QUALITATSKONTROLLE UND DIAGNOSTIK

Qualitatskontrolle der Hamolyse-
rate von Erythrozytenkonzentraten:
Ringversuch zur Bestimmung von
freiem Hamoglobin
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Einleitung

Arzneimittelherstellende Betriebe fiir humane Blutprodukte
sind verpflichtet, die von ihnen hergestellten Produkte einer
kontinuierlichen Qualitdtskontrolle zu unterziehen. Einen
Parameter der Qualitdtskontrolle von Erythrozytenkonzentra-
ten stellt das freie Himoglobin dar, welches der Berechnung der
Hamolyserate dient. Die Himolyserate am Ende der Laufzeit
eines Erythrozytenkonzentrates darf 0,8% der Erythrozyten-
masse nicht {iberschreiten [4]. Dieses entspricht, je nach
Hamatokrit, einer freien Hamoglobinkonzentration von ca.
400 mg/dl.

Zur Ermittlung des freien Himoglobins in Erythrozytenkon-
zentraten sind in den einzelnen Qualitdtskontrolllabors unter-
schiedliche Analysemethoden im Einsatz. Eine, {iber den Soll-
wert hinausgehende Empfehlung zur Bestimmungsmethode
existiert nicht. Externe Richtigkeitskontrollen, z.B. in Form von
externen Ringversuchen, sind nicht vorgeschrieben.

Die Autoren fiihrten zwei Ringversuche zur Bestimmung des
freien Himoglobins durch. In beiden Versuchen wurden den
Teilnehmern drei Proben (a, b, ¢) mit definierten Konzentratio-
nen freien Himoglobins zur Analyse iibersandt. Die Einsen-
dung der Ergebnisse erfolgte in anonymisierter Form.

Methodik

Pilotversuch

Dieser Vorversuch galt der Orientierung iiber die im Einsatz
befindlichen Testmethoden und der Ermittlung des Interesses
der Einrichtungen fiir Transfusionsmedizin an einer externen
Uberpriifung ihrer Routinemethode.
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15 Institute fiir Transfusionsmedizin wurden angeschrieben
und 9 Qualitdtskontrolllabors sandten ihre Ergebnisse in
anonymisierter Form ein (s.u.). Die Ergebnisse wurden auf
dem VII Interdiszipliniren CPA - Symposium vorgestellt,
verbunden mit der Bitte um Teilnahme am geplanten zweiten
bundesweiten Ringversuch

Zweiter bundesweiter Ringversuch

130 mit der Herstellung von Erythrozytenkonzentraten be-
fasste Institute wurden um Teilnahme gebeten. Angeschrieben
wurden universitdre Einrichtungen, Kliniken mit transfusions-
medizinischer Abteilung, Blutspendedienste des DRK bzw. BRK,
kommunale Blutspendedienste und private Einrichtungen. 74
Institute erklarten sich bereit teilzunehmen und 73 Einrich-
tungen sandten ihre Ergebnisse (z. T. Doppelbestimmungen mit
unterschiedlichen Methoden) ein. 74 eingesandte Ergebnisse
konnten in die Auswertung einflief3en.

Neben den zu analysierenden Ringversuchsproben mit defi-
nierten Konzentrationen an freiem Hamoglobin, Probe a
(70+0,9 mg/dl), Probe b (189+1,0mg/dl) und Probe c
(329 £ 2,4 mg/dl) wurden die Teilnehmer in einem begleiten-
den Fragebogen um eine genaue Methodenbeschreibung und
die Selbsteinschdtzung, der von ihnen angewandten Bestim-
mungsmethode gebeten.

Herstellung der Kontrollproben fiir den Ringversuch
und Bestimmung der Sollwerte mittels gravimetrischem
Cyanhdmiglobinverfahren

Verdiinnung eines Erythrozytenkonzentrates mit Aqua dest.
auf die gewiinschten drei Konzentrationen in 500 ml Glas-
messkolben. Nach 20 min. Uberfiihren in 50 ml Falconzentrifu-
genrohrchen. Anschlieend zur Beseitigung von Zelltriimmern
10 min. Zentrifugation bei 4000 U/min. Entnahme des Uber-
standes in 10 bzw. 20 ml Einmalspritzen unter steriler Werk-
bank.

