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Qualit y of
Red Cell Transfusion
COR C. R. Valeri, MC, USNR

Viele Autoren sehen die derz.Itlg. Praxis dir Blutkonser-
vierung,d. h. die Lagerung von Blut Im ACD- oder CPD-Stabili-
sator für maxImal 3 Wothen bel elner Temp ratur von ÷ 4°C
als nicht mehr bet riedigend an. Elnige In dir Tabelle 1 aufg-

C..~ führte Kriterien lassen sich zwar auth noch nach dr.lw6diig.r
Lagerung nathweisen, wie z. B. eino für dl. Transfusion akz.p-
table Oberlebensrate, doch kommt es wáhrend dir Lag.rung zu
einer Verminderung von Faktor V und VIII, zur Z.rstôrung dir
Thrombozyten und Granulozyt.n sowie zu einem Vsrlust dir
normalen Sauerstofftransportfunktion dir Erythrozytsn.

~~~ Tablel
Criteria for Uquld. and FFSSZS.Pm.IY.UOn of Human Red Cells

1. 24-Hour posttransfusion survival
2. Oxygen transport function
3. Spontaneous hemolysis (extracellular potassium,

supernatant hemoglobin)
4. Amorphus debrls-microaggregates (red cell, white cell and

platelet products; di-2-ethylhexyl phthalate ester;
lipoprotein-fibrin complex)

5. Toxicity of additives and anti coagulants used for
preservation

6. Effects of white cells, platelets, protein and nonprotein
substances in the blood

7. Risks of homologous serum jaundice, malaria and
cytomegalovirus

8. Sterility and pyrogenicity

Herstellung von Blutkompon.nten

Voliblutwird transfundiert, wenn das Blutvolumen aufrecht
erhalten werden soil und die Sauerstofftransportfunktion des
zirkulierenden Blutes verbessert werden mufl. Optimal ist datür
Blut , das entweder in Heparin, ACO oder CPD entnommen und
bei Raumtemperatur (22°C) nicht länger als4 Stunden
gelagert wurde, da während dieser kurzen Lagerungszeit nur
eine minimale Schädigung der Zellen und der lagerungslabilen
Geririnungsfaktorer, beobachtet wird. Wird zur Blutentnahme
em Mehrfathbeutei verwendet und das Blut nicht innerhaib der
nächsten 4 Stunden nach der Blutentnahme transfundiert, so
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wird es in seine Komponenten zerlegt: Die Erythrozytefl werden
eingefroren und aus dem Plasma die GerinnuflgsfaktOrefl
isoliert (Abb. 1).
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Abbildung 1
Comparison of preserved whole blood and preserved

components of whole blood. Within 4 hours of storage at room
temperature (22°C), platelet concentrates, red cell concentrates,
and plasma protein can be isolated from whole blood, and the - - - - -

components individually preserved using liquid and freezing - -

procedures. J
In Europa ist es übtich, für die Blutkonservieruflg Glas-

tlaschen zu verwenden, wätirend Plastikbeutel nur für die Her-
stellung von Thrombozyten-KoflZefltratefl bzw. zur Plasma-
phorese genommen werden. In den USA dagegen werden aus-
schlieBlich Plastikbeutel verwendet. Es ist mehrfach berichtet
worden, daB die im PVC-Beutel verwendeten Weichmacher
moglicherweise toxisch sind. So häufen sich wãhrend der
Lagerung im Blut Phthalsäureester an. Elner dieser Ester,
di(2-ethylhexyl)-phthalat (DEHP) wurde aus der Leber, den
Lungen und anderen Geweben von Verstorbenen isoliert , die - - -

vorher Blut transfundiert bekommen hatten. Allerdings wurden
diese Substarizen auth bei Patienten gefunden, die niemals
Bluttransfusioflefl erhalten hatten. Es existieren deshaib bis
heute keine exakten Daten, aus denen eirte Schädiguflg der
roten Blutkörperchen, derThrombozytefl oder der Plasma-
proteine durch DEHP abgeleitet werden kann. Dennoch haben
einige Firmen Plastikbeutel aus inertem Material entwickelt,
z. B. Teflon, ailerdings sind diese Beutel sehrteuer.

Nachwels der Serumh.patltls

Zur Vermeidung der SerumhepatitiS wird heute das Blut auf
Australia-Antigen (Hepatitis B Antigen) getestet. Es besteht
weiterhin em echtes BedUrfnis für em einfaches, empfindliches
und schnelles Nachweisverfahrefl. Die UberwanderungSetektrO-
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phorese benôtigt fast zwei Stunden, der Radiolmmunoassay 1st
• 100-lath empfindlicher, benôtigt aber ca. 20 Stunden. Bei

Verfahren, die iänger als 4 Stunden dauem, soil des Blut bei
• + 4°C gelagert werden. Bei dieser Temperatur kommt es aber

bereits zu elnerSchädlgung dermrombozyten und Granulo-
zyten, so daB die Qualität der Frlschbiutkonserve beeintrachtigt
wird.

