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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung
1.1 Zusammenfassung

Einfluss des Herstellungsverfahrens auf die Produktqualitat und Haltbarkeit von

Erythrozytenkonzentraten

Es existieren verschiedene validierte Verfahren zur Herstellung von
Erythrozytenkonzentraten. Diese weisen eine unterschiedliche Produktqualitat und
Haltbarkeit auf. In der vorliegenden Dissertation wurden deshalb mit 10 verschiedenen
Verfahren insgesamt 150 Erythrozytenkonzentrate hergestellt und bezlglich Produktqualitat
und Haltbarkeit verglichen.

So wurden Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit den Additividsungen PAGGS-M und
SAG-M, Doppel-Erythrozytenkonzentrate mit den Aphereseverfahren Alyx und MCS+ sowie
kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate mit einem manuellen und einem automatisierten
Verfahren (ACP215) hergestellt. Ein Vergleich zwischen unbestrahlten und mit 30 Gy
bestrahlten Erythrozytenkonzentraten wurde durchgefiinrt. Volumen, Hamoglobingehalt,
Hamatokrit, freies Hamoglobin, ATP, Kalium, pH-Wert sowie die Osmolalitdt (bei den
kryokonservierten  Erythrozytenkonzentraten) wurden direkt nach Herstellung und
wochentlich bis zum Ende der Haltbarkeit bestimmt.

Mit den Aphereseverfahren Alyx und MCS+ hergestellte Erythrozytenkonzentrate weisen am
Ende der Haltbarkeit eine geringere Hamolyserate (Alyx 0,25 + 0,07 %, MCS+
0,21 £ 0,06 %) und Kaliumgehalt (Alyx: 55,7 + 4,9 mmol/l, MCS+ 55,8 £ 4,5 mmol/l) als
konventionell aus Vollblut hergestellte Erythrozytenkonzentrate auf. Der hochste ATP-Gehalt
aller Verfahren ist am Ende der Haltbarkeit bei Erythrozytenkonzentraten mit der
Additividsung PAGGS-M (447 + 69 umol/l) zu verzeichnen. Bestrahlung Ubt einen direkten
Effekt auf den Erythrozytenmetabolismus aus und fuhrt zu einer signifikant héheren
Hamolyserate und Kaliumkonzentration (p < 0,05) sowie einem niedrigeren ATP-Gehalt als
bei unbestrahlten Produkten. Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate stehen den anderen
Verfahren bezlglich der Produktqualitat nicht nach.

Hamolyserate und Kaliumgehalt sind verfahrensabhangige GrofRen und zeigen bei
Apherese-Erythrozytenkonzentraten die niedrigsten Werte. Der ATP-Gehalt ist von der
Additividsung abhangig und weist bei Erythrozytenkonzentraten mit der Additiviosung
PAGGS-M die héchsten Werte auf. Die Bestrahlung bt einen negativen Effekt auf die
Produktqualitdt von Erythrozytenkonzentraten aus und sollte speziellen Indikationen
vorbehalten bleiben. Aufgrund der hohen Herstellungskosten stellen kryokonservierte
Erythrozytenkonzentrate keine Alternative zu den anderen Herstellungsverfahren dar; mit

Kryokonservierung ist es jedoch mdglich, die Haltbarkeit von Erythrozytenkonzentraten
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deutlich zu erhdhen, was eine Mdglichkeit zur Erhéhung der Versorgungssicherheit fir

Erythrozytenkonzentrate mit seltenen Blutgruppenkonstellationen darstellt.
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1.2 Summary

Influence of production method on quality and shelf live of packed red cells

Currently many different validated methods for productions of packed red cells are known.
However, these products show a wide variety of quality and shelf live. The aim of this
dissertation was to compare ten different production methods of packed red cells concerning
quality and shelf live.

150 red blood cell concentrates were produced from 15 samples per production method.
Packed red cells were obtained from whole blood supplemented with the additive solutions
SAG-M or PAGGS-M respectively by using the apheresis techniques MCS+ or Alyx (double-
unit) and either irradiated (30 Gy) or not irradiated. Additionally cryo-preserved packed red
cells were obtained by a manual or an automatised (ACP215) process. Until the end of shelf
life, volume, hemoglobin, hematocrit, rate of hemolysis, ATP, potassium, pH and osmolality
(only cryo-preserved packed red cells) were determinated weekly.

Packed red cells obtained by apheresis (Alyx, MCS+) displayed a lower rate of hemolysis
(Alyx 0,25 = 0,07 %, MCS+ 0,21 = 0,06 %) and potassium concentration (Alyx: 55,7 + 4,9
mmol/l, MCS+ 55,8 + 4,5 mmol/l) at the end of shelf life than conventionally produced whole
blood supplemented with the additive solutions PAGGS-M and SAG-M. Packed red cells with
PAGGS-M as additive solution displayed highest levels for ATP at the end of shelf live
(447 £ 69 umol/l). Irradiated products compared to non-irradiated products displayed a direct
effect on form and metabolism of erythrocytes resulting in significantly higher rates of
hemolysis and potassium concentration (p < 0,05) and lower levels of ATP. Cryo-preserved
packed red cells were comparable to other methods of preservation in regards to product
quality.

Depending on the production method, the rate hemolysis and potassium concentration varied
displaying the lowest levels in packed red cells obtained by apheresis. ATP concentration
correlated with the additive solution and displayed highest levels in packed red cells
preserved with PAGGS-M. Irradiation caused a negative effect on quality of packed red cells
and should be reserved for special indications. Due to high production costs, cryopreserved
packed red cells are no alternative for the other production methods. As the shelf life of
cryopreserved packed red cells can be prolonged to several years this method offered a

possibility to supply patients with rare blood groups.
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2 Einleitung

Blutprodukte stellen einen unerlasslichen Bestandteil in der Behandlung unterschiedlichster
Erkrankungen dar und viele chirurgische Eingriffe werden erst durch deren gezielten Einsatz
moglich (1, 2). Dabei sind Erythrozytenkonzentrate diejenigen Blutprodukte, die am
haufigsten eingesetzt werden. So wurden im Jahr 2006 im Universitatsklinikum des
Saarlandes 18.172 Erythrozytenkonzentrate, 4.971 Thrombozytenkonzentrate und 4.214
Gefrierplasmakonzentrate transfundiert. Diese Zahlen unterstreichen den Stellenwert der
Transfusionsmedizin in der klinischen Medizin.
Blutprodukte sind Arzneimittel und unterliegen damit strengen gesetzlichen Richtlinien, in
denen der Prozess von Blutspende Uber Blutkomponentenpraparation bis schlieRlich zur
Transfusion genau geregelt wird. Folgende Gesetze und Richtlinien sind darin involviert:
= Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG)
= Gesetz zur Regelung des Transfusionswesens (Transfusionsgesetz — TFG)
=  Gesetz Uber Medizinprodukte (Medizinproduktegesetz — MPG)
=  Gesetz zur Verhitung und Bekampfung von Infektionskrankheiten beim Menschen
(Infektionsschutzgesetz — IfSG)
= Gesetz Uber Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen
(Transplantationsgesetz — TPG)
= Bundesdatenschutzgesetz (BDSG)
= Arzneimittel und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV)
= Leitfaden der Guten Herstellungspraxis (GMP)
= Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch ionisierende Strahlung
(Strahlenschutzgesetz — StriSchV)
= Verordnung Uber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel
(Arzneimittelbestrahlungsverordnung — AMRadV)
= Betriebsverordnung fir Arzneimittelherstellungsbetriebe
Laut § 15 des Transfusionsgesetzes wird flr Blutspendeeinrichtungen ein System zur
Qualitatssicherung vorgeschrieben (3), wobei es schwierig erscheint, fir ein biologisches
Produkt wie Erythrozytenkonzentrate den Begriff ,Qualitat* zu definieren. Nach DIN EN I1SO
9000:2005, der gultigen Norm zum Qualitdtsmanagement, wird Qualitdt allgemein

folgendermalen definiert:
Qualitat ist der Grad, in dem ein Satz inh&renter Merkmale Anforderungen erfullt.

Dies gilt auch fir Qualitatssicherung in der Transfusionsmedizin. Dabei sind nach DIN EN
ISO-Definition mit ,Merkmalen” die verschiedenen Blutprodukte und mit ,Anforderungen® die

gesetzlich festgelegten Richtlinien gemeint. Die fir die Bundesrepublik Deutschland

10



Einleitung

geltenden Qualitadtsanforderungen fur Blutprodukte sind insbesondere in den ,Richtlinien zur
Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutbestandteilen des
Paul Ehrlich Instituts (4) festgelegt. Dabei wird versucht, durch die Bestimmung chemischer
und physikalischer GroRen Qualitdt insbesondere im Sinne einer Reproduzierbarkeit zu
objektivieren.

Wie die Verbrauchszahlen von Blutprodukten im Universitatsklinikum des Saarlandes zeigen,
machen Erythrozytenkonzentrate den Hauptanteil an transfundierten Blutprodukten aus.
Diese koénnen mit unterschiedlichen Verfahren hergestellt werden. So kann ein
Erythrozytenkonzentrat aus Vollblut oder auch mit automatisierten Aphereseverfahren
gewonnen werden. Ferner kénnen diese mit ionisierender Strahlung bestrahlt werden, um
das Risiko der Entstehung einer transfusionsassoziierten Graft-versus-Host-Reaktion bei
Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen zu minimieren. Darlberhinaus besteht die
Maoglichkeit der Kryokonservierung, um die Haltbarkeit von Erythrozytenkonzentraten zu
erhdhen. All diese Herstellungsverfahren Uben unterschiedlichste Effekte auf den
Erythrozytenmetabolismus und die Erythrozytenmorphologie aus, die sich in der Qualitat und
der Haltbarkeit des Endproduktes, des Erythrozytenkonzentrates, niederschlagen.

Noch nie wurden die am haufigsten eingesetzten Herstellungsverfahren systematisch mit
einander verglichen. So wurden im Rahmen dieser Dissertation mit zehn validierten
Verfahren insgesamt 150 Erythrozytenkonzentrate hergestellt und deren Qualitdt durch
wochentliche Messungen von Qualitatsparametern bis zum Ende der Haltbarkeit untersucht;
dazu wurden Uber 7000 einzelne Messwerte erhoben. Die in Deutschland geltenden
Gesetze, Richtlinien und Leitlinien zur Regelung des Transfusionswesens kamen dabei zur
Anwendung (3, 4, 5, 6, 7, 8).

Hierbei wurden teilweise deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Herstellungsverfahren in Bezug auf Produktqualitat und Haltbarkeit festgestellt. Nicht nur flr
den Transfusionsmediziner, sondern auch fur den transfundierenden Arzt ist es deshalb
wichtig, die Vor- und Nachteile der einzelnen Herstellungsverfahren zu kennen, um so

Erythrozytenkonzentrate effektiv und effizient einsetzen zu kénnen.

11
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3 Material und Methodik
3.1 Untersuchungsmaterial

Erythrozytenkonzentrate wurden an jeweils drei aufeinander folgenden Tagen nach den
Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Hamotherapie) gemal® §§ 12 und 18 des Transfusionsgesetzes (TFG)
hergestellt.

Die Anzahl, der mit den einzelnen Herstellungsverfahren jeweils hergestellten
Erythrozytenkonzentrate, richtete sich nach der vom Paul-Ehrlich-Institut fiir die Zulassung

als Arzneimittel geforderten herzustellenden Anzahl an Erythrozytenkonzentraten.

Hergestellte Blutprodukte érnyzt%?l)E;trgrflféilifr:trate
Erythrozytapheresekonzentrat, Baxter Alyx, unbestrahlt 15
Erythrozytapheresekonzentrat, Haemonetics MCS+, unbestrahlt 14
Erythrozytapheresekonzentrat, Baxter Alyx, bestrahit 15
Erythrozytapheresekonzentrat, Haemonetics MCS+, bestrahlt 14
Erythrozytenkonzentrat mit Additividsung SAG-M, unbestrahlt 15
Erythrozytenkonzentrat mit Additivibssung PAGGS-M, unbestrahit 14
Erythrozytenkonzentrat mit Additividssung SAG-M, bestrahlt 15
Erythrozytenkonzentrat mit Additividssung PAGGS-M, bestrahlt 17
Kryokonserviertes, manuell hergestelltes Erythrozytenkonzentrat 12
Kryokonserviertes, apparativ mit Haemonetics ACP 215 hergestelltes 19
Erythrozytenkonzentrat

Tabelle 1

Hergestellte Blutprodukte mit Anzahl der jeweils hergestellten Erythrozytenkonzentrate.

3.2 Blutspender
3.2.1 Spenderauswahl und Spendevoraussetzungen

Die Blutspender wurden nach den allgemeinen Richtlinien zur Spenderauswahl (4)
ausgewahlt. Sie wurden vor der Blutspende Uber die Bedeutung und Durchfiihrung sowie die
Nebenwirkungen des Eingriffs der Blutspende aufgeklart und haben schriftlich in die
Blutspende eingewilligt.

Vor der Blutspende wurde gemaf der Richtlinien des Paul-Ehrlich-Instituts sowie der SOPs
des Instituts fur Klinische Hamostaseologie und Transfusionsmedizin die Spendetauglichkeit

festgestellt.
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3.2.2 Zuweisung der Blutspender zu den einzelnen Herstellungsverfahren

Die Blutspender wurden bezlglich Alter und Geschlecht randomisiert den einzelnen

Herstellungsverfahren zugewiesen.

Verfahren Anzahl Geschlecht Alter

[-] mannlich weiblich [Jahre]
Erythrozytapheresekonzentrat, Baxter
Alyx, unbestrahlt 15 8 7 29,6 +11,0
Erythrozytapheresekonzentrat,
Haemonetics MCS+, unbestrahlt 14 7 7 29,8+ 11,3
Erythrozytapheresekonzentrat, Baxter
Alyx, bestrahlt 15 8 7 30,5+10,9
Erythrozytapheresekonzentrat,
Haemonetics MCS+, bestrahlt 14 7 7 345£9,9
Erythrozytenkonzentrat mit
Additividsung SAG-M, unbestrahlt 15 / 8 31,0+ 118
Erythrozytenkonzentrat mit 14 7 7 30,9+ 10,7

Additiviosung PAGGS-M, unbestrahlt

Erythrozytenkonzentrat mit

Additivissung SAG-M, bestrahit 15 7 8 30,2£12,3

Erythrozytenkonzentrat mit
Additivissung PAGGS-M, bestrahit 17 10 7 30,3£10,3

Kryokonserviertes, manuell
hergestelltes Erythrozytenkonzentrat 12 6 6 29,7116

Kryokonserviertes, apparativ mit
Haemonetics ACP 215 hergestelltes 19 10 9 30,5+ 11,0
Erythrozytenkonzentrat

Tabelle 2
Alter (Mittelwert £ Standardabweichung), Geschlecht der Blutspender getrennt nach
Herstellungsverfahren.

Bezuglich Alters- und Geschlechtsverteilung bestehen zwischen den einzelnen

Herstellungsverfahren keine statistisch signifikanten Unterschiede (p > 0,05).

3.3  Herstellung der Erythrozytenkonzentrate
3.3.1 Vollblutspende

Bei einer Vollblutspende wird Vollblut mit all seinen Komponenten enthnommen. Dieses wird
nach der Entnahme und Leukozytendepletion in seine Komponenten aufgetrennt
(Separation) und somit ein Erythrozytenkonzentrat sowie ein Plasmakonzentrat hergestellt.
Die Erythrozyten werden dabei in einer Nahrlésung (Additiviosung, PAGGS-M oder SAG-M)

resuspendiert.

13
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3.3.1.1 Behaltnisse

Es wurde jeweils das Composelect 4-fach Beutelsystem mit integriertem Vollblutfilter, 450 mi
Entnahmevolumen, 63 ml CPD, 100 ml Additivibsung, Predonation Sampling Beutel

(Fresenius HemoCare) verwendet.

e

B C/ Dl  E |F

Abbildung 1

Composelect Beutelsystem, Fresenius HemoCare.

Nach Venenpunktion mit der integrierten Punktionsnadel (A) wird zunachst der Predonation Sampling
Beutel (B) mit Blut geflillt. Ist dieser vollstandig mit Blut geflillt, wird er abgeschweif3t und daraus die
Probenréhrchen fir die vorgeschriebenen Untersuchungen des Spenderblutes gefiillt. Dann flie3t das
Blut in den Beutel (C), welcher 63 ml der Stabilisatorldsung CPD enthalt. Zwischen Beutel C und D
liegt der Filter fur die Erythrozyteninlinefiltration (siehe 3.3.1.3). Aus diesem Beutel wird — nach
Zentrifugation — mit dem Compomat-System (siehe 3.3.1.5) Uber den top-Abgang das Plasma in den
Beutel E und Uber den bottom-Abgang die Erythrozyten in den Beutel F, welcher 100 ml der
Additividssung PAGGS-M bzw. SAG-M enthalt, abgepresst.

Zusammensetzung je 100 ml Stabilisator Stabilisator | Additividsung | Additividsung
ACD-A CPD SAG-M PAGGS-M

Citronensaure Monohydrat [mg] 800 327

Natriumcitrat x 2 H,O [g] 2,20 2,63

Glucose-Monohydrat [g] 2,24 2,55 0,9 0,94

)l:lgtﬁigl';?/ndgfgenphosphat 251 11

Dinatriumhydrogenphosphat 114

x 2 H,0 [mg]

Adenin (Hydrochlorid) [mg] 16,9 25

Guanosin [mg] 4,1

Mannitol [g] 0,54 1,0

Natriumchlorid [mg] 877 421

Aqua ad injectabilia ad 100 ml

Tabelle 3

Zusammensetzung der verwendeten Additividsungen (SAG-Mannitol, PAGGS-Mannitol) sowie der
Stabilisatoren (ACD-A, CPD) je 100 ml.

14
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3.3.1.2 Durchfuhrung der Blutentnahme

Nach antiseptischer Desinfektion der Punktionsstelle (ber der Cubitalvene erfolgt die
Blutentnahme. Blut und Stabilisatorlésung werden durch die Mischwaage (Firma Biotrans,
NPBI) automatisch miteinander vermischt. Als Fullvolumen wurde jeweils 450 ml eingestellt,

wobei die Spendedauer zehn Minuten nicht tberschritt.

3.3.1.3 Vollblutinlinefiltration

Nach einer Lagerung fir mindestens 3 Stunden bei 19-23 °C werden die Vollblute mit dem
im Beutelsystem integrierten Inlinefilter filtriert. Damit werden ca. 99,9 % der Leukozyten und

Thrombozyten entfernt (Leukozytendepletion).

3.3.1.4 Komponentenauftrennung

Durch Zentrifugation (Heraeus Cryofuge 6000i, Programm Nr. 4, Stufe 7, 3670 RPM,
Zentrifugationsdauer 14 Minuten, Bremsstufe 5, Temperatur 20 °C) werden die filtrierten,
leukozytendepletierten Vollblute in ihre Komponenten (Erythrozyten, Buffy Coat, Plasma)

aufgetrennt.

3.3.1.5 Separation

Mit einem Blutzellseparator (Compomat, Fresenius NBPI) erfolgt ein automatisches
Uberpressen von Plasma tiber den top-Abgang in einen Leerbeutel und ein Uberpressen von
Erythrozyten Gber den bottom-Abgang in einen Beutel mit Additividsung. Danach werden die
Beutel steril voneinander abgeschweif3t (Handschweilgerat Terumo) und die abgetrennten
Erythrozyten mit der Additiviosung (PAGGS-M bzw. SAG-M) vermischt.

3.3.2 Préaparative Erythrozytaphereseverfahren

Bei einer Erythrozytapherese handelt es sich um eine Methode zur extrakorporalen
Auftrennung des Spendervollblutes in seine Komponenten. Dabei kénnen Erythrozyten in
hoher Reinheit gewonnen werden. Die ubrigen Blutkomponenten (Plasma, Thrombozyten
usw.) werden dem Spender wieder refundiert.

Dabei wird zwischen kontinuierlichen und diskontinuierlichen Aphereseverfahren
unterschieden. Bei diskontinuierlichen Verfahren (wie Haemonetics, MCS+) werden die
Arbeitsschritte Entnahme, Separation und Reinfusion nacheinander abgearbeitet; bei
kontinuierlichen Verfahren (Baxter, Alyx) erfolgt die Separation des Erythrozytenkonzentrates

durchgehend an der Separationskammer unabhangig von Entnahme und Reinfusion.
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3.3.2.1 Diskontinuierliches Aphereseverfahren, Haemonetics MCS+

Das Apheresesystem (Haemonetics, MCS+) wird mit dem Aphereseset (Haemonetics, SDR-
Set 942F), der Antikoagulans-Lésung (Haemonetics, CPD 50 ml) und der Additividsung
(Haemonetics, PAGGS-M) sowie NaCl-Ldsung bestiickt. Nach Eingabe der Spenderdaten
erfolgt ein automatisches Vorflllen des Systems mit Antikoagulans- und Additividsung. Nach
Punktion der Cubitalvene des Spenders und Entnahme von Probenréhrchen zur
Durchfuhrung der vorgeschriebenen Teste wird das Verfahren manuell gestartet. Das Blut
wird in die Zentrifugenglocke eingeleitet und das Antikoagulans zugegeben. Es erfolgen zwei
Verarbeitungszyklen. Dabei wird Blut enthommen, in der MCS+ zentrifugiert (Abtrennung von
Plasma und Buffy Coat), die Erythrozyten aus der Zentrifugenglocke in den
Primarerythrozytenbeutel ausgeleitet und das Plasma, der Buffy Coat und das
Uberschissige Erythrozytenvolumen zum Spender zurlickgeleitet. Nach Erreichen des
Zielvolumens wird dem entnommenen Erythrozytenkonzentrat automatisch die Additividsung

zugegeben.

Filtration

Nach einer Zwischenlagerung von mindestens 30 Minuten und maximal 2 Stunden bei
19-23 °C erfolgt die Inline-Filtration der hangenden Erythrozytenkonzentrate durch
Schwerkraft. Dieser Filtrationsvorgang muss innerhalb von minimal 10 Minuten und maximal

45 Minuten abgeschlossen sein.

H

|
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E

Abbildung 2

Haemonetics MCS Set.

Nach Venenpunktion mit der integrierten Punktionsnadel (M) wird zunachst der Predonation Sampling
Beutel (L) mit Blut gefullt. Ist dieser mit Blut gefullt, wird er abgeschweil’t und daraus die
Probenrdhrchen fir die vorgeschriebenen Untersuchungen des Spenderblutes gefiillt. Aus dem Beutel
mit der Antikoagulans-Lésung (J) wird diese dem Vollblut zugefiihrt. Dieses wird nun Ulber eine
Kassette (G) in die Zentrifugenglocke (E) geleitet, wo das Blut in seine Komponenten aufgetrennt wird.
Dabei wird die Additiviéssung PAGGS-M (1) und NaCl (H) zugefiihrt. In einem Restbeutel (F) werden
alle nicht-erythrozytaren Bestandteile gesammelt, um dem Spender wieder zugefiihrt zu werden. Das

16



Material und Methodik

Erythrozytenkonzentrat wird im Sammelbeutel (D) gesammelt und nach Durchlaufen des
Leukozytendepletionsfilters (C) in die beiden Erythrozytenlagerungsbeutel (A, B) aufgeteilt.

3.3.2.2 Kontinuierliches Aphereseverfahren Baxter Alyx

Das Apheresesystem (Baxter Alyx) wird mit dem Aphereseset (Alyx Erythrozytenset R4R
5705) bestlickt. An diesem Aphereseset sind die Stabilisatorlésung (ACD-A) und die
Additividbsung (SAG-M) bereits vorkonnektiert. Die physiologische Kochsalzlésung wird Uber
einen integrierten Sterilfilter angeschlossen. Nach Eingabe der Spenderdaten erfolgt ein
automatisches Vorfillen des Systems mit Additiv- und Stabilisatorlésung. Nach Punktion der
Cubitalvene des Spenders und Entnahme von Probenréhrchen zur Durchflihrung der
vorgeschriebenen Teste wird das Verfahren manuell gestartet. Zu Beginn der
Entnahmephase flillt das Gerat das Set mit Blut vor, um die bereits im System befindlichen
Flissigkeiten zur verdrangen. Wahrend dem Spender Vollblut enthommen wird, wird ihm
Antikoagulans in einem Verhaltnis Vollblut zu Antikoagulans von 11 : 1 zugesetzt. Wahrend
der Entnahmephase wird antikoaguliertes Blut gleichzeitig zum Verarbeitungsbeutel und zur
Separationskammer beférdert. Die Zentrifuge in der Separationskammer trennt das
antikoagulierte Vollblut in Plasma und Erythrozyten. Eine Plasmapumpe saugt das Plasma
aus der Separationskammer in den Plasmabeutel, wahrend die zellularen Bestandteile in
den Erythrozytenbeutel beférdert werden.

Nach Abschluss der Entnahmephase wechselt das Verfahren in die Reinfusionsphase.
Dabei wird das Blut aus dem Verarbeitungsbeutel in die Zentrifuge zur weiteren Verarbeitung
gepumpt, wahrend dem Spender das gesammelte Plasma sowie NaCl reinfundiert werden.
Danach beginnt eine weitere Entnahmephase. Dieser Wechsel von Entnahme- und
Reinfusionsphase wird so lange fortgefiihrt, bis das Entnahmeverfahren abgeschlossen ist,
d.h. das voreingestellte Produktvolumen gewonnen ist.

Nach der letzten Reinfusionsphase wird das Erythrozytenprodukt automatisch verarbeitet,
indem die Additiviosung in einem Verhaltnis von Erythrozyten zu Additividsung von 2,1 : 1
hinzugefigt und die Erythrozyten-Additividsung-Suspension Uber einen

zwischengeschalteten Leukozytendepletionsfilter in die Produktbeutel befordert wird.
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Abbildung 3

Baxter Alyx Set.

Nach Venenpunktion mit der integrierten Punktionsnadel (M) wird zunachst der Predonation Sampling
Beutel (L) mit Blut gefillt. Daraus werden die Probenréhrchen mit Blut fiir die vorgeschriebenen
Untersuchungen des Spenderblutes beflillt. Uber eine Kassette (D) wird Vollblut sowohl in den
Verarbeitungsbeutel (C) als auch in die Separationskammer (K) geleitet. Antikoagulans-Lésung (H),
Additividsung (1) und NaCl (J) gelangen ebenfalls Uber die Kassette ins System. Die separierten
Erythrozyten werden in den Erythrozytenbeutel (B) und Plasma in den Plasmabeutel (A) beférdert.
Aus dem Verarbeitungsbeutel wird der Separationskammer standig Vollblut zugefuhrt (kontinuierliches
Verfahren). Die separierten Erythrozyten werden nach Durchlaufen des Leukozytendepletionsfilter (E)
in die Erythrozytenlagerungsbeutel (F, G) aufgeteilt.

3.3.3 Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate

Erythrozytenkonzentrate weisen eine durch das Herstellungsverfahren als auch durch die
Erythrozytenlebensdauer determinierte maximale Haltbarkeit auf. Um die Lagerungsdauer
der Erythrozytenkonzentrate zu erhOhen, existieren verschiedene Verfahren der
Kryokonservierung. Dabei kdnnen Erythrozytenkonzentrate nach Zufuhr einer Gefrierlésung
(Glycerol) bei rund —80 °C maximal 30 Jahre gelagert werden. Vor ihrer Verwendung muss
die Gefrierlosung eliminiert werden wund eine Additivibssung zugefihrt werden
(Rekonditionierung, Deglycerinisierung). Sowohl die Glycerinisierung als auch die

Deglycerinisierung bzw. Rekonditionierung kdnnen manuell oder apparativ erfolgen.

3.3.3.1 Manuell hergestellte kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate

Zunachst werden — wie in 3.3.2.1 beschrieben — Erythrozytenkonzentrate hergestellt.

