die relativ hohe Standardabweichung jedoch auf das
Ergebnis einer einzigen von insgesamt fiinf Proben zuriickfithren, ohne dem der Varia-
tionskoeffizient lediglich 0,04 % betragen hitte. Verglich man die verschiedenen Glo-
ckengroflen im Standardprogramm unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut hinsichtlich
der Heparinelimination miteinander, so zeigte sich, dass lediglich die 175-ml-Glocke
gegeniiber den restlichen Glocken mit 0,126 < P < 0,548 keine signifikanten Differenzen
aufzuweisen hatte, wohingegen sich die Glocken BT55, BT125 und BT225 stets hochsigni-
tikant voneinander unterschieden.

Das Programm Popt erreichte mit ,,Ortho“-Testblut tendenziell hohere Heparineli-
minationsraten als mit ,,Cardio“-Testblut. So war bei den Glocken BT55 und BT225

gegeniiber den Versuchen mit ,,Cardio“-Testblut eine hochsignifikante (P = 0,004) Zu-
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nahme der Heparinelimination auszumachen, die sich auf 1,0 bzw. 1,1 % belief, wiahrend
die in der 175-ml-Glocke zu beobachtende Steigerung um 0,2 % das Signifikanzniveau
von 5 % mit P = 0,056 knapp verfehlte. In der 125-ml-Glocke hingegen war im Popt-
Modus zwischen der Verwendung von ,,Cardio®- oder ,,Ortho“-Testblut kein signifikan-
ter Unterschied festzustellen (P = 0,421). Verglichen mit dem Standardprogramm erreich-
te das Programm Popt beim Einsatz von ,,Ortho®-Testblut lediglich in der 225-ml-Glocke
eine mit P = 0,004 hochsignifikante Zunahme der Heparineliminationsrate um 0,6 % auf
einen Mittelwert von 99,8 %. Die Erhohung der Heparinauswaschrate um 0,4 % auf
durchschnittlich 99,9 %, welche die 175-ml-Glocke im Programm Popt gegeniiber dem
Standardprogramm aufzuweisen hatte, erwies sich demgegeniiber mit P = 0,222 als nicht
signifikant und auch die in der 55-ml-Glocke zu beobachtende Abnahme besagter Elimi-
nationsrate um 0,1 % auf 99,7 % war mit P = 0,177 nicht von Signifikanz. In der 125-ml-
Glocke war bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut mit einem Mittelwert von 99,9 % kein
Unterschied zwischen den Heparinauswaschraten des Standardprogramms und des Pro-
gramms Popt auszumachen. Die relativen Standardabweichungen lagen im Programm
Popt beim Einsatz von ,,Ortho“-Testblut in den Glocken BT55 und BT225 bei 0,2 % und
bei den Glocken BT125 und BT175 unter 0,1 %. Im Vergleich der verschiedenen Glo-
ckengroflen untereinander wies das Programm Popt bei Verwendung von ,Ortho®-
Testblut hinsichtlich der Heparineliminationsrate in den Glocken BT55 und BT225 sowie
den Glocken BT125 und BT175 mit P = 0,699 bzw. 0,421 keine signifikanten Difterenzen
auf, wihrend die Glocken BT125 und BT225 das Signifikanzniveau mit P = 0,052 nur
knapp verfehlten und die restlichen Kombinationen an Glockengrofien signifikante
(BT175 und BT225) oder hochsignifikante Unterschiede zu verzeichnen hatten.

Stand bei Aktivierung des Notfallprogramms ,, Pem* ,,Ortho“-Testblut statt ,,Cardio“-
Testblut zur Verfiigung, so fiihrte dies stets zu einer hochsignifikanten Erh6hung der He-
parinelimination. Die geringste Zunahme verzeichnete dabei mit 1,0 % die 125-ml-
Glocke, wihrend sich die Heparinelimination der Glocken BT55 und BT175 im Vergleich
zu den Versuchen unter Einsatz von ,,Cardio®-Testblut um 1,6 bzw. 1,4 % erhohte. Am

hochsten war die Steigerung der Heparinauswaschrate der 225-ml-Glocke, welche sich auf
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1,9 % belief. Ein Wechsel vom Standard- auf das Notfallprogramm fiihrte in keiner der
Glocken zu einer signifikanten Verdnderung der Heparinauswaschrate: Weder die Zu-
nahmen um 0,3 % auf durchschnittlich 99,8 bzw. 99,5 %, die in den Glocken BT175 und
BT225 zu beobachten waren (P = 0,421 bzw. 0,065), noch die Abnahmen um 0,2 bzw.
0,1 % auf 99,6 bzw. 99,8 %, welche die Glocken BT55 und BT125 aufzuweisen hatten
(P =0,095 bzw. 0,151), waren von statistischer Signifikanz. Mit relativen Standardabwei-
chungen zwischen 0,1 und 0,3 % (BT175 bzw. BT55) lag die Schwankungsbreite der Er-
gebnisse der Heparinelimination im Notfallprogramm unter Verwendung des Testbluts
»Ortho“ auf einem recht einheitlichen Niveau. Im Vergleich der verschiedenen Glocken-
grofien untereinander wies im Notfallprogramm beim Einsatz von ,,Ortho“-Testblut le-
diglich die 225-ml-Glocke gegeniiber den Glocken BT125 und BT175 mit P = 0,004 hoch-
signifikante Unterschiede auf - die restlichen Kombinationen an Glockengrofien zeigten

mit P > 0,056 keine signifikanten Differenzen.
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Abbildung 4-11. Heparinelimination. Prozentualer Anteil der Internationalen Einheiten (IE) an
Heparin, welcher durch den Waschvorgang aus dem Testblut entfernt wurde — in Abhangigkeit
von GlockengrofRe (55—225 ml in den Glocken BT55—BT225) und gewahltem Aufbereitungspro-
gramm (Pstd: Standardprogramm; Pem: Notfallprogramm; Popt: Programm zur Optimierung des
Hamatokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit). Sternchen zwischen den Saulen markieren
signifikante (* fir 0,05 > P > 0,01) und hochsignifikante (** fiir P < 0,01) Unterschiede zwischen
den jeweils angrenzenden Programmen, Pluszeichen (iber den Sdulen markieren signifikante (+)
und hochsignifikante (++) Differenzen gegeniiber der Verwendung des jeweils anderen Testbluts.
a Testblut ,,Cardio” mit 25 % Hamatokrit. b Testblut ,,Ortho” mit 10 % Hamatokrit



4.2 Maschinelle Aufbereitung von Thrombozyten | 117

4.2 Maschinelle Aufbereitung von Thrombozyten

4.2.1 Thrombozytenausbeute

Die Thrombozytenausbeute gibt an, welcher Prozentsatz der im verarbeiteten Testblut
vorhandenen Thrombozyten im gewonnenen buffy coat plasma (BCP) wiederzufinden
war. Zur Bestimmung dieses Parameters wurden die gemessenen Volumina und die
Thrombozytenkonzentrationen des verarbeiteten Testbluts sowie des gewonnenen BCP
herangezogen. Eine graphische Darstellung der so ermittelten Thrombozytenausbeuten

bietet Abbildung 4-12.

Electa

Mit durchschnittlich 49,6 % umfasste die Thrombozytenausbeute im BCP Werte von 43,6
bis 62,8 %. Dabei erreichte die 225-ml-Glocke mit 62,8 % die hochste Ausbeute, was mit
P =0,016 bzw. 0,032 eine signifikante Zunahme gegeniiber den Ergebnissen der Glocken
BT55 und BT175 darstellte, welche Mittelwerte von 48,1 bzw. 43,9 % vorzuweisen hatten.
Die 125-ml-Glocke lag zwar mit einem Durchschnittswert von 43,6 % auf demselben
Niveau wie die 175-ml-Glocke, die Differenz in der Thrombozytenausbeute gegeniiber
der 225-ml-Glocke konnte in dieser Glocke jedoch mit P = 0,095 nicht das Signifikanz-
niveau von 5 % erreichen. Ebenso erwiesen sich die Unterschiede der Glocken BTS55,
BT125 und BT175 mit P > 0,841 untereinander als nicht signifikant. Die relativen Stan-
dardabweichungen der Ergebnisse der Thrombozytenausbeute lagen zwischen 12,8 und
37,7 % (BT225 bzw. BT125), wobei die Glocken BT55 und BT175 Variationskoeffizienten

von 20,0 bzw. 26,1 % erreichten.

Xtra®
Die Thrombozytenausbeute im BCP umfasste bei einem Mittelwert von 47,3 % einen Be-
reich von 39,1 bis 64,4 %. Am hochsten war die Ausbeute mit durchschnittlich 64,4 % bei

der 225-ml-Glocke - einem Wert, der mit P = 0,008 hochsignifikant {iber denen der ande-
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ren Glocken lag. Die Glocken BT55, BT125 und BT175 zeigten mit Thrombozytenausbeu-
ten von 41,6 %, 39,1 % und 44,1 % untereinander mit 0,095 < P < 0,548 keine signifikan-
ten Unterschiede. Mit Werten von 11,9 und 12,0 % fiir die Glocken BT125 bzw. BT175
sowie 14,8 und 15,7 % fiir die Glocken BT55 bzw. BT225 lagen die relativen Standardab-
weichungen der Ergebnisse der Thrombozytenausbeute fiir alle Glocken auf einem recht
ahnlichen Niveau.

Verglichen mit der Electa lieferte die Xtra® in den Glocken BT55 und BT125 um 13,5
bzw. 10,4 % niedrigere Thrombozytenausbeuten, wiahrend sie in den Glocken BT175 und
BT225 um 0,5 bzw. 2,6 % hohere Ergebnisse erzielte. Mit 0,310 <P < 1,000 (BT55 bzw.
BT225) waren die Unterschiede in der Thrombozytenausbeute zwischen Electa und Xtra®

jedoch stets insignifikant.
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Abbildung 4-12. Thrombozytenausbeute. Prozentsatz an Thrombozyten, welcher durch den
Apheresevorgang vom Testblut in das buffy coat plasma (BCP) tberfihrt wurde — in Abhangig-
keit der GlockengroRe (55—225 ml in den Glocken BT55-BT225). a Electa Concept (Sorin Group
Italia S.r.l., Mirandola, Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)
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4.2.2 Thrombozytenanreicherung

Electa
Durch die Apherese konnte die Thrombozytenkonzentration von durchschnittlich 243 /nl
im Testblut auf 1.481 /nl im buffy coat plasma (BCP) gesteigert werden. Im Einzelnen
ergaben sich dabei Werte von 1.088 (BT55), 1.322 (BT125), 1.694 (BT175) und 1.819 /nl
(BT225). Bei Variationskoeffizienten von 14,0 % (BT55), 16,7 % (BT125), 29,5 % (BT175)
und 13,4 % (BT225) erwiesen sich die Unterschiede der Thrombozytenkonzentration zwi-
schen den Glocken BT55 und BT175 sowie zwischen den Glocken BT125 und BT225 mit
P =0,016 als signifikant und zwischen den Glocken BT55 und BT225 mit P = 0,008 als
hochsignifikant. Abbildung 4-13 gibt einen Uberblick iiber die Gesamtzahl an Thrombo-
zyten, welche im verarbeiteten Testblut bzw. in den daraus erzeugten Produkten vorlag.
Mit steigender Glockengrofie erhohten sich so die Thrombozytenkonzentrationen im
BCP im Mittel auf das 4,7-, 6,0-, 7,4- und 7,9-fache der Konzentrationen, welche im Test-
blut vorlagen (vergleiche hierzu Abbildung 4-14a). Die relativen Standardabweichungen
der Ergebnisse betrugen dabei fiir die Glocken BT55 und BT225 14,9 bzw. 12,4 %, fiir die
175-ml-Glocke 25,9 % und fiir die 125-ml-Glocke 34,2 %. Verglich man die verschiedenen
Glockengrofen hinsichtlich dieser Erhohung der Thrombozytenkonzentration, so erzielte
die 225-ml-Glocke gegeniiber der 55-ml-Glocke eine mit P = 0,008 hochsignifikant hohe-
re Rate, wihrend der Unterschied zwischen den Glocken BT175 und BT55 mit P = 0,056
das Signifikanzniveau von 5 % nicht erreichte. Alle anderen Kombinationen an Glocken-

groflen wiesen hinsichtlich dieser Rate mit P > 0,222 keine signifikanten Differenzen auf.

Xtra®

Ausgehend von durchschnittlich 176 Thrombozyten pro Nanoliter im Testblut stieg de-
ren Konzentration im BCP auf 782 (BT55), 904 (BT125), 1.309 (BT175) und 1.441 /nl
(BT225) an, was zu einem Mittelwert von 1.109 /nl fithrte. Bei relativen Standardabwei-
chungen von 13,1 % (BT55), 13,2 % (BT125), 11,9 % (BT175) und 16,5 % (BT225) waren

zwischen den Glocken BT55 und BT125 sowie den Glocken BT175 und BT225 mit
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P =0,151 bzw. 0,841 keine signifikanten Differenzen hinsichtlich der Thrombozytenkon-
zentration auszumachen, wihrend die restlichen Kombinationen an Glockengrofien si-
gnifikante oder hochsignifikante Unterschiede vorzuweisen hatten. Die Hohe der Ge-
samtzahl an Thrombozyten, welche im verarbeiteten Testblut bzw. in den daraus erzeug-
ten Produkten vorlag, lasst sich aus Abbildung 4-13 entnehmen.

Im Vergleich mit der Electa wies die Xtra® im BCP eine um 20,7 bis 31,7 % (BT225
bzw. BT125) niedrigere Thrombozytenkonzentration auf — die Glocken BT55 und BT175
wiesen Konzentrationsunterschiede von 28,2 bzw. 22,8 % auf. Dabei war lediglich die Dif-
ferenz zwischen den beiden 175-ml-Glocken mit P = 0,095 nicht signifikant, wahrend sich
die Unterschiede der 125-ml-Glocken mit P = 0,032 als signifikant und die der Glocken
BT55 und BT225 mit P = 0,008 als hochsignifikant erwiesen.

Verglichen mit der Thrombozytenkonzentration des Testbluts erhohte sich die Kon-
zentration der Thrombozyten des BCP mit steigender Glockengrofie im Mittel um das
4,4-, 5,1-, 7,4- und 8,0-fache (vergleiche hierzu Abbildung 4-14b). Die relativen Standard-
abweichungen der einzelnen Glocken lagen dabei mit Werten von 12,8 % (BT55), 12,4 %
(BT125), 10,7 % (BT175) und 11,7 % (BT225) recht nahe beieinander. Hinsichtlich der
Erhohung der Thrombozytenkonzentration konnte zwischen der 55- und der 125-
(P =0,095) sowie zwischen der 175- und der 225-ml-Glocke (P = 0,421) kein signifikanter
Unterschied ausgemacht werden, wohingegen die restlichen Kombinationen an Glocken-
groflen allesamt hochsignifikante Differenzen aufzuweisen hatten.

Gegeniiber der Electa nahm die Erhohungsrate der Thrombozytenkonzentration in
den Glocken BT55 und BT125 der Xtra® um 6,3 bzw. 13,9 % ab und in den Glocken
BT125 und BT225 um 0,7 bzw. 1,0 % zu. Mit P > 0,690 waren diese Differenzen zwischen

den beiden Geriten jedoch nicht von Signifikanz.
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Abbildung 4-13. Gesamtzahl an Thrombozyten. Bezogen auf das verarbeitete Testblut (TB), das
erzeugte buffy coat plasma (BCP) und das pure plasma (PP) unter Berticksichtigung der verschie-
denen GlockengréRen (55—225 ml in den Glocken BT55—BT225). Pluszeichen (+) Uber den S&du-
len markieren signifikante (0,05 > P 2 0,01) Differenzen gegeniiber dem Testblut, Zirkumflexe (")

stellen signifikante Differenzen zwischen den Geraten ,Electa” und ,Xtra®“ dar. Doppelte Sym-

bole (++, A7) reprasentieren hochsignifikante (P <0,01) Differenzen. a Electa Concept (Sorin

Group ltalia S.r.l.,, Mirandola, Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)
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Abbildung 4-14. Thrombozytenanreicherung. Faktor (q), um den die Thrombozytenkonzentra-
tion des buffy coat plasma (BCP) jene des Testbluts tibertraf — in Abhangigkeit der GlockengréRe
(55—225 ml in den Glocken BT55-BT225) a Electa Concept (Sorin Group ltalia S.r.l., Mirandola,
Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)

4.2.3 Gesamteiweifs

Electa

Ausgehend von 50,4 g/l im Testblut stieg die Proteinkonzentration im pure plasma (PP)
um durchschnittlich 1,2 % auf einen Mittelwert von 51,0 g/l an (vergleiche hierzu Abbil-
dung 4-15a). Im buffy coat plasma (BCP) lag die Proteinkonzentration im Schnitt um
1,1 % hoher als im Testblut und somit ebenfalls bei einem Mittelwert von 51,0 g/1. Bei
relativen Standardabweichungen von 4,5 % im Testblut sowie 1,5 % im PP und im BCP
erwiesen sich die Unterschiede der Proteinkonzentration zwischen dem Testblut und den
beiden Produkten mit 0,265 <P <0,799 als insignifikant. Ebenso waren zwischen den
verschiedenen Glockengrofien hinsichtlich der Proteinkonzentration keine signifikanten

Unterschiede zu verzeichnen.
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Abbildung 4-15. GesamteiweiB. Proteinkonzentration des verarbeiteten Testbluts (TB) sowie
des erzeugten buffy coat plasma (BCP) und des pure plasma (PP). Weder BCP noch PP unter-
schieden sich signifikant vom Testblut. Ebenso lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Ergebnissen der Gerate ,Electa” und ,Xtra®“ vor. a Electa Concept (Sorin Group ltalia S.r.l.,
Mirandola, Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)

Xtra®
Gegeniiber der Proteinkonzentration des Testblutes war im PP mit einem Durchschnitts-
wert von ebenfalls 49,3 g/l keine Verdnderung auszumachen, wihrend die Konzentration
des Gesamteiweifles im BCP gegeniiber dem Testblut um 0,5 % abnahm und somit einen
Mittelwert von 49,0 g/l erreichte (vergleiche hierzu Abbildung 4-15b). Die relative Stan-
dardabweichung der Proteinkonzentration betrug im Testblut 2,6 % und in den Produk-
ten PP und BCP 0,8 bzw. 0,6 %. Signifikante Unterschiede in der Proteinkonzentration
zwischen Testblut und PP oder BCP lagen mit 0,565 < P < 0,841 nicht vor und auch zwi-
schen den verschiedenen Glockengréfen kam es zu keinen signifikanten Differenzen.
Verglichen mit der Electa lagen die Proteinkonzentrationen, welche mit der Xtra® er-
reicht wurden, stets etwas niedriger: im Testblut um 2,1 %, im pure plasma um 3,5 % und
im buffy coat plasma um 3,6 %. Signifikant waren diese Differenzen zwischen Electa und

Xtra® mit P > 0,310 jedoch nie.
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4.2.4 Freies Himoglobin

Electa

Das Testblut wies im Schnitt 36,8 mg freies Himoglobin (fHb) pro Liter auf. Wie auch auf
Abbildung 4-16a deutlich zu erkennen, unterlag es dabei aber mit Werten zwischen 15,0
und 61,0 mg/l von Tag zu Tag sehr starken Schwankungen, die zu einer relativen Stan-
dardabweichung von 51,1 % fiihrten. Die Konzentration des freien Himoglobins lag im
pure plasma (PP) der Glocken BT55 und BT225 mit Werten von 54,0 bzw. 41,8 mg/l um
46,7 bzw. 13,6 % hoher als im Testblut, in den Glocken BT125 und BT175 andererseits
mit 16,4 bzw. 15,0 mg/l um 55,4 bzw. 59,2 % niedriger, was zu einer relativen Standard-
abweichung von 60,6 % fithrte. Analog dazu fiel auch die Konzentration an freiem Hamo-
globin des buffy coat plasma (BCP) in den Glocken BT55 und BT225 mit durchschnittlich
58,0 bzw. 52,6 mg/l um 57,6 bzw. 42,9 % hoher aus als im Testblut und in den Glocken
BT125 und BT175 mit 20,8 bzw. 22,6 mg/l um 43,5 bzw. 38,6 % niedriger, sodass eine
relative Standardabweichung von 50,8 % zu beobachten war. Verglich man PP, BCP und
Testblut miteinander, so fand sich weder zwischen Testblut und PP (P = 0,201), noch zwi-
schen Testblut und BCP (P = 0,841) oder BCP und PP (P = 0,086) ein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Konzentration an freiem Hamoglobin.

Die sechsstiindige Lagerung der Proben bei Raumtemperatur fithrte beim Testblut zu
einer Erhohung der Konzentration an freiem Hdmoglobin um 1,6 % auf einen Mittelwert
von 37,4 mg/l. Im PP kam es durch diese Lagerung in den Glocken BT55 und BT125 zu
einer Abnahme der Konzentration an freiem Hdmoglobin um 16,3 bzw. 8,5 % auf Werte
von 45,2 bzw. 15,0 mg/l wahrend in der 175-ml-Glocke keinerlei Verdnderungen gegen-
tiber dem Ausgangswert von 15,0 mg/l auszumachen waren und die 225-ml-Glocke eine
Erhohung besagter Konzentration um 4,8 % auf einen Mittelwert von 42,0 mg/l zu ver-
zeichnen hatte. Das BCP der Glocken BT55, BT125 und BT175 zeigte wéihrend der sechs-
stiindigen Lagerung eine Konzentrationserhdhung des freien Hamoglobins um 12,8 %,
64,4 % und 2,7 % auf Mittelwerte von 65,4 mg/l, 34,2 mg/l und 23,2 mg/l, wohingegen in

der 225-ml-Glocke eine Abnahme dieser Konzentration um 19,0 % auf einen Durch-
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schnittswert von 42,0 mg/l zu beobachten war. Betrachtete man die Mittelwerte der unter-
suchten Proben, so ergaben sich im Rahmen der sechsstiindigen Lagerung weder fiir das
Testblut (P = 0,548), noch fiir PP oder BCP (P = 0,904 bzw. 0,758) signifikante Differen-

zen in der Konzentration des freien Hdmoglobins.

Xtra®

Die Konzentration des freien Himoglobins der Xtra®-Versuche (vergleiche hierzu Abbil-
dung 4-16b) schwankte im Testblut zwischen 20,5 und 79,0 mg/l, was bei einer relativen
Standardabweichung von 56,8 % einen Mittelwert von 45,1 mg/l ergab. Im PP lag die
Konzentration des freien Himoglobins bei Verwendung der 225-ml-Glocke mit 46,1 mg/1
um 2,1 % iiber dem Wert des Testblutes, wihrend die Glocken BT55, BT125 und BT175
mit Durchschnittswerten von 33,5 mg/l, 25,2 mg/l und 24,8 mg/l um 25,7 %, 44,2 % und
45,1 % niedrigere Konzentrationen vorzuweisen hatten als das Testblut. Die relative Stan-
dardabweichung der ermittelten Konzentrationen an freiem Hdmoglobin betrug dabei im
PP 30,8 %. Das BCP zeigte mit den Glocken BT55 und BT225 gegeniiber dem Testblut
eine Zunahme der Konzentration des freien Himoglobins um 17,5 bzw. 58,2 % auf Mit-
telwerte von 53,0 bzw. 71,4 %, wihrend in den Glocken BT125 und BT175 Abnahmen der
Konzentration des freien Himoglobins um 18,2 bzw. 21,9 % auf 36,9 bzw. 35,2 mg/l zu
verzeichnen waren. Dabei betrug die relative Standardabweichung der ermittelten Kon-
zentrationen an freiem Hdmoglobin im BCP 34,3 %. Weder das BCP noch das PP hoben
sich hinsichtlich der Konzentration des freien Himoglobins signifikant vom verwendeten
Testblut ab (P = 0,429 bzw. 0,589) und auch zwischen den beiden Produkten BCP und PP
war kein signifikanter Unterschied auszumachen (P = 0,992).

Bedingt durch die sechsstiindige Lagerung der Proben bei Raumtemperatur war im
Testblut eine Zunahme der fHb-Konzentration um 40,5 % auf einen Mittelwert von
63,4 mg/l zu verzeichnen. Das PP der Glocken BT55, BT125 und BT175 zeigte nach der
sechsstiindigen Lagerung nur eine sehr dezente Zunahme der Konzentration des freien
Hamoglobins um 0,2 %, 0,8 % und 2,6 % auf Durchschnittswerte von 33,6 mg/l, 25,4 mg/1

und 25,4 mg/l, wihrend in der 225-ml-Glocke eine Abnahme der Konzentration an frei-
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em Héamoglobin um 0,5 % auf einen Mittelwert von 45,8 mg/l zu beobachten war. Im BCP
lag die Konzentration an freiem Hamoglobin nach der sechsstiindigen Lagerung durch-
gehend tiber dem Ausgangswert. Dabei hatten die Glocken BT225 und BT125 mit Kon-
zentrationserh6hungen um 7,9 bzw. 23,0 % auf durchschnittlich 77,0 bzw. 45,4 mg/l den
niedrigsten bzw. hochsten Anstieg vorzuweisen, wihrend die Glocken BT55 und BT175
mit Zunahmen von 12,1 bzw. 11,9 % auf Mittelwerte von 59,4 bzw. 39,4 mg/1 das Mittel-
teld bildeten. Mit P = 0,310 erwies sich der lagerungsbedingte Anstieg der Konzentration
des freien Himoglobins des Testbluts als nicht signifikant. Ebenfalls als nicht signifikant
stellten sich mit P = 0,989 und 0,242 die Differenzen zwischen den fHb-Konzentrationen
der sofort getesteten und der 6 Stunden gelagerten Proben des PP bzw. des BCP dar.

Das Testblut der Xtra®-Versuchsreihe erreichte zwar gegeniiber jenem der Electa-
Versuche eine im Schnitt um 22,6 % hohere Konzentration an freiem Hdmoglobin - mit
P = 0,690 war diese Differenz jedoch nicht signifikant. Im PP, welches im Rahmen der
Xtra®-Versuche gewonnen wurde, lag die fHb-Konzentration in den Glocken BT125,
BT175 und BT225 um 53,6 %, 65,1 % und 10,2 % tiber den in den Electa-Versuchen er-
mittelten Werten, wohingegen die 55-ml-Glocke einen um 37,9 % niedrigeren Wert auf-
wies. Die Unterschiede in den Konzentrationen der 125- und der 175-ml-Glocke erwiesen
sich dabei mit P = 0,016 bzw. 0,008 als signifikant bzw. hochsignifikant, wihrend die Dif-
ferenzen der Glocken BT55 und BT225 mit P = 0,151 bzw. 0,690 keine Signifikanz aufwie-
sen. Betrachtete man das PP der beiden Gerite, ohne zwischen den verschiedenen Glo-
ckengrofien zu unterscheiden, so war zwischen den jeweiligen fHb-Konzentrationen mit
P =0,114 keine signifikante Differenz auszumachen. Das BCP der Proben der Xtra®-
Versuche erreichte in der 55-ml-Glocke eine um 8,6 % geringere Konzentration an freiem
Hamoglobin als jenes der Electa-Versuche, wohingegen die Glocken BT125, BT175 und
BT225 um 77,5 %, 55,8 % und 35,7 % hohere Konzentrationen vorzuweisen hatten. Ver-
glich man die fHb-Konzentrationen des von beiden Geriten erzeugten BCP miteinander,
ohne dabei die verschiedenen Glockengrofien zu beriicksichtigen, so stellte sich die Diffe-
renz mit P = 0,043 als signifikant dar - obgleich die Konzentrationsdifferenzen der ein-

zelnen Glocken mit 0,056 < P < 1,000 stets tiber dem Signifikanzniveau von 5 % lagen.
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Abbildung 4-16. Freies Hamoglobin. Konzentration an freiem Hamoglobin der Proben ,Testblut”
(TB), ,pure plasma“ (PP) und ,buffy coat plasma“ (BCP) vor (0 h) und nach sechsstiindiger Lage-
rung (6 h; gestreifte Saulen). Zirkumflexe (») Uber den Sdulen markieren signifikante
(0,05 > P >0,01) Differenzen zwischen den Geraten ,Electa” und ,Xtra®“. Weder BCP noch PP
unterschieden sich signifikant vom Testblut. Ebenso lagen keine signifikanten Differenzen zwi-
schen unmittelbarer Untersuchung der Proben und Testung nach sechsstlindiger Lagerung vor.
a Electa Concept (Sorin Group ltalia S.r.l., Mirandola, Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)

4.2.5 pH-Wert

Electa

Bedingt durch die Antikoagulation mittels Citrat wies das Testblut einen niedrigen
pH-Wert auf, der mit einer relativen Standardabweichung von 0,6 % konstant bei 7,06 lag
(vergleiche hierzu Abbildung 4-17a). Durch die Apherese néherte sich der pH-Wert im
pure plasma (PP) mit einem Durchschnittswert von 7,30 dem physiologischen Bereich
(von 7,35 bis 7,43 fiir gemischt-vendses Blut [161]) und lag im Schnitt 3,5 % tiber dem
pH-Wert des Testbluts. Mit einer relativen Standardabweichung von 0,4 % unterlag das
PP beziiglich des pH-Wertes noch geringeren Schwankungen als das Testblut. Das buffy
coat plasma (BCP) zeigte gegeniiber dem Testblut einen Anstieg des pH-Wertes um 2,8 %

auf einen Durchschnittswert von 7,26, welcher mit einer relativen Standardabweichung
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von unter 0,1 % kaum Schwankungen unterlag. Sowohl die Unterschiede zwischen dem
Testblut und den beiden Aphereseprodukten PP und BCP, als auch jene zwischen eben-
diesen Produkten erwiesen sich mit P = 0,000 bzw. 0,001 als hochsignifikant.

