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Vorwort.

Vor einigen Jahren haben wir uns mit der Verwendung von Heparin als ge-
rinnungshemmendem Mittel bei der Bluttransfusion beschaftigt. Damit kamen
wir zwangsldufig zu der Frage der Blutkonservierung. Experimentelle Arbeiten,
Mitarbeit am Ausbau des Bluttransfusionsdienstes der schweizerischen Armee,
Blutkonservierung fiir unseren klinischen Bedarf, haben uns vermehrt Einsicht
in die Fragen der Blutkonservierung und der Bluttransfusion gegeben. '

Diese Erfahrungen haben uns aber auch gezeigt, wie viele experimentelle
und klinische Fragen, die Bluttransfusion betreffend, noch zu losen sind. Wenn
man aber besonders an der Frage der Blutkonservierung mitarbeiten will, stof3t
man immer wieder auf die Schwierigkeit, das vorhandene Schrifttum auch nur
cinigermaBen zu iiberblicken. Wahrend {iber Bluttransfusion allgemein zahl-
reiche grofe Sammelarbeiten bestehen, haben wir groBle Mithe, die sehr ver-
teilten Arbeiten iiber Blutkonservierung zu finden. Es hat dies 2 Hauptgriinde:
Die Blutkonservierung ist bis jetzt besonders im amerikanischen, russischen
und franzosischen Schrifttum bearbeitet worden, oft in schwer zuginglichen
Zeitschriften. Der Hauptgrund der Uniibersichtlichkeit ist aber wohl der, dal}
die Blutkonservierung ein ,,Grenzgebiet” der Medizin ist. Physiologen, Pharma-
kologen, Serologen, Internisten, Chirurgen und Militdrdrzte haben sich aus gauz
verschiedenen Griinden und von verschiedenen Gesichtspunkten aus mit der
Frage der Blutkonservierung beschiftigt. Experimente und Betrachtungen iiber
Blutkonservierung mufl man also in den verschiedensten Fachgebieten suchen.

Man kann sich nun fragen, ob es sich iiberhaupt lohnt, ob es wichtig ist,
gerade uber das Kapitel der Blutkonservierung eine zusammenfassende Arbeit
zu schreiben, indem die Transfusion mit konserviertem Blut heute keine allge-
mein anerkannte Therapie ist. Wenn wir uns dieser Arbeit unterzogen haben,
0 ist es nicht geschehen, um als besondere Befiirworter der Blutkonservierung
und der Transfusion mit konserviertem Blut aufzutreten. Fiir uns ist die Blut-
konservierung eine Etappe in der Entwicklung der Therapie des Blutersatzes
ganz allgemein. Neue amerikanische Erfahrungen mit der Plasmatransfusion
deuten vielleicht schon darauf hin, in welcher Richtung die weitere Entwicklung
gehen wird. — Die Beschéftigung mit konserviertem Blut weist uns aber auch
immer wieder auf ungeléste Probleme der Bluttransfusion an sich. Es sei nur
der ,,Hamolysezwischenfall“ als biologisches und klinisches Geschehen erwihnt,
eine Frage, die theoretisch und praktisch gleich wichtig ist. Konservieites Blut
kénnen wir, wenigstens withrend einer gewissen Zeit, als ,,Uberlebendes Organ‘
betrachten. Das ,,Uberleben® und ,,Sterben® dieses Organs ist fiir den Physio-
logen von Bedeutung. Den Chirurgen fiithrt die Beschaftigung mit konserviertem
Blut wieder in das so oft erledigte und wieder aufgenommene Problem der Homo-
transplantation eines Organs. So braucht man kein ,,Eiferer zu sein, um sich
mit Blutkonservierung zu beschéftigen, man kann es allein schon aus allge-
meinem biologischen Interesse tun.



1V Vorwort.

Dic praktische Bedeutung der Transfusion mit konserviertem Blut ist, wic
crwithnt, noch umstritten. Der letzte Weltkrieg hat uns die Wichtigkeit der
Transfusion mit frischem Blut gezeigt. Die Bedeutung der Transfusion mit kon-
serviettem Blut oder von Blutbestandteilen werden wir crst am Ende dieses
Krieges ganz erkennen.

Mit der vorliegenden Arbeit wollen wir das Schrifttum iiber Blutkonservie-
rung und Transfusion mit konserviertem Blut méglichst vollstandig zusammen-
fassen, um so cine Grundlage zu weiteren cxperimentellen und klinischen Ar-
beiten zu geben. Auch unsere cigenen Arbeiten und Auffassungen sind hier zu-
sammengefalit.

Winterthur, im Dezember 1941,
Die Verfasser.
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Einleitung.

Die Blutkonservierung bedeutet gewissermaflen eine Weiterentwicklung der
indirekten Bluttransfusion.

Die Geschichte der indirekten Transfusion beginnt mit der Einfiihrung des
defibrinierten Blutes zu Beginn des letzten Jahrhunderts. Damals entstand auch
der Gedanke, fliissig gehaltenes Blut aufzubewahren (Porri). Das konservierte
Blut bekam aber erst mit der Vervollkommnung des indirekten Transfusions-
verfahrens im letzten Weltkrieg eine prakiische Bedeutung. Die Blutkonservie-
rung hat sich damals aus dem Wunsche entwickelt, ohne besondere Vorbereitung
jederzeit und an jeder Stelle eine Bluttransfusion ausfiihren zu konnen. Um dies
zu verwirklichen, muflte eine Reihe von Aufgaben gelost werden, die fiir die Ent-
wicklung der Blutkonservierung mafigebend geworden ist:

Gewinnung und Fliissigerhaltung des Blutes, moglichst lange Gebrauchsfihig-
keit, Aufbewahrung und Transport, Transfusion ohne direkte oder indirekte
Vorproben.

Diese Aufgaben waren zum Teil den besonderen Umstédnden, unter denen
Notfalltransfusionen ausgefithrt werden sollten, angepalt. Die Entwicklung des
ganzen Problems der Blutkonservierung war so, daB in erster Linie praktische
und klinische Fragen gelost wurden und dafl man die biologischen Grundlagen
zum grofen Teil erst nachtraglich geschaffen hat.

Heute hat sich die Blutkonservierung an verschiedenen Orten zu einem Er-
satz der indirekten Transfusion entwickelt. Aus diesem Grunde hat sich auch
die urspriingliche Aufgabenstellung verschoben und erweitert. Durch Zuziehung
anderer Blutquellen (Leichenblut, Placentarblut usw.) ist der Aufgabenkreis der
Blutkonservierung vergroflert worden. Eine Erweiterung hat die Blutkonservie-
rung durch die Konservierung und Transfusion einzelner Blutbestandteile er-
fahren, worunter besonders die Transfusion von haltbarem Plasma und Serum
eine grofle praktische Bedeutung einnimmt.

Die Durchfiihrung der Blutkonservierung erfordert die Losung einer Reihe
von Problemen, die nicht nur den Kliniker beschéftigen, sondern auch vom Tech-
niker, Blologen Physiker oder Chemiker gelést werden miissen.

Im Gegensatz zu frither steht heute das biologische Problem der Blutkonser-
vierung im Vordergrund; denn das Endziel der Konservierung besteht darin,
das Blut als ,,iiberlebendes Organ‘ moglichst vollkommen zu erhalten. Es stellt
sich also die Frage nach den Veridnderungen des aufbewahrten fliissigen Blutes.
Es ist zu priifen, wie diese Verdnderungen vor sich gehen und wie weit der Zer-
fallsprozel3 des Blutes durch geeignete technische oder physikalisch-chemische
MafBnahmen aufgehalten werden kann. Die Losung der biologischen Fragen stellt
die wissenschaftliche Grundlage der Blutkonservierung dar. Erst ihre Lésung
gibt den Ausgangspunkt fiir weitere praktische Unternehmungen, wie die Wahl
eines besseren Stabilisators, die Prifung der Wirkungsweise des konservierten
Blutes auf den Organismus, seine Heilwirkung usw.

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 1
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Einleitung.

Wir glauben, daB in einer monographischen Darstellung der Blutkonser-
vierung das biologische Problem voranzustellen ist. Dementsprechend sind wir
vorgegangen, und wir haben erst nach Besprechung der biologischen Fragen die
Blutkonservierung als solche dargestellt, ferner das Heranziehen verschiedener
Blutquellen, die Wirkung des konservierten Blutes, die Klinik, die Transfusion
einzelner Blutbestandteile und schlieBlich auch die Organisation des Bluttrans-
fusionsdienstes im Frieden und im Krieg.

Die geschichtliche Entwicklung haben wir soweit als notig bei den einzelnen
Kapiteln beriihrt.

Eine eingehende Bearbeitung aller Fragen, die die Blutkonservierung betref-
fen, erfordert oft weitgehende Vergleiche mit der Bluttransfusion iiberhaupt
und den Hinweis auf Probleme, die auch bei der Bluttransfusion als solcher
nicht gelost sind. Es sei nur das Problem der Stérungen und Schéden bei der
Bluttransfusion erwéhnt.

Die Anzeigestellung fiir das konservierte Blut ist nur dann klar abzugrenzen,
wenn seine Wirkung auf den Empfanger mit der des frischen Blutes verglichen
werden kann.

Die Frage der Organisation der Transfusion mit konserviertem Blut schlief3-
lich kann nur im Rahmen der Spenderorganisation iiberhaupt entwickelt werden.



Die Blutkonservierung.

A. Die Biologie der Blutkonservierung.

Einleitung.

Das natiirliche Blut zeigt eine bestimmte ,,morphologische und biochemische
Zusammensetzung, die wir bis zu einem gewissen Grade kennen. So weil man
z. B. vieles iiber die chemische Zusammensetzung des Plasmas und der Blut-
korperchen; man weil auch, dafl die roten Blutkorperchen einen selbstindigen
Stoffwechsel besitzen.

Die ,,morphologische und biochemische Zusammensetzung‘‘ bildet die Voraus-
setzung fiir eine Reihe von Funktionen und Eigenschaften des Blutes, wie die
Sauerstoffiibertragung, die Komplementaktivitit, die gruppenspezifischen Eigen-
schaften usw. — Waihrend z. B. von diesen letzten beiden die biochemische
Grundlage noch wenig bekannt ist, wissen wir, dafl die Haimoglobinfunktion fiir
die Sauerstoffiibertragung von Bedeutung ist. Man bezeichnet die erwahnten
AuBerungen des natiirlichen Bluts als biologische Funktionen und Eigenschaften.

Man kann nun diese Bezeichnungsweise fiir das konservierte Blut insofern
iibernehmen, als biologische Funktionen und Eigenschaften auch beim auf-
bewahrten Blut eine kurze Zeit nachweisbar sind. Es sei aber erwihnt, da3 der
Nachweis dieser Funktionen und Eigenschaften noch nicht gleichbedeutend ist
mit dem aufbewahrten Blut als ,,iiberlebendem Organ®. Sobald sich das Blut
aullerhalb des Kreislaufs befindet, macht es Verdnderungen durch. Wird es sich
selbst {iberlassen, gerinnt es. Die Gerinnung ist ein Denaturationsvorgang des
Blutes. Wird das Blut auflerhalb des Kérpers fliissig erhalten, so bleibt es iiber-
tragbar und kann z. B. eine seiner wichtigsten biologischen Funktionen, den
Sauerstofftransport im Empfangerkreislauf, weiter ausiiben. Es wird also durch
das Ausbleiben der Gerinnung nicht sofort denaturiert. Dauert aber die Auf-
bewahrung des fliissig gehaltenen Blutes an, dann macht das Blut Verinde-
rungen durch, die es in seiner morphologischen und biochemischen Zusammen-
setzung — und damit in seinen biologischen Funktionen — immer mehr vom
fliissig gehaltenen Frischblut entfernen. Man spricht dann von ,,fortschreitender
Denaturation des konservierten Blutes

Diese Veranderungen zu untersuchen und zu beschreiben, ihre Ursache und
ihr Wesen abzukldren, ist eine biologische Aufgabe. Die méglichst lange Hem-
mung dieser Verdnderungen durch geeignete MafBnahmen ist das Ziel der Blut-
konservierung.

I. Die biologischen Funktionen und Eigenschaften des konservierten
Blutes.

Das Blut wird in seiner Gesamtheit als funktionelles Organ von groBer Selb-
stdndigkeit aufgefalit. Einige seiner ,,biologischen Funktionen und Eigenschaften‘
kénnen auch am ruhenden Blut auBlerhalb des Organismus genau untersucht

1*
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werden, wie z. B. das Sauerstoffbindungsvermogen, der hemmende Einflul auf
das Bakterienwachstum, die Komplementaktivitiat, die gruppenspezifischen
Eigenschaften und teilweise auch die Blutgerinnung. Da diese Eigenschaften
entweder die Frage der Wirkungsweise (Atmung des iibertragenen Blutes), der
Gefahr (Blutgruppen) oder praktisch-technische Fragen (Bactericidie) bei der
Bluttransfusion beriihren, sind sie auch beim konservierten Blut schon mehr-
fach untersucht worden.

1. Die Sauerstoffkapazitiit.

Unter Sauerstoffkapazitit des Blutes versteht man das Vermdgen des Blutes,
eine bestimmie Menge Sauerstoff zu binden, ausgedriickt in Vol.-% O, des Gesami-
blutes.

Wir wissen, da die Sauerstoffbindung im Blut fast nur eine Funktion des Blutfarbstoffes
ist. Es handelt sich dabei im wesentlichen um eine reversible Verbindung, die in der Gleichung:
Hb + O, Oxy-Hb dem Massenwirkungsgesetz unterworfen ist.

Die Priifung der Sauerstoffkapazitit im konservierten Blut hat zunichst
einen grundséitzlichen Zweck. In erster Linie interessiert die wichtige Frage der
Hamoglobinfunktion des konservierten Blutes iiberhaupt, also die Untersuchung,
ob das konservierte Blut hinsichtlich O,-Kapazitit des Himoglobins dem Frisch-
blut als gleichwertig zur Seite gestellt werden kann. Denn nur wenn das Hamo-
globin funktionstiichtig bleibt, kann das konservierte Blut als O,-Ubertriger im
Empfanger in Frage kommen, sofern eine solche Transfusionswirkung therapeu-
tisch iiberhaupt gewiinscht wird.

Zur Priifung, ob das Blut O, binden und abgeben kann, sind zwei Wege be-
schritten worden. Der erste Weg ist ein ¢ndirekter oder biologischer und besteht
in klinisch-experimentellen Untersuchungen an Mensch und Tier. Die Versuche
setzen sich zum Ziel, das funktionelle Erhaltensein der iibertragenen Blutkor-
perchen oder mit andern Worten die Ubernahme der Atemfunktion im Empféinger-
blut nachzuweisen. Friither suchte man diese Frage an Wiederbelebungsversuchen
ausgebluteter Tiere mittels Bluttransfusion zu beantworten. Entsprechende
Versuche sind in dieser Absicht auch mit aufbewahrtem Blut gemacht worden.
Laxpois und Du CornNu 1873 benutzten defibriniertes Blut, Hfpox 1902,
Freie 1908 und 1909, Rous und TurNER 1916, YoUureviTcH und ROSENBERG
1925, GiLBERT und TzanNck 1925 benutzten Blutkorperchenaufschwemmungen
(sieche S.163 und S. 164). Aus den positiven Ergebnissen schloB man, daf die
iibertragenen roten Blutkoérperchen wenigstens fiir eine gewisse Zeit die Atem-
funktion im Empfingerblut ibernehmen kénnen, was folglich darauf hinweise,
daB das Sauerstoffbindungs- und -Abgabevermédgen erhalten sei. Es erscheint
aber sehr fraglich, ob aus so grob-biologischen Versuchen so weitgehende Schliisse
gezogen werden diirfen. Die experimentellen und klinischen Erfahrungen der
Plasmatransfusion zeigen némlich, daf bei der Verblutung die Kreislaufauf-
filllung wahrscheinlich eine viel grofilere Rolle spielt als der Blutkérperchen-
ersatz. Ferner geniigt nach ScHORCHER fiir die Atmung eine Restblutmenge von
etwa 15%, wenn das fehlende Blut durch Plasma ersetzt wird. So stark konnen
die Versuchstiere durch AderlaBl wohl kaum entblutet werden (siehe S. 206). —
Statt an ausgebluteten Tieren machte BURMEISTER (1916) Versuche an kohlen-
oxydvergifteten Hunden und Kaninchen und fand, dal 3—17 Tage lang aufbe-
wahrtes Blut noch atmungsfihig blieb. Moglicherweise eignet sich diese Art
Versuche fiir die Priifung der Funktionsiibernahme besser. — Neuerdings be-
nutzten SCHORCHER und SCHILLING genauere biologische Methoden. Auf die
Blutwechselversuche von ScHORCHER werden wir im Zusammenhang eintreten
(siehe S.177). In noch nicht abgeschlossenen Versuchen untersuchte SCHILLING
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gemeinsam mit Hem, Reissmany und KrUPE das funktionelle Uberleben der
Erythrocyten in Anlehnung an die GoERBANDTschen Hundeversuche. Die vor-
laufigen Ergebnisse zeigten, dall auch bei Ersatz des Blutes durch 17 Tage altes
konserviertes Hundeblut die Atemfunktion voll erhalten bleibt, ja sogar erheblich
gesteigert werden konnte, wenn hochwertige Erythrocyten iibertragen wurden,
die also auch im Empfianger die volle, ihnen eigene, stirkere Funktion aus-
iibten.

‘GorrBANDT miBt am Hund zunichst den Unterschied der O,-Séttigung im Blut der A.
und V. femoralis. Je nach Blutverlust mufl dann der Unterschied gréBer werden; denn zur
Deckung des O,-Bedarfs im Gewebe steht nun weniger Blut zur Verfiigung, das Blut muf
mehr O,abgeben. Bei Ersatz des verlorenen Blutes tritt wieder der normale Unterschied zwischen
0,-Sattigung des arteriellen und venosen Blutes ein. Auf diese Weise 148t sich zeigen, ob das
transfundierte Blut die Atemfunktion vollsténdig tibernimmt. — Den Versuchen von GoHR-
BANDT liegt ein fritherer Gedanke von WILDEGANS zugrunde. WILDEGANS hat in klinischen
Versuchen am Mensch gezeigt, da nach Bluttransfusion im Empféingerblut eine der transfun-
dierten Blutmenge entsprechende Vermehrung der O,-Kapazitat beobachtet werden kann,
und zwar so lange, als der Blutfarbstoff vermehrt bleibt.

Der zweite Weg, das O,-Bindungsvermdgen zu untersuchen, ist der direkte.
Hier wird mit den Apparaturen von HALDANE, BARCROFT, VAN SLYKE die respi-
ratorische Kapazitit direkt gemessen. Untersuchungen dieser Art wurden am
konservierten Blut schon verschiedentlich durchgefiihrt (NURNBERGER, WILDE-
GANS, JULLIEN-VIfERoz, KreucHr, BALACHOVSK und GinzBURG). Uber neuere
Untersuchungen berichten BELK, HENRY und ROSENSTEIN, MITTELSTRASS und
vor kurzem FiscHER und ScHURCH, ferner ZENKER und RIEVE. Eine eingehende
Schilderung der Methodik findet sich nur bei F1SCHER und ScHURCH.

Die erste Untersuchung iiber das Sauerstoffbindungsvermogen konservierten
Bluts wurde 1922 von NURNBERGER an der Heynemann-Klinik in Hamburg
mitgeteilt. NURNBERGER konservierte Citratblut in O,-Anreicherung und liefl das
0,-Bindungsvermogen priifen. Bei Blut von halbjahriger Aufbewahrungsdauer
wurde noch ein Bindungsvermogen von 12% gegeniiber 18% im Frischzustand
gefunden. Auf die Untersuchungstechnik wird nicht naher eingegangen.

WiLDpEGANS (1926) hat mit dem Barcroftschen Differentialapparat festge-
stellt, daB konserviertes Kaninchenblut (Citratblut) mindestens 8 Tage lang
nahezu optimal O, binden und abgeben kann.

Zu Beginn der gegenwirtigen Entwicklungsperiode der Blutkonservierung
wurden von verschiedener Seite Untersuchungen iiber die O,-Kapazitit mitge-
teilt (JULLIEN-VIfirROZ 1934, BALACHOVSKIJ und GINZBURG 1934, KicucaT 1935).
— JuLLIEN-Vifroz untersuchte Citratblut nach der Methode von HALDANE.
Er fand wéhrend einer Beobachtungszeit von 20 Tagen nur eine ganz geringe
Abnahme des Bindungsvermdgens, etwa um 10%. Der Autor geht auf das Me-
thodische nicht naher ein. Offenbar wurde aber nur diejenige Menge gebundenen
Sauerstoffs gepriift, welche die roten Blutkérperchen zur Zeit ihrer Gewinnung
aufgenommen haben bzw. die Menge, welche nach einer gewissen Aufbewahrungs-
zeit noch gebunden war. —

Uber dhnliche Untersuchungen berichtet IvacENENKO. In den untersuchten konser-
vierten Blutproben ging der absolute O,-Gehalt beinahe immer zuriick, mefbar vom 11. bis
13. Tag an. Methodische Angaben fehlen im allein zugénglichen Referat.

BaracrOVSKIT und GINzZBURG untersuchten das O,-Bindungsvermdgen eben-
falls, und zwar nach zwei Richtungen (Moskauer Blut). Es wurde neben der
maximalen bindungsfahigen O,-Menge auch die Geschwindigkeit, mit der sie
gebunden wird, bestimmt.

Methodisch bestimmten die Autoren das Hamoglobin direkt colorimetrisch und rech-
nerisch aus dem Sauerstoffbindungsvermégen. Aus der Differenz beider Zahlen ergibt sich
eine Verminderung oder eine Vermehrung des O,-Bindungsvermogens.
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Nach 12—18 Tagen Aufbewahrung wurde nur eine geringe Verminderung des
O,-Bindungsvermégens gefunden.

Die Angabe der Autoren, dal Carotinzusitze in Form kolloidaler wésseriger oder wisserig-
alkoholischer Losungen das Sauerstoffbindungsvermdégen steigern kénnen, erfordert unserer
Meinung nach der Uberpriifung.

KigucHr hat fiir Citratblut mit dem Barcroftschen Verfahren zeigen konnen,
dal 96 Stunden lang aufbewahrtes Blut bei unverdnderter O,-Kapazitat Sauer-
stoff aufnehmen und Kohlensidure abgeben kann.

Sangostat Citrat-Glucose
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Abb. 2. Verlauf der Og-Kapazltat bei Verwendung von Glucose-
Citratlosung zur Stabilisierung des Blutes. Das Oz-Bindungs-
vermogen bleibt iiber 5—7 Wochen praktisch unverindert. Ab-
szisse: Vol.-% O, des Gesamtblutes, Ordinate: Versuchsdauer in

42 Tagen. (H. FISCHER u. O. SCHURCH.)
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Abb. 3. Verlauf der O,-Kapazitit bei Verwendung von Heparin
zur Blutkonservierung. Das O,-Bindungsvermdgen bleibt {iber
7 Wochen praktisch unverdndert. Abszisse: Vol.-% O, des Ge-
o 170 20 30
7age samtblutes, Ordinate: Versuchsdauer in Tagen.
9! (H. FISCHER u. O. SCHURCH.)

Abb. 1. Verlauf der O.-Kapazitit

des Konservenblutes bei Stabili- i 1 i i i
Shorung it Sumgpostat. . Rapider In neuer Zeit sind die Untersuchungen iiber die

Abfall des O,-Bindungsvermigens Q,-Kapazitdt des konservierten Bluts wieder aufge-
e e it nommen worden (BELK, HENRY und ROSENSTEIN,
Of(dli{‘f‘iifsicgggf“]f_“g@;g%g;g"“ MrirTELSTRASS, F1scHER und SCHURCH, ZENKER und
Rieve). — BELk, HENRY und ROSENSTEIN unter-
suchten Citratblut (0,4% Endkonzentration). Wéhrend einer Beobachtungszeit
von 20 Tagen veranderte sich das Sauerstoffbindungsvermdgen nicht merklich. —
MirTELSTRASS hat die Q,-Kapazitit im Zusammenhang mit der Frage, ob meh-
rere Stunden lang aufbewahrtes Blut bei der Tropftransfusion seinen biologi-
schen Wert beibehalte, gepriift. Manometrisch stellte MITTELSTRASS nach der
van Slykeschen Methode fest, daBl Vetrenblut nach 5 Stunden noch keine
und nach 20 Stunden noch keine wesentliche Abnahme der Sauerstoffkapazitit
aufweist. MITTELSTRASS beobachtete ferner, dal bei Stehen an der Luft Sauer-
stoff aufgenommen und entsprechend Kohlensdure abgegeben wurde.
H. FisceER und ScHURCH haben das Sauerstoffbindungsvermoégen mit der
Methode von vAN SLYKE und bei Blut in verschiedenen Konservierungsmitteln
(Losung Winterthur, Heparin ,,Roche‘‘, Novotrans, Sangostat) untersucht.
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Die als Mikromethode ausgebaute Methode von vAN SLYKE eignet sich vorziiglich. Die
Bestimmung der O,-Kapazitiat erfolgte am sauerstoffgesittigten Blut, das nach SENDROY
mit physiologischer Kochsalzlosung verdinnt und unter Luftzutritt in der Kammer der
van Slykeschen Gasapparatur geschiittelt wurde. Dann erfolgte die Extraktion und die mano-
metrische Messung der Blutgase nach Schiitteln im Vakuum. Die genaue Beschreibung und
Diskussion der Methodik mufl im Original nachgelesen werden.

Die Resultate sind aus den Abb. 1 bis 4 ersichtlich. Es ergab sich, daB8 die
0,-Bindung im Dextrose-Citratblut und im Heparinblut wihrend 7—8 Wochen
nahezu unveridndert erhalten blieb. Als besonders idealer Stabilisator erwies sich
in dieser Hinsicht das Heparin. Hier war die Sauerstoffkapazitit noch nach
6% Wochen zu 100% erhalten. Im Dextrose-Citratblut zeigte sich nach langer
Zeit ein minimaler Abfall. Im Novotransblut nahm

die Sauerstoffkapazitdt innerhalb 4 Wochen unge- Novotrans
fahr um 15% ab. Einen rapiden Abfall zeigte die 22
Sauerstoffkapazitdt im Sangostatblut. \
Neuerdings haben sich auch ZENKER und RIEVE
der van Slykeschen Methode bedient. Die Autoren » \
~

untersuchten 1:1 verdiinnte Blutmischungen mit
Dextrose-Citratlosung (Stabilisator Nr. 39), citrier-
ter Blutsalzlosung (mit 0,5% Citrat), Vetren- und
Neodymlésung (20 mg Vetren oder 30 mg Neodym
auf 100 ccm Blutsalzlosung). Alle Blutmischungen
zeigten eine normale Sauerstoffkapazitit, die wih-

\\
rend 3 Wochen nicht abnahm. Dagegen war die 76 ™
Sauerstoffkapazitit beim Neodymblut schon von \ \
AN

Vol. % 02

Anfang an etwa auf die Halfte herabgesetzt.

Die verschiedenen Untersuchungen, welche sich 74
der direkten Untersuchungsmethode bedient haben,
stimmen iiberein. Bei Verwendung geeigneter Stabi-
lisatoren (Citrat, Moskauer Losung, Dextrose-Citrat, 0 10 20 20
Heparin) bleibt die Sauerstoffkapazitat wéhrend Tage
lingerer Zeit praktisch vollig erhalten, im Dex-  Abb. 4. Verlaui der O,-Kapazitit des
trose-Citratblut und im Heparinblut sogar viele Wo- ﬁi’;‘ 3%222?}5’,‘,,8“??21;’,;‘nci“i‘;;‘c‘ﬁ‘;‘}‘iﬁ
chen lang. Das Sauerstoffbindungsvermogen nimmt  fall des O.-Bindungsvermdgens schon
nur gang allméhlich ab. Die alhié;hlichegAbnahme ﬁgschéegzxgiﬁéeib.s%ﬁﬁ;;zl{- Yo
ist allem Anschein nach die Folge der Methimo- (. FIS0nen . O. SO
globinbildung (siehe S. 50). Das zeigt gewisser-
mafen in iibertriebener Weise das Beispiel des Novotrans- und Sangostatblutes.
In beiden Losungen geht die Sauerstoffkapazitit entsprechend der beschleu-
nigten Methédmoglobinbildung (siehe S. 50) rasch zuriick.

Die erhaltene Sauerstoffkapazitat 148t sich jederzeit an einem einfachen praktischen
Beispiel zeigen. Durch Schiitteln von #lteren konservierten Blutproben oder durch Einleiten
von Luft oder Sauerstoff erzielt man so lange eine prompte Hellrotfarbung (Oxyhamoglobin),
als die Sauerstoffkapazitit erhalten ist.

Die Erhaltung der Sauerstoffkapazitit ist gleichbedeutend mit der Erhaltung
der Hamoglobinfunktion. Fiir das konservierte Blut ist es dabei gleichgiiltig, ob
die roten Blutkérperchen noch unverdndert sind, oder ob schon ein mehr oder
weniger grofler Teil des Blutfarbstoffes ausgetreten und im Plasma gelost ist.
In den von FiscHER und ScHURCH untersuchten Blutproben waren die Blut-
koérperchen nach der mehrwochigen Beobachtungszeit stark verindert, und eine
gewisse Menge Hémoglobin war schon ausgetreten. Trotzdem blieb die Sauer-
stoffkapazitit bezogen auf das Gesamtblut fast vollig erhalten. Zur Veran-
schaulichung dieser Verhéltnisse haben ZENKER und RIEVE die Sauerstoff-
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kapazitit des Gesamtbluts, der roten Blutkorperchen und des Plasmas getrennt
untersucht. Mit zunehmender Hémolyse ging die Sauerstoffkapazitit der roten
Blutkérperchen allméhlich zuriick, und das Plasma zeigte entsprechend dem

75 | ausgetretenen Blutfarbstoff eine Zu-
Vol% ” nahme der Sauerstoffkapazitit. Die
12 Oy 5illgurg oes Gesomtiutes Sauerstoffkapazitat des %esamtbluts.
N entspricht also der Summe der O,-
AN Kapazitit der Blutkérperchen und

4 < p” des Serums allein (siehe Abb. 5). Das
\""\‘Nozfaz/yi‘fi?m”ﬂm beweist, daf das afufbewahrte B;ut —

p | TT==+ als Gesamtblut — dem frischen Blut
_____ T hinsichtlich Himoglobinfunktion gleich-

5 =TT 0, Sitgung des Serums wertig ist, und zwar unabhingig von
s I| der Himolyse. — Da die Sauerstoff-

yd ' | kapazitit ein MaBstab fiir die Atem-
o — funktion des Blutes ist, muB ange-

27
7ag¢. nommen werden, daf3 das aufbewahrte
Abb. 5. Verhalten des O,-Sittigungsvermogens des  Blut seine Aufgabe als Sauerstoff-
Gesamtblutes, der Erythrocyten und des Serums (nach . . . . ..
ZENKER und RIEVE). triger und -iibertrdger im Empféanger-
blut also trotz der verinderten und
teils himolysierten Blutkorperchen erfiillen kénnte. Damit stehen gewisse experi-
mentelle Beobachtungen in Zusammenhang, welche zeigen, da das Auftreten
von Stechapfelformen die substituierende Wirkung im Tierversuch keineswegs
beeintrichtigt (KaARaAvaNOV, ScHILLING). Praktisch stehen aber der Verwendung
von merklich himolysiertem Blut zwingende Gegengriinde im Wege, so daB die
langdauernde Stabilitat des Sauerstoffbindungsvermogens gar nicht ausgeniitzt
werden kann (vgl. Blutwechselversuche von ScuorcHER S. 177).

2. Die Phagocytose.

Die Untersuchungen der Phagocytose im konservierten Blut gingen.von der
Anschauung aus, dafl fiir das bactericide Vermégen des Bluts die Gegenwart
der Leukocyten mafigebend sei.

Untersuchungen iiber die Phagocytose im konservierten Blut haben zunichst
Karavanov, dann K1¢ucHI und neuerdings KoLmer und HuTTON unternommen.
Sonst wurde diese Frage nicht erértert. Der Grund liegt wohl darin, daB man im
allgemeinen der geringen mitinfundierten Leukocytenmenge praktisch keine
grofle Bedeutung beimif3t.

KaravanNov untersuchte die Phagocytose von Staphylokokken im Citrat-
blut (6proz. Citratlosung 1:1 mit Blut vermischt).

Zunichst hat KARAvANOV den Leukocytenthrombus in physiologischer Kochsalzldsung
aufgeschwemmt, zentrifugiert und die oberfldchliche Schicht des Riickstandes, bestehend
aus Leukocyten und Fibrin, mit Staphylokokkenkulturen bebriitet und in gefarbten Aus-
strichen die phagocytierenden Leukocyten im Verhaltnis zu 100 gezahlten Leukocyten aus-
gezahlt (Verfahren von WriecHT). KaravanNov hat ferner eine sorgfiltige Reinigung der
Leukocyten vom Citrat und vom Plasma angestrebt, um die zur Diskussion stehende Méglich-
keit, daB Citrat- und Plasmareste (Opsonine) die Phagocytose beeinflussen kénnten, auszu-
schalten. Mit der Entfernung des Citrats suchte KARAVANOV insofern die natiirlichen Verhilt-
nisse. nachzuahmen als das transfundierte Blut im Empfénger stark verdiinnt wird.

Am Tage der Konservierung fand Karavanov noch 100 % phagocytie-
rende Leukocyten, am 2. und 3. Tage noch 80%, am 4. Tage noch 40%. Nach
einer Woche wurde selten mehr ein phagocytierender Leukocyt beobachtet.
Ebenso wie die Anzahl der phagocytierenden Leukocyten rasch zuriickging, be-
obachtete KARAVANOV auch an den einzelnen Leukocyten eine Abnahme des
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bactericiden Vermogens, indem diese immer weniger Keime phagocytieren
konnten.

Auch Ki1cucHar hat die Phagocytose von Citratblut fiir Staphylococcus aureus
nach der Wrightschen Methode untersucht. Bei einem Leukocytenindex von
anfinglich 1 sank dieser nach 72 Stunden auf 0,39 und am 7. Tag auf 0 zuriick.

KorLMER priifte die Phagocytose von Staphylococcus aureus, hdmolytischen
Streptokokken und Colibacillen ebenfalls in Citratblut. Bei allen 3 Erregern ging
das phagocytire Vermogen des konservierten Blutes schon nach 72 Stunden merk-
lich zuriick und verschwand nach 7 Tagen génzlich.

Hutron verwendete Blut in Novotrans, Heparin und Winterthurer Losung
zur Untersuchung der Phagocytose von Colibacillen, Staphylokokken und hdmo-
lytischen Streptokokken.

Verschieden lang aufbewahrtes Blut wurde mit einer bestimmten, ziemlich konzentrier-
ten Bakterienaufschwemmung % Stunde lang bebriitet. Dann wurde auf mit Toluidinblau
gefirbten Ausstrichen jeweils bei 25 Leukocyten die Anzahl der phagocytierenden Zellen
und die Anzahl phagocytierter Keime gezihlt.

Die Versuche ergaben, dal schon nach einigen Stunden Aufbewahrung das
phagocytierende Vermogen der einzelnen Leukocyten schwicher zu werden be-
gann. Nach 3—5 Tagen wurden nur mehr degenerierte Reste von Leukocyten
gefunden. Damit war die Phagocytose erloschen. Es zeigte sich ferner ein Unter-
schied zwischen den einzelnen Stabilisatoren. Im Novotransblut wurde praktisch
keine Phagocytose von Streptokokken und Colibacillen gefunden und fiir Sta-
phylokokken nur eine dullerst geringe. Das hing anscheinend mit einer rascheren
Zelldegeneration im Novotransblut zusammen. Im Gegensatz dazu war im He-
parinblut und im Dextrose-Citratblut (Winterthurer Losung) die Phagocytose
fir alle 3 Bakterienarten deutlich.

In einer Reihe von neueren Arbeiten berichtet HANAUSEK iiber Phagocytose-
versuche mit isolierten und aufbewahrten Leukocyten. HANAUSEK brachte Leuko-
cyten auf feste Nahrboden und Bakterienkulturen, um daraus gewisse Schliisse
auf die Wirkung einer Leukocytentransfusion ziehen zu kénnen.

Die Impffliche von Nahrbéden mit hamolytischen Streptokokken wurde mit citriertem
Pferdeblut, Blutplasma, roten Blutkérperchen und isolierten Leukocyten beschickt und die
Platten nach 24stiindiger Bebriitung beurteilt. In gleicher Weise wurden auch Nihrboden
mit anderen Bakterienarten untersucht.

Im wesentlichen zeigten die Untersuchungen die folgenden Ergebnisse: An
den Stellen, wo das Citratblut hinfloB, zeigte sich auf den Platten eine besonders
starke Bakterienentwicklung. Das Blutplasma hatte keinen besonderen EinfluB
auf das Bakterienwachstum. Dagegen gingen die Bakterienkulturen an den
Stellen, die mit isolierten Leukocyten beschickt wurden, nicht an. Aufbe-
wahrte Leukocyten hatten noch nach 15 Tagen eine deutlich abschwéchende
Wirkung auf die Bakterienentwicklung, auch wenn sie infolge der Nekrose keine
phagocytdre Wirkung mehr ausiibten. Die gleiche Hemmung auf das Bakterien-
wachstum zeigte auch ein Leukocytenauszug, der aus dreimal gefrorenen und
wieder aufgetauten weillen Blutzellen gewonnen wurde. Man beobachtete gewisse
Unterschiede, je nachdem die Leukocyten in Plasma oder Kochsalzlésung auf-
geschwemmt wurden, ebenso Unterschiede je nach Bakterienart. Nach HANAUSEK
besteht die bactericide Wirkung teils in der Phagocytose selber, also in der er-
haltenen biologischen Funktion der Leukocyten, teils aber auch in bactericiden
Absonderungsstoffen, wie die Wirkung abgestorbener Leukocyten zeigte. HANAU-
sEk glaubt, dafl diese Ergebnisse zu Versuchen mit Leukocytentransfusionen
beim Menschen berechtigen.

Die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen iiber die Phagocytose
stimmen tiberein. Die phagocytierende Kraft des konservierten Blutes oder auch
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isolierter aufbewahrter Leukocyten wird naturgema mit der zunehmenden Zell-
degeneration geschwicht und erlischt mit dem Zugrundegehen der Leukocyten
vollig. Die Schwichung duBert sich in doppelter Art. Einmal geht die Anzahl der
phagocytierenden Leukocyten rapid zuriick, ferner kann man die rasche Schwi-
chung des phagocytierenden Vermogens am einzelnen Leukocyten feststellen.

3. Die Bactericidie.

Die Frage der Bactericidie des konservierten Blutes spielt aus verschiedenen
Griinden eine Rolle. Einmal will man wissen, ob bakterielle Verunreinigungen bei
der Technik vielleicht durch das Blut selber eliminiert werden, ferner interessiert
die Frage, ob Krankheitskeime des Spenders im konservierten Blut nach einer
gewissen Aufbewahrungszeit abgetotet werden kénnen und so fiir den Empfinger
nicht mehr geféhrlich sind. Drittens wird die Frage im Zusammenhang mit der
antibakteriellen Wirkung der Bluttransfusion aufgeworfen.

Experimentelle Untersuchungen iiber die Bactericidie konservierten Bluts
liegen nur spérlich vor. Dagegen wurde die Sterilitit konservierten Bluts sehr
héufig vor der Transfusion nachkontrolliert, und eine ganze Reihe von Autoren
hat beobachten konnen, dafl das Blut mit den verschiedenartigsten Keimen infi-
ziert gewesen ist (Novak; ELLIOTT, MCFARLANE und VAUGHAN; SAXTON u. a.).
Man hat deshalb verschiedentlich versucht, durch allerlei chemische Zusatze, wie
Sulfanilamid (Novaxk), Salicyl (BoNDARENKO und ZAEvA), Urotropin (BoNpa-
RENKO und ZAEVA, FiscEER) Keimfreiheit des konservierten Blutes zu erzielen.
Die Tatsache, daf nach einer gewissen Aufbewahrungszeit iiberhaupt pathogene
und nichtpathogene Keime gefunden werden, zeigt, da das Blut nicht die Fahig-
keit hat, die Keime, mit denen es infiziert ist, in allen Fallen restlos zu vernichten,
selbst wenn die niedrige Aufbewahrungstemperatur innegehalten worden ist
(Novaxk). Anderseits sprechen solche Befunde auch nicht gegen das bactericide
Vermégen des konservierten Blutes iiberhaupt; denn wir wissen ja nicht, wieviel
Keime und welche Keimarten mitkonserviert wurden, wir wissen nichts iiber
deren Verminderung oder Vermehrung. Es wire immerhin moglich, daf3 trotz
des Keimnachweises nach einer gewissen Aufbewahrungszeit eine gewisse Bac-
tericidie des Blutes vorhanden sein kénnte. Es gelingt nur auf experimentellem
Wege dariiber genaueren Aufschlufi zu erhalten.

Einen vollig ablehnenden Standpunkt gegeniiber der Bactericidie haben
BoNDARENKO und ZAEVA eingenommen. Threr Ansicht nach erwiesen 450 Ver-
suche mit vélliger Sicherheit, daB das konservierte Blut keine bactericiden Eigen-
schaften besitze. Weder die Immunisierung des Spenders noch Zusétze, wie Uro-
tropin, Salicyl usw. hatten einen EinfluB auf das Wachstum der Kolonien.
Die Autoren glauben, dafl das Blut selber ein vollwertiger Néhrboden sei und daf3
der Einwand gegen den Zusatz von Dextrose, der das Bakterienwachstum fér-
dern soll, schon deshalb fallen gelassen werden konne.

Auf der andern Seite nehmen JEANNENEY, CASTANET und CATOR, ferner
CARNOT und LAVERGNE an, dal das bactericide Vermogen konservierten Blutes
ungefahr wiahrend 10 Tagen aufrechterhalten bleibt; dann soll es langsam ab-
nehmen. JEANNENEY nimmt iiberdies an, dall das bactericide Vermégen nicht
vom Stabilisator abhéingig sei, da man beispielsweise experimentell hohe Citrat-
dosen braucht, um es zu 4ndern (CARNOT und LAVERGNE ; JEANNENEY, CASTANET
und CATOR).

Eine gewisse Bedeutung fiir das bactericide Vermégen miBlt EHLERT dem
Stabilisator bei. Er hat experimentell festgestellt, dal Vetren das Staphylo-
kokkenwachstum mehr hemmt als Na-Citrat.

Eine bemerkenswerte Bactericidie scheint konserviertes Blut gegeniiber Kei-
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men zu haben, deren Aufbewahrung in vitro an sich schlecht gelingt, selbst bei
passenden Néhrmedien. Das sind die Spirochaeta pallida und die Malariapara-
siten.

Uber die Vernichtung des Syphiliserregers im konservierten Blut berichten an
Hand experimenteller Untersuchungen OGANESJAN, SALKIND und KUDRJAVCEVA.

Methodisch verwendeten die Autoren Gewebstreponemen, die durch mehrfache Kanin-
chenpassage eine besondere Virulenz fiir Kaninchen angenommen hatten, infizierten damit
frisches menschliches Citratblut und injizierten nach einer gewissen Aufbewahrungszeit das
Blut zur Priifung der Bactericidie in Kaninchenhoden. Die Keimdichte betrug in den infi-
zierten Blutproben 0,5—3 pro Gesichtsfeld. AuBlerdem wurden Blutproben mit Chininzusatz
{1:1000) untersucht.

Zusammenfassend ergab sich, dal 5tdgige Konservierung der Blutproben
.ohne Chininzusatz zur Abtétung der Spirochaeten geniigte. Keines der damit
geimpften Tiere erkrankte. Bei geringerer Treponemenkonzentration und bei
Chininzusatz erfolgte die Abtotung noch rascher.

Die experimentellen Untersuchungen iiber die bactericide Wirkung konser-
vierten Bluts auf Malariaplasmodien von ACKERMANN und FILATOV gingen
ebenfalls aus dem Leningrader Transfusionsinstitut hervor. Wegen der therapeu-
tischen Anwendung der Impfmalaria konnte neben Versuchen in vitro auch das
Experiment am Mensch herangezogen werden. Nach 4tédgiger Aufbewahrung
des Malariablutes (tertiana) fielen die Impfeffekte am Mensch stets negativ aus.
‘Wenn das Blut vor 4 Tagen transfundiert wurde, schien Chininzusatz die Inten-
sitat der Impfmalaria zu vermindern und einen etwas groferen Prozentsatz nega-
tiver Impfeffekte zur Folge zu haben. — In vitro gelangten die Autoren zu den-
selben Ergebnissen. Nach 4 Tagen konnten keine Tertianaplasmodien mehr ge-
funden werden, und nach 5 Tagen schienen auch die Tropicaplasmodien zu ver-
schwinden. Die Versuche in vivo am Mensch sind natiirlich unvergleichlich wert-
voller als die Versuche in vitro; denn ein negativer Plasmodienbefund im Blut
ist noch kein Beweis, dafl das Blut steril ist, wie zahlreiche Malariaiibertragungen
von Latentkranken oft bewiesen haben. Interessant ist noch die in vitro gemachte
Feststellung, daf3 die Plasmodien bei hoherer Temperatur rascher zugrunde gingen
als im Kiihlschrank, am schnellsten bei Aufbewahrung des Blutes im Brutschrank.
In diesem Falle zeigten die Plasmodien schon nach 12 Stunden Degenerations-
erscheinungen, dagegen bei 4—6°C erst am 2. Tag.