Sterilfiltration mit 0,2 um Sterilfilter der Fa. Schleicher &
Schleicher FP 03013 unter der sterilen Werkbank in auto-
klavierte Glasschraubflaschen. Abfiillen von je 2 ml Losung der
verschiedenen Konzentrationen mit steriler 2,0 ml Kunststoff-
pipette in autoklavierte EppendorfgefiRe (Safe lock 2,0 ml).
Lagerung iiber mehrere Wochen bei 4° C unter Kontrolle der
Konzentration freien Himoglobins.

Sollwertermittlung (HiCN): Zur gravimetrischen Bestimmung
der Verdiinnung erfolgt die Einwaage (Analysewaage Mettler
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H51 AR) von Kontrollprobe und Reagenz (Testkombination Hb
Roche MPR 3124729).

Losung a: Verd.: 1: 3 (4 ml Losung + 8 ml Reagenz)
Lésung b: Verd.: 1: 3 (4 ml Losung + 8 ml Reagenz)
Losung c: Verd.: 1:3,5 (4 ml Lésung + 10 ml Reagenz).

Die ermittelten Gewichte werden mit der Dichte von Wasser
(0,9970g/ml) fiir die Himoglobinlésung bzw. das Reagenz
(0,9982 g/ml) in Volumina umgerechnet und daraus die ein-
zelnen Verdiinnungen berechnet.

Zweiwellenldngenphotometrie (540 und 680 nm) am Spektral-
photometer Zeiss PM6 in Durchflusskiivette der Probe gegen
den Leerwert. Kontrolle des Photometers mit Cyanhdmiglobin-
Standardlésungen.

Berechnung: cfHb (mg/dl) = (Es4 - Eggo) x 146,5 x Verdiinnung

Kontrolle der Konzentration freien Hamoglobins: Wéchent-
liche Kontrolle mittels einfachem Cyanhdmiglobin-Verfahren
[2]. 1:5 Verdiinnung der Probe (500ul Probe + 2000 ul Rea-
genz). Photometrische Zweiwellenldngenmethode in Makro-
Einmalkiivetten bei 540 und 680 nm (Triibung) gegen Reagen-
zienleerwert.

Berechnung: cfHb (mg/dl) = (Es4o — Egg0) x 732,5

Ableitung des Berechnungsfaktors

Hdmoglobin hat ein Molekulargewicht (MG) von 64458 und ein
Aequivalenzgewicht von 16114 bezogen auf Eisen. Der Extink-
tionskoeffizient des Hamoglobins (44,0) wird in der Regel,
bezogen auf ein Viertelmolekiil Himoglobin (auf der Grundlage
eines Methdamoglobincyanidstandards), mit 11,0 1/mol/cm bei
540 nm angegeben [3].

Eine Extinktion von 1,0 entspricht somit laut Rick [14] einer
Konzentration von 64,5/44,0 mg Himoglobin pro ml. Bezogen
auf ein Viertelmolekiil Himoglobin mit dem Extinktionskoeffi-
zientenvon 11,0 bedeutet dieses 16,11/ 11,0 mg Himoglobin pro
ml. Unter Beriicksichtigung der Verdiinnung von 1 : 251 bei der
Hamoglobinbestimmung im Vollblut mit dem Cyanhdmi-
globinverfahren ergibt sich hieraus:

1,6114 x 251/11,0 = 36,77 (g/dl), woraus folgt:
cHb (g/dl) = Es4q x 36,77

Im hier eingesetzten Cyanhdmiglobinverfahren zur Bestim-
mung des freien Hamoglobins erfolgt lediglich eine 5-fache
Verdiinnung und somit gilt: 36,77 g/dl x 5/251 =0,7325 g/d],
entsprechend 732,5 mg/dl.

