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Zur Anwender-Reklamation
»,Koagel in Erythrozytenkonzentraten*

Zusammenfassung

Aus den Untersuchungsergebnissen von reklamierten Erythroyztenkonzen-
traten mit Koageln ergeben sich wichtige Hinweise zur Transfusionstechnik.
Wenn wéhrend einer Transfusion Patientenblut in das Transfusionsbesteck
und ggf. bis in den Blutbeutel l&uft, kann dieses zu einer massiven Koagel-
bildung filhren. Deshalb muss vor dem Abhéngen des Blutbeutels vom Infu-
sionsstander fiir Patiententransporte und Untersuchungen stets die Rollen-
klemme verschlossen werden.

EINLEITUNG

Die Untersuchung und Bearbeitung von Blutkomponen-
ten, welche durch den Anwender beim pharmazeutischen
Hersteller reklamiert werden, dient in der Regel der Kon-
trolle der Qualitat der Herstellung. Wir méchten hier Uber
Untersuchungsergebnisse berichten, die interessante
Ruckschlusse auf Fehler bei der Anwendung zulassen.

Seit Anfang der 2000er Jahre sind in Deutschland leu-
kozytendepletierte Erythrozytenkonzentrate mit additiver
Lésung und einem Hamatokrit von ~ 60 Prozent Standard.

Eigentlich durften bei der Anwendung von Erythrozyten-
konzentraten keine Koagel in den Blutbeuteln feststellbar
sein. Die Entnahme-, Préparations- und Kontrollprozesse
bei der Herstellung von Erythrozytenkonzentraten, insbe-
sondere die Uberwachung und Begrenzung der Vollblut-
entnahmezeit, die Leukozytendepletion mittels Filtration
und diverse Inprozess-Kontrollen fuhren zur Aussortie-
rung ungeeigneter Praparate.

Gleichwohl wurden von Januar 2013 bis November 2016
insgesamt 87 Erythrozytenkonzentrate mit dem Reklama-
tionsgrund “Gerinnsel” aus Einrichtungen der Kranken-
versorgung an uns zurtckgegeben.

Praparatereklamationen werden beim DRK-Blutspende-
dienst West nach vorgegebenen Verfahren untersucht,
um moglichst die Ursache der Veranderung zu klaren.
Dabei geht es um die Frage, ob eine Qualitdtsminderung
vorliegt, die als berechtigte Reklamation einzuordnen ist

Summary

Results of laboratory analysis of red cell concentrates with clots provide im-
portant information on transfusion technology. If, during a transfusion, the
patient's blood runs into the transfusion set and, possibly into the blood bag,
this can lead to a massive formation of clots. Therefore, before the blood bag
is taken off the infusion stand for patient transport and examinations, the
roller clamp must always be closed.

und womdglich zu Verbesserungen im Herstellungspro-
zess fUhren kann oder ob, bedingt durch andere Einflisse,
das Préparat nach der Abgabe an den Anwender veran-
dert wurde.

Nachfolgend berichten wir Uber unsere Erfahrungen bei
der Untersuchung von Erythrozytenkonzentraten mit Koa-
geln. Aus den Ergebnissen gehen wichtige Hinweise fur
die Transfusionsdurchfiihrung hervor.

Zusammensetzung des Arzneimittels
Erythrozytenkonzentrat

Bei der Vollblutspende wird das Vollblut unmittelbar bei
der Spende durch den Zusatz von Citrat antikoaguliert.
Das Auftreten von Gerinnseln wird dadurch wirkungsvoll
unterbunden. Das antikoagulierte Vollblut wird innerhalb
weniger Stunden nach der Vollblutspende mittels Zent-
rifugation in ein therapeutisches Plasma und ein Eryth-
rozytenkonzentrat (EK) aufgetrennt. Der Plasmaanteil im
EK betragt nur noch wenige ml antikoaguliertes Plasma.
Der Uberwiegende Anteil der zellfreien FlUssigkeit im
EK besteht aus additiver Lésung. Die Spezifikation des
Arzneimittels Erythrozytenkonzentrat ist in der jeweili-
gen Zulassung beim Paul-Ehrlich-Institut hinterlegt und
bewegt sich innerhalb festgelegter Grenzen bezlglich
des Volumens (220-335 ml) und des Hamatokrits (0,50—
0,70 I/1). Als Additivibsung wird den Erythrozyten in unse-
rem Fall PAGGS-M zugesetzt, das eine Haltbarkeit von
42 Tagen zulasst. Auch andere additive Lésungen mit ver-
gleichbaren Eigenschaften sind zugelassen. Die Leuko-
zytendepletion resultiert in einem Leukozytengehalt weit
unterhalb von einer Million pro EK.
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METHODEN BEI DER
REKLAMATIONSBEARBEITUNG

Die Bearbeitung von Préparatereklamationen folgt einem
in Standardarbeitsanweisungen festgelegten Verfahren.
Bei der Reklamation “Gerinnsel* wird mit einer visuellen
Uberpriifung und anschlieBender Fotodokumentation
begonnen. Nachfolgend werden Laboruntersuchungen
vorgenommen.

