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Zusammenfassung:

Durch verschiedene Verfahren kénnen Erythrozytenkonzentrate dem klinischen Bedarf angepal3t werden.
Waschen mit physiologischer NaCl-Ldsung entfernt weitgehend die Plasmaproteine, wahrend etwa 25% der
Leukozyten zurtickbleiben und eine Sensibilisierung gegen HLA- und spezifische Antigene verursachen.
Leukozyten kénnen fast vollstindig (> 95%) mittels Filter oder sorgféltigem Abpressen entfernt werden.
Solche Erythrozytenkonzentrate werden bevorzugt bei Langzeitersatz oder spezieller Indikation wie
Knochenmarkstransplantationen eingesetzt. Tiefgefrorene Erythrozytenkonzentrate sind sowohl eiweiSfrei
als auch weitgehend leukozyten- und thrombozytenfrei. Die Einsatzmdglichkeiten der verschiedenen Ery-
throzytenseparationen werden diskutiert.

Schliisselworter:

Erythrozytenkonzentrate — gewaschene Erythrozytenkonzentrate — tiefgefrorene Erythrozytenkonzentrate
— Leukozytendepletion — Nierentransplantation — Knochenmarkstransplantation

Summary:

Different techniques are now available to prepare red cell concentrates according to clinical needs. Washing
the erythrocytes with physiological NaCl-solution removes nearly the total amount of plasmaprotein, but
25% of the leucocytes remain, responsible for sensibilisation. Filtration through cotton- or nylonacetatfilters
or careful removal of the buffycoat, results in extreme leucocyte poor red cell concentrates (removal of more
than 95% of the white blood cells) which are well tolerated, also from patients with long term erythrocyte
support. Deep frozen erythrocytes stored in liquid nitrogen are almost proteinfree and contain less than 1%
of the original white cells and platelets. The use of such red cell preparations in clinical practice is discussed.

Keywords:
Red cell concentrates — washed red cells — leucocyte depletion — frozen red cells — bone marrow

transplantation — renal transplantation

Die Hauptindikation zur Bluttransfusion ist die Aufrecht-
erhaltung einer ausreichenden Sauerstofftransportkapa-

zitdt. Anstelle von Vollblut werden fiir diese Aufgabe in .

zunehmendem Male Erythrozytenkonzentrate eingesetzt,
deren Anwendung vordergriindig 2 groRe Vorteile bietet:

1. Fast um die Halfte reduzierte Volumenbelastung des
Patienten (1, 2).

2. Okonomische Ausniitzung des Rohmaterials. Blut
durch Weiterverarbeitung des bei der Herstellung der Ery-
throzytenkonzentrate anfallenden Plasmas.

Neben dem reinen Erythrozytenersatz werden an Erythro-
zytenpraparationen in besonderen klinischen Fallen noch
weitere Anforderungen gestellt, wie moglichst protein-
freie Erythrozytenpraparationen, thrombozyten-, leuko-
zytenarme Erythrozytenpraparationen oder Erythrozyten-
praparationen, die lber einen langen Zeitraum gelagert
werden konnen.

Im folgenden werden die derzeit gebrauchlichen Erythro-
zytenpraparationen vorgestellt, deren Herstellung und die
klinische Anwendung beschrieben. Die Erythrozytenpra-
parationen lassen sich in 4 gro3e Gruppen einteilen:

Standarderythrozytenkonserve

Gewaschene Erythrozyten

Buffycoatarme bzw. buffycoatfreie Erythrozytenkonserve
Tiefgefrorene Erythrozytenkonserve.
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Standarderythrozytenkonzentrat

Diese Erythrozytenkonserve wird durch Abpressen des
Plasmas aus Vollblut, nachdem dieses zentrifugiert wurde,
hergestellt. Das Abpressen des Plasmas kann dabei im
geschlossenen System erfolgen, wodurch eine Lagerfa-
higkeit der Erythrozytenpraparation mit ACD-Stabilisator
bis zu 21 Tagen bei einer Temperatur von +4°C moglich
ist. Durch das Abpressen wird ein groRer Teil des Plasmas

. entfernt und es tritt eine Reduktion des Zitrats, des freien

Kalium und Natrium sowie der Isoagglutinine ein (1, 3).
Weiters werden die im Voliblut enthaltenen Leukozyten

.und Thrombozyten z.T. entfernt (Tab. 1).