Leichte Abweichungen des Berechnungsfaktors in der Literatur
beruhen auf unterschiedlichen Annahmen fiir das Molekular-
gewicht von Himoglobin. So gingen van Kampen und Zijlstra
[17] 1961 noch von einem Molekulargewicht des Himoglobins
von 16,520 und einem sich daraus ergebenen Berechnungs-
faktor von 37,7 fiir die Bestimmung im Vollblut aus. Entspre-
chend den oben ausgefiihrten Angaben zum Berechnungsfak-
tor erfolgte in der Testvorschrift fiir die Durchfithrung des
einfachen Cyanhdmiglobinverfahrens eine Modifikation des
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Berechnungsfaktors von 746 [6] vom ersten auf 732,5 zum
zweiten Ringversuch.

Ergebnisse
Pilotversuch

Die Ergebnisse des Pilotversuches sind in Tab.1 zusammen-
gefasst. Die Mittelwerte und Standardabweichung der Teil-
nehmerergebnisse betrugen fiir Probe a (Soll 176 mg/dl):
171 £48 mg/dl, Probe b (Soll 263 mg/dl): 254 +70 mg/dl und
Probe c (Soll 354 mg/dl): 344 + 103 mg/dl. Einzelne Teilnehmer-
ergebnisse lagen 241 mg/dl unterhalb bzw. 136 mg/dl oberhalb
des zu analysierenden Sollwertes. Die besten Resultate erziel-
ten Labor 4, 5 und 6 mittels Einsatz einer 3-Wellenlingen-
methode nach Harboe (siehe unten) bzw. einer modifizierten
Methode nach Harboe. Das Cyanhdmiglobinverfahren wurde
von keinem Teilnehmer eingesetzt. Diese Ergebnisse veran-
lassten die Autoren zur Durchfiihrung des zweiten Ringver-
suches.

Tab.1 Ergebnisse erster Pilotversuch (n=9)
Konzentration freies Himoglobin ~ Probe a Probeb  Probec
(mg/dl)  (mg/dl)  (mg/dl)

Sollwert Kontrollproben 176 263 354

Standardabweichung Kontroll- +3 +4 +4
proben

Methoden der Teilnehmer
(Labor 1-9)

Pseudoperoxidasemethode (1) 54 93 113

3-Wellenlangenmethode nach 170 252 315
Harboe (2)

Immunnephelometrie (3) 167 219 316

3-Wellenldngenmethode nach 173 260 335
Harboe (4)

3-Wellenldngenmethode nach 185 264 354
Harboe (5)

Modifizierte 3-Wellenlangen- 176 259 359
methode nach Harboe (6)

Pseudoperoxidasemethode (7) 189 300 401

Mittelwert zweier Methoden (8) 202 297 416

Mittelwert zweier Methoden (9) 225 345 490

Mittelwert der Teilnehmer- 171 254 344
ergebnisse

Standardabweichung Teilnehmer ~ +48 +70 +103

Median 176 260 354

Zweiter bundesweiter Ringversuch
Teilnehmer und Methoden

Zu den 73 Teilnehmern (siehe Abb.1) des zweiten bundes-
weiten Ringversuches zdhlten:

17 Universitdtskliniken, 26 DRK-Institute, 2 BRK-Institute, 21
kommunale Blutspendedienste und 7 sonstige Institute. Unter
die Kategorie der ,sonstigen Institute” fielen: 4 Krankenhaus-
labore, 2 private Spendebetriebe und 1 Blutspendedienst der
Bundeswehr. Einzelergebnisse aus unterschiedlichen Metho-
den zur Bestimmung des freien Himoglobins wurden gewertet.
Teilnehmer, die Mittelwertangaben aus unterschiedlichen
Methoden einreichten, konnten nicht in die Auswertung ein-
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Abb.1 Teilneh-
mer zweiter
bundesweiter
Ringversuch
(n=73). Uni = Uni-
versitatsklinik, DRK =
Deutsches Rotes
Kreuz, BRK = Bayri-
sches Rotes Kreuz,
Komm. BSD = kom-
munaler Blutspen-
dedienst, sonstige =
sonstige Einrichtun-
gen (siehe oben).

sonstige (7)

Q B(ﬂ)
Komm.BSD

(21)

BRK(2) DRK (26)

bezogen werden. Doppelbestimmungen mit unterschiedlichen
Methoden wurden als Einzelergebnisse gewertet. Hieraus
ergab sich die Summe n=74 fiir die Teilnehmermethoden
(Abb. 2).