Die sechsstiindige Lagerung bei Raumtemperatur fithrte im Testblut zu einer mit
P = 0,343 insignifikanten Abnahme des pH-Wertes um 0,4 % auf einen Mittelwert von
7,03, welcher mit einer relativen Standardabweichung von 0,01 % quasi keinen
Schwankungen unterlag. Das PP wies nach der Lagerung iiber 6 Stunden bei einer relati-
ven Standardabweichung von 0,3 % einen mittleren pH-Wert von 7,33 auf, was gegeniiber
dem Ausgangswert von 7,30 eine insignifikante (P = 0,343) Erh6hung um 0,4 % darstellte.
Im BCP fiithrte die sechsstiindige Lagerung bei einer relativen Standardabweichung von
0,8 % zu einer mit P = 0,029 signifikanten Abnahme des pH-Wertes um 1,3 % auf einen

Mittelwert von 7,17.

Xtra®

Das mit Citrat antikoagulierte Testblut wies in den Xtra®-Versuchen bei einer relativen
Standardabweichung von 0,3 % einen pH-Wert von 7,06 auf (vergleiche hierzu Abbildung
4-17b). Demgegeniiber stieg der pH-Wert des PP im Schnitt um 2,8 % an, sodass bei einer
relativen Standardabweichung von 0,5 % ein Mittelwert von 7,26 erreicht wurde. Im BCP
fiel der pH-Anstieg gegeniiber dem Testblut mit durchschnittlich 1,1 % wesentlich gerin-
ger aus, sodass der pH-Wert des BCP bei einer relativen Standardabweichung von 0,4 %
im Schnitt 7,14 betrug. Als hochsignifikant erwiesen sich mit P = 0,000 sowohl die Diffe-
renzen zwischen Testblut und BCP oder PP, als auch jene zwischen BCP und PP.

Nach der sechsstiindigen Lagerung lag der pH-Wert des Testbluts mit einem Durch-
schnittswert von 7,05 bei einer relativen Standardabweichung von 0,1 % lediglich um
0,2 % unter dem Ausgangswert, was mit P = 0,548 keine signifikante Veranderung dar-
stellte. Das PP wies nach der sechsstiindigen Lagerung ebenfalls keine signifikante Veran-
derung des pH-Werts auf: Dieser lag mit einer relativen Standardabweichung von 0,4 %
bei durchschnittlich 7,27 und damit 0,2 % iiber dem Ausgangswert. Das BCP hatte nach

der Lagerung iiber 6 Stunden mit durchschnittlich 7,11 einen pH-Wert zu verzeichnen,
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der bei einer relativen Standardabweichung von 0,5 % um 0,4 % unter dem Ausgangswert
lag. Mit P = 0,021 befand sich diese Differenz unterhalb des Signifikanzniveaus von 5 %.
Hinsichtlich des pH-Werts unterschied sich das Testblut der Xtra®-Versuchsreihe
nicht von dem der Electa-Versuchsreihe. Als hochsignifikant hingegen erwies sich mit
P =0,004 die Differenz der pH-Werte des PP: Hier hatte die Xtra® einen im Schnitt um
0,6 % niedrigeren Wert vorzuweisen als die Electa. Auch das BCP, welches die Xtra® er-
zeugte, zeigte einen mit P = 0,000 hochsignifikant niedrigeren pH-Wert als jenes der Elec-

ta. In diesem Falle Betrug die Differenz gegentiber dem BCP der Electa 1,7 %.
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Abbildung 4-17. pH-Wert. Bezogen jeweils auf die Proben ,Testblut” (TB), ,pure plasma“ (PP)
und , buffy coat plasma“ (BCP) vor (0 h) und nach sechsstiindiger Lagerung (6 h; gestreifte Sau-
len). Pluszeichen (+) Giber den Sdulen markieren signifikante (0,05 > P > 0,01) Differenzen gegen-
Uber dem Testblut, Sternchen (*) signifikante Differenzen zwischen unmittelbarer Untersuchung
der Proben und Testung nach sechsstiindiger Lagerung. Zirkumflexe (*) stellen signifikante Diffe-
renzen zwischen den Geraten ,Electa” und , Xtra®“ dar. Doppelte Symbole (++, **, A) reprasen-
tieren jeweils hochsignifikante (P < 0,01) Differenzen. a Electa Concept (Sorin Group ltalia S.r.l.,
Mirandola, Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)
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4.2.6 Mittleres Plattchenvolumen

Fiir das mittlere Plattchenvolumen (MPV = mean platelet volume) gab das Zentrallabor
des Universitatsklinikums Regensburg, welches auch die entsprechende Messung durch-
fithrte, einen Referenzbereich von 9,4 bis 12,5 fl an. Einen Uberblick iiber die ermittelten

Ergebnisse bietet Abbildung 4-18.
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Abbildung 4-18. Mittleres Volumen der Thrombozyten. Mittleres Plattchenvolumen (MPV =
mean platelet volume) in Testblut (TB) und buffy coat plasma (BCP) vor (0 h) und nach sechs-
stindiger Lagerung (6 h; gestreifte Sdulen). Pluszeichen (+) Uber den Saulen markieren signifi-
kante (0,05 > P >0,01) Differenzen gegeniber dem Testblut, Sternchen (*) signifikante Differen-
zen zwischen unmittelbarer Untersuchung der Proben und Testung nach sechsstiindiger Lage-
rung. Zirkumflexe (?) stellen signifikante Differenzen zwischen den Geraten ,Electa” und , Xtra®"“
dar. Doppelte Symbole (**, A7) reprasentieren hochsignifikante (P < 0,01) Differenzen. a Electa
Concept (Sorin Group ltalia S.r.l., Mirandola, Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)

Electa
Mit einem Durchschnittswert von 9,6 fl befand sich das MPV bereits im Testblut auf
einem relativ niedrigen Niveau und unterlag wahrend der einzelnen Versuchstage zudem

recht starken Schwankungen: Bei Werten zwischen 8,0 und 11,3 fl ergab sich eine relative



4.2 Maschinelle Aufbereitung von Thrombozyten | 131

Standardabweichung von 12,7 %. Durch die Apherese kam es zu einer mit P = 0,921 insi-
gnifikanten Abnahme des MPV um 1,6 %, sodass dieses im buffy coat plasma (BCP) im
Schnitt 9,4 fl betrug. Mit 0,6 % war die relative Standardabweichung des mittleren Platt-
chenvolumens im BCP wesentlich geringer ausgeprégt als im Testblut.

Nach sechsstiindiger Lagerung der Proben bei Raumtemperatur war im Testblut eine
mit P = 0,548 insignifikante Erhéhung des mittleren Thrombozytenvolumens um 4,2 %
auf durchschnittlich 10,0 fl zu beobachten. Die relative Standardabweichung des MPV lag
dabei mit 11,8 % auf einem dhnlich hohen Niveau wie die des Ausgangsblutes. Im BCP
war am Ende der sechsstiindigen Lagerung eine Abnahme des MPV um 2,2 % auf einen
Mittelwert von 9,2 fl zu beobachten. Bei einer relativen Standardabweichung von 0,6 %

war diese Volumenabnahme mit P = 0,029 als signifikant einzustufen.

Xtra®

Mit einem Durchschnittswert von 10,3 fl und Extremwerten von 10,1 und 10,8 fl lag das
mittlere Volumen der Thrombozyten des Testbluts der Xtra®-Versuchsreihe genau inner-
halb des vom Labor angegebenen Referenzbereiches von 9,4 bis 12,5 fl. Als relative Stan-
dardabweichung konnte dabei ein Wert von 3,0 % ermittelt werden. Im BCP lag das mitt-
lere Plittchenvolumen bei einem Durchschnittswert von 10,0 fl um 2,9 % niedriger als im
Testblut. Bei einer relativen Standardabweichung von 0,9 % erwies sich diese Differenz
gegeniiber dem Testblut mit P = 0,035 als signifikant.

Wihrend der sechsstiindigen Lagerung der Proben bei Raumtemperatur nahm das
mittlere Thrombozytenvolumen im Testblut um insignifikante (P = 0,841) 0,6 % auf einen
Mittelwert von 10,4 fl ab. Die relative Standardabweichung des mittleren Thrombozyten-
volumens lag nach der sechsstiindigen Lagerung im Testblut mit 3,5 % etwas hoher als
davor. Das BCP hatte wihrend der sechsstiindigen Lagerung eine mit P = 0,001 hochsi-
gnifikante Verringerung des mittleren Thrombozytenvolumens um 2,7 % zu verzeichnen,
die zu einem Durchschnittswert von 9,8 fl fithrte. Mit 1,0 % entsprach die relative Stan-
dardabweichung des mittleren Plittchenvolumens des BCP nach der sechsstiindigen La-

gerung beinahe exakt jener vor besagter Lagerung.
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Das Testblut der Xtra®-Versuchsreihe hatte ein um 8,2 % hoheres mittleres Plattchen-
volumen vorzuweisen als jenes der Electa-Versuchsreihe. Mit P = 0,151 erwies sich diese
Differenz jedoch als nicht signifikant. Im BCP der Xtra®-Versuche war ebenfalls ein um
durchschnittlich 6,8 % hoheres mittleres Thrombozytenvolumen auszumachen als in den
Versuchen mit der Electa. In diesem Falle fiel der Unterschied mit P = 0,038 jedoch signi-

fikant aus.

4.2.7 Morphologie der Thrombozyten

Zur lichtmikroskopischen Beurteilung der Thrombozytenmorphologie kam ein Scoring-
System zum Einsatz, das am Institut fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des
Universitatsklinikums Regensburg entwickelt wurde. Bei diesem Scoring-System kénnen
in den drei Kategorien ,, Thrombozytenaktivierung®, ,,Thrombozytenfragmentierung“ und
»ballonierte Thrombozyten® jeweils 0 bis 3 Punkte erreicht werden, wobei 3 Punkte die
ungiinstigste Morphologie darstellen. Der Morphologie-Score errechnet sich durch die
Summation der Punkte aller Kategorien. Abbildung 4-19 stellt eine Ubersicht der so

erreichten Punktwerte dar.

Electa

Das Testblut wies durchgehend einen Skalenwert von 1 auf und zeigte dabei keinerlei
Schwankungen. Im buffy coat plasma (BCP) wiesen die Thrombozyten durchgehend
hohere Skalenwerte und damit eine unphysiologischere Morphologie auf: Wahrend die
Glocken BT55 und BT225 mit Werten von 1,8 bzw. 1,6 im Schnitt um 0,8 bzw. 0,6 Punkte
tiber den Werten des Testbluts lagen, erhohte sich der Skalenwert in den Glocken BT125
und BT175 im Schnitt um 1,4 Punkte auf einen Mittelwert von 2,4. In den Glocken BT55,
BT125 und BT175 erwies sich der Unterschied im Morphologie-Score zwischen Testblut
und BCP mit P =0,032 durchgehend als signifikant, wohingegen die 225-ml-Glocke in
dieser Hinsicht mit P = 0,151 das Signifikanzniveau von 5 % verfehlte. Betrachtete man

lediglich die Durchschnittswerte von Testblut und BCP, ohne die unterschiedlichen
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Glockengrof3en zu beriicksichtigen, so lag der Skalenwert des BCP mit 2,1 Punkten um
durchschnittlich 1,1 Punkte hoéher als jener des Testbluts und hob sich mit P = 0,007
hochsignifikant von diesem ab. Die relative Standardabweichung des Morphologie-Scores
betrug im BCP je nach Glocke zwischen 24,9 und 47,5 %, wobei man erstgenannten Wert
in der 55-ml-Glocke und letztgenannten in den Glocken BT125 und BT175 vorfand,
wihrend die 225-ml-Glocke eine relative Standardabweichung von 34,2 % vorzuweisen
hatte. Demzufolge betrug die relative Standardabweichung des Morphologie-Scores des
BCP im Mittel 38,5 %.

Durch eine Lagerung der Proben fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur verschlechterte
sich der Morphologie-Skalenwert im Testblut mit P = 0,690 insignifikant um 0,4 Punkte
auf 1,4 Punkte. Zudem lag im Testblut nach der sechsstiindigen Lagerung eine relative
Standardabweichung von 63,9 % vor. Im BCP wiesen simtliche Glocken einen durch-
schnittlichen Skalenwert von 2,6 Punkten auf, wodurch sich die Glocken BT125 und
BT175 um je 0,2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert verschlechterten, wiahrend die
Differenzen der Glocken BT55 und BT225 zum Ausgangswert 0,8 bzw. 1,0 Punkte
betrugen. Mit 0,056 <P <0,841 (BT225 bzw. BT175) lagen zwar bei Betrachtung der
einzelnen Glockengrofien zwischen dem Morphologie-Score des 6 Stunden gelagerten
BCP und jenem des ungelagerten BCP nie signifikante Unterschiede vor - verglich man
jedoch die Differenz zwischen gelagertem und ungelagertem BCP, ohne zwischen den
verschiedenen Glockengrofien zu unterscheiden, so erwies sich diese mit P = 0,040 als
signifikant. Die relativen Standardabweichungen des Morphologie-Scores des 6 Stunden
gelagerten BCP betrugen in den Glocken BT125 und BT225 je 21,3 % und in den Glocken

BT55 und BT175 je 43,9 %.

Xtra®

Im Testblut konnte fiir die Morphologie der Thrombozyten stets ein Skalenwert von
1 Punkt ermittelt werden, sodass eine Standardabweichung von 0 zu verzeichnen war.
Dieser Skalenwert stieg im BCP in den Glocken BT55 und BT225 im Schnitt um

0,6 Punkte auf je 1,6 Punkte an, wahrend in den Glocken BT125 und BT175 Zunahmen
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um durchschnittlich 1,0 bzw. 1,2 Punkte auf Mittelwerte von 2,0 bzw. 2,2 Punkten
auszumachen waren. Gemittelt iiber alle Glockengrofien fand sich somit eine Erhéhung
des Skalenwertes um 0,9 Punkte auf einen Durchschnittswert von 1,9 Punkten. Von
Signifikanz waren diese Verschlechterungen der Morphologie mit P =0,032 in den
Glocken der Grofie 125- und 175-ml sowie mit P = 0,015 bei Betrachtung des iiber alle
Glockengrofien gemittelten Wertes, wiahrend in den Glocken der Grofe 55- und 225-ml
das Signifikanzniveau von 5 % mit P = 0,151 nicht erreicht werden konnte. Die relativen
Standardabweichungen des Morphologie-Scores der Thrombozyten des BCP betrugen in
den Glocken BT55 und BT225 jeweils 34,2 %, in der 125-ml-Glocke 35,4 % und in der
175-ml-Glocke 38,0 %. Uber alle Glocken gemittelt ergab sich somit eine relative
Standardabweichung von 35,5 %.

Nach sechsstiindiger Lagerung belief sich der Morphologie-Score der Thrombozyten
des Testbluts bei einer relativen Standardabweichung von 55,9 % auf 1,6 Punkte.
Gegeniiber dem Ausgangswert lag somit eine Verschlechterung um 0,6 Punkte vor, was
mit P =0,310 jedoch nicht von Signifikanz war. Im BCP war nach sechsstiindiger
Lagerung der Proben ebenfalls eine mit 0,222 < P < 0,548 insignifikante Verschlechterung
der Morphologie zu beobachten, die in den Glocken BT55 und BT225 je 0,6 und in den
Glocken BT125 und BT175 je 0,4 Punkte betrug. Daraus resultierten im 6 Stunden
gelagerten BCP Skalenwerte von 2,2 (BT55 und BT225), 2,4 (BT125) und 2,6 Punkten
(BT175). Die relativen Standardabweichungen lagen dabei zwischen 20,3 und 43,9 %
(BT225 bzw. BT175), wobei die Glocken BT125 und BT55 Werte von 22,8 bzw. 38,0 %
vorzuweisen hatten. Der Durchschnittswert der relativen Standardabweichungen aller
Glocken lag somit bei 31,3 %. Gemittelt tiber alle Glockengroflen lag im 6 Stunden
gelagerten BCP ein Skalenwert von 2,4 Punkten vor. Verglichen mit dem ebenfalls {iber
alle Glockengrofien gemittelten Ausgangswert stellte dies eine mit P =0,056 beinahe
signifikante Verschlechterung der Morphologie um 0,5 Punkte dar.

Hinsichtlich der Thrombozytenmorphologie unterschied sich das Testblut der Xtra®-
Versuche nicht von dem der Electa-Versuchsreihe und auch im BCP waren die

Differenzen zwischen den beiden Geraten mit P > 0,690 (BT55 und BT125) in keiner der
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Glocken von Signifikanz: Wahrend die 225-ml-Glocken der beiden Gerite ein BCP mit
identischem Morphologie-Score erzeugten, lagen die Skalenwerte der Glocken BT55 und
BT175 in der Xtra®-Versuchsreihe um 0,2 Punkte und in der 125-ml-Glocke um
0,4 Punkte niedriger als in der Electa-Versuchsreihe. Im Schnitt wies das BCP, welches
mit der Xtra® gewonnen wurde, somit einen um 0,2 Punkte niedrigeren Morphologie-
Score auf als jenes der Electa-Versuche — mit P = 0,620 stellte diese Differenz jedoch keine

signifikante Verbesserung dar.
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Abbildung 4-19. Thrombozytenmorphologie. Lichtmikroskopische Beurteilung der Morphologie
der Thrombozyten anhand einer Skala, auf der 0 Punkte den optimalen und 9 Punkte den unphy-
siologischsten Zustand markieren (ndaheres dazu unter 3.4.3.2). Die Proben stammten aus Test-
blut (TB) und buffy coat plasma (BCP) der vier verschiedenen GlockengréBen (55—225 ml in den
Glocken BT55—BT225), jeweils vor (0 h) und nach sechsstiindiger Lagerung (6 h; gestreifte Sdu-
len). Pluszeichen (+) Giber den Sdulen markieren signifikante (0,05 > P > 0,01) Differenzen gegen-
Uber dem Testblut. In den einzelnen Glocken lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen
unmittelbarer Untersuchung der Proben und Testung nach sechsstiindiger Lagerung vor, und
auch zwischen den Ergebnissen der Gerate ,Electa” und ,Xtra®“ zeigten sich keine signifikanten
Differenzen. a Electa Concept (Sorin Group ltalia S.r.l., Mirandola, Italien). b Xtra® (ebenfalls
Sorin)
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4.2.8 Vitalitait der Thrombozyten - hypotonic shock response

Die hypotonic shock response (HSR) stellt einen Indikator der Uberlebensfihigkeit der
Thrombozyten dar. Als Messparameter dient dabei eine Verdnderung in der Lichtabsorp-
tion, die durch Zugabe von destilliertem Wasser zu einer Losung mit definierter Konzen-
tration an Thrombozyten hervorgerufen wird. Der als ,HSR-Regeneration® angegebene
Wert beschreibt dabei die prozentuale Riickbildung jener Auslenkung, welche die Trans-
mission nach Zugabe von Wasser erfihrt und somit indirekt die Regenerationsfahigkeit.

Eine Ubersicht iiber die so ermittelten Regenerationsraten bietet Abbildung 4-20.

Electa: Xtra®:
hypotonic shock response hypotonic shock response
80 80
75 A 75
AN TT A A .
c .|- c
S 65 ‘} S 65
2 60 | [ y g 60
g 7 || % »
¥l
& 55 7| - &£ 55 o |
o N ’ ” o
N ¥ ; . (%]
T 50 v / Y T 50 7
/ ’ i
’ Y
45 45 -
%
40 40 =
TB  BT55 BT125 BT175 BT225 TB  BT55 BT125 BT175 BT225
a O0h @6h b O0h B6h

Abbildung 4-20. Hypotonic shock response (HSR). Prozentuale Riickbildung der Transmissions-
anderung, welche durch die Zugabe von destilliertem Wasser zu einer Losung mit definierter
Konzentration an Thrombozyten hervorgerufen wurde. Diese HSR-Regenerationsrate dient der
Quantifizierung der Regenerationsfahigkeit der Thrombozyten. Die Proben stammten aus Test-
blut (TB) und buffy coat plasma (BCP) der vier verschiedenen GlockengréRen (55—225 ml in den
Glocken BT55—BT225), jeweils vor (0 h) und nach sechsstiindiger Lagerung bei Raumtemperatur
(6 h; gestreifte Saulen). Zirkumflexe Gber den S&dulen markieren signifikante (» fir
0,05 > P > 0,01) und hochsignifikante (A fur P < 0,01) Differenzen zwischen den Geraten ,Electa”
und ,Xtra®“. Das BCP unterschied sich in keiner Glocke signifikant vom TB. Ebenso lagen keine
signifikanten Differenzen zwischen der unmittelbaren Untersuchung der Proben und einer Tes-
tung nach sechsstiindiger Lagerung vor. a Electa Concept (Sorin Group Italia S.r.l.,, Mirandola,
Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)
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Electa

Als durchschnittliche HSR-Regenerationsrate wurde im Testblut ein Wert von 67,6 %
bestimmt, der einer relativen Standardabweichung von 4,2 % unterlag. Das buffy coat
plasma (BCP) wies im Vergleich mit dem Testblut stets eine niedrigere Regenerationsrate
auf, die sich im Bereich von 59,2 bis 66,5 % (BT55 bzw. BT125) bewegte. Die beiden gro-
leren Glocken BT175 und BT225 zeigten mit 62,3 bzw. 62,2 % beinahe identische HSR-
Regenerationsraten und lagen somit um 7,9 bzw. 8,1 % unter den Werten des Testbluts,
wihrend die Glocken BT55 und BT125 Abnahmen der Regenerationsrate um 12,5 bzw.
1,7 % zu verzeichnen hatten. Im Schnitt ergab sich somit im BCP gegeniiber dem Testblut
eine Abnahme der HSR-Regenerationsrate um 7,5 % auf einen Mittelwert von 62,5 %. Mit
0,151 < P £ 0,421 waren diese Differenzen jedoch in keiner der Glocken von Signifikanz.
Die relativen Standardabweichungen der HSR-Regenerationsraten im BCP lagen in der
55-ml-Glocke bei 22,3 % und in den Glocken der Grofle 225- und 175-ml bei 13,1 und
10,8 %. In der 125-ml-Glocke fand sich eine relative Standardabweichung von 4,6 %, so-
dass der Variationskoeffizient im Schnitt 12,7 % betrug. Zwischen den verschiedenen
Glockengrof3en traten im BCP hinsichtlich der Regenerationsrate der hypotonic shock
response mit 0,151 < P < 1,000 nie signifikante Differenzen auf.

Eine sechsstiindige Lagerung der Proben bei Raumtemperatur fithrte im Testblut zu
einem mit P = 0,841 insignifikanten Anstieg der HSR-Regenerationsrate um 1,5 % auf
einen Mittelwert von 68,3 %, wobei sich zudem die relative Standardabweichung auf 5,9 %
erhohte. Auch im BCP bedingte die sechsstiindige Lagerung keine signifikanten Verande-
rungen der HSR-Regenerationsraten: In der 55-ml-Glocke war eine Zunahme der Rege-
nerationsrate um 3,4 % (P = 1,000) auf durchschnittlich 61,2 % zu beobachten, wihrend
in den Glocken BT125, BT175 und BT225 Abnahmen der HSR-Regenerationsraten um
5,8 %, 8,4 % und 2,1 % (0,421 < P < 0,841) auf Mittelwerte von 62,7 %, 57,1 % und 60,9 %

auszumachen waren.
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Xtra®

Das Testblut der Xtra®-Versuchsreihe wies bei einer relativen Standardabweichung von
4,9 % eine mittlere HSR-Regenerationsrate von 56,2 % auf. Verglichen mit dem Testblut
lagen im BCP stets niedrigere HSR-Regenerationsraten vor: So betrugen diese in den Glo-
cken BT55 und BT125 bei Mittelwerten von 51,4 bzw. 51,2 % rund 8,5 bzw. 8,9 % weniger
als im Testblut, wiahrend die Glocken BT175 und BT225 bei Mittelwerten von 47,8 bzw.
50,6 % Abnahmen von 15,0 bzw. 10,0 % gegeniiber dem Testblut aufwiesen. Das Signifi-
kanzniveau von 5 % verfehlten diese Differenzen zwischen Testblut und BCP dabei in
allen Glocken: in der 55-ml-Glocke mit P = 0,222 recht deutlich, in den restlichen Glo-
cken mit P = 0,056 nur knapp. Betrachtete man jedoch die mittlere HSR-Regenerations-
rate aller BCP-Proben, ohne die verschiedenen Glockengrofien zu beriicksichtigen, so lag
diese mit P = 0,019 und einem Wert von 50,3 % signifikant um 10,6 % niedriger als jene
des Testbluts. Die relative Standardabweichung der HSR-Regenerationsrate des BCP lag
im Schnitt bei 12,0 %, wobei die Glocken BT125 und BT175 mit 9,7 bzw. 14,9 % die Ex-
tremwerte und die Glocken BT55 und BT225 mit 12,7 bzw. 10,7 % das Mittelfeld darstell-
ten. Untereinander wiesen die Glocken der verschiedenen Gréflen mit 0,421 < P < 1,000
hinsichtlich der HSR-Regenerationsrate im BCP nie signifikante Unterschiede auf.

Die sechsstiindige Lagerung der Blutproben bei Raumtemperatur fithrte im Testblut
lediglich zu einer mit P = 0,310 insignifikanten Erh6hung der HSR-Regenerationsrate um
3,2 % auf einen Mittelwert von 58,0 %, wobei die relative Standardabweichung mit 4,2 %
auf einem dhnlichen Niveau verharrte. Auch im BCP bewirkte die sechsstiindige Lage-
rung mit P = 0,548 keine signifikante Anderung der HSR-Regenerationsrate gegeniiber
dem Ausgangswert: Die Glocken wiesen — mit ansteigender Grofle - Zunahmen der Re-
generationsraten um 2,3 %, 3,9 %, 4,6 % und 3,2 % auf, was zu Mittelwerten von 52,6 %,
53,2 %, 50,0 % und 52,2 % fiihrte, welche relativen Standardabweichungen von 11,1 %,
8,9 %, 12,8 % und 9,9 % unterlagen.

Im Vergleich mit der Electa-Versuchsreihe wies das Testblut der Xtra®-Versuche eine
um 16,9 % niedrigere HSR-Regenerationsrate auf, was mit P = 0,008 einen hochsignifi-

kanten Unterschied ausmachte. Ebenso lagen die HSR-Regenerationsraten des BCP in
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den Proben der Xtra®-Versuche stets unter jenen der Electa-Versuche, wobei das Signifi-
kanzniveau von 5 % lediglich in der 55-ml-Glocke mit P = 0,222 bei einer Differenz von
13,2 % verfehlt wurde: Die Glocken BT175 und BT225 zeigten mit P = 0,016 bzw. 0,032
und Differenzen von 23,3 bzw. 18,6 % signifikant niedrigere Regenerationsraten — in der
125-ml-Glocke erwies sich der Unterschied von 23,0 % mit P = 0,008 sogar als hochsigni-
fikant. Betrachtete man den Mittelwert aller BCP-Proben, ohne auf die verschiedenen
Glockengrof3en Riicksicht zu nehmen, so lag die im Rahmen der Xtra®-Versuche ermittel-
te Regenerationsrate mit P = 0,000 um hochsignifikante 12,3 % unter jener, die mit der

Electa erzielt wurde.

4.2.9 Funktionalitdt der Thrombozyten — Aggregometrie

Mit Hilfe der Aggregometrie nach Born ist es moglich, die Funktionalitit der Thrombozy-
ten zu beurteilen. Das zu den auf ca. 200.000 Thrombozyten/pl kalibrierten Proben hin-
zugegebene Ristocetin initiierte die Agglutination der Thrombozyten. Die dadurch her-
vorgerufene Erhohung der Transmission wurde detektiert und in Relation zu jener Trans-
mission gesetzt, die bei vollstindiger Thrombozytenagglutination vorlag. Der aus dieser
Relation hervorgehende Prozentwert stellte den Messparameter der Thrombozytenaggre-

gation dar. Eine graphische Zusammenfassung der Ergebnisse bietet Abbildung 4-21.