In einer neueren Arbeit hat KoLMER das bactericide Vermogen gegen Sta-
phylococcus aureus, hamolytische Streptokokken und gegen Colibacillen gepriift.
Frisches Citratblut wurde mit 18—24 Stunden alten Kulturen geimpft und bei
einer Aufbewahrung von 4° C das Wachstum 21 Tage lang beobachtet. In keinem
Falle zeigte sich vollstindige Keimabtotung. Nach einer Aufbewahrungszeit von
7 Tagen wurde sogar eine gewisse Schwichung des bactericiden Vermogens fest-
gestellt. '

Ausgedehnte experimentelle Untersuchungen iiber die bactericide Kraft des
konservierten Blutes wurden auf unsere Veranlassung hin von HuTTON unter-
nommen (die Versuche am bakteriologischen Institut Ziirich sind noch nicht
mitgeteilt). Um quantitativ moglichst genaue Resultate zu bekommen, wurden
Bakterienaufschwemmungen von bekannter Dichte in das zu untersuchende Blut
verimpft und daraus die Keimzahl nach verschiedenen Aufbewahrungszeiten
bestimmt. Zur Priifung gelangte Blut in Losung Winterthur, Heparin ,,Roche,
Novotrans, ferner einige Blutproben in Sangostat, Moskauer und Leningrader
Losung. Das bactericide Vermogen wurde an pathogenen und apathogenen Bak-
terienstdmmen gepriift. Als pathogene wurden Colibacillen, Enterokokken, Strepto-
coccus haemolyticus und Staphylococcus aureus gewéhlt. Von den apathogenen
eigneten sich an Hand von Vorversuchen Mesentericus und Subtilis.
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Technik: Fiir jede Versuchsreihe wurde der gleiche Bakterienstamm beniitzt. Von 12 bis
24 Stunden alten Kulturen wurden Aufschwemmungen gemacht und die Dichte mit dem
Apparat von GATES bestimmt. Alsdann wurden die Aufschwemmungen so weit verdiinnt,
daf die damit geimpften Blutproben (1 ccm Aufschwemmung + 9 cem Blut) 100—1000 Keime
enthielten. Aullerdem wurde 1 ccm Aufschwemmung zur Kontrolle mit 9 cem Kochsalzlésung
vermischt. — Das zu untersuchende Blut wurde frisch nach der Versetzung mit dem Stabili-
sator, ferner nach 1wochiger und nach 2wochiger Aufbewahrung mit den Aufschwemmungen
geimpft. Zur Prifung des bactericiden Vermégens wurden die infizierten Blutproben auf
Agarplatten verimpft und die Keimzahl bestimmt. Die Bestimmung der Keimzahl erfolgte
jeweils kurz nach der Infizierung der Blutproben mit der Aufschwemmung, ferner 2, 5, 8,
14, 24 und 48 Stunden spéter und nach 1-, 2- und 3wéchiger Aufbewahrung des infizierten
Blutes. Samtliche Blutproben wurden im Eisschrank aufbewahrt und wihrend der ersten
3 Tage auf der Rotationsmaschine durchmischt. — Die Hauptschwierigkeit der Technik lag
darin, stets gleiche Aufschwemmungen zu bekommen. Dies war fiir die quantitative Unter-
suchung sehr wichtig. Am regelméaBigsten fielen die Aufschwemmungen mit Colibacillen aus.

Die Versuche von HuTTOoN ergaben das Folgende:

Von den pathogenen Keimen zeigten die Colibacillen im allgemeinen sehr regel-
méBige und konstante Resultate. Im frisch konservierten Blut, das sofort nach
der Infizierung auf die Agarplatten weiter verimpft wurde, sank die Keimzahl
regelméfig um 50—80%. Nach 24 Stunden langer Aufbewahrung des infizierten
Blutes wurde sogar ein Absinken um 80—95% beobachtet. Im weiteren Verlauf
der Konservierung blieben dann die Keimzahlen nahezu konstant so tief. Gelegent-
lich wurde nach einer Woche ein leichter Anstieg der Keimzahl beobachtet.
Ein vollkommenes Verschwinden der Keime wurde auch nach Wochen nicht fest-
gestellt. Fir Colibacillen bestand also wohl eine sehr betrichtliche, aber nicht ab-
solute Bactericidie. Wurde das Blut erst nach 1—2wochiger Aufbewahrung ge-
impft, so zeigten sich ungefdhr dieselben Zahlen. Die Beurteilung der Gesamt-
beobachtung geht allerdings dahin, dafl im frisch konservierten Blut das bacteri-
cide Vermogen eher noch erhoht ist.

Bei den Streptokokken traten in den Ergebnissen je nach Stamm Schwan-
kungen auf. Teilweise zeigte sich kein nennenswertes bactericides Vermogen;
einige Stamme verhielten sich &hnlich den Colibacillen.

Bei den Staphylokokken lagen die Verhéltnisse dhnlich wie bei den Strepto-
kokken. .

Fir die apathogenen Keime war das bactericide Vermogen bedeutend stéarker.
In den meisten Fillen war das infizierte Blut schon nach wenigen Stunden Auf-
bewahrung keimfrei. Das gleiche bactericide Vermogen besal auch 1 und 2 Wo-
chen altes Blut. Allerdings wurden auch Ausnahmen beobachtet. Bei einem Stamm
von Subtilis und von Fluorescens zeigte sich iiberhaupt keine Bactericidie. Es
handelte sich dabei um ausgesprochen kélteresistente Stdmme, deren Wachs-
tum auch auf gewohnlichen Néhrboden bei 4° C in keiner Weise gehemmt wurde.
Diese Beobachtung erscheint uns von groBer praktischer Wichtigkeit. Sie zeigt,
daB das bactericide Vermogen des konservierten Blutes u. U. auch gegen apatho-
gene Keime versagen kann, selbst unter korrekten Aufbewahrungsbedingungen
und obgleich die Bactericidie fiir apathogene Keime an sich als betréchtlich ange-
sehen werden mulf.

Die Versuche von HurToN zeigten ferner eine gewisse Abhingigkeit der
Bactericidie von der Art des Stabilisators. Fiir siémtliche Keime — pathogene
und apathogene — erwies sich Novotransblut als am wenigsten bactericid. Am
starksten war anscheinend das bactericide Vermogen des Heparinblutes. Nament-
lich galten diese Beobachtungen fiir Colibacillen und Streptokokken.

Vorversuche ergaben, daBl die verschiedenen Stabilisatoren selbst ohne Einfluf§ auf das
Bakterienwachstum waren. Die Unterschiede miissen anscheinend auf eine spezifische Ver-
anderung des Blutes durch den Stabilisator zuriickgefithrt werden.

Die grofle Wichtigkeit der Kélte fiir die Hemmung des Bakterienwachstums
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ist nichts Neues. Die Versuche von HurroNx haben das in iiberzeugender Weise
auch fir das konservierte Blut gezeigt. Wurde die iibliche Aufbewahrungstem-
peratur von 4° C nur wenig erh6ht, z. B. auf 9—10° C, dann trat in jedem Falle,
bei jeder Keimart und gleichgiiltig, ob frisches oder schon linger aufbewahrtes
Blut geimpft wurde, rapides Keimwachstum auf. Fiir eine moglichst zuverlassige
Hemmung des Bakterienwachstums in infiziertem Blut ist jedenfalls die strik-
teste Innehaltung einer Aufbewahrungstemperatur von 4—5° C erforderlich.

Die Frage, worauf das bactericide Vermogen des konservierten Blutes wie des
Blutes iiberhaupt beruht, ist noch nicht gelost. Fiir das konservierte Blut kann
man sagen, dafl die Leukocytenphagocytose sicher nicht allein dafiir verant-
wortlich ist, wenn auch verschiedene Autoren annehmen, da das bactericide
Vermogen im wesentlichen damit zusammenhéngt (KARAVANOV, JEANNENEY).
Gerade die Versuche von Hurron haben aber gezeigt, dal selbst 1—2 Wochen
altes Blut noch fast ebenso bactericid wirkt wie frisch konserviertes Blut, ein
Verhalten, das im Gegensatz zur rasch absinkenden Phagocytose steht. Wie weit
vielleicht die durch den Leukocytenzerfall freigewordenen Stoffe und wie weit
die iibrigen Blutbestandteile, Plasma (Komplementaktivitit nach KoLmer) und
Erythrocyten (Blutfarbstoff) dafiir in Betracht kommen, miilte weiterhin ex-
perimentell verfolgt werden. :

Nach experimentellen Untersuchungen von KAMMERER besitzt das Hamatin und manche
seiner Derivate eine bactericide Wirkung, dhnlich wie das bei anderen Farbstoffen bekannt
ist. Eine Hamatinverdiinnung von 1 : 2000 wirkte noch deutlich hemmend auf das Wachstum
von Bact. Megaterium. Bedeutend stiarker war die bactericide und wachstumshemmende Wir-
kung des Mesohdmatins (Reduktionsprodukt des Hématins) auf Milzbrandbacillen, Staphylo-
kokken und Streptokokken wie tiberhaupt auf grampositive Mikroorganismen. Eine hemmende
Wirkung des Mesohdmatins auf Milzbrandbakterien konnte noch in einer Verdiinnung von
iiber 1:500000 festgestellt werden.

4. Das Komplement.

Komplemente sind thermolabile Stoffe, die im normalen Serum vorhanden
sind. Sie sind fiir den Ablauf von bekannten serologischen Reaktionen sog.
Komplementbindungsreaktionen unbedingt erforderlich. Eine bekannte Reaktion
dieser Art ist die Wassermannsche Reaktion, ferner die serologische Hamolyse
u. a. Uber die Chemie der Komplemente weil man auBer ihrer Zugehorigkeit
zu den Eiweilverbindungen noch sehr wenig. Man weil}, daf3 die Komplement-
wirkung bei Kérpertemperatur optimal ist und bei 56° C in kurzer Zeit ver-
schwindet.

Die bisherigen Komplementuntersuchungen im konservierten Blut verfolgten
das Ziel, iiber die immunologischen Beziehungen des konservierten Blutes zur Be-
handlung von Infektionskrankheiten etwas zu erfahren (DUrRAN JoRDA, KOLMER).

Erstmals haben DUrRAN JorpA und BENLLOCH LLorRACH Komplementunter-
suchungen im aufbewahrten Blut vorgenommen.

Tecknik: Bei konstanten Plasmamengen wurde die Menge der zu hamolysierenden Blut-
korperchen variiert und auf diese Weise die Komplementaktivitit in einem hédmolytischen
System gegen Schafblutkérperchen bestimmt.

Die Autoren fanden im konservierten Blut eine regelmiflige Abnahme der

Komplementaktivitét
z. B. nach 7 Tagen um 20% 40% 80% 70% 40%
15 » 60% 60% 100% 80% 60%
19—20 ,, » 100% 100%  90%

Beim Vergleich von Citratblut und Dextrose-Citratblut zeigte sich in den ersten Tagen
zunichst eine etwas stirkere Abnahme der Komplementaktivitit im Dextrose-Citratblut,
in den spéiteren Tagen jedoch eine stiarkere Abnahme im Citratblut. Die Autoren zogen daraus
den SchluB, daB Dextrosezusatz die Abwehrfunktion des Bluts infolge geringerer Abnahme
der Komplementaktivitit verbessern soll.
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KormER untersuchte die Komplementaktivitit im konservierten Menschen-
blut und Meerschweinchenblut. In beiden Fillen war die Komplementaktivitét
2—3 Wochen lang nachweisbar, obschon Natriumcitrat nach den Untersuchungen
von KoLMER leicht antikomplementér wirkt.

VaueHAN hat selber keine Komplementuntersuchungen vorgenommen, wie gelegentlich
zitiert wird.

Nach russischen Untersuchungen ist die Komplementaktivitdt nach 1 Woche
um 50% vermindert und nach 2 Wochen nicht mehr nachweisbar (zit. nach
FiraTov).

Der eine von uns (WILLENEGGER und OTTENSOOSER) hat die Komplement-
aktivitit im konservierten Blut noch aus einem andern Grund untersucht.

Es ist moglich, dafl die Komplementaktivitat fiir die bactericide Wirkung des konservier-
ten Blutes nicht gleichgiiltig ist. Aber anderseits ist es fraglich, ob die Komplementaktivitit
bei einer Aufbewahrungstemperatur von 4° C wirklich stark in Betracht fallt. Jedenfalls
lebrt die experimentelle Erfahrung, dafl bei allen Komplementversuchen die optimale Tem-
peratur von 37°C sehr wichtig ist, und dafl die Reaktionen bei Aufbewahrung im Eisschrank
nur auBlerordentlich verzogert verlaufen.

Uns interessierte die Komplementaktivitit vor allem vom Standpunkt der
Wertbestimmung des konservierten Blutes aus; denn die Komplementaktivitat ist
eine ganz charakteristische Eigenschaft des frischen Plasmas oder Serums, die
gegen alle moglichen Einfliisse (Wérme, Chemikalien) sehr empfindlich ist. Wir
haben aus diesem Grunde Komplementbestimmungen vergleichsweise bei ver-
schieden stabilisiertem Blut vorgenommen.

Technik (Methode nach ScEUCHARDT): Komplement (= Serum des konservierten Blutes)
+ Hammelhdmolysin + Hammelblutkérperchen. Das Plasma des konservierten Blutes wurde
in absteigenden Mengen verdiinnt. Die Komplementaktivitat ergab sich aus der bei 37° C
eintretenden Héamolyse. Die Ablesung erfolgte jeweils nach Aufbewahrung der Glaser iiber
Nacht im Eisschrank. — Eine gewisse methodische Schwierigkeit ergab sich aus den ver-
schiedenen Verdiinnungsverhéltnissen des gepriiften Blutes. Da wir direkte Vergleichswerte
bekommen wollten, mufiten die verschiedenen Plasmata auf das gleiche Verdinnungsverhalt-

nis gebracht werden. — Die Berechnung der Komplementaktivitit in % erfolgte durch direk-
ten Vergleich der Hamolyse bei den einzelnen Plasmaverdiimnungen. Ein Beispiel:

Himolyse von Hammelblutkérperchen durch Hammelhémolysin + Kom-
plement bei einer Menge (ccm) des komplementhaltigen Plasmas von

0,05 0,03 0,02 0,015 0,01 0,005
Blut a) . . . m w Sp Spch Spch 0
Blut b) . . w Sp Spch Spch Spch 0

Wird die Komplementaktivitit in Blut a) = 100% angenommen, dann betrigt sie in
Blut b) fiir

We oo 0,03 :0,05 = 60%
Sp. . . ...002 :003 = 66%
Speh . . . . . 0,0125:0,015 = 83%
0. . . . ... 0,005 :0,005 = 100%

7%

Die Ergebnisse gehen ausden Abb. 6 bis 9 hervor. In Ubereinstimmung mit
den bisher bekannten Ergebnissen sank die Komplementaktivitdt im allgemeinen
nach 3 Wochen auf %—' des Ausgangswertes zuriick. Durch Sangostat wurde sie
meist schon in den frisch angesetzten Blutproben stark beeintrichtigt und nach
3 Wochen vollig vernichtet. Manchmal zeigte dasselbe Blut je nach Stabilisator
starke Aktivitdtsunterschiede, wobei sich allerdings keine durchgehenden Regel-
miBigkeiten ergaben. Diese Unterschiede zwischen den einzelnen Konservierungs-
mitteln waren noch am deutlichsten in den frisch konservierten Blutproben,
um sich beim Altern immer mehr auszugleichen. Das mag mit dem wechselnden
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Verhalten der Komplementreifung zu tun haben, die vielleicht auch von der
Art des Stabilisators abhéngen konnte. Im ruhigen Blut erreicht die Komple-
mentreifung ihr Optimum durchschnittlich nach 4 Stunden. Weitergehende
Schliisse fiir das ver-

Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr. 87).

—.—.— Sangostatblut (Stabilisator Nr. 61).

— — — Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr. 43).

schiedene Verhalten der e o |18 348
einzelnen ~ Konservie- / R f%go
rungsmittel glauben wir 3 > 2
aus unseren Unter- N Zé
suchungen nicht ziehen e Eg
zu diirfen. Wichtig ist 7 TR £ 58
allein die Feststellung, 3 5/ 7o s g EE
daB Sangostat hinsicht- b 4 L 4'§ o < §§
lich Komplementakti- A ALL g AZ
V?L‘.ét ein schlechter Sta- D) _/}7 sl « %g
bilisator ist. Gerade L //:,-/' R oE
dieses Beispiel zeigt, daB 8 1T 3 &
die Bestimmung der 8§ & 8 R 8 8 3 8 &8 ¢ ° P
Komplementaktivitit -
fir die Beurteilung eines N S 8% x4
Stabilisators gute Dien- / R %ig
ste leisten kann. Wenn 8 ~iZ
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schaft wie die Komple- ;‘/& Fr ET
mentaktivitit durch ei- /-L R g g%" 2
nen Stabilisator ernst- 3 / © 7] 5 88 é
haft beeintrichtigt wird, B '84 bid o 2 2EE
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moglicherweise ~ auch N iR S CEs
durch andere biologi- $8§ 8 8 ® 8 8 ¥ 8 R’ ® o EER
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setzt und sich zur Kon- © o *EEE
servierung schlecht eig- s STl %:,
net. 8 E°
Wir haben ferner den / SE
Einflu8 des Schiittelns 3 S | o In %%
auf die Komplement- - / / g 3%’
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10). Anders verhielten

sich die mit Novotrans und Heparin stabilisierten Blutproben. Hier zeigte sich
ein betrachtlicher Anstieg der Komplementaktivitdt. Im 1wd6chigen Blut war
dieser Schiitteleffekt sogar noch deutlicher als im Frischblut ausgeprigt, im
3 Wochen alten Blut jedoch kaum mehr nachweisbar. Es ist vorldufig noch
ganz unklar, womit das zusammenhéingt. Im Novotransblut beruht die Akti-
vierung vielleicht auf naszierendem Schwefel.
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Interessant war noch eine andere Beobachtung. In mehreren Untersuchungen verhielten
sich Kaliumzunahme und Komplementabnahme anndhernd reziprok (Abb. 11). Das kénnte
vielleicht mit EiweiBiverinderungen zusammenhingen (WILBRANDT). Vielleicht ist die De-
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Abb. 8. Abb. 9.

Abb. 8 und 9. Abnahme der Komplementaktivitit im Blut von 2 verschiedenen Personen. Das Blut jeder
Person wurde mit 4 verschiedenen Stabilisatoren konserviert. Die Unterspchung erfolgte gleichzeitig. 100% =
Aktivitit des gleichen Serums wie bei der Untersuchungsreihe von Abb. 6 und 7.

Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr.43).  —+—-— Heparinblut (Stabilisator Nr. 21).
— — — Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr. 39). —++—++ Novotransblut (Stabilisator Nr. 47).

naturierung des Membraneiweiles die Ursache fiir die verinderte Permeabilitit, wie viel-
leicht auch der Verlust der Komplementaktivitit mit der Eiweifldenaturation zusammen-
héngen konnte.

5. Die immunbiologischen Eigenschaften des konservierten Bluts.

Nach der Lehre der Immunotransfusion sollen nach einer Vaccinierung im
Blut der Spender spezifische Antikorper auftreten. Beim konservierten Blut stellt
sich die Frage, wie lange die gesteigerten Antikérper erhalten bleiben, wenn
solche tiberhaupt nachzuweisen sind. Dieses Verhalten hat MSTIBOVSKI unter-
sucht. Er immunisierte Spender gegen Streptokokken und priifte die immun-
biologischen Eigenschaften des entnommenen Blutes je nach Immunisationsart,
Stabilisator und Konservierungsdauer. Die Untersuchungen zeigten, dafl die
Konservierung des Blutes mit konzentrierter Citratlosung (2 ccm 30 proz. Citrat-
l6sung + 100 cem Blut) die immunbiologischen Eigenschaften bis zum 5. Auf-
bewahrungstag unverandert erhielt. Das schien nach kombinierter Immunisie-
rung mit Vaccine und Toxin besonders offensichtlich zu sein.

JEANNENEY und SERVANTIE wollen ferner beobachtet haben, dafi durch Einfithren von
Vaccine zu konserviertem Blut das bactericide Vermdgen in vitro gesteigert werden kénne, ein

Zeichen dafiir, daB isoliertes Blut Eigenschaften (,,capacité épiphylaxe‘‘) entwickeln konne,
die den Beobachtungen beim Blut vaccinierter Spender gleichen.
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6. Die Blutgruppen.

Untersuchungen iiber die gruppenspezifischen Eigenschaften des konser-
vierten Blutes sind verschiedentlich gemacht worden.

JuLLiEN-V1fRroz konnte die Blutgruppeneigenschaften noch nach 3 Monaten deutlich
nachweisen, sagt aber nicht, ob es sich um die Eigenschaften der Blutkérperchen oder um
die Agglutinine handelte. — K1cucH1 stellte fest, daBl

Yo die Isoagglutinogene und die Agglutinine nur sehr

700 langsam und in geringem Grade abnehmen. —
BriNov und FiLaTov untersuchten an 25 Proben
von konserviertem Blut das Verhalten des Emp-

90 findlichkeitsgrades der roten Blutkérperchen. Mit
der Dauer der Konservierung ging er allméhlich
zuriick, ohne daf3 die Blutkérperchen nach 3 mona-

80 tiger Aufbewahrung ihre Agglutinabilitit verloren.
— A~cEeLEVIC hat eine Behauptung von BELENKIS
nachgeprift, wonach bei der Konservierung die
gruppenspezifischen Eigenschaften nach 7—8 tagi-
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Abb. 10. Aktivierung des Komplements Abb. 11. Kaliumgehalt und Komplementaktivitit im Blut
durch Schiitteln des konservierten Blutes. von 2 verschiedenen Personen zeigen gegensinniges Ver-
100% = Aktivitdt des gleichen Serums halten. Das Blut jeder Person wurde mit 2 verschiedenen
wie bei der Untersuchungsreihe (von Stabilisatoren konserviert.
Abb. 6 und 7). Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr. 837).
Novotransblut (Stabilisator Nr. 47). — — — Dextrose-Citratblut (Stabilsator Nr. 43).

a) ungeschiitteltes Blut —-—-—
b) 4 Std. lang geschiitteltes Blut

gegiléi:szlﬁlétt(gtz:igﬁzor Nr. 21). ger Konservierung verlorengehen sollen und da-
Bl Bl - durch das Blut universell brauchbar werde. AN-
B) 4 8td.lang geschitteltes Blut — CELEVIC stellte aber fest, daB die Blutgruppen nach

12 Tagen noch véllig unverindert nachweisbar
sind. — Fiir Blut in citriertem Salzgemisch fanden McDoNaALD und STEPHEN, daf die
Blutgruppeneigenschaften im allgemeinen erhalten bleiben. Nur gelegentlich wurde eine Ab-
nahme der gruppenspezifischen Eigenschaften sowohl an den Erythrocyten wie im Plasma
festgestellt. — Nach BeLK, HENRY und RoSENSTEIN blieb im Citratblut (0,4% Endkonzen-
tration) der Agglutinintiter 10 Tage unverdndert und sank nach 20 Tagen um etwa die
Halfte. — Erviort, MCFARLANE und VaUcHAN fanden in einigen Blutproben eine Ab-
nahme der Agglutinabilitit der roten Blutkérperchen. Mit 10—15 Tage altem Blut war
sie nur mehr mit einem hochtitrigen Antiserum mikroskopisch nachweisbar.

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 2
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Der eine von uns (WILLENEGGER) hat mit OTTENSOOSER das Verhalten der
Agglutinine und der Agglutinabilitdt nachgepriift [Blut in Losung Winterthur, Dex-
trose-Citratlésung (Stabilis. Nr. 371), Novotrans, Heparin ,,Roche*, Sangostat].

Die agglutinierende Kraft des Plasmas bleibt im allgemeinen fiir eine gewisse
Zeit ziemlich stabil. Manchmal kann sie iiber Wochen lang erhalten bleiben,
manchmal zeigt sie im Verlauf von 2—3 Wochen eine geringe EinbuBle, aber
selten mehr als eine Verdiinnungsstufe. Das ist vor allem fiir das Universal-
spenderblut wichtig, da man selbst nach lingerer Aufbewahrung des O-Blutes
u. U. noch mit hohen Agglutinintitern rechnen mufl (Technik der Agglutinin-
titerbestimmung siehe S. 230). Das agglutinierende Vermégen wurde durch keinen
Stabilisator beeintrachtigt, auch nicht durch Sangostat.

Die Agglutinabilitit der roten Blutkorperchen nimmt allméhlich ab. Wah-
rend manche Blutproben schon nach 1 Woche merklich an Agglutinabilitét ein-
gebiiBt haben, wiesen andere Proben erst nach 4—5wochiger Lagerung eine
entsprechende Abschwichung auf. Die Abschwachung dullerte sich in anndhernd
gleichem Ausmaf bei den A- und B-, wie bei den M- und N-Reaktionen. Eine
Abhangigkeit von den einzelnen Konservierungsmitteln konnte nicht festgestellt
werden. Einzig Sangostat verminderte die Agglutinabilitit schon gleich nach dem
Zusatz deutlich. Das zeigte sich sowohl an den A- und B-, wie auch an den M-
und N-Reaktionen. Im ldnger konservierten Sangostatblut kam es jedoch zu
keiner weiteren Abnahme der Agglutinabilitét.

In zahlreichen Proben von O-Blut haben wir auch das Verhalten der natuir-
lichen Hdmolysine untersucht. Gewisse O-Blute enthalten recht starke Hamo-
lysine gegen A-Blutkorperchen, entsprechend einem gleichzeitig sehr hohen
Anti-A-Agglutinintiter.

Methodisch wurden 0,01 ccm Blut (A) durch 1 cem Plasma von 1: 20 verdiinntem Dex-
trose-Citratblut (O) im Wasserbad hamolysiert. Bei kraftigen Hamolysinen ist die Hémolyse
nach 4—10 Minuten vollstandig.

Auf diese Weise erfolgte meistens bis zu 2—3 Wochen Aufbewahrung vollstéan-
dige Hamolyse. Nachher erlosch die Himolysinwirkung des Plasmas mit wenigen
Ausnahmen ziemlich rasch. Bei einer Verdiinnung von mehr als 1:6 war auch
das frische Plasma in der Regel unwirksam. Der Héamolysinverlust scheint unge-
fahr dem Verlust der Komplementaktivitdt zu entsprechen. Der Verlust der
Héamolysine ist nicht gleichbedeutend mit einer Abschwéchung der Agglutinine.
Das hat fiir den Universalspender praktische Bedeutung. Auch wenn im kon-
servierten Blut die Hamolysinwirkung bereits erloschen ist, so kénnen die Agglu-
tinine gegeniiber den Empféangerblutkérperchen immer noch wirksam sein.
Wir haben versucht, die erloschene Hamolysinwirkung zu reaktivieren, was uns
aber nicht gelang. Selbst bei Mischung eines hochtitrigen Anti-A-Serums mit
frischem Komplement und Injektion dieser Mischung in die Vene eines frisch
amputierten Beines (Blutgruppe A) konnte nur noch Agglutination beobachtet
werden, auch unter Aufrechterhaltung der Kérpertemperatur und bei Plasma-
iiberschull.

7. Die Prothrombinwirkung.

Das Interesse am Prothrombingehalt des konservierten Blutes besteht erst
seit kurzem. Die schon lange bekannte giinstige Wirkung der Bluttransfusion
bei cholamischer Blutungsbereitschaft wird heute im wesentlichen auf den Pro-
thrombingehalt des transfundierten Blutes, der bei choldmischer Blutungsbereit-
schaft stark vermindert ist, zuriickgefiihrt. Die grofle Bedeutung, die heute

1 Die Nr. beziehen sich auf die Stabilisatoren, die in Tabelle 17 zusammengestellt
sind.
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dem konservierten Blut in Amerika zukommt (blood bank), veranlaBte nun ver-
schiedene amerikanische Autoren, im Vergleich zum Frischblut auch im konser-
vierten Blut den Prothrombingehalt zu untersuchen.

Die Bestimmung des Prothrombingehalts im konservierten Blut erfolgte nach
den heute gebrauchlichen Methoden von Quick und von WARNER, BRINKHOUS
und SMITH bzw. SMITH, BRINKHOUS und WARNER.

Der Unterschied der beiden Methoden liegt darin, dal bei der Methode von Quick das
Fibrinogen nicht beriicksichtigt wird. Es werden lediglich Ca und Thromboplastin (Thrombo-
kinase) im Uberschufl dem Plasma zugefiigt und die Zeit bis zum Eintritt eines Gerinnsels
bestimmt (= Prothrombinzeit, fiir die meisten Thromboplastinpriparate normalerweise
12,5 Sekunden). Nach einer von QUIck aufgestellten Beziehung zwischen Gerinnungszeit in
Sekunden und Prothrombingehalt in % kann die Abnahme des Prothrombingehalts im kon-
servierten Blut berechnet werden. — Bei der Methode nach WARNER, BrINkHOUS und
SmrtH handelt es sich um eine Titrationsmethode, bei der alle 3 Faktoren, namlich das Ca,
das Thrombokinin und das Fibrinogen, beriicksichtigt werden. Zunichst wird das Plasma
durch frisch hergestelltes Thrombin fibrinogenfrei gemacht. Das zuriickbleibende Prothrom-
bin wird dann durch eine bestimmte Menge Ca und Thromboplastin in Thrombin iibergefiihrt
und unter Zufiigung einer bestimmten Fibrinogenlosung die Gerinnungszeit bestimmt. —
Da das konservierte Blut Natrium-

citratenthilt, miissen die Methoden Tabelle 1.
etwas gedndert werden. Einzel- Verla
heiten dariiber finden sich im erlangerur}g d?r Prothrombin-
Schrifttum iiber konserviertes Blut Kons.-Zeit Prothrombinzeit gehalt
nicht. des Blutes um

RuoADS und PANZER be- (Methode Quick)
dienten sich der Quicksehen 3 Tage 17% ca. 50%
Methode. Die Resultate sind 7 ., 35% ca. 25%
aus Tabelle 1 ersichtlich. 10 40% ca. 20%

BeLk, HENRY und ROSEN-
STEIN sowie REINHOLD, VALENTINE und FrErRcUsoN fanden mit der Quickschen
Methode durchschnittlich eine weniger steile Abnahme des Prothrombingehaltes
als die iibrigen Autoren, die mit dieser Methode gearbeitet haben. — Nach
Brrx, HENRY und RosENSTEIN (Citratblut mit 0,4% Endkonzentration) &n-
derte sich der Prothrombingehalt in den ersten 5 Tagen nicht. Nach 10 Tagen
trat eine Verlingerung der Prothrombinzeit um etwa 30% und nach 15 Tagen
um 50% auf. Das entspricht
nach Quick einem Prothrom-
bingehalt von etwa 50% und  Kons.-Zeit | Durchschnittlicher Prothrombingehalt
30—40%. — Die Ergebnisse des Bluts (Methode Quick)
von REINHOLD, VALENTINE

Tabelle 2.

3 Tage| 73 %, dabei héchste Abnahme auf 50%

und FERGUSON ‘(BIUt mit 6—7 ,, | 55%, einige Abnahmen auf 50%
1o Vol. 2,5proz. Citratlosung)  13—17 ,, | 48%, dabei hochste Abnahme auf 18 %
gehen aus Tabelle 2 hervor. gé—‘;g » Zg:f’

— s o

WARNER, DE GowIN und
SEEGERS haben den Prothrom-
bingehalt in Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr. 30) und in Citratblut (23 Teile
Blut + 2 Teile 3,2proz. Citratlosung) nach der Methode von WARNER und SMITE
bestimmt. Der Prothrombingehalt betrug nach 10 Tagen durchschnittlich 90%
(Schwankungen von 70—105%) und nach 21—25 Tagen durchschnittlich 50 %
(Schwankungen zwischen 30 und iiber 80%). Dextrose-Citratblut und Citratblut
verhielten sich gleich.

Beide Methoden sind vergleichsweise von LorD und PASTORE, ferner von
Z1EGLER, OSTERBERG und Hovie beniitzt worden.

Die Resultate von Lorp und PASTORE gehen aus Tabelle 3 hervor. In 49 Blut-
proben von ,,bank blood* fiel der Prothrombingehalt in den ersten Tagen nir-

2*

32—39 ,, | 53%
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gends unter 60%. Erst nach 20tdgiger Aufbewahrung des Blutes sanken die

Werte allgemein unter 50%. Bedeutung messen die Autoren der Art der Auf-

bewahrung bei. In einem gewohnlichen Laboratoriumskiihlschrank (Eisschrank)
nahm der Prothrombin-

Tabelle 3. . .

gehalt nach einer gewis-

. Prothrombingehalt sen Zeit starker ab als

Iﬁzgsﬁlﬁ? Methode WARNER u. SMITH im ,,bank blood‘, das

Methode Quick R

ethode Q ,,bank blood‘ | Eisschrankblut nach besonderen Vor

schriften von PASTORE

1—5 Tage 352/? IOOZA 93ZA, aufbewahrt wurde (die

3—5159 » 23 o g‘; 40 Zg ;" Vorschriften werden

— L& /0 (] () .

1517 229, 69% o nicht angegeben).

18—24 ., 14% 61% — ZIEGLER, OSTERBERG

und Hovic bekamen mit
der Methode von Quick und von WARNER und SMITH ziemlich iibereinstimmende
Ergebnisse. Mit der Quickschen Methode fanden die Autoren eine Verlingerung
der Gerinnungszeit um etwa 60% im 36 Tage alten Blut. Nach der von Quick
angegebenen Beziehung entspricht das ungefihr einem Prothrombingehalt von
25—30%. In demselben Blut und nach derselben Zeit ergab die Methode von
WARNER und SMITH einen Prothrombingehalt von 39%.

Nach den bisherigen Untersuchungen nimmt der Prothrombingehalt im kon-
servierten Blut also libereinstimmend ab. Nur nach BINDSLEV und THORDARSON
fiel der Prothrombingehalt nach 30—40 tdgiger Lagerung nicht unter die Anfangs-
werte. Je nach Untersuchungsmethode zeigen sich Unterschiede in der Abnahme.
Mit Ausnahme von BELK und Mitarbeitern sowie von REiNHOLD und Mitarbeitern
wird nach der Quickschen Methode ein bedeutend groBlerer Prothrombinverlust
festgestellt als nach der Titrationsmethode von WARNER und SmiTe (vgl. Ta-
belle 4). Die Verschiedenartigkeit der Resultate der beiden Methoden ist nach
Lorp und PaAsTORE nicht klar. In einer neuesten Mitteilung nimmt auch Quick
selber dazu Stellung. Quick hat seine Methode von verschiedenen Gesichtspunk-
ten aus nachgepriift und findet keine Verinderung im Vergleich zu ihrer bis-
herigen Leistung. Er findet fiir das verschiedene Verhalten der beiden Methoden
ebenfalls keine Erkldrung, sagt aber nun mit Recht, daB beide Methoden noch auf

Tabelle 4.
. Prothrombingehalt
Iég: Sﬁf&g Autor Methode Methode
QUICK WARNER u. SMITH

10 Tage RuOADS u. PANZER 20% —

10 ,, BELK u. Mitarb. 50% -

6—17(39) ,, REeINgHOLD u. Mitarb. 48—55% —

36 ,, ZIEGLER u. Mitarb. 25—30% 39%
9—12 LorH u. PASTORE 27 % 48—75%

10 ,, ‘WARNER u. Mitarb. — 90 %

unbewiesenen Voraussetzungen beruhen und infolgedessen noch nicht Anspruch
auf absolute Giiltigkeit haben konnen. Es ist deshalb notwendig, die Resultate
der beiden Methoden an klinischen Fillen zu erproben (Quick, WARNER, DE
GowIN und SEEGERS).

Die Untersuchungen der Prothrombinzeit im konservierten Blut setzen
voraus, daB die Gerinnungsfihigkeit als solche erhalten ist. Das ist der Fall.
Man kann das auf einfache Art zeigen. Wird konserviertem Blut im Uberschufl
Calcium zugefiigt, mehr als durch das gerinnungshemmende Mittel gebunden wird,



Die Verdnderungen der Formelemente im konservierten Blut. 21

so beobachtet man in jedem Falle den Eintritt der natiirlichen Gerinnung. Beim
Blut, das nach unserer Methode konserviert wurde, haben wir auf diese Weise
nach 3 Wochen immer noch rasche Gerinnung beobachtet.

Zu erwahnen ist noch die sogenannte ,langsame Koagulation“ von BALACHOVSKIJ u.
GINZBURG. Im -Zusammenhang mit experimentellen Arbeiten iiber gerinnungshemmende
Stoffe beobachteten die Autoren u.U. die Bildung kleiner Filamente und Fléckchen im
Plasma, die sich allméhlich zu groBeren Koagula ausdehnten. Die Beobachtungen betrafen
vor allem Blut mit zu niedriger Konzentration an gerinnungshemmendem Stoif. Ahnliche
Phinomene lieBen sich im Citrat- oder Oxalatblut bei Verdampfung im Vakuum unter
niedriger Temperatur erzeugen. Namentlich aus diesen letzten Versuchen schlossen die
Autoren, daBl fiir eine dauerhafte Gerinnungshemmung eine gewisse Verdiinnung des Bluts
notig sei. Spontane Gerinnung wird gelegentlich auch im Heparinblut beobachtet, nach
ScHORCHER sogar auch dann, wenn Heparin in reichlichem Uberschul zugesetzt wurde.

II. Die Verinderungen der Formelemente im konservierten Blut.
1. Die roten Blutkérperchen.

Normalerweise sind die Erythrocyten bikonkave Scheiben ven 7,6 4 Durch-
messer und 2 u Dicke. :

Werden rote Blutkérperchen auBlerhalb des Organismus aufbewahrt — als
Aufschwemmung oder im konservierten Blut selber —, dann macht ihre normale
Form fortschreitende Verdnderungen durch, bis die Zellen schlieBlich untergehen.
An Blutkérperchenaufschwemmungen sind diese Verdnderungen schon lange
bekannt. Beispielsweise berichten AcHARD und AyNAUD 1908 iiber betriachtliche
morphologische Verdnderungen an roten Blutkérperchen, die auBerhalb des
Organismus aufbewahrt werden (Stechapfelformen usw.).

Die morphologischen Verinderungen der Erythrocyten wurden beim konser-
vierten Blut sehr hiufig untersucht. Die Verdnderungen betreffen ihre Form und
Grifle, ihre Farbe, die Lagebeziehung zueinander und ihre Zahl. Im Zusammen-
hang mit der Erythrocytenzahlung wurden oft auch Hdmoglobinbestimmungen
durchgefiihrt, die an dieser Stelle ebenfalls kurz besprochen werden sollen.

a) Form, Gréfe und Farbe der roten Blutkérperchen.

JULLIEN-VIEROZ unterscheidet an den konservierten Blutkérperchen 2 Kate-
gorien von Verdnderungen: gezéhnelte Formen (dentelés) und Formen mit
Volumverkleinerung (contractés). Die Beobachtungen betrafen Citratblut (siehe
Stabilisator Nr. 8). Schon vom ersten Aufbewahrungstage an beobachtete
JULLIEN-VIEROZ einen raschen zahlenmiBigen Riickgang der Normalformen.
An ihre Stelle trat zunéchst eine stark lichtbrechende, gezihnelte Erythrocyten-
form, deren Zahl entsprechend dem Riickgang der Normalformen rasch anstieg
und dann nach wenigen Tagen ebenfalls zunehmend sank. Mit dem Zuriickgehen
der gezihnelten Formen wurden wachsende Zahlen von geschrumpften roten
Blutkorperchen beobachtet. Diese Verschiebung war relativ. Die absolute Ge-

Tabelle 5. Formveranderungen der Ec. in konserviertem Citratblut
(auszugsweise nach JULLIEN-VIEROZ).

Aufbewahrungszeit

0 Tage 5 Tage 10 Tage 15 Tage

Anzahl der Normalformen . . . 5300000 1600000 300000 100000

Anzahl der gezdhnelten Formen 0 3300000 1900000 800000
Anzahl der geschrumpften For-

men . . . .o ... ... .. 0 500000 2900000 4600000

Summe | 5300000 5400000 5100000 5500000

Absolute Erythrocytenzahl . . . 5300000 5100000
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samtzahl der Erythrocyten dnderte dabei nur unbedeutend (sieche Tabelle 5).
JULLIEN-VIfROZ schloB daraus, daB die aufbewahrten roten Blutkérperchen
iiber eine stirker lichtbrechende gezihnelte Form in Schrumpfform tibergehen
und sich schliefllich ganz auflosen.

VwiApos und Mitarbeiter beobachteten im Blut, das mit Moskauer Lésung kon-
serviert wurde, nur geringgradige Formverianderungen. Etwa nach 8—10 Tagen
Aufbewahrung wurden spérliche Stechapfelformen, geringe Anisocytose und
Poikilocytose festgestellt. Beachtenswert war dagegen die Abnahme des Durch-
messers. Einzelne Durchmesser gingen schon 30 Minuten nach der Konservierung
zuriick. Im weiteren Verlauf nahm die Mikrocytose allméahlich zu. Entsprechend
verschob sich das Verhiltnis der Hohe der Erythrocytenschicht zur Plasma-
schicht zuungunsten der Erythrocytenschicht. Das Gesamtvolumen der Erythro-
cyten nahm allméahlich ab. Ungefédhr das gleiche Verhalten zeigte Blut, das in
citrierter physiologischer Kochsalzlésung aufbewahrt wurde. Aufbewahrung bei
Zimmertemperatur beschleunigte die morphologischen Verédnderungen wéhrend
einer Beobachtungszeit von 14 Tagen nur so weit, dall Anisocytose und Poikilo-
cytose etwa 2 Tage frither beobachtet wurden.

Bacpasarov hat Blut in Moskauer Losung und in Dextrose-Citratlosung
untersucht. In beiden Loésungen blieben Form, Farbe und Durchmesser zu-
néchst erhalten. Dann traten in Moskauer Losung nach 7 Tagen Mikrocyten auf,
und nach 15 Tagen fanden sich iiberdies vergréerte blasse Erythrocyten mit
einem vergroflerten Durchmesser von 9—10 u. Beim Blut in Dextrose-Citrat-
lésung traten diese letzten Formen erst nach etwa 25 Tagen auf. In 6proz.
Citratlosung und in hypotonischer Dextroselosung erhielten sich die roten Blut-
koérperchen weniger gut. Der Durchmesser verdnderte sich frithzeitiger, Mikro-
cyten traten rascher auf. Mit der Abblassung der roten Blutkérperchen infolge
Farbstoffverlust sollen neben hamoglobinarmen Erythrocytenschatten auch
Vacuolenbildungen auftreten.

Eine gute Erhaltung der Erythrocytenform fand IvACHNENKO auch im IPK-
Blut. Nach einer Aufbewahrung von 20—21 Tagen wurden nur selten Zerfalls-
formen und nur unbedeutende Anisocytose beobachtet.

GroInskI untersuchte die Erythrocytenveranderungen in Citratblut (1 Teil
6 proz. Citratlosung - 5 Teile Blut). Bei einigen Erythrocyten traten schon wenige
Stunden nach der Versetzung des Blutes mit Citratlosung Formverdnderungen
auf. Nach GNoINSKI durchlduft das Aussehen der Erythrocyten wiahrend der Auf-
bewahrung die folgenden Verdnderungen: ,,aspects ondulés (gewellt), ,,crénelés
(gezéhnelt), ,stelliformes”, , miriformes* (brombeerférmig). Je &dlter das Blut,
desto mehr treten die ,,brombeerformigen‘ — im deutschen Sprachgebrauch die
stechapfelférmigen — Erythrocyten in Erscheinung. Nach einer Aufbewahrungs-
zeit von 70—90 Tagen zeigten etwa 40% der Erythrocyten Formveranderungen,
15% waren bereits untergegangen, die restlichen blieben noch unverandert. Es soll
dabei ein Unterschied bestanden haben, ob die Ampullen nur teilweise oder voll-
standig mit Blut gefiillt waren. In den vollstindig gefiillten Ampullen waren statt
nur 40% in der gleichen Zeit 60—90% der Erythrocyten formverindert. Ver-
gleichsweise untersuchtes Hundeblut zeigte gegeniiber Menschenblut eine be-
deutend schwichere Widerstandsfahigkeit bei der Konservierung.

KormER fand im Citratblut (Stabilisator Nr. 54) schon 48 Stunden nach
der Konservierung bei einem Teil der Erythrocyten Anschwellung und Hémo-
globinverlust. Nach 14 Tagen waren wenigstens 30% aller Erythrocyten morpho-
logisch schwer verandert (Schattenformen, Schwellung, Schrumpfung).

Fir Novotransblut fand CoreLLI in Nativ- und Ausstrichpriparaten eine
langdauernde Formerhaltung der Erythrocyten. CorELLI beobachtete noch nach



Die Verinderungen der Formelemente im konservierten Blut. 23

100 Tagen in stark hdmolysiertem Blut zahlreiche gut erhaltene Erythrocyten.
Die fortschreitende Verringerung der Erythrocytenwerte begann in den ersten
5—10 Tagen. Die Nachpriifungen des Novotransbluts durch ScHILLING ergaben
dagegen schon bald nach der Konservierung ungiinstige morphologische Ver-
anderungen, fast wurde bei 100% der Erythrocyten stérkste Stechapfelbildung
beobachtet. COrRELLI ist aber mit den Untersuchungen von SCHILLING nicht ein-
verstanden (Wiesbadener Kongrefl 1940).

McDoxaLD und STEPHEN untersuchten Blut in einem citrierten Salzgemisch
und beobachteten schon nach wenigen Tagen einzelne Poikilocyten und Stech-
apfelformen, die dann von Tag zu Tag zunahmen.

Im Heparinblut (5 cem Blut 4 5 mg Heparm) beobachteten DREW Epsarn
und ScuppER nach 30 Tagen Aufbewahrung eine Verkleinerung des mittleren
Erythrocytendurchmessers um nahezu 20%.

BenEAMOU und MERCIER stellten bereits am 3. bis 4. Tag Zackung der Ery-
throcyten, dann Volumverminderung und Annahme von Kugelgestalt fest, nach
ihrer Meinung ein Bild, wie man es beim kongenitalen hémolytischen Ikterus
sieht. Besonders wird von den Autoren die zunehmende Mikrocytose hervor-
gehoben (Price-Jonessche Kurven). Sie fanden eine Abnahme des mittleren
Durchmessers von anfanglich etwa 7 u auf etwa 5 u nach 15 Tagen, die steilste
Abnahme in den ersten 3 Tagen.

MEYER-WILDISEN bemerkte in Ausstrichen von Blut in Dextrose-Citratlosung
(Winterthurer Losung) schon nach wenigen Tagen Stechapfelformen, die mit der
Zeit zunahmen. Vom 6. Tag an stellten sich Mikroanisocytose und Schrump-
fungsformen ein. Der Féarbungsgrad blieb wihrend der ganzen fiir die Transfusion
in Betracht kommenden Zeit giinstig.

Bei vergleichenden Untersuchungen mit verschiedenen Konservierungs-
fliissigkeiten (Moskauer und Leningrader Losung, reine Citratlésung, Dextrose-
Citratlosung, Vetren, Novotrans, Vetren-Novotrans u. a.) fand ScHmLLING, daBl
sich die Erythrocyten in Dextrose-Citratlosung (siehe Stabilisator Nr.39) mor-
phologisch am besten konservieren. Die scharfe runde Form der etwas kugelig
gewordenen Erythrocyten war noch nach 6 Wochen erhalten. Im Gegensatz da-
zu beobachteten ZENKER und RIEVE in der gleichen Dextrose-Citratlosung, die
ScHILLING verwendet (siehe Stabilisator Nr. 39), schon nach 48 Stunden eine er-
hebliche Erythrocytenschrumpfung.

Uber eine langdauernde Erhaltung der Erythrocytenform berichtet auch
NURNBERGER, der schon 1922 versuchsweise Blut konserviert und transfundiert
hat. In dem von ihm verwendeten Citratblut (siehe Stabilisator Nr. 12) waren
die Erythrocyten noch nach einem halben Jahr morphologisch recht gut erhalten,
was durch die beigefiigte mikroskopische Abbildung eines Nativpridparates be-
legt wird. Auch WiLsoN und JamIiEsoN wollen im Citratblut (Endkonzentration
0,38%) noch nach 5 Wochen langer Aufbewahrung keine nennenswerten Form-
verdnderungen an den roten Blutkorperchen gesehen haben, nur in manchen
Fallen Einkerbungen am Rande.