62 Teilnehmer fiihrten die Konzentrationsermittlungen der
Ringversuchkontrollproben im eigenen Labor durch und 12
Institute lieRen die Kontrollproben in einem externen Labor
analysieren (1 Institut des DRK, 3 kommunale Blutspende-
dienste und 8 Universitdtskliniken).

Abb. 2 zeigt die Methoden der Teilnehmer: 26 Institute setzten
die 3-Wellen-Lingenmethode nach Harboe [2,10,13,16] ein, 21
Institute wdhlten das Cyanhdmiglobinverfahren [14,17], 4
Einrichtungen wdhlten eine Bestimmung mittels Immun-
nephelometrie [7,12,18], 10 Analysen erfolgten mit Hilfe des
Pseudoperoxidaseverfahrens [1,5,11,15], 2 Teilnehmer wahlten
eine Methode nach Kahn [7,8], 4 Teilnehmer die Methode nach
Golf[9]an einem aca®-Analysator und 7 Einrichtungen wahlten
eine sonstige Methode. Zu den sonstigen Methoden zdhlten
u.a.: Bestimmungen an Blutbildautomaten, modifizierte pho-
tometrische Methoden, weitere Eigenmodifikation und nicht
zu spezifizierende Methoden.

Ergebnisse zweiter Ringversuch

Teilnehmerergebnisse (n = 74) fiir Probe a
(Sollwert 70 mg/dl) nach Methoden

Die Beurteilung der Mittelwerte und Standardabweichungen
sollte in allen Konzentrationsbereichen im Zusammenhang mit
der Haufigkeit der zum Einsatz kommenden Bestimmungs-
methode (Abb. 2) differenziert erfolgen.

Abb.2 Methoden
der Teilnehmer am
zweiten Ringver-
such (n=74) PP=
Pseudoperoxidase-
Methode, IN = Im-
munnephelometrie,
3 WLH =3-Wellen-
langenmethode nach
Harboe, HiCN = Cyan-
hamiglobinmethode
Kahn =Methode
nach Kahn, Golf =
Methode nach Golf,
sonstige = sonstige
Methoden

sonstige (7)

Golf (4)
Kahn (2)
3-WLH (26)

v

IN (4)

PP (10)

\|

HIiCN (21)

Andsthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2001;36 S47

Die in Abb. 3 dargestellten Mittelwertergebnisse fiir die Probe a
(cfHb:70 mg/dl) zeigten lediglich leicht um den Sollwert
schwankende Ergebnisse fiir die haufig eingesetzten Analyse-
methoden (3-WLH, HiCN, PP).

Mit 80 mg/dl lag die immunnephelometrische Bestimmungs-
methode 10 mg/dl oberhalb des Sollwertes. Diese Tendenz war
auch in den Ergebnissen fiir Probe b und c anzutreffen.

GroRere negative Abweichungen des Mittelwertes mit 56 mg/dl
ergaben sich fiir die Teilnehmer unter Einsatz der Methode
nach Golf. Ferner zeigten sich hier groRe Standardabweichun-
gen, ebenso wie bei den Teilnehmern aus der Kategorie der
,sonstigen Methoden“.

Der niedrigste eingesandte Wert fiir Probe a stammte von
einem Teilnehmer aus der Methodengruppe 3-Wellenldngen-
methode nach Harboe und betrug 12 mg/dl. Der héchste
Analysewert eines Teilnehmers lag mit 137 mg/dl - ermittelt
an einem CD-4000 der Fa. Abbott — 67 mg/dl oberhalb des
Sollwertes.

Teilnehmerergebnisse (n=74) fiir Probe b
(Sollwert: 189 mg/dl) nach Methoden

Mit steigender Konzentration der Ringversuchskontrollproben
(Probe b: cfHb:189 mg/dl) vergréfRern sich auch die Abwei-
chungen der Teilnehmeranalysen vom Sollwert (Abb. 4).