Der groRe Vorteil der Standarderythrozytenkonserve liegt
v.a. im reduzierten Volumen und die Standarderythrozy-
tenkonserve sollte der primédre Ersatz bei Andmie sein
(Tab. 2). Bei akutem Blutverlust oder Schock bzw. Ver-
brennungen oder ausgepragter Hypoproteindmie sollte
entweder mit Vollblut oder einer Kombination aus Fresh-
Frozen-Plasma und Erythrozytenkonzentraten substitu-
iert werden. Bei EiweiBunvertraglichkeit des Empfangers,
besonders béi Patienten mit IgA-Mangel, die Antikorper
gegen IgA aufweisen, kénnen keine Standarderythrozy-

* Vortrag vom Informationstag 25 Jéhre Blutspendezentrale des
ORK.



tenkonserven, die einen gewissen EiweiRanteil noch ent-
halten, transfundiert werden, sondern es miissen gewa-
schene Erythrozyten Verwendung finden.

Gewaschenes Erythrozytenkonzentrat

Bis 48 Std. alte Erythrozytenkonzentrate werden mit phy-
siologischen NaCl aufgeschwemmt und anschlieBend in
einer Zentrifuge bei +1 bis +6°C und 5000%xg 5 min
zentrifugiert (AABB Standards). Diese Prozedur wird bis
6mal (in der Regel 3mal) durchgefiihrt.

Tab. 1: Standarderythrozytenkonserve, durch Abpressen herge-
stellt. Mittelwerte aus 13 Konserven, angegeben sind X s

Volumen Voliblut Erythro- % Verlust
(ml) 450 zytenkonz.
210

Erythrozyten

(x10'2) 179 + 0,51 1,51+ 0,31 14,04+ 9,27
Leukozyten -

(%x109) 210 += 0,71 087+ 0,562 59,33+17,83
Thrombozyten

(%109) 97,72 %2259 30,49+11,36 69,01+ 9,6

Hamatokrit 038 + 0,10 0,64= 0,08 -

Tab. 2: Standarderythrozytenkonserve

Indikation

— Erythrozytenersatz bei Andmie (Hb <80 g/I) )
Anheben des Hb um 10 g/l (Hkt um 3%) = 3 ml Erykonz./kg

Vorteile

— Geringe Volumenbelastung
— Leichte Verfiigbarkeit (21 Tage haltbar)

Nachteile

— Hepatitisrisiko gegeniiber Vollblut nicht verringert

— Sensibilisierung gegen HLA-Antigene, spez. Antigene, evtl.
— Eiweisunvertraglichkeit

Tab. 3: Erythrozytenkonzentrat gewaschen (3x m/:t physiologi-
scher NaCl, 5000xg, 5 min fiir 1-6°C). Mittelwerte aus 25
Konserven, angegeben sind X+s

Vor Nach % Verlust

Erythrozyten

(x10'?) 206+ 0,34 1,73+0,29 16,20+:14,17
Leukozyten

(x109) 2,45+ 1,04 060+0,25 71,36+16,79
Thrombozyten

(x109) 43,04+21,67 9,99+6,29 7287+17,18
Hamatokrit 064+ 0,12 0,62+0,11

Tab. 4: Erythrozytenkonzentrat gewaschen

Indikation :

— Bekannte Reaktionen auf Eiweil}

~ Immunh3molytische Andmien, paroxysmale nachtliche Ha-
moglobinurie

Vorteile
— Siehe Indikationen

Nachteile

- Aufwendig

Max. 24 Std. haitbar

HLA-Sensibilisierung

Hepatitisrisiko, gegeniiber Voliblut nicht wesentlich reduziert

Durch das Waschen kommt es zu einer weitgehenden
Entfernung des Plasmaproteins, wobei auch Leukozyten
und Thrombozyten in erheblichem AusmaR entfernt wer-
den (Tab. 3).