Blutfilter

Eine pulmonale lnsuffizienz bei Patienten, die Massivtrans-
fusionen erhalten hatten, wird durch die Transfusion zahi-
reicher, im gelagerten Blut vorhandener Mikroaggregate
hervorge~ufen. Wird vor der Transfusion elne Filtration durch
em 170-Micron-Filtervorgenommen, so erfolgteineReduzie-
rung des sog. Siebungsdruckes erst im Empfangerkreislauf. Es
wird angenommen, daB die Mikroaggregatevorwiegend Im
Kapillargebiet der Lungenstrombahn entfernt werden. Obwohl
durth kleinporige Filter weniger Mikroaggregatetransfundiert
werden, bevorzugen die meisten Kiln iker die grô6erporigen
Filter, da dadurth eine schnellere Transfusion mäglich 1st. Die
Effektivitãt des 170-Micron-Filters kann dutch eine vorherige
Zentrifugation des Transfusionsblutes erhöht werden, well
offenbar dadurch aus klelneren Partikein grôBere gebildet
werden, die dann im Filter zurückgehalten werden. Diese

- Mikroaggregate bestehen aus ZelltrUmmern (Granulozyten,
Thrombozyten) sowie Plasmalipoproteinen. lhre Entstehung
soil dutch die aus den Plastikbeuteln vorhandenen Welch-
macher begOnstigt werden. Einer Entfemung dieser Mikro-
aggregate durth entsprechende Filter kommt deshalb groBe
Bed eutung zu.

VoIlbIut und Blutkomponenten bel dir Behandlung des
akuten Blutverlustes

Die Hypovolämle hat eine verminderte Organperfusion
zur Folge, welche ihrerseits zu Acidose und Gewebshypoxie
führt . Während der Operation wird eine Haemostase durch
elne sorgfaltige chirurgische Linterbindung der GefaBe sowie
durch die Aktivierung der Thrombozyten und des gesamten

f Gerinnungssystems bewirkt. Wenn jedoch die Gerinnungs-
abtaufe mit Acidose, Stase und Hypoxie verbunden sind, kann
eine Verbrauchskoagulopathie die Folge sein. Patienten im
hämorrhagischen Schock erhalten kolloidale oder kristalloide
Lösungen infundiert, urn das Kreislaufvolumen wieder zu er-
hOhen. Kolloidale Lôsungen wie Albumin, Plasma, Dextran und

• Anr,,erkung des Ref.:
r.e-j er~ings wird auth in den USA em Radioimmunoassay verwendet. bei
CT~~-1 die Ergebnisse bereits nach Ca. 3 Stunden abgelesen werden können.
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Gelatine sind wegen ihrer lãngeren Verweildauer im intravas-
kulären Raurn empfohlen worden. Allerdings werden auth
kristalloide Lösungen, wie physiologlsche Kochsaizlosungen,
Ringer-Lactat-Lösung dazu verwendet, obwohl lhr osmo-
t,scher Effekt nut vorUbergehend 1st. Elne evtl. zusätzliche
Behandlung mit Thrombozyten oder Gerinnungsfaktoren
hangt vom AusmaB des Blutverlustes und der Dauer des
Schockzustandes ab.

Zur Behandlung des Blutverlustes kann sowohi Voilblut als
auth Erythrozyten-Konzentrat (aus flQssig konserviertem Blut
oder austiefkUhlkonserviertem Blut hergestelit) genommen
werden, das Ietztere In Kombinatlon mit koHoidalen oder
kristalioiden Losungert. Die US-Marine verfUgt über groBe
Erfahrungen bei dir Anwendung von Erythrozyten-Konzen-
traten, die aus tiefkühlkonserviertem Blut hergestellt worden
sind und zusammen mit den oben erwãhnten Lôsungen zur
Behand lung des hämorrhagischen Schocks eingesetzt werden.

Da für die Tranfusionstherapie im allgemeinen Konserven-
blut genommen wird, muB die mit zunehmender Lagerungszeit
abrtehmende Lebensdauer dir roten Blutkörperchen beim
Ausgleich des Blutverlustes berücksithtigt werden. Nach etwa
einer Woche Lagerung sind noch etwa 90 0/0 dir Zellen lebens-
fahig, nach zwei Wochen noch 80°/o und nath drei Wothen nur
noch 70°/o. Bei der Transfusion von 5 Einheiten Blut, das eine
Woche gelagert worden war, werden deshalb do facto nur• 4,5 Einheiten lebensfählger Erythrozyten hinzugefugt. -:

Erythrozyt.n-Uberl.benszeit und Sauers*offtransportfunktion

Die Konservierung wird als befriedigend angesehen, wenn
die roten Blutkörperchen nach der Transfusion im Empfänger-
kreislauf zirkulieren und ihre Funktion erhalten 1st Die Ober-
Iebenszeit kann mittels Isotopentechnik in-vivo bestimmt
werden. Zel en, die 24 Stunden nach der Transfusion im
Empfängerkreislauf noch zirkulieren, haben eine normale
Lebensdauer , sole, ii nicht im Empfänger vorhandene
immunologische oder andere Mechanismen ihre Lebensdauer
verkürzen.