Uber eine am konservierten Blut bis jetzt noch nicht nachgepriifte morpho-
logische Verdanderung der roten Blutkérperchen berichtet Warrz. Warrz unter-
scheidet an den roten Blutkérperchen drei verschiedenartige Zerfallsprozesse:
Hémolyse, Fragmentation, Hamatexodie. Fragmentation sei vorwiegend die
Folge mechanischer Verletzung und Wairmeeinwirkung. Bei der Hdmatexodie
handle es sich um den Austritt einer vom Hémoglobin verschiedenen Substanz
aus den roten Blutkorperchen, ohne dafl dabei die roten Blutkorperchen zugrunde
gehen. Warrz will das bei verschiedenen Sidugetieren und beim Menschen be-
-obachtet haben. Kaninchenblut sei zur Untersuchung am geeignetsten. Da die
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Originalarbeit nicht leicht zugénglich ist, halten wir eine etwas ausfiihrlichere
Beschreibung des Waitzschen Phinomens fir berechtigt.

Technik: Verwendung von Blut in 10proz. Na-Citrat-Lésung (Endkonzentration 4 bis
10%00). Aufbewahrung bei Zimmertemperatur. Beobachtungszeit 4—8 Tage. Die Blut-
korperchen werden aus der Erythrocytenschicht pipettiert und im {iberstehenden Plasma
oder in physiologischer Kochsalzlésung zu 2% aufgeschwemmt. Untersuchung des Nativ-
priparates unter dem Ultramikroskop im Dunkelfeld. Die Untersuchung kann auch an ge--
wohnlich gefarbten Ausstrichen erfolgen, zeitigt aber weniger gute Resultate als im Nativ-
préparat.

In der Originalarbeit berichtet Warrz ausfiihrlich iiber die Ergebnisse beim
Citratblut. Abgesehen von Verschiedenartigkeiten im Auftreten des Phénomens,
in seiner Intensitdt und Dauer sind die Beobachtungen im nicht citrierten, ver-
diinnten oder unverdiinnten Blut dieselben. Das Beobachtungsoptimum liegt
zwischen 24 und 48 Stunden nach der Blutentnahme. In den folgenden 4 bis
5 Tagen verstirken sich die Verdnderungen.

Zunichst bilden sich an einzelnen roten Blutkérperchen mehr kérnige oder
mehr fadenférmige AusstoBungen (,,prolongements granuleux et filamenteux‘‘).
Die koérnigen Ausstoungen kénnen an einem kurzen Stiel haften, sind sehr wenig
beweglich oder oszillieren um ihren Haftpunkt. Die fadenformigen Auswiichse
sind stark lichtbrechend, glatt, homogen, kénnen bis iiber 30 x4 lang werden und
zeigen deutliche Eigenbewegungen. Sie kommen in Einzahl bis Vielzahl (Medusen-
haupt) vor. Meist vor 24 Stunden 16sen sich die AusstoBungen ab und erscheinen
dann als freie Granula (granules) oder freie Filamente (filaments). Freie Granula
zeigen Braunsche Bewegung. Die freien Filamente zeigen spirillenartige Bewe-
gungen. WAITz spricht von Pseudospirillen. Granula und Filamente sind im pola-
risierten Licht reaktionslos, beide sind farblos. Wairz glaubt, daB es sich dabei
um eine aus den roten Blutkérperchen ausgestoBene Substanz handelt, deren
chemische Natur noch unklar ist. WarTz glaubt nicht an die Moglichkeit eines
Kunstproduktes. Das Phinomen wurde in zahlreichen Untersuchungen am Men-
schen- und Tierblut unter physiologischen und pathologischen Verhéiltnissen
konstant beobachtet. Nach AusstoBung der Substanz nehmen die roten Blut-
korperchen wieder anndhernd normale Form an, sind aber deutlich kleiner ge-
worden. — Ahnliche Bildungen sind als nekrobiotische Verdnderungen der roten
Blutkérperchen schon seit langem beschrieben worden (siehe ausfiihrliche Lite-
ratur bei O. NaEGELI). Dahin gehéren z. B. die genetisch ungeklarten (fragliche
Erythrocytenabschniirungen) Pseudospirochidten, die gewundene und an den
Enden kolbig verdickte Gebilde darstellen und in jedem Blut zu finden sind,
besonders bei Ikterus (ScHILLING, O. NAEGELI und viele andere). Die von Warrz.
als Hamatexodie beschriebenen Veranderungen scheinen damit teilweise tiberein-
zustimmen. In diesem Sinne scheinen die Beobachtungen von WAITz nicht et-
was grundlegend Neues zu sein. WAITz kommt lediglich das Verdienst zu, schon
lange bekannte und ebenfalls ungeklirte nekrobiotische Erscheinungen im be-
sonderen auch am konservierten Blut nachgewiesen und vielleicht in mancher
Hinsicht noch genauer untersucht zu haben. Nach O. NaEGELI darf aus solchen
Phianomenen der Nekrobiose (vielleicht auch nur von Artefakten) keinesfalls auf
die Physiologie der roten Blutkérperchen geschlossen werden.

AuBer den Formverinderungen kann man auch ‘Anderungen im firberischen
Verhalten der Erythrocyten beobachten. Am auffélligsten ist die Abblassung,
die Hand in Hand mit zunehmendem Hémoglobinverlust der Zelle einhergeht.
Sie 148t sich erst in gefarbten Ausstrichen richtig ermessen. In Nativpraparaten
konnen hochstens grobe Farbenunterschiede einigermaflen erkannt werden. Da-
neben zeigen die Erythrocyten nicht selten Metachromasie und erhalten eine-
blauliche bis blaulich-griinliche Tingierung.
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b) Zusammenballung der roten Blutkérperchen.

Baepassarov will ofters ,,Agglutination® roter Blutkérperchen beobachtet
haben. Sie soll im Citratblut hdufiger und frithzeitiger auftreten als beispielsweise
im Moskauer Blut. JEANNENEY spricht von ,,Pseudoagglutination®, die beim
Durchmischen des Bluts meist verschwinden soll und somit fiir die Transfusion
keine Bedeutung habe, besonders wenn etwa noch vorhandene Blutkérperchen-
kliimpchen durch ein Filter aufgehalten werden.

Infolge der Senkung der Erythrocytenschicht kommen die Blutkérperchen
so eng aneinander zu liegen, dafl Pseudoagglutination oder Geldrollenbildung
nichts AuBlergewohnliches ist. Bei mikroskopischer Betrachtung vorsichtig ange-
saugter Blutkorperchen aus der Erythrocytenschicht fanden wir nicht selten,
besonders in etwas linger aufbewahrtem Blut, grolere Ansammlungen von roten
Blutkérperchen zu Geldrollen. Diese lassen sich im allgemeinen leicht losen.
Echte Agglutination oder Verklumpung haben wir nie beobachtet. In sehr lange
(Monate) konserviertem und nur wenig verdiinntem Blut haben wir in einigen
Fillen eine Umwandlung der roten Blutkorperchen zu einer stark viscosen
und nur schwer aufschwemmbaren Masse beobachtet, die mikroskopisch der
Koagulation &hnlich war.

¢) Zahl der roten Blutkorperchen.

Erythrocytenzahlungen im konservierten Blut sind von zahlreichen Autoren
unternommen worden. Die Zahl der Erythrocyten sinkt der Hamolyse entspre-
chend ab (JULLIEN-VIEROZ, VLADOS und Mitarbeiter, DurRaN JoRDA und ALEU,
KicucHI, GNOINSKI, KNOLL, CORELLI, DREW, EDSALL und ScUDDER, McDONALD
und STEPHEN, HEINZE und WoLFF, BENHAMOU und MERCIER, SCHILLING). Nach
den Mitteilungen der verschiedenen Autoren setzt das Absinken der Erythrocyten-
zahlen manchmal schon kurze Zeit nach der Konservierung oder erst nach einer
gewissen Zeit merklich ein.

Uber einen bald nach der Konservwrung einsetzenden Riickgang berichten
Viapos und Mitarbeiter, DURAN JorDA und ALEU, BENHAMOU und MERCIER,
McDoxALD und STEPHEN u.a. VLADOS und Mitarbeiter untersuchten die Ver-
héltnisse beim Blut, das mit Moskauer Losung konserviert wurde. Hier sanken
die Werte meist vom 4. bis 6. Tag an deutlich ab. Die Erythrocytenzahl betrug
beispielsweise im frisch angesetzten Blut 2850000 (Verdiinnung des Bluts 1: 1)
und nach 14 Tagen noch 1800000. Die Zahlen verhielten sich bei Blut in Citrat-
losung und nach Aufbewahrung bei Zimmertemperatur ungefahr gleich.

In einem grofleren Untersuchungsmaterial von DUurRaAN JorpA und ALEU
wurde nach 3 Tagen eine Abnahme der Erythrocyten um 200000—500000, nach
7 Tagen um 250000—750000, nach 15 Tagen um 800000—1500000 und nach
22—23 Tagen um 1100000—2250000 beobachtet. Die Autoren verglichen Citrat-
Dextroselésung und Citratlosung miteinander. Die Unterschiede in der Abnahme
waren unwesentlich.

McDowarp und STEPHEN fanden schon in der ersten Zeit der Aufbewahrung
(01trlertes Salzgemisch) einen Riickgang der Erythrocyten, noch bevor Hamolyse
im Plasma nachweisbar war.

Andere Autoren beobachteten erst nach Ablauf einer gewissen Aufbewahrungs-
zeit einen merklichen Erythrocytenverlust (JULLIEN-VIEROZ, KNoLL, DREW und
Mitarbeiter, McDoNALD und STEPHEN, HEINZE und WoLrr, MEYER- WILDISEN,
ScHILLING; BULL und DREW).

DrEw, EpsaLL und ScUDDER stellten im Heparinblut (5 cem Blut 4 5 mg
Heparin) nach 30 Tagen keine oder nur eine geringe Abnahme fest. Die Ergeb-
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nisse eigener Untersuchungen (K~orwr) sind aus den Abb. 12a—e ersichtlich.
Nach vergleichenden Untersuchungen von ScHILLING tritt bei guten Konserven

700000 Citrat (5 ccm Na citr.+ 100 cem Blut) 200000 Heparin (Stabilisator Nr. 21)
dﬂr . T 30
sd. Ml NGy throcyten 5l Mill ]
A 8 4 &._/\ B Eryttrocyten ~—
4B ]
L~ \ \
iz,a— 6—§J\\ > ST 6 9N
3 b SN
4L P EPEY] Jimc

S |SAXT \/ | \—liLewhoayten $4s 2 \
EY AR wt TN

7 - B ] \

2 A \\ ~N A L A \‘ \\kapqyfe/z )

98- \ 98 T NPT /'/- 5

| \Jlrombocyfen \Lf/l/'méocy/oﬂ h
l, a- = = oL ol | |
g 4 P /4 a2 20 0 4 8 V4 % 2
lage age
a b
~200000 Moskauer Losung 10000 Leningrader Losung
— 30 '
B Mil A B Ml Lrythrodyten
- 4 \/ 8 4 " P
24 \ AN 451 < S RN
e Lrythrosylen \,
S IR
s 20 6 di 20+ 6 3
i 4 s\ \ N S N Thrombocyfen
\ \ ¥ N\, AN,
§ 5_§ ‘§ A Thrombagyten §\ 5_§ ‘% NRNZAN
§7 S 1/_‘& 2+ S~ g7 S < R "
s |45 N\ S 3T v
S 43|98 NN NEREES N
10+ N 3 o0+ " X
A 4 Aellkoqy/eﬁ\ \‘ AL Leukogyfen \ ‘\

g5+ = o o

55 \ —L- ~ 44 1 \‘

_ ‘L N
o= 0=, y 3 w5 @ - 0, % 7 z %@
Tage nge
c d
0000 Dextrose-Citrat (Stabilisator Nr. 43)
3o . innerhalb der Gebrauchsfrist von 3
5d, Mill ' . . .

e Lrythrocyfen Wochen kein wesentlicher Verlust ein.

2 N 7| o\ Nach Heinze und WoOLFF sanken

N \,

Py R L~ die Erythrocytenwerte bei 37°C be-
-§ s \ ]],m/”éo;;f;”\\\ deutend rascher als bei einer Aufbe-
S 5_§ g P\—A \ wahrungstemperatur von 4° C. Nach

22 >4 R \/' \, \\

S | $9%2 \ \ DE NavAsQUEZ und WATERFIELD wur-
S8 | N (ol S| do die Erythrocytensahl bei 30C in
4 A ~-v N\ \ 45 Tagen nicht wesentlich herabge-

o5 setzt, bei 220 C Aufbewahrung aber

\ g
Lo N\ um 10—25% (1 Teil Na-Citrat 3,8%
- 0 ¥ § 72 % 2 —+ 4 Teile Blut).

Inge Von verschiedenen Autoren wurden
; zusammen mit den Blutkorperchen-

Abb. 12a—e. ZahlenmiBige Abnahme der Erythro- . . . .
cyten, Iﬁeukocyfcen und Thrombocyten im konserl; zdhlungen auch  Hdmoglobinbestim-
vierten Blut bei versc]lg;%;g;e.n Stabilisatoren (nac mungen . ausgefﬁhr t. Dabei wurde ein
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MERCIER beobachtet. Einen leichten Anstieg der Hamoglobinwerte fanden
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HEeinze und WoLrr, schreiben das aber der Untersuchungsmethode zu. KigucHt
fand in den ersten Tagen ein geringes Absinken der Werte, spéter eine leichte
Zunahme, KicucHI vermutet den Grund dazu in einer moglichen Methdmo-
globinbildung. DrEw, EpsaLL und ScuppER fanden in bezug auf das Ge-
samtblut konstante Hé&moglobinwerte, wobei allerdings 15—25% bereits im
Plasma gelost sein konnten. Auch BELK, HENRY und ROSENSTEIN fanden
wiahrend 20tédgiger Beobachtung von Citratblut (0,4% Endkonzentration) kon-
stante Hémoglobinwerte. MEYER-WILDISEN fand wahrend 10tégiger Aufbe-
wahrung von Blut in Dextrose-Citratlosung (Winterthurer Losung) konstante
Hémoglobin- und Erythrocytenwerte, folglich auch keine Verdnderung des Firbe-
index. Ma1zeLs und WHITTAKER beobachteten einen allmiéhlichen, deutlichen
Anstieg des Féarbeindex, beispielsweise von 0,93 im frisch konservierten Citrat-
blut auf 1,32 nach 33 Tagen Aufbewahrung. Anderseits zeigte der Farbeindex
bei Dextrinzusatz lange Zeit keine Anderung entsprechend der durch Dextrin
verzogerten Héamolyse.

Die verschiedenen Angaben widersprechen sich zum Teil. Abnahme der
Héamoglobinwerte, Konstantbleiben, absolute (Kicucui) und relative (MAIZELS
und WRITTAKER) Zunahme stehen sich gegeniiber. Zum Teil spielen wohl die Un-
tersuchungsmethoden selber eine Rolle (Fehlermoglichkeiten usw.). Anderseits mufl
aber auch mit chemischen Hémoglobinverinderungen, welche die Resultate der
iiblichen Bestimmungsmethoden beeinflussen konnten, gerechnet werden. Nach
unseren eigenen Erfahrungen bleiben die Himoglobinwerte so lange unverindert,
als die Hémolyse unbedeutend ist. Beginnt verstirkte Hamolyse einzusetzen,
dann beobachtet man, mit den itblichen MeBmethoden (Salzsédurezusatz) und am
aufgeschiittelten Gesamtblut bestimmt, meist eine Abnahme der Hamoglobin-
werte. Das stimmt mit der Mehrzahl der Beobachtungen der verschiedenen
Autoren iiberein. '

d) Die Reticulocyten.

BexrAMOU und MERCIER fanden wihrend 15tédgiger Beobachtung keine nen-
nenswerte Abnahme der Reticulocyten. Jedoch schrumpfe die reticulofilamen-
tose Substanz zusammen und werde dichter dhnlich den Verdnderungen bei der
Kernpyknose. Nach den Beobachtungen von BaGgpaASAROV scheinen die jugend-
lichen Formen der Erythrocyten linger konserviert werden zu kénnen. Zu der-
selben Vermutung gelangt auch der Physiologe (v. MuraLT), der den Untergang
aufbewahrter Erythrocyten vom Standpunkt des Zellstoffwechsels aus betrach-
tet (siehe Bedeutung des Stoffwechsels S. 52).

Nach dem Schrifttum und zusammen mit unseren eigenen Erfahrungen iiber
ein grofles vergleichendes Untersuchungsmaterial 148t sich iiber die morpholo-
gischen Veranderungen der Erythrocyten im konservierten Blut zusammenfassend
das Folgende sagen:

Die auffalligste Verdnderung ist die Schrumpfung der Erythrocyten. Die Ver-
kleinerung (Mikrocytose) duBlert sich in der Verkiirzung des Durchmessers, in
der Volumabnahme (BurL und DREW), in einer feinen Zahnelung des Randes und
in der Entrundung (siehe Abb. 13—16). Gleichzeitig verlieren die Erythrocyten
ihre Scheibenform und nehmen immer mehr kugelige Gestalt an. Man erkennt
das daran, daB die zentrale Delle verschwindet und im Nativprdparat keine
kantengestellten Erythrocyten mehr erscheinen. Die Schrumpfung der kuge-
ligen Formen #duBlert sich dann nicht nur in einer Zahnelung des Randes. Viel-
mehr schrumpft die ganze Kugeloberfliche. Es entstehen so eigentliche Stech-
apfelformen, verkleinerte, kugelige Schrumpfgebilde mit sternformig deformier-
ter Oberfliche. In diesem Zustand werden die Erythrocyten immer kleiner und
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verschwinden schlieBlich ganz. Bei genauer Betrachtung findet man noch andere
Verinderungen. Man beobachtet auch deutlich vergrofierte Erythrocyten. Diese
sind meist glattrandig, deutlich kugelig und etwas abgeblaBt. Sie verfallen spiter
ebenfalls der Schrumpfung. Da sie Kugelgestalt haben, bekommen sie sofort ein
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stechapfelformiges Aussehen. Dieses tritt infolge der kugeligen ZellvergroBerung
und infolge der mit kleinen Zacken zierlich besetzten Oberfliche besonders deut.
lich in Erscheinung (siehe Abb. 51, 52, iiberlebende Zellen im Empfingerblut).
Der weitere SchrumpfungsprozeB fiithrt ebenfalls zur Microcytose und zum
volligen Untergang der Zelle.
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Alle diese Formveréinderungen lassen sich nach unseren Erfahrungen in jedem
beliebigen Stabilisator beobachten (Moskauer und Leningrader Losung; Citrat-
losung; Citrat-Dextroselosung nach Rous und TURNER, nach Winterthur; Hepa-
rin,,Roche‘, Heparin ,,Promonta‘‘; Novotrans). Eine Ausnahme bildet nur ,,Sango-

N
~ ‘?‘s
:' N C’Jgg
S Q o
< ‘g ,5?
.88
S 8o
[S) N 2 a2
& < M o= .
=< X
o = bl
SRS 2
8 EoE £
S §8% g
EEE 2
5 o= &
\ EEx ©
N\ RS ) =] )
N L7 e S g3 2
. 7| =L =]
\ g oo
~N -
AN L~ S &5 §
NS T~ s S s = =
\,\.:\~ fn A 3 S ®.§g
S Sl . § = '
i~ NI f o .
ISR W I Has |
—N =IO S o o S -
N e I\ IS FeE | 5
Tl \ﬁ \ | SEZ &
— i
— o \ |~ [} .ﬁz . E
N N, ] N g 238 2R
N \, ™~~~ d S 88 2R
\. ™~ > - <8 9o &
N - 2z BEH
~. \ A7 n ~ =
S} . 3 wa S A
3 <~ - S £58 E
=~ o =
T30 ZE£5 2
e N K= @
S 99 o S S 8 S S ol €9 S S S S S S S o HEZE8C
SS §IRIJISK © "I S IRIBBYIJRIRe wEE 2@
oNE B
BN
52 E 8
N SEE | =
| . SEE | ¥
o RO SER <
N g 35817
S B Y S5 | &
* S SEE | <
N < -
T uid 3
38 ;=
[\ o
R S g8z £7%
AR = £
= ==
/ ©0 8 SE f-':g
3 § £R. gz
S o2 57
g @ 2
\ - 2 - &
S =2 ol 3
N 7S S 8¢ 7
\\\ ,.// “ga =
NG [ b wSS g
NS . . [y < =] SE E
<T=J ._.\ B S =53
SRR S . B2 &
~ ~ . =] =]
T~ N s <
g . < &
TINN o o S5°%
ANNE: S ¢ Es
] "R
I -
S l oy = ©m—
N S ~
.l 3]
/ 22y
N o = »Q;.s.
~ i ~ ™
N s S
\"E\ﬁ S
\\\ 35
S S} -

g S IS o 8

8 8ESS SSNRIZIVREL.

100

S S
R S o

100

stat, worauf wir noch weiter unten eintreten werden. Je nach Stabilisator
ist im allgemeinen nur das zeitliche Auftreten der Verdnderungen verschieden.
Solange keine nennenswerte Hamolyse auftritt, sind die Formverdnderungen
nur geringgradig. Man findet geringe Schrumpfung mit Randzéhnelung, noch
keine eigentlichen Stechapfelformen oder nur ganz vereinzelte, ferner mehr oder
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weniger zahlreiche Zellen mit osmotischer Schwellung (VergroBerung, Kugel-
gestalt). Verstidrkte Schrumpfung mit immer kleiner werdenden Stechapfelfor-
men treten erst bei zunehmender Hamolyse auf. So kénnen in einem guten Sta-
bilisator eigentliche Stechapfelformen 2—3 Wochen und linger auf sich warten
lassen. Entsprechend der wesentlichen Hamolyseverzogerung in zuckerhaltigen
Stabilisatoren bleibt in ihnen auch die Form der Erythrocyten linger und besser
erhalten. Uberdies sind hohere Zuckerkonzentrationen (1—2% Glucose) und eine
gewisse Verdinnung des Blutes wirksamer. Beispielsweise bleiben die Erythro-
cytenformen in Rous-Turnerscher Losung besser und linger erhalten als in Win-
terthurer Losung, die weniger Glucose enthélt und das Blut nur unbedeutend
verdiinnt.

Eine weitere Tatsache mull festgehalten werden. In keinem Stabilisator be-
trifft der Ablauf der verschiedenen Formveranderungen gleichzeitig alle Erythro-
cyten. Zu Beginn der Konservierung zeigt zunéchst nur ein Teil der roten Blut-
kérperchen Formverinderungen. Mit der Zeit werden aber immer mehr rote
Blutkorperchen davon befallen. Die einmal einsetzenden Formveridnderungen
nehmen stetig zu. So kommt es, dal man nebeneinander verdnderte Erythro-
cyten verschiedenster Stadien beobachten kann.

Samtliche Formveridnderungen der Erythrocyten sind unserer Meinung nach
ein Ausdruck der komplizierten Permeabilititsverdnderungen, welche den Salz-
austausch zwischen Zellinnerem und umgebender Fliissigkeit, die osmotische
Schwellung und Schrumpfung und den Hédmoglobinaustritt zur Folge haben.
Die zunehmende Schrumpfung und der schlieBliche Verlust der Zelle ist vor
allem die Folge des Austrittes des Hamoglobins, das 80% des Trockenriickstandes
ausmacht. Eine gewisse Schrumpfung kann aber auch durch den Kaliumaustritt
allein zustande kommen, némlich, solange als fiir den Salz- und Wassereintritt
von auBen, also fiir die AuBenkationen, noch keine Permeabilitdt besteht. Das
wird erwartungsgemif} zu Beginn der Konservierung der Fall sein. Bei der anfang-
lichen Zellverklemnerung ist auch an das Waitzsche Phdnomen, das in seinem
Wesen noch unbekannt ist, zu denken (JEANNENEY, BENHAMOU und MERCIER).
Die vergroflerten und mehr kugehgen Erythrocyten smd die Folge von osmotischer
Schwellung. Sie tritt dann ein, wenn die Zellen auch fiir Auflenkationen durch-
lassig geworden sind. Wird bei den so vergroferten Zellen die kritische Schwel-
lung erreicht, dann setzt der Hamoglobinaustritt ein und damit die zum Unter-
gang der Zelle fiihrende zunehmende Schrumpfung. Das zeitlich verschiedene
Auftreten der Zerfallserscheinungen in ein und demselben Blut, also das Neben-
einander von intakten, wenig und stiarker verédnderten Formen hingt vermutlich
mit dem ontogenetischen Alter der Erythrocyten zusammen. Wahrscheinlich
halten die jiingeren Erythrocyten dem Zerfall linger stand als die dlteren Erythro-
cyten.

Die Formverinderungen der konservierten Erythrocyten haben praktische
Bedeutung. Einmal bilden sie die Bestétigung der theoretischen und experimen-
tell gewonnenen Anschauungen iiber die Permeabilititsvorgdnge bei der Auf-
bewahrung von Blut. Sie sind ein feiner Gradmesser fiir den allméhlichen Zell-
untergang und zeigen nach Einsetzen bestimmter Formverinderungen die ein-
tretende Hamolyse an (Stechapfelformen). Deshalb sind die Formverinderungen
der Erythrocyten als Indicator fiir die Brauchbarkeit des konservierten Blutes
héufig herangezogen worden, meist zusammen mit der Hamolyse, seltener allein.

BeND4, DEPITRE und Iriovict beschreiben beispielsweise in einem 16 Tage lang konser-
vierten Citratblut ,,viele deformierte stechapfelférmige Erythrocyten ohne Angabe des
Hémolysegrades. Es muB sich hier also bereits um stérkere Zellschrumpfung gehandelt haben,

die zum mindesten auf eine nennenswerte Hamolyse hinweist und vermutlich auch zu dem
beschriebenen Héamolyseunfall gefithrt hat (siehe S. 295).
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Heute wird die Brauchbarkeit des konservierten Blutes im allgemeinen nach
der Erhaltung der Erythrocyten (Form und Hémolyse) beurteilt. Wie wir spéter
sehen werden, ist das fiir die meisten Stabilisatoren im ganzen zuléissig, nicht aber
tir alle, z. B. nicht fiir Sangostat.

Durch die eiweiBfixierende Wirkung des Urotropingehalts (Abspaltung von Formaldehyd)
im Sangostat bleiben simtliche Formelemente wochenlang erhalten, dhnlich einem formalin-
fixierten histologischen Praparate. Die Erythrocyten erscheinen im Ausstrich als homogene
.glatte Scheiben. Eine geringgradige Hamolyse tritt sofort nach der Konservierung ein und
nimmt im weiteren Verlauf der Konservierung kaum nennenswert zu. Trotzdem ist Sangostat
vom biologischen Standpunkt aus ein unbrauchbarer Stabilisator, wie wir z. B. bei der 0,-
Kapazitidt und bei der Komplementaktivitiat gesehen haben.

Am SchluBl noch einige Bemerkungen iiber das technische Vorgehen fiir die
morphologische Untersuchung der Erythrocyten! Am besten eignen sich Nativ-
priaparate einer kleinen Menge umgeschwenkten Blutes (vgl. Originalabbildungen
bei NURNBERGER, DURAN JorDA, HEIM, CORELLI, ZENKER und RIEVE, SCHILLING).
In ihnen kommen alle die beschriebenen Formverdnderungen am deutlichsten und
unverfilschtesten zum Ausdruck, namentlich die rdumliche Ausdehnung (Schei-
benform, Kugelform). Gefdrbte Ausstrichpriaparate erfordern viel Sorgfalt und
Ubung. Das Trocknenlassen und Férben ist geeignet, die Schrumpfung zu ver-
stirken (CoRELLI, wir). Wir haben oft die Erfahrung gemacht, daf im gefarbten
Ausstrichpraparat merklich zahlreichere Schrumpfformen zu sehen waren als
im entsprechenden Nativprdparat. In diinn ausgezogenen Deckglaspraparaten
bekommt man noch die zuverldssigsten Farbpriparate. Diese eignen sich dann
auch fiir Durchmesserbestimmungen, wie wir das selbst ausgefiihrt haben (siehe
Abb. 13—16). Zur Kontrolle pflegten wir die gefarbten Praparate mit den Nativ-
praparaten wenigstens schétzungsweise zu vergleichen. Die Untersuchung der
Erythrocyten in physiologischen Kochsalzaufschwemmungen ist fehlerhaft. Die
in ihrer osmotischen Resistenz herabgesetzten Erythrocyten verfallen durch den
osmotischen Milieuwechsel sofort verstirkter Schrumpfung, besonders bei dlterem
Blut. Dadurch wird das wahre Bild verfilscht. Auch die zur Zahlung der roten
Blutkérperchen verwendeten Aufschwemmungslésungen (Hayemsche usw.) haben
fast immer starke Deformationen (meistens Schrumpfung) zur Folge. Sind die
Erythrocyten durch die Aufbewahrung schon stark in Mitleidenschaft gezogen,
kann sich ein Teil bei der Aufschwemmung mit einer milieufremden Fliissigkeit
sogar auflésen und zu einer unrichtigen Zéhlung fiihren. Fiir alle morphologischen
Untersuchungen konservierter Erythrocyten ist das iiberstehende Plasma die
geeignetste Aufschwemmungsfliissigkeit. Wir haben versucht, damit auch die
Zshlung vorzunehmen. Die gefundenen Werte waren aber ausnahmslos niedriger
(ca. '/s) als die Kontrollwerte mit Aufschwemmungen in Hayemscher Losung.
Der Grund liegt vermutlich in der verschiedenen Viscositdt. Im Plasma scheint
wegen der hoheren Viscositidt die Verteilung weniger dicht zu sein als in Salz-
Issungen. Durch Verdiinnung des Plasmas um die Halfte wird die Differenz im
Vergleich zur Salzlésung praktisch behoben.

2. Die weiBen Blutzellen.

Auch Zahl und Form der weillen Blutzellen &ndern sich wihrend der Auf-
bewahrung des konservierten Blutes.

Die Untersuchungen iiber das zahlenmdflige Verhalten der weiBlen Blutzellen
betreffen meistens die Gesamtleukocytenzahl, also myeloische und lymphatische
Zellen zusammen. Nach allen Untersuchern nimmt die Gesamtleukocytenzahl
im Vergleich zu den roten Blutkoérperchen rasch ab (Karavaxov, KisLova,
JULLIEN-VIEROZ, CORNESCO, VLADOS und Mitarbeiter, BAGDASAROV, DURAN
JorpA und ALEU, GNOINSKI, TzZaNCK und DrEYFUSS, KNorLL, CoRELLI, DREW,
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Epsarr und ScuppER, KoLMER, McDoNALD und STEPHEN, HEINZE und WOLFF,
BeENHAMOU und MERCIER, MEYER-WILDISEN, BULL und DREW).

Vwvapos und Mitarbeiter fanden bei Blut in Moskauer Losung und in citrierter
Kochsalzlosung vom 4. bis 6. Tag an einen verstirkten Abfall, z. B. 3800 Leuko-
cyten im frisch konservierten Blut, 3600 nach 4 Tagen, 1800 nach 6 Tagen, 600
nach 8 Tagen, 200 nach 14 Tagen. Bei Zimmertemperatur erfolgte der Abfall
noch rascher.

Durax JorpA und ALEU fanden bei Blut in Citratlésung und Citrat-Dextrose-
I6sung nach 3 Tagen keine nennenswerte Abnahme, nach 7 Tagen Abnahme um
500—1500, nach 15 Tagen um 2500—3400, nach 22—23 Tagen um 3000—3800.
Zwischen Citratlosung und Citrat- Dextroselosung bestand kein merklicher Unter-
schied.

CornNEsco untersuchte Blut in Moskauer Losung und in Ringerlésung mit
Heparinzusatz (1:4000). In beiden Losungen zeigte sich schon nach 1 bis
2 Tagen ein Riickgang der gezahlten Leukocyten auf etwa die Hélfte des An-
fangswertes, nach 20 Tagen auf 1000 und darunter.

Gwoinskr untersuchte Citratblut (1 Teil 6proz. Citratlosung -4 5 Teile Blut).
Schon in den ersten Stunden nach der Konservierung wurde ein Leukocytensturz
um 7—20% beobachtet. Dann erfolgte der Verlust langsamer und nach 72 Tagen
verblieben noch 20—29% der Leukocyten. Diese zeigten starke Formverande-
rungen. Im Hundeblut stellte GNOINSKI einen noch rascheren Riickgang der
Leukocyten fest. Hier betrug die Verminderung in den ersten 3—5 Stunden
60—75% und erreichte nach 60 Tagen 90%.

Tzanck und DrEYFUSS verglichen Blut in Moskauer Losung und in Tyrode-
Losung mit Heparinzusatz (1 : 4000). In beiden Fillen erfolgte die Abnahme un-
gefibr gleich. Z. B. wurden nach 8 Stunden 5600 Leukocyten gezéhlt, nach
15 Stunden 2800—4100, nach 18 Stunden 1700—1000, nach 22 Stunden noch
600—200 Leukocyten.

Der eine von uns (Kxorr) fand bei verschiedenen Stabilisatoren keine Unter-
schiede im Abfall der Leukocytenzahlen (Abb. 12a—z¢). In der ersten Woche der
Aufbewahrung erfolgte der Abfall im allgemeinen am raschesten, spéter lang-
samer.

McDonNaLDp und STEPHEN untersuchten Blut in citriertem Salzgemisch. Der
Leukocytenabfall war schon nach 24 Stunden bemerkbar und erreichte nach
14 Tagen noch 10% der Ausgangswerte.

BenHAMOU und MERCIER beobachteten nach 3 Tagen einen Leukocyten-
riickgang von 6800 auf 6000, nach 7 Tagen auf 3200, nach 10 Tagen auf 1500,
nach 15 Tagen auf 600. Der verwendete Stabilisator ist nicht angegeben.

MEYER-WILDISEN fand in konzentriertem Citrat-Dextroseblut (Winterthurer
Lésung) vor der Blutentnahme 8000 Leukocyten, 3 Tage spéater noch 4800, 6 Tage
spater noch 2200 und nach 10 Tagen noch 2100.

Am Riickgang der Gesamtleukocytenzahl sind vor allem die polymorphker-
nigen Leukocyten beteiligt. Die Zellen der lymphatischen Reihe erhalten sich
lainger (KArRAVANOV, IVACHNENKO, DURAN JorDA und ALEU, BAGDASAROV,
Tzanck und DreYFUss, CorerLI, Knorr, BELK, HENRY und ROSENSTEIN,
Drew, EpsarrL und ScupbiR, Poxs, KoLMER, JEANNENEY, McDo~NALD und
StepaEN, HEINZE und WorFF, BENHAMOU und MERCIER, SCHILLING). Nur
Vwapos und Mitarbeiter weichen von dieser Auffassung etwas ab.

Vwiapos und Mitarbeiter fanden fiir Blut in Moskauer Losung und in citrierter Kochsalz-
16sung, daB die Granulocyten der Aufbewahrung besser standhalten als die Lymphocyten. Die
Autoren sagen wortlich: ,,Parmi les leucocytes ce sont les neutrophiles qui sont les plus

stables et les lymphocytes qui le sont le moins.” Die Autoren rechnen im allgemeinen mit
einem Untergang der weiBlen Blutzellen nach 6 Tagen.
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Nach KarRAvANOV nehmen die degenerativen Verdnderungen der polymorph-
kernigen Leukocyten im Citratblut (1 Teil 6% Na-Citrat in physiologischer
Na(Cl + 1 Teil Blut) vom 6. bis 7. Tage an stark zu.

Nach Baapasarov ist allgemein die Differenzierungsmoglichkeit der Leuko-
cyten nach 5—7 Tagen wegen der fortgeschrittenen Degeneration der polymorph-
kernigen Leukocyten erloschen.

TzaNck und DREYFUSS untersuchten Blut in Moskauer Losung und in Tyrode-
Losung + Heparin (1 :4000). Die neutrophilen polymorphkernigen Leukocyten
fielen darin von 65% auf 53% nach 1 Tag, auf 41% nach 2 Tagen. Nach einer
Woche fanden die Autoren das Blut praktisch frei von Leukocyten. Die eosino-
philen Leukocyten waren schon nach 2 Tagen nicht mehr nachweisbar.

JEANNENEY berichtet iber seine Beobachtungen, dal die polymorphkernigen
Leukocyten erst vom 7. bis 10. Tag an zu verschwinden beginnen.

Nach KorLMER beginnen die Degenerationserscheinungen an den polymorph-
kernigen Leukocyten schon nach 24 Stunden aufzutreten. KoLMER untersuchte
wenig verdiinntes Citratblut (Stabilisator Nr. 54).

DrEw, EpsarL und ScuppER fanden im Heparinblut (5 cem Blut + 5 mg
Heparin) nach 48 Stunden eine Verminderung der polymorphkernigen Leuko-
cyten um die Hélfte und nach 15 Tagen nur mehr formlose Zellreste. Etwas besser
erhielten sich die eosinophilen Leukocyten.

Nach BerLk, HENRY und ROSENSTEIN waren im Citratblut (0,4% Endkonzen-
tration) nach 5 Tagen nur mehr 900 und nach 10 Tagen 200 Granulocyten aus-
zahlbar.

Heinze und WoLrr beobachteten innerhalb 14 Tagen volligen Zerfall der
polymorphkernigen Leukocyten.

BenaAMOU und MERCIER geben einen Riickgang der neutrophilen polymorph-
kernigen Leukocyten von 68% auf 42% in 3 Tagen, auf 29% in 6 Tagen an; dann
verschwinden sie ganz. Die eosinophilen Leukocyten verschwinden noch viel
rascher.

In konzentriertem Citrat-Dextroseblut (Winterthurer Losung) erfolgte nach
MeYER-WILDISEN der Abfall der Neutrophilen von 70% auf 47%, auf 31% und
auf 16% in 3, 6 und 10 Tagen.

Nach unseren eigenen Erfahrungen und nach ScHILLING sind die polymorph-
kernigen Leukocyten bei allen Konservierungsmethoden (Moskauer und Lenin-
grader Losung, Citratlosung, verschieden zusammengesetzte Citratlosungen mit
geringer und stérkerer Blutverdiinnung, Novotrans, Liquemin, Vetren, von
ScHILLING iiberdies noch Vetren-Novotrans und Elsner-Algenstoff) meist nach
Ablauf einer Woche bis auf Zellreste oder zum mindesten schwer degenerierte
Formen verschwunden. Dabei pflegen Degenerationserscheinungen an den Zellen
schon vom ersten Tag an aufzutreten. Nach unseren Erfahrungen erhielten sich
die polymorphkernigen Leukocyten in Rous-Turnerscher Losung am lingsten.
Ein Teil von ihnen war noch nach 2 Wochen deutlich erkennbar, wenn auch
schon degeneriert. In Blut, das dlter als 1 Tag war, haben wir nie mehr eosino-
phile Leukocyten beobachtet, basophile sahen wir gelegentlich noch in 2 bis
3 Tage altem Blut.

Besser als die polymorphkernigen Leukocyten sollen sich die Monocyten er-
halten (DrEW, EpsarL und ScuppER, CorELLI, BENHAMOU und MERCIER). Nach
Tzanck und DREYFUSS verschwinden sie aber schon nach 24 Stunden.

Am ldngsten bleiben die Lymphocyten erhalten. Nach einer gewissen Zeit
sind sie die einzigen weillen Blutzellen, die auf den Ausstrichpridparaten noch zu
sehen sind. Die Leukocyten fehlen vollig oder Zellschatten und Zelltriimmer
erinnern noch an sie.

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 3
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Der raschere Untergang der Leukocyten kann in der ersten Zeit der Konser-
vierung sogar zu einer relativen Lymphocytose bei der Auszéhlung fithren (DUrRAN
Jorpa, BENHAMOU und MERCIER, MEYER-WILDISEN). Nach MEYER-WILDISEN
betrug beispielsweise im konzentrierten Citrat-Dextroseblut (Losung Winterthur)
die relative Lymphocytose 40%, 54% und 81% nach 3, 6 und 10 Tagen gegen-
iber 24 % Lymphocyten im betreffenden Frischblut.

Nach Tzanck und DREYFUSS lassen sich die Lymphocyten beim Blut in Mos-
kauer Losung und in Tyrode-Losung mit Heparinzusatz (1:4000) noch nach
30 Tagen farben und differenzieren, so auch nach Corerrr im Novotransblut.

Nach unseren eigenen Erfahrungen und nach ScHILLING bleiben die Lympho-
cyten (gleichgiiltig bei welcher Konservierungsfliissigkeit) oft wochenlang gut
darstellbar, gehen aber in den meisten Fallen nach 2 Wochen zunehmend zugrunde.

Uber die morphologischen Verinderungen der weiBen Blutzellen findet man
im Schrifttum nur wenige ausfiihrliche Beschreibungen. Teils wird summarisch
von ,,degenerativen Verdnderungen‘ gesprochen. Meistens beschrdnkt man sich
auf die Nennung typischer Degenerationszeichen, wie Schwund der Granula,
Kernpyknose (Verdichtung, Verklumpung, Knospen am Kern), Austritt von
Chromatin, Kernzerfall (Fragmentation), Verwischung der Struktur und der Zell-
grenze, schlechtere Farbbarkeit, Auflosung der Zellen bis zu neutrophilen Zell-
schatten, Zelltriimmern oder Zellresten, die manchmal in schleimartigen unvoll-
standigen Gerinnseln erhalten bleiben (vgl. KaArRavaNov, Bacpasarov, KNoLL,
JEANNENEY, BENHAMOU und MERCIER, SCHILLING).

Eine ausfiihrliche morphologische Beschreibung der degenerierenden weilen
Blutzellen steht uns von Tzanck und DREYFUSS zur Verfiigung. Die z. T. inter-
essanten Ausfilhrungen verdienen im wesentlichen festgehalten zu werden. Gute
Farbenbilder miissen im Original nachgesehen werden. Die Autoren untersuchten
Blut in Moskauer Loésung und in Tyrode-Losung mit Heparinzusatz (1 : 4000).

Polymorphkernige Leukocyten: werden kleiner; Protoplasma wird acidophil, allméhliches .
Verschwinden der Granula; Kern verschrumpft, wird dunkel, gleichzeitig Riickbildung der
Polymorphie, nach 48 Stunden findet man keine Formen mit zweigeteiltem Kern mehr. Nach
erfolgter Kernverdichtung zu einer unregelméaigen ovaldren oder mehr nierenférmigen Masse
platzt die Zelle, und der nun meist abgeblalte, oft fragmentierte Kern liegt inmitten acido-
philer Plasmaschollen. Dann verschwinden auch diese Merkmale.

Die eosinophilen Leukocyten degenerieren rascher. Die Verdnderungen beginnen nach
18 Stunden. Die eosinophile Granula dunkelt, nimmt das Aussehen basophiler Granula an.
nach 48 Stunden ist die Uménderung nahezu vollstindig. Aus den eosinophilen Leuko-
cyten entstehen gleichsam basophile. Nun platzt die Zelle ebenfalls, ist aber als Zellart noch
an der Granula erkenntlich.

Die basophilen Leukocyten findet man sowohl im Frischblut als auch im soeben konser-
vierten nur sehr spirlich, nach 24 Stunden jedoch oft 4—5%. Diese sind aber aus der Um-
wandlung der eosinophilen zu basophiler Granula entstanden.

Monocyten: Kern wird unregelmiBig rund, bekommt 4—35 scharf gezeichnete Nucleolen,
deren Rand durch eine dunklere Chromatinfarbung starker hervortritt; Verschwinden der
Azurgranula, manchmal treten Vacuolen auf. Das Aussehen erinnert an Myeloblasten.

Lymphocyten: die kleinen Lymphocyten beginnen nach 24 Stunden zu degenerieren.
Der Kern wird pyknotisch, das Plasma verschwindet. Vom 3. Tag an wird eine deutliche
relative Vermehrung der kleinen Lymphocyten — degenerierte und intakte — beobachtet.
Gleichzeitig tritt eine relative Verminderung der mittelgrofien Lymphocyten auf. Davon sollen
die einen direkt degenerieren, die Mehrzahl soll sich aber erst in kleine Lymphocyten um-
wandeln und dann erst endgiiltig degenerieren. Die Umwandlung erfolgt unter Schrumpfung
und Abrundung des Kerns, das Plasma zieht sich zusammen und wird stiarker basophil;; nach
etwa einer Woche findet man nur mehr spérliche mittelgrofle Lymphocyten, z. B. 1% gegen-
itber 13% anfinglich. Von den groflen Lymphocyten findet man schon am ersten Aufbewah-
rungstag keine intakten mehr. Ein Teil davon degeneriert direkt, wihrend sich der andere
Teil erst zu mittelgroen, dann zu kleinen Lymphocyten umwandelt.

Nach TzaNck und DREYFUSs degenerieren simtliche weillen Blutzellen, Leukocyten und
Lymphocyten, regelméflig in der folgenden Reihenfolge: 1. Verkleinerung der Zelle, 2. Kern-
pyknose, 3. Platzen der Zelle.
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Fiir die Untersuchung weiBBer Blutzellen eignen sich Nativpridparate nicht.
Die Methode der Wahl bleibt der gefarbte Ausstrich, der sich in nichts vom Frisch-
blut unterscheidet und aus dem umgeschwenkten konservierten Blut zu erfolgen
hat. JEANNENEY kritisiert, dafl bei der Untersuchung von konserviertem Blut ein
Teil der Leukocyten infolge Bildung des sog. Leukocytenthrombus nicht erfa3t
werde. JEANNENEY glaubt deshalb, daB die Leukocyten in Wirklichkeit weniger
rasch untergehen, als den meisten Angaben im Schrifttum entspreche. Nach un-
seren Erfahrungen 148t sich die Bildung des Leukocytenthrombus durch wieder-
holtes Aufschiitteln des Bluts vermeiden. Wenn die Leukocyten alle 1—2 Tage
gezdhlt werden, wie das iiblich ist, bildet sich in der obersten Schicht der ge-
senkten Erythrocyten wohl eine gewisse Anreicherung von Leukocyten, u. U.
sogar ein oberflachliches zartes ,,Leukocytenhdutchen®, das aber bei vorsichtigem
Aufschiitteln leicht zerteilt werden kann. Bei hdufigen Leukocytenuntersuchungen
aus ein und derselben Blutprobe spielt somit die Ansammlung der Leukocyten
oben auf der Erythrocytenschicht praktisch kaum eine Rolle. Fehler entstehen
nur dann, wenn die Leukocytenkontrolle nach Ausbildung eines nicht mehr auf-
schiittelbaren, zusammenhéingenden Leukocytenthrombus vorgenommen wird.
Solche Thromben bilden sich namentlich bei gréfleren Blutmengen. Zur Unter-
suchung sollen in den einzelnen Proben nur kleine Blutmengen, etwa 5—20 ccm
konserviert werden. Wenn nicht alle 1-—2 Tage untersucht wird, dann sollten die
Proben jeweils kurz aufgeschiittelt werden.

Der sog., Leukocytenthrombus®.