Die Indikation zur Transfusion gewaschener Erythrozy-
tenkonzentrate ist bei Patienten gegeben, die eine Reak-
tion auf EiweiR aufweisen oder bei denen die Zufuhr von
Plasma mit dem darin befindlichen Komplement nicht
zweckmalRig erscheint wie bei immunhémolytischen
Andmien oder bei paroxysmalen nachtlichen Hamoglo-
binurien (Tab. 4). Bei Patienten, bei denen ein kompletter
IgA-Mangel bekannt ist, .sollte zur Vermeidung von der
Bildung von IgA-Antikorpern statt gewaschener Erythro-
zyten tiefgefrorene Erythrozyten gegeben werden, da
diese Erythrozytenprédparation fast vollig eiweifrei ist.
Wie aus Tab. 3 ersichtlich, tritt eine erhebliche Reduktion
an Leukozyten und Thrombozyten auf, die aber nicht aus-
reicht, eine HLA-Sensibilisierung zu verhindern (5). Ist
daher an Langzeitersatz bei chronischen Anamie gedacht,
bei denen es in einem hohen Prozentsatz der Félle durch
HLA-Sensibilisierung zum Auftreten febriler nichthdmo-
lytischer Transfusionsreaktionen kommt, so soll bei die-
sen Patienten leukozyten- und thrombozytenarme, bzw.
-freie Erythrozytenkonzentrate zum Einsatz kommen.

Leukozyten-, thrombozytenarme
bzw. -freie Erythrozytenkonzentrate

Die weitgehende Entfernung der Leukozyten und Throm-
bozyten aus Erythrozytenpraparationen fiihrt zu einer dra-
stischen Herabminderung der HLA-Antikérperbildung
und der dadurch bedingten febrilen, nicht hdmolytischen
Transfusionsreaktionen (5, 14). Im Prinzip sind 2 Techni-
ken maéglich:

1. Mechanisch — durch sorgfiltiges Abpressen von
Plasma und Buffycoat (8, 15).

2. Entfernung der Leukozyten aus dem Blut durch Adha-
renz der Leukozyten an Baumwoll- oder Zelluloseacetat-
filtern (9, 16).

1. Mechanische Entfernung des Buffycoates mittels Bio-
test®-Quetsche. Bei der von Schneider (15) entwickel-
ten und durch Kretschmer (8) modifizierten Methode
wird nach Zentrifugation der Vollblutkonserve oder des
mittels NaCl aufgeschwemmten Erythrozytenkonzentra-
tes durch absolute dichte Trennung mittels Biotest®-
Quetsche der Buffy-Coat plus Uberstand von dem Ery-
throzytenkonzentrat abgetrennt. Das Ergebnis ist ein von
Leukozyten und Thrombozyten weitgehend freies Ery-
throzytenkonzentrat, das durch Aufschwemmen mit
100 ml physiologischem NaCl auf einen Hamatokrit von
0,70 gebracht wird (Tab. 5).

Die buffycoatarmen Erythrozytenkonzentrate gelangen
vorwiegend dann zum Einsatz, wenn Patienten (iber einen
langeren Zeitraum Erythrozytenersatz bendtigen (chroni-
sche, aregeneratorische Anamien, myeloproliferative Er-
krankungen, Dialysepatienten) oder eine HLA-Sensibili-
sierung mit einer geplanten Nieren- oder Knochenmarks-
transplantation weitgehend vermieden werden soll
(Tab. 6).

2. Durch die Verwendung von Filtern (Ery-Pur®) und
einem entsprechend konstruierten Apparat (Prestomat®)
kann der Nachteil der mechanischen Leukozytenentfer-
nung, die schlechtere Produzierbarkeit, weitgehend ver-
mindert werden. Durch die semiautomatische Filtrierung
wird gleichfalls eine groBe Reinheit des Erythrozytenkon-
zentrates erreicht (Tab. 7).
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Der Nachteil digser Methode besteht in den hohen Ko-
sten, die durch den Ankauf des Apparates und die Ver-
wendung der Filter bedingt sind. Obwohl dieses Erythro-
zytenkonzentrat im geschlossenen System hergestelit
wird, sollte die Lagerung mit 24 Std. beschrénkt sein. Die
Méglichkeit einer Lagerung (iber einen léngeren Zeitraum
und einen hohen Reinheitsgrad verbindet das tiefgefro-
rene Erythrozytenkonzentrat.