Calcium

Der Uberlegung folgend, dass die Zufuhr von Calcium
aus Patientenblut oder Infusionsldsung Voraussetzung fur
eine Koagelbildung in EK ist, ermittelten wir einen Refe-
renzwert fUr den Elektrolyten Calcium in Blutbeuteln und
zugehorigen Schlauchsegmenten. Wir untersuchten daflr
zwolf Erythrozytenkonzentrate aus der regularen Herstel-
lung an den Tagen 3, 12, 23, 32 und 43 gerechnet ab der
Vollblutentnahme. Daflr setzten wir das Gerat ABL™ 715

(Radiometer Copenhagen) ein.

Das Messprinzip besteht in einer potentiometrischen
Methode mit einer Calcium-lonen-selektive Elektrode.
Insgesamt ermittelten wir 120 Messwerte flr die Calcium-
lonen-Konzentration in Proben aus den Erythrozytenkon-
zentratbeuteln und den zugehérigen Schlauchsegmenten.
Der Schlauchsegmentinhalt ist eine Probe des Original-
praparates und ist bei der Anwendung quasi nicht veran-
derbar, da er vom Beutelinhalt getrennt ist.

Die Messwerte lagen Uber den Zeitraum von 39 Tagen
Lagerungszeit ausnahmslos deutlich unterhalb des fur
die Methode angegebenen Messbereichs von 0,20-9,99
mmol/L fir Ca2+,

Im  Minimum wurde 0,08 mmol/L, im Maximum
0,14 mmol/L gemessen. Die Ergebnisse der Proben aus
Blutbeutelinhalten und zugehorigen Schlauchsegmen-
ten stimmten Uberein. FUr die Reklamationsbearbeitung
wurde festgelegt, den Ca2?+t-Gehalt im Transfusionsbe-
steck, im Restinhalt des Blutbeutels und zum Vergleich
in einem Schlauchsegment zu messen. Eine Uberschrei-
tung der Grenze von 0,20 mmol/L im Sinne eines Refe-
renzwertes kann unseres Erachtens als Hinweis auf eine
Zufuhr von Calcium aus Patientenblut oder Infusionslo-
sung zum EK gewertet werden.

Der Referenzbereich fur ionisiertes Calcium bei gesunden
Erwachsenen wird mit 1,15-1,35 mmol/L angegeben’.
Ringer-Lactat-Losung enthélt Ca2+ in einer Konzentration
von 1,8 mmol/L.

Mischblut

Da Erythrozytenkonzentrate nicht immer Rhesusformel-
identisch transfundiert werden, besteht die Mdglichkeit,
einen Rucklauf von Patientenblut in das Erythrozytenkon-
zentrat durch die Untersuchung von Mischblut (i.e. Ery-
throzyten unterschiedlicher Rhesusformeln) im Schlauch-
system und im Erythrozytenkonzentrat zu erkennen. Eine
Untersuchung auf Mischblut, verursacht durch Beimen-
gung von Patientenerythrozyten zum EK, erfolgte fur die
Merkmale C, c, D, E, e, und Kell an insgesamt 36 rekla-
mierten Erythroyztenkonzentraten. Untersuchungsma-
terial wurde jeweils aus dem Transfusionsbesteck, dem
Blutbeutel und einem Schlauchsegment als Vergleichs-
probe gewonnen. Die Untersuchungen erfolgten in der
Gelzentrifugationsmethode (Biorad) mit Ublicher visueller
Ablesung der Ergebnisse.

Fibrinogen

In einem EK mit einem Volumen von 300 ml befinden
sich rund 120 ml flussige Bestandteile, davon nur etwa
10 ml Citratplasma aus der Vollblutspende. Danach lasst
sich der Fibrinogengehalt berechnen, der ausgehend von
einem durchschnittlichen Fibrinogenwert eines gesunden
Blutspenders von 2,5 g/l bei 25 mg Fibrinogen pro Ery-
throzytenkonzentrat liegt!. Eigene Untersuchungen zum
Fibrinogengehalt erfolgten nicht.

UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE

Insgesamt untersuchten wir 87 zurlickgegebene (rekla-
mierte) Erythrozytenkonzentrate aus Krankenh&usern.