Electa

Im Testblut lag die ermittelte Thrombozytenaggregationsrate im Schnitt bei 92,9 % und
wies eine relative Standardabweichung von 2,2 % auf. Das durch die Apherese gewonnene
buffy coat plasma (BCP) erreichte eine Aggregationsrate von durchschnittlich 87,3 % und
lag damit um 6,1 % unter dem Wert des Testbluts. Am grofiten fiel die Abnahme der Ag-
gregationsrate mit 7,7 % in der 125-ml-Glocke aus, in welcher ein Mittelwert von 85,8 %
erreicht wurde. Die geringste Abnahme fand sich mit 4,7 % in der 225-ml-Glocke, welche
im BCP eine durchschnittliche Aggregationsrate von 88,6 % vorzuweisen hatte. Zwischen

diesen Extrema lagen die Glocken BT55 und BT175 mit mittleren Aggregationsraten von
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86,9 bzw. 87,9 %, was im Vergleich mit dem Testblut Abnahmen um 6,5 bzw. 5,4 % ent-
sprach. Signifikant bzw. hochsignifikant war diese Verschlechterung der Aggregation
gegeniiber dem Testblut mit P =0,016 und 0,008 in den Glocken BT175 bzw. BT225,
wihrend die Glocken BT55 und BT125 mit P = 0,160 bzw. 0,095 tiber dem Signifikanz-
niveau von 5 % lagen. Die relativen Standardabweichungen der Aggregationsraten zeigten
Parallelen zu deren Abnahmen gegeniiber dem Testblut: So wies die 225-ml-Glocke mit
1,6 % den kleinsten Variationskoeffizienten auf, wahrend die 125-ml-Glocke mit 7,7 %
den grofiten vorzuweisen hatte und die Glocken BT55 und BT175 mit relativen Standard-
abweichungen von 4,8 bzw. 2,3 % zwischen diesen Extremwerten anzusiedeln waren. Zwi-
schen den Glocken der verschiedenen Grofien zeigten sich im BCP mit 0,421 < P < 1,000
keine signifikanten Differenzen beziiglich der Thrombozytenaggregation.

Die sechsstiindige Lagerung der Proben fiihrte mit 0,151 <P < 1,000 weder im Test-
blut, noch im BCP zu signifikanten Anderungen der Thrombozytenaggregation. Mit
92,8 % zeigte sich die Aggregationsrate des Testbluts nach sechsstiindiger Lagerung nahe-
zu unverdndert, obgleich deren relative Standardabweichung mit 3,4 % leicht zunahm. Im
BCP nahm die Thrombozytenaggregationsrate im Schnitt um 2,7 % ab und erreichte so
einen Mittelwert von 84,9 %. Betrachtete man die einzelnen Glocken, so zeigte sich eine
negative Korrelation zwischen Glockengrofie und Ausmaf} der lagerungsbedingten Ab-
nahme der Aggregationsrate: Diese sank von 5,3 % in der 55-ml-Glocke iiber 4,6 und
1,1 % in den Glocken BT125 bzw. BT175 auf 0,0 % in der 225-ml-Glocke. Somit betrugen
die lagerungsbedingten Aggregationsraten in den einzelnen Glocken — mit aufsteigender
Glockengrofe - 82,3 %, 81,9 %, 86,9 % und 88,6 %. Die relativen Standardabweichungen
der Aggregationsraten des fiir 6 Stunden gelagerten BCP lagen mit Werten zwischen 4,1
und 11,1 % (BT225 bzw. BT125) durchgehend tiber jenen des ,frischen® BCP. Auch nach
der sechsstiindigen Lagerung wiesen die Glocken der unterschiedlichen Gréflen unterei-
nander mit 0,095 < P < 0,690 beziiglich der Thrombozytenaggregation keine signifikanten

Differenzen auf.
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Abbildung 4-21. Aggregometrie mit Ristocetin. Durch die Zugabe von Ristocetin wurde in Pro-
ben mit definierter Konzentration an Thrombozyten die Agglutination selbiger initiiert, was zu
einer Erhéhung der Transmission flhrte. Als Aggregationsrate von 100 % wurde die bei vollstan-
diger Agglutination der Thrombozyten vorliegende Transmission definiert. Die Proben stammten
aus Testblut (TB) und buffy coat plasma (BCP) der vier erhéltlichen GlockengréRen (55—225 ml in
den Glocken BT55—-BT225), jeweils vor (0 h) und nach sechsstiindiger Lagerung (6 h; gestreifte
Sadulen). Pluszeichen lber den Sdulen markieren signifikante (+ fir 0,05 > P > 0,01) und hochsi-
gnifikante (++ flr P <0,01) Differenzen gegeniiber dem Testblut. Es lagen keine signifikanten
Unterschiede zwischen unmittelbarer Untersuchung der Proben und Testung nach sechsstiindi-
ger Lagerung vor, und auch zwischen den Ergebnissen der Gerate , Electa” und , Xtra®“ zeigten
sich keine signifikanten Differenzen. a Electa Concept (Sorin Group Italia S.r.l., Mirandola,
Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)

Xtra®

Das Testblut fiir die Xtra®-Versuche wies bei einem Variationskoeftizienten von 3,3 %
eine mittlere Thrombozytenaggregationsrate von 95,3 % auf. Im BCP fanden sich durch-
gehend signifikant (P = 0,016 fiir BT125 und BT175) oder hochsignifikant (P = 0,008 fiir
BT55 und BT225) niedrigere Aggregationsraten als im Testblut. Diese Differenz gegen-
tiber dem Testblut belief sich im Schnitt auf 10,2 % und fiihrte zu einem Mittelwert von
85,6 %. Im Einzelnen lagen die Glocken BT125 und BT175 mit Aggregationsraten von
85,9 bzw. 85,4 % um 9,9 bzw. 10,4 % unter dem Wert des Ausgangsblutes, wihrend die

Glocken BT55 und BT225 mit Aggregationsraten von 83,6 bzw. 87,5% um 12,3 bzw.
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8,2 % niedrigere Werte aufwiesen als das Testblut. Wie auch in den Electa-Versuchen zu
beobachten, zeigten die Variationskoeffizienten der Thrombozytenaggregationsraten im
BCP Parallelen zum Ausmaf} der Differenzen zwischen den Aggregationsraten von Test-
blut und BCP: Die 55-ml-Glocke wies mit 7,2 % die grofite relative Standardabweichung
vor, wihrend die 225-ml-Glocke mit 4,9 % die geringste bot und die Glocken BT125 und
BT175 mit Variationskoeffizienten von 6,7 bzw. 6,9 % zwischen diesen Extremwerten
lagen. Untereinander zeigten die einzelnen Glocken mit 0,548 < P < 1,000 keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der Thrombozytenaggregationsrate des BCP.

Nach sechsstiindiger Lagerung wiesen zwar samtliche Proben eine Verringerung der
Thrombozytenaggregationsrate auf — von Signifikanz war diese mit 0,222 < P < 0,548 je-
doch nie. Bei einem Mittelwert von 92,8 % und einem Variationskoeffizienten von 3,4 %
betrug die Abnahme der Aggregationsrate im Testblut gegeniiber dem Ausgangswert
2,6 %. Das BCP wies mit einem Mittelwert von 81,7 % eine lagerungsbedingte Verringe-
rung der Aggregationsrate um 4,6 % auf. Die hochsten Abnahmen der Aggregationsraten
wiesen im BCP mit 5,1 und 5,3 % die Glocken BT55 und BT175 auf, welche Mittelwerte
von 79,3 bzw. 80,9 % vorzuweisen hatten. Geringer fielen diese Abnahmen mit 4,7 und
3,3 % in den Glocken BT125 bzw. BT225 aus, welche durchschnittliche Aggregationsraten
von 81,9 und 84,6 % aufwiesen. Nach sechsstiindiger Lagerung des BCP erhohten sich die
relativen Standardabweichungen der Aggregationsraten in den Glocken BT55 und BT125
auf 9,5 bzw. 11,1 %, wihrend sie sich in den Glocken BT175 und BT225 auf 5,3 bzw. 4,5 %
verringerten. Zwischen den Glocken der verschiedenen Groflen bestanden auch nach der
sechsstiindigen Lagerung mit 0,222 < P < 1,000 keine signifikanten Unterschiede.

Verglichen mit den Electa-Versuchen wies das Testblut der Xtra®-Versuchsreihe eine
um 2,6 % hohere mittlere Thrombozytenaggregationsrate auf. Diese Differenz erwies sich
mit P =0,222 jedoch als nicht signifikant. Ebenfalls nicht von Signifikanz waren mit
0,421 < P 0,841 die Differenzen zwischen den Aggregationsraten des BCP der beiden
untersuchten Gerite: In den Glocken BT55, BT175 und BT225 lag die Xtra® um 3,8 %,
2,8 % und 1,2 % unter den Werten der Electa, wiahrend die Thrombozytenaggregationsra-

te der Xtra® in der 125-ml-Glocke um 0,1 % hoher lag als jene der Electa.
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4.2.10 Aktivierung der Thrombozyten - 3-Thromboglobulin

Electa
Einen der Messparameter zur Quantifizierung der Thrombozytenaktivierung stellte die
Konzentration an -Thromboglobulin dar, welche in Abbildung 4-22 graphisch darge-
stellt wird. Bei Betrachtung dieses Parameters sollte bedacht werden, dass die Konzentra-
tion an Thrombozyten im buffy coat plasma (BCP) im Schnitt 6,3-mal so hoch lag wie im
Testblut, wihrend sie im pure plasma (PP) lediglich 30,4 % der Konzentration des Test-
bluts entsprach.

Die B-Thromboglobulinkonzentration betrug im Testblut der Electa im Schnitt
139 IE/ml und unterlag einer relativen Standardabweichung von 40,3 %. Im BCP nahm
die Konzentration an B-Thromboglobulin im Schnitt um 2.422 IE/ml zu und betrug bei
einem Mittelwert von 2.561 IE/ml das 18,4-fache der Ausgangskonzentration des Test-
bluts. Dabei waren in den einzelnen Glocken Zunahmen auf das 15,5- bis 21,6-fache
(BT225 bzw. BT175) des Ausgangswertes und somit auf Konzentrationen von 2.158 bis
3.000 IE/ml zu verzeichnen. Zwischen diesen Extremwerten lagen die Glocken BT125 und
BT55, die im BCP B-Thromboglobulinkonzentrationen von 2.319 bzw. 2.767 IE/ml auf-
wiesen, was dem 16,7- bzw. 19,9-fachen des Ausgangswertes entsprach. Die relativen
Standardabweichungen der B-Thromboglobulinkonzentration des BCP lagen in den Glo-
cken BT125 und BT175 bei 18,5 bzw. 19,5 %, in der 225-ml-Glocke bei 36,9 % und in der
55-ml-Glocke bei 49,3 %, sodass im Durchschnitt eine relative Standardabweichung von
31,0 % zu beobachten war. Mit P = 0,008 erwiesen sich die Differenzen in der Konzentra-
tion an B-Thromboglobulin zwischen BCP und Testblut in allen Glocken als hochsignifi-
kant. Zwischen den einzelnen Glocken der verschiedenen Groflen zeigten sich im BCP
hinsichtlich der B-Thromboglobulinkonzentration mit 0,095 < P < 1,000 keine signifikan-
ten Differenzen.

Im PP waren ebenfalls B-Thromboglobulinkonzentrationen zu beobachten, die stets
um ein Vielfaches tiber jenen des Testbluts lagen. Im Einzelnen fanden sich im PP Werte

von 1.241 IE/ml (BT55), 391 IE/ml (BT125), 422 IE/ml (BT175) und 875 IE/ml (BT225).
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Somit betrug die B-Thromboglobulinkonzentration des PP in den Glocken BT125 und
BT175 mit Zunahmen um 252 bzw. 284 IE/ml das 2,8- bzw. 3,0-fache der durchschnittli-
chen B-Thromboglobulinkonzentration des Testbluts, wihrend in den Glocken BT55 und
BT225 mit Erhohungen um 1.102 bzw. 736 IE/ml der 8,9- bzw. 6,3-fache Wert dieser
Konzentration vorlag. Im PP der 175-ml-Glocke fand sich eine relative Standardabwei-
chung der B-Thromboglobulinkonzentration von 14,4 %, in den Glocken BT125 und
BT225 von 23,3 bzw. 25,2 % und in der 55-ml-Glocke von 48,1 %, sodass im Schnitt eine
relative Standardabweichung von 31,0 % zu verzeichnen war. Gegeniiber dem Testblut
erwiesen sich die Zunahmen der B-Thromboglobulinkonzentrationen des PP in allen
Glocken mit P = 0,008 als hochsignifikant. Auch zwischen den verschiedenen Glocken-
groflen gab es im PP hinsichtlich der Konzentration B-Thromboglobulin meist signifikan-
te (P =0,016) Unterschiede - Ausnahmen bildeten hier die Glocken BT55 und BT225
sowie die Glocken BT125 und BT175 mit P = 1,000 bzw. P = 0,548.

Hochsignifikant unterschieden sich mit P =0,008 auch die B-Thromboglobulin-
konzentrationen des PP und des BCP der Glocken BT125 und BT175: In der 125-ml-
Glocke lag die Konzentration an B-Thromboglobulin im PP um 83,1 % (1.928 IE/ml)
unter jener des BCP, in der 175-ml-Glocke um 86,0 % (2.578 IE/ml). Dass die Konzentra-
tionen an B-Thromboglobulin im PP der Glocken BT55 und BT225 um 55,1 bzw. 59,5 %
(1.526 bzw. 1.283 IE/ml) unter jenen des BCP lagen, erwies sich demgegeniiber mit
P = 0,056 als nicht signifikant.

Wihrend der sechsstiindigen Lagerung der Proben bei Raumtemperatur nahm die
Konzentration an -Thromboglobulin des Testbluts mit P = 0,008 hochsignifikant um
1.643 IE/ml zu und erreichte mit 1.782 IE/ml das 12,8-fache des Ausgangswertes. Dabei
lag die relative Standardabweichung mit 38,8 % in etwa auf dem gleichen Niveau wie vor
der sechsstiindigen Lagerung. Das BCP hatte nach der sechsstiindigen Lagerung in allen
Glocken hochsignifikant hohere Konzentrationen an $-Thromboglobulin vorzuweisen als
vor besagter Lagerung: In den Glocken BT55 und BT175 stieg die Konzentration an
B-Thromboglobulin um 7.084 bzw. 7.928 IE/ml auf 9.850 bzw. 10.928 IE/ml und damit

jeweils auf das 3,6-fache des Ausgangswerts an; in den Glocken BT125 und BT225 nahm
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sie um 7.847 bzw. 6.867 IE/ml zu und erreichte so mit Durchschnittswerten von 10.166
bzw. 9.024 IE/ml jeweils das 4,4- bzw. 4,2-fache der urspriinglichen Konzentration. Die
relativen Standardabweichungen der B-Thromboglobulinkonzentrationen lagen im BCP
nach der sechsstiindigen Lagerung durchgehend etwas hoher als davor: Geordnet nach
steigender Glockengrofle betrugen sie 34,4 %, 27,6 %, 21,9 % und 30,3 %, was einen Mit-
telwert von 28,4 % ergab. Zwischen den verschiedenen Glockengréfien waren im BCP
auch nach der Lagerung tiber 6 Stunden mit 0,222 < P < 1,000 keine signifikanten Unter-
schiede beztiglich der Konzentration an -Thromboglobulin auszumachen.

Im PP zeigte die Konzentration des B-Thromboglobulins mit 0,310 < P < 0,841 keine
signifikanten lagerungsbedingten Verdnderungen. Zu beobachten waren in den Glocken
BT55, BT125 und BT175 Zunahmen der 3-Thromboglobulinkonzentrationen um 8,8 %,
2,1 % und 3,0 % (110 IE/ml, 8 IE/ml und 1IE/ml) auf Mittelwerte von 1.351 IE/ml,
400 IE/ml und 423 IE/ml. In der 225-ml-Glocke war demgegeniiber eine Abnahme dieser
Konzentration um 3,6 % (31 IE/ml) auf durchschnittlich 844 IE/ml zu verzeichnen. Die
relativen Standardabweichungen der B-Thromboglobulinkonzentrationen lagen im PP
nach der sechsstiindigen Lagerung durchgehend etwas hoher als davor und erzielten Wer-
te von 21,6 bis 53,5 % (BT175 bzw. BT55). Dazwischen lagen die Glocken BT225 und
BT125 mit relativen Standardabweichungen von 26,0 bzw. 36,8 %, sodass sich fiir den
Variationskoeffizienten ein Mittelwert von 39,1 % ergab. Wie bereits vor der sechsstiindi-
gen Lagerung im PP zu beobachten, wiesen die Glocken der verschiedenen Grofien im
direkten Vergleich meist signifikante (P = 0,032) oder hochsignifikante Differenzen in der
Konzentration des B-Thromboglobulins auf (P = 0,008). Die signifikanten Unterschiede
traten dabei auf, wenn man die 55-ml-Glocke mit einer der beiden nachstgrofieren Glo-
cken verglich, die hochsignifikanten, wenn die 225-ml-Glocke mit einer der beiden
néchstkleineren verglichen wurde. Insignifikant war andererseits mit P = 1,000 die Diffe-
renz zwischen den Glocken BT125 und BT175 sowie mit P = 0,222 jene zwischen den

Glocken BT55 und BT225.
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Xtra®

Wie bereits bei den Messungen mit der Electa erwidhnt, sollte bei der Betrachtung der
B-Thromboglobulinkonzentration (dargestellt in Abbildung 4-22) bedacht werden, dass
die Konzentration an Thrombozyten im PP der Xtra®-Versuche lediglich 13,6 % des
Werts erreichte, der im Testblut vorlag, wahrend sie im BCP etwa das 6,3-fache jener
Ausgangskonzentration betrug.

Im Testblut der Xtra®-Versuchsreihe erzielte die 3-Thromboglobulinkonzentration
bei einer relativen Standardabweichung von 28,2 % einen Mittelwert von 133 IE/ml. Das
BCP wies durchgehend Konzentrationen an $-Thromboglobulin auf, die um ein Vielfa-
ches hoher lagen als im Testblut. Im Schnitt betrug die Zunahme 2.087 IE/ml, sodass das
BCP die 16,7-fache B-Thromboglobulinkonzentration des Testbluts enthielt. Betrachtete
man die Differenz der Konzentration an B-Thromboglobulin zwischen Testblut und BCP,
so war in der 125-ml-Glocke mit 1.831 IE/ml die geringste Zunahme zu verzeichnen und
in der 225-ml-Glocke mit 2.338 IE/ml die hochste. Dadurch erlangten die Glocken BT125
und BT225 mit Durchschnittswerten von 1.964 bzw. 2.472 IE/ml die 14,7- bzw. 18,6-fache
B-Thromboglobulinkonzentration des Testbluts. Daneben waren in den Glocken der
Grofie 55- und 175-ml Zunahmen um 2.140 bzw. 2.038 IE/ml auf Mittelwerte von 2.273
bzw. 2.172 IE/ml zu verzeichnen, wodurch die 17,1- bzw. 16,3-fache Konzentration an
B-Thromboglobulin des Testbluts erreicht wurde. Die relativen Standardabweichungen
der B-Thromboglobulinkonzentrationen des BCP lagen in den Glocken BT55, BT125 und
BT225 mit Werten von 19,0 %, 18,6 % und 17,3 % recht nahe beieinander und deutlich
tiber den 10,2 %, welche in der 125-ml-Glocke zu verzeichnen waren. Im BCP samtlicher
Glocken erwies sich die Zunahme der B-Thromboglobulinkonzentration gegeniiber dem
Testblut mit P = 0,008 als hochsignifikant. Verglich man das BCP der verschiedenen Glo-
cken hinsichtlich der B-Thromboglobulinkonzentration miteinander, so ergaben sich mit
0,095 < P < 0,690 keine signifikanten Unterschiede.

Das PP wies ebenfalls durchgehend Konzentrationen an B-Thromboglobulin auf, die
um ein Vielfaches iiber jenen des Testbluts lagen. So erzielten die Glocken BT55 und

BT225 mit Zunahmen um 1.220 bzw. 1.153 IE/ml Mittelwerte von 1.353 bzw. 1.287 % und
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damit das 10,2- bzw. 9,7-fache der Konzentration des Testbluts. Demgegeniiber erreich-
ten die Glocken BT125 und BT175 signifikant bzw. hochsignifikant (P = 0,016 bzw.
P =0,008) niedrigere Zunahmen der B-Thromboglobulinkonzentration, die sich auf 514
bzw. 334 IE/ml beliefen und damit zu Durchschnittswerten von 648 bzw. 467 IE/ml fiihr-
ten, was jeweils dem 4,9- bzw. 3,5-fachen des Ausgangswertes entsprach. Als relative
Standardabweichung der B-Thromboglobulinkonzentration waren im PP der Glocken
BT55 und BT225 Werte von 22,0 bzw. 28,0 % zu verzeichnen, wiahrend sich in den Glo-
cken BT125 und BT175 Werte von 34,4 bzw. 40,8 % fanden. Fasste man die relativen
Standardabweichungen der einzelnen Glocken zusammen, so ergab sich ein Mittelwert
von 31,3 %. Mit P = 0,008 hob sich die B-Thromboglobulinkonzentration des PP in allen
Glocken hochsignifikant von jener des Testbluts ab. Verglich man die Glocken der ver-
schiedenen Groflen hinsichtlich ihrer -Thromboglobulinkonzentration im PP, so zeigte
sich, wie bereits erwdahnt, dass die Glocken BT125 und BT175 signifikant bzw. hochsigni-
fikant niedrigere Werte vorzuweisen hatten als die Glocken BT55 und BT225. Unterein-
ander ergaben sich weder fiir die Glocken BT125 und BT175, noch fiir die Glocken BT55
und BT225 signifikante Differenzen (P = 0,222 bzw. P = 0,690).

Gegeniiber dem PP wies das BCP im Schnitt eine um 58,5 % (1.282 IE/ml) hohere
Konzentration an B-Thromboglobulin auf. Am hochsten fiel der Unterschied zwischen
PP und BCP mit 78,5 % (1.705IE/ml) in der 175-ml-Glocke aus, wihrend die 55-ml-
Glocke mit einem Wert von 40,5 % (920 IE/ml) die geringste Differenz aufwies. Das Mit-
telfeld bildeten die Glocken BT125 und BT225, deren B-Thromboglobulinkonzentra-
tionen des PP um 67,0 bzw. 48,0 % (1.316 bzw. 1.185 IE/ml) unter jenen des BCP lagen.
Dabei fielen die Unterschiede in der Konzentration an B-Thromboglobulin zwischen PP
und BCP mit P = 0,008 in allen Glocken hochsignifikant aus.

Im Rahmen der sechsstiindigen Lagerung der Proben bei Raumtemperatur war im
Testblut der Xtra®-Versuchsreihe ein mit P = 0,008 hochsignifikanter Anstieg der Kon-
zentration an B-Thromboglobulin zu verzeichnen, der gegeniiber dem Ausgangswert von
133 IE/ml im Schnitt 1.884 IE/ml betrug und somit zu einem Mittelwert von 2.017 IE/ml

fithrte, was dem 15,1-fachen des Ausgangswertes entsprach. Mit einem Wert von 22,6 %
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lag die relative Standardabweichung der B-Thromboglobulinkonzentration des Testbluts
nach der sechsstiindigen Lagerung etwas niedriger als davor.

Die Konzentrationen an B-Thromboglobulin des BCP stiegen im Rahmen der sechs-
stiindigen Lagerung ebenfalls durchgehend hochsignifikant (P = 0,008) an und tibertrafen
die Ausgangswerte stets um ein Mehrfaches. Mit steigender Glockengrofle fanden sich im
BCP nach der sechsstiindigen Lagerung Konzentrationen von 8.450, 8.768, 8.736 und
9.085 IE/ml, was bei Zunahmen von 6.178, 6.804, 6.564 und 6.613 IE/ml den 3,7-, 4,5-,
4,0- und 3,7-fachen Konzentrationen der Ausgangswerte entsprach. Im Schnitt war so
eine Zunahme der Konzentration an B-Thromboglobulin um 6.540 IE/ml auf 8.760 IE/ml
und damit eine Erhéhung des urspriinglichen Wertes auf das 4,0-fache zu beobachten.
Die relativen Standardabweichungen der B-Thromboglobulinkonzentrationen des BCP
lagen in den Glocken BT55, BT175 und BT225 mit Werten von 7,0 %, 9,8 % und 10,4 %
deutlich niedriger als vor der Lagerung. In der 125-ml-Glocke zeigte sich mit 11,7 % eine
minimale Erh6hung des Variationskoeffizienten. Im Mittel lag die relative Standardab-
weichung bei 9,7 %. Signifikante Unterschiede zwischen den B-Thromboglobulinkonzen-
trationen des BCP der verschiedenen Glocken traten mit 0,310 < P < 0,841 auch nach der
sechsstiindigen Lagerung nicht auf.

Das PP wies nach Lagerung der Proben iiber 6 Stunden bei Raumtemperatur zwar
durchgehend hohere Konzentrationen an -Thromboglobulin auf, mit 0,662 < P < 1,000
waren diese Zunahmen, die zwischen 1,8 und 12,0 % (BT125 bzw. BT175) betrugen, je-
doch in keiner Glocke von Signifikanz. Zwischen den Glocken BT125 und BT175, deren
Konzentrationen an B-Thromboglobulin gegeniiber den Ausgangswerten um 12 bzw.
56 IE/ml auf Mittelwerte von 660 bzw. 523 IE/ml zunahmen, lagen die Glocken BT55 und
BT225 mit Konzentrationserhdhungen um 7,3 bzw. 5,2 % (98 bzw. 67 IE/ml) auf Durch-
schnittswerte von 1.451 bzw. 1.354IE/ml. Die relativen Standardabweichungen der
B-Thromboglobulinkonzentrationen des gelagerten PP beliefen sich auf 10,8 % (BT55),
35,7 % (BT125), 25,0 % (BT175) sowie 20,0 % (BT225) und lagen damit - mit Ausnahme
der 125-ml-Glocke - deutlich unter den Variationskoeffizienten, die vor der Lagerung zu

beobachten waren. Im Durchschnitt ergab sich so im gelagerten PP eine relative Stan-
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dardabweichung von 22,9 %. Verglich man die verschiedenen Glockengréflen hinsichtlich
der B-Thromboglobulinkonzentration des gelagerten PP miteinander, so erwiesen sich
lediglich die Differenzen der Glocken BT55 und BT225 sowie jene der Glocken BT125
und BT175 mit P = 0,421 als nicht signifikant, wihrend die anderen Kombinationen mit
P = 0,008 stets hochsignifikante Unterschiede aufwiesen.

Verglichen mit der Electa-Versuchsreihe wies das Testblut der Xtra®-Versuche eine
um 4,2 % (6 IE/ml) geringere Konzentration an B-Thromboglobulin auf, was sich mit
P = 0,841 allerdings als nicht signifikant erwies.

Im BCP der Xtra®-Versuche lag die Konzentration an B-Thromboglobulin in den
Glocken BT55, BT125 und BT175 um jeweils 17,9 % (494 IE/ml), 15,3 % (355 IE/ml) und
27,6 % (828 IE/ml) unter jener der Electa-Versuche, wihrend sie in der 225-ml-Glocke
um 14,6 % (314 IE/ml) dariiber lag. Dem Signifikanzniveau von 5 % am nichsten kam
dabei die 175-ml-Glocke mit P = 0,056 - die anderen Glocken lagen mit 0,222 < P < 0,841
weit iiber diesem Niveau.

Das PP der Xtra®-Versuche wies durchgehend hohere Konzentrationen an 3-Throm-
boglobulin auf als jenes der Electa-Versuchsreihe, wobei die Differenzen von 9,0 %
(112 IE/ml) in der 55-ml-Glocke bis 65,5 % (256 IE/ml) in der 125-ml-Glocke reichten.
Signifikant war dabei mit P = 0,032 lediglich der Konzentrationsunterschied der 125-ml-
Glocke, wihrend die Glocken BT175 und BT225 mit Differenzen von 10,8 bzw. 47,1 %
(45 bzw. 412 IE/ml) und P = 0,841 das Signifikanzniveau ebenso verfehlten wie die 55-ml-

Glocke mit P = 0,690.
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Abbildung 4-22. Konzentration an B-Thromboglobulin. Bezogen auf die Proben , Testblut“ (TB),
,buffy coat plasma“ (BCP; Abbildungen a und b) und ,pure plasma“ (PP; Abbildungen ¢ und d)
der vier verschiedenen GlockengrofRen (55—225 ml in den Glocken BT55—-BT225) vor (0 h) und
nach sechsstiindiger Lagerung (6 h; gestreifte Sdulen). Pluszeichen (+) Uber den Saulen markie-
ren signifikante (0,05 > P > 0,01) Differenzen gegeniiber dem Testblut, Sternchen (*) signifikante
Differenzen zwischen unmittelbarer Untersuchung der Proben und Testung nach sechsstiindiger
Lagerung. Zirkumflexe (*) stellen signifikante Differenzen zwischen den Geraten ,Electa” und
,Xtra®“ dar. Doppelte Symbole (++, **, A) reprasentieren hochsignifikante (P < 0,01) Differen-
zen. a BCP der Electa Concept (Sorin Group Italia S.r.l., Mirandola, Italien). b BCP der Xtra®
(ebenfalls Sorin). ¢ PP der Electa. d PP der Xtra®
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4.2.11 Aktivierung der Thrombozyten - 16sliches P-Selektin

Electa

Die Konzentration an loslichem P-Selektin (sP-Selektin) wurde neben der Konzentration
an PB-Thromboglobulin als alternativer Parameter der Thrombozytenaktivierung be-
stimmt und in Abbildung 4-23 als Sdulendiagramm dargestellt. Wie auch bei Betrachtung
der B-Thromboglobulinkonzentration sollte hierbei bedacht werden, dass die Konzentra-
tion an Thrombozyten im buffy coat plasma (BCP) im Schnitt 6,3-mal so hoch lag wie im
Testblut, wihrend sie im pure plasma (PP) lediglich 30,4 % der Konzentration betrug,
welche im Testblut vorlag.