Glycerinisierung und Kryokonservierung

An den Beutel des Erythrozytenkonzentrates wird der Beutel mit der Gefrierschutzlésung
(Glycerol) steril angedockt und mit dieser im Verhaltnis 1 : 1 vermischt. Zur kompletten
Durchmischung wird die Suspension eine Stunde auf einem Agitator gelagert. Schlie3lich

erfolgt durch steriles Anschweilen eines Uberleitschlauches der Bluttransfer in den
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Tiefkiihlkonservierungsbeutel. Zur Schockgefrierung wird der Schockgefroster Colora Modell
PSF 24 verwendet. Dabei werden die Erythrozytenkonzentrate in Metallkastchen gelegt, die
fur eine gleichmaRige Temperaturverteilung beim Einfriervorgang sorgen. Eine
Kerntemperatur von —30 °C ist erreicht, wenn die Ist-Temperatur den eingestellten Sollwert
von —70 °C wieder erreicht hat. Bis zur Rekonditionierung werden die

Erythrozytenkonzentrate im Kuhlhaus bei einer Temperatur von —80 °C gelagert

Rekonditionierung (Deglycerinisierung)

Zunachst wird das tiefgekuhlte Erythrozytenkonzentrat eine Stunde bei Raumtemperatur
gelagert. Nach Lagerung in einem Wasserbad bei 37 °C fur 15-30 Minuten und sterilem
Transfer in einen Leerbeutel wird die Erythrozyten-Glycerol-Suspension bei 20 °C und 3700
Upm Uber 8 Minuten zentrifugiert. Danach wird die Gefrierldésung abgepresst, 500 ml der
Waschlésung (isotone NaCl-Lésung) zugegeben und vermischt. Nach anschlieliender
erneuter Zentrifugation bei 20 °C und 3700 Upm (iber 8 Minuten wird der Uberstand tber
eine steril angeschweilte Leitung abgelassen. Dieser Waschschritt wird 5-6 mal wiederholt.
Nach dem letzten Waschschritt werden 70 ml der Waschlésung im vertriebsbereiten

Erythrozytenkonzentrat belassen.

3.3.3.2 Apparativ mit Haemonetics ACP 215 hergestellte kryokonservierte
Erythrozytenkonzentrate

Zunachst werden — wie in 3.3.2.1 beschrieben — Erythrozytenkonzentrate hergestellt. Diese

werden bis zur weiteren Verarbeitung 6 Tage bei 1 — 6 °C gelagert.

Glycerinisierung und Kryokonservierung

Nach der 6-tagigen Lagerungszeit werden die Erythrozytenkonzentrate bei 1625 RPM Uber
4 Minuten zentrifugiert, um die Additivibsung zu entfernen und somit ein
Erythrozytenkonzentrat mit einem Zielhamatokrit von 75 + 5 % zu erhalten. Nach sterilem
Anschweillen wird das Erythrozytenkonzentrat in einen Gefrierbeutel (Baxter, Deerfield)
Ubergeleitet. Dieser wird nun mit dem Glycerinisierungsset mit integriertem 0,22 pm
Bakterienfilter (Haemonetics, LN 225) verbunden und das Set in die Haemonetics ACP 215
installiert. Nach Eingabe der entsprechenden Parameter und Auswahl des
Glycerinisierungsprogramms  startet der Glycerinisierungsvorgang. Dabei wird dem
Erythrozytenkonzentrat von der ACP 215 automatisch 6,2 molare Glycerollésung
hinzugefugt, bis eine endglltige Glycerolkonzentrat von 40 % im Erythrozytenkonzentrat
erreicht ist. Danach wird durch eine Zentrifugation mit 1250 UPM uber 10 Minuten das
Uberschussige Glycerol entfernt, bis ein Zielhamatokrit von 60 £+ 5 % erreicht ist. Die

glycerinisierten Erythrozytenkonzentrate werden nun mit dem Schockgefroster Colora Modell
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PSF 24 auf rund —70 °C heruntergekuhlt und bis zur weiteren Verarbeitung im Kiuhlhaus bei

ca. —80 °C gelagert.

Rekonditionierung (Deglycerinisierung)

Nach Entnahme der Erythrozytenkonzentrate aus dem Kuhlhaus werden diese zunachst
eine Stunde bei Raumtemperatur gelagert. Danach werden diese in einem Wasserbad bei
37 °C auf eine Temperatur von ca. 30 °C aufgewarmt. Die aufgetauten Erythrozyten-
Glycerol-Suspensionen werden mit dem Deglycerinisierungsset (Haemonetics LN 235)
verbunden und laut Anleitung in die ACP 215 eingebracht. Nach Eingabe der Parameter und
Auswahl der Deglycerinisierungsprogramms erfolgt zunachst ein erster Waschschritt mit
50 ml einer 12 % NaCl-Lésung und dann ein zweiter Waschschritt mit 1,6 | einer 0,9 % NaCl
/ 0,2 % Dextroseldsung. Im Anschluss an die beiden Waschvorgange wird das

Erythrozytenkonzentrat automatisch in 100 ml der Additiviosung PAGGS-M resuspendiert.

Abbildung 4

Haemonetics ACP 215 Deglycerinisierungsset.

Die Erythrozyten-Glycerol-Suspension wird aus dem Gefrierbeutel (B) in die Zentrifuge (D) geleitet.
Hier erfolgt die Rekonditionierung durch Separation in Erythrozyten und einen Uberstand aus Wasch-
und Gefrierldsung. Dieser Uberstand wird in den Restbeutel (C) geleitet. Als Waschlésungen dienen
eine 12 % NaCl-Lésung (F) sowie eine 0,9 % NaCl / 0,2 % Dextrose-Ldsung (G). Den separierten
Erythrozyten wird PAGGS-M als Additiviosung (H) zugesetzt. Sowohl die Waschldsungen als auch die
Additividsung wird vor Einleitung in die Zentrifuge durch einen Bakterienfilter (E) geleitet. Das
rekonditionierte und resuspendierte Erythrozytenkonzentrat wird in den Erythrozytenlagerungsbeutel
(A) geleitet.

3.3.4 Bestrahlung der Erythrozytenkonzentrate

Die Erythrozytenkonzentrate werden am 14. Tag nach Herstellung bestrahlt. Zunachst wird
ein TUV-geprifter Bestrahlungsindikator (RAD-SURE, Firma ISP) auf jede Blutkomponente
aufgeklebt. Diese wird in einem Edelstahlbehalter in der Bestrahlungsanlage (OB 29/4,
Cs'¥-Quelle (81,4 Tetrabecquerel), Firma STS Braunschweig) platziert und dort 642 s mit 30
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Gy bestrahlt. Nach dem Bestrahlungsvorgang wird der Bestrahlungserfolg durch die

Sichtkontrolle des Bestrahlungsindikators (Schwarzung) uberpruft.

3.4 Lagerung der Erythrozytenkonzentrate nach Herstellung

Nach der Herstellung der Erythrozytenkonzentrate werden diese bis zum Ende ihrer
Haltbarkeit bei +2 bis +6 °C gelagert. Die Lagerung der kryokonservierten
Erythrozytenkonzentrate erfolgt bei —80 °C flir 3 Monate.

3.5 Messparameter
3.5.1 Messzeitpunkte

Zur Untersuchung der Haltbarkeit und Produktqualitdt wurden die folgenden Parameter
jeweils am Tag der Herstellung und woéchentlich bis zum Ende der Haltbarkeit der
Erythrozytenkonzentrate bestimmt. Die Auswahl der Parameter richtet sich nach denen fir
die Zulassung eines Erythrozytenkonzentrates als Arzneimittel vom Paul-Ehrlich-Institut

vorgeschriebenen Parameter.

EK mit Additivibsung PAGGS-M

EK mit Additividsung SAG-M

EK hergestellt mit Baxter Alyx

EK hergestellt mit Haemonetics MCS+

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate

Volumen Volumen
Hamoglobingehalt Hamoglobingehalt
Hamatokrit Hamatokrit

ATP ATP

freies Hdmoglobin freies Hdmoglobin
Kalium Kalium

pH Osmolaritat
Tabelle 4

Bestimmte Parameter bei den einzelnen Herstellungsverfahren.
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Produkt Wochen nach Herstellung

0 1 2 3 4 5
EK mit PAGGS-M, unbestrahit e 6 o6 o o o
EK mit SAG-M, unbestrahit e 6 o6 o o o
EK mit PAGGS-M, bestrahlt ® o ©o
EK mit SAG-M, bestrahlt ® o ©o
EK mit MCS+ hergestellt, unbestrahlt o o o o o o
EK mit Alyx hergestellt, unbestrahlt o ® o o o o
EK mit MCS+ hergestellt, bestrahlt o ® o
EK mit Alyx hergestellt, bestrahlt [ ® ©o
Manuell hergestelltes Kryo-EK o
Apparativ hergestelltes Kryo-EK ®

Tabelle 5

Bestimmungszeitpunkte der Parameter in Wochen nach Herstellung. Bei den bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurden die Parameter zwei Wochen nach Herstellung sowohl vor als auch
nach der Bestrahlung gemessen. Bei den kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurden die
Parameter nach dem Auftauen gemessen.

3.5.2 Methoden

3.5.2.1 Gemessene Parameter

Parameter Verfahren Reagenz / Analysator

Hamoglobin SLS-HGB-Methode Sysmex SF-3000

Hamatokrit kumul_at|ve Impulshohen- Sysmex SF-3000
summierung

ATP photometrisch, ATP Hexokinase Fa. Rolf

Hexokinasemethode

Greiner (BioChemica)

Freies Hamoglobin

nephelometrisch

N-Antiserum AS Haemo A (K)
Fa Dade Behring

lonen-selektive Elektroden,

Kalium indirekt Hitachi 917

pH kombinierte pH-Elektrode Radiometer analytical

Osmolaritat Gefrierpunkterniedrigung Model 3 MO, Advanced
Instruments

Tabelle 6

Bestimmungsmethoden der gemessenen Parameter.
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3.5.2.2 Errechnete Parameter

Parameter Formel

Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat [g] Hblg/dI] -1\(/)<())Iumen[ml]
freies Hdmoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g] fHbImg /I - Volumen(mi]

100-1000
N . Volumen[ml] « ATP[umol/l]
ATP pro g Hamoglobin [umol] 1000+ Hb/Einheit[g]
1-Hkt[l/1])s fHb[mg/dI

Hamolyserate [%] ( 1[O~]3-| blg /[Ir]ng ]

Tabelle 7
Berechnungsmethoden, der aus den gemessenen Werten berechneten Parametern.

3.6  Statistische Analyse der Daten
3.6.1 Statistische Berechnungen

Die statistische Datenanalyse wurde mit der Software SPSS fiur Windows, Version 13.0
durchgefihrt. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt. Zunachst wurden die Daten
mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung untersucht. Diese lag nicht vor.
Deshalb wurde als statistischer Test der Mann-Whitney-U-Test fir unverbundene
Stichproben angewendet. Die graphische Datenanalyse wurde mit der Software GraphPad
Prism, Version 4.00 durchgefihrt.

3.6.2 Methoden der graphischen Darstellung der Daten

In der vorliegenden Dissertation werden die folgenden Methoden zur graphischen

Darstellung der Daten verwendet.

f i
L LE

Abbildung 5

Boxplot.

Hierbei entspricht die Linie in der Mitte der Box
dem Median. Die Box reicht vom 25%- bis zum
75%-Quartil. Die beiden Ausleger reprasentieren
Minimum und Maximum.
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4 Ergebnisse

4.1  Haltbarkeitsuntersuchungen zur Produktqualitat in

Abhangigkeit vom Herstellungsverfahren

4.1.1 Volumina der Erythrozytenkonzentrate der einzelnen

Herstellungsverfahren am Tag der Herstellung
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Abbildung 6
Volumen [ml] der Erythrozytenkonzentrate der einzelnen Herstellungsverfahren.
Herstellungsverfahren
Volumen fﬁ f) fﬁ = E = Jc:u Jc:u = = | x 2| =
[mi] =9 | 0 | =€ | OFE a |+ S| 45 | Wg | Wg
Os | 05 |0y |03 | 20 | B3| x5 |85 | 28| &5
S| as| 68| 8| Z5| 35|38 58| %8| <€
Anzahl 15 14 15 17 15 14 15 14 18 12
Mittelwert 280 324 285 323 284 281 285 277 294 271
Stabw. 10 32 18 23 8 7 8 8 12 9
Median 280 326 282 325 286 280 287 275 297 274
Minimum 265 237 259 281 258 272 259 266 253 254
Maximum 298 370 321 369 295 296 294 295 307 283
Tabelle 8

Volumen [ml] der Erythrozytenkonzentrate der einzelnen Herstellungsverfahren.

Die Volumina der Erythrozytenkonzentrate am Tag der Herstellung betragen im Median

minimal 274 ml (manuell kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate) und maximal 326 ml

(bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M als Additiviésung).
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4.1.2 Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit SAG-M als
Additiviésung

4.1.2.1 Hamoglobingehalt
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Wochen nach Herstellung
Abbildung 7

Additividsung SAG-M, unbestrahlt.
Hamoglobin [g/dl].

N . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin [g/dl] 0 1 > 3 2 5

Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15

[6sung Mittelwert 20,3 20,3 20,3 20,2 20,2 19,9

SAG-M Stabw. 0,8 0,9 0,8 0,8 0,8 0,9

unbestrahlt | Median 20,3 20,2 20,2 20,3 20,2 20,1
Minimum 19,0 18,9 18,9 18,8 18,9 18,8
Maximum 21,6 21,6 21,3 21,4 21,6 20,7
p 0,235

Tabelle 9
Additividsung SAG-M, unbestrahlt. Hamoglobingehalt

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt direkt nach Herstellung und
wochentlich bis zur fiinften Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Hamoglobin im Median 20,3 g/dl bei einem Maximum
von 21,6 g/dl und einem Minimum von 19,0 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 20,3 g/dl (x 0,8 g/dI).

Nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt das Hamoglobin im Median 20,1 g/dl bei
einem Maximum von 20,7 g/dl und einem Minimum von 18,8 g/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von flinf Wochen betragt 19,9 g/dl (x 0,9 g/dl).

Zwischen dem Hamoglobingehalt nach Herstellung und finf Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,235).
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4.1.2.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 8

Additiviobsung SAG-M, unbestrahit.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung

Hamoglobin pro EK [g]

0 1 2 3 4 5

Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
l6sung Mittelwert 56,90 52,37 47,16 41,83 36,91 30,57
SAG-M Stabw. 3,74 3,79 3,59 3,39 3,23 3,63
unbestrahlt | Median 57,17 52,26 47,40 41,82 36,97 29,89
Minimum 51,11 46,68 41,45 36,28 31,75 27,07
Maximum 62,64 57,89 52,12 46,83 41,79 36,23

p 0,000

Tabelle 10
Additiviosung SAG-M, unbestrahlt. Hdmoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung und wochentlich bis zur funften Woche nach Herstellung bestimmit.

Direkt nach Herstellung betragt der Hdamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im Median
57,17 g bei einem Maximum von 62,64 g und einem Minimum von 51,11 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 56,90 g (+ 3,74 g).

Nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt der Hamoglobingehalt pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 29,89 g bei einem Maximum von 36,23 g und einem
Minimum von 27,07 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von finf Wochen
betragt 30,57 g (£ 3,63 g).

Zwischen dem Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und flnf

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.2.3 Hamatokrit
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Abbildung 9
Additiviobsung SAG-M, unbestrahit.
Hamatokrit [I/1].
. . Wochen nach Herstellung
Hamatokrit [I/1] 0 1 > 3 2 5
Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
[6sung Mittelwert 0,59 0,60 0,62 0,63 0,64 0,63
SAG-M Stabw. 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
unbestrahlt | Median 0,59 0,60 0,63 0,63 0,64 0,63
Minimum 0,57 0,57 0,56 0,59 0,60 0,61
Maximum 0,61 0,63 0,65 0,66 0,66 0,66
p 0,000
Tabelle 11
Additiviosung SAG-M, unbestrahlt. Hamatokrit.
Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit nach Herstellung und wodchentlich bis zur
finften Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der Hamatokrit im Median 0,59 I/l bei einem Maximum von
0,61 I/l und einem Minimum von 0,57 I/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt
0,59 1/1 (£ 0,02 I/).

Nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt der Hamatokrit im Median 0,63 I/l bei
einem Maximum von 0,66 I/l und einem Minimum von 0,61 I/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von fiinf Wochen betragt 0,63 I/l (£ 0,02 I/1).

Zwischen dem Hamatokrit nach Herstellung und flinf Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.2.4 Freies Hamoglobin
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Abbildung 10
Additividsung SAG-M, unbestrahlt.
Freies Hamoglobin [mg/dlI]

Freies Hamoglobin Wochen nach Herstellung
[mg/dl] 0 1 2 3 4 5
Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
[6sung Mittelwert 51,6 32,8 55,0 80,3 112,4 139,9
SAG-M Stabw. 23,5 10,9 22,2 28,9 68,6 93,3
unbestrahlt | Median 28,3 32,8 50,5 77,0 104,0 109,8
Minimum 9,9 15,9 28,8 41,0 449 52,5
Maximum 81,4 62,5 122,8 150,0 332,0 296,0
p 0,003
Tabelle 12

Additividsung SAG-M, unbestrahlt. Freies Hamoglobin

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin nach Herstellung und wéchentlich bis
zur finften Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin im Median 28,3 mg/dl bei einem
Maximum von 81,4 mg/dl und einem Minimum von 9,9 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 51,6 mg/dl (x 23,5 mg/dl).

Nach einer Lagerungszeit von fiinf Wochen betragt das freie Hamoglobin im Median 109,8
mg/dl bei einem Maximum von 296,0 mg/dl und einem Minimum von 52,5 mg/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt 139,9 mg/dl (£ 93,3
mg/dl).

Zwischen dem freien Hamoglobin nach Herstellung und finf Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p = 0,003).
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4.1.2.5 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 11
Additiviobsung SAG-M, unbestrahit.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung
fHb pro EK [g] 0 1 > 3 2 5
Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
[6sung Mittelwert 0,12 0,08 0,13 0,17 0,21 0,22
SAG-M Stabw. 0,06 0,04 0,05 0,06 0,14 0,15
unbestrahlt | Median 0,08 0,08 0,12 0,16 0,20 0,18
Minimum 0,03 0,00 0,06 0,08 0,08 0,08
Maximum 0,24 0,16 0,29 0,31 0,66 0,46
p 0,080
Tabelle 13

Additiviosung SAG-M, unbestrahlt. Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung und wochentlich bis zur funften Woche nach Herstellung bestimmit.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im Median
0,08 g bei einem Maximum von 0,24 g und einem Minimum von 0,03 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,12 g (£ 0,06 g).

Nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt das freie Hamoglobin pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 0,18 g bei einem Maximum von 0,46 g und einem
Minimum von 0,08 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von finf Wochen
betragt 0,22 g (£ 0,15 g).

Zwischen dem freien Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und flnf

Wochen nach Herstellung besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,080).
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4.1.2.6 Hamolyserate
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Abbildung 12
Additiviobsung SAG-M, unbestrahit.
Hamolyserate [%].

. Wochen nach Herstellung
Hamolyserate [%)] 0 1 > 3 2 5
Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
[6sung Mittelwert 0,08 0,06 0,10 0,15 0,20 0,25
SAG-M Stabw. 0,05 0,02 0,04 0,05 0,11 0,14
unbestrahlt | Median 0,06 0,06 0,09 0,13 0,17 0,20
Minimum 0,02 0,04 0,06 0,09 0,09 0,11
Maximum 0,16 0,12 0,23 0,26 0,53 0,49
p 0,003

Tabelle 14
Additividsung SAG-M, unbestrahlt. Hdmolyserate.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde die Hamolyserate nach Herstellung und wochentlich bis zur
funften Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt die Hamolyserate im Median 0,06 % bei einem Maximum
von 0,16 % und einem Minimum von 0,02 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,08 % (£ 0,05 %).

Nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt die Hamolyserate im Median 0,20 % bei
einem Maximum von 0,49 % und einem Minimum von 0,11 %. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von funf Wochen betragt 0,25 % (£ 0,14 %).

Zwischen der Hamolyserate nach Herstellung und fiinf Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p = 0,003).
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4.1.2.7 Kalium
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Abbildung 13
Additiviobsung SAG-M, unbestrahit.
Kalium [mmol/l].

; Wochen nach Herstellung
Kalium [mmol/l] 0 1 5 3 2 5
Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
[6sung Mittelwert 3,5 37,9 33,3 41,0 47,8 55,2
SAG-M Stabw. 1,5 21,9 4,2 3,4 3,2 6,7
unbestrahlt | Median 3,8 25,9 33,6 40,5 47,0 52,2
Minimum 1,2 18,2 26,4 34,8 41,2 51,1
Maximum 5,1 74,0 41,2 46,2 52,0 68,5
p 0,000

Tabelle 15
Additiviobsung SAG-M, unbestrahlt. Kalium.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das Kalium nach Herstellung und wdéchentlich bis zur
finften Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Kalium im Median 3,8 mmol/l bei einem Maximum von
5,1 mmol/l und einem Minimum von 1,2 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 3,5 mmol/l (x 1,5 mmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von funf Wochen betragt das Kalium im Median 52,2 mmol/l bei
einem Maximum von 68,5 mmol/l und einem Minimum von 51,1 mmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt 55,2 mmol/l (+ 6,7
mmol/l).

Zwischen dem Kalium nach Herstellung und fiinf Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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41.2.8 ATP
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Abbildung 14
Additiviobsung SAG-M, unbestrahit.
ATP [umol/l].
Wochen nach Herstellung
ATP [umol/l] 0 1 > 3 2 5
Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
[6sung Mittelwert 623 671 708 686 576 451
SAG-M Stabw. 52 64 81 79 78 37
unbestrahlt | Median 614 677 690 682 610 441
Minimum 551 576 559 551 441 416
Maximum 740 774 867 795 669 509
p 0,000
Tabelle 16

Additiviosung SAG-M, unbestrahlt. ATP.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP nach Herstellung und wdchentlich bis zur flnften
Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP im Median 614 pmol/l bei einem Maximum von 740
pmol/l und einem Minimum von 551 umol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 623 pmol/l (£ 52 ymolll).

Nach einer Lagerungszeit von funf Wochen betragt das ATP im Median 441 umol/l bei einem
Maximum von 509 pmol/l und einem Minimum von 416 umol/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von flinf Wochen betragt 451 umol/l (£ 37 umol/l).

Zwischen dem ATP nach Herstellung und fiinf Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.2.9 ATP pro g Hamoglobin
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Abbildung 15

Additiviobsung SAG-M, unbestrahit.
ATP pro g Hamoglobin [umol].

Wochen nach Herstellung
ATP pro g Hb [umol] 0 1 > 3 2 5
Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
[6sung Mittelwert 3,07 3,32 3,51 3,41 2,86 2,27
SAG-M Stabw. 0,27 0,36 0,47 0,46 0,43 0,23
unbestrahlt | Median 3,07 3,37 3,39 3,43 2,96 2,23
Minimum 2,67 2,67 2,62 2,57 2,16 2,06
Maximum 3,62 3,89 4,32 4,10 3,47 2,71
p 0,000
Tabelle 17

Additiviosung SAG-M, unbestrahlt. ATP pro g Hamoglobin.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und
wochentlich bis zur fliinften Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median 3,07 uymol bei einem
Maximum von 3,62 umol und einem Minimum von 2,67 ymol. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 3,07 umol (x 0,27 pmol).

Nach einer Lagerungszeit von funf Wochen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median
2,23 umol bei einem Maximum von 2,71 ymol und einem Minimum von 2,06 pmol. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt 2,27 ymol (£ 0,23
pumol).

Zwischen dem ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und finf Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.2.10 pH
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Abbildung 16
Additiviobsung SAG-M, unbestrahit.
pH [-].
Wochen nach Herstellung
PH [-] 0 1 2 3 4 5
Additiv- Anzahl 15 15 15 15 15 15
l6sung Mittelwert 6,91 6,82 6,67 6,56 6,47 6,38
SAG-M Stabw. 0,05 0,04 0,05 0,04 0,06 0,04
unbestrahlt | Median 6,93 6,83 6,67 6,56 6,48 6,38
Minimum 6,82 6,75 6,57 6,47 6,38 6,32
Maximum 6,97 6,87 6,73 6,61 6,54 6,42
p 0,000
Tabelle 18
Additividsung SAG-M, unbestrahlt. pH.
Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten unbestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde der pH-Wert nach Herstellung und wdchentlich bis zur
finften Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der pH-Wert im Median 6,93 bei einem Maximum von 6,97
und einem Minimum von 6,82. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 6,91 (+
0,05).

Nach einer Lagerungszeit von finf Wochen betragt der pH-Wert im Median 6,38 bei einem
Maximum von 6,42 und einem Minimum von 6,32. Der Stichprobenmittelwert nach einer
Lagerungszeit von funf Wochen betragt 6,38 (x 0,04).

Zwischen dem pH-Wert nach Herstellung und fiinf Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.3 Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit PAGGS-M als
Additiviésung

4.1.3.1 Hamoglobingehalt
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Abbildung 17

Additividsung PAGGS-M, unbestrahlt.
Hamoglobin [g/dl].

N . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin [g/dl] 0 1 > 3 2 5 3

Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14

[6sung Mittelwert 19,4 19,4 19,3 19,5 19,4 19,3 19,3

PAGGS-M | Stabw. 0,9 0,8 0,9 0,8 0,8 0,8 0,8

unbestrahlt | Median 19,6 19,6 19,4 19,5 19,5 19,4 19,3
Minimum 17,9 17,8 17,8 17,9 17,9 17,7 17,7
Maximum 21,3 21,3 21,3 21,4 211 21,0 21,0
p 0,541

Tabelle 19
Additividsung PAGGS-M, unbestrahlten. Hamoglobingehalt

Bei insgesamt 14 mit der Additivibsung PAGGS-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt direkt nach Herstellung und
wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Hamoglobin im Median 19,6 g/dl bei einem Maximum
von 21,3 g/dl und einem Minimum von 17,9 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 19,4 g/dl (x 0,9 g/dl).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das Hamoglobin im Median 19,3 g/dI
bei einem Maximum von 21,0 g/dl und einem Minimum von 17,7 g/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 19,3 g/dl (+ 0,8
g/dl).

Zwischen dem Hamoglobingehalt nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,541).
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4.1.3.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 18

Additiviossung PAGGS-M, unbestrahlt.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung

Hamoglobin pro EK [g] 0 1 5 3 2 5 3
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
l6sung Mittelwert 62,92 53,80 50,08 46,98 42,46 38,99 35,68
PAGGS-M | Stabw. 7,52 5,69 5,62 5,41 5,13 5,05 4,96
unbestrahlt | Median 63,32 53,48 49,53 46,60 41,96 38,37 35,08

Minimum 47,67 43,74 40,52 37,85 33,93 30,51 27,48
Maximum 78,71 67,75 63,70 60,33 54,66 51,00 47 40

p 0,000

Tabelle 20
Additivibssung PAGGS-M, unbestrahlt. Himoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 14 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung und wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt der Hdamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im Median
63,32 g bei einem Maximum von 78,71 g und einem Minimum von 47,67 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 62,92 g (+ 7,52 g).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der Hamoglobingehalt pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 35,08 g bei einem Maximum von 47,40 g und einem
Minimum von 27,48 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs
Wochen betragt 35,68 g (£ 4,96 g).

Zwischen dem Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und sechs

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.3.3 Hamatokrit
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Abbildung 19

Additiviossung PAGGS-M, unbestrahlt.
Hamatokrit [I/1].

. . Wochen nach Herstellung
Hamatokrit [I/1] 0 1 > 3 2 5 6
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
[6sung Mittelwert 0,61 0,60 0,59 0,59 0,59 0,59 0,58
PAGGS-M | Stabw. 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03 0,03
unbestrahlt | Median 0,60 0,61 0,59 0,59 0,59 0,59 0,58
Minimum 0,58 0,57 0,55 0,55 0,55 0,54 0,54
Maximum 0,64 0,63 0,62 0,63 0,62 0,63 0,63
p 0,014
Tabelle 21
Additiviosung PAGGS-M, unbestrahlt. Hamatokrit.
Bei insgesamt 14 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten unbestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit nach Herstellung und wodchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der Hamatokrit im Median 0,60 I/l bei einem Maximum von
0,64 I/l und einem Minimum von 0,58 I/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt
0,61 1/1 (£ 0,02 I/I).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der Hamatokrit im Median 0,58 I/l bei
einem Maximum von 0,63 I/l und einem Minimum von 0,54 I/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 0,58 I/l (£ 0,03 I/1).