Wiederum nah am Sollwert liegende Mittelwerte (188 und
186 mg/dl) und Standardabweichungen in den Teilnehmer-
gruppen: 3-Wellenlingenmethode nach Harboe und Cyan-
hdmiglobinverfahren.

Die hochsten Abweichungen des Mittelwertes in den positiven
Bereich ergaben sich fiir die Pseudoperoxidasemethode
(202 mg/dl) und die Immunnephelometrie (233 mg/dl). Bei
diesen beiden Methoden sind auch die héchsten Maximalwerte
(266 und 265 mg/dl) anzutreffen, was einer positiven Abwei-
chung von 77 mg/dl entspricht. Die niedrigsten Minimalwerte
entstammten Teilnehmerergebnissen der Methode nach Golf
(87 mg/dl) und einer ,sonstigen Methode* (81 mg/dl), laut
Teilnehmer durchgefiihrt an einem Hitachi 717 - Gerdt der Fa.
Boehringer. Somit wurden von einzelnen Teilnehmern Analyse-
werte eingesandt, die mehr als 100 mg/dl unterhalb der
Konzentration des freien Himoglobins in der Kontrollprobe
lagen.

Teilnehmerergebnisse (n = 74) fiir Probe c
(Sollwert: 329 mg/dl) nach Methoden

Auch fiir die Probe c (cfHb: 329 mg/dl) zeigten sich die besten
Ergebnisse hinsichtlich Mittelwert und Standardabweichung
(Abb.5) in den Teilnehmergruppen: 3-Wellenldngenmethode
nach Harboe und Cyanhdmiglobinverfahren.

Erneut gréfSte positive Abweichung des Mittelwertes fiir die
immunnephelometrischen Bestimmungsverfahren (372 mg/dl)
und das Pseudoperoxidaseverfahren (345 mg/dl). Hochster
Maximalwert bei einem Teilnehmer mit Pseudoperoxidasever-
fahren (494 mg/dl). Pseudoperoxidaseverfahren und die Me-
thoden nach Kahn und Golf erzielten in der Ergebnisaus-
wertung die héchsten Werte fiir die Standardabweichungen.
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Abb.3 Mittelwert und Standardabweichung
der Teilnehmer fiir Probe a nach Methoden
3WLH = 3-Wellenldngenmethode nach
Harboe, HiCN =Cyanhdmiglobinmethode,
PP =Pseudoperoxidase-Methode, IN=Im-
munnephelometrie, Kahn=Methode nach
Kahn, Golf=Methode nach Golf, Sonst.=
sonstige Methoden, Sollwert =Sollwert der
Ringversuchsprobe a

Abb.4 Mittelwert und Standardabweichung
der Teilnehmer fiir Probe b nach Methoden
3WLH = 3-Wellenlaingenmethode nach
Harboe, HiCN = Cyanhdmiglobinmethode, PP
= Pseudoperoxidase-Methode, IN = Immunne-
phelometrie, Kahn = Methode nach Kahn, Golf
= Methode nach Golf, Sonst. = sonstige
Methoden, Sollwert = Sollwert der Ringver-
suchskontrollprobe b

Abb.5 Mittelwert und Standardabweichung
der Teilnehmer fiir Probe ¢ nach Methoden
3WLH = 3-Wellenldngenmethode nach
Harboe, HiCN = Cyanhdmiglobinmethode, PP
=Pseudoperoxidase-Methode, IN = Immunne-
phelometrie, Kahn = Methode nach Kahn, Golf
= Methode nach Golf, Sonst. = sonstige
Methoden, Sollwert = Sollwert der Ringver-
suchskontrollprobe ¢
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Niedrigster Minimalwert von einem Teilnehmer, der die
Methode nach Golf einsetzte (151 mg/dl) und mit diesem
Ergebnis 177 mg/dl unterhalb der zu ermittelnden Konzentra-
tion der Ringversuchskontrollprobe blieb.