Im Testblut lag der Spiegel an 16slichem P-Selektin bei 30,3 ng/ml und unterlag einer
relativen Standardabweichung von 13,0 %. Das BCP wies mit einem Mittelwert von
61,8 ng/ml eine Konzentration an 1oslichem P-Selektin auf, die doppelt so hoch lag wie im
Testblut. Dabei stieg in den Glocken BT55, BT175 und BT225 die Konzentration an 16sli-
chem P-Selektin von 63,1 iiber 65,9 auf 66,0 ng/ml an, was gegeniiber dem Testblut Stei-
gerungen um 32,8 ng/ml, 35,5 ng/ml und 35,7 ng/ml entsprach. Nicht ganz in dieses
Schema passte allerdings die 125-ml-Glocke, deren sP-Selektinkonzentration im BCP le-
diglich um 22,2 ng/ml iiber jener des Testbluts lag und damit einen Wert von 52,5 ng/ml
erreichte, was der 1,7-fachen Konzentration des Testbluts entsprach. Demgegeniiber be-
trug die sP-Selektinkonzentration der 55-ml-Glocke das 2,1-fache der Ausgangskonzen-
tration und jene der Glocken BT175 und BT225 das 2,2-fache. Die relative Standardab-
weichung der sP-Selektinkonzentration des BCP fiel in den Glocken BT125 und BT175
mit 14,4 bzw. 15,5 % am geringsten aus, lag in der 55-ml-Glocke mit 36,6 % deutlich ho-
her und in der 225-ml-Glocke mit 41,3 % am hochsten. Als Mittelwert ergab sich fiir die
relative Standardabweichung der sP-Selektinkonzentration damit ein Wert von 27,0 %.
Dieser iiber alle Glocken gemittelte Wert lag mit P = 0,000 hochsignifikant tiber jenem
des Testbluts. Betrachtete man die Glocken im Einzelnen, so zeigten sich mit P = 0,008
zwar auch meist hochsignifikante Differenzen - die 55-ml-Glocke bildete hierbei mit

P =0,095 allerdings eine Ausnahme. Mit 0,095 < P < 1,000 waren zwischen den Glocken
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der verschiedenen Groflen hinsichtlich der Konzentration an 16slichem P-Selektin keine
signifikanten Unterschiede auszumachen.

Das PP hatte, tiber alle Glockengroflen gemittelt, bei einer relativen Standardabwei-
chung von 15,9 % im Schnitt eine sP-Selektinkonzentration von 29,4 ng/ml vorzuweisen.
Damit lag diese Konzentration lediglich um 3,1 % (0,9 ng/ml) unter jener des Testbluts.
Mit P = 1,000 erwies sich dieser Unterschied als insignifikant und auch bei Betrachtung
der einzelnen Glocken lagen mit P > 0,690 hinsichtlich der sP-Selektinkonzentration nie
signifikante Differenzen zwischen Testblut und PP vor. Zwischen den PP-Proben der
unterschiedlichen Glockengrofien traten mit 0,222 < P < 1,000 ebenfalls nie signifikante
Differenzen in der Konzentration an sP-Selektin auf.

Verglichen mit dem BCP lag die Konzentration an freiem P-Selektin im PP um
52,5 % (29,4 ng/ml) niedriger. Uber alle Glockengréflen gemittelt lag diese Differenz mit
P =0,000 auf einem hochst signifikanten Niveau, obgleich sich besagter Unterschied in
der 55-ml-Glocke mit P = 0,095 als nicht signifikant herausstellte. In den Glocken aller
anderen Groflen erwiesen sich die Differenzen in der sP-Selektinkonzentration zwischen
PP und BCP jedoch mit P = 0,008 stets als hochsignifikant.

Nach sechsstiindiger Lagerung der Proben bei Raumtemperatur war im Testblut eine
mit P =0,222 insignifikante Erhéhung der Konzentration an loslichem P-Selektin um
13,8 % (4,2 ng/ml) auf 34,5 ng/ml zu beobachten. Mit durchschnittlich 11,3 % unterschied
sich die relative Standardabweichung der sP-Selektinkonzentration des Testbluts nach der
sechsstiindigen Lagerung kaum von jener des Ausgangswertes.

Im BCP bedingte die sechsstiindige Lagerung in allen Glocken eine Erhéhung der
Konzentration an loslichem P-Selektin. Am geringsten ausgepragt war diese Zunahme in
der 225-ml-Glocke, in der sie 3,9 % (2,6 ng/ml) betrug und zu einem Mittelwert von
68,6 ng/ml fiihrte. Die Glocken BT55 und BT125 hingegen hatten mit Erhéhungen der
sP-Selektinkonzentration um 33,0 bzw. 35,2 % (20,8 bzw. 18,5 ng/ml) auf Durchschnitts-
werte von 83,9 bzw. 71,0 ng/ml die hochsten Zunahmen vorzuweisen. Zwischen diesen
Extremen lag mit einer sP-Selektinkonzentrationserhohung von 15,1 % (9,9 ng/ml) auf

75,8 ng/ml die Glocke BT175. Signifikant waren besagte Zunahmen mit 0,151 < P < 0,512
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jedoch in keiner einzigen Glocke. Die relativen Standardabweichungen des gelagerten
BCP zeigten gegeniiber den Ausgangswerten keinen eindeutigen Trend: Wéhrend sie in
den Glocken BT125 und BT175 mit 25,4 bzw. 27,5 % hoher lagen als vor der Lagerung,
zeigten sie in den Glocken BT55 und BT225 mit 28,6 bzw. 10,3 % deutliche Abnahmen.
Im Schnitt ergab sich so eine relative Standardabweichung von 23,4 %. Zwischen den ver-
schiedenen Glockengréflen zeigten sich im BCP auch nach sechsstiindiger Lagerung der
Proben mit 0,421 < P < 1,000 keine signifikanten Differenzen hinsichtlich der Konzentra-
tion an loslichem P-Selektin.

Als kaum beeinflusst durch die sechsstiindige Lagerung erwies sich auch die
sP-Selektinkonzentration im PP, die gegeniiber dem Ausgangswert eine mit P = 0,222
insignifikante Abnahme um 4,9 % (1,4 ng/ml) auf einen Mittelwert von 28,0 ng/ml zu
verzeichnen hatte. Die relative Standardabweichung der sP-Selektinkonzentration des PP
lag mit 19,8 % nach der Lagerung iiber 6 Stunden etwas hoher als davor. Auch nach sechs-
stiindiger Lagerung des PP wiesen die Glocken der verschiedenen Grofien untereinander
mit 0,310 < P < 1,000 keine signifikanten Differenzen in der Konzentration des 16slichen

P-Selektins auf.

Xtra®

Wie schon bei den Messungen mit der Electa erwéhnt, sollte bei Betrachtung der Konzen-
tration an 19slichem P-Selektin (dargestellt in Abbildung 4-23) bedacht werden, dass die
Thrombozytenkonzentration im PP der Xtra®-Versuchsreihe lediglich 13,6 % des Werts
des Testblutes erreichte, wihrend sie im BCP etwa das 6,3-fache jener Ausgangskonzen-
tration betrug.

Im Testblut der Xtra®-Versuche lag bei einer relativen Standardabweichung von 7,8 %
eine durchschnittliche sP-Selektinkonzentration von 33,4 ng/ml vor. Verglichen mit dem
Testblut wies das BCP in allen Glocken durchgehend héhere Konzentrationen an 16sli-
chem P-Selektin auf. Im Schnitt lag diese Erh6hung bei 46,9 % (15,7 ng/ml) und fiihrte zu
einem Durchschnittswert von 49,1 ng/ml. In den einzelnen Glocken wurden dabei

sP-Selektinkonzentrationen von 43,8 bis 53,1 ng/ml (BT125 bzw. BT225) erreicht, was
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Zunahmen um 31,1 bzw. 58,9 % (10,4 bzw. 19,7 ng/ml) gegeniiber dem Testblut ent-
sprach. Die Glocken BT55 und BT175 bildeten mit sP-Selektinkonzentrationen von 50,0
bzw. 49,4 ng/ml und damit Konzentrationserh6hungen um 49,6 bzw. 48,0 % (16,6 bzw.
16,0 ng/ml) das Mittelfeld. Dabei lagen die relativen Standardabweichungen der Konzen-
trationen an sP-Selektin im BCP mit Werten von 43,2 % (BT55), 30,4 % (BT125), 34,2 %
(BT175) und 44,0 % (BT225) in allen Glocken auf einem hohen Niveau. Uber alle Glo-
cken gemittelt betrug die relative Standardabweichung 37,9 %. Betrachtete man die Glo-
cken der verschiedenen Groflen separat, so erreichten die Differenzen der sP-Selektin-
konzentrationen von Testblut und BCP mit P = 0,016 lediglich in der 175-ml-Glocke Si-
gnifikanz, wihrend sie in den anderen Glocken mit 0,151 < P < 0,548 insignifikant blie-
ben. Verglich man allerdings samtliche BCP-Proben hinsichtlich der sP-Selektinkonzen-
tration mit dem Testblut, ohne dabei die unterschiedlichen Glockengrofien zu beriick-
sichtigen, so lagen die Differenzen mit P = 0,051 nur denkbar knapp tiber dem Signifi-
kanzniveau von 5 %. Untereinander wiesen die Glocken der verschiedenen Groflen mit
0,548 < P < 1,000 ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der sP-Selektinkonzen-
tration des BCP auf.

Das PP wies im Mittel eine sP-Selektinkonzentration von 17,6 ng/ml auf, die einer re-
lativen Standardabweichung von 31,5 % unterlag. Damit fand sich die Konzentration an
16slichem P-Selektin des PP um 64,2 % (31,5 ng/ml) unter jener des Testbluts, was sich
mit P =0,000 als hochsignifikant erwies. Signifikante Unterschiede in der sP-Selektin-
konzentration der einzelnen Glocken waren mit 0,222 < P < 1,000 nicht auszumachen.

Nach sechsstiindiger Lagerung der Proben bei Raumtemperatur wies das Testblut
eine sP-Selektinkonzentration von 39,4 ng/ml und damit eine lagerungsbedingte Zunah-
me von 17,9 % (6,0 ng/ml) auf, sowie eine relative Standardabweichung von 7,8 %. Mit
P = 0,016 erwies sich diese Erhéhung der sP-Selektinkonzentration als signifikant.

Das BCP aller Glocken wies nach der sechsstiindigen Lagerung héhere Konzentratio-
nen an sP-Selektin auf als davor, wobei sich die Werte der einzelnen Glocken kaum von-
einander unterschieden: So lag die sP-Selektinkonzentration in der 125-ml-Glocke bei

58,2 ng/ml, in den Glocken BT175 und BT225 bei 60,6 bzw. 60,4 ng/ml und in der 55-ml-
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Glocke bei 62,4 ng/ml. Somit ergaben sich gegeniiber dem Ausgangswert — geordnet nach
ansteigender Glockengrofle — Zunahmen von 24,9 % (12,4 ng/ml), 32,9 % (14,4 ng/ml),
22,6 % (11,2 ng/ml) und 13,8 % (7,3 ng/ml). Mit 0,222 < P < 0,421 erreichten die lage-
rungsbedingten Zunahmen der sP-Selektinkonzentration des BCP in keiner Glocke das
Signifikanzniveau von 5 % - verglich man jedoch die sP-Selektinkonzentrationen samtli-
cher gelagerter BCP-Proben mit ihren Ausgangswerten, ohne dabei die Glockengrofien zu
beriicksichtigen, so lag die Differenz mit P = 0,024 im signifikanten Bereich. Die relativen
Standardabweichungen der sP-Selektinkonzentrationen des BCP lagen nach der sechs-
stiindigen Lagerung durchgehend niedriger als davor und umfassten Werte von 20,6 bis
40,0 % (BT125 bzw. BT55). Mit Werten von 26,8 und 27,5 % in den Glocken BT175 bzw.
BT225 ergab sich so fiir die sP-Selektinkonzentration des gelagerten BCP eine mittlere
relative Standardabweichung von 28,7 %. Zwischen den verschiedenen Glockengréfien
ergaben sich im BCP auch nach sechsstiindiger Lagerung der Proben bei Raumtemperatur
mit 0,690 < P < 1,000 keine signifikanten Differenzen hinsichtlich der Konzentration an
16slichem P-Selektin.

Im PP war nach sechsstiindiger Lagerung lediglich eine mit P = 0,253 insignifikante
Erhohung der sP-Selektinkonzentration um 11,2 % (2,0 ng/ml) auf durchschnittlich
19,5 ng/ml auszumachen. Die relative Standardabweichung der sP-Selektinkonzentration
lag mit 7,1 % nach der Lagerung ebenfalls etwas hoher als davor. Unverdndert blieb wéh-
rend der Lagerung die Signifikanz der Differenzen zwischen den sP-Selektinkonzen-
trationen des PP der verschiedenen Glocken: Auch nach besagter Lagerung erreichten
diese mit 0,548 < P < 1,000 nie das Signifikanzniveau von 5 %.

Im Vergleich mit den Electa-Versuchen wies das Testblut der Xtra®-Versuchsreihe
lediglich eine mit P = 0,421 insignifikant hohere Konzentration an 16slichem P-Selektin
auf, wobei die Differenz 10,2 % (3,1 ng/ml) betrug.

Das BCP der Xtra®-Versuche zeigte gegeniiber jenem der Electa-Proben in allen Glo-
cken eine geringere Konzentration an 16slichem P-Selektin. Die Differenzen beliefen sich
dabei auf 16,6 und 19,6 % (8,7 und 12,9 ng/ml) in den Glocken BT125 bzw. BT225 sowie

auf 20,8 und 25,0 % (13,1 und 16,4 ng/ml) in den Glocken BT55 und BT175, sodass im
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BCP der Xtra®-Versuche im Mittel eine um 20,5 % (12,8 ng/ml) niedrigere Konzentration
vorlag als in jenem der Electa-Versuchsreihe. Mit 0,222 < P < 0,548 konnten die Differen-
zen zwischen den einzelnen Glocken der Electa- und der Xtra®-Versuche dabei keine Si-
gnifikanz vorweisen - lief$ man jedoch die verschiedenen Glockengréfien aufSer Acht und
verglich alle BCP-Proben der beiden Gerite miteinander, so fiel der Unterschied in der
sP-Selektinkonzentration mit P = 0,038 signifikant aus.

Im PP konnte die Xtra® gegeniiber der Electa eine hochsignifikant (P = 0,000) niedri-
gere Konzentration an l6slichem P-Selektin vorweisen: Mit 19,5 ng/ml lag diese um

30,2 % (8,5 ng/ml) unter jener der Electa-Versuche.
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Abbildung 4-23. Konzentration an l6slichem P-Selektin. Bezogen auf die Proben , Testblut” (TB),
»pure plasma“ (PP) und ,buffy coat plasma“ (BCP) der vier unterschiedlichen GlockengréRen
(55—225 ml in den Glocken BT55—-BT225) vor (0 h) und nach sechsstiindiger Lagerung (6 h; ge-
streifte Sdulen). Pluszeichen (+) lGber den Saulen markieren signifikante (0,05 > P > 0,01) Diffe-
renzen gegenlber dem Testblut, Sternchen (*) signifikante Differenzen zwischen unmittelbarer
Untersuchung der Proben und Testung nach sechsstiindiger Lagerung. Zirkumflexe (*) stellen
signifikante Differenzen zwischen den Geraten ,Electa” und , Xtra®“ dar. Doppelte Symbole (++,
** AN reprasentieren hochsignifikante (P < 0,01) Differenzen. a Electa Concept (Sorin Group
Italia S.r.l., Mirandola, Italien). b Xtra® (ebenfalls Sorin)
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5 Diskussion

5.1 Maschinelle Aufbereitung von Erythrozyten

5.1.1 Produkthamatokrit

Als Qualitatsparameter des erzeugten Erythrozytenkonzentrates ist der Hamatokrit eher
indirekt von Bedeutung: Er gestattet einen Riickschluss auf die Glockenfiillung, welche
wiederum Einfluss auf die Plasmaelimination hat [139]. Als vollstindig gefiillt gilt eine
Glocke, wenn ein Sensor des Gerdtes erkennt, dass der buffy coat die obere Biegung der
Glocke erreicht [149], wodurch die Wasch-Phase eingeleitet wird [82]. Erfolgt die Fiillung
der Glocke nicht bis zu diesem Punkt, so spricht man von einer unvollstindig gefiillten
Glocke [82]. In einer solchen unvollstindig gefiillten Glocke erreicht die Erythrozyten-
bande nicht die innere Wand der Glocke [186]. Dies fithrt theoretisch dazu, dass sich an
besagter Wand ein Fliissigkeitskorridor mit geringerem Widerstand bildet [186]. Dem
Weg des geringsten Widerstands folgend kann die Waschlosung nun diesen Korridor
durchstromen, anstatt die Erythrozytenbande zu durchdringen und dabei unerwiinschte
Komponenten mitzureiflen [82, 186]. Obgleich unvollstindig gefiillte Glocken ein Pro-
dukt mit geringerem Hamatokrit liefern [187], wird durch geringen Fiillstand weniger die
Erythrozytenausbeute als vielmehr die Plasmaelimination negativ beeinflusst [140]. Zu
diesem Schluss kamen Hansen et al. 2004 [140] und Waters et al. 2003 [82], die in ihren
Studien die Protein- bzw. Kalium-Eliminationsraten der MAT-Gerite ,Electa“ (Sorin
Group Italia S.r.l, Mirandola, Italien) bzw. ,Sequestra® (Medtronic Inc., Minneapolis,
MN, USA) bestimmten, wihrend Szpisjak 2001 in einer Studie [186] mit der Medtronic
Sequestra® 1000 ermittelte, dass unvollstindig gefiillte Glocken zu Produkten mit niedri-
gerer Konzentration an freiem Hédmoglobin fiithrten als vollstindig gefiillte. Basierend auf

den Ergebnissen der neueren Studien wird empfohlen, den Produkthdamatokrit als Indika-
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tor unvollstindiger Glockenfiillungen bei jeder maschinellen Autotransfusion mindestens
einmal zu bestimmen [139]. Als Sollwert wird ein Produkthimatokrit von mindestens
50 % angegeben [139].

Die Sorin Xtra® konnte diesen Sollwert in der vorliegenden Studie nicht in allen Fal-
len erreichen. Im Notfallmodus lag der Produkthdmatokrit maximal bei 45,4 % (55-ml-
Glocke, Testblut mit 10 % Hamatokrit) und sank teilweise auf 37,9 % (225-ml-Glocke,
Testblut mit 25 % Hamatokrit) ab. Auch im Standardprogramm ,,Pstd“ lag der Produkt-
hidmatokrit der Glocken BT55 und BT225 unter der 50-Prozent-Marke, wohingegen das
Programm Popt mit Werten von 52,7 bis 58,3 % dieses Qualititskriterium stets erfiillte.
Den grof3ten Einfluss auf den erzielbaren Produkthdmatokrit hat daher in erster Linie die
Wahl des Programmes, in zweiter Linie die Wahl der Glockengr6fie: Wéhrend im Pro-
gramm Popt stets durchschnittliche Himatokritwerte {iber 50 % zu beobachten waren,
galt dies fiir das Programm Pstd lediglich in den Glocken der Grofie 125- und 175-ml
Das Notfallprogramm ,,Pem® lieferte in dieser Hinsicht in keiner Glocke zufriedenstellen-
de Ergebnisse — vor allem fiir die Grof3en 125- und 175-ml ist mit unvollstindig gefiillten
Glocken zu rechnen. Der Hamatokrit des vorliegenden Testblutes hingegen hatte kaum
einen Einfluss auf den erzielten Produkthamatokrit - lediglich im Notfallmodus lag dieser
in der 125-ml-Glocke mit ,,Ortho“-Testblut hochsignifikant hoher als unter Verwendung
von ,,Cardio“-Testblut.

Betrachtet man das Ergebnisspektrum des Produkthamatokrits der Xtra® fiir die Pro-
gramme Pstd und Popt (47,2 bis 58,3 %), so finden sich dhnliche Ergebnisse fiir die meis-
ten im Umlauf befindlichen MAT-Gerite: autoLog® (Medtronic Inc., Minneapolis, MN,
USA) [96], BRAT 2° (Sorin Group Italia S.rl., Mirandola, Italien) [80, 94], C.A.T.S
(Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Deutschland) [95, 99], Cell Saver® 5 (Haemonetics
Corp., Braintree, MA, USA) [89], Compact-A (Dideco S.p.A., Mirandola, Italien) [89],
Electa (Sorin) [97, 98], HaemolLite® 3 (Haemonetics) [89], Sequestra® (Medtronic) [89,
95], Sequestra® 1000 (Medtronic) [80] und ZITI-2000 (New Nature Co., Ltd., Beijing,
China) [94]. In anderen Studien - oder teils auch in denselben Studien unter Verwendung

anderer Parameter - finden sich fiir die Gerdte autoLog® [80, 89, 96], BRAT 2° [87],
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C.A.T.S [80, 85, 87, 89, 95, 99-101], Cell Saver®5 [87], Compact-A [87] und Sequestra®
[87] allerdings auch hohere Werte fiir den durchschnittlich erzielten Produkthdmatokrit.
Vereinzelte Studien kommen fiir den Produkthamatokrit der Gerate BRAT 2° [95], Cell
Saver® 5 [80, 143] und Sequestra® [95] auch zu teils deutlich niedrigeren Ergebnissen. Die
mit aufgefithrte Studie von Shulman [95] zeigt dabei auch, dass die Flussrate (in dieser
Studie eine Kombination aus Fiill-, Wasch- und Leer-Geschwindigkeit der Zentrifugen-
glocken) einen wesentlichen Einfluss auf den erreichten Produkthdmatokrit ausiibt: So
erzielten BRAT 2° und Sequestra® beim Einsatz von Testblut mit 10 % Hdmatokrit mit der
geringsten Flussrate einen Hadmatokrit von 49 bzw. 55 %, wahrend mit der hochsten
Flussrate lediglich Werte von 9 bzw. 5 % zu verzeichnen waren. Als ursédchlich fiir diesen
geringen Hamatokrit kann die Fiillgeschwindigkeit der Glocke angesehen werden: Je ge-
ringer die Fiillgeschwindigkeit gewahlt wird, desto langsamer fiillt sich die Glocke und
desto langer sind die Erythrozyten dem Schwerefeld der Zentrifuge ausgesetzt, was zu
einer héheren Dichte der Erythrozytenbande und somit insgesamt zu einer héheren Kon-

zentration an Erythrozyten in der Glocke fiithrt [81].

5.1.2 Proteinelimination

Die Proteinelimination (oder auch: -auswaschrate) bietet sich als Indikator der gesamten
Plasmaelimination an, da diese nicht nur leicht und im Routinebetrieb eines Labors der
klinischen Chemie bestimmt werden kann, sondern auch représentativ ist fiir klinisch
relevante Parameter wie aktivierte Faktoren, Mediatoren, Zytokine und Enzyme [140].
Um ein Produkt von angemessener Qualitét zu erzeugen, sollte die Eliminationsrate dabei
tiber 90 % betragen [139].

In der vorliegenden Studie tibertraf die Sorin Xtra® diese geforderte Eliminationsrate
von 90 % in allen Fillen. Auffallend war dabei das schlechte Abschneiden der 225-ml-
Glocke, die beim Einsatz von ,,Cardio®-Testblut (Hamatokrit = 25 %) in Abhingigkeit des
verwendeten Programmes lediglich Proteinauswaschraten von 92,1 bis 96,6 % erreichte.

Interessanterweise lieferte das Notfallprogramm in dieser Glocke mit durchschnittlich
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94,3 % eine bessere Eliminationsrate als das Standardprogramm, welches lediglich einen
Wert von 92,1 % erzielte. In allen anderen Glocken lag die Proteinelimination des Not-
fallprogramms signifikant oder hochsignifikant niedriger als jene des Standardpro-
gramms, welches sich in diesen Glocken hinsichtlich der Proteinelimination auch nicht
signifikant vom Programm Popt unterschied. Mit Werten von 98,7 bis 99,2 % erreichten
die Programme Pstd und Popt in den Glocken BT125 und BT175 auch unter Verwen-
dung von ,,Cardio“-Testblut ausgezeichnete Eiweiflauswaschraten. Des Weiteren zeigte
sich, dass der Hamatokrit des Testblutes einen grofien Einfluss auf die Effizienz der Prote-
inelimination ausiibt: Lag dieser lediglich bei 10 % (Testblut ,,Ortho®), so erzielten die
Glocken BT55, BT125 und BT175 selbst im Notfallprogramm Auswaschraten von {iber
98 %. Auch die 225-ml-Glocke wies unter Verwendung von ,,Ortho®“-Testblut Proteineli-
minationsraten zwischen 97,1 und 98,7 % auf. In den Glocken der Grofle 125- und 175-ml
erreichte die Eiweiflauswaschrate des ,,Ortho“-Testbluts in den Programmen Pstd und
Popt Durchschnittswerte von iiber 99,4 %. Die zumeist signifikante oder hochsignifikante
Erhohung der Proteinelimination beim Wechsel von ,,Cardio®- auf ,,Ortho“-Testblut lasst
sich durch die damit einhergehende lingere Verarbeitungszeit erklaren, die zu einer ver-
mehrten Zell-Separation sowie zu einer griindlicheren Elimination des Uberstandes fiihrt.

In der Literatur finden sich nur relativ wenige Studien, die bei der Untersuchung von
MAT-Geriten die Proteinelimination auffithren. Geiger et al. testeten in einer Studie [89]
aus dem Jahr 1998 insgesamt 7 verschiedene Gerite zur Maschinellen Autotransfusion.
Als Testblut diente dabei eine Mischung aus Vollblut und Erythrozytenkonzentraten, wel-
che mittels isotonischer Kochsalzlosung auf einen Hamatokrit von ca. 20 % eingestellt
wurde. Im Einzelnen befasste sich diese Studie mit folgenden Gerdten: Medtronic
autoLog®, Fresenius C.A.T.S, Haemonetics Cell Saver® 5, Dideco Compact-A (Glocken der
GrofSe 225- und 55-ml), Haemonetics HaemolLite® 3, Haemonetics OrthoPAT® und
Medtronic Sequestra®. Keines dieser Gerdte konnte dabei die Eiweiflauswaschrate tiber-
treffen, welche die Sorin Xtra® in den Glocken BT55, BT125 und BT175 erreichte. Ledig-
lich die auffallend niedrige Proteineliminationsrate von 92,1 %, welche in der 225-ml-

Glocke der Xtra® im Programm Pstd auftrat, konnte von drei Geriten tibertroffen werden:



5.1 Maschinelle Aufbereitung von Erythrozyten | 162

dem Haemonetics HaemolLite® 3 (92,6 %), dem Fresenius C.A.T.S (92,8 %) sowie dem
Haemonetics OrthoPAT® (93,3 %). Drei der von Geiger et al. untersuchten Gerite
(Sequestra®, autoLog® und Compact-A) erreichten nicht die vom Qualititsmanagement
geforderte Eiweiflauswaschrate von 90 %. Wiahrend die beiden erstgenannten Gerdte bei
Glockengrof3en von 225- bzw. 130-ml dieser Schwelle mit Auswaschraten von 88,4 bzw.
87,2 % noch relativ nahe kamen, unterbot die Compact-A diesen Wert unter Verwendung
der 55-ml-Glocke mit einer Proteineliminationsrate von 79,7 % deutlich. Bemerkenswert
ist dabei, dass die Compact-A in derselben Studie bei Verwendung der 225-ml-Glocke mit
einer Proteineliminationsrate von 90,8 % ein bedeutend besseres Ergebnis erzielte. Weite-
re Studien von Geiger et al. 1997 [96] sowie von Nitescu et al. 2002 [100] ergaben fiir die
Gerite autoLog® (125-ml-Glocke) bzw. C.A.T.S Proteinauswaschraten von 98 bzw. 98,7 %,
wobei auf Wundblut orthopadischer Operationen (Hamatokrit ca. 15 %) bzw. mit Koch-
salzlosung verdiinnte, frische Blutspenden (Hamatokrit ca. 38 %) zuriickgegriffen wurde.
Untersuchungen von Hansen et al. [98] auf der Basis von Wundblut ergaben fiir die
125-ml-Glocke der Sorin Electa - dem Vorgidngermodell der Xtra® — eine durchschnittli-
che Proteinelimination von 98,8 %. Dies entspricht den Werten, welche die Xtra® mit Glo-
cken der gleichen Grof3e in den Programmen Popt und Pstd beim Einsatz von ,,Cardio®-
Testblut erreichte.