Zwischen dem Hamatokrit nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p = 0,014).
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4.1.3.4 Freies Hamoglobin
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Abbildung 20
Additividsung PAGGS-M, unbestrahlt.
Freies Hamoglobin [mg/dlI]

Freies Hamoglobin Wochen nach Herstellung
[mg/dl] 0 1 2 3 4 5 6
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
[6sung Mittelwert 6,1 241 36,2 48,3 85,0 116,3 174 1
PAGGS-M | Stabw. 3,2 12,7 16,3 27,1 53,7 61,7 97,0
unbestrahlt | Median 49 22,8 33,1 48,2 81,5 105,0 174,5
Minimum 2,3 11,1 16,7 19,2 29,8 51,8 74,0
Maximum 13,6 56,6 61,4 126,0 237,0 297,0 400,0
p 0,000
Tabelle 22

Additividsung PAGGS-M, unbestrahlt. Freies Hamoglobin

Bei insgesamt 14 mit der Additivibsung PAGGS-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin nach Herstellung und wéchentlich bis
zur sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin im Median 4,9 mg/dl bei einem
Maximum von 13,6 mg/dl und einem Minimum von 2,3 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 6,1 mg/dl (z 3,2 mg/dl).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das freie Hamoglobin im Median 174,5
mg/dl bei einem Maximum von 450,0 mg/dl und einem Minimum von 74,0 mg/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 174,1 mg/dl (£
97,0 mg/dl).

Zwischen dem freien Hamoglobin nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.3.5 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 21
Additiviossung PAGGS-M, unbestrahlt.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung
fHb pro EK [g] 0 1 > 3 2 5 6
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
[6sung Mittelwert 0,02 0,07 0,09 0,12 0,19 0,24 0,32
PAGGS-M | Stabw. 0,01 0,04 0,05 0,06 0,12 0,12 0,17
unbestrahlt | Median 0,02 0,06 0,09 0,12 0,18 0,23 0,34
Minimum 0,01 0,03 0,04 0,04 0,06 0,09 0,12
Maximum 0,04 0,16 0,18 0,28 0,48 0,55 0,76
p 0,000
Tabelle 23

Additiviossung PAGGS-M, unbestrahlt. Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 14 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung und wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im Median
0,02 g bei einem Maximum von 0,04 g und einem Minimum von 0,01 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,02 g (£ 0,01 g).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das freie Hamoglobin pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 0,34 g bei einem Maximum von 0,76 g und einem
Minimum von 0,12 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs
Wochen betragt 0,32 g (£ 0,17 g).

Zwischen dem freien Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und sechs

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.3.6 Hamolyserate
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Abbildung 22
Additiviossung PAGGS-M, unbestrahlt.
Hamolyserate [%].

. Wochen nach Herstellung
Hamolyserate [%)] 0 1 > 3 2 5 6
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
[6sung Mittelwert 0,01 0,05 0,08 0,10 0,18 0,25 0,38
PAGGS-M | Stabw. 0,01 0,02 0,03 0,06 0,11 0,13 0,21
unbestrahlt | Median 0,01 0,05 0,07 0,10 0,17 0,22 0,35
Minimum 0,01 0,02 0,04 0,05 0,06 0,12 0,17
Maximum 0,03 0,11 0,12 0,27 0,51 0,63 0,98
P 0,000

Tabelle 24
Additividsung PAGGS-M, unbestrahlt. Hdmolyserate.

Bei insgesamt 14 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde die Hamolyserate nach Herstellung und wochentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt die Hamolyserate im Median 0,01 % bei einem Maximum
von 0,03 % und einem Minimum von 0,01 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,01 % (£ 0,01 %).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt die Hamolyserate im Median 0,35 %
bei einem Maximum von 0,98 % und einem Minimum von 0,17 %. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 0,38 % (£ 0,21 %).

Zwischen der Hamolyserate nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht
ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.3.7 Kalium
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Abbildung 23
Additiviossung PAGGS-M, unbestrahlt.
Kalium [mmol/l].

; Wochen nach Herstellung
Kalium [mmol/l] 0 1 5 3 2 5 3
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
l6sung Mittelwert 1,7 18,6 31,4 423 51,8 55,0 51,0
PAGGS-M | Stabw. 0,2 2,1 2,8 3,4 3,8 3,8 3,2
unbestrahlt | Median 1,8 18,6 32,0 429 52,2 55,4 51,0
Minimum 1,4 14,7 26,4 36,1 45,0 48,2 458
Maximum 2,0 21,3 36,1 48,3 58,9 62,0 57,1
p 0,000

Tabelle 25
Additiviossung PAGGS-M, unbestrahlt. Kalium.

Bei insgesamt 14 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das Kalium nach Herstellung und wdéchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Kalium im Median 1,8 mmol/l bei einem Maximum von
2,0 mmol/l und einem Minimum von 1,4 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 1,7 mmol/l (£ 0,2 mmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das Kalium im Median 51,0 mmol/l bei
einem Maximum von 57,1 mmol/l und einem Minimum von 45,8 mmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 51,0 mmol/l (£
3,2 mmol/l).

Zwischen dem Kalium nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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41.3.8 ATP
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Abbildung 24
Additivissung PAGGS-M, unbestrahlt.
ATP [umol/l].
Wochen nach Herstellung
ATP [umol/l] 0 1 > 3 2 5 3
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
[6sung Mittelwert 734 740 721 673 586 484 447
PAGGS-M | Stabw. 35 45 39 50 75 74 69
unbestrahlt | Median 734 735 724 684 578 493 440
Minimum 675 663 646 562 438 348 335
Maximum 799 799 777 747 688 578 545
p 0,000
Tabelle 26

Additivibsung PAGGS-M, unbestrahlt. ATP.

Bei insgesamt 14 mit der Additivibsung PAGGS-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP nach Herstellung und wdchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP im Median 734 pymol/l bei einem Maximum von 799
pgmol/l und einem Minimum von 675 pmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 734 ymol/l (£ 35 ymol/l).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das ATP im Median 440 pymol/l bei
einem Maximum von 545 pmol/l und einem Minimum von 335 pmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 447 pmol/l (x 69
pmol/l).

Zwischen dem ATP nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.3.9 ATP pro g Hamoglobin
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Abbildung 25

Additivibssung PAGGS-M, unbestrahlt.
ATP pro g Hdmoglobin [umol].

Wochen nach Herstellung
ATP pro g Hb [umol] 0 1 > 3 2 5 5
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
[6sung Mittelwert 3,78 3,81 3,73 3,46 3,02 2,51 2,32
PAGGS-M | Stabw. 0,24 0,24 0,21 0,24 0,37 0,39 0,33
unbestrahlt | Median 3,75 3,83 3,74 3,48 3,06 2,50 2,35
Minimum 3,36 3,32 3,26 3,01 2,33 1,86 1,81
Maximum 4,25 4,08 4,06 3,86 3,66 3,21 2,89
p 0,000
Tabelle 27

Additivibssung PAGGS-M, unbestrahlt. ATP pro g Hamoglobin.

Bei insgesamt 14 mit der Additivibsung PAGGS-M versetzten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und
wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median 3,75 pmol bei einem
Maximum von 4,25 umol und einem Minimum von 3,36 pmol. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 3,78 umol (x 0,24 umol).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median
2,35 umol bei einem Maximum von 2,89 ymol und einem Minimum von 1,81 pmol. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 2,32 uymol (£
0,33 umol).

Zwischen dem ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.3.10 pH
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Abbildung 26
Additiviossung PAGGS-M, unbestrahlt.
pH [-].
pH [] Wochen nach Herstellung
0 1 2 3 4 5 6
Additiv- Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
l6sung Mittelwert 6,84 6,81 6,73 6,66 6,60 6,58 6,54
PAGGS-M | Stabw. 0,09 0,08 0,07 0,06 0,06 0,06 0,05
unbestrahlt | Median 6,85 6,82 6,73 6,67 6,60 6,57 6,54
Minimum 6,72 6,70 6,64 6,55 6,50 6,52 6,46
Maximum 7,06 6,99 6,90 6,75 6,70 6,68 6,65
p 0,000
Tabelle 28
Additividsung PAGGS-M, unbestrahit. pH.
Bei insgesamt 14 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten unbestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde der pH-Wert nach Herstellung und wdchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der pH-Wert im Median 6,85 bei einem Maximum von 7,06
und einem Minimum von 6,72. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 6,84 (+
0,09).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der pH-Wert im Median 6,54 bei einem
Maximum von 6,65 und einem Minimum von 6,46. Der Stichprobenmittelwert nach einer
Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 6,54 (+ 0,05).

Zwischen dem pH-Wert nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.4 Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit SAG-M als
Additiviésung

4.1.4.1 Hamoglobingehalt
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Abbildung 27

Additividsung SAG-M, bestrahilt.
Hamoglobin [g/dl].

N . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin [g/dl] 0 > 5 3

Additiv- Anzahl 15 15 2. 15 15

l6sung Mittelwert 20,3 20,3 E O 20,3 20,4

SAG-M Stabw. 0,8 1,0 3 3 0,9 0,9

bestrahit Median 20,1 20,2 R= 20,2 20,4
Minimum 18,9 18,8 0a) 18,8 18,9
Maximum 21,6 21,9 21,9 22,0
p 0,870

Tabelle 29
Additividsung SAG-M, bestrahlt. Hamoglobingehalt

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt direkt nach Herstellung, nach zwei
Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Hamoglobin im Median 20,1 g/dl bei einem Maximum
von 21,6 g/dl und einem Minimum von 18,9 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 20,3 g/dl (x 0,8 g/dI).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das Hamoglobin im Median 20,4 g/dl bei
einem Maximum von 22,0 g/dl und einem Minimum von 18,9 g/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 20,4 g/dl (x 0,9 g/dl).

Zwischen dem Hamoglobingehalt nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,870).
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4.1.4.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 28

Additividbsung SAG-M, bestrahlt.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Hamoglobin pro EK [g] Wochen nach Herstellung
0 2 2 3
Additiv- Anzahl 15 15 2o 15 15
[6sung Mittelwert 58,09 47,99 é o 43,23 38,37
SAG-M Stabw. 5,89 5,86 3 3 5,65 5,34
bestrahlt Median 56,68 46,66 = 41,81 37,54
Minimum 49,73 39,48 2] 35,16 30,62
Maximum 68,37 59,13 54,31 48,40
p 0,000
Tabelle 30

Additiviobsung SAG-M, bestrahlt. Himoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 15 mit der SAG-M  versetzten  bestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach

Additiviésung

Herstellung, nach zwei Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach
Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt der Hdmoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im Median
56,68 g bei einem Maximum von 68,37 g und einem Minimum von 49,73 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 58,09 g (+ 5,89 g).
Wochen betragt der Hamoglobingehalt pro

Nach einer von drei

Erythrozytenkonzentrat im Median 37,54 g bei einem Maximum von 48,40 g und einem

Lagerungszeit

Minimum von 30,62 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen
betragt 38,37 g (£ 5,34 g).
Zwischen dem Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und drei

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.4.3 Hamatokrit
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Abbildung 29

Additividbsung SAG-M, bestrahlt.
Hamatokrit [I/1].

. . Wochen nach Herstellung
Hamatokrit [I/1] 0 > > 3
Additiv- Anzahl 15 15 2o 15 15
[6sung Mittelwert 0,59 0,61 é o 0,61 0,63
SAG-M Stabw. 0,02 0,02 Sl & 0,02 0,03
bestrahlt Median 0,60 0,61 = 0,61 0,62
Minimum 0,57 0,58 M 0,58 0,58
Maximum 0,63 0,65 0,65 0,68
p 0,002

Tabelle 31
Additiviosung SAG-M, bestrahlt. Hamatokrit.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor
und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der Hamatokrit im Median 0,60 I/l bei einem Maximum von
0,63 I/l und einem Minimum von 0,57 I/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt
0,59 1/1 (£ 0,02 I/).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der Hamatokrit im Median 0,62 I/l bei
einem Maximum von 0,68 I/l und einem Minimum von 0,58 I/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 0,63 I/l (£ 0,03 I/1).

Zwischen dem Hamatokrit nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p = 0,002).
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4.1.4.4 Freies Hamoglobin
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Abbildung 30
Additividsung SAG-M, bestrahilt.
Freies Hamoglobin [mg/dl]

Freies Hamoglobin Wochen nach Herstellung
[mg/dl] 0 2 2 3
Additiv- Anzahl 15 15 2. 15 15
[6sung Mittelwert 27,3 77,5 =20 69,4 91,5
SAG-M Stabw. 53 260 | ®©&3 | 207 33,7
bestrahlt Median 28,5 75,0 @ -‘g 74,0 87,0
Minimum 17,9 45,0 m 36,0 12,3
Maximum 38,3 128,0 117,0 153,0
p 0,000
Tabelle 32

Additividsung SAG-M, bestrahlt. Freies Hamoglobin

Bei insgesamt 15 mit der Additivibsung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin nach Herstellung, nach zwei Wochen
(vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin im Median 28,5 mg/dl bei einem
Maximum von 38,3 mg/dl und einem Minimum von 17,9 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 27,3 mg/dl (x 5,3 mg/dl).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das freie Hamoglobin im Median 87,0
mg/dl bei einem Maximum von 153,0 mg/dl und einem Minimum von 12,3 mg/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 91,5 mg/dl (+ 33,7
mg/dl).

Zwischen dem freien Hamoglobin nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.45 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 31
Additividbsung SAG-M, bestrahlt.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung
fHb pro EK [g] 0 > > 3
Additiv- Anzahl 15 15 2o 15 15
l6sung Mittelwert 0,08 0,18 é o 0,15 0,17
SAG-M Stabw. 0,01 0,07 3 3 0,05 0,07
bestrahlt Median 0,08 0,16 = 0,15 0,16
Minimum 0,06 0,10 o 0,07 0,02
Maximum 0,11 0,31 0,23 0,32
p 0,000
Tabelle 33

Additividbsung SAG-M, bestrahlt. Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung, nach zwei Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach
Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im Median
0,08 g bei einem Maximum von 0,11 g und einem Minimum von 0,06 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,08 g (£ 0,01 g).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das freie Hamoglobin pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 0,16 g bei einem Maximum von 0,32 g und einem
Minimum von 0,02 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen
betragt 0,17 g (£ 0,07 g).

Zwischen dem freien Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und drei

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.4.6 Hamolyserate
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Abbildung 32

Additividbsung SAG-M, bestrahlt.
Hamolyserate [%].

. Wochen nach Herstellung
Hamolyserate [%)] 0 > > 3

Additiv- Anzahl 15 15 2o 15 15

[6sung Mittelwert 0,05 0,15 é o 0,13 0,16

SAG-M Stabw. 0,01 0,04 3 3 0,04 0,05

bestrahit Median 0,06 0,14 = 0,13 0,16
Minimum 0,03 0,09 0 0,08 0,02
Maximum 0,07 0,25 0,25 0,25
p 0,000

Tabelle 34
Additividsung SAG-M, bestrahlt. Hdmolyserate.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde die Hamolyserate nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor
und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt die Hamolyserate im Median 0,06 % bei einem Maximum
von 0,07 % und einem Minimum von 0,03 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,05 % (£ 0,01 %).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt die Hamolyserate im Median 0,16 % bei
einem Maximum von 0,25 % und einem Minimum von 0,02 %. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 0,16 % (£ 0,05 %).

Zwischen der Hamolyserate nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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41.4.7 Kalium
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Abbildung 33
Additividbsung SAG-M, bestrahlt.
Kalium [mmol/l].

. Wochen nach Herstellung
Kalium [mmol/l] 0 > > 3
Additiv- Anzahl 15 15 2o 15 15
l6sung Mittelwert 3,7 35,7 é o 36,0 65,4
SAG-M Stabw. 1,4 7,6 s @ 7,7 5,9
bestrahlt Median 3,5 35,8 = 36,3 66,0
Minimum 2,2 25,4 M 25,6 56,9
Maximum 6,5 49,8 50,5 74,7
p 0,000

Tabelle 35
Additiviosung SAG-M, bestrahlt. Kalium.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das Kalium nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Kalium im Median 3,5 mmol/l bei einem Maximum von
6,5 mmol/l und einem Minimum von 2,2 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 3,7 mmol/l (= 1,4 mmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das Kalium im Median 66,0 mmol/l bei
einem Maximum von 74,7 mmol/l und einem Minimum von 56,9 mmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 65,4 mmol/l (£ 5,9
mmol/l).

Zwischen dem Kalium nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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41.4.8 ATP
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Abbildung 34
Additividbsung SAG-M, bestrahlt.
ATP [umol/I].
Wochen nach Herstellung
ATP [umol/l] 0 > > 3
Additiv- Anzahl 15 15 2o 15 15
l6sung Mittelwert 629 679 é o 672 644
SAG-M Stabw. 84 107 3 3 102 69
bestrahit Median 593 652 = 677 635
Minimum 509 505 M 509 538
Maximum 875 867 883 774
p 0,539
Tabelle 36

Additiviosung SAG-M, bestrahlt. ATP.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP im Median 593 pmol/l bei einem Maximum von 875
pmol/l und einem Minimum von 509 umol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 629 umol/l (£ 84 umol/l).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das ATP im Median 635 umol/l bei einem
Maximum von 774 pmol/l und einem Minimum von 538 umol/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 644 umol/l (£ 69 umol/l).

Zwischen dem ATP nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht kein

signifikanter Unterschied (p = 0,539).
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4.1.4.9 ATP pro g Hamoglobin
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Abbildung 35

Additividbsung SAG-M, bestrahlt.
ATP pro g Hamoglobin [umol].

Wochen nach Herstellung
ATP pro g Hb [umol] 0 > 5 3
Additiv- Anzahl 15 15 2o 15 15
[6sung Mittelwert 3,10 3,36 é o 3,60 3,16
SAG-M Stabw. 0,43 0,57 3 3 0,77 0,36
bestrahlt Median 2,96 3,41 = 3,63 3,13
Minimum 2,65 2,38 M 2,56 2,70
Maximum 4,42 4,34 5,05 3,83
p 0,486

Tabelle 37
Additiviosung SAG-M, bestrahlt. ATP pro g Hamoglobin.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung, nach zwei
Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median 2,96 pmol bei einem
Maximum von 4,42 umol und einem Minimum von 2,65 ymol. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 3,10 umol (x 0,43 pmol).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median
3,13 umol bei einem Maximum von 3,83 ymol und einem Minimum von 2,70 pmol. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 3,16 ymol (£ 0,36
pumol).

Zwischen dem ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,486).
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4.1.4.10 pH
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Abbildung 36
Additividbsung SAG-M, bestrahlt.
pH [-].
Wochen nach Herstellung
PH [-] 0 2 2 3
Additiv- Anzahl 15 15 2o 15 15
[6sung Mittelwert 6,99 6,69 é O 6,69 6,56
SAG-M Stabw. 0,04 0,05 3 3 0,05 0,05
bestrahit Median 7,00 6,68 = 6,69 6,56
Minimum 6,90 6,59 0 6,60 6,49
Maximum 7,05 6,79 6,79 6,66
p 0,000
Tabelle 38

Additividsung SAG-M, bestrahlt. pH.

Bei insgesamt 15 mit der Additivibssung SAG-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der pH-Wert nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der pH-Wert im Median 7,00 bei einem Maximum von 7,05
und einem Minimum von 6,90. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 6,99 (+
0,04).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der pH-Wert im Median 6,56 bei einem
Maximum von 6,66 und einem Minimum von 6,49. Der Stichprobenmittelwert nach einer
Lagerungszeit von drei Wochen betragt 6,56 (+ 0,05).

Zwischen dem pH-Wert nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.5 Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit PAGGS-M als
Additiviésung

4.1.5.1 Hamoglobingehalt
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Abbildung 37

Additividsung PAGGS-M, bestrahlt.
Hamoglobin [g/dl].

N . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin [g/dl] 0 > 5 3

Additiv- Anzahl 17 17 2 17 17

[6sung Mittelwert 20,3 21,2 E 20,3 19,5

PAGGS-M | Stabw. 1,8 2,3 Sl 2,1 1,1

bestrahlt Median 19,8 20,9 @ 19,8 19,6
Minimum 18,5 17,7 m 17,8 18,0
Maximum 24,7 25,7 25,2 22,0
p 0,274

Tabelle 39
Additividsung PAGGS-M, bestrahlt. Himoglobingehalt

Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt direkt nach Herstellung, nach zwei
Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Hamoglobin im Median 19,8 g/dl bei einem Maximum
von 24,7 g/dl und einem Minimum von 18,5 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 20,3 g/dl (x 1,8 g/dl).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das Hamoglobin im Median 19,6 g/dl bei
einem Maximum von 22,0 g/dl und einem Minimum von 18,0 g/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 19,5 g/dl (x 1,1 g/dl).

Zwischen dem Hamoglobingehalt nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,274).
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4.1.5.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 38

Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Hamoglobin pro EK [g] Wochen nach Herstellung
0 2 2 3
Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17
[6sung Mittelwert 65,60 63,60 é o 56,53 49,96
PAGGS-M | Stabw. 8,99 9,91 Sl & 10,06 6,93
bestrahlt Median 64,11 60,90 @ -‘g 56,26 51,02
Minimum 52,26 49,05 a] 43,63 38,87
Maximum 84,69 81,92 76,56 63,10
p 0,000
Tabelle 40

Additiviossung PAGGS-M, bestrahlt. Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

PAGGS-M bestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach

Bei insgesamt 17 mit der Additividsung versetzten
Herstellung, nach zwei Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach
Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt der Hdmoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im Median
64,11 g bei einem Maximum von 84,69 g und einem Minimum von 52,26 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 65,60 g (+ 8,99 g).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der Hamoglobingehalt pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 51,02 g bei einem Maximum von 63,10 g und einem
Minimum von 38,87 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen
betragt 49,96 g (£ 6,93 g).

Zwischen dem Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und drei

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.5.3 Hamatokrit
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Abbildung 39

Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt.
Hamatokrit [I/1].

. . Wochen nach Herstellung
Hamatokrit [I/1] 0 > > 3
Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17
[6sung Mittelwert 0,62 0,64 é o 0,62 0,57
PAGGS-M [ Stabw. 0,05 0,06 3 3 0,06 0,03
bestrahlt Median 0,60 0,63 @ -‘g 0,59 0,58
Minimum 0,56 0,54 m 0,55 0,53
Maximum 0,75 0,78 0,74 0,65
p 0,001
Tabelle 41

Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt. Hamatokrit.

Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor
und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der Hamatokrit im Median 0,60 I/l bei einem Maximum von
0,75 I/l und einem Minimum von 0,56 I/I. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt
0,62 1/1 (£ 0,05 I/).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der Hamatokrit im Median 0,58 I/l bei
einem Maximum von 0,65 I/l und einem Minimum von 0,53 I/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 0,57 I/l (£ 0,03 I/1).

Zwischen dem Hamatokrit nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p = 0,001).
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4154 Freies Hamoglobin

350 Bestrahlung

o L | —

0- i —

freies Hamoglobin [mg/dl]
N
8
1

0 2 2 3
Wochen nach Herstellung

Abbildung 40
Additividsung PAGGS-M, bestrahlt.
Freies Hamoglobin [mg/dl]

Freies Hamoglobin Wochen nach Herstellung
[mg/dl] 0 2 2 3
Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17
[6sung Mittelwert 5,9 43,0 =20 38,9 78,8
PAGGS-M [ Stabw. 23 198 | ©& 17,7 29,7
bestrahlt Median 5,9 37,7 @ -‘g 37,0 71,0
Minimum 2,4 15,8 m 15,8 27,8
Maximum 11,4 96,8 90,1 148,0
p 0,000
Tabelle 42

Additividsung PAGGS-M, bestrahlt. Freies Hamoglobin

Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin nach Herstellung, nach zwei Wochen
(vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin im Median 5,9 mg/dl bei einem
Maximum von 11,4 mg/dl und einem Minimum von 2,4 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 5,9 mg/dl (x 2,3 mg/dl).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das freie Hamoglobin im Median 71,0
mg/dl bei einem Maximum von 148,0 mg/dl und einem Minimum von 27,8 mg/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 78,8 mg/dl (+ 29,7
mg/dl).

Zwischen dem freien Hamoglobin nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4155 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 41

Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung
fHb pro EK [g] 0 > 5 3
Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17
l6sung Mittelwert 0,02 0,13 é o 0,11 0,20
PAGGS-M | Stabw. 0,01 0,06 Sl & 0,05 0,07
bestrahlt Median 0,02 0,13 @ -‘g 0,10 0,17
Minimum 0,01 0,05 a] 0,04 0,07
Maximum 0,03 0,30 0,26 0,34
p 0,000
Tabelle 43

Additiviossung PAGGS-M, bestrahlt. Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung, nach zwei Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach
Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im Median
0,02 g bei einem Maximum von 0,03 g und einem Minimum von 0,01 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,02 g (£ 0,01 g).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das freie Hamoglobin pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 0,17 g bei einem Maximum von 0,34 g und einem
Minimum von 0,07 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen
betragt 0,20 g (£ 0,07 g).

Zwischen dem freien Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und drei

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.5.6 Hamolyserate
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Abbildung 42

Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt.
Hamolyserate [%].

. Wochen nach Herstellung
Hamolyserate [%)] 0 > > 3

Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17

[6sung Mittelwert 0,01 0,08 é o 0,08 0,18

PAGGS-M | Stabw. 0,01 0,04 Sl & 0,04 0,08

bestrahlt Median 0,01 0,07 = 0,07 0,15
Minimum 0,00 0,02 2] 0,03 0,06
Maximum 0,02 0,17 0,19 0,32
p 0,000

Tabelle 44
Additividsung PAGGS-M, bestrahlt. Hamolyserate.

Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde die Hamolyserate nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor
und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt die Hamolyserate im Median 0,01 % bei einem Maximum
von 0,02 % und einem Minimum von 0,00 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,01 % (£ 0,01 %).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt die Hamolyserate im Median 0,15 % bei
einem Maximum von 0,32 % und einem Minimum von 0,06 %. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 0,18 % (£ 0,08 %).

Zwischen der Hamolyserate nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.5.7 Kalium
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Abbildung 43
Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt.
Kalium [mmol/l].

. Wochen nach Herstellung
Kalium [mmol/l] 0 > 5 3
Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17
l6sung Mittelwert 1,7 27,7 =20 271 43,9
PAGGS-M [ Stabw. 0,2 6,5 T8 6,1 3.2
bestrahlt Median 1,6 28,6 = 28,4 43,6
Minimum 1,5 16,0 0 16,0 37,8
Maximum 2,2 37,6 35,5 49,9
p 0,000

Tabelle 45
Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt. Kalium.

Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das Kalium nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Kalium im Median 1,6 mmol/l bei einem Maximum von
2,2 mmol/l und einem Minimum von 1,5 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 1,7 mmol/l (£ 0,2 mmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das Kalium im Median 43,6 mmol/l bei
einem Maximum von 49,9 mmol/l und einem Minimum von 37,8 mmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 43,9 mmol/l (£ 3,2
mmol/l).

Zwischen dem Kalium nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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Abbildung 44
Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt.
ATP [umol/I].
Wochen nach Herstellung
ATP [umol/l] 0 > 5 3
Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17
l6sung Mittelwert 730 677 é O 738 646
PAGGS-M [ Stabw. 105 96 s @ 92 91
bestrahit Median 732 673 = 724 632
Minimum 583 496 M 581 514
Maximum 900 841 879 791
p 0,030
Tabelle 46

Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt. ATP.

Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP im Median 732 pmol/l bei einem Maximum von 900
pmol/l und einem Minimum von 583 umol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 730 umol/l (£ 105 pmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das ATP im Median 632 umol/l bei einem
Maximum von 791 pmol/l und einem Minimum von 514 pumol/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 646 umol/I (£ 91 umol/l).

Zwischen dem ATP nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p = 0,030).
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4159 ATP pro g Hamoglobin
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Abbildung 45

Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt.
ATP pro g Hamoglobin [umol].

Wochen nach Herstellung
ATP pro g Hb [umol] 0 > 5 3
Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17
[6sung Mittelwert 3,69 3,25 é o 3,66 3,40
PAGGS-M [ Stabw. 0,67 0,63 3 3 0,55 0,56
bestrahit Median 3,67 3,48 = 3,66 3,30
Minimum 2,52 1,93 M 2,62 2,63
Maximum 4,87 4,15 4,65 4,89
p 0,217
Tabelle 47
Additiviossung PAGGS-M, bestrahlt. ATP pro g Hamoglobin.
Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung, nach zwei
Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP pro g Hadmoglobin im Median 3,67 pmol bei einem
Maximum von 4,87 umol und einem Minimum von 2,52 ymol. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 3,69 umol (x 0,67 umol).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median
3,30 umol bei einem Maximum von 4,89 ymol und einem Minimum von 2,63 pmol. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 3,40 umol (£ 0,56
pumol).