Tiefgefrorenes Erythrozytenkonzentrat

Herstellung: Nach Abpressen des Plasmas wird dem Ery-
throzytenkonzentrat langsam eine Gefrierschutzlésung
zugesetzt, die in den meisten Féllen eine Glycerinlosung
ist. Die in Europa vorwiegend angewendete Methode ist
dis sogenannte Low-Glycerol-Technik (12), wobei die
Endkonzentration des Glycerins zwischen 14 und 20%
betragt. AnschlieBend wird das Erythrozytenkonzentrat in
flissigen Stickstoff getaucht und bei —~196°C gelagert.
Die Lagerdauer betrdgt nach den AABB-Standards 3
Jahre, es sind aber auch bereits 10 Jahre gelagerte Ery-
throzytenkonzentrate erfolgreich transfundiert worden.

Nach dem Auftauen muR das Glycerin aus den Erythrozy-
ten entfernt werden, das durch Zusatz einer hochprozen-
tigen Kochsalz- bzw. Sorbitlésung geschieht. Anschlie-
Rend erfolgt noch ein intensives Auswaschen mit 2 bis
3 Liter einer physiologischen NaCl-Lsg. Diese Prozedur
nimmt, wenn sie mit dem daflir konstruierten Gerat vorge-
nommen wird, etwa 1 Std. in Anspruch. Durch dieses
Auswaschen werden die EiweiRbestandteile und zellula-
ren Komponenten fast vollstandig entfernt (Tab. 8).

Abgesehen von der Méglichkeit seltene Blutgruppen und
autologes Blut Uber langere Zeit zu lagern oder eine Lang-
zeitreserve an Erythrozytenkonzentraten zu haben, bietet
das tiefgefrorene Erythrozytenkonzentrat die Vorteile
einer eiweilfreien und leukozyten- und thrombozyten-
freien Erythrozytenpréaparation, wie sie bereits im Ab-
schnitt der buffycoatarmen Erythrozytenkonzentrate be-
sprochen wurden (Tab. 9).

Nachteilig sind der hohe Aufwand und die damit verbun-
denen hohen Kosten. AuRerdem konnte die anfangs der
70er Jahre geauBerte Hoffnung, daR tiefgefrorene Ery-
throzytenpraparationen weltgehend hepatitissicher sind,
nicht bestatigt werden.

In den letzten Jahren wurde versucht, bei Patienten mit
Thalassamie oder Sichelzellandmien sogenannte junge
Erythrozyten zu transfundieren, um die Transfusionsfre-
quenz zu senken (12). Die Herstellung dieser Erythrozy-

. tenkonzentrate geschieht mittels Zellseparatoren, wobei

sich die jungen, grofvolumigen Erythrozyten. an der
Grenzschicht zwischen Buffycoat und Erythrozyten kon-
zentrieren und dort gezielt abgenommen werden kénnen
(Tab. 10). Wegen des groRen Aufwandes ist die Anwen-
dung solcher Erythrozytenkonzentrate beschrankt und
sollte auf ausgewdhlte Fille begrenzt bleiben.

Die Herstellung bestimmter Erythrozytenkonzentrate hat
vor allem fiir die Nieren- und Knochenmarkstransplanta-
tion grofRe Bedeutung.