Die EK waren Uberwiegend aus der laufenden Transfusion
heraus von Patienten diskonnektiert worden, weil Gerinn-
sel im Transfusionsbesteck und/oder Blutbeutel auffie-
len und die Transfusion nicht fortgesetzt werden konnte,
weil ,kein Blut mehr lief“. Bei drei EK war ein zweites
Transfusionsbesteck eingeflhrt, um die stockende Trans-
fusion fortzusetzen.

Die Restflllvolumina der Blutbeutel lagen zwischen weni-
gen Millilitern und etwa 250 ml. Koagel fanden sich in
unterschiedlicher GréBe und Auspragung in Transfusions-
schlduchen, Tropf- und Filterkammern der Transfusions-
bestecke und in den Blutbeuteln. Beispiele aus der Foto-
dokumentation sind beigefugt.

Am Untersuchungsdatum lag das Alter von 24 EK
bei < 20 Tagen, bei 55 EK zwischen 21 und 42 Tagen
und bei

6 EK durch Verzdgerungen in der Logis-

tik bei 43-45 Tagen. Zwei Préparate erhielten wir erst




Anzahl Koagel-Reklamationen:

87 Erythrozytenkonzentrate

Anzahl mit Nachweis erhdhter
Ca2+-Konzentration: 71

Anzahl nicht untersucht/kein
geeignetes Material, Calcium-

Ca2+ (mmol/L), Werte > 0,20 mmol/L

Konzentration unaufféllig: 16

im Transfusionsbesteck min 0,23—1,16 max 17 EK
Mittelwert 0,63

im Préparatebeutel min 0,28—1,07 max 15 EK
Mittelwert 0,68

im Transfusionsbesteck min 0,23-1,59 max 39 EK

und Préparatebeutel Mittelwert 0,68

Tabelle 1: Calcium-Konzentration in Proben von EK mit Koageln

an Tag 54 bzw. 62 der Haltbarkeitsfrist zur Untersuchung
zugesandt. (Die Transfusionen erfolgten jedoch stets inner-
halb der Haltbarkeitsdauer der Erythrozytenkonzentrate.)

Soweit geeignetes Material aus den Transfusionsbeste-
cken und den Blutbeuteln gewonnen werden konnte,
flhrten wir Messungen des ionisierten Calciums durch
und verglichen die Ergebnisse mit Werten aus einem
der Schlauchsegmente des entsprechenden Beutel-
systems. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse im Uberblick.
Danach konnte bei 71 der 87 reklamierten EK ein erhdh-
ter Calciumgehalt im Inhalt des Transfusionsbestecks, im
Restinhalt des Blutbeutels oder in beiden Proben eines
Praparates nachgewiesen werden, nicht aber in den
Schlauchsegmenten.

Die zuvor beschriebene Untersuchung auf Mischblut
ergab bei 21 der 36 untersuchten Praparate den Nach-
weis bzw. den Verdacht auf Mischblut. Wir beschrankten
uns auf diese einfache Methode. Dabei ist zu bedenken,
dass bei einer Merkmalstbereinstimmung von Patient
und Spender, durch eine antigenkompatible Konserven-
auswahl oder zufallsbedingt, der Mischblutnachweis nicht
moglich ist.

DISKUSSION UND SCHLUSSFOLGERUNG

Beschreibungen zur technischen Durchfiihrung von Ery-
throzytentransfusionen enthalten ausnahmslos den Hin-
weis, dass physiologische Kochsalzlésung die ein-
zige Elektrolytldsung ist, die Uber den gleichen vendsen
Zugang gegeben werden darf (2, 3, 4, 5). Ringer-Ldsung
kann demnach aufgrund seines Calciumgehaltes zur
Neutralisation des Citrats im antikoagulierten Blut fuhren

und Gerinnselbildung auslésen.

In 1975 publizierten Ryden und Obermann eine Unter-
suchung zur Kompatibilitdt von Infusionslésungen mit
CPD-Vollblutkonserven®. Sie untersuchten verschiedene
(CPD-Stabi-
lisator mit Citrat, Natriumhydrogenphosphat und Glu-

Mischungsverhaltnisse von CPD-Vollblut

cose-Monohydrat): Ringer-Lactat-Losung. Bei einem
Mischungsverhaltnis von 1:10 entwickelten sich bereits
nach zwei Minuten bei 37 °C deutliche Koagel. Auch
bei einem Mischungsverhdltnis von CPD-Vollblut: Ringer-
Lactat-Lésung von 1:40 kam es bei 37 °C nach zehn Minu-

ten noch zu einer Koagelbildung.