Zwischen dem ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung

besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,217).
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4.1.5.10 pH
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Abbildung 46
Additiviosung PAGGS-M, bestrahlt.
pH [-].
Wochen nach Herstellung
PHI-] 0 2 2 3
Additiv- Anzahl 17 17 2. 17 17
[6sung Mittelwert 6,92 6,70 é o 6,71 6,66
PAGGS-M | Stabw. 0,08 0,09 Sl & 0,07 0,08
bestrahlt Median 6,91 6,66 = 6,69 6,66
Minimum 6,79 6,58 2] 6,61 6,56
Maximum 7,11 6,86 6,85 6,79
p 0,000
Tabelle 48

Additivibssung PAGGS-M, bestrahlt. pH.

Bei insgesamt 17 mit der Additivibssung PAGGS-M versetzten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der pH-Wert nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der pH-Wert im Median 6,91 bei einem Maximum von 7,11
und einem Minimum von 6,79. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 6,92 (+
0,08).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der pH-Wert im Median 6,66 bei einem
Maximum von 6,79 und einem Minimum von 6,56. Der Stichprobenmittelwert nach einer
Lagerungszeit von drei Wochen betragt 6,66 (+ 0,08).

Zwischen dem pH-Wert nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6 Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate, mit dem kontinuierlichen
Aphereseverfahren Alyx hergestellt

4.1.6.1 Hamoglobingehalt
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Abbildung 47

Apherese-EK Alyx, unbestrahilt.
Hamoglobin [g/dl].

N . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin [g/dl] 0 1 > 3 2 5 3

Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15

EK Mittelwert 19,2 19,3 19,4 19,3 19,4 19,4 19,4

Alyx Stabw. 0,9 0,9 1,0 0,9 0,9 0,9 0,9

unbestrahlt | Median 19,0 19,2 19,2 19,2 19,3 19,4 19,3
Minimum 17,6 17,9 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0
Maximum 21,0 21,0 21,1 21,1 21,0 21,0 21,1
p 0,539

Tabelle 49
Apherese-EK Alyx, unbestrahlten. Hamoglobingehalt

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt direkt nach Herstellung und
wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Hamoglobin im Median 19,0 g/dl bei einem Maximum
von 21,0 g/dl und einem Minimum von 17,6 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 19,2 g/dl (x 0,9 g/dl).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das Hamoglobin im Median 19,3 g/dI
bei einem Maximum von 21,1 g/dl und einem Minimum von 18,0 g/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 19,4 g/dl (x 0,9
g/dl).

Zwischen dem Hamoglobingehalt nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,539).
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4.1.6.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 48

Apherese-EK Alyx, unbestranhlt.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung

Hamoglobin pro EK [g]

0 1 2 3 4 5 6

Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15
EK Mittelwert 54,47 52,63 47,59 43,25 38,33 33,79 29,12
Alyx Stabw. 2,17 2,11 2,00 1,75 1,54 1,48 1,36
unbestrahlt | Median 54,18 52,06 47 24 4278 38,03 33,60 29,13
Minimum 50,69 49 41 44,92 40,82 36,09 31,93 26,94
Maximum 57,94 56,60 51,35 46,27 41,12 36,37 31,35

p 0,000

Tabelle 50
Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. Himoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung und wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt der Hdamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im Median
54,18 g bei einem Maximum von 57,94 g und einem Minimum von 50,69 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 54,47 g (+ 2,17 g).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der Hamoglobingehalt pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 29,13 g bei einem Maximum von 31,35 g und einem
Minimum von 26,94 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs
Wochen betragt 29,12 g (£ 1,36 g).

Zwischen dem Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und sechs

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6.3 Hamatokrit
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Abbildung 49

Apherese-EK Alyx, unbestranhlt.

Hamatokrit [I/].

. . Wochen nach Herstellung
Hamatokrit [I/1] 0 1 > 3 2 5 6

Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15

EK Mittelwert 0,57 0,57 0,59 0,60 0,61 0,61 0,62

Alyx Stabw. 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03 0,03 0,03

unbestrahlt | Median 0,57 0,57 0,59 0,60 0,61 0,61 0,62
Minimum 0,54 0,53 0,55 0,56 0,56 0,57 0,57
Maximum 0,62 0,62 0,65 0,66 0,68 0,69 0,69
p 0,000

Tabelle 51
Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. Hamatokrit.

Bei insgesamt 15 mit

dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit nach Herstellung und wodchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der Hamatokrit im Median 0,57 I/l bei einem Maximum von
0,62 I/l und einem Minimum von 0,54 I/I. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt
0,57 1/ (£ 0,02 I/).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der Hamatokrit im Median 0,62 I/l bei
einem Maximum von 0,69 I/l und einem Minimum von 0,57 I/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 0,62 I/l (£ 0,03 I/1).

Zwischen dem Hamatokrit nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6.4 Freies Hamoglobin
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Abbildung 50
Apherese-EK Alyx, unbestrahilt.
Freies Hamoglobin [mg/dl]

Freies Hamoglobin Wochen nach Herstellung
[mg/dl] 0 1 2 3 4 5 6
Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15
EK Mittelwert 22,7 27,6 41,0 54,2 72,7 97,6 130,3
Alyx Stabw. 9,3 10,6 14,4 19,3 26,8 371 52,5
unbestrahlt | Median 20,5 24,0 38,0 51,0 71,0 89,0 123,0
Minimum 15,0 17,0 27,0 33,0 41,0 55,0 71,0
Maximum 51,0 58,0 84,0 112,0 151,0 203,0 276,0
p 0,000
Tabelle 52

Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. Freies Hamoglobin

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin nach Herstellung und wéchentlich bis
zur sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin im Median 20,5 mg/dl bei einem
Maximum von 51,0 mg/dl und einem Minimum von 15,0 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 22,7 mg/dl (+ 9,3 mg/dl).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das freie Hamoglobin im Median 123,0
mg/dl bei einem Maximum von 276,0 mg/dl und einem Minimum von 71,0 mg/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 130,3 mg/dl (£
52,5 mg/dl).

Zwischen dem freien Hamoglobin nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6.5 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 51
Apherese-EK Alyx, unbestranhlt.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung
fHb pro EK [g] 0 1 5 3 2 5 3
Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15
EK Mittelwert 0,06 0,07 0,10 0,12 0,14 0,17 0,19
Alyx Stabw. 0,02 0,03 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
unbestrahlt | Median 0,06 0,07 0,09 0,11 0,14 0,16 0,19
Minimum 0,04 0,05 0,07 0,07 0,08 0,10 0,11
Maximum 0,13 0,14 0,19 0,23 0,27 0,31 0,35
p 0,000
Tabelle 53

Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung und wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im Median
0,06 g bei einem Maximum von 0,13 g und einem Minimum von 0,04 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,06 g (£ 0,02 g).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das freie Hamoglobin pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 0,19 g bei einem Maximum von 0,35 g und einem
Minimum von 0,11 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs
Wochen betragt 0,19 g (£ 0,07 g).

Zwischen dem freien Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und sechs

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6.6 Hamolyserate
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Abbildung 52
Apherese-EK Alyx, unbestranhlt.
Hamolyserate [%].

. Wochen nach Herstellung
Hamolyserate [%)] 0 1 > 3 2 5 6

Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15

EK Mittelwert 0,05 0,06 0,09 0,11 0,14 0,19 0,25

Alyx Stabw. 0,02 0,02 0,02 0,03 0,04 0,05 0,07

unbestrahlt | Median 0,05 0,05 0,08 0,10 0,15 0,18 0,24
Minimum 0,03 0,00 0,06 0,07 0,08 0,11 0,14
Maximum 0,11 0,10 0,14 0,18 0,23 0,30 0,41
p 0,000

Tabelle 54
Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. Himolyserate.

Bei insgesamt 15 mit

dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde die Hamolyserate nach Herstellung und wochentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt die Hamolyserate im Median 0,05 % bei einem Maximum
von 0,11 % und einem Minimum von 0,03 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,05 % (£ 0,02 %).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt die Hamolyserate im Median 0,24 %
bei einem Maximum von 0,41 % und einem Minimum von 0,14 %. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 0,25 % (£ 0,07 %).

Zwischen der Hamolyserate nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht

ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6.7 Kalium
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Abbildung 53
Apherese-EK Alyx, unbestranhlt.
Kalium [mmol/l].

; Wochen nach Herstellung
Kalium [mmol/l] 0 1 > 3 2 5 6
Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15
EK Mittelwert 4,2 24,8 36,5 43,0 47,8 51,7 55,7
Alyx Stabw. 1,0 4,0 4,5 7,0 4,6 4,5 4,9
unbestrahlt | Median 4,1 24,7 36,6 42,0 47,8 51,4 55,3
Minimum 1,8 18,7 28,9 35,7 42,4 46,6 50,4
Maximum 5,7 35,0 47,3 53,2 59,0 63,3 70,0
p 0,000

Tabelle 55
Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. Kalium.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das Kalium nach Herstellung und wdéchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Kalium im Median 4,1 mmol/l bei einem Maximum von
5,7 mmol/l und einem Minimum von 1,8 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 4,2 mmol/l (£ 1,0 mmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das Kalium im Median 55,3 mmol/l bei
einem Maximum von 70,0 mmol/l und einem Minimum von 50,4 mmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 55,7 mmol/l (£
4,9 mmol/l).

Zwischen dem Kalium nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6.8 ATP
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Abbildung 54
Apherese-EK Alyx, unbestrahlt.
ATP [umol/1].
Wochen nach Herstellung
ATP [umol/l] 0 1 > 3 2 5 6
Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15
EK Mittelwert 635 648 671 599 517 466 392
Alyx Stabw. 85 126 99 70 100 105 86
unbestrahlt | Median 618 637 664 589 517 437 387
Minimum 471 353 458 526 361 357 294
Maximum 774 843 845 701 702 665 551
p 0,000
Tabelle 56

Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. ATP.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP nach Herstellung und wochentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP im Median 618 pmol/l bei einem Maximum von 774
pgmol/l und einem Minimum von 471 pmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 635 ymol/l (£ 85 ymol/l).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das ATP im Median 387 pmol/l bei
einem Maximum von 551 pmol/l und einem Minimum von 294 pmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 392 uymol/l (+ 86
pmol/l).

Zwischen dem ATP nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6.9 ATP pro g Hamoglobin
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Abbildung 55

Apherese-EK Alyx, unbestranhlt.
ATP pro g Hdmoglobin [umol].

Wochen nach Herstellung
ATP pro g Hb [umol] 0 1 > 3 2 5 5
Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15
EK Mittelwert 3,25 3,37 3,48 3,10 2,68 2,42 2,04
Alyx Stabw. 0,46 0,70 0,56 0,33 0,56 0,60 0,49
unbestrahlt | Median 3,24 3,39 3,44 3,02 2,69 2,26 2,01
Minimum 2,55 1,68 2,54 2,55 2,01 1,72 1,44
Maximum 4,03 4,39 4,41 3,65 3,77 3,58 2,88
p 0,000

Tabelle 57
Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. ATP pro g Hdmoglobin.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und
wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median 3,24 pmol bei einem
Maximum von 4,03 umol und einem Minimum von 2,55 ymol. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 3,25 umol (x 0,46 umol).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median
2,01 umol bei einem Maximum von 2,88 ymol und einem Minimum von 1,44 pmol. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 2,04 pmol (£
0,49 umol).

Zwischen dem ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung

besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.6.10 pH
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Abbildung 56
Apherese-EK Alyx, unbestranhlt.
pH [-].
H ] Wochen nach Herstellung
P 0 1 2 3 4 5 6
Apherese | Anzahl 15 15 15 15 15 15 15
EK Mittelwert 6,93 6,81 6,67 6,57 6,51 6,45 6,41
Alyx Stabw. 0,03 0,02 0,04 0,04 0,05 0,05 0,05
unbestrahlt | Median 6,93 6,81 6,68 6,57 6,51 6,43 6,40
Minimum 6,87 6,76 6,58 6,51 6,39 6,34 6,29
Maximum 6,99 6,84 6,73 6,63 6,58 6,54 6,50
p 0,000

Tabelle 58
Apherese-EK Alyx, unbestrahlt. pH.

Bei 15 mit

Erythrozytenkonzentraten wurde

insgesamt dem

Aphereseverfahren Alyx hergestellten

sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

unbestrahlten

der pH-Wert nach Herstellung und wdéchentlich bis zur

Direkt nach Herstellung betragt der pH-Wert im Median 6,93 bei einem Maximum von 6,99

und einem Minimum von 6,87. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 6,93 (+

0,03).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der pH-Wert im Median 6,40 bei einem

Maximum von 6,50 und einem Minimum von 6,29. Der Stichprobenmittelwert nach einer

Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 6,41 (+ 0,05).

Zwischen dem pH-Wert nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.7 Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate, mit dem diskontinuierlichen
Aphereseverfahren MCS+ hergestellt

4.1.7.1 Hamoglobingehalt
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Abbildung 57

Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
Hamoglobin [g/dl].

N . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin [g/dl] 0 1 > 3 2 5 3

Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14

EK Mittelwert 19,4 19,6 19,6 19,5 19,6 19,6 19,6

MCS+ Stabw. 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6

unbestrahlt | Median 19,4 19,6 19,6 19,6 19,6 19,6 19,6
Minimum 18,1 18,5 18,5 18,4 18,5 18,5 18,5
Maximum 20,4 20,4 20,5 20,5 20,4 20,6 20,5
p 0,454

Tabelle 59
Apherese-EK MCS+, unbestrahlten. Hamoglobingehalt

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt direkt nach Herstellung und
wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Hamoglobin im Median 19,4 g/dl bei einem Maximum
von 20,4 g/dl und einem Minimum von 18,1 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 19,4 g/dl (x 0,7 g/dl).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das Hamoglobin im Median 19,6 g/dI
bei einem Maximum von 20,5 g/dl und einem Minimum von 18,5 g/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 19,6 g/dl (+ 0,6
g/dl).

Zwischen dem Hamoglobingehalt nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,454).
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4.1.7.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 58

Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

. . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin pro EK [g] 0 1 5 3 2 5 3
Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
EK Mittelwert 54,42 52,55 47,50 43,16 38,30 33,56 28,86
MCS+ Stabw. 1,63 1,21 1,31 1,31 1,20 1,16 1,13
unbestrahlt | Median 54,27 52,73 | 4751 | 43,33 | 3811 | 33,69 28,90
Minimum 51,95 50,50 45,27 41,04 35,89 31,64 27,26
Maximum 57,13 54,20 49,10 44,93 39,99 35,64 30,73
p 0,000

Tabelle 60
Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. Hdmoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung und wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt der Hdamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im Median
54,27 g bei einem Maximum von 57,13 g und einem Minimum von 51,95 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 54,42 g (+ 1,63 g).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der Hamoglobingehalt pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 28,90 g bei einem Maximum von 30,73 g und einem
Minimum von 27,26 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs
Wochen betragt 28,86 g (£ 1,13 g).

Zwischen dem Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und sechs

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.7.3 Hamatokrit
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Abbildung 59

Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
Hamatokrit [I/1].

. . Wochen nach Herstellung
Hamatokrit [I/1] 0 1 > 3 2 5 6

Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14

EK Mittelwert 0,57 0,56 0,58 0,59 0,59 0,59 0,60

MCS+ Stabw. 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02

unbestrahlt | Median 0,57 0,56 0,58 0,59 0,59 0,60 0,60
Minimum 0,53 0,54 0,55 0,56 0,56 0,56 0,56
Maximum 0,59 0,58 0,60 0,62 0,62 0,62 0,62
p 0,000

Tabelle 61
Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. Hamatokrit.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit nach Herstellung und wodchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der Hamatokrit im Median 0,57 I/l bei einem Maximum von
0,59 I/l und einem Minimum von 0,53 I/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt
0,57 1/ (£ 0,02 I/).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der Hamatokrit im Median 0,60 I/l bei
einem Maximum von 0,62 I/l und einem Minimum von 0,56 I/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 0,60 I/l (£ 0,02 I/1).

Zwischen dem Hamatokrit nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.7.4 Freies Hamoglobin
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Abbildung 60
Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
Freies Hamoglobin [mg/dl]

Freies Hamoglobin Wochen nach Herstellung
[mg/dl] 0 1 2 3 4 5 6
Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
EK Mittelwert 38,8 48,8 52,7 57,2 65,6 77,0 100,0
MCS+ Stabw. 13,6 14,0 12,3 15,0 18,6 23,2 31,0
unbestrahlt | Median 32,0 43,5 51,5 54,5 64,0 75,0 99,0
Minimum 21,0 30,0 38,0 40,0 48,0 46,0 66,0
Maximum 70,0 76,0 84,0 99,0 118,0 138,0 190,0
p 0,000
Tabelle 62

Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. Freies Hamoglobin

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin nach Herstellung und wéchentlich bis
zur sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin im Median 32,0 mg/dl bei einem
Maximum von 70,0 mg/dl und einem Minimum von 21,0 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 38,8 mg/dl (x 13,6 mg/dl).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das freie Hamoglobin im Median 99,0
mg/dl bei einem Maximum von 190,0 mg/dl und einem Minimum von 66,0 mg/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 100,0 mg/dl (£
31,0 mg/dl).

Zwischen dem freien Hamoglobin nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.7.5 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 61
Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung
fHb pro EK [g] 0 1 5 3 2 5 3
Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
EK Mittelwert 0,11 0,13 0,13 0,13 0,13 0,13 0,15
MCS+ Stabw. 0,04 0,04 0,03 0,03 0,04 0,04 0,04
unbestrahlt | Median 0,09 0,12 0,13 0,12 0,13 0,13 0,15
Minimum 0,06 0,08 0,09 0,09 0,09 0,08 0,10
Maximum 0,19 0,20 0,20 0,22 0,23 0,23 0,26
p 0,000
Tabelle 63

Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung und wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im Median
0,09 g bei einem Maximum von 0,19 g und einem Minimum von 0,06 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,11 g (£ 0,04 g).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das freie Hamoglobin pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 0,15 g bei einem Maximum von 0,26 g und einem
Minimum von 0,10 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs
Wochen betragt 0,15 g (£ 0,04 g).

Zwischen dem freien Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und sechs

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.7.6 Hamolyserate
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Abbildung 62
Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
Hamolyserate [%].

. Wochen nach Herstellung
Hamolyserate [%)] 0 1 > 3 2 5 6

Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14

EK Mittelwert 0,08 0,10 0,11 0,12 0,14 0,16 0,21

MCS+ Stabw. 0,02 0,04 0,02 0,02 0,03 0,04 0,06

unbestrahlt | Median 0,08 0,10 0,11 0,12 0,14 0,17 0,21
Minimum 0,05 0,00 0,08 0,09 0,10 0,10 0,14
Maximum 0,12 0,16 0,17 0,19 0,22 0,25 0,36
p 0,000

Tabelle 64
Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. Hamolyserate.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde die Hamolyserate nach Herstellung und wochentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt die Hamolyserate im Median 0,08 % bei einem Maximum
von 0,12 % und einem Minimum von 0,05 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,08 % (£ 0,02 %).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt die Hamolyserate im Median 0,21 %
bei einem Maximum von 0,36 % und einem Minimum von 0,14 %. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 0,21 % (£ 0,06 %).

Zwischen der Hamolyserate nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht

ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.7.7 Kalium
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Abbildung 63
Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
Kalium [mmol/l].

; Wochen nach Herstellung
Kalium [mmol/l] 0 1 > 3 2 5 6
Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
EK Mittelwert 3,8 34,1 39,5 45,6 48,2 51,7 55,8
MCS+ Stabw. 1,5 3,5 3,4 3,4 3,2 3,1 4,5
unbestrahlt | Median 3,9 34,2 38,5 45,6 48,3 51,7 57,0
Minimum 1,1 28,7 34,3 40,9 42,7 44,5 44,5
Maximum 6,4 39,6 449 51,7 53,7 55,1 63,0
p 0,000

Tabelle 65
Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. Kalium.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das Kalium nach Herstellung und wdéchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Kalium im Median 3,9 mmol/l bei einem Maximum von
6,4 mmol/l und einem Minimum von 1,1 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 3,8 mmol/l (x 1,5 mmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das Kalium im Median 57,0 mmol/l bei
einem Maximum von 63,0 mmol/l und einem Minimum von 44,5 mmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 55,8 mmol/l (£
4,5 mmol/l).

Zwischen dem Kalium nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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41.7.8 ATP
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Abbildung 64
Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
ATP [umol/I].
Wochen nach Herstellung
ATP [umol/l] 0 1 > 3 2 5 3
Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
EK Mittelwert 579 490 539 472 435 380 290
MCS+ Stabw. 74 63 54 62 72 61 62
unbestrahlt | Median 572 490 528 488 435 395 275
Minimum 450 374 471 378 319 298 210
Maximum 703 593 662 572 529 483 403
p 0,000
Tabelle 66

Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. ATP.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP nach Herstellung und wdchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP im Median 572 pmol/l bei einem Maximum von 703
pmol/l und einem Minimum von 450 umol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 579 pmol/l (£ 74 ymolll).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das ATP im Median 275 umol/l bei
einem Maximum von 403 pmol/l und einem Minimum von 210 pmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 290 umol/l (x 62
pumol/l).

Zwischen dem ATP nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p < 0,000).

82



Ergebnisse

4.1.7.9 ATP pro g Hamoglobin
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Abbildung 65

Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
ATP pro g Hamoglobin [umol].

Wochen nach Herstellung
ATP pro g Hb [umol] 0 1 > 3 2 5 3
Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
EK Mittelwert 2,99 2,51 2,76 2,42 2,23 1,95 1,49
MCS+ Stabw. 0,41 0,35 0,32 0,35 0,40 0,35 0,35
unbestrahlt | Median 2,93 2,48 2,70 2,46 2,18 2,03 1,38
Minimum 2,35 1,87 2,38 1,90 1,72 1,49 1,13
Maximum 3,72 3,09 3,48 3,00 2,79 2,52 2,14
p 0,000
Tabelle 67

Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. ATP pro g Hdmoglobin.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und
wochentlich bis zur sechsten Woche nach Herstellung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP pro g Hadmoglobin im Median 2,93 pmol bei einem
Maximum von 3,72 umol und einem Minimum von 2,35 ymol. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 2,99 umol (x 0,41 pmol).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median
1,38 umol bei einem Maximum von 2,14 umol und einem Minimum von 1,13 umol. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 1,49 umol (£
0,35 umol).

Zwischen dem ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung

besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.7.10 pH
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Abbildung 66
Apherese-EK MCS+, unbestrahilt.
pH [-].
H ] Wochen nach Herstellung
P 0 1 2 3 4 5 6
Apherese | Anzahl 14 14 14 14 14 14 14
EK Mittelwert 7,11 6,90 6,74 6,57 6,46 6,39 6,32
MCS+ Stabw. 0,03 0,03 0,03 0,04 0,05 0,05 0,06
unbestrahlt | Median 7,12 6,90 6,73 6,57 6,45 6,37 6,30
Minimum 7,05 6,84 6,69 6,50 6,41 6,32 6,25
Maximum 7,16 6,95 6,81 6,67 6,56 6,50 6,45
p 0,000

Tabelle 68
Apherese-EK MCS+, unbestrahlt. pH.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten unbestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der pH-Wert nach Herstellung und wdchentlich bis zur
sechsten Woche nach Herstellung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der pH-Wert im Median 7,12 bei einem Maximum von 7,16
und einem Minimum von 7,05. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 7,11 (
0,03).

Nach einer Lagerungszeit von sechs Wochen betragt der pH-Wert im Median 6,30 bei einem
Maximum von 6,45 und einem Minimum von 6,25. Der Stichprobenmittelwert nach einer
Lagerungszeit von sechs Wochen betragt 6,32 (+ 0,06).

Zwischen dem pH-Wert nach Herstellung und sechs Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.8 Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate, mit dem kontinuierlichen
Aphereseverfahren Alyx hergestellt

4.1.8.1 Hamoglobingehalt
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Abbildung 67

Apherese-EK Alyx, bestrahilt.
Hamoglobin [g/dl].

N . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin [g/dl] 0 > 5 3

Apherese | Anzahl 15 15 2 15 15

EK Mittelwert 19,0 19,0 E 19,0 19,0

Alyx Stabw. 0,8 0,8 < 0,8 0,8

bestrahit Median 18,8 18,9 @ 18,8 18,8
Minimum 18,0 18,1 M 18,1 18,0
Maximum 20,9 20,9 20,9 20,9
p 1,000

Tabelle 69
Apherese-EK Alyx, bestrahlt. Hamoglobingehalt

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt direkt nach Herstellung, nach zwei
Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Hamoglobin im Median 18,8 g/dl bei einem Maximum
von 20,9 g/dl und einem Minimum von 18,0 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 19,0 g/dl (x 0,8 g/dl).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das Hamoglobin im Median 18,8 g/dl bei
einem Maximum von 20,9 g/dl und einem Minimum von 18,0 g/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 19,0 g/dl (x 0,8 g/dl).

Zwischen dem Hamoglobingehalt nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 1,000).
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4.1.8.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 68

Apherese-EK Alyx, bestrahlt.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Hamoglobin pro EK [g] Wochen nach Herstellung
0 2 2 3
Apherese | Anzahl 15 15 2o 15 15
EK Mittelwert 53,80 51,79 =0 49,53 4513
Alyx Stabw. 1,42 146 | ©& 1,54 1,47
bestrahlt Median 53,85 51,77 = 49,28 44,94
Minimum 51,62 49,71 m 47,71 43,49
Maximum 56,36 54,29 52,02 47,60
p 0,000

Tabelle 70
Apherese-EK Alyx, bestrahlt. Himoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung, nach zwei Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach
Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt der Hdmoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im Median
53,85 g bei einem Maximum von 56,36 g und einem Minimum von 51,62 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 53,80 g (+ 1,42 g).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der Hamoglobingehalt pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 44,94 g bei einem Maximum von 47,60 g und einem
Minimum von 43,49 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen
betragt 45,13 g (£ 1,47 g).

Zwischen dem Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und drei

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.8.3 Hamatokrit
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Abbildung 69

Apherese-EK Alyx, bestrahlt.
Hamatokrit [I/1].

. . Wochen nach Herstellung
Hamatokrit [I/1] 0 > > 3
Apherese | Anzahl 15 15 2o 15 15
EK Mittelwert 0,56 0,58 =20 0,58 0,59
Alyx Stabw. 0,02 0,02 3__5 & 0,02 0,03
bestrahlt Median 0,56 0,58 @ -‘g 0,58 0,58
Minimum 0,53 0,55 m 0,55 0,57
Maximum 0,62 0,65 0,65 0,67
p 0,000

Tabelle 71
Apherese-EK Alyx, bestrahlt. Himatokrit.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor
und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der Hamatokrit im Median 0,56 I/l bei einem Maximum von
0,62 I/l und einem Minimum von 0,53 I/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt
0,56 I/1 (£ 0,02 I/).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der Hamatokrit im Median 0,58 I/l bei
einem Maximum von 0,67 I/l und einem Minimum von 0,57 I/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 0,59 I/l (£ 0,03 I/1).

Zwischen dem Hamatokrit nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.8.4 Freies Hamoglobin
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Abbildung 70
Apherese-EK Alyx, bestrahilt.
Freies Hamoglobin [mg/dl]

Freies Hamoglobin Wochen nach Herstellung
[mg/dl] 0 2 2 3
Apherese | Anzahl 15 15 2. 15 15
EK Mittelwert 22,9 36,1 =20 35,7 78,3
Alyx Stabw. 10,6 15,4 T8 14,2 30,9
bestrahlt Median 21,0 31,0 @ -‘g 32,0 75,0
Minimum 15,0 22,0 m 21,0 43,0
Maximum 58,0 84,0 80,0 157,0
p 0,000
Tabelle 72

Apherese-EK Alyx, bestrahlt. Freies Hamoglobin

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin nach Herstellung, nach zwei Wochen
(vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin im Median 21,0 mg/dl bei einem
Maximum von 58,0 mg/dl und einem Minimum von 15,0 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 22,9 mg/dl (x 10,6 mg/dl).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das freie Hamoglobin im Median 75,0
mg/dl bei einem Maximum von 157,0 mg/dl und einem Minimum von 43,0 mg/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 78,3 mg/dl (+ 30,9
mg/dl).

Zwischen dem freien Hamoglobin nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung
besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.8.5 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat

1.0
= Bestrahlung
= 0.8
‘©
e
£ 0.6
u
£ 041
0
|z =
S =l
0.0-
) ) ) )
0 2 2 3
Wochen nach Herstellung
Abbildung 71

Apherese-EK Alyx, bestrahlt.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung
fHb pro EK [g] 0 > > 3
Apherese | Anzahl 15 15 2o 15 15
EK Mittelwert 0,06 0,10 20 0,09 0,19
Alyx Stabw. 0,03 0,04 T8 0,03 0,07
bestrahlt Median 0,06 0,09 = 0,08 0,18
Minimum 0,04 0,06 0 0,05 0,10
Maximum 0,15 0,21 0,20 0,37
p 0,000
Tabelle 73

Apherese-EK Alyx, bestrahlt. Freies Hdmoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung, nach zwei Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach
Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im Median
0,06 g bei einem Maximum von 0,15 g und einem Minimum von 0,04 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,06 g (£ 0,03 g).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das freie Hamoglobin pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 0,18 g bei einem Maximum von 0,37 g und einem
Minimum von 0,10 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen
betragt 0,19 g (£ 0,07 g).