Die weilen Blutkérperchen und Blutpldttchen gelangen im ruhenden konser-
vierten Blut allméahlich an die Oberfliche der Erythrocytenschicht. Der Grund
liegt in ihrem niedrigeren spezifischen Gewicht. Zuerst bildet sich in den obersten
Schichten der Erythrocytensédule lediglich eine Anreicherung dieser Elemente,
spéter ein feines Hautchen und schlieBlich eine recht dicke, graue, zusammen-
hingende Haut, die sich beim Aufschiitteln des Bluts nicht mehr auflést.
Gelegentlich 16st sie sich sogar von ihrem sonst iiblichen Lageort zwischen
Erythrocyten- und Plasmaschicht los und kommt zuoberst auf das Plasma zu
schwimmen. Diese Beobachtungen sind nicht erst am konservierten Blut gemacht
worden. Sie sind beispielsweise bei der Blutsenkungsreaktion schon lange bekannt.
Namentlich bei hyperleukocytirem Blut 148t sich in den Westergreen-Pipetten
schon nach Stunden die graue Schicht aus weilen Blutkérperchen und Blut-
plattchen deutlich erkennen. Nach der 24-Stunden-Ablesung kann man diese
Schicht noch leicht aufschiitteln. Im konservierten Blut dagegen, das viel linger
ruht, wird diese Schicht nach einer gewissen Zeit zusammenhingend fest. Das
héingt vermutlich mit der Konglomeration der degenerierten Zellen zusammen.
In solchen zusammenhidngenden grauen Schichten findet man mikroskopisch
Reste degenerierter Leukocyten.

Zusammenfassend 148t sich von den weiflen Blutzellen sagen, daB sie der Auf-
bewahrung weniger gut widerstehen als die roten Blutkérperchen. Weitaus am
empfindlichsten sind die polymorphkernigen Leukocyten. Blut, das iiber 1 Woche:
lang aufbewahrt ist, enthdlt praktisch keine polymorphkernigen Leukocyten
mehr, oder man findet héchstens noch schwer degenerierte Formen und Zellreste.
Noch schneller als die neutrophilen degenerieren die eosinophilen Leukocyten,
die sich nach Tzanck und DREYFUSS zu basophilen umwandeln. Im groBen und
ganzen stimmen die Angaben der verschiedenen Untersuchungen recht gut iiber-
ein. Die Schwankungen betreffen nur Tage. Vermutlich liegt der Grund in der in-
dividuellen Auffassung dariiber, bei welchem Zerfallsgrad die Zellen noch gezihlt
werden sollen oder nicht. Wir selber zdhlen noch so lange, als die Zellgrenzen er-

3*
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halten sind. Geplatzte Zellen zdhlen wir nicht mehr. Der Untergang der poly-
morphkernigen Leukocyten erfolgt bei fast allen Stabilisatoren ungefihr gleich
rasch, zeigt also ein ganz anderes Verhalten als die Riickbildung der Erythro-
cyten, deren Untergang (Formverdnderung, Hémolyse) vom Stabilisator merk-
lich abhéngig ist. Nur in Rous-Turnerscher Losung konservieren sich die po-
lymorphkernigen Leukocyten etwas besser, entsprechend der Uberlegenheit die-
ses Stabilisators auch in Bezug auf die Erhaltung der roten Blutkérperchen.
Im Sangostat bleiben die weilen Blutzellen infolge Formaldehydfixierung
sehr lange Zeit erhalten, &dhnlich wie in einem histologischen Priparat.
Durch geeignete Stabilisatoren 1aft sich die Konservierungsfahigkeit der
roten Blutkérperchen merklich verbessern, namentlich durch Zuckerzusitze,
die durch Speisung des selbstindigen glykolytischen Zellstoffwechsels das
Uberleben der roten Blutkérperchen fordern. Bei den Leukocyten scheinen die
Verhéltnisse anders zu liegen. Dieselben Stabilisatoren, welche die Konservierungs-
fahigkeit der Erythrocyten verbessern, sind auf die Leukocyten ohne nennens-
werten Einflufl. Vermutlich hingt das damit zusammen,-da@ sich die Leukocyten
funktionellselbst verbrauchen (ScHILLING). Mehrléd Bt sich heutedariiber nichtsagen.
Die Lymphocyten lassen sich besser konservieren als die polymorphkernigen
Leukocyten, aber immer noch schlechter als die roten Blutkérperchen. In alten
Blutkonserven mit z. T. noch erhaltenen roten Blutkoérperchen findet man kaum
mehr Lymphocyten. Weiter erhalten sich die kleinen Lymphocyten weit besser
als die mittelgroBen und groBen. Diese verschwinden bereits in den ersten Tagen,
indem sie nach Tzanck und DRrREYFUSS z. T. wenigstens zu kleinen Lympho-
cyten werden. Das Verhalten der Monocyten ist noch zu wenig untersucht.

3. Die Blutplittchen.

- Der zahlenméflige Abfall und der Untergang der Blutpliattchen ist eine regel-
méaBige Erscheinung im konservierten Blut (KisLova, CorNesco, KicucHr,
TzaNck und DREYFUSS, McDoNALD und STEPHEN, KOLMER, DREW, EDSALL und
ScuppER, PoNs, BELK, HENRY und ROSENSTEIN, KNoLL, BENHAMOU und MER-
CIER, MEYER-WILDISEN, SCHILLING, BULL und DREW).

Nach Kisrova fallen die Leukocyten- und Thrombocytenzahlen parallel.

CorNEsco fand bei Blut in Moskauer Losung und in Ringerlosung mit He-
parinzusatz (1:4000) ungefdhr den gleichen Thrombocytenschwund. In den ersten
24 Stunden fielen die Werte um das 5fache des Anfangswertes. Dann erfolgte
die Abnahme langsamer, nach 10 Tagen auf etwa 10000.

Uber eine sehr rasche Zerstérung der Blutplittchen berichten KicucHr,
Tzaxck und Dreyvruss, Pons, McDoNALD und STEPHEN, KorLMER. KicucHI
stellte im Citratblut nach 24 Stunden einen Verlust von 60% fest und fand nach
5—17 Tagen keine Thrombocyten mehr. McDONALD und STEPHEN untersuchten
Blut in citriertem Salzgemisch. KoLMER fand im Citratblut schon nach 24 Stun-
den Verklumpungsvorgénge, nach 48 Stunden nur mehr spérliche Thrombocyten,
und nach 5 Tagen waren nur noch blaugefirbte Chromatinmassen nachweisbar.

Nach DrEw, Epsarn und ScuppER gehen die Plattchen im Heparinblut
(5 ccm Blut + 5 mg Heparin) an Zahl sehr schnell zuriick und bleiben bei 30000
etwa 15 Tage lang konstant.

BerLk, HENRY und ROSENSTEIN beobachteten bei den Thrombocyten eine
etwas geringere Verminderung als bei den Leukocyten. Im Citratblut (0,4% End-
konzentration) waren nach 5 Tagen noch 60000, nach 10 Tagen 48000 und nach
20 Tagen immer noch 33000 Blutplattchen auszihlbar. Ebenfalls nach Bag-
DASAROV erhalten sich die Thrombocyten besser als die Leukocyten. Noch nach
30 Tagen konnten gute Farbungen erzielt werden. ScHILLING beobachtete manch-
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mal noch iiberraschend lange Zeit guterhaltene Plattchen, ohne bisher bekannten
Grund. Nach JEANNENEY sollen die Pliattchen wenigstens 15—18 Tage lang mit
allen strukturellen Eigenschaften erhalten bleiben.

KwoLL hat das Verhalten der Thrombocyten bei verschiedenen Konservierungs-
mitteln iberpriift. Mittlere Resultate sind in der Abb. 12a—e zusammengestellt.
Ein auffallender und konstanter Befund war die rapide Zerstorung der Blutplatt-
chen im Blut, das mit Heparin ungerinnbar gemacht wurde. Nach 2 Tagen wurden
nicht einmal mehr Reste in Form von Verklumpungen gefunden. Dieser beson-
dere Einflul des Heparins auf die Thrombocyten bleibt noch unerklarlich. Bei
den Losungen ohne Dextrosezusatz wurde vom 10. bis 14. Tag an die Zdhlung in-
folge Verklumpung und Verschlechterung der Farbbarkeit immer schwieriger.
Vom 16. bis 18. Tag an traten an ihre Stelle lediglich mehr dunklere und hellere
Farbfleckchen, die noch an Thrombocyten erinnerten, jedoch nicht mehr geziahlt
werden konnten. Dextrosezusatz schien die Konservierungsfahigkeit zu Beginn
der Aufbewahrung etwas zu verbessern. MEYER-WILDISEN beobachtete aller-
dings beim selben Stabilisator einen rascheren Thrombocytenabfall als KNOLL.
Bei MEYER-WILDISEN fielen die Thrombocyten nach 3 Tagen von 282000 auf
110000, nach 6 Tagen auf 85000 und nach 10 Tagen auf 35000.

Bei einem nicht erwidhnten Stabilisator betrug die Plattchenzahl nach BEN-
HAMOU und MERCIER anfangs 350000, nach 2 Tagen 300000, nach 4 Tagen 250000,
nach 8 Tagen 150000, nach 15 Tagen 30000. Gleichzeitig untersuchten die Au-
toren auch die Motilitit der Plattchen. Diese nahm vom 4. bis 7. Tag an ab,
und vom 10. Tag an waren die Pliattchen unbeweglich. Gleichzeitig wurden sie
matt, biiBten ihre Firbbarkeit ein und verschwanden schliellich. Ein Aufent-
halt des Blutes bei Zimmertemperatur wihrend einiger Stunden beeinflulite die
Abnahme der Motilitdt nicht. Stand dagegen das konservierte Blut linger (1 bis
2 Tage) auBlerhalb des Eisschrankes, gingen die Plattchen zahlenmaBig rasch zu-
riick und verloren ihre Beweglichkeit schon vom 3. bis 4. Tage an.

Tzanck und DrREYFUSS unterscheiden normalerweise panchromatische, acro-
chromatische und achromatische Plattchen, unter diesen wiederum apyknotische
und pyknotische Formen. Alle diese Formen kommen ferner als Makro-, Normo-
und Mikrothrombocyten vor. Nach der Meinung der Autoren gleichen die Ver-
anderungen der Plattchen im groBen und ganzen denjenigen der Leukocyten.
Zunichst trete wie bei den Leukocyten eine Zellverkleinerung auf. Dann werde
das Chromatin pyknotisch, blasse ab, die Plattchen passieren so von der Apyknose
zur Pyknose, dann zur Achromasie. Ferner schrumpfe das Zellplasma, vacuoli-
siere, und schlieBlich 16se sich die Zelle auf.

Uber die Methodik der Plattchenuntersuchung wird wenig berichtet. KNoLr und MEYER-
WiLDISEN haben nach Fonio gezihlt. CorNEsco hat die Plattchen im Verhaltnis zu den
weillen Blutkérperchen gezdhlt. BENHAMOU und MERCIER zéhlten nach GOISENHOVEN-VAN
HERWERDEN (Zahlung in Biirker-Kammer nach Auflésung der roten Blutkoérperchen). BEN-
HAMOU und MERCIER wollen durch Zusatz von Brillant-Cresylblau zum Stabilisator die
Methode noch empfindlicher gemacht haben. Zur Farbung der Ausstriche bedienten sich die
Autoren der Methode nach LestoQuarD (Fixierung mit jodiertem Alkohol, dann May-Griin-
wald in saurer Losung). Die Untersuchung der Motilitit geschieht im Dunkelfeld (siehe Ge-
naueres dariiber bei Fonio).

ILII. Die Stoffwechselvorginge und die chemischen Bestandteile des
konservierten Blutes.
1. Die Stoffwechselvorginge.

Stoffwechselvorgénge sind an die lebende Zelle gebunden. Im Blut kommen
dafiir die roten Blutkoérperchen und die weilen Blutzellen in Frage.
Uber selbstiandige Stoffwechselvorginge der weiBen Blutzellen wei man
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heute noch nicht sehr viel. Man kann nur soviel sagen, dal die weilen Blutzellen
eine Reihe wichtiger Fermente (Oxydase, Peroxydase, Katalase, Proteasen,
Peptidasen, Amylasen, Phosphatasen, Nucleotidasen, Lipasen) enthalten und
dadurch befahigt sind, einen wichtigen Anteil an verschiedenen Stoffwechselvor-
gingen zu nehmen.

Anders liegen die Verhaltnisse bei den roten Blutkérperchen. Von ihnen weil3
man, dal} sie einen selbstindigen Stoffwechsel besitzen. Von besonderer Bedeu-
tung ist die GQlykolyse und die damit verbundene Zellatmung. Bekannt, aber
noch wenig untersucht ist ferner die Hydrolyse phosphorhaltiger Substanzen. Uber
andere Stoffwechselvorgéinge weill man noch nichts Genaues.

Die roten Blutkérperchen enthalten eine Reihe organischer und anorganischer Stoffe.

Anorganische Stoffe: Wasser 65—68 % und eine Reihe von Mineralstoffen, unter denen
das Fe und K die wichtigsten sind, daneben auch Ca, Mg, Cl, P und Cu. Der Na-Gehalt ist
z. T. noch umstritten.

Organische Bestandteile: Eiweilkérper, Kohlehydrate, P-Saureverbindungen, S-Verbin-
dungen, Fermente, Hormone, Vitamine.

Der wichtigste Eiweilkorper ist das Hamoglobin. Seine Aufgaben sind der Sauerstoff-
transport, Mitwirkung beim Kohlenséduretransport und die Mitregulierung der absoluten Re-
aktion des Blutes. Das Stroma besteht aus einem Protein-Lipoidkomplex.

Die Kohlehydrate bestehen zur Hauptsache aus Glucose. Der Zuckergehalt der roten
Blutkérperchen entspricht ungefahr 80% des Serumwertes. Daneben findet sich noch ein
nicht vergirbares Kohlehydrat, das etwa % des Gesamtreduktionswertes der Erythrocyten
ausmacht. Die roten Blutkorperchen enthalten iiberdies Glykogen. Vom Glykogengehalt
des Gesamtblutes ist etwas mehr als die Halfte an die Blutkorperchen gebunden.

Rest-N und Extraktivstoffe: Der Rest-N der roten Blutkorperchen ist etwa doppelt so
hoch wie im Serum. Die bei der Verdauung von Eiweifl resorbierten Aminosiduren werden
hauptsichlich durch die Erythrocyten zur Leber weitergegeben.

Phosphorsiureverbindungen sind in den lipoidhaltigen Geriistsubstanzen (Stroma). Da-
neben finden sich im Blut noch 50 mg- % sdureléslicher Phosphor. Es handelt sich um geringe
Mengen anorganischen Phosphors, im wesentlichen aber um Phosphorsidureester. Vom Ge-
samtblutgehalt dieser Ester entfallen 97% auf die Erythrocyten.

In den Erythrocyten sind ferner 190 mg-% S-Verbindungen. Es handelt sich um Eiweif3-
schwefel, um organischen Nichteiweiflschwefel (Glutathion) und um Sulfatschwefel. Das
Glutathion findet sich ausschlieflich in den roten Blutkérperchen. Es hat seine Bedeutung
bei der Fermentaktivierung, bei der Entgiftung von Toxinen und als Bestandteil im Redox-
system. Ebenso wie die weilen Blutkérperchen enthalten auch die roten Blutkérperchen eine
Reihe von Fermenten, so Atmungskatalysatoren, ferner Lipase, Phosphatase, ein milchséure-
bildendes Ferment, Kohlensdureanhydrase, Carboxylase. Das milchsaurebildende Ferment
wird heute nicht mehr von allen Autoren anerkannt.

a) Die Zellatmung und die Glykolyse.

.CLAUDE BERNARD beobachtete, dafl der Blutzucker beim Stehenlassen des Blutes ab-
nimmt. Dabei 148t sich ein gewisser Verbrauch an O, feststellen. Den ersten Vorgang nennt
man Glykolyse, den Verbrauch an Sauerstoff Zellatmung.

Die Zellatmung ist von der sog. Atemfunktion der roten Blutkoérperchen zu trennen.
Diese letzte betrifft die O,-Aufnahme und -Abgabe, einen an das Hb gebundenen physikalisch-
chemischen Vorgang.

Bei der Glykolyse entsteht aus Glucose Milchsdure. Das wird aber heute in dieser Form
nicht mehr allgemein anerkannt. Aus gewissen Beobachtungen scheint vielmehr hervorzugehen,
dafB die Glucose zunichst zu Glykogen aufgebaut und erst iiber eine reaktionsfihige Zwischen-
form abgebaut wird. Man spricht deshalb auch von Glykogenolyse. Weiter wird die Milchsaure
oxydiert bzw. dehydriert, was den meisten O, verbraucht. Die kernlosen Erythrocyten der
Sdugetiere zeigen nur geringe Atmung, dagegen ist die Atmung der kernhaltigen Erythro-
cyten (Vogel) betrichtlich. Der Atmungsvorgang wird offenbar durch Fermente katalysiert
(Atmungsfermentkomplex aus Fe-haltigen und Fe-freien Atmungshilfsstoffen, siehe Uber-
sicht bei LEHNARTZ).

Im konservierten Blut wurde die Glykolyse meistens nur am Zuckerverbrauch
untersucht und von einigen Autoren auch an der Milchsédurebildung. Erst neuer-

dings wurden auch Stoffwechseluntersuchungen in der Warburg- Apparatur, die vom
biologischen Standpunkt aus am interessantesten sind, durchgefiihrt (MAHLO).
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ManLo untersuchte mit Citrat, Dextrose-Citrat und Vetren konserviertes
Blut.

Technik: 1 ccm Blut 4+ 30 mg Dextrose 4 1 ccem Phosphatpuffer (pm = 7,2). Messung
der entwickelten Gasmenge.

Nach den Untersuchungen von MaHLO blieb die Zellatmung nur wenige Stun-
den lang unverdndert, gleichgiiltig, mit welchem Stabilisator konserviert und ob
das Blut im Kiihlschrank oder bei Zimmertemperatur aufbewahrt wurde. MAHLO
fithrt die Verminderung der Zellatmung im extravasal gehaltenen Blut auf eine
Schédigung des Atmungsfermentkomplexes zuriick, ebenso wie die Abnahme
der Glykolyse auf eine Schiadigung des glykolytischen Fermentsystemkomplexes.
Eine von MaHLO beobachtete Erhohung des Sauerstoffverbrauchs beim Hamo-
lyseeintritt soll vermutungsweise auf der Methémoglobinbildung beruhen.

Uber den Zuckergehalt im konservier-

ten Blut liegen zahlreiche Untersuchun- N /
gen vor. Ubereinstimmend fanden alle 4 150 9 1
Autoren, daBl der Zuckergehalt in jedem o
Falle abnimmt und schlieBlich verschwin- °\; ,,§./
det (GINZBURG, BALACHOVSKIS und GiNz- <%, 3 S 700 8 \3"#
BURG, IVACHNENKO, DURAN JORDA und E g g %/‘
SorerEs Diez, BaeDAsAROV, KNOLL, § 3 S~/
BeLk, HExry und RosenstelN, Rore- ™ , § 4 , D4
FELD, Ma1zELS und WHITTAKER, DE Go- '/zuch»
WwIN, HARRIS und PLass, BICK). -

Im Blut ohne Dextrosezusatz (Citrat- -
blut, Heparinblut, Moskauer und Lenin- ' % % 0 w0 0

grader Blut) fallen die Zuckerwerte regel-
maBlg rascher als im Blut mit Dextrose- Abb. 17. Glykolyse im Dextrose-Citratblut. Durch
zusatz (DURAN JorDA und SOTERES Glucosezusatz wird die Glykolyse intensiviert.
Drvz. BALACHOVSKIS und GINZBURG, Bag- Bl tabedettendsm fuckerverlat it die Mol
DASAROV, DE GowiN, HARRIS und Prass, BAGDASAROV).

Kx~owrL).

In dextrosefreien Stabilisatoren ist die Zuckerabnahme im allgemeinen be-
trichtlich. Nach Bick sinkt der Zucker schon auf Null, bevor die Hamolyse sicht-
bar wird (14—17 Tage). DuraN JorpA und SoTorEs Diez konnten nach 7 bis
10 Tagen keinen Zucker mehr nachweisen. Nach BELK, HENRY und ROSENSTEIN
betrugen die Zuckerwerte im reinen Citratblut (0,4% Endkonzentration) nach
10—15 Tagen 13—10 mg- %, und nach 20 Tagen war kein Zucker mehr mit Sicher-
heit festzustellen. KnorL fand bei einer Reihe zuckerfreier Konservierungsmittel
(Citrat, Moskauer und Leningrader Losung, Liquemin, Vetren) im Blut unregel-
miBig abfallende Zuckerwerte. So enthielten Proben desselben Blutes und unter
denselben Aufbewahrungsbedingungen schon nach 1 Woche keine Dextrose mehr,
andere Proben erst nach 2 Wochen, wieder andere zeigten noch nach 3 Wochen
einen geringen Gehalt. Nach den Untersuchungen von BALACHOVSKLS und GINz-
BURG und von KNoLL scheint die Art des zuckerfreien Stabilisators (z. B. Mos-
kauer Losung oder Heparin) ohne Einflu8 auf den Zuckerabfall zu sein.

Die bei der Glykolyse gebildete Milchsdure wurde im konservierten Blut
weniger hdufig untersucht. Normalerweise betrigt ihre Menge 10—20 mg-%.

BaracHOVSKIT und GINZBURG untersuchten Moskauer Blut und fanden wih-
rend der Aufbewahrung eine-regelméBige Erhohung der Milchséurewerte inner-
halb gewisser Schwankungen. Die Vermehrung der Milchsédure war dabei nicht
immer proportional der Zuckerverminderung. Die Autoren glaubten, daf zwischen
Zuckerabfall und Milchsédurezunahme keine enge Beziehung bestehe. Sie lassen die

Honservierungszert in Tagen
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Moglichkeitoffen, dafider Zucker auch ohne Milchsdurebildung verschwinden konnte-
und daB andrerseits die Milchsdure auch aus anderen Stoffen entstehen konnte.

Zucker u. Milchsdure inmg %

Abb. 18. Glykolyse in glucosefreiem Blut. —
Die Glykolyse fiithrt zu einem raschen Sinken
des normalen Blutzuckergehalts. Der ProzeB
verlduft trotzdem nicht sehr intensiv, die
Milchsdurebildung ist recht gering, das pm
dndert nicht nennenswert (nach BAGDASAROV).

X

80

Nach IvACHNENEKO sollen bei der Glykolyse des.
konservierten Blutes (Leningrader Blut) auch andere-

o N\

organische Séauren, wie Essigsdure und Ameisen-
sdure gebildet werden.

Baapasarov untersuchte die Milchsaure-

60 \ - bildung bei Blut in Moskauer Losung, in
50 o Citratlosung und in Dextrose-Citratlosung.
8 \3‘ In den Blutproben ohne Dextrosezusatz er-

:30 ————

N\ iehsaure —=

folgte der Milchséureanstieg viel weniger steil
als im Dextrose-Citratblut (siehe Abb. 17

und 18). Das bedeutet nach Bacpasarov,

207 - dal durch Dextrose die Glykolyse inten-
10 f=—"_ siviert wird. Gleichzeitig &ndert sich auch

das py stdrker und bewegt sich nach der:
0 0 0 20 sauren Seite zu. Bei der allmihlichen Gly-

Konservierangszert in Tegen

kolyse im dextrosefreien Blut dagegen &n-
dert sich das py nicht nennenswert (siehe
Abb. 19).

Das pyg wird im Organismus selbst unter
pathologischen Verhéltnissen nahezu kon-
stant gehalten. Das wird durch die verschie-
denen Puffersysteme ermdoglicht. Die wich-

tigsten Puffersysteme sind das Hamoglobin und die Alkalireserve. Wenn sich das.
Py starker verdndert, so ist das ein Zeichen dafiir, daB die Pufferungskapazitit

des Blutes erschopft ist. Es scheint nun, daB in

7
e ahnlicher Weise auch das konservierte Blut be-
w\ fahigt ist, trotz der Stoffwechselfunktion der
760 |==— Erythrocyten die Wasserstoffionenkonzentration
T\ Mosksver Lsg. nahezu aufrechtzuerhalten, daBl das aber nicht
N\, mehr gelingt, wenn infolge gesteigerten Stoff-
740 \.\.g" wechsels das Puffervermogen aufgebraucht ist.
\5
%@; b) Die Hydrolyse phosphorhaltiger
720 .
= Substanzen.
\'\. Zuerst haben BALACHOVSKIJ und GINZBURG-
700 beobachtet, daBl mit der Konservierung der an-
organische Phosphor im Plasma zunimmt (siehe
Tabelle 5). Sie bezogen diese Vermehrung auf
680 5 72 " o die Hydrolyse phosphorhaltiger Substanzen der

‘Blutkorperchen. Eine Vermehrung des anorga-
nischen Phosphors im Plasma wurde auflerdem
von MAISONNET und JEANNENEY, neuerdings.
auch von Bick, RotEFELD, MA1ZELS und WHITT-
AKER und von AYLWARD, MAINWARING und WIL-
KINSON festgestellt. MAISONNET und JEANNENEY
glauben, daf} die Zunahme des Phosphors auf
den Leukocytenzerfall zuriickzufiihren sei. Nach
Brok ist die Zunahme des ionisierten anorganischen Phosphors auf das Ge-
samtblut bezogen groBer als auf das Plasma bezogen. Das bedeutet, dafl der
ionisierte Phosphor in den roten Blutkérperchen entstehen mufl und folglich

Honservierungszeit in Tagen

Abb. 19. Abnahme des py in Dextrose-
Citratblut und in Blut ohne Glucose-
zusatz. Infolge der intensiveren Gly-
kolyse im Dextrose-Citratblut kann die
entstehende Milchséiuremenge nicht
mehr geniigend gepuffert werden. Das
pu bewegt sich nach der sauren Seite
hin' (nach BAGDASAROY).
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Tabelle 5. Zunahme des anorganischen P im Moskauer Blut
(nach BAracHOVSKIJ und GINZBURG).

Anorganischer P (mg-%) in
| 12 | 15 | 18 | 21 | 24 | 27 | 30
Tage lang aufbewahrtem Blut

Blut 0] 3] 619
Blutprobe Nr.15 . .| 3,1 | 5,1 |11 , 16,6
Nr. 16 2,6 | 52 | 9,6 |14,5

etwas mit dem Zellstoffwechsel zu tun
hat.

Ausfiihrlicher berichten Ma1zELS und
WHITTAKER iiber Phosphoruntersuchun-
gen. Die Autoren fanden bei iiblichen
Aufbewahrungsbedingungen des Blutes
erst nach 1 Woche eine nachweisbare Zu-
nahme von ionisiertem P im Plasma und
eine stirkere Zunahme erst nach 2 Wo-
chen. In der Frage der Herkunft der
Phosphorvermehrung stimmen MAIZELS
und WHITTAKER mit BALACHOVSKIJ
und GINZBURG und mit BIck iiberein.
Einen wesentlichen Bestandteil der ro-
ten Blutkérperchen bilden die Phosphor-
sdureester. Durch den Zellstoffwechsel
sollen diese in Glycerin und anorgani-
schen Phosphor hydrolysiert werden und
die Phosphate aus den Blutkérperchen
ins Plasma diffundieren. An getrennten
Bestimmungen des P in den Zellen und
im Plasma konnten MA1zZeLs und WHITT-
AKER zeigen, dafl mit der Aufbewahrungs-
zeit immer mehr anorganischer P in den
Zellen erscheint, daf3 dieser aber nicht
sofort,sondern nur allméhlich ins Plasma
iibertritt. So waren z. B. nach 6 Wochen
Aufbewahrung 90% des Zellphosphors
anorganisch geworden, davon aber nur
30% diffundiert. — TUber Phosphor-
untersuchungen berichten neuerdings
auch AvLwArRD, MAINWARING und
WmkiNsoN. Die Ergebnisse stimmen im
wesentlichen mit den bisherigen Befun-
den tiberein (siehe Abb. 20). Die Auto-

25 — 13,3 22,7
— 20 — 12,8 | — 204 22,5
8
40
3
/N \
95 \\ ~ ]
\ I
\
30 \ 7
\ 4
25 ‘-\ £
/
\
o 20 l\
§ I\
§/5 + \\' .
S TN
7] - \\
g‘ / \
~ 5 / \n\z‘
3 / S
§ M =
Y
§ 0
LN

Tage

Abb. 20. Anderungen des Phosphors im konservierten
Blut.

a Phosphorgehalt der Zellen, b Phosphorgehalt des

Plasmas, 1 anorganischer Phosphor, 2 organischer

siureldslicher Phosphor, 3 Total des sdureloslichen
Phosphors, 4 Lipoidphosphor.

(Nach AYLWARD, MAINWARING und WILKINSON.)

ren heben im besonderen die konstante Menge des Lipoidphosphors hervor,
als Zeichen dafiir, dafl die Quelle des anorganischen Phosphors nicht in den
phosphorhaltigen Lipoiden, sondern in anderen phosphorhaltigen Substanzen zu
suchen sei. Nach den von Ma1zerLs und WHITTAKER und von AYLWARD und Mit-
arbeitern gefundenen Werten éndert der normale anorganische Phosphorwert
des Serums in der 1. Woche noch nicht sehr deutlich. Nach 3 Wochen sind
die Werte etwa um das Doppelte bis Dreifache vermehrt. AYLWARD und Mit-
arbeiter fanden keine deutlichen Unterschiede je nach Stabilisator (Natrium-

citrat, Heparin, Dextrosecitrat).
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Ahnlich wie die Hamolyse ist auch der Zellstoffwechsel der roten Blutkor-
perchen von verschiedenen physikalischen und chemischen Faktoren abhingig.

Am wichtigsten ist die Beschleunigung des Zellstoffwechsels durch hohere Temperatur.
BavacrOvVsKIy und GinzeUre konnten zeigen, daB die Geschwindigkeit der Glykolyse und
der Hydrolyse der phosphorhaltigen Substanzen in den roten Blutkérperchen bei héheren
Temperaturen, namentlich bei Kérpertemperatur, ganz bedeutend rascher erfolgt als bei tiefer
Temperatur. So betrug z. B. die Zuckerabnahme bei 5° C nach Tagen so viel, wie sie bei 37° C
blof nach Stunden betrug (nach Durchschnittskurven dargestellt). Das gleiche galt fiir die
Zunahme des anorganischen Phosphors im Serum. — Ferner konnten Marzers und WHITT-
AKER zeigen, da8 die Hydrolyse des Zellphosphors und die Diffusion des dabei gebildeten
anorganischen Phosphors ins Plasma schon nach 1% stiindiger Temperatureinwirkung von
37° C merklich gesteigert wird.

Fiir den Zellstoffwechsel kénnen auch chemische Faktoren von Bedeutung sein. Bekannt-
lich kénnen die an die Zelle gebundenen Lebensvorginge durch Zellgifte oder Stoffwechsel-
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T
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Hya 0,
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20 J Pa \\ ’//
15 60 \\‘ /
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Abb. 21. Im Na-Fluorid-vergifteten Blut ist die Glykolyse und die Hydrolyse der phosphorhaltigen
Substanzen aufgehoben, die Zuckerwerte fallen nicht. Milchsdure und anorganischer P steigen nicht an
(nach BALACHOVSKIJ und GINZBURG).

gifte mehr oder weniger schwer beeintrachtigt werden (siehe Abb. 21). Das kann bei der
‘Wahl eines Stabilisators u. U. eine Rolle spielen. Wir méchten z. B. daran erinnern, da8 diese
Frage bei der Diskussion iiber die Eignung des Citrats in der fritheren Literatur nicht selten
erortert worden ist (z. B. Schadigung des glykolytischen Fermentsystems durch Citrat).
Auch Zusitze zum Stabilisator miissen von diesem Standpunkt aus betrachtet werden, z. B.
antibakterielle Zusatze. Ein Beispiel dafiir ist der Urotropingehalt im ,,Sangostat‘‘. Der sich
abspaltende Formaldehyd ist durch seine eiweilfixierende Wirkung ein bedeutendes Zell-
gift, und es verwundert nicht, wenn im Sangostatblut die Glykolyse (eigene Untersuchungen)
und wichtige biologische Funktionen, wie die O,-Kapazitit aufs schwerste beeintriachtigt sind.
Druck (Aufbewahrung des Blutes unter Luftdruck von 2 atii) scheint den Ablauf der Stoff-
wechselvorginge nach den Untersuchungen von K~oLL nicht merklich zu beeinflussen.

2. Die chemischen Bestandteile im konservierten Blut.

AuBler dem Zucker, der Milchséure und dem Phosphor sind im Plasma des kon-
servierten Blutes noch eine ganze Reihe anderer Stoffe untersucht worden. Der
Zweck ist mehrfach. Meist hat man sich um die quantitative Verédnderung von
Stoffen, die schon normalerweise im Blut vorhanden sind, interessiert. Aus ihren
Mengenverschiebungen will man {iber den Stoffwechsel, tiber proteolytische Vor-
giange und iiber Permeabilitdtsverdnderungen AufschluB3 erhalten. Teils ist man
auch qualitativen Verénderungen dieser Stoffe nachgegangen, z. B. der spek-
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troskopischen Verdnderung des Hémoglobins. Ferner wurden Fermentwirkungen
und Stoffe mit Fermentwirkung im konservierten Blut untersucht.

a) Die Alkalireserve.

Nach IvaAcENENKO steigt der Reservealkaligehalt des IPK-Bluts in den ersten
3 Tagen etwas an, beginnt dann vom 4. Tag an allmihlich zu sinken. Es wurden
aber auch Schwankungen beobachtet. Nach unseren eigenen Untersuchungen
(KxoLL, ausgefiithrt von
MAirkr) geht die Alkali-
reserve fast regelmiBig

Tabelle 6. Abnahme der Alkalireserve im konser-
vierten Blut nach eigenen Untersuchungen.

zuriick, und zwar am Alkalireserve in Vol.-% CO,
meisten im Dextrose- Stabilisator des (bezogen auf Vollblut)
Citratblut, weniger im untersuchten Blutes nach einer Aufbewahrung von
Bluté da]’: ohne ].)eitrose- 1 Woche {2 Wochen | 3 Wochen
zusatz konserviert wur-

de. Nach BELK, HexrY Citl‘it . L ....... 423 42,9 19,1
und ROSENSTEIN, welche I%‘;fmag‘;zfieroi‘})%%né Co g’g gg’g -
Citratblut (0,4% End- Heparin . ....... | 423 | 438 | 316
konzentration) unter- Citrat-Dextrose (Losung

Suchten, sinkt die Al- Wlnterthur) ..... 35,3 26,9 —_—

kalireserve ebenfalls all-

mahlich, beispielsweise von 34 Vol.-% CO, nach 1 Tag auf 18Vol.-% nach
5 Tagen und auf 10 Vol.- % nach 20 Tagen. Diese Beobachtung beriihrt die Tat-
sache, daB im dextrosehaltigen Blut die Glykolyse lebhafter verliuft. Anscheinend
héngt der Riickgang der Alkalireserve mit der Pufferung der glykolytischen Milch-
sdure zusammen.

b) Die Wasserstoffionenkonzentration.

Das pg betriagt fiir frisches Blut 7,28—7,41, fiir die Blutkérperchen 6,95—7,47, fiir
das Serum 7,26—7,70.

Bacpasarov fand wihrend einer Beobachtungszeit von 20—30 Tagen, daB
das pg im Citratblut und im Moskauer Blut nahezu unverindert blieb. Da-
gegen ging das py im Dextrose-Citratblut regelméfig zuriick und bewegte
sich nach 20 Tagen bereits nach der sauren Seite hin (siche Abb. 19). Nach
JEANNENEY é#ndert sich das py ebenfalls wenig, verschiebt sich aber eher
nach der alkalischen Seite hin. JEANNENEY sagt aber nicht, ob es sich um Blut
mit oder ohne Dextrosezusatz gehandelt hat. BaLacrHOVSKIS und GINZBURG fan-
den fiir Moskauer Blut ebenfalls ein nahezu unverédndertes pg und haben nur
einmal ausnahmsweise einen Sturz auf 6,42 hinunter beobachtet. KiaucHI stellte
im Citratblut eine allmihliche Verschiebung nach der alkalischen Seite hin fest,
nach 22 Tagen fand er beispielsweise einen Wert von 8,4. Nach Dk Gowin,
Harr1s und Prass bewegte sich das pg sowohl im Dextrose-Citratblut wie auch
im Citratblut und Heparinblut nach der neutralen Seite hin, ndmlich von 8,0
gegen 7,0. Die Abhéngigkeit des pg vom glykolytischen Stoffwechsel haben wir
besprochen.

¢) Das Ammonium.

Im normalen Blut bestimmt man das sog. priaformierte Ammonium und das
Ammonium aus den sog. Ammoniakmuttersubstanzen.

In beiden Fallen wird mit Soda versetztes Blut mittels eines Luftstromes durchsaugt
und der Ammoniak auf diese Weise entfernt, in Schwefelsiure geleitet und als Ammonium-

sulfat bestimmt. Um den priformierten Ammoniak zu bestimmen, wird das Blut kurz nach
der Entnahme durchsaugt. Die dabei gefundenen Ammoniakmengen betragen ungefihr
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0,05 mg-%. Nach 24 Stunden langem Stehenlassen wird dann der Ammoniak, der inzwischen
frei geworden ist, aus den Ammoniakmuttersubstanzen bestimmt (2 mg-%). Nach Coxway
stammt ein Teil dieses letzten Ammoniaks aus der Adenylsiure.
Ammoniakbestimmungen im konservierten Blut werden von Maizers und
WHITTAKER mitgeteilt. In 3 untersuchten Fillen wurde erst nach mehreren
Wochen eine leichte Erhohung der Werte auf 4,8, 5,1 und 5,2 mg-% gefunden.

d) Der Reststickstoff.

Als Fraktion des Reststickstoffes bezeichnet man den organisch gebundenen
Stickstoff, der nach volliger EnteiweiBung des Serums im Filtrat zuriickbleibt.
Von seiner Untersuchung erwartete man Aufschluf3 iiber proteolytische Vorgéinge
im konservierten Blut. — BALACHOVSKIT und GINzZBURG fanden im konservierten
Hunde- und Menschenblut nicht immer eine Vermehrung des Rest-N, und im
Falle einer Zunahme war
diese berdies gering
und nach Ansicht der

Tabelle 7. Leichte Zunahme des Rest-N im konser-
vierten Blut nach eigenen Untersuchungen.

Rest-N in mg-% Autoren héchstens von
Stabilisator des (bezogen auf Vollblut) theoretischer ~ Bedeu-
untersuchten Blutes nach einer Aufbewahrung von  tung. — KREMERMAN

1 Woche |2 Wochen|3 Wochen bt'eobachtete im k_onser-
vierten = Menschénblut

g{i“i‘i R gg gg 44 zunichst ein etwas ra-
oskauer Lésung . . . . — : )
Leningrader Lésung . . . 38 39 — scheres, dann om lang
Heparin . . . . . . .. 35 38 42 sameres Ansteigen und
Citrat-Dextrose (Lésung nach 12 Tagen Werte

Winterthur) ..... 27 35 —_— von 38 bis 60 mg_%

Rest-N. Im Leichenblut
betrugen die entsprechenden Werte etwa das Doppelte. — K~Norr (Untersuchungen
von MARKI) beobachtete im allgemeinen auch einen leichten Anstieg, am deut-
lichsten im Dextrose-Citratblut. — Bick hat ein Ansteigen des Rest-N mit dem
Eintreten der Hamolyse festgestellt. Bei Zusatz von 8% Zucker zum Stabilisator
erfolgte eine geringere Zunahme als ohne Zuckerzusatz.

Von den einzelnen Trigern des Rest-N wurden die folgenden Stoffe unter-
sucht:

der Harnstoff von Durax Jorpa und SoTERES Diez: wihrend einer Auf-
bewahrungszeit zwischen 1 und 13—23 Tagen wurde keine Anderung im Gehalt
festgestellt;

die Harnsidure von BALACHOVSKIS und GINZBURG: im allgemeinen konnte
wihrend einer Beobachtungszeit von 18—30 Tagen ein regelmiBiger, aber leichter
Anstieg beobachtet werden, der gewohnlich die obere Grenze der Normalwerte
nicht wesentlich tiberschritt, so von 1,0—5,5 auf 4,0—8,0 mg-%;

das Indican von K~orL (untersucht von Mirki): die Normalwerte von
0,1 mg-% blieben erhalten, auch im Dextrose-Citratblut.

Die einzelnen Triger des Rest-N wurden neuerdings von Bick (Melbourne) bestimmt.
In der allein zuginglichen Mitteilung sind die Ergebnisse nicht von allen Stoffen vermerkt.

e) Das Kalium.

In einem anderen Zusammenhang als mit der Frage der Blutkonservierung
fand DULIERE im Serum von 10 Tage altem menschlichem Blut einen vermehrten
Kaliumgehalt. CLoETTA, F1scHER und vAN DER LOEFF konnten diese Befunde
im Tierexperiment bestitigen. Sie fanden bereits nach wenigen Minuten einen
relativ raschen K-Anstieg im Plasma. Die Quelle dieser K-Vermehrung wurde in
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die Blutkérperchen versetzt. CLOETTA und Mitarbeiter kamen zum SchluB, daB
der Kaliumaustritt aus den Blutkorperchen schon sehr rasch nach der Blut-
entnahme beginnen miisse. Ahnliche Beobachtungen sind auch von PoNDER und
RoBinsoN, KERR, DAvsoN und vonN MAIzZELS mitgeteilt.

Uber die Normalwerte des Kaliumgehaltes im Blut sind die Akten noch nicht
geschlossen. Als gesichert darf nur der Normalgehalt im Plasma gelten, der allge-
mein mit 16—20 mg- % in 100 ccm Blutplasma angegeben wird. Dagegen schwan-
ken die Angaben iiber den Kaliumgehalt in den roten Blutkérperchen z. T. recht
betrichtlich. Nach neueren Angaben soll der K-Gehalt der roten Blutkérperchen
ungefihr das 10fache vom Plasmagehalt betragen. Harrmanx gibt 160 bis
220 mg-% an. H. FiscHER sowie MULLER geben 200—250 mg-% in 100 ccm
Blutkérperchen an. H. FISCHER ist aber der Auffassung, dafl diese Angabe noch
keineswegs definitiv sei (personliche Mitteilung). Denn die Kaliumbestimmung
in den roten Blutkorperchen stoft auf methodische Schwierigkeiten, die heute
noch nicht tiberwunden sind. Nach anderen neueren Angaben liegen die Werte
hoher. ScuppER, DREW, CORCORAN und BULL bemessen den K-Gehalt der roten
Blutkérperchen etwa auf das 20fache des Serumgehaltes, also auf rund 400 mg- %
in 100 ccem Blutkérperchen. Im Lehrbuch der speziellen pathologischen Physio-
logie (FiscHER, Jena 1937) wird der K-Gehalt der roten Blutkérperchen mit
430 mg- % angegeben.

Von den Untersuchungsmethoden zur Kaliumbestimmung im Plasma des
konservierten Blutes sind diejenigen nach KrRaMER und Tisparr (H. FISCHER,
ScuppER und Mitarbeiter; wir) und die Methode nach TRUSZKROWSKI und ZWEMER
(DE Gowin, HarrIs und Prass) beniitzt worden.

Die Bestimmung kann entweder aus dem sorgfiltig abpipettierten Plasma oder aber aus
dem Plasma des zunichst aufgeschiittelten und zentrifugierten Blutes vorgenommen werden.
Die erste Art wurde von ScUDDER und Mitarbeitern geiibt, die zweite Art von DE Gowin
und Mitarbeitern sowie auch von uns. DE GowiN und Mitarbeiter kritisieren an der ersten
Art, daB dabei eine gleichméaBige Diffusion ins iiberstehende Plasma vorausgesetzt werden
miisse, ansonst die Resultate ungenau ausfallen.

An einem groBen Untersuchungsmaterial haben wir (MARKI) die Erfahrung
gemacht, daB die Resultate nach der Methode von KraMER und TISDALL nur
so lange verwertbar sind, als keine stirkere Hadmolyse auftritt.

Das Prinzip der Methode von KramEr und Tisparr beruht auf der Uberfithrung des 16s-
lichen Natriumkobaltnitrits in unlésliches Kaliumkobaltnitrit (Niederschlag). Dann wird
das K als Nitrit titriert. Es scheint nun, daB diese Reaktion bzw. die Titrierung durch starker
héamolysiertes Blut merklich gestort wird. Welche Stoffe dabei eine Rolle spielen, ist noch
unklar. Auf Stérungen der Kaliumbestimmung durch Hémolyse wird im Schrifttum tiber
chemische Untersuchungsmethoden verschiedentlich aufmerksam gemacht (z. B. HINSBERG).
Raprarort fithrt die Stérungen auf Ammoniakbildung zuriick. Was fiir gewaltige, sicher
auf methodische Fehler zuriickfiihrende Schwankungen sich ergeben kénnen, haben wir an
K -Bestimmungen von Blut, das durch Gefrieren hamolysiert wurde, erlebt. Wir haben Werte
von vielen 100 bis tiber 3000 mg-% K bekommen.

Anderseits glauben wir, da wahrend der ersten Aufbewahrungszeit die Ka-
liumbestimmung im Plasma doch einigermaBen zuverldssige Werte liefert, we-
nigstens solange als noch keine nennenswerte Hamolyse eingetreten ist und so-
lange mit geeigneten Plasmaverdiinnungen gearbeitet wird. Vollig ungeeignet
zur Kaliumbestimmung ist die Methode von KRaMER und TIsparLL bei Sango-
statblut. Der im Sangostat freiwerdende Formaldehyd fiihrt zu stérenden Nieder-
schligen, welche die Bestimmung viel zu hoch ausfallen lassen.

Kaliumbestimmungen im konservierten Blut sind erst in neuer Zeit Gegenstand
niherer Untersuchung geworden. Bei den Russen, bei DurRAN JorDA und auch
bei KicucHi, welche umfangreichere Untersuchungen an konserviertem Blut
unternommen haben, werden Kaliumbestimmungen noch vermif3t. Aus der letzten
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Zeit liegen nun eine ganze Reihe von K-Untersuchungen im konservierten Blut
vor (JEANNENEY und SERVANTIE, KNoLL, DREW, EDSALL und ScuDpDER, ROTH-
FELD, SCUDDER, DREW, CORCORAN, BULL, SERGENT und LieBHOLT, WILLEN-
EGGER, DE GowiN, HARRIS und PrASS, AYLWARD, MAINWARING und WILKINSON,
BINDSLEV und THORDARSON).