Aus ihren Untersuchungen ziehen die Autoren den
Schluss, dass Infusionsschlduche, durch die zuvor
Ringer-Lactat-Lésung verabreicht wurde, fur die Transfu-
sion ungeeignet sind, weil calciumhaltige Reste der Infusi-
onslésung in Schlduchen zu kleinen Fibringerinnseln fuh-
ren kénnen, die dann dem Patienten mit der Transfusion

verabreicht werden.

In 2008 erschien die bis dato einzige Publikation Uber
Blutkoagel in EK wéhrend der Transfusion’. Wagner et
al. berichteten Uber vier Falle, in denen der Rucklauf von
Patientenblut zu einer Bildung von Koageln in Erythro-
zytenkonzentraten fUhrte. Sie belegten die Beimengung
von Patientenblut Uber Mischfeldagglutinationen bei der
Bestimmung erythrozytarer Blutgruppenmerkmale und
HLA-Merkmalsbestimmungen. Als mogliche Ursache
fir den retrograden Zulauf von Patientenblut Uber das
Transfusionsbesteck in den Blutbeutel identifizierten die
Autoren das Ablegen des Erythrozytenkonzentratbeutels
neben dem Patienten, ohne die Rollenklemme des Trans-
fusionsbestecks zuvor zu schlieBen.

Bei der Betrachtung unserer Untersuchungsergebnisse

kommen wir zu der Schlussfolgerung, dass in den meis-
ten, wenn nicht in allen hier berichteten Fallen, der Riick-
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fluss von Patientenblut oder calciumhaltiger L&sungen in
das Transfusionssystem die Koagelbildung ausgeldst hat.

Die Rekalzifizierung und Aufhebung der Antikoagulation
sehen wir als hauptsachliche Ursache. Auch der Kontakt
von nicht antikoaguliertem Patientenblut mit Plastikober-
flachen kann eine Rolle spielen.

Uber das mit der Koagelbildung einhergehende Risiko
fUr Patienten liegen keine Erkenntnisse vor. Weder sind
dazu Berichte publiziert, noch erhielten wir Meldungen
Uber Ereignisse bei Patienten. Aktive Nachfragen bei den
reklamierten Erythrozytenkonzentraten erfolgten aller-
dings unsererseits nicht.

Zumindest denkbar ist die Einschwemmung von Koageln
aus dem Transfusionsbesteck unterhalb der Filterkammer
in den kleinen Kreislauf, insbesondere bei Manipulationen,
um eine stockende Transfusion zu beschleunigen.

Abbildung 1: Koagel im Blutbeutel

Die Einweisung von Arzten und medizinischem Fachper-
sonal in die Technik der Bluttransfusion muss daher aus
unserer Sicht auch beinhalten, dass bei laufender Trans-
fusion vor dem Abhangen des Blutbeutels vom Infusions-
sténder prinzipiell die Rollenklemme des Transfusionsbe-
stecks zu schlieBen ist, da es ansonsten zum Ruckfluss
von Patientenblut in das Transfusionssystem kommen
kann. Dieses muss bei der Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten, Thrombozytenkonzentraten und therapeu-
tischem Plasma strikt beachtet werden.

Wahrend des Patiententransports und technischer Unter-
suchungen des Patienten sollte nur im Notfall transfun-
diert werden. Manipulationen an Blutbeuteln und Trans-
fusionsbestecken bei “stockenden® oder “schlecht lau-
fenden® Praparaten mussen zur Sicherheit der Patienten
unterbleiben. Préparate, die Koagel enthalten, missen
einschlieBlich  Transfusionsbesteck unverziiglich vom

Patienten diskonnektiert werden.

=

Abbildung 3: Koagel im Transfusionsschlauch

Abbildung 4: Koagel im Transfusionsschlauch

Abbildung 2: EK mit Koageln und zwei Transfusionshestecken

Abbildung 5: Koagel im Transfusionsschlauch




Abbildung 8: EK mit Koageln und zwei
und Tropfkammer Transfusionsbestecken

Abbildung 6: Koagel in Transfusionsfilter

Abbildung 9: Koagel im Blutbeutel

Die Autoren

Dr. med. Gabriele Walther-Wenke
DRK-Blutspendedienst West gemeinnliitzige
GmbH, Zentrum fir Transfusionsmedizin Miinster
g.walther-wenke@bsdwest.de

Brigitte Unnerstall

DRK-Blutspendedienst West gemeinnlitzige
GmbH, Zentrum flr Transfusionsmedizin Miinster
b.unnerstall@bsdwest.de

Abbildung 10: Blutbeutel mit Koageln

Dr. rer. nat. Edgar Scheel
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige
GmbH, Zentrum fir Transfusionsmedizin Miinster
e.scheel@bsdwest.de

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de

Abbildung 11: Blutbeutel mit Koageln
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