Zwischen dem freien Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und drei

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.8.6 Hamolyserate
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Abbildung 72
Apherese-EK Alyx, bestrahlt.
Hamolyserate [%].

. Wochen nach Herstellung
Hamolyserate [%)] 0 > > 3

Apherese | Anzahl 15 15 2o 15 15

EK Mittelwert 0,05 0,07 =0 0,08 0,16

Alyx Stabw. 0,02 0,03 3__5 R 0,02 0,05

bestrahit Median 0,05 0,07 = 0,08 0,17
Minimum 0,04 0,00 0 0,05 0,10
Maximum 0,11 0,14 0,14 0,30
p 0,000

Tabelle 74
Apherese-EK Alyx, bestrahlt. Himolyserate.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde die Hamolyserate nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor
und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt die Hamolyserate im Median 0,05 % bei einem Maximum
von 0,11 % und einem Minimum von 0,04 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,05 % (£ 0,02 %).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt die Hamolyserate im Median 0,17 % bei
einem Maximum von 0,30 % und einem Minimum von 0,10 %. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 0,16 % (£ 0,05 %).

Zwischen der Hamolyserate nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.8.7 Kalium
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Abbildung 73
Apherese-EK Alyx, bestrahlt.
Kalium [mmol/l].

. Wochen nach Herstellung
Kalium [mmol/l] 0 > > 3
Apherese | Anzahl 15 15 2o 15 15
EK Mittelwert 4,0 31,2 20 31,5 48,6
Alyx Stabw. 0,9 48 T8 48 15,0
bestrahlt Median 4,2 29,9 = 30,1 46,7
Minimum 1,7 247 M 249 31,5
Maximum 5,6 42,6 43,3 89,6
p 0,000

Tabelle 75
Apherese-EK Alyx, bestrahlt. Kalium.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das Kalium nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Kalium im Median 4,2 mmol/l bei einem Maximum von
5,6 mmol/l und einem Minimum von 1,7 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 4,0 mmol/l (£ 0,9 mmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das Kalium im Median 46,7 mmol/l bei
einem Maximum von 89,6 mmol/l und einem Minimum von 31,5 mmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 48,6 mmol/l (+ 15,0
mmol/l).

Zwischen dem Kalium nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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Abbildung 74
Apherese-EK Alyx, bestrahit.
ATP [umol/l].
Wochen nach Herstellung
ATP [umol/l] 0 > > 3
Apherese | Anzahl 15 15 2o 15 15
EK Mittelwert 622 686 20 680 544
Alyx Stabw. 84 100 T8 97 94
bestrahlt Median 597 685 = 685 542
Minimum 475 513 M 509 378
Maximum 778 845 820 706
p 0,045
Tabelle 76

Apherese-EK Alyx, bestrahit. ATP.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP im Median 597 pmol/l bei einem Maximum von 778
pmol/l und einem Minimum von 475 umol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 622 umol/l (£ 84 umol/l).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das ATP im Median 542 umol/l bei einem
Maximum von 706 pmol/l und einem Minimum von 378 pmol/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 544 umol/l (£ 94 umol/l).

Zwischen dem ATP nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p = 0,045).
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4.1.8.9 ATP pro g Hamoglobin
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Abbildung 75

Apherese-EK Alyx, bestrahlt.
ATP pro g Hamoglobin [umol].

Wochen nach Herstellung
ATP pro g Hb [umol] 0 > 5 3
Apherese | Anzahl 15 15 2o 15 15
EK Mittelwert 3,27 3,61 20 3,59 2,87
Alyx Stabw. 0,45 052 | ®& | 051 0,50
bestrahlt Median 3,25 3,74 = 3,60 2,95
Minimum 2,49 2,69 ) 2,65 1,98
Maximum 4,01 4,38 4,23 3,66
p 0,051

Tabelle 77
Apherese-EK Alyx, bestrahlt. ATP pro g Hdmoglobin.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung, nach zwei
Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median 3,25 pmol bei einem
Maximum von 4,01 umol und einem Minimum von 2,49 upmol. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 3,27 umol (x 0,45 pymol).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median
2,95 umol bei einem Maximum von 3,66 ymol und einem Minimum von 1,98 pmol. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 2,87 umol (£ 0,50
pumol).

Zwischen dem ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung

besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,051).

93



Ergebnisse

4.1.8.10 pH
7.8
Bestrahlung
7.4+
= 7.01
T ==
E—A—
i =
6.2-
0 2 2 3
Wochen nach Herstellung
Abbildung 76
Apherese-EK Alyx, bestrahlt.
pH [-].
Wochen nach Herstellung
PH [-] 0 2 2 3
Apherese | Anzahl 15 15 2o 15 15
EK Mittelwert 6,92 6,65 é O 6,65 6,53
Alyx Stabw. 0,03 0,03 3 3 0,04 0,05
bestrahit Median 6,92 6,65 = 6,65 6,52
Minimum 6,87 6,62 0 6,60 6,40
Maximum 6,98 6,71 6,71 6,62
p 0,000
Tabelle 78

Apherese-EK Alyx, bestrahit. pH.

Bei insgesamt 15 mit dem Aphereseverfahren Alyx hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der pH-Wert nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der pH-Wert im Median 6,92 bei einem Maximum von 6,98
und einem Minimum von 6,87. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 6,92 (+
0,03).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der pH-Wert im Median 6,52 bei einem
Maximum von 6,62 und einem Minimum von 6,40. Der Stichprobenmittelwert nach einer
Lagerungszeit von drei Wochen betragt 6,53 (x 0,05).

Zwischen dem pH-Wert nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.9 Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate, mit dem diskontinuierlichen
Aphereseverfahren MCS+ hergestellt

4.1.9.1 Hamoglobingehalt
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Abbildung 77

Apherese-EK MCS+, bestrahit.
Hamoglobin [g/dl].

N . Wochen nach Herstellung
Hamoglobin [g/dl] 0 > 5 3

Apherese | Anzahl 14 14 2 14 14

EK Mittelwert 19,4 19,6 E 19,6 19,6

MCS+ Stabw. 0,7 0,6 Sl 0,6 0,6

bestrahit Median 19,4 19,5 @ 19,6 19,6
Minimum 18,3 18,8 M 18,5 18,6
Maximum 20,4 20,5 20,5 20,5
p 0,427

Tabelle 79
Apherese-EK MCS+, bestrahlt. Hamoglobingehalt

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt direkt nach Herstellung, nach zwei
Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Hamoglobin im Median 19,4 g/dl bei einem Maximum
von 20,4 g/dl und einem Minimum von 18,3 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 19,4 g/dl (x 0,7 g/dl).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das Hamoglobin im Median 19,6 g/dl bei
einem Maximum von 20,5 g/dl und einem Minimum von 18,6 g/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 19,6 g/dl (x 0,6 g/dl).

Zwischen dem Hamoglobingehalt nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,427).

95



Ergebnisse

4.1.9.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat

— 1301
2 Bestrahlung
= 1104
[}
<
< 901
4y
S 704
Ko}
o =
? 504 = ——— -
€ 309
S
T 10
) ) ) )
0 2 2 3
Wochen nach Herstellung
Abbildung 78

Apherese-EK MCS+, bestrahilt.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Hamoglobin pro EK [g] Wochen nach Herstellung
0 2 2 3
Apherese | Anzahl 14 14 2o 14 14
EK Mittelwert 53,78 54,24 =20 50,41 46,05
MCS+ Stabw. 2,16 2,02 3__5 & 1,19 1,09
bestrahlt Median 53,20 54,15 @ -‘g 50,35 46,10
Minimum 49,59 50,95 m 47,73 43,71
Maximum 56,76 57,04 52,69 47,71
p 0,000
Tabelle 80

Apherese-EK MCS+, bestrahlt. Himoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

14  mit MCS+ bestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach

Bei insgesamt dem Aphereseverfahren hergestellten
Herstellung, nach zwei Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach
Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt der Hdmoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im Median
53,20 g bei einem Maximum von 56,76 g und einem Minimum von 49,59 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 53,78 g (+ 2,16 g).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der Hamoglobingehalt pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 46,10 g bei einem Maximum von 47,71 g und einem
Minimum von 43,71 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen
betragt 46,05 g (£ 1,09 g).

Zwischen dem Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und drei

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.9.3 Hamatokrit

0.8-
Bestrahlung
g 08 = === =
2
£ 0.4+
]
I
0.2-
0 2 2 3
Wochen nach Herstellung
Abbildung 79
Apherese-EK MCS+, bestrahilt.
Hamatokrit [I/1].
. . Wochen nach Herstellung
Hamatokrit [I/1] 0 > > 3
Apherese | Anzahl 14 14 2o 14 14
EK Mittelwert 0,57 0,58 é O 0,58 0,59
MCS+ Stabw. 0,01 0,02 Sl & 0,01 0,02
bestrahit Median 0,57 0,58 = 0,58 0,59
Minimum 0,54 0,55 M 0,55 0,57
Maximum 0,58 0,60 0,59 0,62
p 0,001
Tabelle 81

Apherese-EK MCS+, bestrahlt. Hamatokrit.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor
und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der Hamatokrit im Median 0,57 I/l bei einem Maximum von
0,58 I/l und einem Minimum von 0,54 I/I. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt
0,57 1/1 (£ 0,01 I/I).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der Hamatokrit im Median 0,59 I/l bei
einem Maximum von 0,62 I/l und einem Minimum von 0,57 I/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 0,59 I/l (£ 0,02 I/1).

Zwischen dem Hamatokrit nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p = 0,001).
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4.1.9.4 Freies Hamoglobin
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Abbildung 80

Apherese-EK MCS+, bestrahilt.
Freies Hamoglobin [mg/dl]

Freies Hamoglobin Wochen nach Herstellung
[mg/dl] 0 2 2 3
Apherese | Anzahl 14 14 2o 14 14
EK Mittelwert 38,8 51,5 20 51,9 64,9
MCS+ Stabw. 13,6 106 | ©& 14,8 14,8
bestrahlt Median 32,0 50,5 = 48,0 61,0
Minimum 21,0 37,0 o 36,0 49,0
Maximum 70,0 75,0 88,0 101,0
p 0,000
Tabelle 82

Apherese-EK MCS+, bestrahlt. Freies Hamoglobin.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hdmoglobin nach Herstellung, nach zwei Wochen
(vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin im Median 32,0 mg/dl bei einem
Maximum von 70,0 mg/dl und einem Minimum von 21,0 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 38,8 mg/dl (x 13,6 mg/dl).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das freie Hamoglobin im Median 61,0
mg/dl bei einem Maximum von 101,0 mg/dl und einem Minimum von 49,0 mg/dl. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 64,9 mg/dl (+ 14,8
mg/dl).

Zwischen dem freien Hamoglobin nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung

besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.9.5 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat
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Apherese-EK MCS+, bestrahlt.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Wochen nach Herstellung
fHb pro EK [g] 0 > 5 3
Apherese | Anzahl 14 14 2. 14 14
EK Mittelwert 0,10 0,14 20 0,13 0,15
MCS+ Stabw. 0,02 0,03 ft_s & 0,04 0,03
bestrahlt Median 0,10 0,14 i -‘g 0,12 0,14
Minimum 0,07 0,10 m 0,09 0,12
Maximum 0,16 0,20 0,22 0,23
p 0,000
Tabelle 83

Apherese-EK MCS+, bestrahlt. Freies Hdmoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach
Herstellung, nach zwei Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach
Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im Median
0,10 g bei einem Maximum von 0,16 g und einem Minimum von 0,07 g. Der
Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,10 g (x 0,02 g).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das freie Hamoglobin pro
Erythrozytenkonzentrat im Median 0,14 g bei einem Maximum von 0,23 g und einem
Minimum von 0,12 g. Der Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen
betragt 0,15 g (£ 0,03 g).

Zwischen dem freien Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat nach Herstellung und drei

Wochen nach Herstellung besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.9.6 Hamolyserate
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Apherese-EK MCS+, bestrahlt.
Hamolyserate [%].

N Wochen nach Herstellung
Hamolyserate [%)] 0 > > 3

Apherese | Anzahl 14 14 2. 14 14

EK Mittelwert 0,08 0,11 20 0,11 0,14

MCS+ Stabw. 0,02 0,02 ft_s ] 0,03 0,03

bestrahlt Median 0,08 0,11 § ‘g 0,11 0,13
Minimum 0,05 0,08 m 0,08 0,11
Maximum 0,12 0,15 0,18 0,20
p 0,000

Tabelle 84
Apherese-EK MCS+, bestrahlt. Hdmolyserate.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde die Hamolyserate nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor
und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt die Hamolyserate im Median 0,08 % bei einem Maximum
von 0,12 % und einem Minimum von 0,05 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,08 % (+ 0,02 %).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt die Hamolyserate im Median 0,13 % bei
einem Maximum von 0,20 % und einem Minimum von 0,11 %. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 0,14 % (x 0,03 %).

Zwischen der Hamolyserate nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.9.7 Kalium
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Abbildung 83
Apherese-EK MCS+, bestrahilt.
Kalium [mmol/l].

. Wochen nach Herstellung
Kalium [mmol/l] 0 > > 3
Apherese | Anzahl 14 14 2o 14 14
EK Mittelwert 3,8 38,1 20 38,5 62,3
MCS+ Stabw. 0,1 3.9 T8 3.9 36
bestrahlt Median 3,9 37,4 = 38,0 61,6
Minimum 1,1 33,4 0 33,7 58,3
Maximum 6,4 45,6 45,9 69,2
p 0,000

Tabelle 85
Apherese-EK MCS+, bestrahlt. Kalium.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das Kalium nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das Kalium im Median 3,9 mmol/l bei einem Maximum von
6,4 mmol/l und einem Minimum von 1,1 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 3,8 mmol/l (x 1,5 mmol/l).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das Kalium im Median 61,6 mmol/l bei
einem Maximum von 69,2 mmol/l und einem Minimum von 58,3 mmol/l. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 62,3 mmol/l (+ 3,6
mmol/l).

Zwischen dem Kalium nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein
signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4198 ATP
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Abbildung 84
Apherese-EK MCS+, bestrahilt.
ATP [umol/I].
Wochen nach Herstellung
ATP [umol/l] 0 > > 3
Apherese | Anzahl 14 14 2o 14 14
EK Mittelwert 578 558 20 540 463
MCS+ Stabw. 74 55 T8 59 76
bestrahit Median 572 553 = 542 446
Minimum 450 450 M 429 323
Maximum 703 647 664 580
p 0,001
Tabelle 86

Apherese-EK MCS+, bestrahlt. ATP.

14  mit MCS+ bestrahlten

Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und

Bei insgesamt dem Aphereseverfahren hergestellten
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP im Median 572 pmol/l bei einem Maximum von 703
pmol/l und einem Minimum von 450 umol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 578 umol/l (£ 74 ymol/l).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das ATP im Median 446 umol/l bei einem
Maximum von 580 pmol/l und einem Minimum von 323 umol/l. Der Stichprobenmittelwert
nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 463 umol/l (£ 76 umol/l).

Zwischen dem ATP nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p = 0,001).
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4.1.9.9 ATP pro g Hamoglobin
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Apherese-EK MCS+, bestrahilt.
ATP pro g Hamoglobin [umol].

Wochen nach Herstellung
ATP pro g Hb [umol] 0 > 5 3
Apherese | Anzahl 14 14 2. 14 14
EK Mittelwert 2,99 2,85 =0 2,76 2,37
MCS+ Stabw. 0,41 0,31 z__g & 0,33 0,42
bestrahit Median 2,93 2,84 = 2,73 2,28
Minimum 2,35 2,39 M 2,30 1,74
Maximum 3,72 3,37 3,46 3,01
p 0,001

Tabelle 87
Apherese-EK MCS+, bestrahlt. ATP pro g Hdmoglobin.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde das ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung, nach zwei
Wochen (vor und nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung bestimmt.

Direkt nach Herstellung betragt das ATP pro g Hadmoglobin im Median 2,93 pmol bei einem
Maximum von 3,72 umol und einem Minimum von 2,35 ymol. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 2,99 umol (x 0,41 pmol).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median
2,28 umol bei einem Maximum von 3,01 ymol und einem Minimum von 1,74 pmol. Der
Stichprobenmittelwert nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt 2,37 ymol (£ 0,42
pumol).

Zwischen dem ATP pro g Hamoglobin nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung

besteht ein signifikanter Unterschied (p = 0,001).
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4.1.9.10 pH
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Abbildung 86
Apherese-EK MCS+, bestrahilt.
pH [-].
Wochen nach Herstellung
PHI-] 0 2 2 3
Apherese | Anzahl 14 14 2. 14 14
EK Mittelwert 7,11 6,72 é O 6,72 6,57
MCS+ Stabw. 0,01 0,04 Sl & 0,04 0,07
bestrahit Median 7,12 6,70 = 6,71 6,54
Minimum 7,05 6,68 0 6,68 6,50
Maximum 7,16 6,81 6,80 6,74
p 0,000
Tabelle 88

Apherese-EK MCS+, bestrahlt. pH.

Bei insgesamt 14 mit dem Aphereseverfahren MCS+ hergestellten bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten wurde der pH-Wert nach Herstellung, nach zwei Wochen (vor und
nach Bestrahlung) sowie eine Woche nach Bestrahlung gemessen.

Direkt nach Herstellung betragt der pH-Wert im Median 7,12 bei einem Maximum von 7,16
und einem Minimum von 7,05. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 7,11 (
0,01).

Nach einer Lagerungszeit von drei Wochen betragt der pH-Wert im Median 6,54 bei einem
Maximum von 6,74 und einem Minimum von 6,50. Der Stichprobenmittelwert nach einer
Lagerungszeit von drei Wochen betragt 6,57 (x 0,07).

Zwischen dem pH-Wert nach Herstellung und drei Wochen nach Herstellung besteht ein

signifikanter Unterschied (p < 0,000).
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4.1.10 Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate

4.1.10.1 Hamoglobingehalt
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Abbildung 87

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.
Hamoglobin [g/dl].

Hamoglobin [g/dI] Nach Auftauen
apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 11,4 19,1
Stabw. 1,2 1,2
Median 11,5 19,6
Minimum 7,2 16,8
Maximum 12,8 20,7

Tabelle 89
Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. Hdmoglobingehalt

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
der Hamoglobingehalt direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt das Hamoglobin im Median 11,5 g/dl bei einem Maximum
von 12,8 g/dl und einem Minimum von 7,2 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 11,4 g/dl (x 1,2 g/dl).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
der Hadmoglobingehalt direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt das Hamoglobin im Median 19,6 g/dl bei einem Maximum
von 20,7 g/dl und einem Minimum von 16,8 g/dl. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 19,1 g/dl (= 1,2 g/dl).
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4.1.10.2 Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 88
Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.
Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

N . Nach Auftauen
Hamoglobin pro EK [g] apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 33,68 51,86
Stabw. 4,22 4,58
Median 34,16 52,44
Minimum 18,24 43,74
Maximum 37,81 58,19

Tabelle 90
Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. Hdmoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
der Hadmoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat direkt nach dem Auftauen bestimmt.

Direkt nach dem Auftauen betrdgt der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im
Median 34,16 g bei einem Maximum von 37,81 g und einem Minimum von 18,24 g. Der

Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 33,68 g (+ 4,22 g).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat direkt nach dem Auftauen bestimmt.

Direkt nach dem Auftauen betragt der Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat im
Median 51,86 g bei einem Maximum von 58,19 g und einem Minimum von 43,74 g. Der

Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 51,86 g (+ 4,58 g).
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4.1.10.3 Hamatokrit
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Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.

Hamatokrit [I/1].

Hamatokrit [I/1]

Nach Auftauen

apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 0,37 0,61
Stabw. 0,04 0,03
Median 0,38 0,61
Minimum 0,24 0,55
Maximum 0,42 0,65

Tabelle 91

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. Hamatokrit.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde

der Hamatokrit direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt der Hamatokrit im Median 0,38 I/l bei einem Maximum von

0,42 I/1 und einem Minimum von 0,24 |/I. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt

0,37 I/ (£ 0,04 I/1).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde

der Hamatokrit direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt der Hamatokrit im Median 0,61 I/l bei einem Maximum von

0,65 I/l und einem Minimum von 0,55 I/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt

0,61 I/l (+ 0,03 I/1).
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4.1.10.4 Freies Hamoglobin
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Abbildung 90

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.

Freies Hamoglobin [mg/dl]

Freies Hamoglobin Nach Auftauen
[mg/dl] apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 254 26,3
Stabw. 14,4 13,9
Median 24,4 21,7
Minimum 8,8 8,2
Maximum 72,5 53,0
Tabelle 92

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. Freies Hamoglobin.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde

das freie Hdmoglobin direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt das freie Hdmoglobin im Median 24,4 mg/dl bei einem

Maximum von 72,5 mg/dl und einem Minimum von 8,8 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 25,4 mg/dl (x 14,4 mg/dl).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde

das freie Hamoglobin direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt das freie Hamoglobin im Median 21,7 mg/dl bei einem

Maximum von 53,0 mg/dl und einem Minimum von 8,2 mg/dl. Der Stichprobenmittelwert
nach Herstellung betragt 26,3 mg/dl (x 13,9 mg/dl).
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4.1.10.5 Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 91
Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.
Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat [g].

Nach Auftauen
fHb pro EK [g] apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 0,08 0,07
Stabw. 0,04 0,04
Median 0,07 0,06
Minimum 0,03 0,02
Maximum 0,22 0,15
Tabelle 93

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. Freies Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
das freie Hdmoglobin pro Erythrozytenkonzentrat direkt nach dem Auftauen bestimmt.

Direkt nach dem Auftauen betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im
Median 0,07 g bei einem Maximum von 0,22 g und einem Minimum von 0,03 g. Der

Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,08 g (+x 0,04 g).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat direkt nach dem Auftauen bestimmt.

Direkt nach dem Auftauen betragt das freie Hamoglobin pro Erythrozytenkonzentrat im
Median 0,07 g bei einem Maximum von 0,15 g und einem Minimum von 0,02 g. Der

Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 0,07 g (£ 0,04 g).
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4.1.10.6 Hamolyserate
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Abbildung 92

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.
Hamolyserate [%].

Hamolyserate [%)] Nagh Auftauen
apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 0,12 0,05
Stabw. 0,10 0,02
Median 0,12 0,04
Minimum 0,00 0,02
Maximum 0,41 0,09

Tabelle 94
Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. Hdmolyserate.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
die Hadmolyserate direkt nach dem Auftauen bestimmt.
Direkt nach dem Auftauen betragt die Hamolyserate im Median 0,12 % bei einem Maximum

von 0,41 % und einem Minimum von 0,00 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,12 % (+ 0,10 %).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
die Hamolyserate direkt nach dem Auftauen bestimmt.
Direkt nach dem Auftauen betragt die Hamolyserate im Median 0,04 % bei einem Maximum

von 0,09 % und einem Minimum von 0,02 %. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 0,05 % (£ 0,02 %).
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4.1.10.7 Kalium
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Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.
Kalium [mmol/l].

. Nach Auftauen
Kalium [mmol/l] -
apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 1,0 1,0
Stabw. 0,0 0,0
Median 1,0 1,0
Minimum 1,0 1,0
Maximum 1,0 1,0

Tabelle 95
Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. Kalium.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
das Kalium direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt das Kalium im Median 1,0 mmol/I bei einem Maximum von

1,0 mmol/l und einem Minimum von 1,0 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 1,0 mmol/I (£ 0,0 mmol/l).

Bei insgesamt 12 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
das Kalium direkt nach dem Auftauen gemessen.
Direkt nach dem Auftauen betragt das Kalium im Median 1,0 mmol/l bei einem Maximum von

1,0 mmol/l und einem Minimum von 1,0 mmol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung
betragt 1,0 mmol/l (x 0,0 mmol/l).
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4.1.10.8 ATP
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Abbildung 94
Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.
ATP [umol/l].
ATP [umol/l] Nagh Auftauen
apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 383 616
Stabw. 101 139
Median 350 580
Minimum 210 430
Maximum 556 880
Tabelle 96

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. ATP.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde

das ATP direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt das ATP im Median 350 pmol/l bei einem Maximum von

556 pmol/l und einem Minimum von 210 umol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung

betragt 383 ymol/l (£ 101 pmol/l).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde

das ATP direkt nach dem Auftauen gemessen.
Direkt nach dem Auftauen betragt das ATP im Median 580 umol/l bei einem Maximum von

880 pmol/l und einem Minimum von 430 umol/l. Der Stichprobenmittelwert nach Herstellung

betragt 616 pmol/l (£ 139 pmol/l).
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4.1.10.9 ATP pro g Hamoglobin
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Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.
ATP pro g Hamoglobin [umol].

Nach Auftauen
ATP pro g Hb [umol] apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 3,43 3,22
Stabw. 0,85 0,70
Median 3,23 3,07
Minimum 1,83 2,17
Maximum 4,86 4,61

Tabelle 97
Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate. ATP pro g Hdmoglobin.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
das ATP pro g Hamoglobin direkt nach dem Auftauen bestimmt.

Direkt nach dem Auftauen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median 3,23 pymol bei
einem Maximum von 4,86 pmol und einem Minimum von 1,83 pmol. Der

Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 3,43 ymol (+ 0,85 ymol).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde
das ATP pro g Hamoglobin direkt nach dem Auftauen bestimmt.

Direkt nach dem Auftauen betragt das ATP pro g Hamoglobin im Median 3,07 pymol bei
einem Maximum von 4,61 pumol und einem Minimum von 2,17 pmol. Der

Stichprobenmittelwert nach Herstellung betragt 3,22 ymol (x 0,70 ymol).
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4.1.10.10 Osmolaritat
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Abbildung 96

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate.

Osmolaritat [mosm/I].

Osmolaritat [mosm/I]

Nach Auftauen

apparativ manuell
Kryo-EK Anzahl 18 12
Mittelwert 325 292
Stabw. 46 4
Median 314 293
Minimum 308 283
Maximum 514 298

Tabelle 98

Kryo-EK, apparativ. Osmolaritat.

Bei insgesamt 18 apparativ hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde

die Osmolaritat direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betrdgt die Osmolaritat im Median 314 mosm/I bei einem

Maximum von 514 mosm/l und einem Minimum von 308 mosm/l. Der Stichprobenmittelwert

nach Herstellung betragt 325 mosm/I (£ 46 mosm/I).

Bei insgesamt 12 manuell hergestellten, kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten wurde

die Osmolaritat direkt nach dem Auftauen gemessen.

Direkt nach dem Auftauen betragt die Osmolaritat im Median 293 mosm/l bei einem

Maximum von 298 mosm/I und einem Minimum von 283 mosm/I. Der Stichprobenmittelwert

nach Herstellung betragt 292 mosm/l (x 4 mosm/l).
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4.2 Zusammenfassende Darstellungen der Untersuchungen zur
Produktqualitat

4.2.1 Darstellung statistisch signifikanter Unterschiede verschiedener
Produktionsverfahren im Vergleich

4.2.1.1 Volumen

Volumen [ml] Tage nach Herstellung

Verfahren 0

a | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M als 280 + 10
Additividsung cdij

b | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M als 285+ 18
Additividsung cdj

¢ | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M 324 + 32
als Additiviésung abefghij

d | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M als 323 + 23
Additividsung abefghij

e | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 281+7
dem MCS+-Aphereseverfahren cdhij

f | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit dem 277 +8
MCS+-Aphereseverfahren cdghij

g | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 284 + 8
dem Alyx-Aphereseverfahren cdfij

h | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit dem 285+ 8
Alyx-Aphereseverfahren cdefij

i | Apparativ hergestellte kryokonservierte 204 + 12
Erythrozytenkonzentrate acdefghi

j | Manuell hergestellte kryokonservierte 271+ 9
Erythrozytenkonzentrate abcdefghi

Tabelle 99

Mittelwert + Standardabweichung des Volumens [ml] der Erythrozytenkonzentrate der unterschied-
lichen Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.

Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fir dieses
Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe
bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Am Tag der Herstellung weisen die Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit PAGGS-M als
Additividsung mit 324 £+ 32 ml (unbestrahlt) bzw. 323 + 23 ml (bestrahlt) das grofite Volumen
auf. Dabei besteht ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu allen anderen

Herstellungsverfahren.
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4.2.1.2 Hamoglobinkonzentration

Hamoglohin [g/dl] Tage nach Herstellung

Verfahren 0 20 42

a | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M als 20,3+0,8 |202+0,8|19,9+0,8
Additiviésung cdfghij cdefgh

b | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M als 20,3+0,8 |20,4+0,9
Additividsung cefghij cdefgh

¢ | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M 194+09 |195+08 |193+0,8
als Additiviosung abi ab

d | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M als 203+1,8 | 195+1,1
Additividsung hi ab

e | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 19,4 +0,7 19,5+0,6 | 19,6 + 0,6
dem MCS+-Aphereseverfahren abi abh

f | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit dem 19,4 +0,7 19,6 + 0,6
MCS+-Aphereseverfahren abi abh

g | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 19,2+0,9 | 193+0,9 | 194+0,9
dem Alyx-Aphereseverfahren abi ab

h | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit dem 19,0+£0,8 19,0+ 0,8
Alyx-Aphereseverfahren abdi abef

i | Apparativ hergestellte kryokonservierte 11,4+12
Erythrozytenkonzentrate abcdefghj

j | Manuell hergestellte kryokonservierte 19,1+1,2
Erythrozytenkonzentrate abi

Tabelle 100

Mittelwert + Standardabweichung der Hdmoglobinkonzentration [g/dl] der Erythrozytenkonzentrate der
unterschied-lichen Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.

Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fir dieses
Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe
bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Am Tag der Herstellung weisen die Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit SAG-M und
PAGGS-M als Additiviosung mit 20,3 g/dl die héchste Hamoglobinkonzentration auf;
ACP215

Erythrozytenkonzentraten mit 11,4 +

wahrend bei den mit apparativ. hergestellten  kryokonservierten
1,2 g/dl die niedrigste Hamoglobinkonzentration
gemessen wurde, welche sich von allen anderen Verfahren signifikant unterscheidet. 20
Tage nach Herstellung liegt die Hdmoglobinkonzentration bei den Erythrozytenkonzentraten
mit SAG-M als Additividsung (unbestrahlt: 20,2 £ 0,8 g/dl; bestrahlt: 20,4 + 0,9 g/dl)
signifikant Uber der aller anderen Herstellungsverfahren. Diese weisen auch 42 Tage nach
Herstellung mit 19,9 + 0,8 g/dl die hochste Hdmoglobinkonzentration. Hier besteht jedoch

zwischen allen untersuchten Verfahren kein statistisch signifikanter Unterschied.
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4.2.1.3 Hamatokrit

Hamatokrit [I/1] Tage nach Herstellung

Verfahren 0 20 42

a | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 0,59+0,02 | 0,63+0,02 | 0,63+0,02
als Additiviésung efghi cdefgh ce

b | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 0,59+0,02 | 0,63+0,03
als Additiviésung efghi cdefgh

¢ | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit 0,61+0,02 | 0,59+0,02 | 0,59 +0,03
PAGGS-M als Additividsung efghi ab ag

d | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M | 062+ 0,05 | 0,57 + 0,03
als Additiviésung efghi abfg

e | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 0,57 +0,02 | 0,59+0,02 | 0,59 +0,02
mit dem MCS+-Aphereseverfahren abcdij ab ag

f | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit | (57 + 0,01 0,59 + 0,02
dem MCS+-Aphereseverfahren abcdij abd

g | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 0,57+0,02 | 0,60+0,02 | 061+0,03
mit dem Alyx-Aphereseverfahren abcdij abd ce

h | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit | 56 +0,02 | 0,59 + 0,03
dem Alyx-Aphereseverfahren abcdij ab

i | Apparativ hergestellte kryokonservierte 0,37 £ 0,04
Erythrozytenkonzentrate abcdefghj

j | Manuell hergestellte kryokonservierte 0,61+ 0,03
Erythrozytenkonzentrate efghi

Tabelle 101

Mittelwert + Standardabweichung des Hamatokrit [I/I] der Erythrozytenkonzentrate der unterschied-

lichen Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.

Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fir dieses
Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe

bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Am Tag der Herstellung weisen die Erythrozytenkonzentrate mit der Additiviossung PAGGS-
M abgesehen von den manuell hergestellten kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten
(0,61 %
Aphereseverfahren MCS+ und Alyx unterscheidet. 20 Tage nach Herstellung liegt der

0,03 I/) den hochsten Hamatokrit auf, welcher sich signifikant von dem der

Hamatokrit der Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M als Additividsung (unbestrahlt: 0,63 +
0,02 I/I; bestrahlt: 0,63 £ 0,03 I/I) signifikant Gber dem aller anderen Verfahren. 42 Tage nach
Herstellung weisen die Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M als Additividbsung und die Alyx-

Erythrozytapheresekonzentrate den signifikant hochsten Hamatokrit aller Verfahren auf.
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4.2.1.4 Freies Hamoglobin

Freies Hamoglobin [mg/dl] Tage nach Herstellung

Verfahren 0 20 42

a | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 51,6+235 | 80,3+28,9 | 139,9+933
als Additiviésung cdghij ceg

b | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 273+53 91,5+ 33,7
als Additiviésung cdefgh cefg

¢ | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit 6,1+32 483+271 | 116,3+61,7
PAGGS-M als Additividsung abefghij abdfh e

d | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M 59+23 78,8 +29.7
als Additiviésung abefghij ceg

e | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 388+136 | 57,2+150 | 77,0+232
mit dem MCS+-Aphereseverfahren bcdhij abdgh c

f | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 38,8+8,9 64,9+ 14,8
dem MCS+-Aphereseverfahren bcdghij bcg

g | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 227+93 542+193 | 97,6+ 37,1
mit dem Alyx-Aphereseverfahren abcdf abdefg

h | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit | 229+106 | 78,3+30,9
dem Alyx-Aphereseverfahren abcdef ceg

i | Apparativ hergestellte kryokonservierte 25,4 + 14,4
Erythrozytenkonzentrate cdef

j | Manuell hergestellte kryokonservierte 26,3+ 13,9
Erythrozytenkonzentrate acdef

Tabelle 102

Mittelwert + Standardabweichung des freien Hdmoglobins [mg/dl] der Erythrozytenkonzentrate der
unterschied-lichen Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.
Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fir dieses

Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe

bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Am Tag der Herstellung weisen die Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M als Additiviésung
mit 6,1 £ 3,2 mg/dl bzw. 5,9 + 2,3 mg/dl die niedrigste Konzentration von freiem Hamoglobin
auf; diese unterscheidet sich von allen anderen Herstellungsverfahren signifikant. Am 20.
Tag nach Herstellung liegt das freie Hamoglobin der bestrahlten Produkte héher als bei den
jeweils unbestrahlten, wobei bei Erythrozytenkonzentraten mit PAGGS-M und bei Alyx-
Erythrozytenapheresekonzentraten zwischen dem bestrahlten und unbestrahlten Produkt ein
signifikanter Unterschied besteht. 42 Tage nach Herstellung liegt die Konzentration des
freien Hamoglobins bei den unter den

Aphereseverfahren der, die bei

Erythrozytenkonzentraten aus Vollblut gemessen wurde.
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4.2.1.5 Hamolyserate

Hamolyserate [%)] Tage nach Herstellung

Verfahren 0 20 42

a | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 0,08+0,05 | 0,15+0,05 | 0,25+0,14
als Additiviosung cd cg

b | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 0,05+0,01 | 0,16 +0,05
als Additiviésung cdefi cefg

¢ | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit 0,01 + 0,01 0,10+ 0,06 | 0,25+0,13
PAGGS-M als Additividsung abefghij abdefh e

d | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M | 001 +0,01 | 0,18 +0,08
als Additiviésung abefghij ceg

e | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 0,08+0,02 | 0,12+0,02 | 0,16 + 0,04
mit dem MCS+-Aphereseverfahren bcdghj bcdh c

f | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit | 008 + 0,02 | 0,14 + 0,03
dem MCS+-Aphereseverfahren bcdghj bcg

g | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 0,06+0,02 | 0,11+0,03 | 0,19 +0,05
mit dem Alyx-Aphereseverfahren cdefi abdfh

h | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit | 005+0,02 | 0,16 + 0,05
dem Alyx-Aphereseverfahren cdefi ceg

i | Apparativ hergestellte kryokonservierte 0,12+ 0,10
Erythrozytenkonzentrate bcdghj

j | Manuell hergestellte kryokonservierte 0,05+ 0,02
Erythrozytenkonzentrate cdefi

Tabelle 103

Mittelwert + Standardabweichung des Hamatokrit [I/I] der Erythrozytenkonzentrate der unterschied-

lichen Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.

Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fir dieses
Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe

bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Am Tag der Herstellung weisen die Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M als Additiviésung
mit jeweils 0,01 * 0,01 % die signifikant niedrigste Hamolyserate aller untersuchten
Verfahren auf. 20 Tage nach Herstellung zeigen alle bestrahlten Produkte im Vergleich zum
unbestrahlten Produkt eine hdhere Hamolyserate, wobei jeweils zwischen den bestrahlten
und unbestrahlten Erythrozytenkonzentraten mit PAGGS-M als Additivibsung und dem
Aphereseverfahren Alyx ein statistisch signifikanter Unterschied besteht. 42 Tage nach
Herstellung weisen die konventionell aus Vollblut hergestellten Erythrozytenkonzentrate mit
den Additividsungen SAG-M und PAGGS-M ein héhere Hamolyserate als die MCS+- und
dabei besteht Vollblut-
Erythrozytenkonzentraten mit PAGGS-M und den MCS+-Erythrozytapheresekonzentraten

Alyx-Erythrozytapheresekonzentrate  auf; zwischen den

ein signifikanter Unterschied.
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42.1.6 Kalium

Kalium [mmol/l] Tage nach Herstellung

Verfahren 0 20 42

a | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 35+15 41,0+ 34 552 +6,7
als Additiviésung cdij bef

b | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 37+14 654 +5,9
als Additiviésung cdij acdegh

¢ | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit 1,7+0,2 423 +3.4 55,0+ 3,8
PAGGS-M als Additividsung abefghij bef eg

d | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M 1,7+0,2 439+32
als Additiviésung abefghij bf

e | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 38+15 456 + 3.4 51,7 + 3,1
mit dem MCS+-Aphereseverfahren cdij abcf c

f | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 3,8+0,1 62,3+3,6
dem MCS+-Aphereseverfahren cdghij acdegh

g | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 42+1,0 43,0+7,0 51,7 +45
mit dem Alyx-Aphereseverfahren cdfij bf c

h | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 4,0+0,9 48,6 + 15,0
dem Alyx-Aphereseverfahren cdfij

i | Apparativ hergestellte kryokonservierte 1,0+0,0
Erythrozytenkonzentrate abcdefgh

j | Manuell hergestellte kryokonservierte 1,0+0,0
Erythrozytenkonzentrate abcdefgh

Tabelle 104

Mittelwert + Standardabweichung des Kaliums [mmol/l] der Erythrozytenkonzentrate der unterschied-

lichen Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.

Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fir dieses
Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe

bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Am Tag der Herstellung weisen zeigen die kryokonservierten Erythrozytenkonzentrate mit
1,0 £ 0,0 mmol/l den signifikant niedrigsten Kaliumgehalt im Vergleich zu allen anderen
Herstellungsverfahren. 20 Tage nach Herstellung liegt die Kaliumkonzentration der
bestrahlten jeweils gegeniiber den unbestrahlten Erythrozytenkonzentraten; dabei weisen
die bestrahlten Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit der Additivibsung SAG-M mit
65,4 £ 5,9 mmol/l die hochste Kaliumkonzentration aller untersuchten Herstellungsverfahren
auf. Nach 40 Produkte  der

Erythrozytaphereseverfahren mit 51,7 = 3,1 mmol/l bzw. 51,7 + 4,5 mmol/l die niedrigste

Tagen zeigen die beiden  untersuchten

Kaliumkonzentration.
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4217 ATP

ATP [umol/l] Tage nach Herstellung

Verfahren 0 20 42

a | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 623 + 52 686 + 79 451 + 37
als Additiviésung cdi efh e

b | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 629 + 84 644 + 69
als Additiviésung cdi efh

¢ | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit 734 + 35 673 + 50 484 + 74
PAGGS-M als Additividsung abefghij efh e

d | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M 730 + 105 646 + 91
als Additiviésung abefghij efh

e | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 579 + 74 472 + 62 380 + 61
mit dem MCS+-Aphereseverfahren cdi abcdhg acg

f | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 578 + 74 463 + 76
dem MCS+-Aphereseverfahren cdi abcdhg

g | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 635 + 85 599 + 70 466 + 105
mit dem Alyx-Aphereseverfahren cdi aef e

h | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit 622 + 84 544 + 94
dem Alyx-Aphereseverfahren cdi abcdef

i | Apparativ hergestellte kryokonservierte 383 + 101
Erythrozytenkonzentrate abcdefgh

j | Manuell hergestellte kryokonservierte 616 + 139
Erythrozytenkonzentrate cd

Tabelle 105

Mittelwert + Standardabweichung des ATP [umol/l] der Erythrozytenkonzentrate der unterschied-
lichen Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.
Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fir dieses

Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe

bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Am Tag der Herstellung weisen die Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit der
Additivibssung PAGGS-M mit 734 £ 35 ymol/l bzw. 730 + 105 pmol/l die signifikant héchste
ATP-Konzentration aller untersuchten Verfahren auf. 20 Tage nach Herstellung wurden bei
den bestrahlten Produkten jeweils niedrigere ATP-Konzentrationen als bei den unbestrahiten
Produkten gemessen; dabei zeigen die Erythrozytapheresekonzentrate beider untersuchter
Verfahren niedrigere ATP-Konzentrationen als die Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut auf.
42  Tage MCS+-

Erythrozytapheresekonzentrate mit 380 + 61 pmol/l signifikant unter der aller anderen

nach Herstellung liegt die ATP-Konzentration der

Herstellungsverfahren.
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4.2.1.8 pH

pH [-] Tage nach Herstellung

Verfahren 0 20 42

a | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M | 691 +0,05 | 6,56 +0,04 | 6,38 +0,04
als Additiviésung bcef cd cg

b | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M 6,99+0,04 | 6,56 +0,05
als Additiviésung acdefgh cd

¢ | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit 6,84+0,09 | 6,66+0,06 | 658006
PAGGS-M als Additividsung abdefgh abefgh aeg

d | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M | 692+ 0,08 | 6,66 + 0,08
als Additiviésung bcef abefgh

e | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 711+0,03 | 6,57+0,04 | 6,39 +0,05
mit dem MCS+-Aphereseverfahren abcdgh cd cg

f | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit | 7 11 + 0,01 6,57 + 0,07
dem MCS+-Aphereseverfahren abcdgh cd

g | Unbestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt 6,93+003 | 6,57+0,04 | 6,45+0,05
mit dem Alyx-Aphereseverfahren bcef cdh ace

h | Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate hergestellt mit | 692 +0,03 | 6,53+ 0,05
dem Alyx-Aphereseverfahren bcef cdg

Tabelle 106

Mittelwert + Standardabweichung des pH-Wertes der Erythrozytenkonzentrate der unterschied-lichen
Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.
Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fir dieses

Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe

bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Am Tag der Herstellung weisen die MCS+-Erythrozytapheresekonzentrate mit 7,11 + 0,03
bzw. 7,11 £ 0,01 den signifikant hochsten pH-Wert aller Herstellungsverfahren auf. Sowohl
20 als auch 42 Tage nach Herstellung liegt der pH-Wert der Erythrozytenkonzentrate mit
PAGGS-M als Additividsung statistisch signifikant Gber dem aller anderen untersuchten
Verfahren.
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4.2.1.9 Osmolaritat

Osmolaritat [mosm/l] Tage nach Herstellung
Verfahren 0
i | Apparativ hergestellte kryokonservierte 325 + 46

Erythrozytenkonzentrate j

j | Manuell hergestellte kryokonservierte 202 + 4
Erythrozytenkonzentrate [

Tabelle 107

Mittelwert + Standardabweichung der Osmolaritat [mosm/I] der Erythrozytenkonzentrate der
unterschiedlichen Herstellungsverfahren, am Tag der Herstellung.

Ein Buchstabe unter den Zahlwerten gibt einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) fiir dieses
Herstellungsverfahren im Vergleich zu einem anderen Herstellungsverfahren an. Der Buchstabe
bezieht sich auf die Kennzeichnung der einzelnen Herstellungsverfahren in der ersten Tabellenspalte.

Mit 325 + 46 mosm/l liegt die Osmolaritdt der apparativ kryokonservierten

Erythrozytenkonzentrate signifikant Gber der der manuell kryokonservierten.
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4.2.2 Zusammenfassende Darstellung der Haltbarkeitsuntersuchungen
abhéngig vom Herstellungsverfahren
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MCS+, unbestrahlt . . . . . . ‘ ‘ ‘
MCS+, bestrahit ‘ . . . . . ‘ ‘ ‘
Alyx, unbestrahlt . . . . . . ‘ ‘ ‘
Alyx, bestrahlt . . . . . . ‘ ‘

Tabelle 108

Zusammenfassende Darstellung der Haltbarkeitsuntersuchungen abhangig vom
Herstellungsverfahren. Ein Punkt (@) in einer Tabellenzelle bedeutet eine signifikante Anderung des
entsprechenden Parameters vom Tag der Herstellung bis zum Ende der Haltbarkeit. Ein Anstieg des
Parameters im angegebenen Zeitraum ist durch einen gelben Zellenhintergrund, ein Abfall durch
einen blauen Hintergrund illustriert. Ist eine Zelle nicht farbig hinterlegt, hat sich der Wert nicht
geandert.
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5 Diskussion
5.1 Qualitatsparameter

Um die Qualitat eines Erythrozytenkonzentrates beschreiben zu kdnnen, ist die Bestimmung
bestimmter Laborparameter notwendig. Diese Werte sollten sowohl innerhalb des Labors als
auch zwischen verschiedenen Labors reproduzierbar sein. Deshalb muss damit eine
moglichst optimale Prazision und Richtigkeit erreicht werden kénnen, um den zufalligen und
den systematischen Fehler zu minimieren. Unabhangig von der Standardisierung der
Qualitatskriterien von Erythrozytenkonzentraten bedeutet eine Optimierung der Qualitat von
Erythrozytenkonzentraten aber insbesondere auch, dass keine Nebenwirkungen auftreten
(u.a. nicht-hamolytische febrile Transfusionsreaktionen) sowie eine gute Wirksamkeit und
Recovery im Patienten erreicht wird. Die Qualitatsbeurteilung ersetzt deshalb keine
klinischen Studien sowie standige Qualitatskontrollen der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

am Patienten.

5.1.1 Freies Hamoglobin, Hamolyserate

Normalerweise ist im Plasma kein Hamoglobin enthalten. Erst bei einer Schadigung des
Erythrozyten (Hamolyse) gelangt intraerythrozytares Hamoglobin ins Plasma und kann dort
als freies Hamoglobin nachgewiesen werden. Aus der Konzentration des freien Hamoglobins
kann die Hamolyserate berechnet werden (siehe Material und Methodik). Fir die
Bestimmung des freien Hamoglobins existieren unterschiedliche Nachweismethoden (9, 10,

11, 12, 13, 14, 15, 16), die sich teilweise im Ergebnis deutlich voneinander unterschieden.

Bestimmunasmethode Probe a Probe b Probe c
9 70 + 3,5 mg/d| 189 + 9,5 mg/dl | 329 + 16,5 mg/dI
?{\;\)/ellenlangenmethode nach Harboe 81 % 85 % 69 %
Cyanhamiglobinmethode (15) 62 % 62 % 71 %
Pseudoperoxidaseverfahren (9) 20 % 10 % 10 %
Immunnephelometrie (12) 50 % 25% 25%
Methode nach Kahn (10) 0% 0% 0%
Methode nach Golf (18) 50 % 50 % 50 %

Tabelle 109

Nach Tapernon et al. (19). Bestimmung des freien Hamoglobins [mg/dl] von drei Proben mit einer
standardisierten fHb-Konzentration mit unterschiedlichen Bestimmungsmethoden. Rate der bei
Bestimmung erreichten Sollwerte + 5 %.
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Wie die Daten in Tabelle 109 zeigen, besteht bei den verschiedenen Bestimmungsmethoden
fur die Konzentration von freiem Hamoglobin eine sehr hohe Variabilitat. Diese nimmt mit
zunehmender fHb-Konzentration zu.

In einer weiteren Studie wurde die fHb-Konzentration einer standardisierten Probe in 14
verschiedenen Labors bestimmt. Bei Messungen im gleichen Labor ergab sich dabei ein
Variationskoeffizient von 11 %, beim Vergleich zwischen verschiedenen Labors liegt der
Variationskoeffizient hingegen bei 32 %. Ausgehend dieser Ergebnisse wurde von den
einzelnen Labors auch die Hamolyserate berechnet. Hierbei liegt der Variationskoeffizient
innerhalb des Labors bei 14 % und zwischen verschiedenen Labors bei 55 % (20).

Diese Daten zeigen, dass die Reproduzierbarkeit der Werte fiir freies Hamoglobin und
Hamolyserate zwischen verschiedenen Labors sehr stark eingeschrankt ist. Dies liegt
sicherlich zum einen an unterschiedlichen verwendeten Bestimmungsmethoden aber auch
daran, dass die verwendeten Testmethoden fiir Bestimmungen im Patienten-Blut
standardisiert sind, und damit hohe Konzentrationen, wie sie in Erythrozytenkonzentraten
auftreten konnen, nicht sicher erfassen. Ferner ist auch die Sensitivitat der
Bestimmungsverfahren im niedrigen Konzentrationsbereich eingeschrankt. Dabei erscheint
die Reliabilitat innerhalb eines Labors noch gegeniuber. Hier ist eine Vereinheitlichung und
Standardisierung der verschiedenen Bestimmungsmethoden nétig, um die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse zu erhéhen (21), insbesondere auch durch eine interne und externe

Standards sowie Richtigkeitskontrollen.

5.1.2 ATP

Der ATP-Gehalt ist ein wichtiges Mal fir die Viabilitat und Stoffwechselaktivitat von
Erythrozyten. In der klinischen Laboratoriumsmedizin existieren keine Indikationen fir die
Bestimmung des ATP-Gehaltes bei Patienten; sie erfolgt ausschlielllich zur
Qualitatssicherung in  der Transfusionsmedizin. Nach Hess et al. liegt der
Variationskoeffizient innerhalb eines Labors bei wiederholter Messung der ATP-
Konzentration einer standardisierten Probe bei 4 %; beim Vergleich zwischen verschiedenen
Labors liegt der Variationskoeffizient bei 16 % (20).

Somit ergibt sich auch bei der Bestimmung der ATP-Konzentration eine eingeschrankte
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse unterschiedlicher Labors. Die enzymatische ATP-
Bestimmung, wie sie auch in dieser Arbeit zum Einsatz kam (siehe Material und Methodik),
ist sehr storanfallig und von vielen Einflussgroflen abhéangig. Durch eine zunehmende
Standardisierung kénnen diese StoérgrofRen reduziert werden. Mangels Alternativen bleibt
jedoch die ATP-Hexokinase-Methode Goldstandard in der Bestimmung der ATP-
Konzentration. Biolumineszenz-Techniken lieferten hier keine Uberzeugenden Ergebnisse
(20, 22).
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5.1.3 Weitere Parameter

Die Bestimmung von Hamoglobinkonzentration, Hamatokrit, Kaliumkonzentration, pH und
Osmolaritat stellen Standardverfahren der klinischen Chemie dar. Die Bestimmung erfolgt in
den meisten Fallen mit automatisierten Analysegeraten, die durch regelmalige Prazisions-
und Richtigkeitskontrollen entsprechend validiert sind. Hier liegt auch die Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse zwischen unterschiedlichen Labors mit einer Variationsbreite von < 5 % in

einem akzeptablen Bereich (20).

5.1.4 Ausblick

Freies Hamoglobin und ATP stellen aufgrund der gesetzlichen Vorgaben unverzichtbare
Parameter zur Beschreibung der Qualitdt eines Erythrozytenkonzentrates in der
Transfusionsmedizin dar. Deren Bestimmung ist von vielen Einflussgroen abhangig.
Deshalb ist die Vergleichbarkeit mit anderen Labors nicht zuletzt aufgrund vieler
unterschiedlicher Bestimmungsmethoden eingeschrankt. Durch interne und externe
Qualitatskontrollen kann die Prazision und Richtigkeit erhoht werden. Ferner sollte eine

internationale Standardisierung der Parameter vorangetrieben werden (23).

5.2 Lagerung von Erythrozytenkonzentraten

Die Lagerungsperiode von Erythrozytenkonzentraten bis zu deren Transfusion Ubt einen
grollen Einfluss auf die Produktqualitdit des Erythrozytenkonzentrates aus. Die
Transfusionsmedizin ist deshalb bemiht, durch den Einsatz unterschiedlichster technischer
Verfahren, die negativen Auswirkungen der Lagerung von Erythrozyten unter

Lunphysiologischen Bedingungen® zu vermindern.

5.2.1 Verénderungen der Erythrozyten wahrend der Lagerung
5.2.1.1 Erythrozytenvolumen und Kalium

Im Laufe der Lagerung bei 4 °C nimmt das Volumen der Erythrozyten proportional zur
Lagerungsdauer zu. Ursachlich scheint dafir ein Ungleichgewicht in der Verteilung der
einwertigen Kationen Na® und K zu sein (24). Werden nun diese bei 4 °C gelagerten
Erythrozytenkonzentrate transfundiert, d.h. in ca. 37 °C warmes autologes Plasma
suspendiert, kommt es zu einer Aktivierung des K'/CI-Cotransporters, woraus ein
Kaliumverlust aus dem Erythrozyten mit konsekutivem Anstieg des extrazellularen Kaliums
resultiert (25). Dies spielt insbesondere in der Neonatologie und bei Patienten mit

Niereninsuffizienz eine wichtige klinische Rolle.
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5.2.1.2 Apoptose

Bei einer Lagerungstemperatur von 4 °C kommt es durch Umlagerungen der Phospholipide
zu einer zunehmenden Asymmetrie der erythrozytaren Zellmembran. Dabei wird vermehrt
Phosphatidylserin an der Zellmembran exprimiert (26, 27). Uber spezifische
Phosphatidylserin-Rezeptoren werden Makrophagen aber auch Zellen in Lunge, Milz, Leber
und Thymus zur Freisetzung von TGF-p stimuliert, was die Apoptose induziert (28, 29).
Darlberhinaus hat TGF- auch einen immunsuppressiven Effekt durch eine Hemmung der
Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine IL-1B, TNF-a, IL-8 und IL-10 (30). So kann
es dazu kommen, das mit alteren Erythrozytenkonzentraten bis zu 25 % ,tote“ Erythrozyten

transfundiert werden, was beim Empfanger eine Immunsuppression auslosen kann (31).

5.2.1.3 Erythrozytenstoffwechsel

Da Erythrozyten keine Mitochondrien enthalten, sind sie obligat auf die Energiegewinnung
durch Glykolyse angewiesen. Dabei stellt die Umwandlung von Glucose zu Glucose-6-
Phosphat durch das Enzym Hexokinase den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar.
Dieses Enzym zeigt wie alle Enzyme eine Abhéangigkeit von pH und Temperatur. Bei
15-35 °C liegt das pH-Optimum fir die Glykolyse bei 7,8 — 8,5. Es wurde gezeigt, dass bei 4
°C und einem Anfangs-pH von 7,67 anstatt 7,36 die Glykolyse um das 1,5 fache effektiver
ablauft (32).

O
8 pH-Optimum bei 15-35 °C
z
1 == el
= L I ==
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v L L] L} L] LJ L]
0 1 2 3 4 5 6
Wochen nach Herstellung
Abbildung 97

pH-Werte aller Erythrozytenkonzentrate unabhangig vom Herstellungsverfahren in Abhangigkeit von
der Lagerungsdauer.

Wie in Abbildung 97 gezeigt, nimmt bei Erythrozytenkonzentraten im Laufe der Lagerung der

pH kontinuierlich ab. Dies erklart, dass mit zunehmender Lagerungsdauer die Glykolyse

immer ineffektiver ablauft und damit weniger ADP zu ATP phosphoryliert werden kann.
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Insbesondere die erythrozytare Zellmembran ist dringend auf ATP zur Aufrechterhaltung der
Form und der transmembranésen Transportprozesse angewiesen. Dieses ATP-Defizit fuhrt
bereits zwei Wochen nach Herstellung zu einer Abnahme des Deformability index (DI) und
folglich zur Veranderungen der Form des Erythrozyten, was sich in einer erhdhten
Hamolyserate und einer Verstarkung der Azidose niederschlagt (33). AuRerdem bewirkt das
ATP-Defizit bei 3-4 Wochen alten Erythrozytenkonzentraten im Vergleich zu frisch
hergestellten eine erhohte Fluiditat der Zellmembran (34).