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen stimmen im wesentlichen iiberein.
Die Kaliumvermehrung im Plasma ist eine regelméBige Erscheinung des konser-
vierten Blutes. Die Zunahme erfolgt ebensosehr im geronnenen (MARKI) wie im
fliissig gehaltenen Blut. Man erblickt in der Kaliumzunahme des Plasmas den
Ausdruck von Ionenaustauschvorgingen zwischen Blutkérperchen und Plasma,
bei denen der Kaliumiibertritt aus den Blutkorperchen im Vordergrund steht.
Von diesem Gesichtspunkt aus haben JEANNENEY und SERVANTIE K-Bestim-
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Abb. 22. Vermehrung von Himoglobin und Kalium im aufbewahrten Mitarbeitel‘, D Gowix und
2 o8 : h . ! . X
Blut bezogen auf den Himoglobin- und Kaliumgehalt der roten Blut Mltarbelter, WILLENEGG ER,

korperchen (nach SCUDDER).

AYLWARD, MAINWARING
und WILKINSON). DE GowiN und Mitarbeiter fanden, dafl nach 15 Tagen eine ge-
wisse Hohe erreicht war, die im weiteren Verlauf nicht mehr nennenswert zu-
nahm. Nach ScUDDER und Mitarbeitern steigt der Kaliumspiegel im Plasma bis
zum 14. Tag relativ rasch, dann weniger rasch an.

Was die Menge des ausgetretenen K anbelangt, so finden ScuppER und Mit-
arbeiter die folgenden Durchschnittswerte: der K-Wert im Plasma betrigt nach
10 Tagen etwa 25% des Gesamtkaliumgehalts im Blut (nach ScuppER rund
420 mg- %) und nach 30 Tagen 50% und dariiber. Dasselbe besagen die Angaben
von DrEw, EpsairL und ScUuDDER, wonach der Kaliumgehalt im Plasma von
Heparinblut (5 cem Blut + 5 mg Heparin) nach 30 Tagen auf das 10fache des
Normalwertes im Plasma ansteigt. Innerhalb einer Aufbewahrungszeit von 10 Ta-
gen stimmen diese Angaben mit den von DE Gowin und Mitarbeitern und von
AYLwWARD und Mitarbeitern gefundenen Werten recht gut iiberein. Nach BINDSLEV
und THORDARSON steigt der Kaliumgehalt nach 17—20tégiger Lagerung des Blu-
tes um das 6fache der normalen Serumwerte.

Der Beginn des Kaliumiibertritts erfolgt nach den Untersuchungen von
CroeTTA und Mitarbeitern, ScUDDER und Mitarbeitern, nach unseren eigenen Er-
fahrungen und nach den Angaben verschiedener anderer Autoren schon sehr
bald nach der Blutentnahme. MARK1 (Leiter der Kantonsapotheke und des che-
mischen Untersuchungslaboratoriums  Winterthur) fand in geronnenen Blut-
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proben schon nach wenigen Stunden stets merklich erhéhte Kaliumwerte. Scup-
pER und Mitarbeiter duBern sich sogar dahin, daB8 der Ubertritt in dem Augen-
blick beginne, in welchem das Blut die Blutbahn verlaft.

@) Kaliumaustritt und Himolyse. Ubereinstimmend sind alle Autoren der
Meinung, da der Kaliumaustritt mit der Hamolyse und mit anderen Veréinderun-
gen im konservierten Blut nicht in direkter Beziehung steht. So fand Kwxorn
schon erhebliche K-Anstiege, als noch die meisten andern untersuchten Stoffe
im Blut kaum Abweichungen von der Norm zeigten. Nach ScuDDER und Mit-
arbeitern kann schon dann eine verhdltnismiBig starke Vermehrung von Kalium
gefunden werden, wenn noch keine merkliche Hamolyse besteht. Namentlich gilt
das fiir Blut in Rous-Turnerscher Citrat-Dextrosemischung (Scupptr und Mit-
arbeiter, WILLENEGGER und OTTENSOOSER). Auch von uns wurde regelmiBig
beobachtet, daBl die Hamolyse der Kaliumvermehrung im Plasma bedeutend
nachhinkt (Aufbewahrung des Blutes bei 4—5°C). Im gleichen Sinne #uBert sich
auch H. FiscEER. Weiter fanden DE GowiN und Mitarbeiter in Blutproben von
ungefihr gleich starker Kaliumvermehrung im einen Fall beschleunigte, im an-
dern Fall nur geringe Hamolyse (die Unterschiede des Hamolysegrades beweg-
ten sich um das 10- bis 20fache).

B) Kaliumaustritt und Konservierungsfliissigkeit. Die Abhéingigkeit des
Kaliumaustritts von der Art des Stabilisators ist im allgemeinen nicht deutlich.
Unterschiede werden von ScupDER und Mitarbeitern mitgeteilt. ScupDER und
Mitarbeiter untersuchten Blut unter Ol, Citratblut, Heparinblut, Moskauer Blut
und Blut in gepufferter Citratlosung nach GreEy. Mit geringen Schwankungen
war die K-Diffusion im Citratblut (0,3% Endkonzentration) am geringsten,
etwas stirker in der Rous-Turnerschen Blutmischung (namentlich zu Beginn der
Konservierung), am sté1ksten im Moskauer Blut. DE Gowin und Mitarbeiter fanden
beiden einzelnen Konservierungsfliissigkeiten keine Unterschiede. Sie untersuchten
Blut in Citrat-, Citrat-Dextrose-, in citrierter Kochsalzlésung und in Heparin-
Dextroselosung. Auch ausden Untersuchungen von KNowLL lassen sich keine durch-
gehenden RegelméBigkeiten fiir das einzelne Konservierungsmittel ableiten. Der
andere von uns (WILLENEGGER) fand aber insofern eine RegelmiBigkeit, als der
K-Austritt im Rous-Turnerschen Blutgemisch in den ersten paar Tagen deut-
lich rascher anstieg als in den Vergleichsproben, die auf andere Art konserviert
worden waren (Winterthurer Losung, Heparin, Novotrans usw.).

y) Kaliumaustritt und physikalische Einfliisse. Da die Permeabilitdtsverinderungen

in der Wdrme im allgemeinen beschleunigt verlaufen (z. B. die Glucosepermeabilitit und die
Himolyse), war es naheliegend, das gleiche auch fiir den K-Austritt anzunehmen. MILIUSH-
KEVICH fand aber fiir Menschenblutkérperchen bei 0° C einen rascheren K-Austritt als bei 20
oder 37° C. Er schlo daraus, daB3 das Blut nicht bei 0, sondern bei 4° C aufbewahrt werden
miisse. DE Gowin und Mitarbeiter fanden bei Zimmertemperatur keine nennenswerte Steige-
rung der K-Diffusion, wohl aber eine deutliche Beschleunigung der Hémolyse.
. ScuppEer und Mitarbeiter haben auch den EinfluB mechanischer Faktoren untersucht.
Ahnlich wie bei der Hamolyse fanden sie in geschiittelten Blutproben regelméBig einen beschleu-
nigten K-Anstieg. Nach einmaligem Schiitteln erfolgte der K-Austritt fiir kurze Zeit etwas
rascher.

KwoLL untersuchte Blut, das 2 Wochen lang unter einem Druck von 2 atii stand. In den
untersuchten Proben wurde dadurch der K-Austritt nicht merklich beeinfluBt.

DE Gowin und Mitarbeiter untersuchten Blutproben, welche luftdicht verschlossen waren
und solche, bei denen durch WattebauschverschluBl ein Kohlensiure- und Sauerstoffaus-
tausch mit dem Innern der Flasche moglich war. Ferner verglichen sie Flaschen, deren Luft-
raum mit Kohlendioxyd oder mit Stickstoff angefiillt wurde. Die verschiedenen MaBinahmen
haben den K-Austritt nicht beeinfluBt.

Scupper und Mitarbeiter haben auch noch den Einflul der Diffusionsfliche untersucht.
Es wurden gleichartige Blutproben in weiten Flaschen (Erlenmeyerkolben) und in schmalen

Behiltern (Hamatokritglaschen) untersucht. Bei Untersuchung des abpipettierten Plasmas
fand sich in den weiten Flaschen, auf mg-% des Plasmas berechnet, regelméBig eine deutliche
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Vermehrung des K-Gehaltes gegeniiber dem Blut, das infolge des Behilters nur eine kleine
Diffusionsfliche zwischen Erythrocytenschicht und Plasma aufwies.

d) Die Bedeutung der Kaliumvermehrung im Plasma, Die Kaliumvermehrung
im Plasma des konservierten Blutes ist weniger von praktischer als vielmehr von
wissenschaftlicher Bedeutung.

Von praktischer Bedeutung ist die Frage der Toxicitat der freigewordenen
Kaliummenge. Die Frage ist in neuer Zeit verschiedentlich erortert worden. Wir
werden darauf spéter eintreten (s. S. 306).

Bei den Permeabilititsverinderungen aufbewahrter roter Blutkorperchen
nimmt das Kalium eine wichtige Stellung ein (vgl. S. 67). Die Kaliumvermeh-
rung im Plasma ist von allen Verdnderungen des konservierten Blutes am friih-
zeitigsten nachweisbar. Nach den bisherigen Untersuchungen setzt die Kalium-
vermehrung offenbar schon so friihzeitig ein, dafl vermutlich sehr bald nach der
Blutentnahme mit einer Anderung der Zellpermeabilitiit gerechnet werden muB.
Solange die Zellen nur fiir Kalium, also fiir Innenkationen durchlissig sind, tritt
noch keine Hamolyse ein. Diese tritt erst ein, wenn auch Permeabilitdt fir
AuBlensalze eingetreten ist, was zu einer Zellschwellung und zu einer Resistenz-
abnahme fithrt. Das erklart, warum die Kaliumvermehrung der Himolyse voraus-
eilt. Bei bestimmten Stabilisatoren ist das besonders ausgesprochen. Beispiels-
weise kann in der Rous-Turnerschen Blutmischung schon wochenlang eine Ka-
liumvermehrung im Plasma bestehen, bevor merkliche Hémolyse eintritt. In
einem gewissen Sinne mufl die Permeabilitdt fiir Kalium als ein Vorteil fir
die Konservierung angesehen werden, wenigstens solange als nur Permeabilitét
fir Kalium bzw. fiir Innenkationen besteht; denn experimentelle Ergebnisse
(siehe S. 67) sprechen dafiir, daBl Kaliumpermeabilitidt allein eine gewisse, mit
Zellschrumpfung verbundene Resistenzvermehrung zur Folge hat. Demnach ist
zu erwarten, daB sich eine Blutmischung mit vorwiegender Kaliumpermeabilitat
fiir die Konservierung besonders gut eignet, wie z. B. die Rous-Turnersche Blut-
mischung, bei welcher zu Beginn der Konservierung die Kaliumvermehrung ver-
haltnisméaBig groB ist.

Die heutigen Erfahrungen tiber die Kaliumvermehrung im Plasma entkréiften
die alteren Ansichten von JEANNENEY und anderen Autoren, nach denen die
K-Vermehrung als direkter Indicator fiir die Himolyse und folglich fiir die Ver-
wendbarkeit des konservierten Blutes gelten soll. In diesem Sinne haben Kalium-
bestimmungen keine praktische Bedeutung. Besondere Bedeutung haben Kalium-
untersuchungen vor allem im Zusammenhang mit Permeabilitdtsuntersuchungen.
Sie geben Aufschluf} iiber gewisse Vorginge, welche fiir die verdnderte Permeabili-
tat der roten Blutkorperchen wichtig sind.

f) Das Natrium.

Natriumuntersuchungen im konservierten Blut wurden nur selten ausgefiihrt,
obschon sie vom Standpunkt der Permeabilitidtsvorgéinge von Interesse wéren.
JEANNENEY und SERVANTIE fanden im Plasma eine Abnahme des Na, die in einer
gewissen Beziehung zur gleichzeitigen Kaliumzunahme zu stehen schien.

JEANNENEY und SERVANTIE stellten einen K/Na-Quotienten auf, der eine bestimmte
Abhéngigkeit vom pg zeigen soll. Es schien, daB ein saures py den K-Austritt verzogert.
Die Autoren erblickten in diesem Quotienten einen Priifungsmodus fiir die Zellpermeabilitét.
Sie schlugen ferner vor, zu Konservierungszwecken ein monobasisches Citrat mit einem
pa = 4,6 zu verwenden, da dadurch ein Quotient entstehe, der sich dem optimalen Aufbe-
wahrungsmilieu fir die roten Blutkérperchen am meisten nahere. Wir haben die Bedeu-
tung des K fiir die Wahl des Stabilisators schon weiter oben besprochen. Das gleiche gilt
mutatis mutandis natiirlich auch fir den von JEANNENEY und SERVANTIE aufgestellten
Quotienten.
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g) Das Calcium.

Wir (KyoLr, Untersuchungen von MARKI) haben nach 3 Wochen langer Auf-
bewahrung des konservierten Blutes keine Verdnderungen des Calciumspiegels
beobachtet (Blut in Citrat-, Dextrose-Citrat-, Moskauer und Leningrader Losung,
ferner Blut in Heparin ,,Roche‘ und ,,Promonta‘‘). Nach BuLL und DREW tritt
ebenfalls keine Anderung des Ca-Spiegels auf (Beobachtung iiber 9 Tage), selbst
dann nicht, wenn das konservierte Blut geschiittelt wurde.

h) Das Magnesium.

Uber einen allmihlichen Austritt von Magnesium aus den roten Blutkérperchen
berichten BuLL und DrEw.

i) Die Anionen.

Nach unseren Untersuchungen (K~xorLL, Ausfithrung von MARKI) zeigen die
Chloride im Plasma des konservierten Blutes keine verwertbaren Verdnderungen.
Nach BurL und DREW soll der Gehalt an Chloriden und Carbonaten allméhlich
sinken.

k) Gallenfarbstoffe.

Nach unseren Untersuchungen (K~NoLL, Ausfithrung von MARKI) scheinen die

Bilirubinwerte nach einer gewissen Zeit etwas zuzunehmen.

Tabelle 8. Teilweise leichte Zunahme von Gallenfarbstoffen im konservierten
Blut nach eigenen Untersuchungen.

Direkte und indirekte Bilirubinuntersuchung
(indirekte Werte in mg-% bezogen auf Vollblut)

Stabilisator des nach einer Aufbewahrung von

untersuchten Bluf e 1 Woche 2 Wochen 3 Wochen
direkt I indirekt | direkt l indirekt | direkt | indirekt
Citrat . . . . . . ... verzog. 0,64 verzog. 0,69 + 4+ + 1,44
Moskauer Losung . . . .| verzog. 0,62 verzog. 0,96 — —
Leningrader Losung . . .| verzoég. 0,63 verzog. 0,86 — —
Heparin . . . . . . .. verzog. 0,64 +++ 1,12 + 4+ 1,56
Citrat-Dextrose (Losung )
Winterthur) . . . . . + 0,4 “+ 4+ 4+ 0,92 — —

1) Die EiweiBkorper.

Die bisherigen Untersuchungen erstrecken sich einmal auf die natiirlichen
Eiweiistoffe im Blutplasma, ferner auf EiweiBistoffe, die im Plasma wéhrend der
Aufbewahrung neu auftreten (Hédmoglobin).

Uber Verinderungen der natiirlichen Eiweifstoffe im konservierten Blut
(Blutkorperchen und Plasma) weill man bis jetzt noch sehr wenig. Moglicher-
weise konnten sich die EiweiBlkorper bei Verschiebung des py nach der sauren
Seite hin verindern (BAeDASAROV, JEANNENEY). Es wire dabei vor allem an
Anderung der Loslichkeit zu denken (fiir BluteiweiBle liegt der isoelektrische
Punkt ungefahr bei py=>5—=6; sie fallen aus, wenn er erreicht ist). JEANNENEY,
SouTerBICQ und DaARMATLLACQ machten Untersuchungen, aus denen hervor-
zugehen schien, daB sich der Stickstoffgehalt der Blutkérperchen gleichzeitig mit
einer Vermehrung von Polypeptiden und Aminosduren senkte. Verschiedentlich
wird auch iiber Verschiebungen der Globulin-Albuminfraktion zugunsten der
Globuline berichtet (Ma1SONNET und JEANNENEY, Knvorr). Wir glauben aber,
daBl man solchen Angaben mit Vorsicht begegnen mufi, wenn die Berechnung
aus Refraktometerwert und Viscositdt erfolgt.

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 4
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Es ist iiblich, das Verhéltnis der Albumin-Globulinfraktion aus dem Vergleich der Re-
fraktometerwerte und der Viscositdt zu berechnen. Fiir das normale Blut gilt, daB die Vis-
cositat des Plasmas im wesentlichen vom Albumin-Globulinverhiltnis abhéngt. Anders liegen
die Dinge beim konservierten Blut. Hier sind die Voraussetzungen, von denen die Methode
beim TFrischblut ausgeht, nach einer gewissen Aufbewahrungszeit wesentlich anders.
Kalium- und Hamoglobinvermehrung beeinflussen den Refraktometerwert (siehe S. 56),
und die Viscositdtsvermehrung kann allein schon von der Hamoglobinvermehrung abhéingig
sein (siehe S. 55). Wenn man aus so gewonnenen Werten das Albumin-Globulinverhaltnis
bestimmt, so werden damit nicht die eigentlichen Veréinderungen der PlasmaeiweiBe allein
ausgedriickt. Vielmehr erhilt man ein Resultat, das durch Stoffe, die bei der Hamolyse
frei werden, zum mindesten stark beeinflult wird. Zur Bestimmung des Albumin-Globulin-
verhéltnisses der Plasmaeiweile eignet sich die iibliche Methode nicht.

Neuerdings untersuchte ScupDER die Eiweilverdnderungen in konserviertem
Plasma und Trockenserum mit elektrophoretischen Methoden der EiweiBanalyse
(LonasworTH und Mitarbeiter, LuETSCHER). Demnach scheint im aufbewahrien
Plasma und Trockenserum ein allméhlicher Abfall der Albumine und eine Zu-
nahme der Globuline tatsichlich stattzufinden. Nach den Untersuchungen von
ScUuDpDER Dbetrifft die Globulinzunahme im kiihl aufbewahrten Plasma und
Trockenserum mehr die y-Fraktion, bei Zimmertemperatur mehr die §-Fraktion.

Besser untersucht sind die Verdnderungen des Hdmoglobins. Hamoglobin
wird im aufbewahrten Blut allméhlich in Methdmoglobin umgewandelt. Unter-
suchungen dariiber wurden im konservierten Blut von BacpAsArROV, WILLEN-
EGGER und OTTENSOOSER, WILBRANDT, SCHILLING durchgefiihrt.

WIiLBRANDT hat Methdmoglobinbestimmungen an Blut, das mit verschiedenen
Konservierungsmitteln behandelt worden war, durchgefiihrt. Bei Konservierung
mit Citratzusatz war die Methdmoglobinbildung gering. Bei getrennter Sterilisie-
rung von Citrat (Citratendkonzentrationen von 0,2—3%) und Dextrose wurden
nach 40—74 Tagen Methdmoglobinkonzentrationen von 0—6% gefunden. Friihere
Untersuchungen ergaben héhere Methdmoglobinwerte, vermutlich damit in Zu-
sammenhang, dall Citrat und Dextrose nicht getrennt sterilisiert wurden. Im
Gegensatz zum Citrat zeigte das mit Novotrans konservierte Blut eine relativ
starke Methédmoglobinbildung. Sie betrug nach

17 Tagen . . . . . 1,5% des Gesamthamoglobins
40 ,, ... .. 12% »
55 ,, ... .. 2% »
L 38% »

Am meisten Methamoglobin wurde im Sangostatblut gebildet. Hier waren nach
4 Wochen rund 50% des Gesamthédmoglobins in Methémoglobin umgewandelt
gegeniiber einer Vergleichsprobe mit 4%, bei der es sich um Blut, das in Rous-
Turnerscher Loésung konserviert wurde, handelte (WILLENEGGER und OTTEN-
SOOSER). SCHILLING fand in dem von ihm angegebenen Citrat-Dextroseblut noch
nach mehrwéchiger Aufbewahrung keine Methdmoglobinbildung. Die vermehrte
Methdamoglobinbildung im Novotransblut beruht auf dem Mg-thiosulfat, und zwar,
wie ein Vergleich mit Mg-thiosulfat und Mg-sulfat zeigte, nicht auf dem Mg,
sondern auf dem Thiosulfat. Die enorme Methémoglobinbildung im Sangostat-
blut beruht wohl auf der Einwirkung des Urotropins bzw. auf dem davon abge-
spalteten Formaldehyd. ScHILLING konnte die Methdmoglobinbildung im Novo-
transblut durch GrosscURTH und HAVEMANN bestéitigen lassen.

Uberdies beobachtete ScHILLING im Novotransblut schon nach wenigen Tagen
eine Braunverfirbung des Hédmoglobins und Abspaltung von Schwefelwasser-
stoff (aus Mg-thiosulfat), eine Feststellung, die auch wir gemacht haben. Nach
den Untersuchungen, die ScHILLING durch HAVEMANN ausfiihren lieB, fithrt die
Abspaltung von Schwefelwasserstoff zu einer betrichtlichen Umwandlung des
Blutfarbstoffs zu Sulfhdmoglobin (Verdochromogen). Beispielsweise waren schon
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nach 4 Tagen 37 % Héamoglobin zu Sulfhdmoglobin verwandelt. Gleichzeitig trat
der Schwefelwasserstoffgeruch zuriick.

Von Porova wurde auch die sog. Resistenzfihigkeit des Hdamoglobins im kon-
servierten Blut untersucht. Das Wesen dieser Erscheinung ist noch unklar.

Unter der Bezeichnung Resistenzfihigkeit des Hamoglobins (R.H.) wird eine besondere
Untersuchungsmethode des Hamoglobins angegeben (Lit. bei Porova). Als Resistenzfihig-
keit des Hamoglobins bezeichnet man die Anzahl Sekunden, die abgewartet werden miissen,
bis unter Einwirkung von NaOH das Spektrum des Oxyhédmoglobins verschwindet. Fiir den
Mann betrigt die R.H. 60 Sekunden, die des Rindes ist 2000mal groBer. Bei jugendlichen
Erythrocyten ist das Hamoglobin widerstandsfahiger, so z. B. bei Erkrankungen mit em-
bryonalem Charakter des roten Blutbildes (Perniciosa). — Methodisch geht man so vor, dafl
das zu untersuchende Blut mit aqua dest. hamolysiert und bis zu einem ganz bestimmten
Hamoglobingehalt verdiinnt wird. Dann wird die Lésung mit % oder 1o n NaOH versetzt
und nach der Zeit, in der das Oxyhidmoglobinspektrum verschwindet, die R. H. bestimmt.

Porova (Untersuchungen aus dem hématol. Labor. Leningrad) fand nun
fiir das konservierte Blut etwa in 70% der Fille eine Zunahme der R.H., d4hn-
lich dem Blut Perniciosakranker. Diese erfolgte unabhéngig von der Konservie-
rungsdauer. Popova schlieft daraus auf eine teilweise Verinderung der Himoglo-
binsubstanz unter der Einwirkung der Konservierung. Nachpriifungen sind bis
jetzt noch nicht mitgeteilt.

Von russischer Seite (Hessg, FinaTov) wird unter den Gefahren des konser-
vierten Blutes fiir den Empfinger auch die Denaturation der Bluteiweifle genannt
(siehe S. 307). Die russischen Autoren verbinden mit dieser Bezeichnung nicht
naher definierte Vorstellungen iiber toxische Eiweilveranderungen. Unter ,,Ei-
weiBdenaturation“ versteht man aber nicht zwangsldufig die Bildung toxisch
wirkender Eiweilprodukte.

Das Wesen der Eiweildenaturierung ist noch nicht klar. Solange sich EiweiBkérper
auBerhalb des Organismus im gleichen Zustand wie im Gewebe befinden, spricht man von
nativen Eiweillkérpern. Wird dieser Zustand verdndert und ist er namentlich mit einer Ver-
minderung oder sogar mit einem Verlust der biologischen Eiweifunktionen (z. B. des Puffer-
vermdgens) verbunden, so spricht man von Denaturation. Das ist beispielsweise der Fall, wenn
die Loslichkeit vermindert oder aufgehoben wird (durch verdiinnte Siuren oder Alkalien,
Hitze, Schiitteln, Bestrahlen). Wahrscheinlich handelt es sich dabei im wesentlichen um
eine Abspaltung von Hydrationswasser; moglicherweise findet aulerdem noch eine gering-
gradige Hydrolyse statt (LEENARTZ). Von MIrskKY und ANsoN wird bei der Denaturation
von Organeiweil vor allem auf die Umwandlung der aktiven Sulfhydrylgruppe (S-H) zur
inaktiven Disulfidgruppe (S-S) hingewiesen. Ob die Denaturation reversibel ist oder nicht,
ist nicht geklirt. ANSoN und Mirsky bezeichnen die Koagulation des Hamoglobins als De-
naturation und fanden, daB der Vorgang in Salicylaten reversibel sei. Als Denaturation des
Hamoglobins wird auch die Methémoglobinbildung bezeichnet, also die Héamoglobinform,
bei der der Sauerstoff inaktiv bzw. undissoziierbar gebunden wird. — Man spricht ferner
von Denaturation des Fibrinogens, wenn dieses in das stabile Fibrin verwandelt wird.

m) Der Trockenriickstand.

Er wurde beim Moskauer Blut von BALACHOVSKIS und GINZBURG nach einer
eigenen Methode untersucht. Das Blut wurde auf Stanniolpapier ausgetrocknet
und der Riickstand gewogen. Er soll mit der Konservierung eine geringe Zu-
nahme erfahren. '

n) Fermente und Stoffe mit Fermentwirkung.

Das Glutathion wurde von KigucHI, BECKER und neuerdings auch von Bick
untersucht. Kriavcar und Bick stellten wihrend der Konservierung eine Ab-
nahme des Reduktionsglutathiongehaltes fest. BECKER fand im Hundeblut bis
zum 3. Tag keine Verdnderung, vom 5. Tag an eine rasche Abnahme, so daf zwi-
schen 11. und 13. Tag nur noch Spuren nachweisbar waren. Fiir das Verschwinden
des Glutathiongehalts werden nach BECKER proteolytische Prozesse und der
Erythrocytenzerfall verantwortlich gemacht.

4%
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Nach BavraceOvsky und GINzZBURG #ndert die Katalase im konservierten
Hundeblut nur wenig.

Durax Jorpa und SoTERES D1z untersuchten das Verhalten der Diastase
(Amylase) anscheinend nach dem Prinzip von WoHLGEMUTH (Lugol-Nachweis).
Die Autoren stellten ohne Unterschied zwischen Dextrose-Citratblut und Citrat-
blut ein langsames Verschwinden der Diastase bzw. des stirkeabbauenden Ver-
mogens fest.

Da in den Referaten (K1icucHI) und Originalarbeiten (BALAcHOVSKIS und GINZ-
BURG, DURAN JorDA und SOTERES D1Ez) genauere Untersuchungsprotokolle fehlen,
miissen diese Angaben mit einer gewissen Zuriickhaltung aufgenommen werden.

3. Die Bedeutung der biochemischen Veréinderungen.

Die biochemischen Verdnderungen im konservierten Blut wurden von den
meisten Autoren mehr nach praktischen Gesichtspunkten beurteilt. So war z. B.
JEANNENEY der Meinung, daf3 die Milchsdurezunahme eine vermeidbare, unan-
genehme chemische Verdnderung des konservierten Blutes sei und er sprach
sich infolgedessen gegen die Verwendung der Dextrose aus. — Einen &hnlichen
Standpunkt nahmen auch BaLacHOVSKIS und GINZBURG ein, wihrend ScHILLING
dem Auftreten von Milchsédure keine praktische Bedeutung beimiflt. Fiir einige
Autoren ist die Vermehrung des Kaliums im Plasma praktisch sehr wichtig, da
groBere Kaliummengen toxisch wirken koénnen (Scubpper, H. FiscHER).

AuBler dieser angedeuteten praktischen Bedeutung haben die biologischen
Veranderungen des konservierten Blutes ein hohes theoretisches Interesse.
Fast alle chemischen Veranderungen, die wir angefiihrt haben, gehen von den
zelligen Elementen des Blutes aus. So werden durch den Stoffwechsel aus den
Zellen Stoffe frei, die sich im Plasma auflésen (z. B. Milchsdure) und anderer-
seits werden zur Unterhaltung des Stoffwechsels gewisse Substanzen verbraucht
(z. B. Zucker). Stickstoffveranderungen sprechen fir die proteolytischen Vor-
ginge, die Vermehrung von Gallenfarbstoffen deutet auf eine Hiémoglobin-
umwandlung hin. Ein wichtiger Stoffaustausch kommt auch durch die Perme-
abilititsvorginge zustande. Am bekanntesten ist der Kaliumaustritt aus den
roten Blutkérperchen. Die andern Kationen, die ebenfalls aus den Blutkorper-
clien austreten konnten, sind noch ungeniigend untersucht. Ebenso ist der
Kationeniibertritt vom Plasma in die Blutkorperchen noch nicht gekliart, und
ebensowenig weill man noch tiber die Verdnderungen der Anionen. Die Hamolyse
ist das Ende dieser Austauschvorgénge. Neuere Untersuchungen deuten darauf
hin, daBl zwischen den Permeabilititsverinderungen und dem Stoffwechsel ge-
wisse Beziehungen bestehen, méglicherweise so, dafl der Stoffwechsel einer sonst
schnell eintretenden Denaturation der Membraneiweile entgegentritt. Darin liegt
vielleicht der Grund, warum die Hamolyse durch Zuckerzusatz, der den Stoff-
wechsel verstirkt, verzogert werden kann. Erwahnt sei noch, daB} der Zell-
stoffwechsel des aufbewahrten Blutes wahrscheinlich schon nach wenigen Stun-
den von der aéroben Phase in die anaérobe Phase ibergeht (vgl. MarLO S. 39).

SchlieBlich weist der Zellstoffwechsel noch auf die Frage hin, wieweit das kon-
servierte Blut als ,iiberlebendes Organ‘‘ betrachtet werden kann. Nach Ansicht
des Physiologen (personliche Mitteilung von v. MUrALT, Bern) darf konserviertes
Blut so lange als ,iiberlebendes Organ® betrachtet werden, als es iiberhaupt
einen, wenn auch geringen Stoffwechsel aufweist. Von der Aufrechterhaltung des
Zellstoffwechsels hingt das Bestehen der Zellen ab und mit ihnen die Fortdauer
der biologischen Funktionen des Blutes, die direkt an die Zellen gebunden sind
(z. B. die Phagocytose).
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Der wichtigste Stoffwechselvorgang ist die Glykolyse (v. MURALT). Sie erzeugt
hauptséchlich die Energie, die fiir das Leben der Zellen und der damit verbundenen
Funktionen mafigebend ist. Der Zucker ist die Energiequelle. Das Blut stirbt
z. B. im Brutkasten sehr rasch ab, weil durch die Beschleunigung der Stoffwechsel-
vorgange die Energiequelle bald erschopft wird. Gekiihltes Blut lebt dagegen
linger, weil die Stoffwechselvorgéinge langsam verlaufen und die Reserven lange
anhalten, besonders wenn noch Zucker zugesetzt worden ist. Theoretisch ist es
denkbar, dal durch Entfernung der Stoffwechselprodukte und durch entspre-
chende Zuckerzufuhr das Blut noch langer ,,iiberlebend‘* erhalten werden kann
(v. MuravLT). Demgegeniiber steht aber die Tatsache, dafl die Erythrocyten als
kernlose Zellen an sich zum Absterben verurteilt sind, obschon sie den Stoff-
wechsel eine gewisse Zeit aufrechterhalten konnen. Sie werden deshalb auch
unter den giinstigsten Bedingungen das Stoffwechselvermdgen verlieren und ab-
sterben (v. MURALT).

So betrachtet, gewinnen die Fragen des Stoffwechsels wieder praktische Be-
deutung. Es zeigt sich z. B., da} der Zuckerzusatz fiir die Erhaltung des Stoff-
wechsels und fiir die Erhaltung des Blutes als ,,iiberlebendes Organ‘‘ sehr wichtig
ist und daf} dieser frither rein empirisch verwendete Zusatz einen biologischen
Sinn hat. Diese Erkenntnisse iitber den Stoffwechsel deuten nach v. MuURALT
auf Moglichkeiten der besseren Konservierung des Blutes hin, z. B. auf die Mog-
lichkeit des Auffindens des besten Milieus (Zuckerzufuhr, Unschiddlichmachung
von Stoffwechselprodukten). In diesem Zusammenhang stellt sich auch die
Frage der Beschaffung eines Blutes mit Erythrocyten jugendlicher Herkunft
(Konservierung von Hohenblut).

IV. Die physikalischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften
des konservierten Blutes.

Im Vergleich zum Normalblut sind auch im konservierten Blut eine Reihe
physikalischer und physikalisch-chemischer Eigenschaften untersucht worden,
um Aufschlufl zu erhalten, wie sich das Blut bei seiner Aufbewahrung gegeniiber
dem Normalblut veréndert.

1. Das spezifische Gewicht ist im Gesamtblut vor allem abhéngig von der Zahl
der Erythrocyten (im wesentlichen vom Hiamoglobinmolekiil) und von den
EiweiBlkolloiden im Plasma. Eine Rolle spielen natiirlich auch die Mineralsalze,
die aber mengenmafig zuriicktreten. Das spezifische Gewicht des Gesamtbluts
betrigt beim Mann 1055—1060, bei der Frau 1050—1056. Das spezifische Ge-
wicht des Serums allein betragt 1027, der roten Blutkorperchen allein 1084. Eine
Anderung des spezifischen Gewichts des Gesamtblutes ist infolge der selbstindigen
Stoffwechselvorgénge theoretisch moglich. Eine Anderung des spezifischen Ge-
wichts der einzelnen Bestandteile, Blutkorperchen und Plasma, ist dagegen ohne
weiteres anzunehmen. Durch die Permeabilitatsveranderungen der roten Blut-
korperchen werden Stoffe frei und vermehren den Molekulargehalt des Plasmas
u. U. wesentlich. Das trifft namentlich fiir das Hamoglobin und das Kalium zu.
So hat denn auch JEANNENEY eine deutliche Zunahme des spezifischen Gewichts
des Plasmas im aufbewahrten Blut gefunden. KiaucHI hat in 3 Wochen lang auf-
bewahrtem Blut eine allméhliche Zunahme des spezifischen Gewichts von 1053
auf 1063 festgestellt (aus dem allein zugénglichen Referat geht nicht hervor,
ob die Bestimmung das Gesamtblut oder nur das Plasma betrifft).

2. Der osmotische Druck des Blutes entspricht der Gefrierpunktserniedrigung.
Er betrigt ungefahr 7—8 at. Die Gefrierpunktserniedrigung des Gesamtblutes be-
trigt — 0,56 bis — 0,58° C, das Plasma hat eine solche von — 0,56° C. Den Haupt-



54 Die Blutkonservierung.

anteil daran tragt das NaCl, ungefahr 50%, da es bei der Gefrierpunktserniedri-
gung nicht auf die MolekiilgroBe, sondern auf die Zahl der dissoziierten Mole-
kiille ankommt. Wenn man bedenkt, dal sich wihrend der Konservierung der
Gehalt an gelosten Salzen im Plasma verindert (K-Zunahme), ist mit einer
Anderung der Gefrierpunktserniedrigung wohl zu rechnen. Auch konnte eine
Zunahme der Kohlensdure (Stoffwechselendprodukt) etwas ausmachen. In beiden
Féallen miilte man mit einer weiteren Erniedrigung des Gefrierpunktes rechnen.
JEANNENEY hat tatséichlich eine Zunahme der Gefrierpunktserniedrigung fest-
gestellt.

3. Der kolloidosmotische Druck ist vor allem durch die Albumine und Glo-
buline bedingt und ist bedeutend geringer als der osmotische Druck. Er betragt
fiir Serum oder Plasma ungefiahr 0,03—0,04 at. Die Albumine iiben einen etwa
5mal groBeren Kolloiddruck aus als die Globuline.

Der Kolloiddruck hat eine groBe praktische Bedeutung. Durch das fein abgewogene Ge-
genspiel von Kolloiddruck und Capillardruck wird anscheinend der Fliissigkeitsaustausch
zwischen Blut und Gewebe beherrscht. Beim Uberwiegen des Kolloiddrucks flieBt Wasser
aus dem Gewebe in die Blutbahn und beim Uberwiegen des hydrodynamischen Drucks in
den Capillaren flieBt aus der Blutbahn Wasser ins Gewebe.

Untersuchungen iiber den kolloidosmotischen Druck im Plasma des konser-
vierten Blutes sind bis jetzt noch nicht mitgeteilt. Es lassen sich nur indirekte

Riickschliisse ziehen. Wenn die beob-

Tabelle 9. . .
Abnahme der Blutkdrperchensen- achtete Verschiebung der Albumin-
kungsgeschwindigkeit (nach Irey).  Globulinfraktion wirklich zutrifft, dann

Blutkérperchensenkung nach 1 Stunde in miiBte mlt emer geringen Abnahme
2 verschiedenen Proben konservierten Blutes ~des kolloidosmotischen Drucks gerech-

(Methode WESTERGREEN) net werden. Anderseits konnte das im
Konserv.-Zeit | Blut a Blut b Plasma geloste Hamoglobin (héamo-
in Tagen mm mm lysiertes Blut) den kolloidosmotischen
0 16 2 Druck vermutlich erhéhen. Nach den
3 1,75 klinischen Erfahrungen zu schlieBen,
4 14 bleibt der Kolloiddruck des konservier-
7 1.5 ten Blutes, Plasmas und Trockenserums
9 8 . . .
14 1 innerhalb der Gebrauchszeit geniigend
15 6 erhalten.
17 0,75 Im Hinblick auf die Verdiinnung
21 0.5 des konservierten Blutes mit dem Sta-
28 kaum sichtbar . hei U
35 kaum sichtbar  Pilisator scheinen uns genaue Un-

tersuchungen iiber das Verhalten des
Kolloiddruckes wichtig zu sein (siehe S. 174 und S. 201).

4. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen nimmt im konser-
vierten Blut allmihlich ab. ITEY untersuchte die Anderungen beim konservierten
Blut (25 cem Blut + 2 cem 5proz. Citratlosung) im Rahmen einer vergleichenden
Untersuchung iiber die Senkungsgeschwindigkeit mit verschiedenen Methoden
(LANGER und ScEMIpT, WESTERGREEN, Zentrifugiermethode). In den ersten
Tagen der Aufbewahrung wurde eine leichte Verminderung festgestellt. Der
Riickgang der Senkungsgeschwindigkeit erhohte sich mit der Dauer der Konser-
vierung. Nach ungefihr 20 Tagen war die Senkungsgeschwindigkeit sehr stark
vermindert und in vielen Fillen kaum mehr mefbar (siche Tabelle 9).

Kicucrr, JeanNeENEY, McDoNALD und STEPHEN berichten ebenfalls iiber
abnehmende Senkungsgeschwindigkeit. JEANNENEY erschien die Senkungsge-
schwindigkeit im Transfusolblut langsamer als im Citratblut. Nach ScHILLING
erfolgt die Abnahme der Senkungsgeschwindigkeit rasch und ist nach mehr als
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8 Tagen aufgehoben. Fiir konzentriertes Dextrose-Citratblut (Losung Winterthur)
fand MEYER-WILDISEN bereits nach 2tégiger Aufbewahrung eine deutliche
Herabsetzung der Senkungsgeschwindigkeit.

Eine Erklarung fir die Abnahme der Senkungsgeschwindigkeit kann nicht
ohne weiteres gegeben werden. Normalerweise wird die Senkungsgeschwindig-
keit von verschiedenen Faktoren beeinfluBBt. Man nimmt an, daf die elektrische
Ladung, die Viscositét sowie die absoluten und relativen Mengen an Eiweillstof-
fen eine Rolle spielen. Die negative Ladung der Blutkorperchen héngt ven der
Art-und Menge der elektro-positiven Kolloide ab, besonders von den grob disper-
seni Eiweien (Globulin und Fibrinogen). So wird durch eine Vermehrung dieser
Stoffe gegeniiber Albumin die Senkung erh6ht. Man ist heute der Ansicht, dafl
die Senkungsgeschwindigkeit vorwiegend eine Eiweilireaktion des Blutes sei. Sie
dndert ungefahr in einem proportionalen Verhiltnis zum Fibrinogen- und Glo-
bulingehalt und verhédlt sich umgekehrt proportional zum Albumingehalt des
Plasmas. Nach der gelegentlich beobachteten relativen Globulinzunahme im
konservierten Blut zu schlieBen, wiirde man eher eine Beschleunigung der Sen-
kung vermuten. Es tritt aber eine Verlangsamung ein. JEANNENEY glaubt, dafl
dafiir die Verkleinerung der Erythrocyten und vor allem die Verénderung der
elektrischen Ladung der verschiedenen Blutelemente verantwortlich sei. Am wahr-
scheinlichsten scheinen uns fiir die Abnahme der Senkungsgeschwindigkeit Vis-
cositdtsinderungen verantwortlich zu sein.

5. Mit der elektrischen Ladung im konservierten Blut haben sich bis jetzt nur JEANNENEY
und Mitarbeiter (WANGERMEZ, RINGENBACH, DELOS) beschiftigt. Die Messung von Ladungs-
dnderungen geschieht nach JEANNENEY an der Messung der Sedimentierungsgeschwindig-
keit der Erythrocyten. Das Blut kommt dabei in ein elektrisches Feld, das durch eine Span-
nung von 4—50 V pro cm erzeugt wird. Die Sedimentierungsgeschwindigkeit sei je nach der
elektrischen Ladung der verschiedenen Blutelemente und nach der Orientierung des elek-
trischen Feldes zur Lage des Blutbehélters beschleunigt oder verzogert. Nach JEANNENEY
nimmt nun die elektrische Ladung wihrend der Aufbewahrung im allgemeinen immer mehr
ab, und man kann sogar eine Umkehr der Ladung beobachten. Nach einer Aufbewahrungszeit
von 15—20 Tagen kann der Versuch infolge hochgradiger Verlangsamung der Senkungsge-
schwindigkeit nicht mehr weiter gefithrt werden.

6. Die Viscositdt oder innere Reibung des Blutes ist abhangig von der Zahl
und GroBe der Formbestandteile (Erythrocyten und Hémoglobin). Diese machen
% der Gesamtviscositit aus. % der Gesamtviscositit leistet das Plasma. Eine
relative Globulinzunahme fiihrt zu einer Erhohung der inneren Reibung. Im Ver-
gleich zum Wasser (V = 1) betragt die Viscositdt des Gesamtbluts 4,40—4,74.

Veapos und Mitarbeiter wollen in Moskauer Blut und in Blut, das mit citrierter phy-
siologischer NaCl konserviert wurde, regelmiBig eine betrichtliche Verminderung der Vis-
cositat beobachtet haben. Sie betrug beispielsweise im frischen Moskauer Blut 4,5 und nach
8 Tagen 1,2 gegeniiber 6,5 im betretfenden Normalblut. Die anfingliche Differenz ist natiir-
lich die Folge der Blutverdiinnung durch den Stabilisator. Die Befunde von Vrapos und
Mitarbeitern konnen, da alle niheren Angaben fehlen, nicht kritisch betrachtet werden.

KoBavasar untersuchte die Viscositét des Citratblutes von Mensch und Kanin-
«chen. Er fand in allen Fillen eine regelméfige Zunahme (siche Tabelle 10).

Bei verschiedenen Konservierungsmitteln fanden Kxorn und MARKI eine
regelméfBlige Zunahme der Viscositit (siche Tabelle 11).

Die von Vrapos und Mitarbeitern festgestellte Verminderung der Viscositit
148t sich nicht erklaren. Eine Erhohung der Viscositét stimmt jedenfalls mit den
praktischen Erfahrungen iiberein (wir; ScHILLING). In stark iiberalterten Blut-
proben (Winterthurer Losung) haben wir haufig beobachtet, daf das Durch-
mischen des Blutes stark erschwert und das Blut oft zu einer zihfliissigen Masse
umgewandelt ist. Eine besonders hohe Viscositit zeigt Blut, das durch Gefrie-
ren génzlich himolysiert wurde (siehe S. 80). Die starke Viscositdtzunahme im
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Plasma ist am wahrscheinlichsten durch die absolute Vermehrung des Eiwei3-
gehaltes, also durch den zunehmenden Hiamoglobingehalt zu erkldren. Dafiir
spricht beispielsweise die nach ScHILLING wahrend mehr als 4 Wochen fast gleich-
bleibende Viscositdt im Dextrose-Citratblut (Blutverdiinnung 1 : 1), das in dieser
Zeit auch keine sichtbare Hémolyse zeigt. Natiirlich konnte auch die relative
Tabelle 10. Zunahme der Viscositdt im Globuhngunahme des Pl:asmas selbst,

konservierten Menschenblut sofern eine solche stattfindet, an der

(nach KoBAYASHI). Viscositatserhohung beteiligt sein.

Viscositit im 7. Der Lichtbrechung des Plasmas
Blut Gesamt- bedient man sich auch beim konservier-
blut Plasma ten Blut zur Bestimmung des Eiweil3-
und Wassergehalts. Der Refraktometer-

g{gﬁ;ﬁ‘ﬁfuy(ﬂgﬁté ot 1?6 1.88 wert einer Losung entspricht ihrem
90 Tage alt | 5.84 _ Ionengehalt (Salz + EiweiBle). Bei der
40 Tage alt | 7,75 2,42 Anwendung der Refraktion zur Eiweil3-

bestimmung mufl demnachder sog. Salz-
fehler beriicksichtigt werden. Beim konservierten Blut d&ndert sich dieser Salzfehler
wegen des Stabilisators von Fall zu Fall. Deshalb werden im eben frisch konser-
vierten Blut im allgemeinen niedrigere Werte gefunden (MARKI). Im Verlauf der
Konservierung steigen dann aber die Werte fortlaufend an (JEANNENEY, KNOLL).
Der Grund liegt wohl in der Vermehrung des Ionengehalts, vor allem durch Kalium
und Héamoglobin. Nach JEANNENEY dndert der Refraktometerwert wihrend der
ersten 10 Tage sehr wenig, dann erst nehme er zu. Einige von uns (KNoLL, Aus-.
fithrung von MARKI) gefundene Werte sind in Tabelle 11 zusammengestellt.

Tabelle 11.
Zunahme der Refraktion und Viscositdt im konservierten Blut (eig. Unters.).

Refraktion und Viscositat

1m fljjéc}—n;l 1}n k(;nséfvieffg;l Blut néehrAAuifl;e;Vahruﬁé Vvon
Vollblut 1 Woche 2 Wochen 3 Wochen

Refrak-| Visco- |Refrak-| Visco- |Refrak-| Visco- |Refrak-| Visco-

tion sitiat tion sitdat tion sitat tion sitat

Stabilisator. des
untersuchten Blutes

Citrat . . . . . . . 60,6 1,73 54 1,64 59,4 1,74 86,2 2,82
Moskauer Losung . . 54 1,68 55,3 1,7 — —
Leningrader Losung . 54,2 1,69 57,3 1,76 — —
Dextrose-Citrat 59,6 1,76 64 1,96 — —

(Losg. Winterthur)

8. Die Oberflichenspannung des konservierten Bluts wurde von K16UucHI und JEANNENEY
untersucht, in beiden Fallen nach der Methode von Du Nouy. Ki1cucHI stellte nach 18 Tagen
eine Abnahme von 81,9 dyn/cm auf 77,4 dyn/cm fest. JEANNENEY bestimmte die dynamische
sowie die statische Spannung bei 20°C und die statische nach 1% Stunden Stehenlassen.
Die von JEANNENEY aufgestellten Kurven zeigen ein sehr unregelméafliges Verhalten. Hau-
figer wurde eine Abnahme der Oberflichenspannung festgestellt, z. B. von 55,2 dyn/cm auf
52,4 dyn/cm nach 28 Tagen. Andere Blutproben wichen davon ab und zeigten im Gegenteil
eine betrdchtliche Zunahme der Oberflichenspannung. JEANNENEY fithrt das abweichende
Verhalten auf die .,mauvaises conditions‘‘, unter denen diese Blutproben konserviert worden
seien, zuriick.