Obgleich die Ergebnisse von Geiger et al. [89] zeigen, dass die Produktqualitdt eines
MAT-Gerites mitunter entscheidend von der Grofie der verwendeten Glocke abhéngt,
existieren bisher kaum Studien, welche die verschiedenen Glocken eines MAT-Gerites

unter den gleichen experimentellen Bedingungen direkt miteinander vergleichen.

5.1.3 Erythrozytenausbeute

Die Erythrozytenausbeute stellt mithin den wichtigsten Parameter der Effizienz eines
MAT-Gerites dar. Sie gibt direkt an, welcher Prozentsatz der mit dem Wundblut gesam-
melten Erythrozyten dem Patienten in Form des gewonnenen Erythrozytenkonzentrates

wieder zugefiihrt werden kann. Da eine Verhinderung oder Verringerung des Einsatzes
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von Fremdblut ein Hauptziel der maschinellen Autotransfusion darstellt, lasst sich deren
Effektivitit an der Menge Blut messen, die ein Patient beim Einsatz dieser Gerite verlie-
ren kann, bevor ihm wegen Unterschreiten eines Schwellenwertes des Hamatokrits allo-
gene Erythrozytenkonzentrate verabreicht werden miissen. Wird dieser Schwellenwert
mit 21 % festgelegt, so kann beispielsweise ein Patient mit einem Blutvolumen von
5.000 ml und einem Hadmatokrit von 45 % ca. 3.840 ml Blut verlieren, bevor er diese
Schwelle unterschreitet [188]. Konnen jedoch im Rahmen einer maschinellen Autotrans-
fusion mit einer 125-ml-Glocke pro Aufbereitungsvorgang 60 % der Erythrozyten, die das
Gefiflsystem verlassen haben, wieder in selbiges iiberfithrt werden, so steigt das Volumen
an tolerablem Blutverlust auf 9.600 ml an [188]. Mit linear ansteigender Erythrozytenaus-
beute erhoht sich dieses Volumen des maximal tolerablen Blutverlustes exponentiell: Liegt
die Erythrozytenausbeute bei 70 statt bei 60 %, so erhéht sich dieses Maximalvolumen um
ca. 43 % auf 13.750 ml [188]. Bereits kleine Anderungen der Erythrozytenausbeute kon-
nen demnach das Blutvolumen, dessen Verlust der Patient noch ohne die Hilfe von
Fremdblut kompensieren kann, entscheidend vergrofiern [82].

Dabei darf natiirlich nicht aufler Acht gelassen werden, dass ein MAT-Gerét nur jene
Erythrozyten ,retten“ kann, die auch im Sammelreservoir landen - daher sollte unter an-
derem darauf geachtet werden, blutgetrankte Tupfer, Tiicher und Kompressen zwecks
Riickgewinnung des Blutes auszuwaschen [189], die Bildung von Blutkoageln so gut wie
moglich zu unterbinden und zu verhindern, dass Wundblut in groflerem Umfang das
sterile OP-Gebiet verldsst. Von jenen Erythrozyten, die letztlich im Reservoir des MAT-
Gerites landen, sollten nach Hansen et al. [139] {iber 80 % in das produzierte Erythrozy-
tenkonzentrat tiberfithrt werden.

In der vorliegenden Studie erreichte die Erythrozytenausbeute der Sorin Xtra® in den
Programmen Pstd und Popt stets Werte iiber 90 % und lag damit deutlich iiber dem Soll-
wert. Die mit 97,3 bzw. 97,6 % hochsten Ausbeuten erreichte dabei die 125-ml-Glocke bei
Verwendung von Testblut mit einem Hamatokrit von 25 % (Testblut ,,Cardio®). Das Not-
fallprogramm ,,Pem® fithrte zwar nur in den Glocken BT55 und BT125 bei Verwendung

von ,,Cardio“-Testblut zu (hoch)signifikant niedrigeren Erythrozytenausbeuten als das
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Standardprogramm, lag allerdings in der 55-ml-Glocke bei zwei von fiinf Messungen mit
Werten von 71,9 und 76,2 % unterhalb des Sollwertes von 80 %. Mit ,,Ortho“-Testblut
(Hamatokrit = 10 %) traten in der 55-ml-Glocke hingegen nie Erythrozytenausbeuten von
weniger als 90 % auf.

Nach den Ergebnissen einer Studie von Melo et al. aus dem Jahr 2005 [97] erlangte
die Electa - Sorins Vorgdngermodell der Xtra® - mit einer 125-ml-Glocke und unter Ver-
wendung von Wundblut, welches bei cardiologischen Operationen anfiel, eine Erythrozy-
tenausbeute von lediglich 87 %. Somit erreichte die Electa zwar leicht den Sollwert von
80 %, lag allerdings um ca. 10 Prozentpunkte unter dem Wert, den das Nachfolgemodell
Xtra® mit der gleichen Glockengréfle und dhnlichem Testblut erzielen konnte. Auf
Wundblut basierende Untersuchungen von Hansen et al. [98] ergaben fiir die Erythrozy-
tenausbeute der 125-ml-Glocke der Electa mit durchschnittlich 91,4 % Werte, welche
zwar iber jenen lagen, die Melo et al. [97] ermittelten, aber dennoch nicht die hohen Er-
gebnisse der Xtra® erreichten. Eine Studie von Geiger et al. [89] kam 1998 zu dem Ergeb-
nis, dass die Gerdte Medtronic autoLog®, Fresenius C.A.T.S, Haemonetics Cell Saver® 5,
Dideco Compact-A (mit 225-ml-Glocke), Haemonetics HaemoLite®3 und Medtronic
Sequestra® allesamt eine Erythrozytenausbeute von 80 % aufwiesen, wihrend das
Haemonetics OrthoPAT" lediglich eine Ausbeute von 75 % erlangte und die Compact-A
beim Einsatz der 55-ml-Glocke nur einen Wert von 70 % vorweisen konnte. Als Testblut
kam in dieser Studie eine Mischung aus Vollblut und Erythrozytenkonzentraten zum Ein-
satz, welche mittels isotonischer Kochsalzlosung auf einen Hamatokrit von ca. 20 % ver-
diinnt wurde [89]. Eine Studie von Serrick et al. [80] kam 2003 unter Verwendung von
Wundblut cardiologischer Operationen fiir das Gerdt Medtronic autoLog® mit einer Ery-
throzytenausbeute von 78,6 % auf ein dhnliches Ergebnis, ermittelte aber gleichzeitig fiir
Cell Saver® 5 und C.A.T.S mit Werten von 93,6 bzw. 86,7 % hohere Ausbeuten. Die eben-
falls in der Studie von Serrick et al. [80] getesteten Gerdte BRAT 2° (Sorin Group Italia
S.rl, Mirandola, Italien) und Sequestra® 1000 (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA)
erlangten Erythrozytenausbeuten von 93,5 bzw. 76,4 %. Shulman [95] hatte in einer Stu-

die aus dem Jahr 2000 mittels Testblut aus frischen Erythrozyten- und Plasmakonzentra-
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ten fiir das Gerdt BRAT 2° mit einer durchschnittlichen Ausbeute von 94,2 % bereits sehr
dhnliche Ergebnisse erlangt, wiahrend die ebenfalls getesteten Apparate C.A.T.S und
Sequestra® mit Erythrozytenausbeuten zwischen 94,8 und 97,0 % bzw. 86,6 und 95,2 %
deutlich hohere Ergebnisse erzielten als in den oben genannten Studien [80, 89]. Den
Standardabweichungen nach zu urteilen wurden in besagter Studie [95] fiir die Gerite
C.A.T.S und Sequestra® mitunter Erythrozytenausbeuten von iiber 100 % errechnet. Eine
Studie von Westphal-Varghese et al. [99] aus dem Jahr 2007 hatte fiir das Fresenius
C.A.T.S dhnliche Ergebnisse zu verzeichnen. In besagter Studie [99], welche als Testblut
abgelaufene, unverdiinnte Erythrozytenkonzentrate mit einem durchschnittlichen Hama-
tokrit von 59 % verwendete, erzielte das C.A.T.S mit den Waschprogrammen ,quality”
und ,emergency“ Erythrozytenausbeuten von durchschnittlich 92 bzw. 97 %. Sicherlich
erwdhnenswert ist hierbei die Schwankungsbreite der genannten Ergebnisse: Als oberes
Quartil der Erythrozytenausbeute des Waschprogramms ,,emergency” geben die Autoren
einen Wert von 111 % an [85]. Demnach tiberfiihrte das C.A.T.S in mindestens 25 % der
Testlaufe deutlich mehr Erythrozyten in den Produktbeutel, als ihm im Reservoir zur Ver-
fiigung standen. Einen Erklarungsansatz fiir diese Ungereimtheit nennen die Autoren der
Studie nicht. Nitescu et al. ermittelten fiir das C.A.T.S in einer Studie aus dem Jahr 2002
[100] eine Erythrozytenausbeute von 79,8 bis 87,5 % bei einem Medianwert von 86,1 %.
Damit erbrachte diese auf frischen Vollblutspenden mit einem mittleren Hamatokrit von
37,9 % basierende Studie in Hinsicht auf die Erythrozytenausbeute des C.A.T.S in etwa die

gleichen Ergebnisse wie die Studie von Serrick et al. aus dem Jahr 2003 [115].

5.1.4 Elimination von freiem Himoglobin

Hamoglobin, ein Chromoprotein, dessen Hauptaufgabe im Transport von Sauerstoff und
Kohlendioxid besteht [190], findet sich zum weitaus grofiten Teil innerhalb der Erythro-
zyten, zu deren Zellmasse es ein Drittel beitragt [191]. Wird die Zellmembran der Ery-
throzyten beschadigt oder zerstort, so tritt Himoglobin in das umgebende Plasma aus, wo

es zundchst rasch von Haptoglobin gebunden wird [190]. Sobald die Kapazititen des
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Haptoglobins jedoch erschopft sind, steigt die Konzentration an freiem Hdmoglobin im
Plasma [190]. Die Konzentration an freiem Hamoglobin ermdglicht somit Riickschliisse
auf das Ausmafl der Zerstorung der erythrozytiren Zellmembranen, welche auch als
»~Héamolyse“ bezeichnet wird [192]. Als Qualitatsparameter findet die Hamolyse auch in
den Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bundesérzte-
kammer von 2003 [24] Verwendung, nach denen die Himolyserate leukozytendepletier-
ter Erythrozytenkonzentrate am Ende der zuldssigen Lagerungsfihigkeit nicht mehr als
0,8 % der Erythrozytenmasse betragen darf. Erythrozytenkonzentrat, welches im Rahmen
der maschinellen Autotransfusion gewonnen wird, sollte nach Hansen et al. [139] weniger
als 200 Milligramm freies Himoglobin pro Deziliter enthalten. Einiges spricht jedoch da-
gegen, die Konzentration an freiem Hamoglobin oder dessen Eliminationsrate als Quali-
tatsparameter der ersten Wahl zu betrachten. So ist die Bestimmung von freiem Hamo-
globin kein laborchemischer Routineparameter — seine Ermittlung ist relativ teuer und
langwierig sowie zudem stéranfillig: Eine im Rahmen der Probenverarbeitung durchge-
fithrte Zentrifugation bei 4.000 g, konnte etwa bei den durch den MAT-Waschvorgang
strapazierten Erythrozyten zu einer zusitzlichen Hédmolyse fithren [140]. Auch im Rah-
men der Wundblutaufbereitung mittels MAT-Geridt kann es zu einer zusitzlichen Verlet-
zung der Erythrozyten kommen: Hansen et al. stellten bei Versuchen iiber die schidigen-
den Effekte beim Ansaugen von Wundblut fest, dass sich im produzierten Erythrozyten-
konzentrat teilweise hohere Mengen an freiem Hamoglobin fanden als im Ausgangsblut
[140]. Die Autoren vermuteten, dass diese Himolyse in erster Linie beim Leeren der Zen-
trifugenglocke auftrete, da die vorher abfliefende Waschlosung zumeist keinen Hinweis
auf das Vorliegen von freiem Hamoglobin bote [140]. Demnach ist die Konzentration an
freiem Héamoglobin im Produktbeutel als ,gemischter Parameter” anzusehen, welcher
zum einen davon abhingt, wie griindlich das vorbestehende freie Himoglobin wéahrend
der Wasch-Phase entfernt werden kann, zum anderen aber auch davon, wie viel Himo-
globin wahrend oder nach dem Waschvorgang aus beschiadigten Erythrozyten zusitzlich
freigesetzt wird. Da die Abscheidung des freien Himoglobins im Rahmen der Wasch-

Phase denselben physikalischen Prinzipien unterliegt wie die Auswaschung der restlichen
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Proteine, sollten sich die Eliminationsraten des gesamten Proteins und des freien Hamo-
globins — welches eine Teilmenge des gesamten Proteins darstellt — nicht signifikant von-
einander unterscheiden. Himoglobin, welches allerdings erst nach der Wasch-Phase frei-
gesetzt wird, wiirde sich in einer Eliminationsrate duflern, die niedriger liegt als jene des
gesamten Proteins.

In der vorliegenden Studie lag die Eliminationsrate des freien Himoglobins der Sorin
Xtra® mit Werten zwischen 90,1 und 98,1 % immer niedriger als die Eliminationsrate des
Gesamteiweifles. Diese Differenz betrug im Schnitt 2,1 % und war damit bis auf drei Aus-
nahmen stets signifikant oder hochsignifikant. Besagte Ausnahmen betrafen die Glocken
BT55, BT125 und BT225 im Notfallprogramm ,,Pem® bei Verwendung von Testblut mit
einem Hamatokrit von 25 % (Testblut ,,Cardio). Dabei sollte bedacht werden, dass mit
diesem Testblut bereits die Proteinelimination des Notfallprogramms signifikant oder
hochsignifikant niedriger lag als im Standardprogramm. Obgleich sich die Ergebnisse der
Elimination des freien Himoglobins mit wenigen Ausnahmen signifikant oder hochsigni-
fikant von jenen der Proteinelimination unterschieden und zudem mit einer durch-
schnittlichen relativen Standardabweichung von 2,1 % eine {iber viermal so hohe
Schwankungsbreite aufwiesen, korrelierten die beiden Eliminationsraten recht gut mitei-
nander, was sich beispielweise an den auffallend niedrigen Werten der 225-ml-Glocke
beobachten lief3.

Als Vorgangermodell der Xtra® erlangte die Sorin Electa in einer auf Wundblut basie-
renden Studie von Hansen et al. [98] mit der 125-ml-Glocke eine Eliminationsrate des
freien Hamoglobins von 96 %, was recht genau jener Eliminationsrate entspricht, welche
in der 125-ml-Glocke der Xtra® beobachtet werden konnte. Eine Studie von Melo et al.
[97] aus dem Jahr 2005 ergab fiir die Sorin Electa mit der gleichen Glocke und unter Ver-
wendung von Wundblut aus cardiologischen Operationen hingegen lediglich eine Elimi-
nationsrate von 77 %. Ebenfalls recht niedrig lagen die Auswaschraten an freiem Hamo-
globin, welche Geiger et al. [89] in einer Studie aus dem Jahr 1998 ermittelten. In dieser
Studie testeten die Autoren die Autotransfusionsgeriate Medtronic autoLog®, Fresenius

C.A.T.S, Haemonetics Cell Saver® 5, Dideco Compact-A (Glocken der Grofle 225- und
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55-ml), Haemonetics HaemoLite® 3, Haemonetics OrthoPAT® und Medtronic Sequestra®
mittels eines Gemisches aus Vollblut und Erythrozytenkonzentraten. Die niedrigste Aus-
waschrate an freiem Hamoglobin erreichte dabei die Compact-A mit der 55-ml-Glocke
und einem Wert von 71,7 %, die hochste das OrthoPAT® mit einer Eliminationsrate von
87,3 %. Eine unter Verwendung von Wundblut aus cardiologischen Operationen durch-
gefiihrte Studie von Serrick et al. [80] aus dem Jahr 2003 bestétigte mit einem Wert von
85 % die von Geiger et al. [89] ermittelte Eliminationsrate des Cell Saver® 5. Fiir die eben-
falls getesteten Geridte C.A.T.S und autoLog® kamen Serrick et al. [80] beziiglich der Eli-
minationsrate des freien Hamoglobins jedoch zu anderen Ergebnissen als Geiger et al.
[89]: Wiahrend erstere fiir C.A.T.S einen Wert von 65 % und fiir autoLog® einen von 92 %
[80] ermittelten, schrieben letztere diesen beiden Geraten Auswaschraten von 80,9 bzw.
75,5 % [89] zu. Die Gerite Sorin BRAT 2° und Medtronic Sequestra® 1000 wiesen nach
Serrick et al. [80] Eliminationsraten des freien Hamoglobins von 63 bzw. 89 % auf. In
einer auf Wundblut aus Craniotomien basierenden Studie von Liang et al. [94] aus dem
Jahr 2009 wird fiir das BRAT 2° hingegen eine Auswaschrate von 93,5 % beschrieben. Fiir
das ebenfalls im Rahmen der Studie von Liang et al. [94] untersuchte Geréit ZITI-2000
(New Nature Co., Ltd., Beijing, China) gaben die Autoren eine Eliminationsrate an freiem
Hamoglobin von 92,2 % an. Das bereits bei den Studien von Geiger et al. 1998 [89] und
Serrick et al. 2003 [80] angesprochene Medtronic autoLog® ist auch Gegenstand einer
Untersuchung von Geiger et al. [96] aus dem Jahr 1997. In besagter Studie von 1997 [96]
ermittelten die Autoren bei der maschinellen Aufbereitung von intra- oder postoperativ
gewonnenem Wundblut orthopadischer Operationen eine Auswaschrate an freiem Ha-
moglobin von 96 bzw. 90 %, was dem Ergebnis der Studie von Serrick et al. [80] recht na-
he kam und damit wiederum deutlich iiber den 75,5 % lag, welche Geiger et al. 1998 [89]
feststellten.

Drei der im oberen Absatz genannten Studien fithrten neben der Eliminationsrate des
freien Hamoglobins zusitzlich die Auswaschrate des Gesamteiweifles auf. In diesen drei
Studien wiesen die Eliminationsraten des freien Hamoglobins stets niedrigere Werte auf

als jene des GesamteiweifSes. So lag nach Hansen et al. [98] die Auswaschrate des freien
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Hamoglobins der Sorin Electa um 2,8 % unter jener des Gesamteiweif3es, was sich gut mit
den vorliegenden Ergebnissen der Sorin Xtra® deckt. Ebenfalls bei ca. 2 % lag nach Geiger
et al. 1997 [96] die Differenz zwischen der Elimination von freiem Hémoglobin und Ge-
samteiweifl bei der Aufbereitung von intraoperativ gewonnenem Wundblut mittels
Medtronic autoLog®, wihrend das Waschen von postoperativ gewonnenem Wundblut
mit demselben Gerit zu einer Differenz von 8,2 % fiihrte. Die sieben von Geiger et al.
1998 [89] untersuchten MAT-Geridte wiesen Eliminationsraten an freiem Hamoglobin
auf, die bei einem Mittelwert von 10,2 % zwischen 6,4 und 13,4 % niedriger lagen als jene
des Gesamteiweifes.

Diese in der Literatur sowie auch in der vorliegenden Studie auftretende Diskrepanz
zwischen den jeweiligen Eliminationsraten von freiem Hamoglobin und Gesamteiweif3
bekriftigt die Annahme, dass der Grofiteil des freien Hamoglobins, der sich im Produkt-
beutel ansammelt, nicht als die unmittelbare Folge eines unzureichenden Waschvorgan-
ges — welchen die Proteinauswaschrate direkt repriasentiert — anzusehen ist, sondern viel-
mehr einer nach der Wasch-Phase auftretenden Hamolyse geschuldet ist, welche mit ho-
her Wahrscheinlichkeit auch von der Vorschadigung der Erythrozyten abhiangt. Eine sol-
che Vorschadigung kann auch durch eine langerfristige Lagerung auftreten. Abgelaufene
Blutkonserven — welche bekanntermafien einen erhéhten Grad an Hamolyse als Ausdruck
ebendieser Schadigung aufweisen konnen - sind daher als Ausgangsmaterial fiir die Tes-
tung von MAT-Geriéten nicht zu empfehlen. Wie bereits weiter oben erwéhnt, ergab sich
in der vorliegenden Studie fiir die ermittelten Eliminationsraten des freien Himoglobins
der Xtra® mit 2,1 % eine relative Standardabweichung, die mehr als das Vierfache des Va-
riationskoeffizienten der Proteinauswaschrate betrug. Diese im Vergleich mit der Eiweif3-
auswaschrate ohnehin schon hohe Schwankungsbreite lag jedoch noch erheblich niedri-
ger als jene, welche in den Studien von Melo et al. [97] sowie Serrick et al. [80] ermittelt
wurden. So wies die Eliminationsrate des freien Hamoglobins der Electa in der Studie von
Melo et al. [97] eine relative Standardabweichung von 22,1 % auf, wiahrend die Varia-
tionskoeftizienten der von Serrick et al. [80] fiir die Gerdte autoLog®, Cell Saver®5,

Sequestra® 1000 und BRAT 2° ermittelten Auswaschraten Werte von 4,3 %, 7,1 %, 10,1 %
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und 22,2 % annahmen. Fiir das Fresenius C.A.T.S ergab sich in dieser Studie [80] sogar
eine relative Standardabweichung von 89,2 %. Diese - teilweise inakzeptabel - hohe
Schwankungsbreite stellt einen weiteren Kritikpunkt an der Aussagekraft der Elimination

des freien Himoglobins als Parameter der Qualitétssicherung dar.

5.1.5 Kaliumelimination

Etwa 98 % der im menschlichen Korper vorhandenen Kaliumionen finden sich im Zellin-
neren, wo sie die grofite Fraktion an Kationen ausmachen [193]. Ein Versagen der
Natrium-Kalium-Pumpe, wie es bei Lagerungstemperaturen von 4 °C auftreten kann [99],
oder eine Beschadigung der Zellmembran fithren daher zu einem Ausstromen der Ka-
liumionen in das extrazellulire Kompartiment [99, 194]. Die plasmatische Kaliumkon-
zentration ldsst daher Riickschliisse auf das Ausmafd einer vorliegenden Zellschidigung
zu. So eignet sich nach Szpisjak et al. [195] die Kaliumkonzentration im Rahmen der ma-
schinellen Autotransfusion ausgezeichnet fiir die Quantifikation von leukozytiren und
thrombozytiren Zelltriimmern. Die Kaliumeliminationsrate ist jedoch nicht nur wegen
ihrer Korrelation mit der Auswaschrate von Zelltriimmern und anderen unerwiinschten
plasmatischen Komponenten ein Bestandteil vieler Studien [80, 89, 94, 96, 97, 99, 100].
Ebenso stellt eine zu hohe Konzentration an Kaliumionen im gewaschenen Erythrozyten-
konzentrat ein direktes Risiko fiir den Patienten dar, zumal eine moglicherweise auftre-
tende Hyperkalidmie zu schweren Herzrhythmusstorungen fithren kann [99, 194]. In
einer Studie von 2003 beschreiben Serrick et al. [80] Kalium neben Albumin als einen
guten Indikator fiir die Wascheffizienz von maschinellen Autotransfusionsgeraten, wes-
halb eine Kaliumeliminationsrate von mindestens 90 % auf einen effektiven Waschvor-
gang schlieflen lasse [80]. Demgegeniiber beinhalten die ,Vorschlige zum internen
Qualititsmanagement bei der Retransfusion von intra- oder postoperativ gewonnenem
Wund-/Drainageblut® [139] - die explizit von den beiden gemeinsamen Kommissionen
»Qualititsmanagement und Qualitdtssicherung® und , Arbeitsausschuss Bluttransfusion®

der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) und dem



5.1 Maschinelle Aufbereitung von Erythrozyten | 171

Berufsverband Deutscher Anisthesisten (BDA) empfohlen wurden [140] - weder die
Konzentration, noch die Elimination von Kaliumionen als Qualitdtsparameter der ma-
schinellen Autotransfusion.

Die fiir das MAT-Gerit Sorin Xtra® in der vorliegenden Studie ermittelten Kalium-
eliminationsraten lagen mit einem Durchschnittswert von 94,7 % und Minimal- bzw. Ma-
ximalwerten von 90,7 und 95,9 % stets niedriger als die entsprechenden Auswaschraten
des Gesamteiweifles, aber iiber dem von Serrick et al. [80] vorgeschlagenen Mindestmaf3
von 90 %. Bei einer durchschnittlichen Differenz von 3,1 % erwiesen sich die Unterschie-
de zwischen Kalium- und Gesamteiweiflauswaschrate in 19 von 24 durchgefiihrten Test-
reihen als hochsignifikant, in zweien als signifikant und lediglich in 3 Fallen (beim Einsatz
von Testblut mit 25 % Héamatokrit im Notfallprogramm der Glocken BT55 und BT125
sowie im Standardprogramm der 225-ml-Glocke) als nicht signifikant. Trotz dieser zu-
meist hochsignifikanten Differenzen zwischen Protein- und Kaliumauswaschrate zeigten
beide Eliminationsparameter durchaus auch Parallelen, wie beispielsweise die deutlich
geringeren Eliminationsergebnisse des Notfallprogramms in den Glocken BT55, BT125
und BT175 oder das auffallend niedrige Eliminationsniveau der 225-ml-Glocke. Wahrend
die Kaliumeliminationsrate somit meist hochsignifikant von der Eliminationsrate des
Gesamteiweifles abwich, zeigte sie grole Ubereinstimmungen mit der Auswaschrate des
freien Himoglobins: Von dieser setzte sich die Kaliumeliminationsrate lediglich in 4 Fal-
len signifikant ab - beim Einsatz von Testblut mit 10 % Héamatokrit im Standardpro-
gramm der Glocken BT55 und BT175 sowie im Notfallprogramm der Glocken BT55 und
BT125. Das hohe Maf} an Ubereinstimmung dieser beiden Auswaschraten mag mitunter
darin begriindet liegen, dass es sich sowohl bei der Konzentration von Kalium als auch bei
jener des freien Himoglobins um einen ,,gemischten Parameter handelt, der mafigeblich
von einer wihrend oder nach dem eigentlichen Waschvorgang stattfindenden Zellschadi-
gung beeinflusst wird. Mit einer mittleren relativen Standardabweichung von 1,5 % zeig-
ten die Ergebnisse der Kaliumelimination dabei eine geringere Streuungsbreite als jene
der Auswaschrate des freien Hdmoglobins, welche einen Variationskoeftizienten von

2,1 % aufwies. Da die Konzentration an Kaliumionen zudem mittels Blutgasanalysegera-
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ten kostengiinstig und innerhalb von Minuten bestimmt werden kann, bietet sich deren
Eliminationsrate als alternativer Parameter zur Auswaschrate des freien Hamoglobins an,
zumal auch die Kaliumionenkonzentration einen Indikator fiir den Schaden simtlicher
Zellen darstellt, wahrend freies Himoglobin lediglich auf zerstorte Erythrozyten hinweist.