Bewertung

Bei Uberschreitung der iiblichen diagnostischen Konzentra-
tionsbereiche freien Himoglobins, hin zu den fiir die Quali-
tatskontrolle von Erythrozytenkonzentraten relevanten Kon-
zentrationen, zeigen sich die Grenzen der gewahlten Unter-
suchungsmethoden.

Tab. 2 veranschaulicht, welche Methoden den zu ermittelnden
Sollwert + 5% erreichten. Hier ist, ebenso wie bei den Angaben
zum Mittelwert, die GroRe der Teilnehmergruppe fiir die
einzelne Methode zu beriicksichtigen.

Die zur Analyse der freien Himoglobinkonzentration verfiig-
baren Methoden sind ausgerichtet auf die Bestimmung von
Patientenblutproben z.B. im Rahmen der Diagnostik einer
hdamolytischen Andmie. Diesem Kriterium sind auch die zur
Verfiigung stehenden Richtigkeitskontrollen zur Uberpriifung
der Testmethoden unterworfen.

Somit findet sich im niedrigen ,diagnostischen“ Konzentra-
tionsbereich der Probe a die groRte Anzahl an Teilnehmern mit
guten Ergebnissen (siehe Abb. 3 und Tab. 2). Wesentlich fiir die
Genauigkeit aller Methoden erscheint die Beachtung und
Uberpriifung des Linearititsbereiches und die ggf. konzentra-
tionsabhdngige Verdiinnung der Proben (Daten nicht gezeigt),
was in besonderem Mafe fiir die immunnephelometrische
Methode zu gelten scheint, die in allen drei Konzentrations-
bereichen zu hohe Median- und Mittelwerte erzielte, und fiir
die Pseudoperoxidasemethode, die sich, bei Einsatz des
gangigen Analysesets der Fa. Sigma diagnostics®, unverdiinnt
lediglich bis zu 50 mg/dl linear verhalt.

Ferner sollte beachtet werden, dass die eingesetzte Methode
mit dem hier zum Einsatz kommenden speziellen Proben-
material , Erythrozytenkonzentrat” vereinbar ist, d.h. die Test-
anordnung muss z.B. mit Zitratblut durchfiihrbar sein.

Dieser Teilaspekt konnte die z.T. ungiinstigen Ergebnisse der
Pseudoperoxidasemethode (Tab. 2, Abb. 3 - 5) und die zum Teil
erheblichen Abweichungen einzelner Teilnehmeranalysen er-
kldren.

Methode der Teilnehmer Anzahl Probe a Probe b
3-Wellenldngenmethode 26 21 (81%) 22 (85%)
nach Harboe

Cyanhdmiglobinverfahren 21 13 (62%) 13 (62 %)
Pseudoperoxidaseverfahren 10 2 (20%) 1(10%)
Immunnephelometrie 4 2(50%) 1(25%)
Methode nach Kahn 2 0 0
Methode nach Golf 4 2 (50%) 2 (50%)
Sonstige Methoden 7 4(57%) 1(14%)
Summe 74 44 40
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Die 3-Wellenlingenmethode nach Harboe und das Cyan-
hdmiglobinverfahren zeigten die besten Resultate aller einge-
setzten Methoden in allen Konzentrationsbereichen. 47 der 73
Ringversuchteilnehmer setzten eine dieser beiden Methoden
zur Analyse ein.

Die guten Ergebnisse dieser beiden Analyseverfahren trafen fiir
die Median- bzw. Mittelwerte und Standardabweichung in
gleichem Maf3e zu. Auch das in Tab.2 gewdhlte ,Kriterium
Sollwert + 5% wurde von diesen Methoden am besten erfiillt.
Ware das strenge Kriterium Sollwert + 2-fache Standardabwei-
chung der Ringversuchskontrollprobe gewdhlt worden, waren
die Ergebnisse noch deutlicher zugunsten dieser beiden
Methoden ausgefallen.