Aufgrund der zunehmenden Hamolyse und der verminderten Eisenbindungskapazitat durch
Fehlen des Plasmaproteins Transferrin (Plasmadepletion) steigt mit zunehmendem Alter der
Erythrozytenkonzentrate das Nicht-Transferrin-gebundene Eisen signifikant an (am 29.-33.
Tag nach Herstellung im Vergleich zum 3.-10. Tag, p < 0,01) (35). Dieses Nicht-Transferrin-
gebundene Eisen stellt insbesondere bei Patienten mit Thalassamien, Sichelzellanamie,
akuter Leukamie nach zytotoxischer Chemotherapie sowie terminaler Niereninsuffizienz mit
Dialysepflicht ein bedeutender Risikofaktor fiir die Entstehung bedrohlicher Infektionen dar,
da viele Bakterien freies Eisen flir ihr Wachstum bendétigen (36, 37, 38, 39, 40).

5.2.1.4 Erythrozytenfunktion

In der Lunge nehmen Erythrozyten O, durch Bindung an Hamoglobin auf und geben diesen
in der Peripherie ab. Dort werden sie mit CO, beladen, welches im Erythrozyten durch die
Carboanhydrase in HCO; und H* dissoziiert. Uber das Membranprotein Bande 3 wird dann
HCO;3; und CI' gegeneinander ausgetauscht (41). Die Sauerstoffabgabe von HbO, ans
Gewebe wird zum einen durch einen sauren intraerythrozytaren pH als auch durch die
Bindung von 2,3-Bisphosphoglycerat (2,3-BPG) an Hamoglobin gefordert (42). In
Erythrozytenkonzentraten nimmt schon zwei Wochen nach Herstellung die 2,3-BPG-
Konzentration auf 10 % des Ursprungswertes ab und ebenfalls nach zwei Wochen ist auch
das Bande 3-Protein vermindert (43, 44). Dies zeigt, dass relativ schnell nach Herstellung (2
Wochen) sowohl Sauerstofftransport als auch Sauerstoffabgabe gestért sind. Durch die
verminderte Expression von Bande 3 ist dariiber hinaus auch die Glukose-Aufnahme gestort
(45).

5.2.2 Einfluss der Lagerungstemperatur

Wahrend der Lagerung kommt es rasch zu einer Abnahme des 2,3-BPG-Gehaltes. Dies fuhrt
— wie in 5.2.1.4 — beschrieben zu einer erschwerten Abgabe des an Hamoglobin
gebundenen Sauerstoffs. Der 2,3-BPG-Gehalt wird insbesondere durch die
Lagerungstemperatur des Vollblutes zwischen Blutspende und Komponentenpraparation

beeinflusst. So zeigt Vollblut, das direkt nach Spende (< 10 Minuten) auf Temperaturen von
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17-18 °C gekuhlt wird, einen signifikant (p < 0,0001) héheren 2,3-BPG-Gehalt, als solches
das nur bei Raumtemperatur gelagert wird (46, 47). Deshalb ist die Periode zwischen
Spende und Komponentenpraparation als eine kritische Phase anzusehen, in der
Temperaturschwankungen einen groRen Einfluss auf die Qualitdt des spateren
Erythrozytenkonzentrates ausiiben; wohingegen der Einfluss kleinerer Unterbrechungen der
Kihlkette des spateren Erythrozytenkonzentrates z.B. bei Transport und Kreuzprobe zu
vernachlassigen ist. Hierbei korreliert die Dauer der Unterbrechungen nur schwach mit der

Freisetzung von TNF-a (r = 0,25) und IL-8 (r = 0,20) und gar nicht mit der Hamolyserate (48).

5.2.3 Einfluss des verwendeten Beutelsystems

Die Funktionsparameter von Erythrozyten (wie 2,3-BPG, ATP) werden nicht nur von den
Umgebungsbedingungen der Lagerung sondern auch von dem verwendeten Beutelsystem
beeinflusst. Die Kunststoffpolymere des Weichmachers im Beutelmaterial diffundieren
wahrend der Lagerung in das Erythrozytenkonzentrat und flihren dort zu einer Stabilisierung
der Zellmembran, was sich in einer niedrigeren Hamolyserate und hoheren 24-Stunden-in-
vivo-Uberlebensrate der Erythrozyten nach Transfusion &ufBert (49). Verschiedene
Weichmacher unterscheiden sich in ihrem Effekt auf die Stabilisierung der erythrozytaren
Zellmembran. So zeigen Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M als Additividsung in
Blutbeuteln aus PVC mit dem Weichmacher Butyryl-n-trihexyl-citrat (BTHC) 42 Tage nach
Herstellung mit 39 % eine deutlich héhere Hamolyserate als solche, die in Blutbeuteln aus
PVC mit dem Weichmacher Diethylhexyl-phthalat gelagert wurden, welche nur eine
Hamolyserate von 20 % aufweisen (50). Weitere klinische Auswirkungen von Weichmachern
auf die Patienten nach Gabe von Blutprodukten oder auf die Blutspender (Apheresespender)

sind bisher nicht ausreichend untersucht.

5.3 Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut
5.3.1 Leukozytendepletion
5.3.1.1 Wirkung verbleibender Leukozyten auf das Erythrozytenkonzentrat

Bereits in den 80er Jahren konnte gezeigt werden, dass die Zahl in einem
Erythrozytenkonzentrat verbleibender Leukozyten die Hamolyserate beeinflusst (51).
Leukozyten enthalten proteolytische Enzyme wie Proteasen, Kollagenasen und Elastasen,
welche in vivo durch a,-Makroglobulin, a4-Antitrypsin und andere Substanzen gehemmt. Da
Erythrozytenkonzentrate jedoch kein Plasma enthalten, sind auch diese Antiproteasen nicht
vorhanden. Ferner werden aus polymorphkernigen Neutrophilen auch weitere bioreaktive

Substanzen wie PMN-BPI (polymorphnuclear neutrophil-derived bactericidal permeability
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increasing protein), Defensin und Annexin A5 freigesetzt (52). In leukozytendepletierten
Erythrozytenkonzentraten sind diese Substanzen nicht nachweisbar; auch die Konzentration
des immunsuppressiven Cytokins IL-1RA korreliert mit der Leukozytenzahl (r = 0,79) und ist
in leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten signifikant niedriger (p > 0,001) (53, 54).
Diese reaktiven Produkte aus zerfallenden Leukozyten und Thrombozyten wirken additiv zu
den Produkten, die aus Erythrozyten freigesetzt werden (55) und fihren so zu einer
signifikanten Erhéhung der Hamolyserate infolge einer Schadigung der Erythrozyten (56, 57,
58, 59). Darlberhinaus beglnstigen Mikroaggregate aus degenerierten Leukozyten und
Thrombozyten die Entstehung einer transfusionsassoziierten Lungeninsuffizienz (TRALI)
(60).

Leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat im Vergleich

zu einem nicht-leukozytendepletierten PR
Niedrigere Kaliumkonzentration 0,001
Niedrige Hamolyserate 0,005
Geringere Membranvesikularisierung 0,030
Niedrigere LDH-Konzentration 0,001
Niedrigerer Glucose-Verbrauch 0,001
Hoéherer pH 0,001
Geringere Bildung von Mikroaggregaten 0,013
Geringere Viskositat 0,000
Hoherer ATP-Gehalt 0,000
Hohere 2,3-BPG-Konzentration 0,001

Tabelle 110
Unterschiede zwischen leukozytendepletierten und nicht-leukozytendepletierten
Erythrozytenkonzentraten (55, 56, 58, 61).

5.3.1.2 Effizienz der Leukozytendepletion

Die Effizienz der Leukozytendepletion, d.h. die absolute und relative Reduktion der
Leukozytenzahl, ist besonders abhangig von dem Zeitintervall zwischen Spende und
Filtration. Eine Zunahme dieses Zeitintervalls flihrt zu einer signifikanten Erhéhung der
Leukozyten- und Thrombozytenzahl im Erythrozytenkonzentrat (62). Dariberhinaus steigt
auch die Hamolyserate signifikant an (63), da mit zunehmendem Alter der Erythrozyten die

Lange des Filtrationsvorgangs zunimmt und dabei die Erythrozyten starker mechanisch
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geschadigt werden. Sowohl die Temperatur als auch die Filtrationsrate Uben keinen
signifikanten Einfluss auf die Effizienz der Leukozytendepletion aus.

Auch ergibt sein kein Unterschied, ob bereits Vollblut oder erst das Erythrozytenkonzentrat
leukozytendepletiert wird (64, 65).

5.4  Additivlibsungen
5.4.1 Inhaltsstoffe und deren Wirkungen
5.4.1.1 Mannitol

Das Volumen von Erythrozyten, die bei 4 °C gelagert werden, nimmt proportional mit der
Lagerungsdauer zu (66). Ursachlich dafiir ist ein Ungleichgewicht zwischen Na*- und K-
lonen mit konsekutivem Wasserinflux in den Erythrozyten. Dieses Anschwellen der Zellen
fihrt zu einer spontanen Hamolyse. Durch den Zusatz des sechswertigen Alkohols Mannitol
als osmotisch wirksame Substanz zu proteinarmen Additividsungen kann der hohe
osmotische Druckgradient Uber der erythrozytaren Zellmembran reduziert werden, woraus
eine signifikant niedrigere Hamolyserate resultiert (67, 68). Die niedrigere Hamolyserate
durch den Zusatz von Mannitol ist aber nicht nur auf dessen osmotische Wirkung
zurtickzufiihren; Mannitol fungiert zusatzlich noch als Radikalfanger und ist damit in der

Lage, hochreaktive Sauerstoffspezies zu detoxifizieren (69).

5.4.1.2 Adenin

Adenin stellt neben a-D-Ribose-5-phosphat aus dem Pentosphosphatweg den wichtigsten
Grundbaustein fir die Synthese des Nukleotids ATP im Rahmen der Purinbiosynthese dar.
Schon in den 60er Jahren konnte deshalb gezeigt werden, dass der Gehalt an Adenin in
einer Additividsung mit dem ATP-Gehalt des Erythrozytenkonzentrates korreliert (70, 71, 72,
73, 74). Diese Erkenntnis hat dazu gefuhrt, dass Adenin zu einem wichtigen Bestandteil von

Additividsungen geworden ist.

5.4.1.3 Phosphat

Der Energiehaushalt von Erythrozyten wie anderer Zellen ist auf die standige
Phosphorylierung von ADP zu ATP angewiesen. Da Erythrozyten keine Mitochondrien
besitzen, geschieht dies ausschliellich in der Glykolyse. Neben dem Enzym Hexokinase
stellt auch das Enzym Phosphofruktokinase, welches Fruktose-6-phosphat zu Fruktose-1,6-
bisphosphat phosphoryliert, ein Schlisselenzym der Glykolyse dar. Das Enzym
Phosphofruktokinase besitzt eine niederaffine Bindungsstelle fir ATP an seiner
regulatorischen Untereinheit, welches dort im Sinne einer Substrathemmung als

allosterischer Inhibitor fungiert. Phosphat ist in der Lage, diesen inhibitorischen Effekt zu
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I6sen und fuhrt damit zu einer Anregung der Glykolyse. Infolge dessen wird vermehrt ADP zu
ATP phosphoryliert und 2,3-BPG gebildet. Daneben wird Phosphat auch als direktes
Substrat in der Glykolyse und der Synthese von a-5'-Phosphoribosyl-1'-pyrophosphat, einem
Ausgangsprodukt der Purinbiosynthese, bendtigt (75, 76, 77).

ATP [umol/gHb]
[} (o2} ~ ~
T g 9

o
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o
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0 15 25 40
Na,HPO, [mmol/I]

Abbildung 98
ATP-Gehalt in Abhangigkeit von der Na,HPO,4-Konzentration (Mittelwert + Standardabweichung) nach
Dumaswala et al (76).

Aulerdem wirkt Phosphat stabilisierend auf die erythrozytare Zellmembran; Der Cholesterol-
und Phospholipidgehalt steigt, die Erreichbarkeit von Phophatidylethanolamin flr
Phospholipasen und die Membranvesikularisierung nimmt ab (78, 79, 80).

Deshalb ist Phosphat in Additividsungen nicht nur in der Lage, den ATP-Gehalt zu erhdhen,

sondern auch durch Stabilisierung der Zellmembran die Hamolyserate zur verringern.

5.4.1.4 Puffersubstanzen

Wie bereits in 5.2.1.3 dargestellt, ist die Glykolyse in hohem MalRe vom intraerythrozytaren
pH abhangig. Ein hoher intrazellularer pH fuhrt zu einer Stimulation der Glykolyse und damit
zu einem hoéheren ATP-Gehalt. Durch den Einsatz von Puffersubstanzen in der Additividsung
wie Natriumbicarbonat, Natriumhydrogenphosphat oder Dinatriumhydrogenphosphat kann
ein hoherer pH erzielt werden (81). Eine Erhéhung der Dinatriumhydrogenphosphat-
Konzentration (von 0 — 27 mmol/l) fihrt zu einem signifikant héheren ATP- und 2,3-BPG-
Gehalt im Erythrozytenkonzentrat (82). Dabei scheint auch das Volumen der Additividsung
einen additiven Effekt bezliglich ATP- und 2,3-BPG-Konzentration aufzuweisen (83, 84).
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5.4.2 Additiviossungen PAGGS-M und SAG-M
5.4.2.1 Erythrozytarer Energiestoffwechsel

Im Vergleich zu SAG-M zeigen Erythrozytenkonzentrate aus Vollblut mit der Additiviosung
PAGGS-M einen deutlich hoheren ATP-Gehalt. Dabei besteht direkt nach Herstellung
zwischen beiden Additividsungen ein signifikanter Unterschied. 42 Tage nach Herstellung
liegt die ATP-Konzentration bei Erythrozytenkonzentraten mit PAGGS-M als Additividsung
noch bei 484 + 74 pmol/l und mit SAG-M bei 451 + 37 pmol/l.

Die Additivibsung PAGGS-M enthalt im Vergleich zu SAG-M knapp doppelt soviel Adenin
(PAGGS-M: 25 mg / 100 ml; SAG-M: 16,9 mg / 100 ml); auRerdem enthalt PAGGS-M
zusatzlich noch 111 mg / 100 ml Natriumhydrogenphosphat und 114 mg / 100 ml
Dinatriumhydrogenphosphat. Wie in 5.4.1.2 und 5.4.1.3 dargestellt, korreliert der ATP-Gehalt
eines Erythrozytenkonzentrates sowohl mit dem Adenin-Gehalt als auch dem Phosphat-
Gehalt der Additividsung. Dies erklart, warum Erythrozytenkonzentrate mit der Additiviésung
PAGGS-M einen héheren ATP-Gehalt als solche mit SAG-M als Additividsung aufweisen.
Der Unterschied zwischen beiden Additivibsungen nimmt bei einer Lagerung Uber dem in
Deutschland vorgeschriebenen Maximum (PAGGS-M: 42 Tage, SAG-M: 35 Tage) sogar
noch weiter zu und wird nach 7 Wochen auch mit p < 0,02 statistisch signifikant (85). Dabei
wirkt sich das zugeflihrte Phosphat nicht nur auf den ATP-Gehalt sondern auch auf den pH
aus. Wohingegen Erythrozytenkonzentrate mit SAG-M nach Herstellung einen héheren pH
aufweisen (PAGGS-M: 6,84 + 0,09; SAG-M: 6,91 + 0,05), andert sich dies mit zunehmender
Lagerungsdauer zu Gunsten von PAGGS-M (5 Wochen nach Herstellung: PAGGS-M: 6,58 +
0,06; SAG-M: 6,38 £ 0,04; p < 0,000). Die héhere Bereitstellung von ATP durch PAGGS-M
erklart auch, warum Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M in Deutschland eine Woche
I&anger haltbar sind, als solche mit SAG-M.

Der héhere ATP-Gehalt von Erythrozytenkonzentraten mit PAGGS-M flhrt ferner dazu, dass
im Gegensatz zu SAG-M das MCV wahrend der Lagerung konstant bleibt und nicht ansteigt,
was zu einem geringeren Hamoglobin-Efflux und einer besseren Sauerstoff-Bereitstellung fir
die peripheren Gewebe fuhrt (86, 87).

In den ersten beiden Wochen nach Herstellung zeigt sich sowohl bei
Erythrozytenkonzentraten mit der Additividsung PAGGS-M als auch bei SAG-M ein initialer
Anstieg der ATP-Konzentration, wie er auch bereits in der Literatur beschrieben wurde (88,
89). Eine Erklarung daflir existiert bisher nicht. Logisch erscheint, dass durch das in den
Additivibsungen vorhandene Adenin und Phosphat die ATP-Synthese angeregt wird und
auch aufgrund des mechanischen Stress bei der Herstellung der Energiebedarf der

Erythrozyten zur Aufrechterhaltung einer Homdostase wachst.
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5.4.2.2 Hamolyseparameter

Sowohl Hamolyserate als auch Kaliumgehalt von Erythrozytenkonzentraten beider
Additividsungen unterscheiden sich funf Wochen nach Herstellung nicht signifikant

voneinander.
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Abbildung 99 Abbildung 100
Hamolyserate [%] der Erythrozytenkonzentrate =~ ATP-Konzentration [umol/I] der Erythrozyten-
mit PAGGS-M und SAG-M als Additiviésung. konzentrate mit PAGGS-M und SAG-M als
Mittelwert + Standardabweichung. Additividsung. Mittelwerte.

Aus Abbildung 99 ist jedoch ersichtlich, dass Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M bis zu
vier Wochen nach Herstellung eine teilweise erheblich niedrigere Hamolyserate als solche
mit SAG-M aufweisen. Parallel dazu nimmt aber auch, wie in Abbildung 100 dargstellt, die
ATP-Konzentration bei beiden Verfahren kontinuierlich ab. Die in den ersten Wochen nach
Herstellung bestehenden groRen Unterschiede in der ATP-Konzentration beider
Additivibsungen  verringern  sich  mit  zunehmender  Lagerungsdauer,  wobei
Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M jedoch am Ende der Haltbarkeit immer noch die
héhere ATP-Konzentration aufweisen. Hierbei wird der Einfluss des ATP-Gehaltes auf die
Hamolyserate deutlich. Beide stehen in einem reziproken Verhaltnis zueinander. Hohe ATP-
Konzentrationen erhdéhen die Stabilitat der erythrozytéaren Zellmembran und sind damit in der
Lage eine Mikrovesikularisierung zu dezimieren, was sich in einer niedrigen Hamolyserate
ausdruckt. Sinkt nun der ATP-Gehalt, wirkt sich dies negativ auf die Membranstabilitat und
die Hamolyserate aus, sie steigt an. Es kommt zu einer Angleichung von Hamolyserate und
Kaliumkonzentration zwischen beiden Additividsungen. Deshalb sollte die Depotverwaltung
einer transfusionsmedizinischen Zentrale bevorzugt Erythrozytenkonzentrate mit einem Alter

< 10 Tage bzw. hdchstens < 4 Wochen bereitstellen.

5.4.2.3 Weitere Unterschiede

Die rheologischen  Parameter (Erythrozytenaggregabilitdt und  —rigiditdt) von
Erythrozytenkonzentraten mit PAGGS-M und SAG-M unterscheiden sich nur unwesentlich

(p = 0,6932). Bei beiden nimmt im Laufe der Lagerung die Rigiditat der Erythrozyten zu und
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damit die Verformbarkeit ab. Wohingegen sich bei PAGGS-M deutlich weniger Zellaggregate
bilden, als bei SAG-M (90). Diese Veranderungen der rheologischen Eigenschaften
korrelieren mit dem ATP-Gehalt des Erythrozytenkonzentrates (91).

Auch konnte gezeigt werden, dass sich die Produktion proinflammatorischer Zytokine wie
IL-1B, IL-6, IL-8 und TNF-a, welche bei der Entstehung nicht-Antikérper-vermittelter
Transfusionsnebenwirkungen eine Rolle spielen, bei in PAGGS-M bzw. SAG-M

suspendierten Erythrozyten nicht signifikant voneinander unterscheiden (92).

5.5 Aphereseverfahren
5.5.1 Auswirkungen fur den Blutspender

Seit einigen Jahren stellen Aphereseverfahren eine Alternative zur Gewinnung eines
Erythrozytenkonzentrates aus Vollblut dar.

Wie in Studien gezeigt wurde, unterscheidet sich das Auftreten von Nebenwirkungen beim
Blutspender nicht signifikant zwischen Apherese- und konventioneller Vollblutspende; dabei
liegt sogar die Haufigkeit einer Bewusstlosigkeit nach der Spende niedriger als bei
Vollblutspende (93, 94, 95). AuRBerdem sind Apheresespender immer Dauerspender mit
guten Venenverhaltnissen.

Ein Spendeintervall von vier Monaten, wie es in Deutschland flir die Spende von Apherese-
Erythrozytenkonzentraten minimal vorgeschrieben ist, reicht beim Spender fir eine adaquate
Neubildung von Erythrozyten aus. Jedoch sind 120 Tage nach der Spende die Eisenspeicher
(d.h. Ferritin) noch nicht wieder auf das Ursprungsniveau aufgeftllt (p < 0,001) (96). Dieses
Eisendefizit kann bei Dauerspendern durch die Gabe von Eisenpraparaten ausgeglichen
werden. Aufgrund von damit verbundenen, insbesondere gastrointestinalen Nebenwirkungen
erscheint dies jedoch weder praktikabel noch dem Spender vermittelbar (97, 98, 99). Ein
Spendeintervall von vier Monaten ist also gerade noch ausreichend zur Regeneration der
Eisenspeicher. Eine Verkirzung des Spendeintervalls, wie es sicherlich winschenswert
ware, erscheint dabei nur unter Inkaufnahme erheblicher Risiken fir den Blutspender

moglich.

5.5.2 Vergleich mit konventionellen Herstellungsverfahren
5.5.2.1 Produktstandardisierung

Da bei einer Apheresespende die gewlnschten Produktivitdtsparameter wie Zielvolumen
und Zielhamatokrit des Endproduktes vor der Spende festgelegt werden kénnen, resultiert
ein Erythrozytenkonzentrat mit einem hohen Mal} an Standardisierung (100). Diese kdnnen
damit noch gezielter eingesetzt werden und der Hadmoglobin-Anstieg beim Empféanger kann

genauer kalkuliert werden (101).
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Abbildung 101 Abbildung 102
Volumen von Apherese-EKs im Vergleich Hamoglobingehalt pro Erythrozytenkonzentrat
zu konventionell aus Vollblut hergestellten von Apherese-EKs im Vergleich zu konventionell
Erythrozytenkonzentraten. aus Vollblut hergestellten Erythrozytenkonzentraten.

5.5.2.2 Produktqualitat
Wie auch schon in der Literatur (100) beschrieben, zeigen mit Apherese gewonnene

Erythrozytenkonzentrate eine niedrigere Hamolyserate und freie Kaliumkonzentration als aus
Vollblut gewonnene Erythrozytenkonzentrate. Dies konnte auch in dieser Arbeit bestatigt
werden, jedoch ist hier bezuglich der Veranderung der Kaliumkonzentration kein eindeutiger
Trend nachweisbar. Ursachlich flr diese Veranderungen kdnnte unter anderem die Art der
Zufuhr der Antikoagulanslésung sein: Bei Aphereseverfahren wird die Antikoagulanslésung
wahrend des gesamten Herstellungsvorganges kontinuierlich zugefuhrt; bei der
Komponentenpraparation aus Vollblut befindet sich die Antikoagulanslésung bereits im
Spenderbeutel und wird damit in einem Schritt zugeflihrt. Da diese Ldsung vorwiegend aus
Citronensdure besteht, kommt es durch die pH-Anderung in den sauren Bereich zur
sogenannten ,lesion of collection®, einer protrahierten Schadigung des Erythrozyten (102),

wie sie bei Aphereserverfahren nicht beobachtet wird (103).
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Abbildung 103 Abbildung 104
Hamolyserate von Apherese-EKs im Vergleich Kaliumgehalt von Apherese-EKs im Vergleich
zu EKs aus Vollblut. Mittelwert + Standard- zu EKs aus Vollblut. Mittelwert + Standard
abweichung. abweichung.

Nach Holme et al. (100) besteht zwischen dem ATP-Gehalt von Apherese-

Erythrozytenkonzentraten und Erythrozytenkonzentraten aus Vollblut kein Unterschied. Dies
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widerspricht den Ergebnissen von Leitner et al. (104), wonach der ATP-Gehalt von
Apherese-Erythrozytenkonzentraten Uber dem konventionell aus Vollblut hergestellter
Erythrozytenkonzentrate liegt.

In der hier vorliegenden Arbeit liegt der ATP-Gehalt von Apherese-Erythrozytenkonzentraten
unter dem von Vollblut-Erythrozytenkonzentrate. Diese Diskrepanz scheint am ehesten darin
begriindet sein, dass Holme et al. andere Methoden zur ATP-Bestimmung eingesetzt haben,
als in dieser Arbeit verwendet. Der Unterschied besteht schon direkt nach Herstellung und
setzt sich im Laufe der Lagerung weiter fort. Eine mit dem Aphereseverfahren assoziierte
starkere mechanische Schadigung des Erythrozyten mit konsekutiv erhéhtem Bedarf an ATP
zur Aufrechterhaltung der erythrozytaren Integritdit muss unter Umstanden als Ursache

angesehen werden.
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Abbildung 105
ATP-Gehalt von Apherese-EKs im Vergleich zu EKs
aus Vollblut. Mittelwert + Standardabweichung.

5.5.2.3 Produkteffizienz
Bei der Apheresespende kdénnen im Gegensatz zur Vollblutspende in einem Arbeitsgang

zwei Erythrozytenkonzentrate gewonnen werden, womit die Versorgungssicherheit
verbessert werden kann. Ferner ist mit den untersuchten Apheresegeraten auch eine
Multikomponentenspende mdglich, d.h. die gleichzeitige Gewinnung unterschiedlicher
Blutprodukte (z.B. Erytrozytenkonzentrat und Thrombozytenkonzentrat). Da bei
Aphereseverfahren die verschiedenen Arbeitsschritte (Spende, Komponentenseparation,
Filtration usw.) in einem Gerat automatisiert ablaufen, treten hierbei weniger
Produktverwechslungen auf (105). Trotz initial héherer Anschaffungskosten, der nétigen
Schulung des Personals und der geringeren Kapazitdt (hdhere Spendedauer bei
Aphereseverfahren), konnte in einer Machbarkeitsstudie (106) gezeigt werden, dass eine
Umstellung von Vollblutspende zu Apheresespende mit einer deutlichen Kosten- und
Zeitersparnis flir die Spendeeinrichtung verbunden ist. Darliberhinaus lassen sich bei
Apheresespendern, da es sich meist um Mehrfachspender handelt, infektiologische

Erkrankungen seltener nachweisen, was die Empfangersicherheit verbessert (107).
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5.5.3 Vergleich zwischen kontinuierlichen und diskontinuierlichen Verfahren

Autor Verfahren | ATP [umol/g Hb] K* [mmol/I] Hamolyserate [%]
Diese Arbeit 1,95+ 0,35 51,7+ 3,1 0,16 + 0,04
Holme et al. (100) 2,90 63 0,61
Leitner et al. (104) MCS+ — 46,6 £ 3,3 0,10 £ 0,05
Moog et al. (108) — 35,0+ 5,1 0,11 +£ 0,04
Picker et al. (109) 1,93 £ 0,27 50,3+ 3,2 0,19 + 0,04
Badarenko et al. (110) 3,20 £ 0,50 54,0+£4,0 0,25+0,15
Diese Arbeit 2,42 + 0,60 51,745 0,19+ 0,05
Picker et al. (111) Alyx 1,98 + 0,48 — 0,19 £ 0,05
Snyder et al. (112) 2,96 + 0,50 48,3+ 0,5 0,26 £ 0,10
Schooneman et al. (113) — 450120 0,21 £ 0,06

Tabelle 111
ATP, K*, Hamolyserate von Apherese-Erythrozytenkonzentraten. 42 Tage nach Herstellung.
Mittelwert + Standardabweichung.