Bei Nierentransplantationen konnte durch Opelz (10)
und Persijn (11) nachgewiesen werden, daR bei Nieren-
empfangern, die Transfusionen erhalten hatten bzw. nach
Graviditdt eine hohere Uberlebensrate des Transplantates
aufwiesen als jene, die Giberhaupt nie transfundiert wor-
den waren oder keine Graviditat durchgemacht hatten.
Andererseits konnte gezeigt werden, daB durch die Bil-
dung von HLA-Antikérpern nach einer groReren Anzahl
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von Bluttransfusionen es zu einer héheren AbstoBungs-
rate des Nierentransplantates kommt, Darauf fuRend
wurde von Engelfriet (4) folgendes Transfusionsschema
angegeben: 1-3 gewaschene Erythrozytenkonzentrate
von der Transplantation und falls weitere Konserven not-
wendig sind, nur mehr weitgehend leukozytenfreie Kon-
serven, Das von Jeannet (6) angegebene Genfer Transfu-
sionsschema sieht monatlich 1 Vollblut oder ein Erythro-

Tab. 5: Erythrozytenkonzentrat buffycoatarm

Inkubation bei 37°C

Zentrifugation 1300xg, 10 min

Trennung Erythrozyten/Buffycoat + NaCl bzw. Plasma durch
Biotest®-Quetsche.

Mittelwerte aus 25 Konserven, angegeben sind X +s

Vor Nach % Verlust
Erythrozyten
(x10%?) 188+ 0,23 157045 12,561+£10,10
Leukozyten )
(x108) 251+ 1,31 0,11£010 95,82+ 2,92
Thrombozyten
(x109) 3899+19,07 5,12+507 86,13+11,57

Tab. 6: Erythrozytenkonzentrate buffycoatarm (Biotest®-Quet-
sche)

Indikation

— Weitgehende Vermeidung von Immunisierung durch HLA-
Antigene (bei Nieren-, Knochenmarkstransplantationen,
chron. Anédmien)

— Bei febrilen nicht-hamolytischen Transfusionsreaktionen

— Verhiitung von Aggregatebildung

Vorteile

- Verringerung der HLA-Sensibilisierung 4%
(kritische Leukozytenzahl: 0,5x10%)

— Relativ billig

Nachteule
Arbeits- und zeitaufwendig (Dauer 1 Std. mit Inkubation)

— Nicht ohne weiteres reproduzierbar (personengebunden)

— Max. 24 Std. haltbar (wenn offenes System)

— Hepatitisrisiko gegeniiber Vollblutkonserve nicht wesentlich
vermindert

Tab. 7: Erythrozytenkonzentrat ,gefiltert”, automatische Filte-
rung mit Erypur®. Mittelwerte aus 25 Konserven, angegeben
sind x+s

Vor Nach % Verlust

Erythrozyten

(x10?) 1,84+ 0,34 1,73+0,18 7,47+ 5,44
"Leukozyten

(x10%) 2,16+ 0,91 0,01+£0,02 99,06+ 1,33
Thrombozyten .

(x109) 46,62+32,19 7,86+4,12 78,17+13,18
Héamatokrit 0,61+ 0,07 0,64+0,07

Tab. 8: Erythrozytenkonzentrat tiefgefroren, 18% Glycerol, flissi-
ger N,, —196°C. Mittelwerte aus 25 Konserven, angegeben sind
X+s

Vor Nach % Verlust
Erythrozyten :
(x10%?) 1,76+ 0,26 155+0,33 10,12+9,85
Leukozyten
(x109) 1,63+ 1,17 0,02+0,02 98,42+2,28
Thrombozyten
(x109) 21,17+12,34 1,75%1,12 92,17+856

i
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Tab. 9: Erythrozytenkonzentrate tiefgefroren

Indikation

~ Verhinderung von Immunisierung

= Anaphylaktoide Reaktionen bei IgA-Mangel
—~ Seltene Blutgruppen

— Autologe Blutkonserven

Vorteile

— Nahezu eiweiB-, leukozyten- und thrombozytenfrei
— Langzeitlagerung lber Jahre

Nachteile

— Kostenintensiv, aufwendig

= Max. 24 Std. nach Auftauen haitbar

— Hepatitisrisiko nicht vollig ausgeschaltet

Tab. 10: Retikulozytengehalt in Erythrozytenkonzentraten, die
mittels intermittierender DurchfluBseparation hergestellt wurden
(Haemonetics 30®). Angegeben sind x+s

N Peripheres Spendenblut Konzentrat
Retikulozyten (%o.) Retikulozyten (%.)
Vor Nach