Kaliumeliminationsraten zwischen 91 und 96 %, wie sie bei den Testldufen der Sorin
Xtra® zu beobachten waren, fanden sich auch - je nach Studie - bei einer Reihe anderer
MAT-Gerite: 91 % Kaliumelimination fanden sich bei Sorin Electa [97], Sorin BRAT 2°
[94] und Haemonetics Cell Saver®5 [80], 92 % bei Fresenius C.A.T.S im Programm
»quality [99] und bei Medtronic Sequestra® 1000 [80], 93,5 % bei Medtronic autoLog®
[89], Fresenius C.A.T.S [89] und Dideco Compact-A mit 225-ml-Glocke [89], sowie 93,9
bzw. 94 % bei Haemonetics HaemoLite® 3 [89] und Haemonetics Cell Saver [99]. Uber
diesem Niveau lagen nach einer Studie von Geiger et al. [89] die Kaliumeliminationsrate
der Dideco Compact-A beim Einsatz der 55-ml-Glocke mit 96,2 % sowie jene der Gerite
Medtronic Sequestra® und Haemonetics OrthoPAT® mit jeweils 97,5 %. Auch die bereits
genannten Geridte Medtronic autoLog® und Fresenius C.A.T.S schnitten in anderen Stu-
dien mit Kaliumeliminationsraten von 97 [96] bzw. 97,8 % [100] deutlich besser ab. Nach
einer Studie von Serrick et al. [80] hingegen lag die Kaliumeliminationsrate von C.A.T.S
und autoLog® genau auf bzw. 1 % unter der Marke von 90 %. Westphal-Varghese et al.
[99] ermittelten in einer auf abgelaufenen Blutkonserven basierenden Studie fiir das
C.A.T.S im Notfallprogramm sogar nur eine Kaliumeliminationsrate von 70 %. In besag-
ter Studie von Serrick et al. [80] lagen die relativen Standardabweichungen der ermittelten
Kaliumeliminationsraten im Schnitt bei 4,0 % und auch in der Studie von Melo et al. [97]
(welche die Sorin Electa untersuchte) lag der Variationskoeffizient der Kaliumelimina-
tionsrate bei 4,4 %. Angesichts dieser nicht zu vernachlissigenden Schwankungsbreite
und der nur knapp iiber - bzw. im Falle des Medtronic autoLog® auch unter - der von
Serrick et al. [80] vorgeschlagenen Grenze von 90 % liegenden Mittelwerte ist davon aus-
zugehen, dass die getesteten Gerite in diesen beiden Studien oftmals nicht die geforderte

Kaliumeliminationsrate von 90 % erreichten.
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5.1.6 Erythrozytenproduktion

Die ,,Produktion® an Erythrozyten bezeichnet in dieser Arbeit den Quotienten aus dem
Volumen der im Rahmen der maschinellen Autotransfusion aufbereiteten Erythrozyten
und der dazu benétigten Zeit. Damit stellt die Erythrozytenproduktion keinen Parameter
der Qualitdt des gereinigten autologen Erythrozytenkonzentrates dar, sondern einen der
Effizienz des verwendeten Programms, der gewihlten Glockengrofie oder des eingesetz-
ten MAT-Gerites.

Bei der im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten Sorin Xtra® zeigte sich ein
grofler Einfluss des gewdhlten Programms auf die Erythrozytenproduktion: In den Glo-
cken BT55 und BT125 erzielte das Notfallprogramm ,,Pem* gegeniiber dem Standardpro-
gramm ,,Pstd“ unabhidngig vom Hématokrit des Testblutes Verdopplungen der Erythro-
zytenproduktion. Unter Verwendung der 175-ml-Glocke und Testblut mit einem Héma-
tokrit von 25 % (Testblut ,,Cardio®) brachte ein Wechsel vom Standardprogramm auf das
Notfallprogramm eine Erhéhung der Erythrozytenproduktion um 87 %, beim Einsatz von
Testblut mit 10 % Héamatokrit (Testblut ,,Ortho®) stieg die Erythrozytenproduktion beim
Programmwechsel um 64 %. Unerwarteterweise brachte der Programmwechsel von Pstd
auf Pem bei Verwendung der 225-ml-Glocke keinerlei signifikante Veranderung der Ery-
throzytenproduktion mit sich. Das Programm Popt, welches laut Hersteller auf die Opti-
mierung des Hamatokrits und der Verarbeitungsgeschwindigkeit ausgelegt ist [149],
konnte sich beziiglich der Erythrozytenproduktion gegeniiber dem Standardprogramm
stets hochsignifikant absetzen. Die Unterschiede in der Erythrozytenproduktion dieser
beiden Programme betrugen dabei im Schnitt etwa 15 %. Dabei trat die vom Hersteller
beabsichtigte Optimierung des Programmes Popt im Sinne einer erhohten Erythrozyten-
produktion allerdings nur in den Glocken BT55, BT125 und BT175 ein, wahrend in der
225-ml-Glocke eine Abnahme besagter Produktionsrate gegeniiber dem Standardpro-
gramm auszumachen war. Entscheidenden Einfluss auf die Erythrozytenproduktion iibt
neben der Wahl des Waschprogrammes auch die Wahl der Glockengrof3e aus: Im glei-

chen Waschprogramm gingen grofiere Glocken immer auch mit einer Erh6hung der Ery-
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throzytenproduktion einher. Lediglich in zwei Féllen - und beide Male im Notfallpro-
gramm - erwies sich die Zunahme der Erythrozytenproduktion beim Wechsel auf die
nachstgroflere Glocke nicht als signifikant: zum einen beim Einsatz von ,Cardio®-
Testblut zwischen den Glocken BT175 und BT225, zum anderen beim Einsatz von
»Ortho“-Testblut zwischen den Glocken BT125 und BT175. Einen im klinischen Einsatz
schwieriger zu beeinflussenden Parameter stellt der Himatokrit des Wundblutes dar. In
der vorliegenden Studie konnte ermittelt werden, dass ein Wechsel von Testblut mit 25 %
Hématokrit auf Testblut mit 10 % Hamatokrit im Schnitt zu einer Verminderung der Ery-
throzytenproduktion um etwa 20 % fiihrte. Diese Verringerung der Erythrozytenproduk-
tion erwies sich fast durchgehend als hochsignifikant - die einzige Ausnahme lag in der
55-ml-Glocke vor, bei der im Standardprogramm lediglich eine signifikante Differenz zu
beobachten war. Aufgrund dieser Vielzahl an gewichtigen Parametern erwies sich auch
das Ergebnisspektrum als weit gefachert und umfasste Werte von 5,8 bis 29,8 ml/min.
Mochte man die Erythrozytenproduktionsraten verschiedener MAT-Geréte anhand
unterschiedlicher Studien miteinander vergleichen, so gilt es in Anbetracht des groflen
Einflusses der eben erwdhnten Parameter darauf zu achten, moglichst nur Ergebnisse ei-
nander gegeniiberzustellen, welche mit Glocken derselben Volumina und mit Testblut
ahnlichen Hamatokrits erzielt wurden. Shulman et al. [95] untersuchten in einer Studie
aus dem Jahr 2000 die drei MAT-Gerite Sorin BRAT 2° (250-ml-Glocke), Fresenius
C.A.T.S und Medtronic Sequestra® 1000 (225-ml-Glocke). Das Testblut dieser Studie [95]
basierte auf frischen Erythrozytenkonzentraten sowie gefrorenem Frischplasma und wur-
de mittels isotoner Kochsalzlosung auf Hamatokritwerte von nidherungsweise 10, 20 und
30 % eingestellt. Neben dem Einfluss der unterschiedlich hohen Hédmatokritwerte unter-
suchten Shulman et al. [95] auch die Auswirkung unterschiedlicher Waschprogramme
(»Standard flow®, ,Medium flow* und ,,High flow®) auf die Effizienz der verschiedenen
MAT-Gerite sowie die Qualitdt der erzeugten Erythrozytenkonzentrate. Bei einem Aus-
gangshdmatokrit von 10 % ermittelten Shulman et al. [95] fiir die Erythrozytenproduktion
der 225-ml-Glocke der Medtronic Sequestra®1000 mit den Einstellungen ,Standard

flow®, ,Medium flow" und ,,High flow” Werte von 11 ml/min, 19 ml/min und 7 ml/min.
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Fir die Erythrozytenproduktion der 225-ml-Glocke der Sorin Xtra® ergaben sich in der
vorliegenden Studie bei einem Ausgangshdmatokrit von 10 % in den Programmen Pstd,
Popt und Pem Mittelwerte von 19,5 ml/min, 16,9 ml/min und 20,7 ml/min. Somit liegen
in den 225-ml-Glocken der Gerite Xtra® und Sequestra® 1000 in den Programmen Pstd
bzw. ,Medium flow® vergleichbare Erythrozytenproduktionsraten vor. Sorin BRAT 2°,
das zweite diskontinuierlich arbeitende MAT-Gerdt aus der Studie von Shulman et al.
[95], erreichte bei demselben Ausgangshamatokrit und einer 250-ml-Glocke Erythrozy-
tenproduktionsraten von 19 ml/min, 29 ml/min und 12 ml/min und erzielte damit - bei
einer um 11 % grofleren Glocke — eine um 40 % hoéhere maximale Erythrozytenproduk-
tion als die Sorin Xtra®. Das kontinuierlich arbeitende MAT-Gerit Fresenius C.A.T.S er-
langte in besagter Studie [95] unter Verwendung von Testblut mit einem Hamatokrit von
10 % Erythrozytenproduktionsraten von 18 ml/min, 23 ml/min und 28 ml/min, womit es
teilweise ebenfalls die maximale Erythrozytenproduktionsrate der Xtra® tibertraf. Eine
weitere Studie, in der bei der Testung verschiedener MAT-Gerite auch die Erythrozyten-
produktion beriicksichtigt wird, stammt von Serrick et al. [80] aus dem Jahr 2003. Gegen-
stand dieser Studie bildeten die MAT-Gerdte Medtronic autoLog® (135-ml-Glocke), Sorin
BRAT 2° (135-ml-Glocke), Fresenius C.A.T.S, Haemonetics Cell Saver® 5 (125-ml-Glocke)
und Medtronic Sequestra® 1000 (135-ml-Glocke). Die Probennahme zur Evaluierung der
Produktqualitit und der Wascheffizienz erfolgte dabei aus dem im Rahmen cardiologi-
scher Operationen anfallenden Wundblut [80]. Somit war in dieser Studie [80] eine Stan-
dardisierung des Ausgangsblutes nicht méglich - die gemessenen Hamatokritwerte des
verwendeten Wundblutes lagen im Schnitt bei 15 % und wiesen eine relative Standardab-
weichung von etwa 25 % auf. Diesen Versuchsbedingungen am nichsten kamen in der
vorliegenden Studie die Testlaufe der 125-ml-Glocke der Xtra® mit ,,Ortho“-Testblut, wel-
ches einen Hamatokrit von 10 % aufwies. Fiir diese Glocke waren in den Programmen
Pstd, Popt und Pem Erythrozytenproduktionsraten von 8,7 ml/min, 10,1 ml/min und
18,6 ml/min auszumachen. Da Serrick et al. in ihrer Studie [80] die ,vom Hersteller
empfohlenen Protokolle“ verwendeten, sollten deren Ergebnisse nicht mit jenen des spe-

ziell auf Geschwindigkeit optimierten Notfallprogramms ,,Pem® der Sorin Xtra® vergli-
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chen werden. Fiir die 125-ml-Glocke der Medtronic Sequestra® 1000 ermittelten Serrick et
al. [80] eine Erythrozytenproduktion von 9,8 ml/min und somit einen Wert, der zwischen
den Ergebnissen der Programme Pstd und Popt der 125-ml-Glocke der Xtra® lag. Der
Haemonetics Cell Saver® 5 hingegen erzielte nach Serrick et al. [80] bei gleicher Glocken-
grofle eine Erythrozytenproduktionsrate von 22,4 ml/min und tibertraf damit das Ergeb-
nis des Programms Popt der Sorin Xtra® um mehr als das Doppelte. Auch die Gerite
BRAT 2° und autoLog® erzielten mit ihren etwas grofieren 135-ml-Glocken Erythrozyten-
produktionsraten, die mit 14,3 bzw. 18,3 ml/min deutlich iiber jenen Werten lagen, die
mit der 125-ml-Glocke der Xtra® zu beobachten waren. Das ebenfalls getestete C.A.T.S
erreichte in der Studie von Serrick et al. [80] eine Erythrozytenproduktionsrate von
14,5 ml/min, was recht genau den 14,4 ml/min entspricht, welche die Sorin Xtra® in der
vorliegenden Studie im Programm Popt mit der 175-ml-Glocke erzielte. Auffilligerweise
lag damit die von Serrick et al. [80] fiir das C.A.T.S festgestellte Erythrozyten-
produktionsrate um mehr als 20 % unter jener, welche Shulman et al. [95] bei ihren Ver-
suchen mit der Einstellung ,,Standard flow™ und einem Ausgangshdmatokrit von lediglich

10 % ermittelt hatten.

5.1.7 Verarbeitungszeit

Obwohl die Verarbeitungszeit - gemessen vom Start des Waschprogramms bis zum Stop-
pen der Rollerpumpe am Ende der Leer-Phase - den vermutlich am einfachsten und
glinstigsten zu bestimmenden Parameter darstellt, findet sie nur in recht wenigen Publi-
kationen [80, 89, 99] Beachtung. Dieser Umstand mag mitunter darin begriindet liegen,
dass die Verarbeitungszeit keinen Hinweis auf die Qualitdt des erzeugten Erythrozyten-
konzentrates gibt und auch nur begrenzte Aussagen iiber die Effizienz des Waschvor-
gangs ermoglicht — zur Beurteilung selbiger ist zusdtzlich zur Verarbeitungszeit noch die
Menge an Erythrozyten zu bestimmen, die in dieser Zeit gewaschen wurden (ndheres da-

zu unter 5.1.6). Dennoch ist die reine Verarbeitungszeit fiir den Anwender nicht uninte-
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ressant, da sie den augenfilligsten Unterschied zwischen den verschiedenen Programmen
und Glockengrofien eines MAT-Gerdtes ausmacht.

Erwartungsgemaf lagen die in der vorliegenden Studie ermittelten Verarbeitungszei-
ten der Sorin Xtra® beim Einsatz von Testblut mit 10 % Hamatokrit (Testblut ,,Ortho®) in
jedem Programm hochsignifikant hoher als bei der Verwendung von Testblut mit 25 %
Héamatokrit (Testblut ,,Cardio“), da das Gerit in diesen Fillen ein hoheres Volumen zu
verarbeiten hatte. Die Auswirkung der Glockengrof3e auf die Verarbeitungszeit zeichnete
hingegen kein einheitliches Bild: Im Notfallprogramm stieg die Verarbeitungszeit mit der
GlockengrofSe stets an, im Standardprogramm sank sie hingegen von der 125- bis zur
225-ml-Glocke kontinuierlich ab, wiahrend die Verarbeitungszeit der 55-ml-Glocke zwi-
schen den Glocken BT175 und BT225 anzusiedeln war. Eine nochmals abgewandelte Dy-
namik zeigte die Verarbeitungszeit des Programms Popt: Diese stieg beim Wechsel von
der 55- auf die 125-ml-Glocke, fiel dann beim Einsetzen der 175-ml-Glocke wieder ab um
bei Verwendung der 225-ml-Glocke wieder anzusteigen. Das auf Geschwindigkeit opti-
mierte Notfallprogramm erfiillte in den Glocken BT55, BT125 und BT175 seinen Zweck,
indem es die Verarbeitungszeit gegeniiber dem Standardprogramm deutlich verkiirzte:
beim Einsatz von ,,Cardio“-Testblut (25 % Hamatokrit) um etwa die Halfte auf ca. 2 bis 3
Minuten, bei Verwendung von ,,Ortho“-Testblut (10 % Hamatokrit) um mindestens 45 %
auf ca. 3 bis 4 Minuten. In der 225-ml-Glocke fiihrte das Notfallprogramm gegeniiber
dem Standardprogramm zwar ebenfalls zu einer Zeitersparnis — mit etwa 20 % fiel diese
jedoch deutlich niedriger aus als in den Glocken der iibrigen Gréflen.

Wie bereits erwédhnt, finden sich nur sehr wenige Publikationen, welche bei der
Untersuchung von MAT-Geriten auch auf deren Verarbeitungszeiten eingehen. Von den
eingangs aufgefiihrten drei Studien [80, 89, 99] betrachten zwei [89, 99] zudem nicht den
Zeitraum von der Fiillung bis zum Leeren einzelner Glocken sondern die Zeit, welche zur
Verarbeitung definierter Ausgangsvolumina bendtigt wurde. Die dritte der drei genann-
ten Studien [80] - eine Arbeit von Serrick et al. aus dem Jahr 2003 - beinhaltet die Ver-
arbeitungszeiten der MAT-Gerdte Medtronic autoLog® (135-ml-Glocke), Sorin BRAT 2°

(135-ml-Glocke), Fresenius C.A.T.S, Haemonetics Cell Saver®5 (125-ml-Glocke) und
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Medtronic Sequestra® 1000 (125-ml-Glocke). Getestet wurden die genannten Gerite dabei
allesamt mit den ,,von den Herstellern empfohlenen Protokollen® [80]. Da das Fresenius
C.A.T.S als kontinuierlich arbeitendes System keine Zentrifugenglocke verwendet, ist des-
sen in dieser Studie [80] ermittelte Verarbeitungszeit von 10 Minuten nicht direkt mit den
Zeiten der anderen Gerite zu vergleichen. Als Ausgangsblut diente in besagter Studie [80]
Wundblut, welches im Rahmen cardiologischer Operationen gewonnen wurde und das
bei einer relativen Standardabweichung von circa 25 % einen durchschnittlichen Hdma-
tokrit von etwa 15 % aufwies. Medtronic Sequestra® 1000 und Haemonetics Cell Saver® 5,
welche beide mit einer 125-ml-Glocke ausgestattet waren, erreichten in dieser Studie [80]
im Schnitt Verarbeitungszeiten von 6:06 bzw. 4:24 min. Die beiden mit einer 135-ml-
Glocke versehenen Gerdte Sorin BRAT 2° und Medtronic autoLog® wiesen Verarbei-
tungszeiten von 6:06 bzw. 3:48 min auf [80]. Demgegeniiber wurden in der vorliegenden
Studie fiir die 125-ml-Glocke der Sorin Xtra® unter Einsatz von Testblut mit einem Ha-
matokrit von 10 % in den Programmen Pstd, Popt und Pem Verarbeitungszeiten von
7:58, 7:08 und 3:19 min ermittelt. Demnach benoétigt die Xtra® sowohl mit den Standard-
einstellungen (Pstd), als auch mit den vom Hersteller ,,optimierten Waschparametern
(Popt) deutlich mehr Zeit, um den Inhalt einer 125-ml-Glocke zu verarbeiten, als die von
Serrick et al. [80] bei vergleichbarer Glockengrofle getesteten Geréte. Da Serrick et al. die
Gerite ihrer Studie [80] nicht mit Notfallparametern testeten, erscheint ein direkter Ver-

gleich mit dem Notfallprogramm ,,Pem® der Sorin Xtra® nicht angebracht.

5.1.8 Leukozytenausbeute

Leukozyten stellen einen essentiellen Teil der spezifischen und unspezifischen Immunab-
wehr dar. So kommt den polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten (PMNL) eine
wichtige Aufgabe bei der Elimination eingedrungener Mikroorganismen sowie bei der
Beseitigung von avitalem Gewebe im Rahmen der Wundheilung zu [196]. Die zu diesem
Zwecke von den PMNL eingesetzten, hochwirksamen Hydrolasen wie Elastase, Kollage-

nase, Kathepsin G und Lsysozym [197] konnen allerdings auch korpereigenes Gewebe
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zerstoren: So belegen zahlreiche tierexperimentelle und klinische Studien, dass poly-
morphkernige neutrophile Leukozyten die alveolo-kapilliren Membranen beschiddigen
und zur Ausbildung eines akuten Lungenversagens (ARDS: acute respiratory distress
syndrome) fiihren konnen [196]. Es besteht daher der Verdacht, dass Leukozyten im
Rahmen der maschinellen Autotransfusion — durch Kontakt mit kiinstlichen Oberflichen
sowie durch die mechanische Belastung wihrend des Waschvorgangs — aktiviert werden
konnten, was beim Patienten unter anderem zur Entwicklung eines akuten Lungenversa-
gens fithren konnte [90].

Einen Zusammenhang zwischen der Transfusion von maschinell aufbereitetem Blut
und ARDS wiesen Bull et al. 1988 [198] in einem Tierexperiment nach. Das in dieser Stu-
die [198] verwendete Testblut wurde mit Glasspritzen abgenommen, mit Heparin und
Citrat antikoaguliert, mit isotoner Kochsalzlosung im Verhdltnis 1: 3 verdiinnt und mit
CaCl versetzt. Zusitzlich wurden die Glocken, an deren Wianden sich eine Matrix aus
aktivierten Thrombozyten und Leukozyten gebildet hatte, mit isotoner Kochsalzlosung
ausgespiilt [198]. Die Retransfusion dieses Gemisches fithrte bei den Versuchshunden zu
petechialen Blutungen, himorrhagischem Lungenédem sowie zur Okklusion von Pulmo-
nalarterienasten [90, 198]. In einer anderen Arbeit berichteten Bull und Bull [199] von
Patienten, die nach der Retransfusion von massiv verdiinntem, intraoperativ gesammel-
tem Wundblut ein akutes Lungenversagen, generalisierte Odeme, Anurie und eine Ver-
brauchskoagulopathie (DIC = disseminated intravasal coagulation) entwickelten. Als
mogliche Ursache fiir diese Komplikationen fithrten die Autoren aktivierte Leukozyten
an, welche sich bei stark verdiinntem Ausgangsblut zusammen mit ebenfalls aktivierten
Thrombozyten an der Innenwand der Zentrifugenglocke ansammeln wiirden [199]: Bei
der Verarbeitung von Wundblut mit ,,normalem® Hadmatokrit bilde sich an der periphe-
ren Innenwand der Zentrifugenglocke rasch eine Schicht aus Erythrozyten, welche einen
direkten Kontakt von Leukozyten und Thrombozyten mit der Glockenwand verhindere
[199]. Sei der Hamatokrit des Wundblutes jedoch gering, so kimen Thrombozyten und

Leukozyten direkt mit der Glockenwand aus Polycarbonat in Berithrung, was zu einem
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Anheften der Thrombozyten an die Wand fithre [199]. Die wandstandigen Thrombozyten
wiirden nun ihrerseits eine Anheftung und Aktivierung von Leukozyten bedingen [199].

Wihrend Bull und Bull lediglich von einzelnen Fallbeispielen berichten, untersuchten
Tawes und Duvall ein grofles Patientenkollektiv systematisch nach diesen schwerwiegen-
den Komplikationen: In einer 1996 veroffentlichten retrospektiven Studie [200] fanden
die Autoren bei iiber 36.000 im Laufe von 18 Jahren durchgefiihrten maschinellen Auto-
transfusionen lediglich in 18 Fallen (entsprechend 0,05 %) ein Auftreten vollstindig aus-
geprdgter Verbrauchskoagulopathien, die zu massiven Blutungen, akutem Lungenversa-
gen und schliefflich in allen 18 Fillen auch zum Tode der Patienten fithrten [200]. Von
diesen 18 Patienten wiesen 10 ein rupturiertes Aortenaneurysma auf, 6 hatten ein Poly-
trauma erlitten und 2 erhielten komplexe cardiale Revisionseingriffe [200]. Die Autoren
der Studie [200] sehen die Ursachen der Verbrauchskoagulopathien dabei im komplexen
Zusammenspiel von Schock, Hypothermie und wiederholten Bluttransfusionen - und
nicht im Einsatz der maschinellen Autotransfusion [200].

Der Frage, ob polymorphkernige neutrophile Leukozyten durch den Waschvorgang
der maschinellen Autotransfusion nun eigentlich in relevantem Umfang aktiviert werden,
gingen Innerhofer et al. in einer Studie von 2001 [91] nach. Dazu verglichen die Autoren
Chemotaxis-Index sowie basalen und stimulierten respiratory burst der PMNL prd- und
intraoperativer Proben orthopidischer Patienten mit den Werten des per Fresenius
C.A.T.S gewonnenen autologen Erythrozytenkonzentrates [90, 91]. Demnach wiesen die
Leukozyten zwar einen geringen Grad an Aktivierung auf - da dabei jedoch nicht die
Priming-Schwelle erreicht wurde, werten die Autoren die Retransfusion derartiger Leuko-
zyten als unbedenklich [90, 91]. Auch die klinische Datenlage, die auf eine Verbindung
von maschineller Autotransfusion und dem Auftreten von akutem Lungenversagen hin-
weist, bewerten Innerhofer und Wiedermann als diinn [90].

Da fiir einen schidlichen Einfluss von Leukozyten, welche sich im autologen gewa-
schenen Erythrozytenkonzentrat finden, kein gesicherter Beleg vorliegt, werden in den
Vorschldgen zum Qualititsmanagement der maschinellen Autotransfusion [139] auch

keine Leukozytenparameter genannt. Dennoch findet sich in einer Vielzahl von MAT-
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Studien die Konzentration an Leukozyten [80, 85, 87, 89, 94, 97, 99-101, 143] sowie teil-
weise auch deren Elimination [80, 89, 94, 96, 97] unter den betrachteten Parametern. Ni-
here Ausfithrungen dariiber, warum die jeweiligen Leukozytenparameter in den entspre-
chenden Studien Verwendung fanden, bieten nur etwa die Halfte der genannten Arbeiten
(80, 87, 99, 100, 143]. Vor dem Hintergrund, dass Leukozyten im Produkt der MAT-
Geridte mehrheitlich als schiadlich wahrgenommen werden, erscheint es verstidndlich, dass
viele Autoren fiir Leukozyten — wie auch fiir andere unerwiinschte Komponenten des zu
reinigenden Wundblutes - in ihren Studien die Auswaschraten bestimmen. Es sollte je-
doch nicht aufler Acht gelassen werden, dass sich die in den Vorschlagen zum Qualitéts-
management [139] geforderte Auswascheffektivitdt ausschliefllich auf Komponenten der
Plasmafraktion bezieht. Leukozyten hingegen, welche etwas grofler als Erythrozyten sind
[101], finden sich fast vollstindig in den Fraktionen des buffy coat sowie der Erythrozyten
und unterliegen damit nicht der erstrebten Plasmaelimination. Vielmehr wird die Ery-
throzytenfraktion im Qualitaitsmanagement [139] unter dem Aspekt der Ausbeute an Ery-
throzyten betrachtet, was die Entscheidung nahelegt, fiir die ebenfalls in dieser Fraktion
befindlichen Leukozyten gleichfalls die Ausbeute zu bestimmen.

Je nach eingesetztem Testblut ergaben sich in der vorliegenden Studie fiir die Leuko-
zytenausbeute der Sorin Xtra® Durchschnittswerte von 63,0 und 82,5 %. Das Testblut mit
dem niedrigeren Hématokritwert (10 % im Testblut ,,Ortho®) fithrte dabei durchgehend
zu einer grofleren Leukozytenausbeute als das Testblut mit dem hoheren Hamatokritwert
(25 % im Testblut ,,Cardio). Bei relativen Standardabweichungen von durchschnittlich
22,4 % erwiesen sich diese Differenzen in der Leukozytenausbeute jedoch nur in zwei Fl-
len als signifikant und lediglich in einem Fall als hochsignifikant. Unterschiede in der
Leukozytenausbeute, die beim Einsatz von Glocken verschiedener Grof3en auftraten, er-
wiesen sich ebenso als nicht signifikant wie jene, die beim Wechsel vom Standardpro-
gramm in das Programm Pem oder Popt zu verzeichnen waren. Neben der hohen
Schwankungsbreite der Ergebnisse fiel zudem auf, dass sich fiir die 125-ml-Glocke im
Programm Pem unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut bei 4 von 5 Messungen rechne-

risch Leukozytenausbeuten von iiber 100 % ergaben (108,4 %, 123,5 %, 131,3 % und
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137,2 %). Bei Verwendung der 225-ml-Glocke war dies - ebenfalls im Programm Pem -
bei 2 von 6 Messungen der Fall (122,7 und 103,4 %). Der exakten Fehlerquelle dieser im-
plausiblen Ergebnisse wurde im Rahmen dieser Studie nicht nachgegangen. Ein mdglicher
Erklarungsansatz bestiinde darin, dass sich Leukozyten wéhrend der Testlaufe mit dem
Testblut ,,Cardio® an der peripheren Innenwand der jeweiligen Glocke ansammelten, wie
dies Bull et al. bereits beschrieben [198, 199]. Diese an der Glockenwand anheftenden
Leukozyten konnten sich dann wihrend der anschliefSenden Testldufe mit ,Ortho®-
Testblut im Notfallmodus wieder teilweise von der Wand gelost haben und so zur hohen
Leukozytenkonzentration des gewonnenen Produkts beigetragen haben. Als weitere mog-
liche Fehlerquelle kimen Thrombozytenaggregate in Betracht: Aufgrund ihrer Grofle
konnten diese Zellaggregate bei der durchflusszytometrischen Leukozytenzahlung falsch-
licherweise fiir Leukozyten gehalten worden sein und dadurch wiederum eine falsch hohe
Leukozytenkonzentration im gewonnenen Produkt bedingt haben [201-205].

Die meisten Studien, welche auf die Auswaschung von Leukozyten im Rahmen der
maschinellen Autotransfusion eingehen, verwenden als Parameter den prozentualen An-
teil der — im Vergleich zum Ausgangsblut - ,,verloren gegangenen® Leukozyten [80, 89,
94, 96, 97]. Da das Augenmerk in der vorliegenden Studie jedoch auf der Ausbeute an
Leukozyten - also dem prozentualen Anteil der im Vergleich zum Ausgangsblut im Pro-
dukt ,,verbliebenen® Leukozyten - liegt, werden im Folgenden - der besseren Ubersicht-
lichkeit halber - statt der Auswaschraten der oben genannten Studien die korrespondie-
renden Raten der Leukozytenausbeute genannt. Die Umrechnung erfolgte dabei durch
Subtraktion der einzelnen (prozentualen) Eliminationsraten von jeweils 100 %.