Aus Tabelle 111 geht hervor, dass die in dieser Arbeit bestimmten Qualitatsparameter der
Apherese-Erythrozytenkonzentraten den bereits in der Literatur publizierten Ergebnissen
entsprechen. Lediglich die von Holme et al. publizierten Ergebnisse zu MCS+ divergieren
sowohl von unseren als auch von den Ergebnissen anderer Autoren. Hier kénnten
spendespezifische Einflussgroflen wie Venenpunktion, Flussrate und Citratgehalt als auch
lagerungsspezifische Einflussfaktoren wie Lagerungstemperatur und Lagerungsdauer vor
Leukozytendepletion zum Tragen kommen. Auflierdem sind dem Artikel von Holme et al. die
verwendeten Bestimmungsmethoden fir die in-vitro-Parameter nicht zu entnehmen (100).

Bezuglich der Qualitatsparameter ergeben sich zwischen MCS+ und Alyx keine signifikanten
Unterschiede.  Mit Verfahren
Erythrozytenkonzentrate gewonnen werden. Dabei liegt die Spendedauer bei Alyx unter der
von MCS+ (114). Bei

Produktionsvorgangs durch eine spezielle Methode der Zentrifugation direkt von Leukozyten

beiden kébnnen von einem  Spender zwei

Alyx werden die Erythrozytenkonzentrate wahrend des
befreit, wahrend mit MCS+ hergestellte Erythrozytenkonzentrate noch Uber den im
Spendeset integrierten Leukozytenfilter nach der Schwerkraftmethode leukozytendepletiert
werden muissen. Demnach erscheint Alyx in Bezug auf die Herstellungsdauer das
effizientere Verfahren zu sein. Aufgrund der bei Alyx jedoch deutlich hdheren Preise flr das

Spendeset relativiert sich dieser Vorteil.
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5.6 Bestrahlung von Erythrozytenkonzentraten
5.6.1 Bestrahlungsindikationen

In einem Erythrozytenkonzentrat enthaltene Lymphozyten, insbesondere T-Lymphozyten,
kdnnen beim Empfanger eine Transfusions-assoziierte Graft-versus-Host-Reaktion (TA-
GvHD) auslésen (115). Die durchschnittliche Mortalitat liegt dabei bei 68 % (116). Ein
besonderes Risiko besteht bei Empfangern mit einer Stérung der zellularen Immunitat oder
solchen, die Histokompatibilititsantigene mit dem Spender teilen und damit die
Spenderlymphozyten nicht als fremd erkennen (117). Nach den fir Deutschland gltigen
Richtlinien, miissen Erythrozytenkonzentrate zwar eine Leukozytenzahl von < 1 x 10° /
Einheit aufweisen (4), was auch im Rahmen der Ublichen Leukozytendepletion erreicht wird,
aber bei Risikopatienten kdnnen auch geringe Leukozytenzahlen zur Entstehung einer TA-
GvHD flhren. Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate kénnen bei Patienten mit entsprechender
Risikokonstellation (siehe Tabelle 112) eingesetzt werden (118).

Die Bestrahlung fihrt dosisabhangig zu einer signifikanten Verminderung der Proliferation
Leukozyten, insbesondere von T-Lymphozyten, welche fur die Entstehung einer TA-GvHD

verantwortlich sind (119).

Absolute Bestrahlungindikationen Relative Bestrahlungsindikationen

= allogene oder autologe Knochenmark- oder | = akute Leukdmien

Blutstammzell-Transplantation = Non-Hodgkin-Lymphome

= kongenitale Immundefizienzsyndrome = Friihgeborene

= intrauterine Transfusionen . .
= gpezielle solide Tumoren (Neuroblastome,

= Hodgkin-Lymphome Glioblastome)

= Blutprodukte von Blutsverwandten

Tabelle 112
Indikationen fur den Einsatz bestrahlter Erythrozytenkonzentrate (120, 121).

5.6.2 Auswirkung der Bestrahlung auf Erythrozyten

Schon zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts wurde ein ,lytischer Effekt* der Bestrahlung
auf Erythrozyten beschrieben (122). Dies dufert sich in einer erhdhten Hamolyserate und
Kaliumkonzentration im Vergleich zu unbestrahlten Erythrozytenkonzentraten.

In Studien konnte gezeigt werden, dass es in Folge einer Bestrahlung von
Erythrozytenkonzentraten zu einer verstarkten Lipidperoxidation in der erythrozytaren
Zellmembran und einer Oxidation des Hamoglobins kommt (123). Diese Schaden werden
durch die Bildung von freien Radikalen durch die Bestrahlung induziert. In-vivo wird die

Bildung dieser hochreaktiven Sauerstoffspezies durch Plasmakomponenten vermindert,
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welche aber in Erythrozytenkonzentraten aufgrund der Plasmaseparation nicht enthalten
sind (124, 125).
5.6.2.1 Auswirkungen auf den Kationengehalt

Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate weisen einen signifikant hoheren Anstieg des freien

Kaliums auf als unbestrahlte (3 Wochen nach Herstellung: p < 0,000).
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Abbildung 106
Kaliumkonzentration (Mittelwert + Standardabweichung) unbestrahlter und bestrahlter
Erythrozytenkonzentrate, unabhangig vom Herstellungsverfahren.

Urséachlich dafiir ist ein Ungleichgewicht im Natrium- und Kalium-Gradienten; wahrend die
Kaliumkonzentration ansteigt, fallt die Natriumkonzentration ab. Dieser Tatsache liegt
entweder ein direkter Effekt der Bestrahlung auf die Na‘'/K*-ATPase und den Na'/K'/CI™-
Cotransporter (126, 127) oder auf die Phospholipidmembran des Erythrozyten mit verstarkter
Durchlassigkeit fiir Kationen (128, 129, 130) zugrunde. Die Tatsache, dass der erhéhte
Kationenfluss bereits 24 h nach Bestrahlung festgestellt wird, wenn der ATP-Gehalt sich
noch nicht von dem unbestrahlter Erythrozytenkonzentrate unterscheidet, lasst den Schluss
zu, dass fir den erhohten Kationenfluss eher strukturelle Membranveranderungen im
Vordergrund stehen als direkte Effekte der Bestrahlung auf die lonencarrier, was auch zu
den in 5.6.2 beschriebenen Beobachtungen passt.

Dieser Kaliumefflux ist dosisabhdngig und wird nicht signifikant von dem
Bestrahlungszeitpunkt beeinflusst (131). Durch den Kaliumefflux kommt es zu einem
Flissigkeitsverlust aus dem Erythrozyten mit konsekutiver Abnahme der Deformabilitat (132,
133).

Dieser hohe Kaliumspiegel bestrahlter Erythrozytenkonzentrate kann insbesondere bei
Kindern aber auch beim Erwachsenen z.B. bei Massivtransfusionen oder dialysepflichtigen
Patienten mit Niereninsuffizienz zu einer gefahrlichen Hyperkalidmie fuhren und sollte
deshalb nicht unterschatzt werden (134, 135, 136). Das Risiko der Entstehung einer
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Hyperkaliamie bei Massivtransfusionen wird ferner noch durch Schock, Azidose und
ausgedehnte Traumen mit einem damit verbundenen Zelluntergang sowie Hypovolamie
verstarkt (137).

5.6.2.2 Auswirkungen auf den erythrozytaren Energiehaushalt
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Abbildung 107

Mittelwert + Standardabweichung der ATP-Konzentration bei unbestrahlten und bestrahlten
Erythrozytenkonzentraten, getrennt nach verwendeter Additividsung (PAGGS-M, SAG-M), 1 Woche
nach Bestrahlung (entspricht 3 Wochen nach Herstellung).

Bestrahlte Erythrozytenkonzentrate zeigen im Vergleich zu unbestrahlten ein starkeres
Absinken des ATP-Gehaltes (siehe Abbildung 107). Um trotz der oben beschriebenen
schadigenden Einflisse auf die erythrozytdre Zellmembran, deren Integritat
aufrechtzuerhalten, ist ein erhdhter ATP-Bedarf nétig. Das in der Additividsung vorhandene
Adenin bzw. Phosphat ist deshalb schneller aufgebraucht und es kann weniger ATP neu
synthetisiert bzw. ADP zu ATP phosphoryliert werden. Dadurch ist die Phosporylierung der
Zytoskelettproteine wie a- und B-Spektrin 4.1, Ankyrin, Demantin, Adducin und Protein 4.1
vermindert (138, 139), was einen negativen Effekt auf die Reparaturmechanismen der
Zellmembran und deren mechanische Stabilitdt austbt. Ferner sind auch andere Nukleotide
wie ITP und GTP vermindert, was einen zusatzlichen additiven negativen Faktor fir die
Membranintegritat darstellt (140). Damit entsteht zum einen Uber die direkte Schadigung der
Membran durch reaktive Sauerstoffspezies und zum anderen durch eine Alteration der
Zytoskelettproteine aufgrund ATP-Mangels ein Circulus vitiosus, der in einer erhdhten
Hamolyserate mit verklrzter Erythrozytenlebenszeit mindet.

Durch eine Bestrahlung von zuvor mit den gangigen Verfahren leukozytendepletierten
Erythrozytenkonzentraten kann ein héherer ATP-Gehalt erreicht werden, als bei Bestrahlung
von nicht-leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten (141)

Auch Additividsungen mit hdherem Adenin- und Phosphatgehalt (wie PAGGS-M) sind nicht
in der Lage, eine Woche nach Bestrahlung eine signifikant hdhere ATP-Konzentration
bereitzustellen, als solche mit einem niedrigeren Gehalt an diesen Metaboliten (wie SAG-M).

Dies lasst den Schluss zu, dass insbesondere direkt nach Bestrahlung durch die
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entstandenen Schaden an den Erythrozyten so viel ATP verbraucht, dass auch hohere
Konzentrationen an ATP-Syntheseprodukten diesen Effekt nicht abschwachen kdnnen. Dies
erklart auch, warum Erythrozytenkonzentrate unmittelbar nach Bestrahlung transfundiert
werden mussen und nicht noch fur Iangere Zeit gelagert werden durfen (4).

Ein der y-Bestrahlung beziglich der Suppression der Lymphozytenproliferation
gleichwertiges Verfahren stellt die Roéntgen-Bestrahlung dar. Aufgrund kostenginstigerer
Anschaffungspreise flr die Bestrahlungsgerate und dem Verzicht auf eine radioaktive
Strahlungsquelle scheint diese Bestrahlungsmethode eine Alternative zur Bestrahlung mit
einer y-Strahlungsquelle darzustellen. Jedoch kommt es hier zu einer noch starkeren
Schadigung des Erythrozyten mit konsekutiv hoher Kaliumkonzentration, so dass diese

Methode bisher nicht routinemafig Anwendung findet (142).

5.6.3 Bestrahlungszeitpunkt

Auf den Erfolg einer Bestrahlung (d.h. Hemmung der Leukozytenproliferation) und auch die
Produktqualitat des hergestellten Erythrozytenkonzentrates (bt der Zeitpunkt der
Bestrahlung nach Herstellung nur einen geringen Einfluss aus. Die in-vivo Uberlebensrate
der Erythrozyten nach Transfusion bleibt davon unbeeinflusst, ob diese einen Tag nach
Herstellung oder erst 14 Tage nach Herstellung bestrahlt werden, ferner bleiben davon auch
die  Qualitdtsparameter  wie Erythrozytenrecoveryrate, Hamoglobingehalt  und
Kaliumkonzentration unberihrt (143).

Anders verhalt es sich, wie auch schon oben beschrieben, mit der Lagerungszeit nach
Bestrahlung. Da die Bestrahlung zu irreversiblen Schaden an den Erythrozyten fihrt und die
Lebensdauer bestrahlter Erythrozyten drastisch reduziert ist, sollte die Lagerungsperiode
nach Bestrahlung minimiert werden, um beim Empfanger die Entstehung von

transfusionsassoziierten Nebenwirkungen zu vermeiden (144, 145).
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5.7  Kryokonservierung von Erythrozytenkonzentraten
5.7.1 Indikationen zur Kryokonservierung

Die maximale Haltbarkeit von Erythrozyten ist zum einen von der limitierten Lebendauer der
Erythrozyten selbst sowie von der verwendeten praparativen Technik abhangig.

Deshalb wurde schon in den 60er Jahren nach Methoden gesucht, die Haltbarkeit von
Erythrozytenkonzentraten zu erh6hen. Dabei wurde festgestellt, dass mit der
Kryokonservierung bei nur maRigen Qualitdtseinbulen die Haltbarkeit deutlich erhdht
werden kann (146, 147, 148, 149). Zu dieser Zeit lag die durchschnittliche Haltbarkeit des
damals eingesetzten Vollblutes mit maximal drei Wochen weit unter der mit heutigen Mitteln
erzielbaren Haltbarkeit. Dabei stellte die Kryokonservierung eine gute wenn auch teure
Methode zur Sicherung der Versorgungssicherheit mit Blutkonserven dar (150). Mit dem
Einsatz einer automatisierten Methode zum Glycerinisieren und Deglycerinisierungen mit
ACP215, die auch in dieser Arbeit untersucht wurde, kénnen die Herstellungskosten im
Vergleich zur manuellen Verfahrensweise zwar gesenkt werden; die Gesamtkosten liegen
aber immer noch deutlich Gber den konventionellen Verfahren.

Der routinemafige Einsatz von kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten bleibt deshalb
speziellen Indikationen vorbehalten. Beispielsweise konnen Erythrozytenkonzentrate mit
selten Blutgruppenkonstellationen kryokonserviert werden, um damit bei Bedarf schnell
verfugbar zu sein (151, 152, 153).

5.7.2 Auswirkung der Kryokonservierung auf die Erythrozyten
5.7.2.1 Erythrozytenmorphologie

Bei der Lagerung kryokonservierter Erythrozytenkonzentrate nimmt deren Deformierbarkeit
um rund 40 % im Vergleich zu Vollblut ab (154, 155). Als Ursache daflir wird das nach
Deglycerinisierung verbleibende Glycerol als auch der Gradient zwischen osmotischem und
onkotischem Druck verantwortlich gemacht.

Daruber hinaus kommt es nach dem Auftauen zu einem Anschwellen der Erythrozyten, was
zu einer erhohten Hamolyserate fuhrt. Da sich ein Erythrozytenkonzentrat aus Erythrozyten
unterschiedlichen Alters zusammensetzt, sind insbesondere auch ,alte“ Erythrozyten
vorhanden; diese weisen im Vergleich zu ,jungen® eine deutlich erhéhte Membraninstabilitat
auf und kénnen den Druckgradienten Uber der Zellmembran weniger gut tolerieren, wodurch
ein Influx von Wasser erleichtert wird. Dies ist systemimmanent. Eine Elimination der alteren
Erythrozytenpopulation ware ferner mit einem hoheren bakteriellen Kontaminationsrisiko
verbunden. Durch den Zusatz osmotisch wirksamer Substanzen wie Sorbitol zur

Waschlésung kann dieser jedoch Effekt abgemildert werden (156).

144



Diskussion

5.7.2.2 Qualitatsparameter

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate weisen nach dem Auftauen eine Hamolyserate

auf, die Uber der aller anderen Herstellungsverfahren liegt.
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Abbildung 108
Hamolyserate von Erythrozytenkonzentraten verschiedener Kryokonservierungsverfahren im
Vergleich zu allen anderen Herstellungsverfahren. Mittelwert + Standardabweichung.

Wie in 5.7.2.1 beschrieben liegt die Ursache dafir in einer Schwellung der Erythrozyten nach
dem Auftauen. Eine weitere Ursache scheinen unphysiologische Zell-Zell-Kontakte wahrend
des Gefrier-Auftau-Zyklus zu sein, die zu erhohtem ,Stress® fur den Erythrozyten flhren
(157). Ferner steht die Hamolyserate in einem direkten exponentiellen Verhaltnis zur
Lagerungstemperatur  (158). Aulerdem st die Hamolyserate kryokonservierter
Erythrozytenkonzentrate auch von der verwendeten Glycerol-Konzentration abhangig; sie ist
bei der Verwendung einer 40 %-Glycerol-LOsung niedriger als bei der Verwendung einer 15
%igen Ldsung (159).

Durch die Glycerinisierung kommt es zu einer reversiblen Verminderung des ATP-Gehaltes,
der sich jedoch nach Deglycerinisierung wieder auf Normalniveau erholt. Diese Anderung
des ATP-Gehaltes ist primar durch eine Verschiebung des NAD*/NADH-Verhaltnisses und
durch eine verminderte Aktivitdt der Glycerinaldehyd-3-P-Dehydrogenase in Folge der
Glycerinisierung verursacht (160). Da kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate einen
niedrigeren pH aufweisen als die mit anderen Verfahren hergestellten
Erythrozytenkonzentrate, sollte dies durch den Einsatz alkalischerer Additividsungen
kompensiert werden, um die aus dieser Tatsache resultierenden veranderten

Rahmenbedingungen fir den Erythrozytenmetabolismus abzumildern.

5.7.3 Produktion kryokonservierter Erythrozytenkonzentrate
5.7.3.1 Leukozytendepletion

Die Kryokonservierung von Erythrozytenkonzentraten alleine flhrt nicht zu einer Senkung
der darin enthaltenen Leukozytenzahl. Deshalb sollten Erythrozytenkonzentrate vor ihrer

Kryokonservierung entweder vom Buffy-Coat befreit werden oder mittels Filtrationsverfahren
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leukozytendepletiert werden. Eine Filtration nach dem Auftauen ist jedoch ebenso effektiv in

der Verminderung der residuellen Leukozytenzahl (161).

5.7.3.2 Konstitutionierung und Gefriervorgang

Die Lagerungsdauer von Erythrozytenkonzentraten vor der Glycerinisierung und
Kryokonservierung Ubt nur einen vernachldssigbaren Einfluss auf die Produktqualitat des
resultierenden Erythrozytenkonzentrates aus. Bei 6 als auch 14 Tage nach Herstellung
kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten ist 14 Tage nach dem Auftauen bei den
Qualitatsparametern ATP, K*, Na®, Glucose sowie der Hamolyserate kein statistisch
signifikanter Unterschied zu verzeichnen; lediglich beim pH-Wert und der Laktat-
Konzentration besteht ein signifikanter Unterschied (162). Dies lasst den Schluss zu, dass
auch Erythrozytenkonzentrate nach langerer Lagerungsdauer vor Kryokonservierung danach
noch bis zu 14 Tage mit akzeptablen Qualitatsparametern zur Transfusion eingesetzt werden
koénnen.

Temporare Erhéhungen der Lagerungstemperatur wahrend der Tiefkiihllagerung bei —80 °C
z.B. durch Gerateausfalle kdnnen Uber einen Zeitraum von bis zu 4 Wochen (—40 °C)
toleriert werden und flihren aufler einem leicht erhohten Kalium-Gehalt und Hamolyserate zu
24-Stunden-

Posttransfusionsuberlebensrate  und ATP-Gehalt (163). Dies gilt auch, wenn

keiner Veranderung von Erythrozyten-Recovery-Rate,
kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate 2-3 mal vollstdndig aufgetaut und dann wieder
tiefgefroren werden (164, 165). Der kryopreservationsinduzierte Zellschaden kann ferner
durch den Einsatz von biochemischen Stabilisatoren wie Nicotinamid, Nifedipin und

Flurbiprofen in der Stabilisatorldsung weiter reduziert werden (166).

5.7.3.3 Gefrierdauer und Rekonstitutionierung

Autor Gefrierdauer Kalium Hamolyserate ATP
[Jahre] [mmol/l] [%] [umol/g Hb]
Valeri et al. (167) 8+1 1,4+0,6 0,6 +0,7 3,7+1,0
Valeri et al. (167) 132 1,1+0,6 0,4+0,3 3,7+1,0
Lecak et al. (168) 16+5 — — 3,3+0,3
Valeri et al. (167) 29+4 0,7+0,2 0,4+0,1 3,3+0,7
Valeri et al. (167) 34+2 1,5+1,6 1,0+0,7 29+0,7

Tabelle 113

Kaliumgehalt, Hdmolyserate und ATP-Gehalt kryokonservierter Erythrozytenkonzentrate in

Abhangigkeit von der Gefrierdauer. Mittelwert + Standardabweichung.

Wie die Tabelle 115 zeigt, Ubt die Gefrierdauer nur einen untergeordneten Einfluss auf die

Produktqualitat der resultierenden Erythrozytenkonzentrate aus. Lediglich rund 34 Jahre
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kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate weisen eine Hamolyserate von 1,0 + 0,7 % auf,
welche den in Deutschland geltenden Richtlinien fur die Qualitdt von
Erythrozytenkonzentraten  nicht genugt (4), in denen flr kryokonservierte
Erythrozytenkonzentrate eine Hamolyserate < 0,8 % vorgeschrieben ist. Die in der oben
stehenden Tabelle aufgefuhrten Werte sind dabei nur eingeschrankt vergleichbar, da jeweils
unterschiedliche Gefrierlésungen verwendet wurden. Jedoch wird der Trend deutlich, dass
eine Gefrierdauer > 30 Jahre mit deutlichen QualitatseinbuRen verbunden ist. Aus diesem
Grund erscheint die in den deutschen Richtlinien des Paul-Ehrlich-Instituts bestimmte
maximale Gefrierdauer von 30 Jahren sinnvoll. Ingesamt kann festgestellt werden, dass die
Gefrierdauer nur einen untergeordneten Effekt auf die Qualitdt von kryokonservierten
Erythrozytenkonzentraten ausibt.

Anders verhalt es sich mit Lagerungsdauer nach Deglycerinisierung. In Deutschland miissen
manuell verarbeitete kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate unverziglich und apparativ
verarbeitete kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate innerhalb einer Woche transfundiert
werden (4). Bei apparativ hergestellten kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten erfolgen
alle Waschzyklen in einem geschlossenen System, wohingegen bei dem manuellen
Verfahren die Waschlosung bei jedem Zyklus manuell steril angeschweil3t werden muss,
was sich negativ auf deren Qualitat auswirkt. In Studien konnte gezeigt werden, dass es
nach einer Lagerungszeit von 7 Tagen nach Deglycerinisierung zu einem signifikanten

Anstieg der Hamolyserate und des Kaliumgehaltes kommt (169).
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Abbildung 109 Abbildung 110
Hamolyserate kryokonservierter Erythrozyten- Kaliumgehalt kryokonservierter Erythrozyten-
konzentrate mit den Additiviosungen AS-1 konzentrate mit den Additiviosungen AS-1
und AS-3 nach Auftauen. Mittelwert + und AS-3 nach Auftauen. Mittelwert +

Standardabweichung. Nach Valeri et al. (169). Standardabweichung. Nach Valeri et al. (169).

Aus Abbildung 109 geht hervor, dass die Hamolyserate nicht nur von der Lagerungsdauer,

sondern insbesondere von der verwendeten Additividsung abhangt.
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5.7.3.4 Bestrahlung kryokonservierter Erythrozytenkonzentrate

Auch eine Bestrahlung kryokonservierter Erythrozytenkonzentrate ist mdglich. Diese kann
sowohl vor dem Einfrieren als auch im gefrorenen Zustand erfolgen (170). Bezuglich ATP,
2,3-BPG-Gehalt, freiem Hamoglobin und Glucose ergeben sich im Vergleich zu
unbestrahlten kryokonservierten Erythrozytenkonzentrate keine signifikanten Unterschiede.
Jedoch weisen bestrahlte, kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate einen signifikant
héheren Anstieg des Kaliums auf (p > 0,0001) (171). Daneben steht die 24-h-
Posttransfusionsiberlebensrate der Erythrozyten in einem reziproken Verhaltnis zur
Zeitspanne zwischen Herstellung und Bestrahlung (172). Zwischen der Hamolyserate und

der in-vivo-Uberlebensrate der Erythrozyten besteht jedoch kein Zusammenhang (173).

5.7.4 Vergleich zwischen manuellen und automatisierten Verfahren

Mit beiden Verfahren ist es moglich, Erythrozytenkonzentrate herzustellen, die den in
Deutschland glltigen Qualitatsbestimmungen entsprechen. Sie weisen aufgrund der
Waschvorgange einen niedrigen Kaliumgehalt auf und konnen deshalb auch bei
Massivtransfusionen unbedenklich eingesetzt werden. Die in-vivo-Uberlebensrate
unterscheidet sich nicht signifikant von der nicht-kryokonservierter Erythrozytenkonzentrate
(173). Jedoch zeigen mit ACP215 hergestellte kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate
eine Hamolyserate, die signifkant Uber der manuell hergestellter kryokonservierter
Erythrozytenkonzentrate liegt. Dies entspricht den Ergebnissen anderer Autoren (174, 175,
176, 177, 178). Mdglicherweise liegt diesem Ergebnis eine starkere mechanische
Schadigung der Erythrozyten bei dem automatisierten Verfahren im Gegensatz zur
manuellen Herstellung zu Grunde.

Insgesamt ist das apparative Herstellungsverfahren effizienter als das manuelle, da ein
hoheres Mal® an Produktstandardisierung erreicht wird und die Herstellungskosten unter
denen des manuellen Verfahrens liegen, da alle Arbeitsschritte automatisiert ablaufen. Dabei
ist auch die langere Haltbarkeit des Erythrozytenkonzentrates nach Rekonstitutionierung zu
berticksichtigen. Aulerdem besteht bei dem manuellen Verfahren durch das mehrmals
notige Anschweil3en der Waschlosungen ein erhéhtes Risiko fir bakterielle Kontamination.
Ferner kann die ACP215 auch fir andere Einsatzzwecke genutzt werden; so ist damit
beispielsweise auch das Waschen von nicht-kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten
moglich (179, 180, 181).
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5.8  Kritische Synopse der verschiedenen Herstellungsverfahren

Zwischen mit Aphereseverfahren und konventionell aus Vollblut hergestellten
Erythrozytenkonzentration besteht bezlglich Produktqualitdt und Haltbarkeit kein
signifikanter  Unterschied. Da bei  Aphereseverfahren pro Spende zwei
Erythrozytenkonzentrate gewonnen werden koénnen, die eine hbhere Standardisierung in
Volumen, Hamatokrit und Hamoglobingehalt aufweisen, stellen sie bei sinkenden
Spenderzahlen eine wichtige Mdglichkeit zur Sicherung der Versorgungssicherheit dar.

Die verwendete Additividsung Ubt einen direkten Effekt auf die metabolische Aktivitat (ATP)
des Erythrozyten aus. Hierbei ist PAGGS-M der Additivibsung SAG-M Uberlegen, was auch
erklart, warum Erythrozytenkonzentrate mit PAGGS-M als Additividsung in Deutschland eine
Woche langer gelagert werden dirfen, also solche mit SAG-M. In Zeiten knapper
Ressourcen stellt dies einen nicht zu vernachlassigenden Aspekt dar.

Bestimmte Erkrankungen des Empfangers von Erythrozytenkonzentraten erfordern den
Einsatz bestrahlter Erythrozytenkonzentrate. Die Schadigung der Erythrozyten durch die
Bestrahlung auBert sich in einer erhdhten Hamolyserate und Kaliumkonzentration sowie
einem verminderten ATP-Gehalt. Dies muss vom transfundierenden Arzt bedacht werden
und macht einen kalkulierten Einsatz notig.

Kryokonservierte Erythrozytenkonzentrate bleiben aufgrund hoher Herstellungs- und
Lagerungskosten bestimmten Indikationen vorbehalten. Sie stellen ein wichtiges Mittel zur
Vorhaltung von Blutkonserven mit seltenen Blutgruppenantigenkonstellationen dar,
erscheinen jedoch ineffizient fur den routinemafigen Einsatz.

Es existieren in der Literatur (Ubersicht: 23, 105, 177) viele Daten (ber die Qualitat und
Haltbarkeit von Erythrozytenkonzentraten. Die Vergleichbarkeit dieser Daten ist jedoch
aufgrund der unterschiedlichen Herstellungsverfahren und Bestimmungsmethoden fiir die
Parameter zur Beschreibung der Produktqualitat stark eingeschrankt. Gerade deshalb ist es
wichtig, wie im Rahmen dieser Arbeit geschehen, die einzelnen validierten Verfahren unter
standardisierten Bedingungen miteinander zu vergleichen. Nur so ist es mdglich,
Unterschiede zwischen den einzelnen Verfahren sicher zu erfassen. Diese Informationen
sollten sowohl dem Transfusionsmediziner als auch dem transfundierenden Arzt wichtige

Richtschnur bei der Therapie transfusionsbedirftiger Anamien sein.
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