26 719+1,71 7,03+2,38 24,97+8,12

zytenkonzentrat, insgesamt 5mal, vor. AnschlieBend eine
Erythrozyteneinheit alle 3 Monate, wobei zwischen der
letzten Bluttransfusion und der Transplantation nicht
mehr als 90 Tage liegen sollten. Bei Patienten, die auf
Grund einer aplastischen Anamie oder einer Leukdmie
einer Knochenmarkstransplantation unterzogen werden
sollen, ist v.a. beim Vorliegen einer aplastischen Anamie
eine HLA-Sensibilisierung weitgehend zu vermeiden. Es
ist daher bei diesen Patienten von Anfang an bei Transfu-
sionsbediirftigkeit eine Substitution mit buffycoatfreien
Erythrozytenpraparaten angezeigt.

Nach dem teilweisen Ersatz der Vollblutkonserve durch
die Standarderythrozytenkonserve bieten die verschiede-
nen Erythrozytenpraparationen jetzt die Maoglichkeit eine
gezielte Erythrozytensubstitution auf den jeweiligen klini-
schen Bedarf abgestimmt, durchzufiihren. EiweiRreaktio-
nen, febrile nicht hamolytische Transfusionsreaktionen
lassen sich weitgehend verhindern und ermoglichen eine
fiir den Patienten wenig belastende Erythrozytensubsti-
tution iiber einen langeren Zeitraum. Die zunehmende
Frequenz an Knochénmarkstransplantationen und die er-
folgreiche chemotherapeutische Behandlung verschie-
dener Malignome insbesondere der malignen Bluterkran-
kungen erfordert ebenfalls den geziellten Einsatz von be-
stimmten Erythrozytenpraparationen. Der Kliniker sollte
daher die ihm vom Transfusionsdienst angebotenen
Méglichkeiten niitzen und eine fir den Patienten opti-
male Transfusionsbehandlung durchfihren.

Zusammenfassung

Es werden die einzelnen Erythrozytenpréparationen und
deren klinische Anwendung aufgezeigt. Ausgangsmate-
rial ist die StandarderythrqQzytenkonserve, die durch einfa-
ches Abpressen hergestelit wird. lhr Vorteil ist das geringe
Transfusionsvolumen, wéhrend die noch vorhandenen
EiweiRe Unvertraglichkeitsreaktionen hervorrufen kon-
nen, Die Leukozyten und Thrombozyten fithren zur HLA-
Sensibilisierung. Durch das Waschen mit physiologi-
schem NaCl kann eine weitgehende Entfernung des Ei-
weiBes erreicht werden, wodurch der Einsatz solcher
Konserven bei EiweiRreaktionen oder IgA-Antikdrpern

indiziert ist. AuBerdem sollen solche Konzentrate bei im-
munhdmolytischen Andmien angewendet werden. Die
Vermeidung der HLA-Sensibilisierung und der dadurch
bedingten febrilen, nicht hamolytischen Transfusions-
reaktionen missen die Leukozyten und Thrombozyten
aus den Erythrozytenkonzentraten entfernt werden. Dies
geschieht entweder mechanisch durch Abpressen oder
durch Filtrieren tber einen Baumwoll- bzw. Zelluloseace-
tatfilter. Damit konnen Giber 95% der Leukozyten entfernt
werden, wodurch die kritische Sensibilisierungszahl von
0,5x10° Leukozyten unterschritten wird. Gefrorene
Erythrozyten bieten den Vorteil einer langen Lagerdauer
und eine durch das Auswaschen des Gefrierschutzmittels
vollige Entfernnung der Leukozyten und Thrombozyten.
SchlieRlich konnen noch Konzentrate von jungen Ery-
throzyten hergestellt werden, die eine langere Uber-
lebensdauer als normale Erythrozytenkonzentrate haben
und dadurch die Transfusionsfrequenz verringern kon-
nen. Alle diese Erythrozytenpraparationen bieten dem Kli-
niker die Moglichkeit zu einer noch differenzierteren
Transfusionstherapie als bisher.
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