Die zum Vergleich der Leukozytenausbeuten verschiedener MAT-Geréte herangezo-
genen Studien [80, 89, 94, 96, 97, 100] verwendeten — mit Ausnahme der Arbeit von
Nitescu et al. [100], deren Testblut einen Hamatokritwert von ca. 38 % aufwies — Aus-
gangsblut mit Himatokritwerten zwischen 14 und 20 %. Leukozytenausbeuten, die sich in
etwa im gleichen Bereich bewegten wie jene der Sorin Xtra®, erzielten nach diesen Studien
die folgenden Geridte: Sorin BRAT 2° mit 61,2 [94] bzw. 70 % [80], Sorin Electa mit 46 %

[97] und New Nature ZITI-2000 mit 61,8 % [94]. Fiur die Gerite Haemonetics Cell
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Saver® 5 und Fresenius C.A.T.S kamen verschiedene Studien zu recht unterschiedlichen
Ergebnissen. So lag nach einer Studie von Serrick et al. [80] die Leukozytenausbeute des
Cell Saver® 5 im Schnitt bei 65 %, wihrend das gleiche Gerit in einer Studie von Geiger et
al. [89] lediglich einen Mittelwert von 13,4 % erreichte. Das Fresenius C.A.T.S zeigte ge-
mafs diesen beiden Studien durchschnittliche Leukozytenausbeuten von 55 [80] bzw.
49,2 % [89], wohingegen Nitescu et al. in einer Studie aus dem Jahr 2002 [100] fiir dieses
Gerit lediglich eine Ausbeute von 19,9 % ermittelten. Niedrigere Leukozytenausbeuten als
die der Sorin Xtra® fanden sich bei den Gerdaten Medtronic autoLog® mit 10,5 [89], 14 [96]
oder 22 % [80], Dideco Compact-A mit (je nach Glockengréfe) 5,6 oder 14,2 % [89],
Haemonetics HaemoLite® 3 mit 12,5 % [89], Haemonetics OrthoPAT® mit 8,3 % [89],
Medtronic Sequestra® mit 9,7 % [89] und Medtronic Sequestra® 1000 mit 34 % [80]. Auf-
fallig waren neben diesem insgesamt sehr breiten Spektrum an Leukozytenausbeuten auch
die hohen Schwankungsbreiten der Ergebnisse der einzelnen Studien. Wihrend Geiger et
al. [89, 96] in den genannten Arbeiten auf die Nennung eines Streuungsmafles der beob-
achteten Parameter verzichteten und Nitescu et al. [100] lediglich die Spannweite der
Leukozytenausbeute anfiihrten (14,5 bis 50,5 % bei einem Median von 19,9 %), lief sich
aus den Angaben der {ibrigen Studien [80, 94, 97] eine mittlere relative Standardabwei-
chung von 44,6 % erschlieflen. Somit lag der Variationskoeffizient dieser Studien etwa
doppelt so hoch wie jener, der sich in der vorliegenden Studie fiir die Leukozytenausbeute
der Sorin Xtra® ergab. Weitere Studien, die zwar keine Leukozytenausbeuten
oder -eliminationsraten betrachteten, dafiir aber immerhin die Konzentration der Leuko-
zyten des gewaschenen Erythrozytenkonzentrates auffithrten, erlangten bei der Bestim-
mung dieses Parameters ebenfalls nur eine mittlere relative Standardabweichung von
51,0 % [85, 101, 143].

Insgesamt erscheint die Aussagekraft des Parameters ,Leukozytenausbeute recht
dirftig. Zum einen herrschen - wie weiter oben bereits dargestellt - widerspriichliche
Ansichten tiber die potentielle Schadlichkeit retransfundierter Leukozyten, sodass nicht
abschliefSend beurteilt werden kann, ob fiir die Gesundheit des Patienten eine mdoglichst

niedrige Konzentration an Leukozyten im gewaschenen Erythrozytenkonzentrat prinzi-
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piell von Vorteil ist. Zum anderen zeigen die in der Literatur beschriebenen [80, 85, 94,
97, 101, 143] und auch in der vorliegenden Studie ermittelten hohen Standardabweichun-
gen, dass eine genaue Bestimmung der Leukozytenzahl im gewaschenen Erythrozyten-
konzentrat offenbar problematisch ist. In zweien der oben genannten Studien [80, 85]
kam zu diesem Zwecke ein nicht ndher spezifizierter ,,Coulter counter” zum Einsatz, in
einer anderen [94] der Himatologieautomat Sysmex SF-3000 (Sysmex Corporation, Kobe,
Japan), welcher die Anzahl an Leukozyten optisch mittels Durchflusszytometrie bestimmt
[206]. Bei den restlichen Studien [85, 97, 101, 143] verzichteten die Autoren auf eine An-
gabe des jeweils verwendeten Messverfahrens. Ob die starken Schwankungen der Leuko-
zytenausbeute und -konzentration durch Phanomene bedingt sind, welche im Rahmen
des Waschvorganges — insbesondere bei mehrfacher Benutzung derselben Glocke - auf-
treten, oder ob sie durch Fehler bei der maschinellen Auszdhlung der Leukozyten verur-
sacht werden, konnte moglicherweise durch die Verwendung spezifischerer Messverfah-
ren - wie beispielsweise der manuellen Auszahlung der Leukozyten oder durch den Ein-

satz von spezifischen Antikorpern - erortert werden.

5.1.9 Heparinelimination

Das Antikoagulans Heparin wird tiberwiegend aus Schweinedarmmukosa gewonnen und
setzt sich aus einer Mischung hochsulfatierter Glykosaminoglykane zusammen [207].
Seine gerinnungshemmende Wirkung beruht in erster Linie auf einem beschleunigenden
Effekt, den es auf den Serinproteaseinhibitor Antithrombin ausiibt [207]. Antithrombin
wiederum hemmt die Aktivitdt der Blutgerinnungsfaktoren ITa (Thrombin) und Xa [207].
Heparin stellt ein probates Mittel dar, um im Rahmen einer maschinellen Wundblutauf-
bereitung die Gerinnung des im Reservoir gesammelten Blutes zu verhindern [149, 150].
Im Verlauf des Waschvorganges sollte das eingesetzte Heparin jedoch mdglichst vollstan-
dig eliminiert werden, um dem Patienten bei der Retransfusion des erzeugten Erythrozy-

tenkonzentrates keine relevante - und in der exakten Hohe unbekannte - Menge an He-
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parin zu verabreichen, da dies mit der Gefahr einer erhohten postoperativen Blutungsnei-
gung einherginge [208].

Die Sorin Xtra® erreichte im Rahmen der vorliegenden Studie eine mittlere Heparin-
elimination von 99,2 %, wobei die relative Standardabweichung der Ergebnisse im Schnitt
lediglich 0,3 % betrug. Unter Verwendung von ,,Ortho“-Testblut (Hamatokrit = 10 %)
lagen die Eliminationsraten mit durchschnittlich 99,7 % in zwei Dritteln der Falle hochsi-
gnifikant hoher als beim Einsatz von ,,Cardio“-Testblut (Hdmatokrit = 25 %), welcher im
Schnitt zu einer Heparinelimination von 98,8 % fiihrte. Auffillig war die relativ niedrige
Eliminationsrate der 225-ml-Glocke: Bei Verwendung von ,Cardio“-Testblut lag diese
mit 96,7 % hochsignifikant unter jenen der anderen Glocken. Sowohl das Programm Popt
als auch das Notfallprogramm erzielten beim Einsatz der 225-ml-Glocke bessere Ergeb-
nisse bei der Heparinelimination als das Standardprogramm - bei erstgenanntem fiel der
Unterschied sogar hochsignifikant aus. Bedenkt man die Resultate der Elimination des
Gesamteiweifles — welche reprisentativ ist fiir die Plasmaelimination, der auch das Hepa-
rin unterliegt — so waren diese abweichenden Ergebnisse der 225-ml-Glocke zu erwarten:
Auch bei der Proteinelimination konnten mit der 225-ml-Glocke lediglich unterdurch-
schnittliche Ergebnisse erzielt werden, wobei insbesondere die Eliminationsrate des Stan-
dardprogramms beim Einsatz von ,,Cardio“-Testblut ins Auge fiel. Bei der Bestimmung
der einzelnen Heparinkonzentrationen der Erythrozytenkonzentrate fiel im Ubrigen auf,
dass diese bei einem Mittelwert von 0,166 IE/ml in ca. einem Drittel der Messungen nur
knapp tber- oder auch unterhalb der Nachweisgrenze von 0,05 IE/ml lagen, welche fiir
das verwendete Test-Kit (Berichrom® Heparin, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Eschborn, Deutschland) angegeben war [160].

Nachdem in den 80er und 90er Jahren des vorigen Jahrhunderts mehrere Studien er-
schienen waren, nach deren Ergebnissen die maschinelle Wundblutaufbereitung eine ho-
he bis nahezu vollstindige Entfernung des im Substrat vorhandenen Heparins erziele
[208-212], nahmen in letzter Zeit nur wenige Arbeiten, die sich mit den Wascheigenschaf-
ten von MAT-Geridten beschiftigten, die Heparinkonzentration des Produkts [87] oder

die Heparinelimination [80] als Parameter auf. In letztgenannter Studie [80] verglichen
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Serrick et al. die Autotransfusionsgerdte Medtronic autoLog®, Sorin BRAT 2°, Fresenius
C.A.T.S, Haemonetics Cell Saver® 5 und Medtronic Sequestra® 1000 hinsichtlich der Qua-
litat des erzeugten Erythrozytenkonzentrates. Als Ausgangsblut kam dabei das im Rah-
men cardiochirurgischer Operationen anfallende Wundblut zum Einsatz. Mit Ausnahme
des Sorin BRAT 2°, welches eine Heparinelimination von 98 % erreichte, erlangten nach
dieser Studie [80] alle genannten MAT-Gerite Eliminationsraten von 99 %. Diese Daten
decken sich sehr gut mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, obgleich der Varia-
tionskoeffizient der Ergebnisse der Arbeit von Serrick et al. [80] mit durchschnittlich
2,4 % etwa 8-mal so hoch lag wie in dieser Studie. Geiger et al. gaben in einer Arbeit aus
dem Jahr 1998 [89] fiir das Produkt der 7 von ihnen getesteten MAT-Gerdte Heparinkon-
zentrationen von 0,1 bis 1,17 IE/ml bei einem Mittelwert von 0,57 IE/ml an. Die besagten
7 Gerite umfassten Medtronic autoLog®, Fresenius C.A.T.S, Haemonetics Cell Saver® 5,
Dideco Compact-A (Glocken der Grofle 225- und 55-ml), Haemonetics HaemolLite® 3,
Haemonetics OrthoPAT® und Medtronic Sequestra®. Der Aussagekraft dieser Ergebnisse
sind jedoch Grenzen gesetzt, zumal in besagter Studie [89] nicht aufgefithrt wurde, welche
Konzentration an Heparin das jeweils verwendete Ausgangsblut aufwies. Eine weitere
Studie zu den Waschqualitdten verschiedener MAT-Gerite veroffentlichten Burman et al.
2002 [87]. Da die Autoren fiir keinen der untersuchten Parameter signifikante Unter-
schiede zwischen den Gerdten Sorin BRAT 2°, Fresenius C.A.T.S, Haemonetics Cell
Saver® 5, Dideco Compact-A und Medtronic Sequestra® feststellten, gaben sie keine Aus-
kiinfte iber die Ergebnisse der einzelnen Apparate. Die Bestimmung der Heparinkonzen-
tration im Erythrozytenkonzentrat ergab in dieser Studie [87] fiir alle untersuchten Gerite
einen Median von 0,3 IE/ml bei einer Spannweite von 0 bis 4,0 IE/ml — im Reservoir lagen
bei einem Median von 6,3 IE/ml Konzentrationen zwischen 1,3 und 22,9 IE/ml vor.

Auch wenn es bei der Anwendung der Sorin Xtra® - gemif3 den Daten der vorliegen-
den Studie - nicht zu einer vollstindigen Auswaschung des vor der maschinellen Aufbe-
reitung vorliegenden Heparins kommt, so findet doch stets eine ganz erhebliche Reduk-
tion desselben statt. Zumindest beim Einsatz der 125- oder der 175-ml-Glocke kann in

den Programmen Pstd und Popt mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit von einer mindestens
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99-prozentigen Heparinelimination ausgegangen werden. Eine stirkere Verdiinnung des
Wundblutes - bei gleichbleibend hoher Heparinkonzentration dieses Blutes - fiihrt dabei
nochmals zu einer Verbesserung der Heparinelimination. Diese Daten stiitzen auch die
Ergebnisse einer Studie von Serrick et al. [80], in welcher die Autoren bei einigen anderen
MAT-Geriten ebenfalls Heparineliminationsraten von etwa 99 % verzeichneten.

Fiir den klinischen Einsatz ist die Frage, welche Menge an Heparin dem Patienten mit
jeder verabreichten Transfusionseinheit zusétzlich zugefithrt wird meist interessanter als
die prozentuale Eliminationsrate. Das folgende Beispiel soll ndher auf diese Fragestellung
eingehen: Eine Transfusionseinheit basierend auf einer Vollblutspende von 500 ml be-
inhaltet bei einem Hamatokrit von 45 % insgesamt 225 ml Erythrozyten. Um ein ver-
gleichbares Volumen an Erythrozyten zu erhalten, bedarf es etwa 3 Fiillungen der 125-ml-
Glocke der Xtra®. Die so gewonnene ,autologe Transfusionseinheit® enthalt nach den Er-
gebnissen der vorliegenden Studie ca. 23 IE Heparin. Bedenkt man, dass im Rahmen der
Thromboseprophylaxe im Schnitt etwa 500 IE Heparin pro Stunde zur Anwendung
kommen [213], so kann man davon ausgehen, dass eine Gabe von 23 zusitzlichen IE He-

parin keinen klinisch relevanten Einfluss auf den Gerinnungsstatus des Patienten austibt.

5.1.10 Albuminelimination

Albumine nehmen im Blutplasma Transportfunktionen war und tragen entscheidend zur
Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks bei [191]. Da sie einen Anteil von ca.
60 % an der Gesamtmasse der Plasmaproteine ausmachen [191], war davon auszugehen,
dass ihre Elimination parallel zu jener des Gesamtproteins verlaufen wiirde. Die in der
vorliegenden Studie erhobenen Daten bestdtigten diese Annahme: Zwischen den Ergeb-
nissen der Elimination des Gesamtproteins und der des Albumins ergaben sich in keinem
einzigen Falle signifikante Differenzen (P > 0,222). Die Aussagekraft der beiden Parame-
ter ,,Albuminelimination® und ,,Proteinelimination® ist daher als nahezu identisch anzu-
sehen - lediglich die Schwankungsbreite der Ergebnisse dieser beiden Parameter unter-

schied sich minimal zu Ungunsten der Albuminelimination.
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5.1.11 Thrombozytenausbeute

Thrombozyten spielen sowohl in der normalen Himostase als auch bei thrombotischen
Storungen eine entscheidende Rolle [214]. Was die maschinelle Autotransfusion anbe-
langt, herrscht Uneinigkeit dariiber, ob generell eine moglichst hohe Thrombozytenaus-
waschrate anzustreben ist [80, 100], oder eine mdglichst niedrige [215]. Einerseits bedingt
eine niedrige Auswaschrate eine Retransfusion relativ grofler Mengen - moglicherweise
aktivierter - Thrombozyten, was zu Koagulopathien fithren konnte [100]. Andererseits
kann eine hohe Thrombozytenauswaschrate - vor allem beim Einsatz der maschinellen
Autotransfusion in Kombination mit extrakorporaler Zirkulation - zum Verlust grof3er
Mengen an Thrombozyten und somit zu einer hdmorrhagischen Diathese fithren [215].
Eine wichtige Rolle bei der Uberlegung, ob Thrombozyten nun geborgen oder verworfen
werden sollten, spielt dabei die Frage, in welchem Umfang diese widhrend dem Absaugen
des Wundblutes und dessen Aufbereitung aktiviert oder beschadigt wurden [100]. Die
Studienlage zu dieser Fragestellung ist bisher allerdings noch recht iiberschaubar [93]. In
einer Arbeit aus dem Jahr 2010 befassten sich Oswald et al. [93] mit Konzentration, Akti-
vierung und Funktionalitdt von Thrombozyten in autologem gewaschenem Erythrozy-
tenkonzentrat, welches mittels Fresenius C.A.T.S gewonnen wurde. Da sich in besagtem
Erythrozytenkonzentrat nur geringe Mengen an Thrombozyten fanden und diese in ihrer
Funktionalitét stark eingeschrdnkt waren, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass durch
die Retransfusion dieses Konzentrates wohl keine signifikante Beeintrichtigung der Ha-
mostase des Patienten zu erwarten sei [93]. Dennoch finden sich in sehr vielen Studien,
die sich mit der Waschqualitdt von MAT-Gerdten auseinandersetzen, die im Produkt vor-
liegende Thrombozytenkonzentration [67, 80, 85, 89, 94, 97, 100, 101, 143] oder die
Thrombozytenelimination [67, 80, 89, 94, 97] unter den betrachteten Parametern. Nahere
Ausfiihrungen dariiber, welche Aussagekraft die jeweiligen Autoren diesen Parametern
zumaflen, fanden sich dabei nur in etwa einem Drittel der genannten Arbeiten [67, 80,
100, 143]. Weitgehender Konsens besteht allerdings darin, nicht die Ausbeute [100], son-

der die Elimination an Thrombozyten zu bestimmen [67, 80, 89, 94, 96, 97]. Dieser Um-



5.1 Maschinelle Aufbereitung von Erythrozyten | 189

stand ist wohl darauf zuriickzufithren, dass Thrombozyten im Rahmen der maschinellen
Autotransfusion zumeist als schadlich wahrgenommen werden. Dabei sollte allerdings
bedacht werden, dass sich die in den Vorschldgen zum Qualitdtsmanagement [139] gefor-
derte Auswascheffektivitat ausschlieSlich auf Komponenten der Plasmafraktion bezieht.
Thrombozyten finden sich mit einer Dichte von etwa 1,046 bis 1,055 g/ml [216] jedoch
zum grofiten Teil in der Fraktion des buffy coat sowie der Erythrozyten und unterliegen
somit nicht der Plasmaelimination. Da ebendiese Erythrozytenfraktion méoglichst voll-
standig geborgen werden sollte, liegt es jedoch nahe, auch fiir die grofiteils in dieser Frak-
tion befindlichen Thrombozyten die Ausbeute zu bestimmen.

Ein grofles Problem bei der Interpretation der Thrombozytenparameter stellt die Art
der hierbei verwendeten Messmethode dar. In zweien [80, 85] der 11 oben genannten
Studien [67, 80, 85, 87, 89, 94, 96, 97, 99-101, 143] kam ein nicht ndher spezifizierter
»Coulter counter” zum Einsatz, in einer [94] der Hdmatologieautomat Sysmex SF-3000
(Sysmex Corporation, Kobe, Japan) und in einer weiteren [99] das Gerdt Sysmex K-1000,
wihrend den restlichen Studien [80, 85, 89, 96, 97, 100, 101, 143] kein Hinweis auf die
verwendete Messmethode zu entnehmen war. Zur Bestimmung der Thrombozytenkon-
zentration nutzen dabei die beiden genannten Gerite von Sysmex das Widerstandsmess-
prinzip - alternativ auch als Impedanzmessung bezeichent — [217, 218], auf welchem auch
typischerweise der sogenannte ,,Coulter counter® basiert. Da dieses Messprinzip zur Be-
stimmung der Thrombozytenkonzentration im Routinelabor weitverbreitet ist [219], liegt
die Wahrscheinlichkeit recht hoch, dass es auch in vielen der restlichen Studien zum Ein-
satz kam. Ein Schwachpunkt der Impedanzmessung ist jedoch die Tatsache, dass im Prin-
zip alle Partikel als Thrombozyten gezdhlt werden, die in etwa deren Grofle aufweisen
[219]. Solche Partikel konnen beispielsweise kleine Erythrozyten oder Immunkomplexe
sein [219], aber auch Zellfragmente und zerstorte Zellen [93], wie sie vor allem im Rah-
men der maschinellen Autotransfusion aufgrund der Traumatisierung der Blutzellen im
Wundgebiet und wéhrend des Aufbereitungsprozesses zu erwarten sind. Lorentz et al.
untersuchten daher in einer Studie aus dem Jahr 2000 [92] das Ausmaf dieser Storanfal-

ligkeit. Hierbei kam zum einen das auf dem Widerstandsmessprinzip beruhende Gerit
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Sysmex K-4500 zum Einsatz, zum anderen - als Referenzmethode — das Durchflusszyto-
meter FACScan® (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose, CA, USA) [92].
Die hohe Spezifitit der Durchflusszytometrie wurde durch Markierung der Thrombozy-
ten mittels eines spezifischen monoklonalen Antikorpers gegen CD42a gewahrleistet [92].
Dabei zeigte sich, dass die mit dem Widerstandsmessprinzip bestimmten Thrombozyten-
konzentrationen um das 5- bis 12-fache hoher lagen als die durchflusszytometrisch be-
stimmten Werte [92]. Aufgrund dieser hohen Diskrepanz der Ergebnisse zogen die Auto-
ren die Schlussfolgerung, dass die Impedanzmessung weder zur Bestimmung des Throm-
bozytengehalts von ungewaschenem Wundblut, noch zu der von gewaschenem Erythro-
zytenkonzentrat geeignet sei [92].

Die in der vorliegenden Studie fiir das MAT-Gerét Sorin Xtra® ermittelten Thrombo-
zytenausbeuten bewegten sich mit einem Minimum von 12,5 und einem Maximum von
53,9 % um einen Mittelwert von 27,3 %. Bei einer mittleren relativen Standardabweichung
von 44,5 % ergaben sich fiir die Thrombozytenausbeute kaum signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Waschprogrammen und den verschiedenen Hématokritwerten
des verwendeten Testbluts.

Wie bereits oben erwdhnt, wird in den meisten Studien, die im Rahmen der maschi-
nellen Autotransfusion auf die Auswaschung von Thrombozyten eingehen, als Parameter
der prozentuale Anteil der — im Vergleich zum Ausgangsblut — eliminierten Thrombozy-
ten verwendet [67, 80, 89, 94, 96, 97]. Da in der vorliegenden Studie — wie auch in der
Arbeit von Nitescu et al. [100] - die Thrombozytenausbeute — also der prozentuale Anteil
der im Vergleich zum Ausgangsblut im Produkt ,verbliebenen Thrombozyten - als
Parameter dient, werden im Folgenden - der besseren Ubersichtlichkeit halber - statt der
Auswaschraten der oben genannten Studien die korrespondierenden Raten der Throm-
bozytenausbeute genannt. Die Umrechnung erfolgte dabei durch Subtraktion der einzel-
nen (prozentualen) Eliminationsraten von jeweils 100 %.

Die genannten Studien [67, 80, 89, 94, 96, 97, 100] befassten sich insgesamt mit 11
verschiedenen MAT-Gerdten: Medtronic autoLog®, Sorin BRAT 2°, Fresenius C.A.T.S,

Haemonetics Cell Saver® 5, Dideco Compact-A, Sorin Electa, Haemonetics HaemoLite® 3,
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Haemonetics OrthoPAT®, Medtronic Sequestra®, Medtronic Sequestra® 1000 und New
Nature ZITI-2000. Die Thrombozytenausbeuten dieser Gerite lagen gemaf3 der oben ge-
nannten Studien im Schnitt bei 11,1 %, wobei die niedrigste Ausbeute mit lediglich 1 %
fiir das Gerdt Medtronic autoLog® [80], die hochste mit 32 % fiir das Gerit Sorin BRAT 2°
[80] verzeichnet wurde. Damit lagen die Thrombozytenausbeuten dieser Studien [67, 80,
89, 94, 96, 97, 100] deutlich unter den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Zudem fiel
auf, dass die gleichen Gerite in verschiedenen Studien oft sehr unterschiedliche Ergebnis-
se der Thrombozytenausbeute zu verzeichnen hatten: So erzielte das BRAT 2° einmal 14,1
[94] und einmal 32 % [80], das autoLog® Werte von 1 % [80], 5% [96] und 11,4 % [89],
das C.A.T.S Ausbeuten von 3,7 % [100], 7 % [80] und 24,8 % [89] sowie der Cell Saver® 5
Ergebnisse von 8,1 [89] und 14 % [80].

Wie die oben bereits genannte Studie von Lorentz et al. [92] nahelegt, messen die in
der Routinediagnostik eingesetzten Blutbildautomaten wohl eher Zelltriimmer statt
Thrombozyten. Gestiitzt wird diese These auch durch die offenbar schlechte Reprodu-
zierbarkeit der Ergebnisse verschiedener MAT-Gerite. Eine Bestimmung der Thrombo-
zytenausbeute, -elimination oder -konzentration im Rahmen eines Qualititsmanage-

ments ist daher — zumindest mittels Impedanzmessung — nicht zu empfehlen.
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5.2 Maschinelle Aufbereitung von Thrombozyten

5.2.1 Begriffsklairung ,, Thrombozytenkonzentrate®

Wie Dohan Ehrenfest et al. in einem Leserbrief an das Journal of Biomedical Materials
Research im Jahr 2010 [220] umfassend darstellten, ist die Namensgebung und der Inhalt
verschiedener Arten von Thrombozytenkonzentraten ein kontrovers diskutiertes Thema.
So sollte gemaf? diesen Autoren der Oberbegriff ,,platelet-rich plasma (PRP)“ je nach Ho-
he der Konzentration an zusitzlich in diesem Prdparat vorhandenen Leukozyten unter-
teilt werden in leukozytenarmes ,pure PRP (P-PRP)“ oder leukozytenreiches , L-PRP*
[220]. Nach dem Vorschlag der genannten Autoren sollten diese Praparate nach ihrer
Aktivierung - welche beispielsweise mittels Thrombin erfolgen kann - als ,,P-PRP gel®
bzw. ,,L-PRP gel“ bezeichnet werden [220]. Marx definierte im Jahr 2001 [144] , platelet-
rich plasma“ ebenfalls lediglich als autologes Plasma, dessen Thrombozytenkonzentration
tiber dem Normalwert von 150.000 bis 350.000 Thrombozyten pro Mikroliter liegt, merk-
te aber zugleich an, dass eine positive Wirkung auf die Heilung von Knochen- und
Weichteilgewebe bis dahin nur fiir ,,PRP“ mit einer Konzentration von 1.000.000 Throm-
bozyten pro Mikroliter nachgewiesen wurde. Des Weiteren fiihrte Marx an, dass es zur
Erstellung von ,,echtem PRP“ nétig sei, das Ausgangsblut nacheinander mit zwei unter-
schiedlichen Intensititen zu zentrifugieren [144]. ,Plattchenreiches Plasma", welches als
Basis von Analyseverfahren wie der Aggregometrie nach Born dienen soll, wird dem-
gegeniiber laut Weiflbach [221] durch einfache Zentrifugation bei niedriger Tourenzahl
erzeugt. Breddin empfiehlt zur Gewinnung eines solchen ,,PRP* eine einfache Zentrifuga-
tion der frischen Blutproben fiir 4 min bei 500 g,, wodurch wohl Konzentrationen von
150.000 bis 450.000 Thrombozyten pro Mikroliter zu erwarten sind [222].

Somit findet der Begriff ,,PRP“ fiir eine Reihe recht unterschiedlicher Priaparate Ver-
wendung - doch auch der Begriff ,platelet-poor plasma (PPP)“ [222] birgt Verwechs-
lungsgefahr. So sollte beispielsweise ein Zwecks Verdiinnung von ,plittchenreichem

Plasma“ verwendetes und extra per Zentrifugation gewonnenes ,,plattchenarmes Plasma“
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nach WeifSbach hochstens eine Konzentration von 10.000 Thrombozyten pro Mikroliter
enthalten [221]. In der Bedienungsanleitung der Sorin Electa findet der Begriff ,,PPP“
hingegen Verwendung, um den Teil des wihrend der Apherese abgeschiedenen Plasmas
zu beschreiben, welcher nicht den buffy coat enthalt [149]. Fiir dieses ,,PPP“ konnte im
Rahmen der vorliegenden Studie eine durchschnittliche Konzentration von 71.250
Thrombozyten pro Mikroliter bestimmt werden, was natiirlich nicht der oben genannten
Definition von WeifSbach entspricht.

Um mégliche Fehlinterpretationen dieser mehrdeutigen Begriffe zu vermeiden, wur-
de in der vorliegenden Studie weitestgehend auf die Benutzung der Ausdriicke ,,PPP“ und
~PRP“ verzichtet. Stattdessen fanden die neutraleren Bezeichnungen ,buffy coat plasma“
(BCP) und ,,pure plasma“ (PP) Verwendung. Dabei entspricht das BCP jener im Rahmen
der Apherese abgeschiedenen Plasmafraktion, welche den bufty coat enthilt, wihrend das

PP im Umbkehrschluss keine Anteile des buffy coat aufweisen sollte.