Die durch die Konservierung bedingte Sthadigung führt
nicht nur dazu, daB em Teil der Zellen nicht mehr lebensfähig
ist, sondern bewirkt auth eine verânderte Sauerstofftransport-
funktion der noch lebensfahigen Zellen. Diese Blutkärperchen
binden den Sauerstoff fester, so daB er in der Peripherie nur
schlecht oder fast gar nicht wieder abgegeben werden kann.
Diese sog. Lin ksverschiebung dir Sauerstoff-Dissoziations-
kurve wurde bereits vor mehr als 20 Jahren beschrieben
(Valtis-I(enriedy-Effekt). Seine Ursache besteht in einer
währenci der Konservierung sehr rasch emnsetzenden Abnahme
von 2,3 DPG (Diphosphoglycerin-Sàure), einem lntermediär-
produkt des Erythrozythen-Stoffwechsels (Abb. 2). Jedoch
wurde bereits von Valtis und Kennedy beobachtet, daB es nach
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der Transfusion zu em it Regeneration dir Sauerstoff-Disso-
ziationskurve im Empfàngerkreislauf kommt Allerdings hangt
die Geschwindlgkeit dieser Regeneration von dir Menge und
Qualität dir transfundierten Zeiien sowie vom Zustand des
Patienten ab.

Whole Blood stored at +4C
6 - 
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DAYS STORED AT +4C
Abbildung 2

Effects of storage of ACD- and CPO-collected whole blood
at 4°C for up to 30 days on red cell levels of ATP and 2,3 DPG,
and plasma phosphorus levels.”
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Valerl und Collins transfundierten 3 bls 5 Einheiten zwei bis
drel Wochen konservierter Erythrozyten mit vermehrter
Affinltàt für Sauerstotf in anämlsche Patienten (Abb. 3). Em
signifikanter Eftekt auf den Sauerstoffverbrauch 11.0 sich zwar
nidit nachweisen, es kam aber für die nàthsten 4 Stunden zu
elner Zunahme des Herzlndex mind zu elner Abnahme dir
A/V Differenz.

22C~~
- OXYGEN

CONSUMPTION 14C -
(ml ~~~~~~ 100 —

& a i a I

7 -
6 -

A/V DIFFERENCE
O2 CONTENT

~ a f t  £ a a

7 -
6 -

GARDIAC INDEX 5 -
(L/min/m 2) ~ :

a I I I

4 8 24

I!. HOURS

Abblldung 3
Oxygen consumption, arteriovenous difference In oxygen

content, and cardiac output prior to and following transfusion
to stable anemic patients of 3 to 5 unIts of preserved red cells
with low 2,3 DPG levels and high affinity for oxygen.”

Kopriva und Mitarbeiter teilten Ohnliche Erfahrungen nach
Massivtransfusionen von zwei Wochen gelagertem ACO-Biut
bal Schwerverwundeten mit. Schon innerhaib 12 Stunden war
dir 2,3 DPG-Spiegel auf fast 75 0/o des Normalwertes wieder
angestiegen. Diese rasche Zunahme war mit einem Anstieg
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des venösen Glut-pH verbunden. Auth andere Autoren hatten
Uber eine ähnlich rasche Regeneration von 2,3 DPG berichtet,
allerdings dürfte die Geschwindigkeit dieser Regeneration u. a.
dutch den Saure-Basen-Haushalt des Patienten, den Grad dir
Anãmie, der Herzkrelslauffunktion sowie vom Gehalt an
Phosphat Im Plasma abhangen.

Sau.rstofftranspartfunktlon fIBuIg konservlerler
Blutkörp erch.n

Verschledene Stabilisatoren werden heute verwendet: ACO,
CPD, AGO + Adenin, GPO + Adenin mit oder ohne lnosin,
Guanosin oder Pyruvat. Die Sauerstofftransportfunktion
konservierter Blutkorperthen Im CPD bleibt langer erhalten,
als dies bei gleichianger Lagerung Im ACD dir FaIl 1st
(s. Abb. 2). Dagegen bestehen hinsichtlith dir Konservierungs- -

zeit keine Unterschlede. Der Effekt, den die Purinderivate auf
den 2,3 DPG-Gehalt haben, 1st untersthiedlich. Wãhrend dot
Adeninzusatzelne raschere Abnahme von 2,3 DPG wàhrend

• • der Konservierung bewirl~t, verzögert Inosin die 2,3 DPG-
• Abnahme bzw. dutch einen wâhrend der Lagerungszeit

• erfolgten lnosinzusatz kann dot DPG-Gehalt wieder erhSht
werden.