Die in Tab. 2 vermeintlich besseren Ergebnisse der 3-Wellen-
langenmethode nach Harboe werden durch die groRe Homo-
genitdt der Labors mit gutem Ergebnis mittels Cyanhdmi-
globinverfahren relativiert. 13 Labore, die das HiCN- Verfahren
einsetzten, ermittelten korrekte Ergebnisse fiir alle drei Kon-
zentrationen.

Bei der Bewertung der Methode nach Kahn, nach Golf und den
»sonstigen Methoden“ fallen haufig stark vom Sollwert ab-
weichende Einzelergebnisse auf. Auch wurde das Kriterium der
Tab. 2 unzureichend erfiillt. Ferner wies die Methode nach Golf
in allen drei Konzentrationsbereichen zu niedrige Mittelwerte
auf.

Insbesondere fiir diese Teilnehmergruppen wéren Kontroll-
proben zur Uberpriifung der eingesetzten Methode unerlii-
lich:

Laut Fragebogen fiihren 44% der Teilnehmer ,routinemaRig"
weder eine Richtigkeitskontrollprobe, noch eine Prazisions-
kontrollprobe in ihren Versuchsansdtzen mit (Abb. 6).

Die 56% der Teilnehmer, die Kontrollen mitfiihrten, setzten
entweder selbst hergestellte Prdzisionskontrollproben, kom-
merziell erworbene Richtigkeitskontrollproben oder Cyan-
hdmiglobinstandardlésungen ein, die nur der Erstellung von
Kalibrationskurven zur Uberpriifung des eingesetzten Photo-
meters dienen.

Die selbst hergestellten Prazisionskontrollen der Teilnehmer
lagen zwar hdufig in den fiir die Qualititskontrolle von
Erythrozytenkonzentraten erforderlichen Konzentrationsbe-
reichen, allerdings ist der Ausschluss eines systematischen
Fehlers auf diese Weise nicht moglich.

Tab.2 Kriterium: Sollwert +5% erreicht
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Abb.6 Einsatz
von Richtigkeits-
und/oder Prazisions-
kontrollproben.
Angaben der Teil-
nehmer in Prozent.

NEIN
44%

56%

Die Konzentrationswerte an freiem Himoglobin in kommer-
ziell zu erwerbenen Richtigkeitskontrollproben liegen, soweit
den Autoren bekannt, deutlich unterhalb der fiir die Haltbar-
keitsiiberpriifung von Erythrozytenkonzentraten erforderli-
chen Bereiche, da sie sich eher an den diagnostischen Werten
von unter 100 mg/dl orientieren (siehe oben).

Schlussfolgerungen

Hersteller von Erythrozytenkonzentraten sind im Rahmen der
Zulassung dieses Arzneimittels, ebenso wie bei der Routine-
qualitatskontrolle der laufenden Produktion, verpflichtet, die
Konzentration freien Himoglobins bzw. die Himolyserate zu
ermitteln.

Eine Empfehlung iiber die einzusetzende Analysemethode und
eine Verpflichtung zur externen Richtigkeitskontrolle bestehen
nicht.

Richtigkeitskontrollen, die den zu ermittelnden Konzentra-
tionsbereichen freien Himoglobins in Erythrozytenkonzentra-
ten und Spezialzubereitungen entsprechen, sind nicht zu
erwerben. Die von einigen Teilnehmern des bundesweiten
Ringversuches selbst hergestellten Prdzisionskontrollen er-
lauben keinen Ausschluss eines systematischen Fehlers. Ins-
gesamt wurden lediglich von 56% der Teilnehmer (geeignete
und ungeeignete) Kontrollen mitgefiihrt.

Von den Teilnehmern des bundesweiten und anonymen Ring-
versuches wurden unterschiedliche Analysemethoden einge-
setzt, die sich durch erhebliche Qualititsunterschiede aus-
zeichneten. Insgesamt lieferten die Analysemethoden 3-Wel-
lenldnge nach Harboe und Cyanhdmiglobinverfahren die
besten Ergebnisse. Ein Vergleich der Qualitidt von Erythrozy-
tenkonzentraten hinsichtlich der Konzentration freien Himo-
globins erscheint nur unter Beriicksichtigung der eingesetzten
Analysemethode zuldssig.
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