5.2.2 Thrombozytenkonzentration

Sowohl Sorin Electa als auch Sorin Xtra® vermochten es in der vorliegenden Studie mittels
der Aphereseprogramme ein BCP zu erzeugen, das gemiafl Marx [144] aufgrund seiner
Thrombozytenkonzentration von iiber 1.000 /nl als ,,PRP“ bezeichnet werden konnte und
somit prinzipiell als Mittel zur Unterstiitzung der Wundheilung geeignet wire. Wahrend
die beiden Geridte dabei keine signifikanten Unterschiede in der Thrombozytenausbeute
aufwiesen, zeigte sich, dass die 225-ml-Glocke in beiden Gerdten meist zu einer signifi-
kant besseren Ausbeute fiihrte, sodass dieser Glocke bei einer niedrigen Thrombozyten-

konzentration im Ausgangsblut der Vorzug gegeben werden sollte.
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5.2.3 Qualititsparameter der Thrombozyten

5.2.3.1 Allgemeines

Unabhiéngig davon, ob das gewonnene BCP als ,,PRP* zur Verbesserung der Wundhei-
lung oder als ,autologes Plittchenkonzentrat® zur Reinfusion nach cardiopulmonalem
Bypass zum Einsatz kommen soll, ist es erstrebenswert, dass die darin enthaltenen
Thrombozyten intakt und méglichst wenig aktiviert sind. Da die Intention der Verwen-
dung von ,autologem Thrombozytenkonzentrat® darin besteht, die durch praoperative
Apherese isolierten Thrombozyten nicht der Belastung durch den cardiopulmonalen By-
pass — bestehend unter anderem aus Scherstress, der unphysiologischen Oxygenierung
und dem Kontakt mit kiinstlichen Membranen - auszusetzen, und so deren Aktivierung
zu verhindern [111], ist es leicht nachvollziehbar, dass eine derartige Aktivierung auch
nicht wahrend der Apherese auftreten sollte.

Bei ,,PRP“, das zum Zwecke der Wundheilung eingesetzt werden soll, ist eine Aktivie-
rung zwar prinzipiell erwiinscht und wird daher meist auch durch Zugabe von Thrombin
oder dhnlichen Plattchenaktivatoren ausgelost — dies sollte nach Marx [144] allerdings
erst unmittelbar vor der Anwendung des ,,PRP“ erfolgen, da Thrombozyten nach ihrer
Aktivierung innerhalb von 10 Minuten ca. 70 % der in ihnen gespeicherten - und fiir die
Wundheilung bedeutenden - Wachstumsfaktoren ausschiitten [144]. Zur Beurteilung der
Qualitdt verschiedener Aphereseverfahren ist es daher essentiell, die Verfassung der dabei
gewonnenen Thrombozyten zu bewerten. Aufgrund der funktionellen Komplexitat der
Thrombozyten existiert dabei eine Vielzahl an Testverfahren, welche die Thrombozyten
unter verschiedenen Gesichtspunkten betrachten [223]. Mehrere Autoren beklagen dabei
die mangelnde Korrelation zwischen den Ergebnissen der Tests in vitro und der Funktion

sowie der Uberlebensfahigkeit der Thrombozyten in vivo [224-227].
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5.2.3.2 pH-Wert

Um das Jahr 1970 stellten Murphy et al. [228] bei phasenmikroskopischen Untersuchun-
gen von Thrombozytenkonzentraten fest, dass es unterhalb eines pH-Wertes von 6,0 zu
dramatischen morphologischen Veranderungen der Thrombozyten kam, welche mit
einem abrupten Verlust ihrer Lebensfahigkeit in vivo einhergingen [228, 229]. Ebenso
eindrucksvolle morphologische Verdnderungen traten bei pH-Werten tiber 7,2 auf - und
auch in diesem Falle erwies sich die Lebensfihigkeit der Thrombozyten in vivo als beein-
trachtigt [229].

Als giinstig fiir die Lagerung von Thrombozytenkonzentraten sahen besagte Autoren
hingegen einen pH-Wert zwischen 6,8 und 7,2 an [229]. Die empfohlenen Grenzen des
pH-Wertes fiir die Qualititskontrolle von Thrombozytenkonzentraten legten Murphy et
al. im Jahr 1994 [230] mit 6,2 bis 7,6 jedoch deutlich grof3ziigiger aus. Auf eine Bestim-
mung des pH-Wertes — welche sich ohnehin recht unkompliziert gestaltet — sollte bei der
Beurteilung von Thrombozytenkonzentraten und &hnlichen Préparaten folglich nicht
verzichtet werden.

Der mittlere pH-Wert des BCP der im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten
MAT-Gerite ,Electa® und ,, Xtra®“ lag mit 7,26 bzw. 7,14 knapp iiber bzw. unter der von
Murphy et al. [229] als besonders giinstig definierten Obergrenze von 7,20. Im BCP beider
Gerite kam es wahrend einer sechsstiindigen Lagerung zu einer signifikanten Abnahme
des pH-Wertes, sodass sich nach diesem Zeitraum auch der pH-Wert des von der Electa

erzeugten BCP in dem von Murphy et al. [229] empfohlenen Bereich wiederfand.

5.2.3.3 Reaktion der Thrombozyten auf hypotonen Stress

Einen weiteren Parameter, der gemaf3 unterschiedlichen Studien [230-232] in angemesse-
ner Korrelation zur Lebensfahigkeit von Thrombozyten in vivo steht, stellt die hypotonic
shock response (HSR) dar. Sie ist ein Indikator fiir die Féhigkeit der Thrombozyten, nach
einer durch die Zugabe von hypotoner Losung bedingten Anschwellung wieder ihre ur-

spriingliche Grofle zu erlangen [165]. Die Beobachtung dieser Volumenschwankungen
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erfolgt durch eine photometrische Registrierung der parallel auftretenden Transmissions-
dnderungen: Beim Anschwellen sinkt der Brechungsindex der Thrombozyten und die
Lichttransmission erhoht sich, beim Abschwellen steigt der Brechungsindex und die
Lichttransmission sinkt wieder [165].

In der vorliegenden Studie ergaben sich weder fiir das Gerat ,Electa®, noch fiir das
Gerdt ,Xtra® signifikante Unterschiede zwischen den HSR-Regenerationsraten der
Thrombozyten des Testbluts und des BCP. Fiir das BCP der Xtra® ergab sich eine durch-
schnittliche HSR-Regenerationsrate von 50,3 %, fiir das BCP der Electa eine von 62,5 %.
Diese Diskrepanz erwies sich als hochsignifikant - ebenso hochsignifikant war jedoch
auch der Unterschied zwischen den HSR-Regenerationsraten des Testbluts der beiden
Gerite, welche Mittelwerte von 56,2 bzw. 67,6 % aufwiesen.

Shanwell et al. publizierten im Jahr 2006 eine Studie [233], in der die Autoren fiir
Thrombozytenkonzentrat, welches mittels des Zellseparators ,, Trima® (Softwareversion
4.02, CaridianBCT, Inc., Lakewood, CO, USA) erzeugt wurde, eine HSR von 57,1 % anga-
ben. Dies entspriche dem Niveau, auf dem sich auch die HSR-Regenerationsraten der im
Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten MAT-Geridte befanden. Eine Studie von
Rock et al. [234] erbrachte fiir die Trima® (Softwareversion 4.0) mit durchschnittlich 69 %
etwas hohere Ergebnisse — allerdings bei einer prozentualen Standardabweichung von
30,4 %. Wie Shanwell et al. [233] bestdtigen, bestehen zwischen den Thrombozyten ver-
schiedener Spender oft erhebliche Unterschiede in deren Uberlebensfihigkeit. Das Aus-
gangsblut dieser Spender — gewonnen vor der Durchfiihrung der Apherese - findet be-
ziiglich einer Bestimmung der HSR jedoch in der Mehrzahl der Studien, die diesen Para-
meter zur Quantifizierung der Lebensfiahigkeit der Thrombozyten heranziehen, keine
Verwendung [231, 233-236]. Die nach den Daten der vorliegenden Studie auftretenden,
hochsignifikanten Unterschiede zwischen den HSR-Regenerationsraten verschiedener
Ansdtze an Spenderblut lassen es jedoch angeraten erscheinen, auch die HSR des Aus-

gangsblutes zwecks besserer Vergleichbarkeit derartiger Studien zu beriicksichtigen.
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5.2.3.4 Morphologie der Thrombozyten

Neben der Erfassung der hypotonic shock response zéhlt nach Murphy et al. [230] auch
die Beurteilung der Morphologie der Thrombozyten mittels Phasenkontrastmikroskopie
zu jenen Messmethoden in vitro, deren Ergebnisse gut mit der Lebensfihigkeit der
Thrombozyten in vivo korrelieren. Laut Murphy und Gardner [229] kann generell davon
ausgegangen werden, dass die Lebensfihigkeit der Thrombozyten gut erhalten bleibt,
wenn diese eine normale, diskoide Form beibehalten. Mit einem Verlust der Lebensfahig-
keit assoziierten die genannten Autoren [229] hingegen in erster Linie einen Ubergang
von der diskoiden Form hin zu einer sphirischen Form, sowie eine generalisierte Degra-
nulation der Thrombozyten - Verdnderungen also, die das morphologische Korrelat einer
Aktivierung der Thrombozyten darstellen [162]. Dass zur Durchfithrung der phasenkon-
trastmikroskopischen Bestimmung der Thrombozytenmorphologie eine dafiir hinrei-
chend qualifizierte Person noétig ist, kann ebenso als Nachteil der Methode gewertet wer-
den wie die recht hohe Subjektivitit der Ergebnisse.

Fiir die beiden in der vorliegenden Studie untersuchten MAT-Gerite ,,Electa“ und
»Xtra® ergaben sich hinsichtlich der Morphologie der per Apherese gewonnenen
Thrombozyten keine signifikanten Unterschiede. Ein von Murphy et al. [229] fiir die Le-
bensfihigkeit der Thrombozyten als duflerst ungiinstig beschriebenes Uberwiegen der

sphérischen Form lief3 sich dabei fiir keines der beiden Gerdte ermitteln.

5.2.4 Aktivierung der Thrombozyten - 3-Thromboglobulin

Zur Quantifizierung des Grads der Aktivierung von Thrombozyten bietet sich B-Throm-
boglobulin als recht verldsslicher Parameter an [237-239]. Als plattchenspezifisches Prote-
in liegt B-Thromboglobulin physiologischerweise in den a-Granula der Thrombozyten
vor [170]. Bei einer Aktivierung der Thrombozyten wird es zusammen mit den anderen
Inhaltsstoffen der o--Granula nach extrazellular sezerniert [170], wo es mit Hilfe eines
enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA) quantifiziert werden kann [181]. Untersu-

chungen von Matzdorff et al. [240] zeigten, dass der Nachweis von B-Thromboglobulin
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eine sensitivere Methode zur Bestimmung der Thrombozytenaktivierung darstellt als die
Aggregometrie. Taylor [241] sowie Murphy et al. [230] wiesen allerdings darauf hin, dass
die Ergebnisse der B-Thromboglobulinbestimmung in Thrombozytenkonzentraten nicht
mit der Lebensfihigkeit dieser Thrombozyten in vivo korrelieren.

In der vorliegenden Studie wies das BCP der Gerite ,Electa und , Xtra®® durch-
schnittliche B-Thromboglobulinkonzentrationen von 2.561 bzw. 2.220 IE/ml auf. Vergli-
chen mit dem zugrunde liegenden Testblut stellte dies zwar eine Erh6hung auf das etwa
18- bzw. 17-fache des Ausgangswertes dar, bedenkt man jedoch, dass bei maximaler Akti-
vierung der Thrombozyten - welche beispielsweise mittels Zugabe von Thrombin erfol-
gen kann - durchaus B-Thromboglobulinkonzentrationen von tiber 24.000 IE/ml erreicht
werden konnen [242], so lassen die fiir die beiden genannten Gerdte ermittelten Konzen-
trationen eher auf eine geringfiigige Aktivierung der Thrombozyten riickschlief3en.

Auf einem dhnlichen Niveau ist geméfs den Daten einer Studie von McLeod et al.
[243] auch das Ausmaf} der Aktivierung von Thrombozyten anzusiedeln, welche durch
Einsatz des Zellseparators ,,COBE® Spectra“ (CaridianBCT, Inc., Lakewood, CO, USA)

gewonnen wur den.

5.2.5 Aktivierung der Thrombozyten - 16sliches P-Selektin

Im Gegensatz zu B-Thromboglobulin, welches sich in den a-Granula der Thrombozyten
findet, ist das Transmembranprotein P-Selektin (auch: GMP140 = granule membrane
protein 140, CD62P = cluster of differentiation 62 P, PADGEM = platelet activation
dependent granule external membrane protein oder SELP = Selektin P) in der Membran
ebendieser oi-Granula [170, 181] lokalisiert. Kawabata et al. [244] konnten nachweisen,
dass 1osliches P-Selektin (sP-Selektin) — eine Variante des P-Selektins, welcher offenbar
die zur Verankerung nétige Transmembrandomine fehlt [176-179] - von aktivierten
Thrombozyten sezerniert wird. Ein Vorteil der Konzentrationsbestimmung von 16slichem
P-Selektin gegeniiber jener von -Thromboglobulin besteht darin, dass erstere im Gegen-

satz zu letzterer kaum durch den Einsatz verschiedener Antikoagulantien oder unter-
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schiedliche Methoden der Plasmapréiparation beeintrachtigt wird [181]. Dariiber hinaus
scheinen die beiden Substanzen Indikatoren unterschiedlicher physiologischer Aspekte
der Thrombozytenaktivierung zu sein [181].

Das von der Sorin Xtra® im Rahmen der vorliegenden Studie erzeugte BCP wies eine
durchschnittliche sP-Selektinkonzentration von 49,1 ng/ml auf, womit diese signifikant
niedriger lag als jene der Electa, welche einen Wert von 61,8 ng/ml erreichte.

Tynngard et al. [231] bestimmten in Thrombozytenkonzentraten, welche mittels der
Zellseparatoren ,,COBE® Spectra Version 7.0 LRS Turbo® (CaridianBCT, Inc., Lakewood,
CO, USA) oder , Trima Accel® Version 5.0 LRS“ (ebenfalls CaridianBCT) erzeugt und
dann fiir einen Tag bei 22°C auf einem Thrombozytenagitator gelagert wurden,
sP-Selektinkonzentrationen von 55 bzw. 53 ng/ml. Die sP-Selektinkonzentrationen dieser
fiir einen Tag gelagerten Thrombozytenkonzentrate lagen damit niedriger als jene der fiir
sechs Stunden gelagerten BCP-Proben der Gerite ,Electa® und , Xtra®“, welche 74,8 bzw.

60,4 ng/ml betrugen.

5.2.6 Funktionalitit der Thrombozyten - Aggregometrie

Zur Beurteilung der Funktionalitit von Thrombozyten findet gemeinhin die Aggregome-
trie nach Born Verwendung [222, 245, 246], welche vielen Forschern als der Goldstandard
gilt [223, 245]. Das urspriinglich von Born beschriebene Verfahren [168] basiert auf der
durch die Zugabe von Adenosindiphosphat (ADP) hervorgerufenen Aggregation von
Thrombozyten. Besagte Aggregation duflert sich in der Ausbildung von Plittchenagglo-
meraten, welche verglichen mit einzelnen Blutpldttchen unter anderem eine geringere
Lichtstreuung verursachen [169]. Dies wiederum fithrt zu einer Zunahme der Licht-
transmission, welche von einem speziellen Plittchenaggregometer erfasst und als Aggre-
gationskurve ausgegeben wird [168, 169].

Abweichend von dieser 1962 beschriebenen Methode [168] fand in der vorliegenden
Studie statt ADP das Antibiotikum Ristocetin Verwendung. Ristocetin induziert eine

Bindung des Willebrand-Faktors an den GPIb/IX-Komplex und dadurch eine Agglutina-
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tion der Thrombozyten, welche zwar begrifflich von der oben genannten Aggregation
abzugrenzen ist, letztlich jedoch ebenfalls zur Ausbildung von Thrombozytenagglomera-
ten fithrt [168]. Im Gegensatz zur Aggregation durch andere Induktoren ist die durch
Ristocetin vermittelte Agglutination allerdings nicht an das Vorliegen vitaler Thrombozy-
ten gebunden [221].

Als grofiter Nachteil der Aggregometrie ist neben der anspruchsvollen technischen
Durchfithrung vor allem der Umstand zu nennen, dass diese kaum standardisiert ist und
eine vergleichende Gegeniiberstellung der Ergebnisse verschiedener Labore daher nur
sehr vage Aussagen zulédsst [222, 245].

In der vorliegenden Studie wies das BCP der MAT-Gerite ,Electa® und ,Xtra™
gegeniiber dem Ausgangsblut signifikant bis hochsignifikant niedrigere Aggregationsra-
ten auf, die im Schnitt bei 87,3 bzw. 85,6 % lagen. Zwischen den beiden Geriten waren
keine signifikanten Unterschiede der Aggregationsraten auszumachen und auch die nach
sechsstiindiger Lagerung in beiden Geriten zu beobachtenden Abnahmen besagter Raten
erwiesen sich als nicht signifikant. Die niedrigen Variationskoeffizienten von 3,4 bzw.
2,5 % lieflen dabei auf geringfiigig ausgepriagte Schwankungen der Thrombozytenfunk-

tionalitat wahrend der einzelnen Testlaufe schliefden.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund

Maschinelle Aufbereitung und Retransfusion von intra- oder postoperativ gesammeltem
Wundblut stellt eine etablierte Moglichkeit dar, den Bedarf an allogenen Blutprodukten
zu senken [44, 45, 77, 78]. Da durch sorgfiltige Auswahl von Blutspendern und den Ein-
satz moderner labordiagnostischer Verfahren das Auftreten transfusionsassoziierter In-
fektionen mit Hepatitis C oder HIV in den Industrieldindern inzwischen duflerst selten
geworden ist [7], gelten in diesen Lédndern heutzutage Anwendungsfehler wie das Verab-
reichen blutgruppeninkompatibler Priparate als Hauptursache schwerwiegender transfu-
sionsassoziierter Komplikationen [20]. Neben der Moglichkeit, diese Risiken zu vermei-
den, sprechen auch Versorgungsengpésse mit allogenen Blutprodukten sowie deren hohe
Kosten fiir den Einsatz fremdblutsparender Verfahren [106]. Obgleich die Transfusion
von autogenen Blutprodukten als relativ komplikationsarm angesehen werden kann, er-
scheint eine qualitative Uberpriifung deren Herstellungsprozesses sinnvoll und notwen-
dig. Insbesondere bei neu entwickelten Geriten, Programmen und Einmalmaterialien
bedarf es einer umfassenden, experimentellen Bewertung der Produktqualitit und des
Aufbereitungsprozesses.

Die Xtra®, ein von der Sorin Group Italia S.r.l. (Mirandola, Italien) als Nachfolgemo-
dell der ,,Electa” und des ,,BRAT 2°“ entwickeltes Gerit zur maschinellen Autotransfusion
(MAT), stellt den Gegenstand der vorliegenden Studie dar. Das Hauptaugenmerk lag da-
bei auf der Beurteilung der Qualitit des gewaschenen, autologen Erythrozytenkonzentra-
tes. Zusatzlich erfolgte eine umfangreiche Beurteilung der Qualitit des ebenfalls mittels
besagten Gerdtes gewonnenen Thrombozytenkonzentrates - in diesem Falle im direkten

Vergleich zu dem Vorgangermodell ,,Electa®.
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Methodik

Als Grundlage fiir die zwei verschiedenen Versuchsanordnungen dienten jeweils frische
Vollblutspenden. Fiir die Untersuchung des Thrombozytenkonzentrates erfolgte die Blut-
entnahme jeweils am Morgen des Versuchstages, wiahrend die Blutspenden, die der Ge-
winnung von gewaschenem Erythrozytenkonzentrat dienten, eine maximale Lagerungs-
dauer von drei Tagen aufwiesen. Das , Testblut® wurde durch blutgruppengleiche Ver-
mengung mehrerer Blutspenden sowie die Zugabe von isotoner Kochsalzlosung zwecks
Standardisierung des Himatokrits erzeugt.

Bei den Versuchen zur Bestimmung der Qualitit des Erythrozytenkonzentrates er-
folgte eine zusétzliche Beimischung von lysierten Erythrozyten, um dem Charakter von
operativ gesammeltem Wundblut besser zu entsprechen. In die Auswertung flossen dabei
neben dem Hédmatokrit und der zur Erzeugung des Erythrozytenkonzentrates benotigten
Zeit auch die vom MAT-Gerit erzielten Auswaschraten von Gesamteiweif$, Albumin,
freiem Hamoglobin, Heparin und Kalium sowie die Ausbeute an Erythrozyten und das
pro Minute gewonnene Volumen an Erythrozyten ein. Die Durchfithrung des Waschvor-
ganges erfolgte dabei fiinf- bis siebenmal mit jedem der drei voreingestellten Waschpro-
gramme, mit allen vier angebotenen Glockengroflen und je zwei verschiedenen Arten
Testblut (die eine mit 10, die andere mit 25 % Hamatokrit).

Fiir die Versuche zur Bestimmung der Qualitidt des Thrombozytenkonzentrates wur-
de das Testblut auf einen Hamatokrit von 35 % eingestellt. Der Apheresevorgang zur Ge-
winnung des Thrombozytenkonzentrates erfolgte sowohl bei der Xtra® als auch bei der
Electa fiir jede der vier verfiigbaren Glockengréfen insgesamt fiinf Mal. Die Weiterver-
arbeitung der entnommenen Proben fand direkt nach Abschluss des Apheresevorgangs
sowie nach einer sechsstiindigen Lagerung bei Raumtemperatur statt. Eine Bestimmung
der Konzentration an Gesamteiweifl sowie von Gesamtzahl, Ausbeute und Anreicherung
der Thrombozyten erfolgte lediglich einmal, wohingegen die Ermittlung der Konzentra-
tion an freiem Hamoglobin und loslichem P-Selektin, des pH-Wertes, des mittleren
Thrombozytenvolumens (mean platelet volume = MPV), der Reaktion auf hypotonen

Stress (hypotonic shock response = HSR) und der Aktivitit von B-Thromboglobulin so-
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wie die Beurteilung der Morphologie der Thrombozyten mittels Lichtmikroskopie und
die Bewertung deren Funktionalitit mittels Aggregometrie jeweils nach sechsstiindiger

Lagerung der Proben wiederholt wurden.

Ergebnisse

Die fiir maschinelle Wiederaufbereitung von Wund- oder Drainageblut empfohlenen
Sollwerte fiir die Parameter ,,Ausbeute und ,,Elimination“ [139] konnte die Xtra® stets
erfiillen, wobei das Standardprogramm ,,Pstd“ und das auf Zeit und Hamatokrit optimier-
te Programm Popt fiir alle verfiigbaren Glockengrofien Erythrozytenausbeuten von iiber
91 % und Proteineliminationsraten von mindestens 97 % erzielten. Beziiglich der Hepa-
rinelimination erwies sich die 125-ml-Glocke als besonders effektiv: Je Transfusionsein-
heit war hier lediglich mit 23 IE Heparin zu rechnen. Ein - ebenfalls als Sollwert empfoh-
lener — Hamatokrit von tiber 50 % [139] war nur mit dem Programm Popt in allen Glo-
cken zuverldssig zu erreichen. Das Notfallprogramm ,,Pem® erbrachte in den Glocken der
Grofle 55-, 125- und 175-ml gegeniiber den beiden anderen Programmen eine erhebliche
Zeitersparnis, ging allerdings meist auch mit einer signifikant niedrigeren Proteinelimina-
tion und einem hochsignifikant niedrigeren Produkthdmatokrit einher.

Verglichen mit der Proteinelimination erwiesen sich die Eliminationsraten von Ka-
lium und freiem Hémoglobin als weniger prizise Parameter. Noch weitaus unpraziser
und teilweise auch implausibel waren die mittels Durchflusszytometrie bestimmten Er-
gebnisse der Leukozytenausbeute.

Im Vergleich zu den anderen Glockengrofien zeigte die 225-ml-Glocke einige Auffal-
ligkeiten: So lag die Proteinelimination dieser Glocke in allen Programmen hochsignifi-
kant niedriger als in den Glocken der Grofle 125- und 175-ml - dhnliches galt auch fiir die
Elimination an freiem Hamoglobin, Kalium und Heparin. Dabei fiel die Proteinelimina-
tion des Standardprogramms niedriger aus als jene des Notfallprogramms, wéhrend bei
den tibrigen Glocken das Gegenteil der Fall war. Zudem erreichte das Standardprogramm
dieser Glocke lediglich einen mittleren Hamatokrit von unter 50 %, wihrend das Pro-

gramm Popt den hochsten Hamatokritwert aller vier Glockengrofien erzielte.
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Das im Rahmen der Versuche zur Thrombozytenapherese mittels der Gerite ,,Electa®
und ,Xtra®“ gewonnene thrombozytenreiche Plasma (buffy coat plasma = BCP) wies
durchschnittliche Konzentrationen von 1.481 bzw. 1.109 Thrombozyten/nl auf, wobei die
Konzentration tendenziell mit steigender Glockengréfe zunahm. Da sich die beiden Ge-
riate hinsichtlich der prozentualen Ausbeute an Thrombozyten nicht signifikant vonei-
nander unterschieden, waren diese hochsignifikanten Differenzen in der Thrombozyten-
konzentration des BCP offenbar auf die bereits vorbestehenden Konzentrationsunter-
schiede in den verwendeten Testblutansadtzen zuriickzufithren.

Der pH des erzeugten BCP lag sowohl fiir die Electa als auch fiir die Xtra® mit Werten
von 7,26 bzw. 7,14 in dem fiir Thrombozytenkonzentrate empfohlenen Bereich [230].
Eine signifikante Anderung der hypotonic shock response der Thrombozyten war - aus-
gehend von den Ergebnissen des Testbluts (TB) - in keinem der beiden Gerite zu ver-
zeichnen. Die Konzentration an B-Thromboglobulin lag im BCP der Electa bei durch-
schnittlich 2.200 IE/ml und in jenem der Xtra® bei gemittelten 2.561 IE/ml - das ent-
spricht in etwa 10 % der bei maximaler Aktivierung der Thrombozyten zu erwartenden
Konzentration [242]. Eine mittels Ristocetin durchgefiihrte Aggregometrie erbrachte fiir
die Thrombozyten des BCP Aggregationsraten, die bei Verwendung der Electa um etwa
6 %, beim Einsatz der Xtra® um etwa 10 % niedriger lagen als jene, die fiir die Thrombozy-
ten des entsprechenden Testbluts ermittelt wurden. Zwischen den Ergebnissen der beiden
Gerite traten dabei — wie auch bei der vorgenannten [3-Thromboglobulinkonzentration -

keine signifikanten Differenzen auf.

Schlussfolgerungen

Zur Aufbereitung von Wundblut mit der Sorin Xtra® empfiehlt sich die Verwendung des
Programms Popt: Mit diesem Programm befand sich sowohl die Erythrozytenausbeute als
auch die Proteinelimination durchgehend auf einem hohen bis sehr hohen Niveau. Da-
riber hinaus lag der Hamatokrit des gewonnenen Erythrozytenkonzentrates beim Einsatz
des Programms Popt stets am hochsten - erreichte im Gegensatz zu anderen Autotransfu-

sionsgeriten [80, 85, 87, 89, 100, 101] allerdings kein einziges Mal Werte von tiber 60 %.
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Des Weiteren spricht auch die Zeitersparnis gegeniiber dem Standardprogramm fiir die
Wahl des Programms Popt.

Die Ergebnisse des Parameters ,Leukozytenausbeute warfen einige Fragen auf,
denen im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter nachgegangen wurde: Zu deren Abklarung
konnten Studien beitragen, in denen zur Bestimmung der Leukozytenkonzentrationen
spezifischere Messverfahren — wie beispielsweise die manuelle Auszahlung der Leukozy-
ten oder die Immunphénotypisierung - zum Einsatz kdmen.

Sowohl Electa als auch Xtra® vermochten es, ein BCP mit einer relativ hohen Konzen-
tration an Thrombozyten zu erzeugen. Wird eine moglichst hohe Konzentration oder
Ausbeute an Thrombozyten angestrebt, so ist fiir beide Gerdte die Verwendung der
225-ml-Glocke anzuraten.

Insgesamt erbrachte die Thrombozytenapherese in beiden Geriten vergleichbare Er-
gebnisse: Thrombozytenausbeute, -anreicherung und -morphologie zeigten ebenso wie
die Aggregometrie und die Konzentration an [-Thromboglobulin keine signifikanten
Differenzen, wihrend die Messungen des pH-Wertes und der Konzentration an
sP-Selektin zugunsten der Xtra® ausfielen.

Da die Parameter ,mittleres Thrombozytenvolumen®, , hypotonic shock response®
und ,Aggregometrie” bereits in den verschiedenen Testblutansdtzen hochsignifikant
unterschiedliche Ergebnisse erbrachten, empfiehlt es sich, bei Studien zur Qualitit von
Thrombozytenkonzentraten grundsitzlich alle Thrombozytiren Parameter auch vor der

Durchfiihrung der Apherese zu dokumentieren.
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