Sauerstofftra nsportfunktlon elngefror ener und wieder
aufg .tauter Erythro zyten

Dir Gehalt an organischen Phosphaten bleibt erhalten,
wenn die Blutkôrperchen nach dim “slow-freezing”- oder
‘rapid-freezing”-Verfahren eingefroren und wieder aufgetaut
werden. Auth dutch das Auswaschen des Glycerins tritt kiln
nennenswerter Verlust von 2,3 DPG auf. Der 2,3 DPG-Gehalt
wird jedoth durch das bel der Blutentrtahme verwendete
Antikoagulans, durch die Lagerungsdauervor dem Einfrieren
sowie durch den pH-Wert dir Wasch- bzw. Resuspensions-
lösung beeinfluBt. Höhere pH-Werte haben zwar einen
günstigeren Effekt auf den 2,3 DPG-Gehalt , bewirken jedoth
eine rasch ire Abnahme von ATP.

Blutkörperthen mit erhöhtem 2,3 DPG-Gehalt und vermlnd.rter
Aflinltät für Sauerstotf

Patienten mit Hypoxie und normalem oder erhOhtem Blut-pH
haben Blutkörperchen mit verminderter Affinität für Sauerstoff
und elfin auf das zweifache erhöhten 2,3 DPG-Gehalt. Wenn
der 2,3 DPG-Gehalt der Blutkörperchen so hoch 1st und wenn
der Sauerstoffverbrauch dir Gewebe konstant bleibt, wird das
Herzminutenvolumen reduziert. Dies kann auth therapeutisch
ausgenutztwerden, wenn man Patienten Im hämorrhagischen
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Schock Blutkãrperchen transfundiert, die om en erhôhten
2.3 DPG-Gehalt haben.

Durch die kombinierteAnwendung flüsslg-konservierten
und tiefkUhikonservierten Blutes 1st es môglich, Blutkörperchen
mit erhöhtem 2,3 DPG-Gehalt he,zustellen. Dazu wird CPD-Blut
verwendet, dim nach einer Lagerung von 2 bis 3 Tagen eine
Lösung hinzugofOgtwird, die Pyruvat, Inosin, Glucose, Phos-
phat und Adenin (PIGPA) enthält. Wâhrend dir Inkubationszeit
(1 Std. bei + 37°C) steigt dir 2,3 DPG-Spiegei auf 20 u mol/g Hb
(Normalwert 12 u mol/g Hb), der ATP-Gehalt auf 6 u mol/g Hb
(Normalwert4 u mol/g Hb) und der Pso-Wert auf 40mm Hg
(Normalwert 28 mm Hg) an. Nach dir Inkubatlon wird zentrifu-
giert und der Oberstand entfernt. Das Einfrieren mind die

• Lagerung der Blutkörperchen erfolgt entweder bel —80°C
oder bei —150°C, sb kônnen für mindestens 2 Jahre konser-

- 
viert werden. Nach dem Auftauen und Auswaschen des
Glycerins werden sie bel +4°C in em it Kochsalz-Glucose-
Phosphat-Lösung bis zu 24 Stunden gelagert.

Die Erythrozyten-Oberlebensrate (24-Stunden-Wert) dieser
Zellen betragt etwa 85 0/~ (Abb. 4). ErwartungsgemaB kam is
nach dir Transfusion zu einer Verminderung dos Herzminuten-
volumens. Bisher wurden bis zu 6 Einheiten Blut mit dim
1 1/2fathen bis doppelten 2,3 DPG-Gehalt transfundiert. Der
klinische Erfolg war ausgezeichnet. Gegenwartig werden
Studien über den physiologischen Effekt dieser Blutkôrperchen
auf die Myocardfunktion durchgefUhrt.

100 p50 2,3-ORG ATP

• (mm) (~~moIes /g.Hb)
R.W. 35.0 20.2 4.9 PIGP (SoIA)

~ 80 p.~ ML. 35.0 19.3 4.3 PIGPA( - “) -•

J.W. 37. I 21.5 5.9 PIGPA C .. -)

60 
‘ ya8 s3 ( I~~97J

DAYS AFTER TRANSFUSION
Abbiidung 4

24-hours posttransfusion survival and lifespan values of red
cells stored in CPD at 4°C for 2 days prior to rejuvenation and
freezepreservation with 40 0/a W/V glycerol at —80°C. In 3
patients (R. W., M. L., J. W.) the red cells were transfused
within 4 hours of washing. The red cell 2,3 DPG and ATP levels
and the P50 values are reported for each patient.54
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