9. Die elektrische Leitfihigkeit hingt im wesentlichen von den im Plasma ionisierten
Salzen ab. Sie kénnte dadurch, dafl namentlich Kalium aus den Blutkérperchen ins Plasma
iibertritt, ebenfalls beeinfluBt werden. Im konservierten Blut ist bis jetzt die elektrische Leit-
fahigkeit nicht verfolgt worden. ,

10. Das Redoxpotential (Reduktions-Oxydationspotential) ist eine zusammengesetzte
GrofBe, die u. a. von Sulfhydrylverbindungen (Cystein, Glutathion), Fermenten (Katalasen,
Peroxydasen), Vitaminen (Ascorbinsiure) und noch weiteren Systemen gebildet wird. Unter
01 aufgefangenes Menschenblut zeigt ein Potential von — 200 mV, bezogen auf die gesittigte
Calomelelektrode. Beim konservierten Blut fehlen diesbeziigliche Untersuchungen.



Die Hamolyse. 57

V. Die Hamolyse.
1. Allgemeines iiber die Hamolyse.

Héamolyse heifit Blutauflosung. Allgemein versteht man darunter die Auf-
losung der roten Blutkorperchen bzw. den Austritt des Blutfarbstoffes aus der
Zelle.

Die Hamolyse ist die wichtigste Verinderung des konservierten Blutes. Sie
ist es zunéchst aus rein quantitativen Grinden; denn die roten Blutkérperchen
machen ungefihr die Hilfte des Blutvolumens aus und bestehen zu */s aus
Himoglobin.

Wabhrscheinlich steht die Hamolyse unter den Zerfallserscheinungen des auf-
bewahrten Blutes, die fiir den Empféanger eine Gefahr bedeuten, an erster Stelle.
An der Hamolyse kann aber auch der biologische Wert des konservierten Blutes
bis zu einem gewissen Grade beurteilt werden. Darin liegt die praktische Bedeu-
tung der Hamolyse. Thr Maf gilt allgemein als das wichtigste Kriterium fiir die
Gebrauchsfihigkeit des konservierten Blutes. Aus diesem Grunde hat die Hamolyse
bei allen Fragen der Blutkonservierung das grofite Interesse auf sich vereinigt.
Die ersten Untersuchungen iiber die Hédmolyse gehen auf Rous und TURNER
zuriick. Mit wenigen Ausnahmen verfolgten alle Untersuchungen tiber die Ha-
molyse einen rein praktischen Zweck. Man untersuchte die Abhangigkeit der
Hamolyse von verschiedenen physikalischen und chemischen Einfliissen, um
daraus die optimalen Aufbewahrungsbedingungen, welche die Hamolyse mog-
lichst lange hinauszégern, abzuleiten. Der langdauernde Schutz des Blutes vor
Himolyse war immer das erste Ziel der Blutkonservierung. Methodisch be-
schrinkte man sich bei diesen Untersuchungen meistens auf die Beurteilung der
sichtbaren Hamolyse oder auf die Priifung der osmotischen Resistenz. Genaue
quantitative Hamolysebestimmungen wurden weniger héufig ausgefiihrt.

Die Hamolyse des konservierten Blutes ist aulerdem von wissenschaftlichem
Interesse. Das Besondere liegt darin, dafl die Hamolyse des konservierten Blutes
in einem mehr oder weniger isotonischen Milieu auftritt. Threm Wesen nach muB
diese Art Hamolyse als Folge einer durch die Konservierung verdnderten Zell-
permeabilitit der roten Blutkoérperchen angesehen werden. Fiir die Blutkonser-
vierung besteht das Problem in der Erforschung der Ursache und des Mechanis-
mus dieser Permeabilititsinderungen und im Auffinden eines Stabilisators, der
diese Verinderungen so beeinflufit, dal die Himolyse verzogert wird. Auffallen-
derweise haben sich die Autoren, die iiber Blutkonservierung gearbeitet haben,
im allgemeinen nicht dafiir interessiert.

Das liegt wohl daran, dafl die Untersuchung der Zellpermeabilitit auf praktische Schwie-
rigkeiten sto3t, dafl ferner die Methoden teilweise unzulinglich gewesen sind (z. B. die Volu-
metrie) und dafl man aus solchen Untersuchungen keinen groflen Gewinn fiir die Blutkonser-
vierung erwartet hat.

Erst neuerdings hat man sich dem Problem der Erythrocytenpermeabilitidt im
besonderen Hinblick auf die Blutkonservierung zugewandt (Ma1zeLs und WHITT-
AKER, Untersuchungen am Berner physiologischen Institut durch WILBRANDT).
Durch diese Untersuchungen konnte die Losung des Problems in mancher Hin-
sicht theoretisch und praktisch geférdert werden, namentlich durch die verbes-
serte Untersuchungsmethodik von WILBRANDT. Permeabilitdtsuntersuchungen
haben fiir die Blutkonservierung den Vorteil, da3 die Unterschiede, womit ein-
zelne Stabilisatoren auf den Ablauf der Hamolyse einwirken, viel genauer unter-
sucht werden konnen als mit der Bestimmung oder gar nur Schitzung des frei-
gewordenen Hamoglobins. Vor allem konnen Unterschiede in der Zusammen-
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setzung, Verdiinnung und Konzentration der Stabilisatoren besser erfaft wer-
den. Wir glauben, dafl es durch Permeabilitdtsuntersuchungen méglich ist, noch
bessere Konservierungsbedingungen zu finden.

2. Die sichtbare Himolyse.

Fiir das Auge ist die Hamolyse die auffilligste Verdnderung des ruhenden
konservierten Blutes. Wird konserviertes Blut ohne Sauerstoffzusatz aufbewahrt,
so hat die Erythrocytenschicht nach der Blutkérperchensenkung im auffallenden
Licht eine rote Farbe. Mit der Zeit wird die Farbe dunkel. Bei bestimmten Kon-
servierungsmitteln kann die Farbe anfangs mehr hellrot erscheinen (Novotrans).
Das Dunkelwerden ist eine Folge der Hémolyse, die sich zunichst nur in der
Erythrocytenschicht auswirkt (latente Hédmolyse). Wartet man noch linger zu,
dann diffundiert das freigewordene Hamoglobin im ruhenden Blut langsam in das
iiberstehende Plasma. Es entsteht ein sogenannter hdmolytischer Saum, der zu-
unterst am dichtesten ist. Nach oben nimmt die Intensitit ab, bis die rote Farbe
mehr oder weniger scharf abgegrenzt verschwindet.

Selbst geringste Mengen gelosten Hamoglobins werden erkannt. Nach unseren
Erfahrungen ist im Plasma oder Serum gelostes Hamoglobin schon von einer
Menge von 0,015—0,030 g-% an deutlich erkennbar. Die Farbe des Plasmas oder
Serums wird dabei mehr goldgelb bis orangefarben. Jede Rotfirbung fehlt noch.
Diese beginnt erst von 0,06—0,07 g- % Hamoglobingehalt an deutlich zu werden.
Diese Beobachtungen beziehen sich auf Plasma oder Serum mit normalen Gallen-
farbstoffen. Nach DE GowiN, HARRIS und Prass zeigt Plasma, worin 100 mg- %
Hamoglobin gelost sind, schon eine deutlich erkennbare Roétung.

Das zeitliche Auftreten der sichtbaren Hémolyse spielt praktisch eine grofBe
Rolle zur Beurteilung der Gebrauchsfahigkeit des konservierten Blutes. Man findet
deshalb im Schrifttum zahlreiche Angaben iiber das Auftreten der ersten sicht-
baren Hamolyse. Die Angaben schwanken je nach Konservierungsmethode und
Autor. Sie sind auch von der Art Beurteilung abhingig. Es ist ein Unterschied,
ob die sichtbare Hédmolyse nach dem Himolysesaum oder nach der hamolyti-
schen Verfirbung des Plasmas im aufgeschiittelten Blut beurteilt wird und ob
der Eintritt der Hamolyse von Auge abgelesen oder spektroskopisch bestimmt
wird. In Tabelle 12 sind die Angaben je nach Autor und Konservierungsmethode
zusammengestellt.

3. Die latente Himolyse.

Das aus den Blutkérperchen ausgetretene Hamoglobin lost sich im umge-
benden Plasma vollstindig auf und lagert sich zundchst um die Blutkérperchen
an. Erst wenn eine bestimmte Menge H&amoglobin ausgetreten ist, wird die
Hémolyse in Form eines sichtbaren Diffusionssaumes iiber der Erythrocyten-
schicht erkenntlich. Solange sich das geldste Hamoglobin nur in der Erythrocyten-
schicht ansammelt und im ruhenden Blut der grob-sichtbaren Beurteilung entgehit,
spricht man von latenter Hamolyse. Nach den Erfahrungen mit unserer Konser-
vierungsmethode besteht bis zu einem freien Himoglobingehalt von etwa 0,3 g- %
keine sichtbare Hamoglobindiffusion in das iiberstehende Plasma. Nach Dicas
soll die iiberstehende Fliissigkeit schon bei einem Hamoglobingehalt von 100 mg- %
verfiarbt sein. LINDENBAUM und STROIKOVA geben an, daBl konserviertes Blut mit
kaum angedeuteter Rotfarbung des Plasmas weniger als 1% freies Himoglobin
enthalt.

Besondere Bedeutung hat die latente Hamolyse iiberall da, wo man iiber den
Grad der wahren oder effektiven Hémolyse (latente + sichtbare Himolyse) Auf-
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schlufl erhalten méchte. Zu diesem Zweck miissen zentrifugierte Blutproben aus
dem umgeschwenkten Blut verwendet werden. War beispielsweise in einem kon-
servierten Blut keine sichtbare, wohl aber latente Hamolyse vorhanden, so tritt
diese nun im Plasma der zentrifugierten Probe deutlich zutage. Man kann sich
dabei mit der bloBen Feststellung von Auge begniigen oder die latente Hamolyse
durch Bestimmung des Hamoglobins auch quantitativ messen. Auf dieses Ver-
fahren haben zuerst LINDENBAUM und STROIKOVA hingewiesen und es unter der
Bezeichnung ,,Hempelsches Zentrifugierverfahren® in die Literatur eingefiihrt.
Namentlich quantitative Hédmolysebestimmungen sollten immer mittels dieses
Verfahrens gemacht werden (DE GowiN und HARDIN, MA1ZELS und WHITTAKER,
ScuppeR und Mitarbeiter, AyLwarp und Mitarbeiter, Dicas, wir).

4. Das mengenméBige Verhalten der Himolyse.

Uber exakte Bestimmungen des Hiamolysegrades wird wenig berichtet.

Héamolysemessungen werden aus verschiedenen Griinden gemacht. Wichtig
sind die Hamolysebestimmungen, womit die Leistungen einzelner Konservie-
rungsmethoden in bezug auf die Hamolyse gepriift werden. In dieser Absicht
haben verschiedene Autoren genauere H&émolysebestimmungen durchgefiihrt
(BAGgDASAROV, DE GowiN, HARRIS und Prass, Dices, AYLWARD und Mitarbeiter,
ZENKER und RIEVE, wir). Fiir die zuverldssige Beurteilung einer Konservierungs-
methode halten wir exakte Hamolysebestimmungen fiir wichtig. Erst wenn die
Leistung einer Konservierungsmethode in bezug auf die Hamolyse nachgepriift
ist, darf man sich fiir den praktischen Gebrauch mit einer bloBen Schitzung der
Hémolyse begniigen. Wir haben es verschiedentlich erlebt, da die Beurteilung
einer Blutkonserve nach dem Hémolysesaum zu Irrtiimern fithren kann, wenn
sich die Schitzung der Hamolyse nicht auf genaue Hamolysebestimmungen be-
zieht. — Hamolysemessungen werden auch ausgefiihrt, um Aufschlufl zu erhalten,
wieviel gelostes Hdmoglobin noch schadlos ertragen werden kann (KicucHI,
D Gowin und HarpiN, wir). Hdmolysemessungen dienten ferner zur Wahl
des Stabilisators (DE Gowin, HARRIS und Prass), fiir den Vergleich der Hamo-
lyse mit der Kaliumdiffusion (Scupper und Mitarbeiter, DE Gowin, HARRIS
und Prass), fiir Permeabilitdtsuntersuchungen (Ma1zers und WHITTAKER) und
zur Untersuchung der Abhéngigkeit der Hamolyse von physikalischen Einfliissen
(DE GowiN, HARRIS und Prass).

a) Methodik der Hiamolysebestimmung.

Ein Ma8 fiir den Hamolysegrad ist das Hamoglobin, das bei der Hamolyse
frei geworden ist.

Beim konservierten Blut wurden zur Hédmolysebestimmung folgende Metho-
den beniitzt:

1. Eisenbestimmung (AYLWARD, MAINWARING und WILKINSON, wir).

2. Colorimetrische Bestimmung (BagpasArov, wir), spektroskopische (wir)
und spektrophotometrische Bestimmung (Baepasarov, ScuppER und Mit-
arbeiter).

3. Photometrische Bestimmung (ZENKER und RIEVE).

4. Colorimetrische Anwendung der Benzidinprobe (D Gowin, HARRIS und
Prass).

5. Theoretisch kann der Grad der Hamolyse auch an der Zahl der roten Blutkérperchen
bestimmt werden. Diese Methode ist aber ungenau; denn der Eintritt der Hamolyse erfolgt

schon vor der Zerstérung der roten Blutkérperchen. Ferner hat jede Blutkérperchenzihl-
methode eine gewisse Fehlerbreite. Gerade beim konservierten Blut kénnen diese Schwan-
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kungen betrichtlich sein, da die geschidigten Blutkérperchen in der Zahllésung teilweise
aufgelost werden konnen.

Wir bestimmen die Hamolyse auf die folgende Art:

Fiir die Hamoglobinbestimmung im Plasma des konservierten Bluifes entnehmen wir am
SchluB der Transfusion eine Blutprobe aus dem Uberleitungsschlauch. Das Blut wird sofort
zentrifugiert, das Plasma abgehoben und anschlieBend das darin geloste Hamoglobin be-
stimmt. Fiir die Himoglobinbestimmung im Spenderplasma beniitzen wir meistens Citrat-
blut (1 Teil 5proz. Citratlésung zu 20 Teilen Blut). Die Bestimmung selber erfolgt

1. colorimetrisch,

2. spektroskopisch.

In beiden Fiallen beniitzen wir eine Standard-Hb-Losung, die fiir jede Untersuchungs-
serie frisch hergestellt wird. Wir hdmolysieren iiblicherweise 0,05 ccm Fingerbeerenblut in
5 ccm aqua dest. Das ergibt eine Verdiinnung des Bluts von 1: 100. Gleichzeitig wird beim
Spender dieser kleinen Blutmenge das Hamoglobin bestimmt. Wir beniitzen dazu das Zeiss-
Tkon-Hémometer. Der Himoglobingehalt der Standardlésung errechnet sich aus dem Hamo-
meterwert des aufgelosten Blutes. Wir nehmen dabei eine mittlere Himoglobinmenge von
15 g Hb in 100 ccm Blut an. Wenn z. B. der Himometerwert 100% ausmacht, so entspricht
die Standardlésung einer 0,15proz. Himoglobinlésung, bei 90% einer 0,135proz. Hamo-
globinlosung. Nun wird der Hémoglobingehalt des zu untersuchenden Plasmas oder Serums
im Vergleich mit der Standard-Hb-Losung entweder colorimetrisch oder spektroskopisch
bestimmt. Fiir die colorimetrische (Dubosq-Colorimeter) Bestimmung eignen sich Hamo-
globinlésungen, die mindestens ebenso stark oder stérker als unsere Standardlésung sind.
Wenn der Himoglobingehalt geringer ist, kann bei der Colorimetrie das Bilirubin stérend in
Erscheinung treten. Deshalb ist bei niedrigem Hamoglobingehalt, niedriger als der Hamo-
globingehalt in unserer Standardlosung, die spekiroskopische Bestimmung angezeigt. Prin-
zipiell geht man dabei so vor, daf die Standard-Hb-Losung so lange verdiinnt wird, bis ihr
Spektrum mit demjenigen der zu untersuchenden Lésung iibereinstimmt. Der errechnete
Hiamoglobingehalt der verdiinnten Standardlésung entspricht dann dem Hamoglobingehalt
der zu untersuchenden Losung. Nach den vorliufigen Erfahrungen von MARKI (Leiter der
Kantonsapotheke und des chemischen Untersuchungslaboratoriums Winterthur) erzielt
man auf diese Weise noch zu wenig genaue Resultate. Es ist besser, wenn der spektroskopische
Vergleich mit der Standardlésung im eben noch sichtbaren Bereich des Spektrums durch-
gefithrt wird, nach unseren Erfahrungen mit einer Standard-Hb-Losung von 0,0015% Hamo-
globin an aufwirts. Auf diese Weise erhilt man hinreichend zuverldssige Schitzungswerte,
wie Kontrollen mit Fe-Bestimmungen ergeben haben. Die exakteste Hamoglobinmessung
bleibt namentlich fiir kleine Mengen Hidmoglobin die Fe-Bestimmung. Sie ist aber fiir gréfere
Serienuntersuchungen zu kompliziert.

b) Zahlenangaben iiber die Hémolyse.

In Tabelle 13 haben wir einzelne Hamolysebestimmungen von Blut, das nach
unserer Methode (wenig verdiinntes Dextrose-Citratblut) konserviert wurde, zu-
sammengestellt. Die Werte zeigen bei gleichen Aufbewahrungszeiten des Blutes
teilweise erhebliche Schwankungen, eine Beobachtung, die auch aus den Zahlen-
angaben anderer Autoren hervorgeht (DE Gowin, HARRIS und PLass). Die durch-
schnittliche Hamolyse pro Konservierungstag betrégt bei unserer Konservierungs-
methode in den ersten 6 Tagen durchschnittlich 10 mg- %, spater 20 mg-%.

Die Berechnung der durchschnittlichen Tageshdmolyse erfolgt aus der Tabelle. Wenn
beispielsweise in einem 10 Tage alten Blut die Hamolyse rund 0,25 g-% Hamoglobin betragt
(vgl. Tabelle 13), dann betrigt die durchschnittliche, téglich frei werdende Hamoglobinmenge
0,025 g-% oder 25 mg-%. Zeigt das 10 Tage alte Blut nur einen Hamoglobingehalt von
0,06g-% (vgl. Tabelle 13), dann betrigt die durchschnittliche Hamolyse pro Tag nur 6 mg-%.

Aus der Tabelle 148t sich ferner berechnen, welcher Menge Vollblut ein bestimmter Hamo-
lysegrad entspricht. Im erwidhnten Beispiel (0,25 g-% Hémoglobin nach 10 Tagen) ent-
sprechen 0,25 g-% Hb 1,7 ccm (0,25 g: = 15 g: 100 ccm) aufgelostem Vollblut.

Dicas gibt fiir Citratblut eine durchschnittliche tégliche Hédmolyse von
10 mg-% Hb an.

Die entsprechenden Durchschnittszahlen anderer Autoren (DE Gowin, HAR-
r1s und Prass, AYLwARD und Mitarbeiter) sind in Tabelle 14 zusammengestellt.
Die Werte sind in dieser Form von uns berechnet worden.
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Tabelle 13. Quantitative Bestimmung der Hémolyse (gemessen in g-% Hb) in
Dextrose-Citratblut (Lésung Winterthur) nach verschieden langer Aufbe-
wahrung.Vergleich mit dem makroskopisch sichtbaren Himolysesaum und mit
der Hamolyse im eben frisch konservierten Blut (WILLENEGGER u. MARKI).

g-% Hbim g-% Hb im
frisch aufbewahrten Blut frisch bewakh
it L 12t aufbewahrten Blut
e (bei 4°0C) e (bei 4° C)
Alterin| Héamolyse- Alter in | Hamolyse-
Hb Tagen saum Hb Hb Tagen saum Hb
— 1 0 0,005 0,0027 12 0 0,130
0,0017 0 0,016
— 13 0 0,100
— 2 0 0,004
— 0 0,008 0,0024 14 0 0,148
< 0,0015 0 0,010 < 0,0015 Spur 0,290
0,0020 0 0,010 0,0029 <4 cm 0,324
< 0,0015 0 0,012
0,0022 0 0,012 0,0020 16 <3%em 0,324
0,0028 0 0,013 — tem | 0,650
0,0027 3 0 0,010 0,0 17 0 0,175
— 0 0,012 |<0,0015 Spur 0,300
0,0042 0 00,13
0,0020 0 0,015 0,0022 19 tem 0,634
0001 ; 006 | 00035 | 20 0 0,210
ot 0 0.076 0,0022 <3em 0,351
0 > 0,0 — 0,400
< 0,0015 4 0,021
— 0 0,024 — 22 — 0,243
0,0028 0 0,027 - Tem | 0,729
0,0030 0 0,132 - 24 0 0,200
0,0027 5 0 0,015 — — 0,310
0,0015 0 0,019
0,0021 0 0,027 - 27 0 0,240
— 0 0,037 - Spur 0,290
0,0040 0 0,10 — 3em | 0,380
0,0020 0 0,148 - 30 0 0,260
0,0027 6 0 0,055 <2 0,0015 3 cm 0,513
< 0,0015 0 0,189 — 1 cm 0,742
- 7 0 0,032 —_ 1 cem 0,770
— 0 0,040 0,0027 33 — 0,330
0,0021 0 0,120 0,0020 1 cm 0,432
— 0 0,168
0,0018 0 0,170 0,0015 35 1 cm 0,688
_ 0 0,180
0,0020 0 0,216 0,0018 46 4 cm 1,012
0,0015 8 0 0,072 0,0 58 diffuse 10,800
< 0,0015 0 0,162 Roétung
0,0045 Spur 0,297 des Plas-
0,0027 <% cm 0,360 mas
0,0019 10 0 0,054
— 0 0,060
— 0 0,070
< 0,0015 0 0,243
0,0048 0 0,256

ZENKER und RIEVE untersuchten den Hamolysegrad in 1: 1 verdiinnten Blutmischungen
mit Dextrose-Citratlosung (Stabilisator Nr. 39), citrierter Blutsalzlosung (mit 0,5% Citrat),
Vetren- und Neodymlésung (Stabilisator Nr. 50 und Stabilisator Nr. 51). Bei allen Ver-
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Tabelle 14.
. Durchschnittliche Tageshamolyse des konser-
Autor %gb]giiigzriré%ﬁfﬁggﬁgﬁﬁ)g vierten Blutes nach einer Aufbewahrung von
5—10 Tagen 15—35 Tagen
DE Gowin, | Dextrose-Citratlosung ver- 1—4 mg-% Hb
HaRrris u. diinnt, stark zuckerhaltig
Prass (7% Z) (Stabilisator Nr. 30)

Dextrose-Citratlosung weniger | 4—10 mg-% Hb | 13—35 mg-% Hb
verdiinnt, weniger zucker-
haltig (33 Teile Blut
+ 4 Teile 5,4 proz. Dextrose-
16sung + 3 Teile 3,2proz.
Na-Citratlésung) (0,65% Z)

Citratblut verdiinnt (Stabili-| 8—I14 mg-% Hb |20—140 mg-% Hb
sator Nr. 53)

Citratblut wenig verdiinnt| 6—12 mg-% 11—70 (100) mg-% Hb
(23 Teile Blut + 2 Teile
3,2proz. Na-Citratlésung)

0—3 Wochen
AYLWARD u.
Mitarbeiter | Dextrose-Citratlésung 12—15mg-% Hb

(600 ccm Blut zu 25 cem Lé-
sung von 6,25g Glucose
+ 2,18 g Na-Citrat)

Heparin (600 ccm  Blut zu 200—600 mg-% Hb
9cem Losung von 45 mg
Heparin)

Citrat (600 ccm Blut zu 25 ccm 60—120'mg-% Hb

Losung von 2,18 g Na-Citr.)

tahren wurde in den ersten 3 Wochen ein verhiltnismaBig langsamer Hamoglobinanstieg
beobachtet, dann erfolgte eine Beschleunigung. Am wenigsten Hamolyse zeigte das Vetren-
blut, etwas mehr Citrat- und Neodymblut. Ganz im Gegensatz zu allen anderen Autoren
(DE Gowin und Mitarbeiter, SCHILLING, wir u. a.) fanden ZenkEr und Rieve im Citrat-
Dextroseblut am meisten Hamolyse. Vetren-, Citrat- und Neodymblut zeigten nach 3 Wo-
chen freies Himoglobin in Werten um 20% herum, Dextrose-Citratblut etwa das Doppelte.

Beachtenswert ist die Tatsache, daBl man schon im frisch konservierten Blut
meBbare Spuren von freiem Hamoglobin feststellen kann (siehe Tab lle 13). Mit
einigen Ausnahmen haben wir solche Spuren regelmiBig gefunden. Uber Spuren
von Hémolyse im frisch konservierten Blut berichten auch Vvapos und Mit-
arbeiter und DE GowiN, HARRIS und Prass. Vermutlich sind sie auf eine gewisse
Schiadigung des Blutes bei der Entnahme, bei der Mischung mit dem Stabilisator
und bei der Auffilllung zuriickzufiihren.

Bei einer Reihe von Spendern haben wir auch das frisch gewonnene Venenblut auf freies
Hamoglobin untersucht. Ein Teil dieser Proben zeigte ebenfalls Spuren von Hamoglobin.
Es ist nicht sicher zu entscheiden, ob diese Spuren den natiirlichen Verhiltnissen des Blutes
entsprechen, oder ob sie mit der geringen mechanischen Schidigung bei der Entnahme etwas
zu tun haben. Bei dem andern Teil der Blutproben konnte kein freies Hamoglobin nachge-
wiesen werden. Das spricht dafiir, dal die Hamoglobinspuren, welche im frisch konservierten
Blut nahezu immer gefunden werden, wahrscheinlich auf einer Schadigung des Blutes bei der

Vermischung mit dem Stabilisator beruhen. Vielleicht ist die Schadigung nicht nur mechani-.
scher, sondern auch osmotischer Art (siche S. 87, Nachhidmolyse).

5. Das Wesen der Himolyse.

Man nimmt an, daBl der Abbau der roten Blutkérperchen im Organismus
im RES (Milz, Sternzellen der Leber, bei Bedarf auch im Knochenmark und in
den Lymphknoten) vor sich geht. Der erste Schritt dazu ist die Hamolyse, die
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Trennung des Blutfarbstoffes (Hamoglobin) von den GeriisteiweiBstoffen (Stroma).
Soweit es sich dabei um ein Geschehen innerhalb der normalen Lebensfunktion
handelt, muBl der Vorgang als physiologisch bezeichnet werden.

Im Blut, das sich auBerhalb des Organismus befindet, vollzieht sich der all-
méhliche Untergang der roten Blutkérperchen ebenfalls unter dem Bild der Himo-

lyse. Blut, das in irgend-

eji’ner Form in vitro a%lfbe- Tabelle 15. Chemische Verdnderungen im Plasma
8 " g ; nach Hiamolyse des gesamten Blutes. Von kon-

wahrt wird, hdmolysiert mit  gerviertem Frischblut derselben Person wurde

der Zeit. Es ist dabei gleich- eine nicht hémolysierte und eine durch Ge-

giiltig, ob das Blut ohne ge- frieren hamolysierte Probe untersucht
rinnungshemmenden Zusatz (WILLENEGGER u. MARKI).
(geronnenes Blut) oder mit Menge (mg-%) im Plasma von
einem solchen Zusatz aufbe- Frischblut, das mit Winterthurer
wahrt wird, oder ob es sich Chemische Stoffe Losung konserviert wurde
um defibriniertes Blut han- nicht durch Gefrieren
delt. In jedem Falle tritt hamolysiert hamolysiert
mit der Zeit eine himoly-  GesameN . . . .| 1047 2702
tische Verfirbung des Se- RestN. .. . .. 34 76
rums oder des Plasmas auf. Zucker . . . . . . 106 redukt. Cu 88 redukt. Cu
: Milchsaure. . . . . 11,5 17,5

yt(;)nf"praktlscl('ller ﬁ?de.u tung Bilirubin, direkt . . verzogert verzogert
ISt Iur uns das IlUSS1g gC-  Bilirybin, indirekt . 0,16 0,72
haltene Blut, also das Blut Alkalireserve . . . 40,2 45,3
mit gerinnungshemmendem  Chloride . . . . . 320 270
Zusatz und das defibrinierte ga """" 3}‘; 5 192
Blut. Ca. .o 111 13,1

Wenn man das Wesen P (anorg) . . . . 2,3 5,1

smolvs
?ﬁr Sp ontin?? Ham%{l b: von * Bei wiederholten Untersuchungen erhielten wir in-

ussig gehaltenem Blut un-  yonstante Werte von 1000 bis 3000. Anscheinend ist die
tersuchen will, so muB man Methode nach KraMer und TISDALL in hémolysiertem

zweierlei unterscheiden: als  Blut nicht anwendbar (siehe S. 45).

Vorgang ist die Hémolyse

ein physikalisch-chemisches (osmotisches) Problem. Die Folgen der Hémolyse
sind stoffliche Veranderungen der normalen Blutzusammensetzung. Diese Ver-
dnderungen miissen chemisch untersucht werden (siehe Tabelle 15). Sie spielen
praktisch eine Rolle, weil sie die Frage der Wirkungsweise und der Gefahr der
Transfusion mit konserviertem Blut beriihren.

AuBler der osmotischen Héamolyse gibt es auch nichtosmotische Hdmolysearten, z. B. die
Hiamolyse durch physikalische Einwirkungen (Pressen, Bestrahlen, Gefrieren, Wérmeein-
wirkung iiber 56° C), ferner durch chemische Stoffe (oberflichenaktive und lipoidlosliche siehe
S. 81), schlieBlich durch die gruppenspezifischen Héamolysine.

Die Hamolyse als physikalisch-chemischer Vorgang.

Werden Blut oder rote Blutkérperchen mit einem geniigenden Uberschuf3
an Wasser versetzt, dann erfolgt die Hamolyse sehr rasch und erfafit alle roten
Blutkérperchen. Man spricht von Auflésung der roten Blutkorperchen. Der Vor-
gang ist ein rein osmotischer. Die Blutkérperchen saugen aus der Umgebung
reichlich Wasser an. Allgemein nimmt man an, daB} die Zellmembran der rasch
erfolgenden Volumzunahme nicht mehr standhalten konne und platzt. Das Hamo-
globin geht in Losung und die unloslichen Geriiststoffe sinken als Stroma zu
Boden.

Werden die Blutkérperchen in ein weniger stark hypotonisches Milieu ge-
bracht, so erfolgt die Hamolyse langsamer, und es wird nur ein Teil der roten

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 5



66 Die Blutkonservierung.

Blutkoérperchen aufgelést. Ein Platzen der Membran kommt dabei nicht zustande,
wie sich aus elektrischen Messungen ergibt (FrRICKE und CuUrTIs), sondern nur
eine hochgradige Permeabilititssteigerung, bei der die Zellen fiir Hamoglobin
durchléssig werden.

Werden Blut oder rote Blutkorperchen mit isotonischen Salzlésungen ver-
setzt, dann tritt zundchst, wie zu erwarten ist, keine Hamolyse ein. Wird aber
die Mischung aufbewahrt, dann tritt mit der Zeit regelméBig eine langsam zu-
nehmende Hamolyse auf. In diesen Fillen kann die Hamolyse nicht einfach durch
osmotische Druckunterschiede erklirt werden, sondern hier mu83 eine Anderung
der Permeabilitit angenommen werden. Die Hémolyse roter Blutkérperchen
in isotonischen und hypertonischen, ebenso in Nichtleiterlssungen und Leiter-
losungen ist ein sehr kompliziertes, physikalisch-chemisches Problem. Eine zu-
sammenfassende Arbeit dariiber besteht nicht. Deshalb méchten wir das Problem
soweit kurz erortern, als es fiir den Kliniker von Interesse ist.

In hypotonischen Salzlésungen, z. B. bei der Bestimmung der osmotischen
Resistenz, nehmen frische rote Blutkérperchen Wasser auf, schwellen bis zu einem
kritischen Volumen an und lassen infolge Permeabilitatssteigerung Hamoglobin
austreten. In isotonischen und leicht hypertonischen Salzlésungen beobachtet
man nun ebenfalls ein Anschwellen der roten Blutkérperchen und schlieflich
Farbstoffaustritt (MA1zELS und WHITTAKER, WILBRANDT). MA1ZELS und WHITT-
AKER haben das beim konservierten Blut an der Volumzunahme der Erythrocy-
tensdule direkt nachgewiesen (Hamatokritmethode).

Dazu wird das Blut in Hématokritréhrchen bis zu konstantem Volumen zentrifugiert.
Infolge vermeintlicher Schidigung der Erythrocyten durch das Zentrifugieren wird die wissen-
schaftliche Zuverlassigkeit der Methode von vielen Autoren in Frage gestellt (O. NAEGELI,
PoxNDER, FLEISCHMANN und KAUNITZ, u. a.). Nach der Meinung von Ma1zELS und WHITTAKER
ist aber diese Schidigung so gering, daB bei gleichbleibender Technik dennoch vergleichbare
Resultate erzielt werden konnen.

MarzeLs und WHITTAKER beniitzten als Stabilisator eine leicht hypertonische
Salzlésung (2 Teile Blut + 1 Teil Lésung aus 1,05% Na citr. + 0,85% NaCl). In
dem so aufbewahrten Blut beobachteten MAIzZELS und WHITTAKER zunichst eine
Schrumpfung der Zellen, aber schon nach wenigen Stunden eine stetige Volum-
zunahme. Mit zunehmender Schwellung nahm andrerseits die osmotische Re-
sistenz stetig ab (gepriift an der frei werdenden Hémoglobinmenge nach Auf-
schwemmung der Blutkérperchen in 0,8proz. NaCl-Losung). Das zeigt, wie
allein schon eine Zellschwellung eine Resistenzabnahme bedeutet. Dadurch wird
die Volumzunahme der roten Blutkorperchen zu einem Maf} fiir die Resistenz-
abnahme und umgekehrt. Das hat methodische Bedeutung. Eine viel weniger
enge Beziehung besteht zwischen Zellschwellung und Héamolyse. Die Durchlassig-
keit fiir Himoglobin setzt erst dann ein, wenn das Zellvolumen bereits eine
gewisse Zunahme erfahren hat (= kritisches Zellvolumen). Auf diese Weise hinkt
die Héamolyse der Rezsistenzverminderung nach.

Warum kommt es nun in isotonischen und hypertonischen Salzlésungen zu
einer Zellschwellung bzw. zu einer Resistenzabnahme ? Auf Grund der osmotischen
Gesetze kann nur dann Wasser in die Zelle einflieBen, wenn im Zellinnern ein
hoherer osmotischer Druck entsteht. Starke Anderungen des osmotisch wirk-
samen Inhalts der Zellen sind im wesentlichen in Anderungen ihres Salzgehalts
zu suchen. Dazu miissen aber die Zellen fiir Kationen (Salze) durchléssig werden.
Frische menschliche rote Blutkérperchen gelten fiir Kationen undurchlissig. So-
lange das der Fall ist, &ndert sich der osmotisch wirksame Inhalt der Zelle nicht
nennenswert. Es tritt folglich keine Zellschwellung oder Resistenzabnahme ein.

Die biologische Permeabilitét ist eines der zentralsten Probleme der Biologie. Sie ist fiir
den lebenswichtigen Stoffaustausch zwischen Zelle und Kérpersiaften mafSgebend. Normaler -
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weise zeigen die roten Blutkorperchen eine gewisse Permeabilitat fiir undissoziierte Molekiile
organischer Verbindungen (Lit. bei HOBER). Man kennt z. B. die Permeabilitat fiir Zucker
und fiir Harnstoff. Nach Jacoss, PARPART, WILBRANDT kénnen ferner OH-Ionen aus der
umgebenden Fliissigkeit mit Cl-Ionen aus dem Innern der Zellen reversibel ausgetauscht
werden. Durch das Eindringen undissoziierter Molekiile und durch den Anionenaustausch
treten aber nur unbedeutende Verschiebungen des osmotisch wirksamen Zellinhalts ein.
Solche Anderungen allein ergeben jedenfalls nur geringfiigige Resistenzverschiebungen (WiL-
BRANDT), die eine Hémolyse nicht erkliren kénnten.

Man mufl annehmen, daB bei den roten Blutkérperchen wihrend der Auf-
bewahrung Permeabﬂltatsveranderungen eintreten und daB sie fiir Kationen
durchléssig werden. Wahrscheinlich werden die roten Blutkérperchen zuerst fiir
Kalium durchlissig. Das in den Blutkérperchen reichlich vorhandene Kalium dif-
fundiert als KCl allméhlich ins Plasma iiber, wo eine Kaliumvermehrung auftritt.
Nach den Kaliumbestimmungen (siehe S. 46) zu schliefen, werden die roten
Blutkoérperchen offenbar schon sehr bald nach der Blutentnahme fiir Kalium
durchléssig. Solange nur Permeabilitét fiir K (Innensalz) besteht, nicht aber fiir
Na (AuBensalz)!, so hat das eine osmotische Schrumpfung zur Folge; denn da-
durch entsteht eine Verminderung des osmotisch wirksamen Zellinhalts. Die Re-
sistenz nimmt folglich zu. Kaliumpermeabilitit und gleichzeitige Zellschrumpfung
lassen vermuten, daBl die Permeabilitit fiir Innensalz (K) zundchst hoher ist
als fiir Aullensalz (Na). Werden die Zellen dann aber auch fiir Natrium durch-
lassig, so kommt nur noch der kolloidosmotische Druck der Zelle zur Atuswir-
kung. Es kommt infolgedessen zu Eintritt von Salz (Na) und durch nachfolgenden
Wassereintritt zu osmotischer Schwellung (nach dem Donnan-Gleichgewicht).
Die zunehmende Schwellung fiihrt schlieflich zu osmotischer Hamolyse und
damit zu endgiiltiger Zellschrumpfung. .

Dadurch, daff nur die Kationenpermeabilitit zu starken Anderungen der
Resistenz fiihrt, wird die osmotische R:sistenz zu einem MaB fiir die Ionenper-
meabilitdt der roten Blutkorperchen. Man kann somit die Ionenpermeabilitat
einfacher und zuverlissiger am Verhalten der osmotischen Resistenz untersuchen
(photoelektrische Methode nach WILBRANDT siehe S. 69).

Das besondere Verhalten der Kaliumpermeabilitit hat WILBRANDT bei Blut in Nicht-
leiterlosung und bei Vergiftung des glykolytischen Fermentsystems (Blut in NaCl + m/25NaF
bei 37° C 3 Stunden) experimentell zeigen kénnen. Kaliumpermeabilitit fithrte zu osmotischer
Schrumpfung bzw. Resistenzvermehrung. In &hnlicher Weise konnte WILBRANDT auch zeigen,
daB Salzeintritt zu osmotischer Schwellung fiihrt. Ferner konnte WILBRANDT die osmotische
Natur der Hamolyse experimentell veranschaulichen, im Gegensatz zur nichtosmotischen
Hamolyse, z. B. durch Saponine.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dafl die Ursache der allmihlichen
Hémolyse im konservierten Blut in Permeabilitidtsanderungen der roten Blut-
korperchen liegt. Dadurch werden die roten Blutkorperchen fiir Kationen durch-
lassig. Das fithrt zu Salz- und Wassereintritt, zu osmotischer Schwellung und
schlieBlich zu osmotischer Hamolyse. Im einzelnen handelt es sich um auBerst
komplizierte osmotische Vorginge, die nur zum Teil bekannt sind.

Uber die tieferen Ursachen, warum die roten Blutkérperchen nach Aufbe-
wahrung fiir gewisse Kationen durchléssig werden, wissen wir noch nichts Sicheres.

BaracHOVSKIT und GINZBURG vermuteten, dal die Blutkérperchenresistenz bzw. die
Hamolyse von der Hydrolyse der phosphorhaltigen Stoffe in den roten Blutkérperchen ab-
héngig sei. Durch Versuche, bei denen der Stoffwechsel durch Natriumfluorid vergiftet wurde
(siehe Abb. 21), konnte aber keine nennenswerte Verziégerung der Resistenzabnahme erzielt
werden. Demgegeniiber sei erwidhnt, daBl nach neusten Untersuchungen von WILBRANDT
eine bestimmte Abhéngigkeit der Kationenpermeabilitit vom glykolytischen Stoffwechsel
gefunden werden konnte. Direkt hangen die Permeabilititsianderungen vielleicht mit einer
Denaturation des MembraneiweiBles zusammen (WILBRANDT).

1 Die roten Blutkérperchen enthalten wahrscheinlich kein Na; die Frage ist aber noch
umstritten.

h¥
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6. Die osmotische Resistenz.

Die Hamolyse steht in enger Beziehung zur osmotischen Resistenz. Sie ist
die Folge einer Roesistenzabnahme. Die Ursache der R:sistenzinderungen liegt
in den erwihnten Permeabilitdtsinderungen der Erythrocyten.

Osmotische Resistenz heilt Widerstandskraft der roten Blutkérperchen gegen
Unterschiede im osmotischen Druck, also gegen hypotonische und hypertonische
Umgebung. Praktisch ist es iiblich, die osmotische Rzsistenz der roten Blutkérper-
chen in hypotonischen Salzlésungen zu untersuchen. Diese Art der Resistenz-
bestimmung ist auch fiir das konservierte Blut ausnahmslos angewandt worden.

Die Bestimmung der osmotischen Resistenz erfolgt in Glischen mit einer absteigenden
arithmetischen Verdiinnungsreihe von Salzlésungen. Die Minimumresistenz wird mit demje-
nigen Gldschen bezeichnet, bei dem die erste Spur einer von Auge nachweisbaren Hamo-
lyse eintritt. Das Gliaschen, worin eben noch nicht alle roten Blutkérperchen gelést sind,
gibt die Maximumresistenz an. Unter Resistenzbreite versteht man den zahlenmaBigen Aus-
druck der Differenz zwischen Maximum- und Minimumresistenz.

Normalwerte :

Minimumresistenz (od. obere Grenze) bei 0,45proz. NaCl-Losung,
Maximumresistenz (od. untere Grenze) bei 0,24proz. NaCl-Losung,
Ro:sistenzbreite: 0,45 — 0,24 = 0,21 (absolute Zahl).

Das Vorhandensein einer gewissen Rosistenzbreite deutet darauf hin, daB
nicht alle Blutkorperchen dieselbe Empfindlichkeit gegen hypotonische Koch-
salzlosung aufweisen. Man nimmt an, daf die jungen Erythrocyten widerstands-
fahiger sind, da sie weniger Plasmalipoide enthalten als die alteren.

Fiir die Prifung der osmotischen Resistenz des konservierten Blutes sind bis
jetzt folgende Bestimmungsmethoden angewandt worden:

«) Makroskopische Methode. Sie ist am gebréuchlichsten. Man stellt sich in einer
Reihe Reagensgliser eine arithmetische abgestufte Verdinnungsreike von Kochsalzlésung
her mit Stufen von 0,02% Konzentrationsunterschied. In jedes Glidschen bringt man einen
Tropfen des zu untersuchenden Blutes. Das Blut kann in frischem Zustand mit oder ohne
gerinnungshemmenden Zusatz verwendet werden.

Vielfach werden die Blutkérperchen erst nach Waschung in physiologischer NaCl-Losung
verwendet, um den EinfluB3 des Plasmas auszuschalten. Beim konservierten Blut wird damit
vor allem bezweckt, die storende Spontanhimolyse zu entfernen. Eine Probe konservierten
Bluts wird zentrifugiert, das Plasma abgesogen und durch physiologische NaCl-Lésung
(0,85 %, wir, BELK, HENRY und ROSENSTEIN) ersetzt. Dann werden die Blutkérperchen auf-
geschiittelt, das Ganze wiederum zentrifugiert und die Kochsalzlésung abgesogen. Diese Wasch-
prozedur wird iiblicherweise 2—3mal durchgefithrt. Nach Absaugen der letzten Wasch-
fliissigkeit bleibt ein dicker Blutkorperchenbrei zuriick, von dem Aufschwemmungen mit
Kochsalzlésung hergestellt werden. Davon wird in die verschiedenen Glidschen mit abstei-
genden Kochsalzkonzentrationen je 1 Tropfen zugefiigt. Uber die dabei verwendeten Konzen-
trationen der Blutkérperchenaufschwemmungen beim konservierten Blut findet man keine
Angaben. In den neueren Biichern der klinischen Untersuchungsmethoden werden {iir Frisch-
blutuntersuchungen Aufschwemmungen von 20—50% empfohlen. Fiir unsere eigenen Ver-
suche mit konserviertem Blut haben wir 10 proz. Blutkorperchenaufschwemmungen herge-
stellt. Die vergleichende Priifung von verschieden starken Aufschwemmungen hat gezeigt,
.daB man mit weniger starken Konzentrationen eindeutigere Resultate bekommt. Wir haben
jeweils 2mal gewaschen. Wir verwendeten ferner absteigende Kochsalzkonzentrationen von
0,84 % bis 0,16% mit Stufen von 0,04%. Die Ablesung erfolgte nach leichtem Aufschiitteln
und Aufbewahrung von 1% Stunden bei Zimmertemperatur. Eine zweite Ablesung wurde
jeweils noch am folgenden Morgen nach Aufbewahrung im Kiihlschrank vorgenommen. Es
fanden sich im allgemeinen keine Unterschiede gegeniiber der Ablesung vom Vortag. Nur bei
alteren Blutproben zeigte sich eine weitere Resistenzabnahme.

B8) Ziahlmethode. Der Unterschied zur makroskopischen Methode besteht darin, daB
als MaB8 fir die Hamolyse die noch erhaltenen roten Blutkorperchen gezéhlt werden.
Die Methode erfordert viel Arbeit und gibt nach unserer Erfahrung keineswegs bessere Re-
sultate.

Auf dem Prinzip der Resistenzpriifung mit hypotonischen Salzlésungen wurden fiir Frisch-
blut ziemlich zahlreiche Modifikationen angegeben (Zusammenstellung bei O. NAEGELI). So
empfielt HAMBURGER an Stelle der Kochsalzlosung eine Losung von Natriumsulfat, StMMEL.
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eine zusammengesetzte Salzlosung. Zur sicheren Erkennung der Hamolysegrenzwerte werden
spektroskopische und kolorimetrische Ablesung und chemische Priifung auf Hamoglobin
empfohlen. Ferner sind verschiedene Waschfliissigkeiten gebriuchlich. Auch empfehlen
manche Autoren, das Blut vor dem Auswaschen zu defibrinieren.

v) Photoelektrische Methode nach Wilbrandt. Bei dieser Methode werden Blut-
suspensionen, ebenfalls in absteigender Verdiinnung einer Kochsalzlosung, zwischen eine
Lichtquelle und eine lichtelektrische Zelle gebracht, und ihre Durchsichtigkeit wird durch
den Photostrom der Lichtzelle gemessen. Die Durchsichtigkeit nimmt mit zunehmender
Hamolyse aber auch schon beim bloBlen Schwellen der Zellen zu.

Uber die Eignung der Methode zur direkten Volumbestimmung, zur indirekten Volum-
bestimmung durch Bestimmung des osmotisch wirksamen Zellinhalts usw. sei auf die Original-
arbeit verwiesen.

Die é&lteste Angabe iiber Rozsistenzbestimmungen am konservierten Blut
haben wir bei Op1Tz (1925) gefunden. Op1Tz fand, dafl die osmotische R:sistenz
der Erythrocyten im Citratblut nach 10 Stunden langer Aufbewahrung erhalten
war und stellte nach 3 Tagen eine geringe Abnahme fest.

Resistenzuntersuchungen wurden allerdings schon von Lanpors (1875) am defibrinierten
Blut ausgefiithrt und spéiter in aufbewahrten Blutkorperchen-Aufschwemmungen von Rous
und Tur~NER (1916).

Seit der haufigen Anwendung der Transfusion von konserviertem Blut in
den Jahren 1933—1935 gehort die Roesistenzpriifung der Erythrocyten zu den
meist geiibten Untersuchungen; denn die osmotische Resistenz ist ein Mal fiir
die Permeabilitatsvorginge, die sich an aufbewahrten roten Blutkérperchen
abspielen.

Mit wenigen Ausnahmen haben fast alle Autoren mit der makroskopischen
Methode in der einen oder andern Ausfithrung gearbeitet. KxoLL hat sich
der Zahlmethode bedient. Eine Anzahl Autoren hat ausdriicklich gewaschene
Blutkérperchen gepriift. DoEpp verwendete Blutkorperchen nach 3facher Wa-
schung, STILLMUNKES nach 2maliger Waschung, der eine von uns (WILLENEGGER
und OTTENSOOSER) ebenfalls nach 2maliger Waschung. Die im folgenden Ab-
schnitt erwdhnten Untersuchungen beziehen sich auf Blut, das unter den iib-
lichen Bedingungen aufbewahrt wurde.

Die einzelnen Versuchsergebnisse seien kurz zusammengestellt: BEREzov
stellte eine Abnahme der Minimumresistenz vom 2. Tag an fest. — JULLIEN-VIEROZ
(20 cem Citratlésung zu 250 ccm Blut) fand in 18 Tagen eine Abnahme der Mini-
mumresistenz von 0,45 auf 0,9% NaCl und eine Abnahme der Maximumresistenz
von 0,3 auf 0,6% NaCl. — Uber die Abnahme der Blutkérperchenresistenz be-
richten in jeuner Zeit auch KigucaI, GALUSKO und EMELJANGIK, LAPTSCHINSKY.
— Dogepp verglich die Rasistenz von Blut in Moskauer Losung, in Leningrader
Losung und in Citrat-Dextroselosung (Blutverdiinnung iiberall 1:1). In den Lé-
sungen ohne Dextrosezusatz ging die minimale Rosistenzfahigkeit vom 2.Tag
an allméahlich zuriick und sank nach 11 Tagen von 0,4 auf 0,9% NaCl. An diesem
Tage traten die ersten sichtbaren Zeichen der Hamolyse auf. Die maximale Rzsi-
stenz verdnderte sich nur ganz unbedeutend. Das unter denselben Bedingungen
aufbewahrte Blut mit Dextrosezusatz (Stabilisator Nr. 31) zeigte eine auffallend
geringere Resistenzabnahme. Es dauerte 35 Tage, bis die minimale Rasistenz auf
0,9% NaCl zuriickgegangen war. DoEPP untersuchte ferner die Wirkung eines
fremden Plasmas der gleichnamigen Blutgruppe auf den Verlauf der Rzsistenz-
abnahme. Zu diesem Zwecke wurde den Erythrocyten von Blut in Citratlosung
(10 ccm 4 proz. Na-Citratlosung zu 100 ccm Blut) das Plasma eines anderen Blutes
zugesetzt. Diese Erythrocyten zeigten aber im Vergleich zu den Kontrollerythro-
cyten, die nicht von ihrem Plasma getrennt wurden, keinen Unterschied im
Verhalten der Resistenzabnahme. — Auch BArAcHOVSKIS und GINZBURG stell-
ten zur Hauptsache eine Verdnderung der Minimumresistenz fest, die sich von
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Tag zu Tag verminderte, bis sichtbare Hémolyse eintrat (Moskauer Blut). —
DuraN JorpA und SARDA Roca machten Resistenzuntersuchungen bei Blut
in Citrat-Dextroselosung und in Citratlésung. Aus den verschiedenen Kurven
geht hervor, dafl die Minimumresistenz im allgemeinen eine ziemlich regel-
méBige Abnahme von 0,4—0,5% auf 0,85% NaCl in 10—12 Tagen durchmachte. —
Die Kurven der Maximumresistenz verlaufen unregelméflig und schwanken z. T.
um 2—3 Verdiinnungsstufen ohne deutliche Zunahme oder Abnahme nach die-
ser Zeit. Im allgemeinen nahm die Minimumresistenz bei Citrat-Dextroselosung
etwas langsamer ab. — BaAcDAsAROV untersuchte Blut in 6 proz. Citratlosung, in
Moskauer Losung und in Citrat-Dextroselosung. Die Minimalresistenz nahm bei
Citrat- und Moskauer Losung vom 2. bis 3. Tag an ungefahr gleich stark ab.
Dagegen trat im Dextrose-Citratblut schon zu Beginn der Aufbewahrung eine
gewisse Abnahme ein; aber im weiteren Verlauf sank die Minimumresistenz we-
niger stark als im dextrosefreien Blut. Die Maximalresistenz nahm in den Beob-
achtungen, die iiber 180 Fille betrafen, eher etwas zu. — Die Untersuchungen
wurden von Errrorr, McFARLANE und VAUGHAN nachgepriift. Sie fanden fiir
Moskauer Blut am 5. bis 6. Tag eine beginnende Resistenzverminderung. —
STrLMUNKES verglich Moskauer Blut mit Blut in 6proz. Citratlésung und in
citrierter physiologischer Kochsalzlésung (es sind dieselben Losungen, die von
BacepAsArOV untersucht worden sind). Die Minimumresistenz erreichte am
7. Tag 0,8% NaCl. Die Maximumresistenz ging nach 12 Tagen auf 0,7% NaCl
zuriick. Vom 7. Tag an verstérkte sich die Resistenzabnahme, gleichgiiltig welche
Konservierungsfliissigkeit verwendet wurde. Mit dem 7. bis 8. Aufbewahrungstag
setzte die sichtbare Himolyse ein. — Nach d. n Untersuchungen von ROTHFELD
nahm die Minimumresistenz vom 2. Tag an kontinuierlich ab, so dafl am 9. oder
10. Tag die einer 0,9proz. NaCl-Lésung entsprechenden Werte erreicht wurden.
Die maximale Resistenz dnderte nur wenig. — VINOGRAD-FINKEL fand fiir Mos-
kauer Losung oder fiir Citratlésung allein eine Minimalresistenz von 0,85 bis
0,88% NaCl am 13. bis 14. Tag, worauf sichtbare Hadmolyse eintrat. — Nach
BeLK, HENRY und ROSENSTEIN nahm die Minimalresistenz im Citratblut (0,4 %
Endkonzentration) ebenfalls vom 1. bis 2. Tag an allméhlich ab. Sie sank von
0,44 % NaCl am Entnahmetag auf 0,75% am 10. und auf 0,85% NaClam 20. Tag.
— McDo~NALD und STEPHEN fanden im allgemeinen eine rasche Abnahme der
Resistenz (Blut in citriertem Salzgemisch). Nach dem 13. Tag entsprach die Mi-
nimumresistenz nur noch 0,8 % NaCl. — MEYER-WILDISEN fand im konzentrierten
Dextrose-Citratblut (Lésung Winterthur) bereits nach 2 Tagen eine eben merk-
liche Verminderung der Minimalresistenz. Dann erfolgte eine ungefdhr parallele
Abnahme der Minimal- und Maximalresistenz, die nach 15 Tagen 0,68% NaCl
bzw. 0,50% NaCl erreichte. — Mit der Zahlmethode bekam der eine von uns
(K~voLL) zwischen den einzelnen Stabilisatoren keine deutlichen Unterschiede
(Citrat-, Winterthurer-, Moskauer-, Leningrader-Losung, Heparin). Im allge-
meinen ging die Resistenz vom 2. Tag an zuriick. Die Minimalresistenz ver-
anderte sich stirker als die Maximalresistenz. — Der andere von uns (WILLEN-
EGGER und OTTENSOOSER) hat die Rezsistenz teilweise bei den gleichen Stabili-
satoren, jedoch mit der makroskopischen Methode und an gewaschenen Blut-
kérperchen gepriift. Die Resultate, die deutliche Unterschiede zwischen den
einzelnen Stabilisatoren erkennen lassen, sind in Abb. 23 und 24 zusammen-
gestellt.

Bei unseren Untersuchungen fillt besonders das abweichende Verhalten des
Blutes in Rous-Turnerscher Losung und in Sangostat auf.

Im Blut, das mit Rous-Turnerscher Lésung konserviert wurde, zeigte sich nach 36 Tagen
immer noch keine Abnahme der minimalen und maximalen Resistenz. Im Gegenteil, man
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fand eher eine geringe Resistenzzunahme, die wihrend mehrerer Wochen konstant anhielt.
Das weist auf ein besonderes Verhalten der Blutkérperchenpermeabilitit bei der Rous-Turner-
schen Blutmischung hin. Nach den besprochenen Anschauungen iiber die Permeabilitéits-
verinderungen ist anzunehmen, daB die roten Blutkérperchen in Rous-Turnerscher Ldsung
offenbar lange Zeit vorwiegend {iir Kalium durchléssig sind, was zum mindesten eine lange
Aufrechterhaltung, ja sogar eine gewisse Resistenzzunahme zur Folge hat. Denn ausschliel3-
liche Kaliumpermeabilitat {ithrt zu osmotischer Schrumpfung, und erst wenn die Zellen auch
fiir Natrium durchlassig werden, kann osmotische Schwellung bzw. Resistenzabnahme ein-
treten. Damit im Zusammenhang steht vielleicht auch die Beobachtung, daB die Rous-
Turnersche Blutmischung in der ersten Zeit eine etwas stiirkere Kaliumdiffusion ins Plasma
aufweist als z. B. reines Citratblut (vgl. auch S. 47).

Auffallig ist ferner das besondere Verhalten des Sangostatbluts. Wir beobachteten bei
diesem Blut schon am Entnahmetag eine starke Abnahme der minimalen und maximalen
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Abb. 238. Osmotisch? Resistonz und sichtbare Hdmolyse desselben Blutes in 3 verschiedenen Stabilisatoren.
Rechter Endpunkt der Linien bedeutet beginnende Hémolyse, linker Endpunkt bedeutet vollige Hémo-
lyse. Die Linic gibt die Resistenzbreite an. Eine regelmifige Resistenzabnahme zeigt das Blut in Winter-
thurer Losung. Das besondere Verhalten der osmotischen Resistenz der Rous-Turnerschen Blutmischung
(Resistenzzunahme) und des Sangostatblutes (anfiingliche Abnahme, dann Zunahme) wird im Text erliutert.

— — — Dextrose-Citratblut (Winterthurer Losung). ————— Dextrose-Citratblut (Rous-Turnersche Losung).
————— Sangostatblut (Stabilisator Nr. 61).

Resistenz. Die Resistenzbreite verschiebt sich in unseren Kurven nach rechts. Parallel dazu
beobachtet man auch eine in der allerersten Zeit auftretende geringgradige Hamolyse. Mit der
Aufbewahrungszeit nimmt nun die Resistenz immer mehr zu. Die Kurve der Resistenzbreite
verschiebt sich nach links. Dieses besondere Verhalten liegt unserer Meinung nach im Uro-
tropingehalt des Sangostats, das selbst unter besten Aufbewahrungsbedingungen Form-
aldehyd abspaltet. Offenbar fithrt der Urotropingehalt zunichst zu einer Zellschiddigung, die
sich in einer erhéhten Permeabilitiat duBert. Mit der Aufbewahrungszeit tritt dann aber immer
mehr die eiweiifixierende Wirkung des Formaldehyds zutage, so dal anscheinend die Resi-
stenz gegen hypotonische Kochsalzlgsung in zunehmendem MafBe gefestigt wird. Leider lieBen
sich nach der Methode von KrRaMER und TispaLt, wegen des Urotropingehalts im Sangostat-
blut keine K-Bestimmungen ausfiihren.

Die Ergebnisse der Resistenzpriifung lassen sich folgendermaBen zusammen-
fassen:

Nach der Mechrzahl der Autoren nimmt die Minimumresistenz stirker ab
als die Maximumresistenz. Das hingt damit zusammen, dafl die Verminderung
der osmotischen Widerstandsfihigkeit nicht alle Erythrocyten gleichmifig be-
fillt. Bei dem einem Teil der Erythrocyten — vermutlich bei dem ontogenetisch
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ilteren — wird die osmotische Resistenz viel rascher beeintrachtigt. Diese Erythro-
cyten 16sen sich schon bei geringer Hypotonie auf, so daf die Minimumresistenz
abnimmt (Rechtsverschiebung nach unserer Darstellungsweise). Nach BaGpa-
SAROV sollen namentlich die Erythrocyten mit Vacuolenbildung und die Schatten-
formen an der Abnahme der Minimumresistenz beteiligt sein. Der andere Teil
der Erythrocyten — vermutlich der ontogenetisch jiingere — bewahrt die os-
motische Widerstandsfidhigkeit fiir langere Zeit. Diese Erythrocyten widerstehen
selbst einer stdrkeren Hypotonie, so dafl die Maximumresistenz wihrend einer
gewissen Aufbewahrungszeit nahezu stabil bleibt.
Nacl in % ' 'Zw1schen den ver§ch1edenen Sta-
25 g% e o a0 a8 a%  gse blhsqtoren bes'teht ein Upter§ch1ed,
L R R e oS AT ob die Konservierungsfliissigkeit Dex-
trose enthélt oder nicht. Nach allge-
meinem Urteil erfolgt die Rozsistenz-
abnahme bei D.xtrosezusatz wesent-
lich langsamer. Das betrifft nament-
lich die Lésungen mit hoheren Zucker-
— konzentrationen. Die Losungen ohne
D:xtrosezusatz, einschlieflich der
Losung Winterthur mit niedrigem
Dextrosegehalt, zeigen unter sich
_— keine groflen Schwankungen. Gewisse
Schwankungen in den Angaben der
einzelnen Autoren diirfen fiir den
0% a4 0l aw ase ooz aeo Vergleich der verschiedenen Stabili-
Abb. 24. Osmotische Resistnz desselben Blutes in 4 ver-  Satoren micht herangezogen werden;
schiedenen Stabilisatoren. Rechter Endpunkt der Linien denn die Schwankungen sind bis zu
bedeutet beginnende Hémolyse, linker Endpunkt be- . .
deutet vollige Hamolyse. Pie Linie gibt_.die Resisten;- eimnem gewissen Grade von der Me-
bt an, it dos it iniertber Lisund, Hevrin hodlik abhiingig (wir, SCHILLING).
miBige Resistenzabnahme. Dagegen bleibt die osmoti- Im allgemeinen tritt im ruhenden
sche Resistenz des Dextrose-Citratblutes, das einc weit . .
hohere Zuckerkonzentration als Winterthurer Blut ent- ~ Konservierten Blut erst dann sicht-
hélt (siehe Stabilisator Nr. 89), wihrend lingerer Zeit bare Ha'imolyse auf’ wenn sich die

3 Stunden

7 Tage

erhalten.
Dextrose-Citratblut (Winterthurer Losung). minimale Roesistenz einer Kochsalz-
— — — Dextrose-Ci ratb!ut (Stabilisator Nr. 39). .2 S o, q
— - — . Heparinblut (Stabilisator Nr. 21). konzentration von 0,8—0,9% néhert.
— + - — Novotransblut (Stabilisator Nr. 47). Darin stimmen die Ergebnisse der

meisten Autoren recht gut iiberein.
Die osmotische Resistenzabnahme geht also der sichtbaren Hidmolyse voraus.
Das kommt daher, dal dem Hamoglobinaustritt zunichst eine osmotische Schwel-
lung der roten Blutkérperchen mit Rozsistenzabnahme vorangeht. Erst wenn
eine bestimmte kritische Volumzunahme erreicht ist, tritt Durchlissigkeit fiir
Héamoglobin ein.

Mit den besprochenen Beispielen an der Rous-Turnerschen Blutmischung
und am Sangostatblut méchten wir zeigen, daB selbst einfache Methoden der
Resistenzpriifung iiber die Permeabilitidtsverdnderungen von aufbewahrten roten
Blutkorperchen u. U. etwas Bestimmtes aussagen koénnen. Wichtig ist haupt-
sachlich das Verhalten der Minimalresistenz. Es ist aber besser, wenn auch die
Maximalresistenz gepriift wird. Man erhilt so die Rasistenzbreite. Wird die Re-
sistenzbreite in der von uns angegebenen Weise aufgezeichnet, so lassen sich die
Resistenzveridnderingen auf anschauliche Weise darstellen und kénnen sogar in
mancher Hinsicht mit den Problemen der Permeabilititsverinderungen in Be-
ziehung gebracht werden, besonders wenn dazu noch Kationenbestimmungen im
Plasma ausgefiihrt werden.
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7. Die Abhiingigkeit der Hiimolyse und der osmotischen Resistenz von
verschiedenen Faktoren.

Hémolyse und osmotische Rasistenz sind beide verbunden und héngen weit-
gehend von physikalischen und chemischen Einfliissen ab. Die Beeinflussung von
Héamolyse und osmotischer Rz=sistenz ist besonders fiir die Technik der Blutkon-
servierung und fiir die Transfusion von Bedeutung. Je nachdem diese Einflisse
die Hamolyse beschleunigen oder verzogern, werden sie fiir die Konservierung
ausgeniitzt (Kélte) oder vom Blut ferngehalten (mechanische Schidigung).

a) Physikalische Faktoren.
I. Mechanische Faktoren.

Zusammenhéngende experimentelle Arbeiten findet man im dlteren Schrift-
tum bei Rous und TURNER, spiter bei LINDENBAUM und STROIKOVA, bei DoEPP
und neuerdings bei DE GowiN, HARRIS und Prass.

Es miissen im wesentlichen zwei Arten mechanischer Beeinflussung unter-
schieden werden, das Schiitteln und das Zentrifugieren.

Das Schiitteln ist mechanisch dadurch charakterisiert, daB die Massenteilchen einem rasch
hintereinander folgenden Beschleunigungswechsel ausgesetzt sind. Je nachdem dieser Wechsel
rascher oder langsamer erfolgt, muf} die mechanische Einwirkung als mild (bloBes Umschwen-
ken) oder als sehr stark (Schuttelmaschine) bezeichnet werden. Beim Zentrifugieren findet ein
Beschleunigungswechsel lediglich so lange statt, bis die gewiinschte Tourenzahl erreicht ist.
Dann sind die Massenteilchen praktisch nur noch der konstant bleibenden Zentripetalkraft
unterworfen.

a) Schiitteln. Alle Beobachter, die mit; konserviertem Blut gearbeitet haben,
sind sich dariiber einig, dafl Schiitteln zu einer merklichen Zunahme der Héamo-
lyse fiihrt.

Zuerst haben Rovus und TurRNER die Wirkung des Schiittelns (10 Min. Schiit-
telmaschine) an zweimal gewaschenen (Lockesche Losung) menschlichen und
tierischen Blutkorperchen untersucht. Die Einwirkung wurde alsdann an der
Resistenz gegen hypotonische Kochsalzlosung gepriift.

Die Autoren fanden, da menschliche rote Blutkorperchen im Gegensatz zu tierischen
eine hohe Widerstandsfihigkeit gegen Schiitteln zeigten. Sie fanden ferner — allerdings fiir
Tierblutkérperchen — dafl die natiirliche osmotische Resistenz des Frischbluts zur mechani-
schen Widerstandsfahigkeit (fragility) keine Beziehung habe. Denn gewaschene Blutkérper-
chen mit einer geringen osmotischen Minimalresistenz erwiesen sich gegen Schiitteln recht
widerstandsfahig und umgekehrt. Weiter wurden in Ringerlosung gewaschene und aufgeho-
bene Blutkérperchen 15 Min. geschiittelt. Gleichzeitig wurden Proben von ungewaschenem
Vollblut in Citrat-Ringerlésung (1 Teil Blut auf 4 Teile Losung) aufgefangen. Beide Proben
zeigten vor dem Schiitteln keine Hamolyse. Nach dem Schiitteln wurden die Proben zen-
trifugiert und die Hamolyse geschitzt. Die in Ringerlésung gewaschenen und geschiittel-
ten Blutkérperchen zeigten bei allen Proben Hémolyse, am meisten die Tierblutkérperchen,
am wenigsten die menschlichen. Im ungewaschenen und in Citrat-Ringerldsung aufgefange-
nem Blut zeigte sich dagegen nirgends Héamolyse. Die Autoren schlossen daraus, daBl die
Anwesenheit von Plasma (Vollblut in Citrat-Ringerlosung) die Blutkérperchen vor mecha-
nischer Schadigung schiitzt.

In einem weiteren Versuch wuschen die Autoren rote Blutkérperchen von Blut, das in
citrierter Lockeschen Lésung frisch aufgefangen worden war, mit verschiedenen Lésungen,
namlich mit Lockescher Losung allein, in Lockescher Losung mit Dextrinzusatz, mit Dextrose-
zusatz und mit Gelatinezusatz. Dann wurden die Blutkérperchen in den Waschfliissigkeiten
aufgefangen, 15 Min. geschiittelt und zentrifugiert. Bei der einen Probe wurden die Blutkér-
perchen wieder in das mit citrierter Lockescher Lésung versetzte Plasma zuriickgebracht,
ebenfalls geschiittelt und zentrifugiert. Alsdann fehlte die Hamolyse allein in dieser Probe
und in der Probe mit Gelatinezusatz. Die Proben mit Kohlehydratzusatz zeigten alle Himolyse.

Gelatine schiitzt also die Blutkérperchen vor der die Hamolyse férdernden
Einwirkung des Waschens und Schiittelns, verzogert aber, wie andere Versuche
zeigten, das Auftreten der Hamolyse wahrend der Aufbewahrung nicht. Plasma
schiitzt die Blutkérperchen vor mechanischen Einfliissen ebenfalls und ist gleich-
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zeitig ein gutes Aufbewahrungsmittel (Aufbewahrungsversuche siehe S. 86).
Umgekehrt verzogern Kohlehydrate das Auftreten der Hamolyse wihrend der
Aufbewahrung, schiitzen aber die Blutkérperchen nicht beim Waschen und Schiit-
teln. Die Autoren unterscheiden ausdriicklich zwischen Schutzmittel gegen me-
chanische Einfliisse (protective) und Konservierungsmittel (preservative).

In RuBland scheinen TmMOFEJEW und FEDOROV zuerst auf die Hamolyse-
beschleunigung durch Schiitteln hingewiesen zu haben.

LinpENBAUM und STROIKOVA haben im Modellversuch fiir die Vorbereitung
des Blutes zur Transfusion die gleichzeitige Einwirkung des Schiittelns und Er-
wirmens auf 45° C untersucht (Blut in Dextrose-Citrat-, Moskauer und citrierter
Kochsalzlésung). Sie fanden, daB einmaliges Durchschiitteln in den ersten
3 Tagen der Konservierung die sonst iibliche Hémolyse nicht friihzeitiger auf-
treten lieB. Doch beschleunigte diese Mafnahme im 5—7 Tage alten Blut ohne
Zuckerzusatz das erste sichtbare Auftreten der Himolyse um 1—2 Tage. Bei noch
alterem Blut trat schon am folgenden Tag sichtbare Hamolyse auf. Das in Glu-
cose-Citratlosung konservierte Blut war wesentlich widerstandsfihiger. Erst
Schiitteln und Erwarmen von linger konserviertem Glucose-Citratblut (3 Wochen)
fithrte zu beschleunigter Hamolyse, also erst dann, wann der sog. ,,Endtermin‘
der Konservierungsdauer beinahe erreicht war.

Auch BaracHOVSKIJ und GINZBURG berichten, dafl die Widerstandsfahig-
keit konservierter roter Blutkorperchen gegen Schiitteln durch Glucose erhoht
werden kann.

D Gowin, Harris und Prass verglichen die Einwirkung des Schiittelns
auf Blut, das mit den folgenden Fliissigkeiten konserviert wurde: Citratlésung
allein, citrierte Kochsalzlosung, die von den Autoren modifizierte Rous-Turnersche
Dextrose-Citratmischung (siehe Stabilizator S.19 u. Nr. 30, 53). Blutproben da-
von wurden alle 5 Tage in einer Schiittelmaschine bei 260 Hin- und Herbewegun-
gen pro Minute 30 Min. lang geschiittelt. Dann wurde die Hédmolyse im zen-
trifugierten Blut spektroskopisch bestimmt. Das Hauptergebnis der Versuche
lag darin, daB das in Citrat-Dextrose aufbewahrte Blut wéhrend 35 Tagen Be-
obachtung gegen Schiitteln wesentlich widerstandsfahiger war. Es muB3 dabei
beriicksichtigt werden, daBl das Citrat-Dextroseblut im Verhiltnis 15 :10 Tei-
len Blut verdiinnt war. Diese Verdiinnung schien ab'r keinen Einflu gehabt
zu haben. Ein Vergleich von Blut in citrierter NaCl-Losung (ebenfalls 15: 10
verdiinnt) mit nur 2:10 verdiinntem Citratblut zeigte keinen merklichen Un-
terschied in der Widerstandsfahigkeit gegen das Schiitteln. Wie LINDENBAUM
und STROIKOVA nehmen auch DE Gowin und Mitarbeiter an, da3 der Grund
fiir die erhohte Widerstandsfahigkeit der Erythrocyten dem Dextrosezusatz zu-
zuschreiben sei.

Doxrpp hat den EinfluB3 des Schiittelns auf die Resistenzverminderung unter-
sucht, also nicht auf die Folge der Resistenzverminderung, die Himolyse. Er
hat Moskauer Losung, Leningrader Losung und Dextrose-Citratlésung (Stabili-
sator Nr. 31) miteinander verglichen.

Bei allen Losungen wurde das Blut 1: 1 mit der Konservierungsfliissigkeit versetzt. Das
Blut wurde in verschiedenen Zeitabsténden wihrend der Konservierung im Schiittelapparat
bei 100—120 Seitenbewegungen pro Minute 1—2 Stunden lang geschiittelt. Die Resistenz-
prifung erfolgte an 3mal gewaschenen Blutkérperchen in der gewohnten Weise mittels ab-
steigender Konzentrationen von physiologischer Kochsalzlgsung.

Sofort nach dem Schiitteln lieB sich keine Rasistenzverdnderung feststellen,
doch sank die Resistenz im Laufe der weiteren Konservierung im geschiittelten
Blut bedeutend rascher als im ungeschiittelten.

Wir selber haben ebenfalls den EinfluBl des Schiittelns auf die osmotische
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Resistenz der roten Blutkorperchen untersucht und eine Reihe verschiedener
Konservierungsfliissigkeiten miteinander verglichen.

Das Blut wurde in der Schiittelmaschine bei einer Minutenfrequenz von 134 Hin- und
134 Herbewegungen 2 Stunden und 4 Stunden lang geschiittelt und die Resistenz der zweimal
gewaschenen roten Blutkorperchen untersucht.

Die Resultate sind in Abb. 25 zusammengestellt.

Sichtbare Hamolyse
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Abb. 25. Osmotische Resistenz und sichtbare Hdmolyse desselben Bluts in ungeschiittelten, 2 und 4 Stunden
lang geschiittelten Proben nach verschiedener Aufbewahrungsdauer und bei verschiedenen Stabilisatoren. Die
osmotische Resistenz wurde an 2mal gewaschenen Blutkorperchen bestimmt.

Dextrose-Citratblut (Winterthurer Losung). — — — — Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr. 39).
——— Heparinblut (Stabilisator Nr. 21). «+—++ Novotransblut (Stabilisator Nr. 47).

Es ergab sich in Ubereinstimmung mit Doepp, daB bei allen untersuchten
Blutproben, selbst nach 4stiindigem Schiitteln die osmotische Resistenz im Ver-
gleich zu den ungeschiittelten Proben kaum merklich beeintréchtigt wurde. Die
fir die verschiedenen Konservierungsfliissigkeiten individuelle Resistenzbreite
blieb trotz des Schiittelns erhalten. Dagegen trat je nach Stabilisator und je
nach Aufbewahrungsdauer unter dem unmittelbaren EinfluB des Schiittelns
sichtbare Hamolyse auf. Das Dextrose-Citratblut, das eine weit héhere Zucker-
konzentration als Winterthurer Blut aufweist (Stabilisator Nr. 43), war gegen
Schiitteln am widerstandsfiahigsten. Selbst nach 20 Tage langer Aufbewahrung
bewirkte Schiitteln nur geringe Hamolyse. Bei den iibrigen Stabilisatoren dagegen
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hatte das Schiitteln der 20 Tage alten Blutproben bereits merkliche Hamolyse
zur Folge, bei Heparin schon das Schiitteln der 7 Tage alten Blutproben.

Da die Hamolyse eine Folge der Resistenzabnahme ist, steckt in diesen Ergebnissen ein
scheinbarer Widerspruch. Der Grund liegt darin, dal die durch das Schiitteln geschadigten
Blutkérperchen zum Teil durch die mechanische Einwirkung des Waschens, zum Teil aber
auch im veridnderten osmotischen Milieu der Waschfliissigkeit weiterhin geschidigt werden
und hidmolysieren (siehe S. 87). Dieser Teil der roten Blutkoérperchen zeigt also eine durch
das Schiitteln herabgesetzte osmotische Resistenz. Dagegen zeigt der nach dem Waschen
zuriickbleibende Teil praktisch keine ResistenzeinbufBle. Dieser Teil ist offenbar durch das
Schiitteln nicht geschadigt worden. — Aus diesem Grunde eignen sich Resistenzproben mit
gewaschenen Blutkorperchen zur Priifung der Schiitteleinwitkung nicht gut, da unmittelbar
nach der mechanischen Einwirkung keine merkliche Resistenzabnahme eintritt, sondern

erst im weiteren Verlauf der Auf-
bewahrung. Die Priifung erfolgt
am zuverldssigsten an der Ha-
molyse selber. Am genauesten
sind quantitative Héamolysebe-
stimmungen. Aber auch schon
die bloBe Schitzung des Hi-
molysegrades nach dem Schiitteln
ergibt brauchbare Vergleiche (siehe
Abb. 25).

Wenn wir einen Teil der
geschiittelten und gewasche-
nen Blutkérperchen wieder
mit der urspriinglichen Kon-

servierungsfliissigkeit ver-
mischten und im Eisschrank

Abb. 26. Hdmolyse von konservierten Blutproben, die wiithrend
46 Tage langer Aufbewahrung 2- biz 4mal wochentlich zu Unter-
suchungszwecken aufgeschiittelt wurden. Die Schraffierung ent-
spricht der Intensitit der Blutfarbe (nach einer Photographie
gezcichnet). Die Trennungslinie zwischen Erythrocyten- und
Plasmaschicht ist dick ausgezogen.
I = Winterthurer Blut. V = Heparinblut (Stabilisator Nr. 21).
VI = Novotransblut. In allen 3 Blutproben war die Hémolyse so
stark, daB zwischen Plasma- und Erythrocytenschicht kein Inten-
sitdtsunterschied mehr bestand. — II, III = Dextrose-Citratblut
nach RoUS und TURNER. Die cine Blutprobe lie keine Hiamolyse
erkennen. Bei der anderen bestand ein wenig dichter Himolyse-
saum. — IV = Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr. +9). In dieser
Blutprobe war die gesamte Plasmaschicht hidmolytisch verfirbt;
die Verfiarbung zeigte aber noch einen deutlichen Intensitiits-
unterschied zur Erythrocytenschicht.

aufbewahrten, so zeigte die
Mehrzahl der Proben spiter
eine stdrkere Héamolyse als
die nicht geschiittelten Kon-
trollproben. Bei der verwen-
deten Technik zeigte sich also
wie bei Doxpp, daf3 die B:cin-
trachtigung der osmotischen
Resistenz nach Schiitteln erst
im weiteren Verlauf der Auf-

bewahrung deutlich wird.

An Ubersichtsexperimenten mit Ampullen zu 50 cem Blut (Winterthurer
Losung), die zu Untersuchungszwecken alle 2 Tage geschiittelt werden muBten,
trat die Himolyse mit der Zeit stirker in Erscheinung als in unberiihrten Kontroll-
glasern. Weitaus am widerstandsfahigsten gegen wiederholtes Aufschiitteln war
das Blut in Rous-Turnerscher Losung. Von zwei in Standflaschen aufbewahrten
Blutproben dieser Art zeigte die eine nach 46 Tagen keine, die andere nur schwach
sichtbare Hamolyse, obschon die Flaschen wéchentlich 2—4 mal zur Blutentnahme
aufgeschiittelt werden mufBten (siehe Abb. 26).;

Gegen Aufschiitteln war auch Sangostatblut recht widerstandsfihig, zeigte aber gegen
Waschen eine ausgesprochen schlechte Resistenz.

DE Navasquez und WATERFIELD fanden Schiitteln (wihrend 10 Tagen tig-
lich 3 Stunden lang) bei einer Aufbewahrungstemperatur von 3° C wenig wirk-
sam, dagegen deutlich wirksam bei gleichzeitiger Erwirmung auf 22°C. So waren
in der Kélte nach 45 Tagen nur 6—20% der Erythrocyten aufgelést, erwirmt
jedoch 40—65%.

Nach der Meinung von ScHILLING scheinen die Angaben iiber die Schiittel-
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wirkung im allgemeinen eher iibertrieben zu sein. ScHILLING hat eine 14 Tage
alte Konserve von Dextrose-Citratblut (Stabilisator Nr. 39) in einem besonders
stark schiittelnden Apparat 17 Stunden lang bei niedriger Zimmertemperatur
geschiittelt. Bei weiterer Aufbewahrung zeigte die Konserve keine verstérkte
Hiamolyse.

Wenn wir die Resultate der verschiedenen Untersuchungen miteinander ver-
gleichen, so konnen wir daraus im wesentlichen dieselben Ergebnisse ableiten.

1. Schiitteln des aufbewahrten Blutes fithrt in jedem Falle zu Resistenzver-
minderung und zu Hémolyse. Es besteht aber ein Unterschied, ob das Blut mit
Konservierungsfliissigkeiten mit oder ohne Dextrosezusatz versetzt wird. Die all-
gemeine Auffassung geht dahin, dafl Dextrosezusatz die Resistenz der Blutkér-
perchen gegen Schiitteln merklich verstarkt. Welche Dextrosekonzentration dabei
die beste ist, weil man bis jetzt noch nicht sicher. Die praktischen Erfahrungen
und experimentelle Untersuchungen (sieche Beeinflussung der Hadmolyse durch
chemische Faktoren) §prechen dafiir, dafl hohere Konzentrationen gegen me-
chanische Einfliisse besser schiitzen. Manche Beobachtungen sprechen ferner
dafiir, dal auch das Verdiinnungsverhéltnis von Blut zu Konservierungsfliissig-
keit nicht ganz gleichgiiltig ist. Systematische Untersuchungen dariiber fehlen.
Wir haben den Eindruck gewonnen, daf} stark verdiinntes Blut vor mechanischen
Einfliissen eher weniger gut bewahrt wird als konzentriertes Blut. Vielleicht mag
dabei der Viscositdtsunterschied mitspielen.

2. Die Einwirkung des Schiittelns auf Blut wird am besten an der Himolyse
gepriift. Die Priifung an der osmotischen Rasistenz eignet sich nicht gut, nament-
lich nicht an gewaschenen Blutkérperchen.

3. Der EinfluB} des Schiittelns ist auch vom Alter des Blutes abhingig. Je
alter das Blut ist, desto mehr werden die Blutkérperchen durch Schiitteln ge-
schadigt.

4. Einmalige geringe mechanische Einwirkungen wie z. B. kurzes Schiitteln
oder Umschwenken haben im allgemeinen keine merkliche Verstirkung der
Hémolyse zur Folge, wenn die Erythrocyten in ihrer Resistenz nicht oder nicht
nennenswert herabgesetzt sind. Solange die Resistenz erhalten ist, bleibt sogar
haufig wiederholtes Umschwenken des Blutes ohne Einflul auf die Hamolyse,
z. B. beim Blut in Rous-Turnerscher Losung (siehe Abb. 26). Ist dagegen die
Rosistenz nach lingerer Aufbewahrung deutlich vermindert und tritt sogar
sichtbare Hémolyse auf, dann konnen schon geringe mechanische Einwirkun-
gen die Hamolyse verstirken. Praktisch spielt dies bei iiberaltertem Blut eine
Rolle. Infolge der erhohten Viscositdt mufl iiberaltertes Blut zur Durchmischung
starker aufgeschiittelt werden als jingeres Blut. Nach unseren Erfahrungen ist
dieses Vorgehen fast immer mit einer merklichen Verstarkung der Hémolyse
verbunden.

5. Die Stiarke der mechanischen Einwirkung beim Schiitteln hédngt nicht nur
von der Frequenz und von der Dauer der ausgefiihrten Seitenbewegungen ab.
Es spielt auch die GroBe der Blutmasse, also auch der Massencruck auf die Blut-
korperchen eine Rolle. Wenn man konserviertes Blut nebeneinander in einem
Wassermann-Rohrchen und in einem gréBeren MeBzylinder eine Zeitlang schiittelt,
so kann man nachher feststellen, dall zum Nachteil der gréferen Blutmenge
ein deutlicher Hamolyseunterschied besteht (Versuche mit Blut in Winter-
thurer Losung).

B) Zentrifugieren. Systematische Untersuchungen iiber den Einflul des
Zentrifugierens auf die Hamolyse liegen nicht vor. Nach unseren Erfahrungen
kann namentlich bei alteren Blutproben eine gewisse Verstirkung der Héamolyse
durch bloBes Zentrifugieren beobachtet werden. Wenn man eine etwa 3 bis
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4 Wochen alte Blutprobe (Blut in Winterthurer Losung) sedimentieren 148t, die
Hohe des hamolytischen Saumes bestimmt und zentrifugiert, dann ist der
hamolytische Saum nach einer Zentrifugierungsdauer von 15—20 Minuten bei
2000 Touren breiter geworden, und zwar mehr als dem Sinken der Erythro-
cytenschicht infolge des Zentrifugierens entspricht. Fiir frischere Blutproben
ist das Zentrifugieren praktisch gleichgiiltig. Auch MAa1zers und WHITTAKER
halten den Einfluf} des Zentrifugierens fiir sehr gering. Das Zentrifugieren steht
jedenfalls in bezug auf Schidigung der roten Blutkérperchen jeder andern me-
chanischen Beeinflussung weit nach.

Uberdruck. Die Frage, wie sich ein unter Uberdruck aufbewahrtes Blut
hinsichtlich Hamolyse verhalt, wurde zuerst von DURAN JORDA gestellt. DURAN
JorpA konservierte Blut in Luft bei Uberdruck. Er berichtet iiber keine syste-
matischen experimentellen Untersuchungen, sondern bemerkt nur, daf die Hé-
molyse in einem solchen Blute langsamer erfolge. Der eine von uns (Kxorr)
konnte aber fiir Blut in Winterthurer Lésung feststellen, daB das unter Druck
(sterile Luft von 2 atii) stehende Blut mit der Zezit rascher hdmolysiert.

II. Thermische und andere Faktoren.

Die Temperatur ist der wichtigste Faktor, der die Hamolyse beeinfluBt. Es
wurde auch noch Anderes erwogen, so die Einwirkung des Lichts, die Grifle der
Diffusionsfliche zwischen Flissigkeit und Plasma, der Luftraum im Aufbewah-
rungsgefdfp und die Sauerstoffsittigung des Blutes ohne Uberdruck.

a) Wirme. Der beschleunigende Einflul héherer Temperatur auf die Himo-
lyse st-ht fest. Experimentelle Untersuchungen dariiber liegen von verschiede-
nen Autoren vor.

LinDENBAUM und STROIKOVA haben im Modellversuch zur Transfusions- vor-
bereitung des Blutes den gleichzeitigen Einflul des Schiittelns und Erwéirmens
auf 45° C untersucht (die Resultate sind im Abschnitt ,,Schiitteln erwihnt).
Die Autoren untersuchten ferner den EinfluB der Temperatur der AuBenluft
wihrend der Aufbewahrungszeit und auch die Frage der Temperatur der zuge-
setzten Konservierungsfliissigkeit.

TUm den Einflu}, den die Temperatur der AuBenluft auf die Konservierung ausiibt, fest-
zustellen, wurde Blut bei 37° C, bei Zimmertemperatur von 14—16° C und bei Eisschrank-
temperatur von 6° C aufbewahrt. Die Hémolyse trat im Brutschrank 8 Tage frither auf als im
Eisschrank und 2 Tage frither als bei Zimmertemperatur. — Die Temperatur der zugesetzten
Konservierungsfliissigkeit war von geringer Bedeutung. Es wurde Blut, das 1:1 mit der
Konservierungsfliissigkeit verdiinnt war, untersucht. Bei einer Konservierungsfliissigkeit von
0° C trat die Hémolyse am 12. Tag auf, bei 20° C am 10. Tag und bei 40°C am 8. Tag. Die
von den Autoren verwendeten Konservierungsfliissigkeiten sind dieselben wie bei der Un-

tersuchung des Schiittelns (siehe S. 74).
ber dhnliche Versuche berichten auch GALUSKO und EMELJANCIK.

Wird das Blut iiber 37° C erwérmt, dann tritt die Himolyse viel rascher ein.

LiNpENBAUM und STROIKOVA beobachteten bei Erwirmung des konservierten Blutes
auf 47—49° C sofortigen Eintritt der Hémolyse. Nach PETROV, FILATOV und BocomMorLova
kann bereits eine Erwéarmung des Blutes auf 42—44° C infolge Hamolyse gefiahrlich werden.
Die Gefahr der Hamolyse steigt mit der Konservierungsdauer. Je linger die Konservie-
rungsfrist ist, desto niedriger sind die Temperaturgrade, welche zur Himolyse fithren. Nach
Untersuchungen von LUTZELER tritt beim Frischblut die Hamolyse bei 51—52° C ein.

DoEerr untersuchte die Erwidrmung des konservierten Blutes auf 37°C in
ihrer Wirkung auf die osmotische Resistenz der gewaschenen Erythrocyten.
Wie beim Schiitteln d&nderte sich die Rzsistenz gleich nach der Erwdrmung nicht.
Wurde aber das Blut nach der Erwidrmung unter -gewShnlichen Bedingungen
weiter aufbewahrt, dann kam es zu einer rascheren Abnahme der Resistenz
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als in den nicht erwidrmten Kontrollen. Die Einwirkung des Erwirmens machte
sich am 3. Tag bemerkbar. Dokpp hat eine andere Versuchsreihe auch bei Zimmer-
temperatur untersucht. Auch unter diesen Bedingungen sank die Resistenz
rascher als im Kontrollblut. Der Unterschied im Auftreten der Rasistertzabnahme
betrug 2 Tage. Wurde in Citrat-Dextroselosung aufgefangenes Blut erwirmt,
so zeigte sich kein merklicher EinfluBl auf die Resistenzabnahme, verglichen mit
derjenigen des nicht erwirmten Citrat-Dextrosebluts. Dorpp schloB daraus,
dal Dextrosezusatz das Blut gleich wie gegen Durchmischen und Schiitteln
auch gegen Wirme schiitzen kann. '

Hemnze und WoLFF verglichen das Auftreten der Hamolyse und die osmo-
tische Resistenz bei verschiedenen Temperaturen. Der Beginn der Hamolyse
wurde bei 4°C am 10. bis 14., bei 18°C am 6. und bei 37°C am 3. Tag fest-
gestellt. Die osmotische Resistenz verminderte sich bei 4° C am wenigsten, bei
379 C am meisten. :

DE Gowin, HARRIS und Prass untersuchten Blutproben, die mit der von
ihnen modifizierten Rous-Turnerschen Loésung angesetzt wurden. Das Blut
wurde bei 5° C oder bei 200 C in einem dunklen Raum mit einer gewissen Luft-
feuchtigkeit aufbewahrt. Als Mafl der Hémolyse dienten H&dmoglobinbestim-
mungen. Summarisch ausgesprochen ergab sich, dafl bei 20°C aufbewahrtes
Blut schon nach 2 Tagen ebensoviel Himolyse aufwies wie Blut, das 30 Tage
lang bei 5° C aufbewahrt wurde.

Noch eine andere Beobachtung dieser Autoren verdient Erwiahnung und zeigt den hamoly-
sierenden Einflul der Warme. Wurden wie iiblich 500 ccm Blut mit 750 ccm Aufbewahrungs-
flissigkeit (Stabilisator Nr. 30) versetzt und alsdann im Eisschrank aufbewahrt, dann trat
die Hamolyse merklich frither ein, wenn das Blut mit einer zimmerwarmen Aufbewahrungs-
flissigkeit versetzt wurde als mit einer vorgekiihlten Losung. Die Abkiihlung einer gréferen
Flissigkeitsmenge, namentlich bis zur gleichméfBigen Abkiihlung des ganzen Inhalts, braucht
eine gewisse Zeit. Besonders in den inneren Schichten vollzieht sich der Temperaturausgleich
verzogert. Hier kann sich die Warme anscheinend noch eine Zeitlang nachteilig fiir die Hamo-
lyse auswirken. Das geht aus einem weiteren Versuch hervor. Wurde nur eine Blutprobe von
wenigen ccm aus einer Flasche mit anfanglich zimmerwarmer Auffangfliissigkeit entnommen
und in den Kiihlschrank gestellt, so trat keine verstirkte Hémolyse auf. Anscheinend erfolgt
die Abkiihlung einer so kleinen Blutprobe rasch genug, so da8 sich die anfingliche Wirme
auf die Hamolyse praktisch itberhaupt nicht mehr nachteilig auswirken kann. Die Autoren
haben aus diesen Beobachtungen mit Erfolg die Notwendigkeit abgeleitet, das Blut nur in be-
reits vorgekiihlte Auffanggefifle und Auffangfliissigkeiten einzufiillen (5° C).

Der EinfluBl der Wéarme auf die beschleunigte Hamolyse kann auch am rasche-
ren Riickgang der Erythrocytenzahlen festgestellt werden (siehe S. 26).

Wir haben ebenfalls Blut vergleichsweise bei 4° C und bei Zimmertemperatur
20—22° C aufbewahrt (Blut in Winterthurer Losung). Bei Zimmertemperatur
wurde die Hamolyse wihrend einer Beobachtungszeit von 3 Wochen durch-
schnittlich um 1 Woche beschleunigt. Wurden die Blutkonserven nach einer
gewissen Aufbewahrung im Kiihlschrank weiterhin bei Zimmertemperatur auf-
bewahrt, so trat nach 2—4 Tagen ebenfalls beschleunigte Hémolyse auf (an sicht-
barer Hamolyse beurteilt). Zu dhnlichen Ergebnissen gelangte auch ScHILLING.
ScHILLING konnte ferner zeigen, dafl das nach seiner Methode konservierte Dex-
trose-Citratblut bei 10° C Dauertemperatur schon nach 23 Tagen Hamolyse auf-
wies, wihrend bei 4° C im allgemeinen erst nach 6 Wochen Hémolyse auftrat.

Eine besonders kréftige hamolysefordernde Wirkung hat u. U. wiederholie
Erwarmung (VOZENILEE, eigene Beobachtungen).

B) Kilte. Kilte verzogert die Hamolyse. Die Frage, ob dabei Unterschiede
je nach Kiltegrad bestehen, ist noch sehr wenig untersucht. Die Frage spielt fiir
die optimale Aufbewahrungstemperatur des konservierten Bluts eine gewisse
Rolle. Im allgemeinen wird die beste Aufbewahrungstemperatur mit 4—6° C an-
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gegeben. Temperaturen unter 4° C werden weniger hiufig beniitzt. Permeabili-
tatsuntersuchungen von WILBRANDT weisen darauf hin, dal die optimale Tem-
peratur in Bezug auf die Verzégerung der Himolyse moglicherweise etwas héher
liegt als allgemein angenommen wird, nidmlich um 8° C herum.

Anders wirkt sich die Kilte aus, wenn der Gefrierpunkt erreicht wird. Wir
haben mehrere Blutproben in zugeschmolzenen 20 ccm-Ampullen unter pro-
trahierter Abkiihlung auf —6° C gefroren. Im gefrorenen Blut bleibt die scharfe
Trennung zwischen Plasma- und Blutzellschicht véllig erhalten. Im Plasma
zeigt sich nicht die geringste hamolytische Verfarbung. Das Blut wurde dann wih-
rend 2 Tagen sehr vorsichtig aufgetaut. Mit dem Ubergang in fliissigen Zustand
tritt schlagartig Hamolyse ein, die vollstindig verlduft. Dieser Ausgang konnte
in keinem einzigen der Félle verhindert werden. Auch ErLioTT, MCFARLANE und
VaueHAN erwdhnen, dal gefrorenes Blut vollstindig hédmolysiert.

Die Untersuchungsergebnisse und die Erfahrungen iiber den Temperaturein-
fluB auf die Hamolyse des konservierten Blutes lassen sich folgendermafBen zu-
sammenfassen: Warme férdert die Hamolyse in jedem Falle, je hoher die Wirme,
desto mehr. Warme bis zu 20—25° C wirkt sich praktisch erst nach einer gewissen
Zeit aus. Blutschrankwidrme wirkt viel rascher, und Temperaturen iiber 40° C
filhren zu unmittelbar eintretender Hamolyse. '

Beim Frischblut tritt die Himolyse bei Temperaturen iiber 50—51° C ein. In diesem Falle

ist die Hamolyse nichts anderes als eine Erscheinung der Cytolyse, die bei diesem Wérmegrad
fiir die meisten lebenden Zellen eintritt.

Nach einigen Autoren soll Dextrosezusatz vor WirmeeinfluBB schiitzen. In
Bezug auf die Hamolyse zeigen mechanische Einwirkungen (Schiitteln) und zu-
nehmende Temperatur weitgehende Ubereinstimmung. Beide férdern die Hiamo-
lyse.

Uber den EinfluB der Kalte 148t sich vorliufig sagen, daB tiefe Temperaturen
oberhalb des Gefrierpunktes die Hamolyse verzogern. Von besonderem Einfluf3
ist der Gefrierpunkt. Es ist einerseits moglich, das Blut vom fliissigen in den
festen Zustand tiberzufithren, ohne daf Héamolyse auftritt. Aber beim Uber-
gang von dem festen in den fliissigen Zustand tritt stets vollstindige Hamo-
lyse ein.

Manche Beobachtungen sprechen dafiir, dafl die Warme auch andere Permea-
bilititsvorginge der Zellen beschleunigt. WILBRANDT konnte beispielsweise
zeigen, dafl Dextrose bei 37° C verhaltnisméaBig rasch in die menschlichen Blut-
korperchen eindringt, bei niedriger Temperatur viel langsamer. Die Abhangigkeit
des K-Austrittes von der Warme ist nach den bisherigen Untersuchungen noch
umstritten. Der Grund, warum bei kiihler Temperatur die Hamolyse stark ver-
zogert wird, liegt offenbar in einer Hemmung der Permeabilitdtsvorginge. Was
in den Permeabilititsversuchen bei 37° C im Verlauf von Stunden geschieht,
spielt sich in der Kailte erst im Laufe von Wochen ab.

¥) LichteinfluB. Die Frage, ob Licht einen EinfluB auf die Hamolyse habe, wurde fiir
das konservierte Blut nur vereinzelt aufgeworfen. LINDENBAUM und STROIKOVA zeigten, dafl
die Belichtung wihrend der Aufbewahrungszeit das Auitreten der Hémolyse geringgradig zu
beschleunigen scheint. Im Dunklen setzte die Hamolyse einen Tag spéter ein als bei Belich-
tung. Verschiedentlich wird auf die Notwendigkeit hingewiesen, konserviertes Blut vor Licht
sorgsam zu schiitzen (ELJASEV1C, GNOINSKI u. a.). GNOINSKI glaubt, daBl besonders die direkte
Einwirkung von Sonnenlicht die Hémolyse beschleunige. Weitere Untersuchungen und Aufe-
rungen zu dieser Frage fehlen. Das kommt wohl daher, daf} sich die Frage vom praktischen
Standpunkt aus von vornherein eriibrigt, da ja das Blut in den Kiihlrdumen ohnehin im
Dunkeln steht.

0) EinfluB der Gefifiweite. Fiir die Kaliumdiffusion aus den Blutkérperchen in das
iiberstehende Plasma haben ScuDpDER und Mitarbeiter zeigen kénnen, daf} sie, auf g-% im
Plasma bezogen, mit der VergroBerung der Diffusionsfliche, der Grenzfliche zwischen Ery-
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throcyten- und Plasmaschicht, zunimmt. Méglicherweise liegen bei der Hémoglobindiffusion
dhnliche Verhéltnisse vor. Ist die Diffusionsgeschwindigkeit des Hédmoglobins tatsichlich
vergroflert, dann miiBte in weiten GefaBen mit einer verstirkten Héamolyse gerechnet
werden. Objektive Untersuchungen dariiber fehlen.

£) EinfluB der Blutmenge. Manchmal hat man den Eindruck, daB kleine Blutproben
in Ampullen zu wenigen ccm langsamer hamolysieren als gréere Blutmengen, aus denen die
kleinen Proben entnommen wurden. Es ist denkbar, daB bei gréBeren Blutmengen der Ge-
wichtsdruck zuunterst in der Erythrocytenschicht die Hamolyse u. U. nachteilig beeinflus-
sen konnte. Experimentell ist die Frage noch nicht untersucht.

¢) EinfluB von Luft und Luftbestandteilen. Diese Frage wurde im Zusammen-
hang mit technischen Problemen und im Zusammenhang mit der Frage, ob sich
mit Sauerstoff angereichertes Blut besser konservieren lasse, untersucht.

GroINskI mifBt der luftleeren oder wenigstens nahezu luftleeren Abfillung
wesentliche Bedeutung fiir den Hamolyseablauf bei.

Wurde Citratblut (6proz. Citratlosung 1 Teil 4 5 Teile Blut) luftleer abge-
fiillt oder zeigte sich in den 2-gestielten Ampullen (vgl. Abb. 49) nur mehr eine
kleine Luftblase, dann wurde die Hamolyse erst nach 90 Tagen sichtbar, wihrend-
dem sie in kleinen, unvollstdandig abgefiillten Ampullen mehr als um die Hélfte
frither eintrat. .

Die Frage des Luftzutrittes haben DE Gowin, HARRIS und Prass experimen-
tell untersucht. Werden unvollstindig gefillte Blutkonserven mit den in der Bac-
teriologie iiblichen Gaze- oder Wattebduschen verschlossen, so kann ein Luftaus-
tausch zwischen dem Flascheninnern und der Umgebung stattfinden (O, und
CO,). Die Autoren fragten sich nun, ob dieser Luftaustausch fiir die Hamolyse
von Bedeutung sei oder nicht. Bei der Versuchsanordnung wurden ferner Kol-
ben mit konserviertem Blut luftleer abgefiillt und mit einem Gummistopsel
verschlossen. Gegeniiber lufthaltigen Kontrollflaschen trat wie bei GNOINSKI
die Hamolyse in den luftleeren langsamer ein. Weiter zeigte ein Vergleich von
lufthaltigen Proben, die mit Gummistopseln verschlossen waren, mit solchen, die
mit Watte verschlossen waren, keine Differenz hinsichtlich Hamolyse. Auch wenn
der Luftraum in der Flasche mit N, angefiillt wurde, zeigte sich kein Unterschied.

LinpENBAUM und STROIKOVA untersuchten, ob die Haltbarkeit des konser-
vierten Blutes, das mit Sauerstoff versetzt wird, verlingert werden kann. Die
Autoren vermuteten, dal die Sauerstoffarmut des konservierten Blutes die Himo-
lyse beschleunigen kénnte. Als Sauerstoffquelle diente ein Zusatz von Wasser-
stoffsuperoxyd. Es wurde angenommen, dafl unter dem Einflufl der Katalase
aktiver molekuldrer Sauerstoff frei werde, der sich z.T. mit den Erythrocyten
physikalisch verbindet. Das so mit Sauerstoff bereicherte Blut behilt seine hell-
rote Farbe wahrend der ganzen Konservierungsdauer. Der gebildete Schaum ver-
schwindet nach wenigen Minuten. Die Ergebnisse von Reihenuntersuchungen
schienen zu zeigen, dal die Konservierungsfrist durch Wasserstoffsuperoxyd um
3 Tage verldngert werden konnte. Ohne nahere Angaben iiber experimentelle Un-
tersuchungen sind auch DURAN JoRDA, DRBOHLAV, SAZAVSKY, BENHAMOU und
MEercIER der Meinung, dafl Sauerstoffanreicherung die Konservierung von Blut
hinsichtlich Hadmolyse verbessere. Aber im Gegensatz dazu trat nach den Un-
tersuchungen von SCHILLING im sauerstoffangereicherten Blut beschleunigte
Hamolyse auf. Wir selber haben ebenfalls keinen Vorteil des Sauerstoffzusatzes
fir den Hédmolyseablauf gefunden.

b) Chemische Zusitze.

Es gibt eine Reihe von bekannten Stoffen, die selbst in kleinen Dosen
dem Blut zugesetzt zur Hamolyse fithren. Es sind Stoffe, die stark oberflichen-
aktiv oder lipoidloslich sind, z. B. Ather, Chloroform, Gallensiuren, Saponine,

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 6
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gewisse Tier- und Pflanzengifte. Die eiweillfallenden Stoffe, namentlich die
Schwermetallsalze, fithren zu Agglutination.

Beim konservierten Blut interessiert besonders, ob es Stoffe gibt, die die
Himolyse verzégern. Diese Stoffe kénnten ihre Aufgabe auf zwei Wegen erfiillen.
Entweder halten sie als Zusatz zu einer gerinnungshemmenden Fliissigkeit die
Hémolyse hintan, oder sie verbinden gleichzeitig gerinnungshemmende und
hamolyseverzogernde Eigenschaften miteinander. Sie spielen bei der Wahl des
Stabilisators eine groBe Rolle. Von einem Stabilisator muB verlangt werden,
daB er die Gerinnung hemmt, das Blut méglichst lange iiberlebend erhalt und
Veranderungen, die fir den Empfianger gefahrlich sind, verhindert. Wir haben
erwihnt, daf die Himolyse eine Hauptgefahr fiir den Empfénger ist. Gerade aus
diesem praktischen Grunde ist es wichtig, einen Stabilisator zu finden, der
dem Eintritt der Hidmolyse entgegen wirkt. Die ganze Stabilisatorfrage wird
im Zusammenhang behandelt. An dieser Stelle beschiftigen wir uns mit diesen
Stoffen, soweit dafiir theoretisch experimentelle Gesichtspunkte in Betracht
kommen.

Zuckerzusétze gelten auch heute noch als das geeignetste Mittel, um beim kon-
servierten Blut die Himolyse zu verzégern. Das gilt sowohl fiir das ruhende Blut,
wie fiir Blut, das verschiedenen physikalischen Einwirkungen ausgesetzt wird.

Die grundlegenden experimentellen Untersuchungen dariiber gehen auf Rous
und TURNER, welche die Frage an Tier- und Menschenblutkérperchen unter-
suchten, zuriick. Rous und TURNER versuchten zunichst, zweimal gewaschene
Blutkoérperchen in chemisch reinen Salzlésungen (Ringer-, Tyrode-, Lockesche
Losung) aufzubewahren. In allen Losungen begannen die im Eisschrank aufbe-
wahrten Blutkorperchen schon nach wenigen Tagen zu hémolysieren. Es
war schon damals bekannt, daB isotonische Salzlosungen zur Aufschwemmung
von roten Blutkérperchen nicht idealen natiirlichen Bedingungen entsprechen
und héufig zu Formveridnderung der Blutkérperchen fithren (WEIDENREICH,
HameURGER). WEIDENREICH fiihrte dies auf das Fehlen der Kolloide zuriick. So
suchte man die verschiedenen Salzlésungen durch Kolloidzusétze zu verbessern.
Zuerst wurde Gelatine verwendet. WEIDENREICH fand, daf3 die Form der Erythro-
cyten in Salzlosungen mit Gelatinezusatz besser erhalten werden konnte. Aber
andrerseits beobachteten Rous und TURNER, dal Gelatinezusatz die Hamolyse
nicht nennenswert verzogert. Es wurden ferner Agar, Stirke und Dextrin ver-
sucht, alles ohne Erfolg. Ausgehend von der damaligen Anschauung, dal die
roten Blutkérperchen fiir Zucker meistens undurchlissig seien, haben Rous und
TURNER erstmalig Zucker fiir die Konservierung von roten Blutkérperchen ver-
wendet. Sie erzielten die besten Resultate mit isotonischen Zuckerlosungen, fiir
Saccharose eine 10,3 proz. Losung, fiir Dextrose eine 5,4 proz. Losung. Gegeniiber
der Aufbewahrung von Blut in citrierter Lockescher Losung oder Citrat allein
konnten Blutkérperchen in Saccharose-Citrat- oder in Dextrose-Citratlésung
mehrere Wochen ohne sichtbare Hémolyse aufbewahrt werden. Zwischen den
beiden Zuckerarten fanden die Autoren keine merklichen Unterschiede. Sie ver-
glichen die Wirkung beider Zuckerarten mit derjenigen der Kolloide. Gleichzeitig
wurde auch die Frage untersucht, bei welchem Mischungsverhéltnis von Blut,
Citrat- und Zuckerlosung die besten Konservierungsbedingungen bestanden. Das
Resultat aller dieser Untersuchungen war schlieSlich die bekannte Rous-Turnersche
Konservierungsflissigkeit zur Aufbewahrung von gewaschenen oder ungewasche-
nen roten Blutkérperchen (3 Teile Blut -+ 2 Teile 3,8 proz. Citratlosung + 5 Teile
5,4proz. Dextroselosung).

Rovus und TurNER haben mit dieser Aufschwemmung erstmals experimentelle Trans-
fusionen am Kaninchen erfolgreich durchgefithrt. Das Verfahren wurde dann im Weltkrieg
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von ROBERTSON auch am Mensch erfolgreich angewandt. In: neuerer Zeit sind u. a. auch
DE Gowin und Mitarbeiter fiir die Zusammenstellung eines Stabilisators von der Rous-
Turnerschen Losung ausgegangen.

Die spiteren experimentellen Untersuchungen mit Zuckerzusétzen gingen
dann in den Jahren 1930—1933 hauptsidchlich von den beiden Transfusions-
instituten in Moskau und Leningrad (BA¢pASAROV, LINDENBAUM und STROIKOVA,
Dokpp) aus. Diese Untersuchungen ergaben, dal Dextrosezusatz den Eintritt der
Hémolyse in allen Fallen merklich verzogert. Dieser giinstige Einflufl des Zuckers
ist bis heute von zahlreichen Autoren bestétigt worden (DURAN JoRDA, BELENKIJ,
MsriBovski, KovrunovicH, TENCONT und Parazzo, SAMMARTINO, KNoLL, BICK,
GRIMBERG, DE GowiN, HARRIS und Prass, HAMILTON-PATERSON, DOMANIG,
WILLENEGGER und OTTENSOOSER, AYLWARD, MAINWARING und WILKINSON,
ScemLiNg, Scemip, HeEm). Nur die Untersuchungen von ZeNkKER und RIEVE
weichen davon ab (siehe S. 63). — Mit stdrkeren Zuckerkonzentrationen werden
im allgemeinen giinstigere Erfahrungen gemacht (vgl. z. B. DE Gowin, HARRIS
und Prass Tab. 14). Nach eigenen Vergleichsuntersuchungen trat die Hémolyse
im konzentrierten Winterthurer Blut (0,4 % Dextrose) viel rascher ein als im 1:1
verdiinnten Dextrose-Citratblut (4% Dextrose, Stabilisator Nr. 39) und in dieser
Mischung wiederum rascher als in der noch stérker verdiinnten Rous-Turnerschen
Blutmischung (9,2% Dextrose). Wieweit vielleicht auch die Verdiinnung des
Blutes als solche etwas ausmacht, kann nicht sicher beantwortet werden, da
dariiber nur selten berichtet wird (vgl. z. B. DE Gowin, HaRrRis und Prass
Tabelle 14).

Neuerdings sind experimentelle Untersuchungen besonderer Art iiber den
EinfluB der Dextrose von Ma1zeLs und WHITTAKER und von WILBRANDT durch-
gefiihrt worden. An Hand von Hamatokrit-Untersuchungen konnten MAIzZELS
und WHITTAKER zeigen, dafl Zuckerzusitze eine deutliche Steigerung der os-
motischen Resistenz bewirken. Beim untersuchten Blut war das kritische Zell-
volumen, bei dem eben gerade noch keine Hamolyse eintritt, in 0,49 proz. Koch-
salzlosung erreicht. Die kritische Volumzunahme der roten Blutkérperchen be-
trug dabei 60 % des Normalvolumens. Wenn nun 1% Dextrose zugesetzt wurde,
war das kritische Zellvolumen erst in 0,4proz. NaCl-Losung erreicht und er-
fuhr eine Steigerung um 183% des Normalvolumens. Bei Dextrinzusatz (3%)
betrug die kritische subhimolytische Volumzunahme nur 68%. Dementspre-
chend zeigte Blut mit Dextrinzusatz auch eine weit geringere Spontanhimo-
lyse als Blut ohne Dextrinzusatz. Beispielsweise betrug die Spontanhdmolyse
bei Dextrinzusatz nach 33 Tagen 1,7 gegeniiber 38,0 im Blut ohne Dextrinzu-
satz (Tabelle 16).

Bei Dextrin handelt es sich um Dextrosewirkung. Dextrin enthilt etwa 5,5% Dextrose,
die fortwahrend ins Blut abgegeben wird. In dieser Depoteigenschaft erblicken MAI1zeLs
und WHITTAKER einen Vorteil des Dextrins.

Die Autoren untersuchten ferner die Wirkung von Rohrzucker, also einem
Disaccharid, und fanden, daf} die subhamolytische Schwellung nur um 72% ge-
steigert werden konnte. Die hochste subhdmolytische Volumsteigerung konnte
also mit Dextrose erreicht werden. Praktisch verminderte Dextrosezusatz den
Grad der Hamolyse um das 10fache. Bei der gleichen Beobachtungszeit wurde
in Blut, das in einfachen Salzlésungen konserviert war, 10mal mehr freies Hi-
moglobin bestimmt als im Blut mit Dextrosezusatz.

Nach Marzers und WHITTAKER handelt es sich dabei vor allem um eine Oberflichenwir-
kung. Die Dextrosemolekiile sollen in die Membran eindringen und diese gegen die Kationen-
durchléssigkeit festigen. Die Autoren glauben ferner, dal die Verkoppelung von Monosaccha-

ridmolekiilen zu Disacchariden und Polysacchariden den Oberflicheneffekt vermindert. Sie
geben deshalb Dextrosezusitzen den Vorzug. Sie denken auBerdem noch an andere Wir-
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kungsmoglichkeiten. Durch Zucker soll das Gegengewicht zum kolloid-osmotischen Druck des
Hiamoglobins im Zellinnern hergestellt werden. Sie denken also an eine den Kolloiden &hn-
liche Wirkung wie Rous und TUrRNER. Ferner glauben die Autoren, dal3 die Permeabilitats-
anderungen durch Unterhaltung des Zellstoffwechsels mit Zucker verzégert werden kénnen.
DaB namentlich diese letzte Moglichkeit in Frage kommt, zeigen Versuche von WILBRANDT,
der eine Abhingigkeit der Zellpermeabilitit vom glykolytischen Stoffwechsel beobachten
konnte. WILBRANDT konnte u. a. zeigen, daBl ,,Vergiftung der Glykolyse mit Ferment-
giften ausgesprochene Kationenpermeabilitit und entsprechend u. U. bis zur Hémolyse
fithrende Anderung der osmotischen Resistenz zur Folge hat.

Die noch von -‘Rous und TURNER vertretene Anschauung der Undurch-
lassigkeit der Zellmembran fiir Zucker wurde spéter verschiedentlich angefochten.
Da die roten Blutkérperchen natiirlicherweise Dextrose enthalten, nimmt man an,

Tabelle 16. Spontanhimol Blut. d ” daBl sie fiir diese Zuckerart
abelle 16. Spontanhdmolyse von Blut, das mi PO :

und ohne Dextrinzusatz konserviert wurde, und durchléssig sind. Neuerc'.hngs
Himolyse nach Aufschwemmung der Blut- konnte. WILBRANDT zeigen,
kérperchen in physiologischer und nahezu daBl einfache Zucker nor-
physiologischer NaCl-Lésung (auszugsweise malerweise in die Zelle ein-

nach Ma1zerLS und WHITTAKER). dringen konnen, wihrend fiir

Héamolyse von konserviertem Blut D i_saccharide . (Sﬂaccharose)

Aufbe- keine Permeabilitit besteht.
wahrungs- nach Aufschwemmung WILBRANDT stellt sich vor

dauer spontan in 0,9 proz. in 0,8 proz. o : ' & ;

NaCl-Losung NaCl-Losung d"aB fur die zu Hamolyse

fiihrende Resistenzvermin-

ohne Dextrinzusatz derung weniger der Kat-

3 Tage 0 0 0 ionenverlust der Zelle ma@3-

4 0 0 1 gebend sei, als vielmehr die

6 . 0 0 2 osmotische  Konzentration
7 ., 1 1,5 3 . .

9 2.8 12 30 der umge.bendgn Flissigkeit.

1, 3 15 88 Denn diese ist vor allem

33, 38 80 90 dafiir maligebend, daB} die

34 40 80 95 osmotische  Zellschwellung

mit 3% Dextrinzusatz nac}‘l Schrumpfung flurch

33 1.7 30 85 K.atlonel.lverlust: verhindert

34, 1,8 40 85 wird. Diese Wirkung kann

aber nur dann voll erzielt

werden, wenn der Nicht-
leiter, der diesen Zweck erfiillen soll, fir die Zellmembran nicht permeabel
ist. Diese Vermutung hat sich im Experiment in iiberraschender Weise besté-
tigt. WILBRANDT konnte zeigen, dal Saccharose in isotonischer Konzentration
(10,3%) die Zellen vor Héimolyse weit besser schiitzt als Dextrose, fiir welche
die Zellen permeabel sind. Es war dabei gleichgiiltig, ob das Blut mit Citrat oder
mit Magnesiumthiosulfat ungerinnbar gemacht wurde. Am besten bewéhrte sich
folgende Mischung: 8 Teile Blut +- 1 Teil 10 proz. Citratlésung +- 6 Teile 10,3 proz.
Saccharoselésung. — Aber auch schon ein blofer Dextrosezusatz war nach den
Untersuchungen von WILBRANDT von giinstiger Wirkung. In den Versuchs-
reihen waren die Resistenzkurven bei Dextrosezusatz alle besser. Die verschie-
denen Dextrosekonzentrationen zeigten untereinander keine sehr grofien Unter-
schiede. Die beste Konzentration schien zwischen 1—2% zu liegen. Aus den
Untersuchungen ging weiter hervor, da Dextrose die roten Blutkérperchen
auch vor hypertonischen Salzlosungen zu schiitzen vermag. Uber gleichartige
Beobachtungen berichtet auch SCHILLING.
AuBer der Zuckerwirkung hat WILBRANDT mit der von ihm ausgearbeiteten
photoelektrischen Priifungsmethode auch noch andere Stabilisatoren nachge-
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prift und teilweise von neuen Gesichtspunkten aus untersucht. Es handelt sich
dabei vorldufig um rein experimentelle Ergebnisse, die erst teilweise in der
Praxis versucht werden. So wurde gefunden, daB} die kleinste fiir die Gerin-
nungshemmung erforderliche Citratkonzentration nicht optimal fiir die Kon-
servierung ist, sondern in hoheren Konzentrationen hilt sich das Blut etwas
besser (etwa 1% Citrat im Endgemisch). In héheren Konzentrationen (1,5—3 %)
tritt zundchst vorwiegende Kaliumpermeabilitdt mit entsprechendem Kalium-
austritt ein, an den sich dann eine osmotische Hémolyse anschliet. Héufig,
aber nicht regelméBig, wurde beobachtet, da sich Suspensionen mit anfing-
lichem Kaliumaustritt besser gehalten haben als andere. Das hingt damit zu-
sammen, dafl die vorwiegende Permeabilitit fiir Kalium eine geringfiigigere Per-
meabilitdtsinderung bedeutet als die Durchléssigkeit fiir Kalium und Natrium.
Erfolgt ausschlieBlich Kaliumpermeabilitdt, so kann sogar eine geringe Resi-
stenzvermehrung auftreten, wie das beispielsweise nach dem Verhalten der osmo-
tischen Resistenz beim Blut in Rous-Turnerscher Losung der Fall zu - sein
scheint (siehe S. 71). Bei noch hoheren Citratkonzentrationen (3—4%) haben
BALAcHOVSKIS und GINZBURG in é&lteren Versuchen eine Beschleunigung des
Hamolyseeintritts festgestellt. Beziiglich der Konservierung des Blutes mit
Magnesiumthiosulfat (CoRELLI) konnte WILBRANDT zeigen, daB die Verwendung
von Magnesiumsulfat mindestens gleich gut ist.

Untersucht wurde eine Losung von Magnesiumthiosulfat mit Dextrose, die im Gegensatz
zu den Angaben von CorELLI mehr Magnesiumthiosulfat enthielt (statt 0,9% Endkonzen-
tration 1,4%). Dies war notig, da sonst Blutgerinnung eintrat, eine Beobachtung, die auch wir
wiederholt gemacht haben.

Nach WiLBRANDT wird durch Magnesiumsalze fiir kurzfristige Versuche eine
hervorragende Konservierung vorgetduscht. Nach einer gewissen Zeit nimmt
dann aber die osmotische Schwellung iiberhand, so daB die osmotische Resistenz
stark abnimmt und beschleunigte Hémolyse auftritt. Diese experimentellen Er-
gebnisse stimmen mit unseren praktischen Erfahrungen iiberein. Wir fanden,
daB das mit Novotrans versetzte Blut eine gewisse Zeit lang ebenso wie
Citrat-Dextroseblut (Winterthurer Losung, Citrat-Dextroselosung Stabilisator
Nr. 39) keine sichtbare Hémolyse zeigt, dann aber plotzlich viel stirker himo-
lysiert als das Vergleichsblut. Weiter zeigten orientierende Versuche von WiL-
BRANDT mit anderen gerinnungshemmenden Mitteln (Heparin, Oxalat) und mit
defibriniertem Blut, daB# beziiglich Geschwindigkeit der Resistenziinderung
schlechtere Resultate erzielt wurden als mit Citrat oder Magnesium. Zusiitze
verschiedener Neutralsalze hatten auf die Resistenz keinen merklichen EinfluB,
wenn die Salze nicht in hypertonischen Konzentrationen verwendet wurden.
Zusatz alkalischen oder sauren Phosphats zeigten auch keine deutliche Wirkung.
MarzeLs und WHITTAKER teilen dagegen mit, daB die Hamolyse durch leichtes
Anséuern der Konservierungsfliissigkeit bis zu einem py = 6,6 verzogert werde,
wahrscheinlich deshalb, weil der Austritt der Kationen bei niedrigerem py ab-
nimmt. In dhnlichem Sinne &uflern sich JEANNENEY und SERVANTIE. Sie schlagen
vor, zu Konservierungszwecken ein monobasisches Citrat mit einem py = 4,6
zu verwenden.

Die erwithnten experimentellen Untersuchungen zeigen, daB viele Fragen, die
die Permeabilitit und folglich die Hémolyse betreffen, nur durch besonders
empfindliche MeBmethoden, wie z. B. durch Verwendung der photoelektrischen
Zelle genau untersucht werden koénnen.

Beispielsweise konnten Rous und TurNER bei ihrer Versuchsanordnung den Unterschied
in der hdmolysehemmenden Wirkung von Mono- und Disacchariden (Glucose und Saccha-
rose) nicht feststellen. Das war erst mit einer genaueren Methode wie der photoelektrischen
Permeabilititsmessung moglich. Werden aber die einfacherem an ausfithrlichen Methoden
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nachgepriift, dann kénnen schon einfache Methoden recht viel leisten. Wir erinnern an die
besprochenen Beispiele am Sangostatblut und am Blut in Rous-Turnerscher Lésung. Die
nach gewohnlicher Methode gepriifte Resistenz war allein schon aufschluBreich fiir das beson-
dere Verhalten der Permeabilitit bei diesen beiden Blutsorten (siehe S. 71).

¢) Physikalisch-chemische Faktoren.

Besondere Aufmerksamkeit verdient die Beobachtung, dafl ein Teil der kon-
servierten Blutkérperchen betm Waschen in physiologischer Kochsalzlésung
héufig hdmolysiert. Wir haben iiber derartige Beobachtungen schon bei den
Resistenzpriifungen kurz berichtet (siehe S. 76). Da dieses Verhalten vermut-
lich nicht nur rein mechanisch bedingt ist, sondern vor allem auch mit einem
Wechsel des osmotischen Milieus, worin sich die Erythrocyten aufhalten, ver-
bunden ist, hat die Frage praktische Bedeutung.

Die ersten Waschungsversuche mit konservierten roten Blutkérperchen gehen
auf Rous und TuRNER zuriick. Rous und TUrRNER wuschen frische menschliche
und tierische Blutkorperchen zweimal in Ringerlésung und verglichen die darin
aufbewahrten Blutkorperchenproben mit ungewaschenem Citratblut. Anfing-
lich zeigte sich bei keinen Proben Hémolyse; aber nach 2 Tage langer Aufbe-
wahrung im Eisschrank zeigten die in Ringerlosung gewaschenen und aufbe-
wahrten Blutkérperchen bereits deutliche Hamolyse, wihrend das ungewaschene
Citratblut noch frei von Hémolyse war. Waschen schédigte demnach die Resi-
stenz, und die Autoren glaubten, dafl die Beeintridchtigung rein mechanischer
Art sei. Weiter wurde gefunden, daB ein Zusatz von '/s+—'/s% Gelatine zur
Waschflissigkeit die Blutkoérperchen vor der Einwirkung des Waschens bis zu
einem gewissen Grade schiitzt. Mit Gelatinezusatz gewaschene Blutkérperchen
zeigten nach 4 Tagen weniger Hémolyse als ohne Gelatinezusatz gewaschene.
In beiden Féllen trat aber die Himolyse immer noch friihzeitiger auf als in un-
gewaschenen Proben, wenn zur Aufbewahrung nur Lockesche Losung benutzt
wurde. Dagegen konnten in einer Lockeschen Losung mit Plasma- und Citrat-
zusatz sowohl die mit wie ohne Gelatinezusatz gewaschenen Blutkérperchen
viel langer ohne Hamolyse aufbewahrt werden. Die Autoren schlossen daraus,
daB sich Plasma zur Aufbewahrung von Blutkorperchen viel besser eignet als
Lockesche Losung allein.

Weitere Beobachtungen iiber die Einwirkung des Waschens wurden von STILL-
MUNKES gemacht (Blut in 6proz. Citratlosung, in citrierter Kochsalzlosung und
in Moskauer Losung). STILLMUNKES beobachtete, dal nach 2maliger Waschung
von 7 Tage altem Blut die iiberstehende Fliissigkeit frei von Hamoglobin war.
Aber spater (gegen den 12. Tag) wurde dann bei jeder Waschung, waren es selbst
8—10 Waschungen, Blutfarbstoff frei. Es gelang auf diese Weise liberhaupt nicht
mehr, die Blutkérperchen hamoglobinfrei zu waschen.

Eine dhnliche Beobachtung machte Bick. Gewaschene Blutkérperchen aus
konservierten Blutproben himolysierten bei Weiteraufbewahrung in physiolo-
gischer Kochsalzlosung viel rascher als bei Weiteraufbewahrung im eigenen
Plasma.

Wir haben die gleichen Beobachtungen gemacht. Je alter das aufbewahrte
Blut war, desto stirker trat die durch das Waschen bedingte Hamolyse in Er-
scheinung. Blut, das schon in ruhendem Zustand relativ schnell hdamolysiert,
ist auch gegen Waschung empfindlicher. So zeigte z. B. Blut in Rous-Turnerscher
Losung, das noch nach 36 Tagen keine sichtbare H&molyse aufwies, dement-
sprechend auch eine hohe Resistenz gegen Waschung. Schon weniger resistent
war Glucose-Citratblut im Verhéltnis 1:1 verdiinnt (Stabilisator Nr. 39). Blut
in Winterthurer Losung verhielt sich wechselnd. Schon nach 1 Woche, aber auch
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erst nach 2 Wochen trat in der Waschfliissigkeit vermehrter Blutfarbstoff auf.
Novotransblut zeigte meist schon nach 1 Woche Aufbewahrung verstirkte
Hamolyse beim Waschen, Heparin meist noch friiher, im allgemeinen schon nach
wenigen Tagen. Weitaus am schlechtesten verhielt sich Sangostatblut. Schon
nach 1—2 Tagen Aufbewahrung und mit der Zeit in zunehmendem MafBe zeigte
sich beim Waschen immer starke Himolyse. Altere Blutproben konnten iiber-
haupt nicht mehr hdmoglobinfrei gewaschen werden. Die Waschfliissigkeit war
schon nach wenigen Tagen briaunlich und spéiter schwarz-braun verfirbt (Met-
hidmoglobinbildung). Wir haben iiblicherweise mit physiologischer Kochsalz-
losung gewaschen. Aber auch bei Waschung mit Plasma oder Serum trat in dhn-
licher Weise, wenn auch im allgemeinen weniger, Hamolyse auf.

Zum Teil ist diese Hamolyse wohl mechanischer Art (Aufschiitteln, Zentri-
fugieren). Zum Teil glauben wir aber mit WmLBRANDT, daBl auch der Wechsel
des osmotischen Milieus, dem die Blutkorperchen bei der Versetzung mit Wasch-
fliissigkeit ausgesetzt werden, eine Rolle spielt. Wir haben erwdhnt, daB
Sangostatblut gegen mechanische Einwirkung recht resistent ist, dagegen beim
Waschen schon nach sehr kurzer Aufbewahrungszeit stark hidmolysiert. Wenn
die Hamolyse beim Waschen nur auf mechanischer Schidigung der roten Blut-
korperchen beruhen wiirde, so miilte man erwarten, dal Sangostatblut auch
gegen Waschen entsprechend resistent wire. Gerade das Gegenteil ist aber der
Fall. Wir glauben deshalb, dal der im allgemeinen vorhandene Unterschied des
osmotischen Milieus zwischen Aufbewahrungsfliissigkeit und Waschfliissigkeit zu
Himolyse fithren kann. Z. B. hat ein rotes Blutkérperchen, das in Dextrose-Citrat-
losung aufbewahrt wird, einen gewissen Salzgehalt und enthélt zudem Dextrose,
da die roten Blutkérperchen fiir einfache Zucker durchléssig sind. Es stellt sich
ein osmotisches Gleichgewicht zur umgebenden Fliissigkeit ein, die ebenfalls
Salz und Dextrose enthélt. Wenn nun ein solches Blutkérperchen in physio-
logische Kochsalzlésung gebracht wird, so wird das vorher eingestellte osmo-
tische Gleichgewicht im neuen Milieu gestort. Es kann zu einem neuen osmoti-
schen Stoffaustausch kommen,; der die Resistenz herabsetzen und zu verstarkter
Héamolyse fithren kann. Wir schlagen vor, diese Erscheinung als osmotische Nach-
hédmolyse zu bezeichnen. Einen experimentellen Hinweis fiir die Bedeutung des
osmotischen Milieuwechsels geben uns die in einem andern Zusammenhang er-
folgten Untersuchungen von Maizers und WHITTAKER. Die Untersuchungen
zeigen, wie empfindlich rote Blutkorperchen, die sich an ein bestimmtes osmo-
tisches Milieu angepafit haben, gegen den Wechsel in eine andere osmotische Um-
gebung sind. Wurden Blutkérperchen aus konservierten Blutproben (1 Teil
1,05proz. Na-Citrat in 0,85proz. NaCl-Losung mit und ohne 3% Dextrinzusatz
+ 2 Teile Blut) in 0,9proz. und 0,8proz. Kochsalzlésung aufgeschwemmt, so
trat nach einer gewissen Aufbewahrungszeit des untersuchten Blutes betricht-
liche Nachhémolyse ein. Dagegen erfolgte geringere Nachhdmolyse, wenn die
0,9- und 0,8proz. Kochsalzlssung durch Dextrinzusatz dem Stabilisator osmo-
tisch angeglichen wurde (siehe Tabelle 16).

Bei lange aufbewahrtem Blut kann der Wechsel des osmotischen Milieus
u. U. eine grofle Rolle spielen. Je mehr die osmotische Resistenz des Blutes herab-
gesetzt ist, desto grofer ist die Moglichkeit der Nachhdmolyse. Wenn die osmo-
tische Resistenz stark herabgesetzt ist, kann auch ein geringer Unterschied des
osmotischen Drucks im neuen Aufbewahrungsmilieu zu Nachhdmolyse fithren.
Alte Proben von Winterthurer Blut zeigten z. B. auch dann Nachhémolyse,
wenn an Stelle von Kochsalzlésung Normalserum oder Normalplasma zur Auf-
schwemmung beniitzt wurde. Noch deutlicher war die Nachhdmolyse von lange
aufbewahrtem Sangostatblut.
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Die Frage der Nachhidmolyse hat u. U. praktische Bedeutung. Wird ilte-
res Blut transfundiert, dann stofen die transfundierten Blutkorperchen im
Empfingerblut auf ein gegeniiber dem Stabilisator verindertes osmotisches
Milieu. Es ist denkbar, dal Blutkérperchen, deren Resistenz durch lingere Auf-
bewahrungsdauer bereits stirker in Mitleidenschaft gezogen ist, dadurch eine
weitere Resistenzabnahme erfahren und im Empfangerblut teilweise himoly-
sieren. Uberdies muB beriicksichtigt werden, daB die Bewegung im Kreislauf die-
ses Bestreben aus mechanischen Griinden noch verstirken konnte. Auf diese
Weise kidme fiir den Empfinger neben der Eigenhdmolyse des aufbewahrten
Blutes und neben der Héamolyse, die durch die Vorbereitungen des Blutes zur
Transfusion hervorgerufen wird, auch noch die osmotische Nachhidmolyse in
Betracht. Es wire denkbar, daB dlteres Blut mit deutlich herabgesetzter osmo-
tischer Resistenz im Empfingerblut u. U. so stark nachhdmolysieren kénnte,
daf die Hamolyse fiir den Empfénger nicht mehr gleichgiiltig ist. Bei Blut von
kurzer Aufbewahrungsdauer spielen diese Vorginge wahrscheinlich nur eine
untergeordnete Rolle, wenn die osmotische Resistenz nicht nennenswert herab-
gesetzt ist. Nach unseren Erfahrungen iiberstehen Blutkorperchen mit genii-
gender osmotischer Resistenz einen Wechsel des osmotischen Milieus, z. B. vom
Stabilisator in physiologische Kochsalzlosung ohne nennenswerte Nachhimo-
lyse. Fiir den Eintritt einer Nachhémolyse sprechen auch unsere klinisch-experi-
mentellen Erfahrungen (siehe S. 168, das Schicksal des konservierten Bluts im
Empféanger).

d) Andere Faktoren, die auf die Hidmolyse einwirken.

Vereinzelt wird im Schrifttum neben den physikalischen und chemischen Faktoren auch
iiber einige andere Faktoren, die mit der Hamolyse zu tun haben sollen, berichtet. Es
handelt sich lediglich um kurze Angaben, die nicht nidher begriindet werden. So soll nach
FrEUCHEN das Blut von menstruierenden Frauen rascher himolysieren. Nach BALACHOVSKIS
und GINZBURG sei das Carotin ein antihdmolytischer Faktor.

8. Hamolyse und Beurteilung des konservierten Blutes.

Alle Autoren pflegen an der Hamolyse zu beurteilen, ob das konservierte
Blut zur Transfusion geeignet ist oder nicht. Im Laboratorium beniitzt man die
Hémolyse, um die Leistungen von Stabilisatoren hinsichtlich Konservierungs-
dauer zu priifen und miteinander zu vergleichen. Die Beniitzung der Hamolyse
als Indicator hat vor allem praktische Griinde. Die Hamolyse ist schon bei
sehr geringen Blutfarbstoffmengen von bloBem Auge erkennbar. Sie kann auch
mit verhédltnisméBig einfachen Mitteln quantitativ bestimmt werden. So kann die
Beurteilung des konservierten Blutes duBerst einfach, rasch und sogar vor jeder
Transfusion ohne besondere HilfsmafBnahmen erfolgen. Obschon dies allgemein
iiblich ist, so ist doch die Beurteilung des konservierten Blutes an der Hamolyse
einer kurzen kritischen Betrachtung zu unterziehen. ,

Die Hamolyse ist die Folge von Permeabilitatsverdnderungen der roten Blut-
kérperchen. Die Permeabilitatsverinderungen ihrerseits stehen wahrscheinlich mit
dem Verlust des Zellstoffwechsels in Beziehung, so daBl man die Hamolyse als
ein Zeichen des Zelltodes auffassen darf. Die Beurteilung des konservierten Blutes
nach der Hémolyse bezieht sich also nur auf den Untergang der roten Blut-
korperchen. Die Hamolyse bedeutet aber nicht, daf auch Stoffe und Eigenschaften
wie Antikérper, Komplemente, Gerinnungsstoffe usw., die fiir die Behandlung
vielleicht eine Rolle spielen, durch die Aufbewahrung des Blutes gelitten haben.
Wir kennen die zeitlichen Beziehungen zwischen dem Auftreten der Hémolyse
und dem Verlust dieser Stoffe und Eigenschaften zum groflen Teil nicht, und
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z. T. bestehen iiberhaupt keine Beziehungen. Beispielsweise erlischt die Kom-
plementaktivitat in langsam hémolysierendem Dextrose-Citratblut ebenso rasch
wie im Heparinblut, dessen Blutkérperchen viel friiher zerfallen. Aus diesem
Grunde mufl man in der Beurteilung des therapeutiscken Wertes nur auf Grund
der Hamolyse zuriickhaltend sein. — Dagegen ist die Hédmolyse ein MaB fiir
die Gefahr, die dem Empfinger von den Verinderungen des konservierten
Blutes droht. Denn es ist sehr wahrscheinlich, dafl die toxische Wirkung, die
konserviertes Blut haben kann, zur Hauptsache vom Zerfall der roten Blut-
korperchen ausgeht. Das ist denn auch im wesentlichen der Grund, warum die
Schiatzung oder die quantitative Bestimmung der Hamolyse die beste Art ist,
das konservierte Blut fiir praktische Zwecke zu beurteilen. — Anders ist es
aber, wenn man die Leistungen verschiedener Konservierungsmethoden bewerten
will. Der Zweck einer solchen Bewertung besteht darin, zu untersuchen, wie
diese oder jene Konservierungsmethode auf die biologische Qualitit des auf-
bewahrten Blutes einwirkt. Dazu geniigt es nicht, das Blut nur an der Héimo-
lyse zu beurteilen. Denn die Hadmolyse steht nicht mit allen Veréinderungen
des konservierten Blutes in Beziehung (siche oben). Ferner kann das Fehlen
einer stirkeren Hamolyse sogar irrefiihren. Das zeigt sich beispielsweise beim
Sangostatblut.

Dadurch, daBl im Sangostat kleine Mengen Formaldehyd abgespalten werden, wird
wohl die Form der Blutkérperchen ausgezeichnet erhalten, aber die Zellen sterben ab.
AuBlerdem werden eine Reihe biologischer Eigenschaften beeintrichtigt (z. B. die Komple-
mente und die agglutinablen Substanzen). Das Ausbleiben der Hémolyse ist eine Folge
der Zellfixierung und nicht ein Zeichen fir die optimale Konservierung der roten Blut-
korperchen.

Daraus geht hervor, dall der Wert eines Stabilisators fiir die Blutkonser-
vierung nur richtig zu erfassen ist, wenn auBer der Himolyse  eine Reihe anderer
Verinderungen mituntersucht wird. -Das scheint uns grundsétzlich wichtig zu
sein. Wenn man iiber die Leistung einer bestimmten Konservierungsmethode
eine moglichst klare Vorstellung bekommen will, dann mufl die Untersuchung
des betreffenden Blutes moglichst ausfiihrlich sein. Zum mindesten sollte sie
unserer Meinung nach die folgenden Untersuchungen umfassen:

1. Die Hamolyse, namentlich die latente.

2. Die osmotische Resistenz.

3. Die Morphologie der roten und weien Blutkérperchen (siehe auch ScHiL-
LING).

4. Die Gruppenmerkmale.

Niitzlich sind ferner:

1. Untersuchungen iiber das O,-Bindungsvermdogen.

2. Methamoglobinbestimmungen. '

3. Bestimmungen der Komplementaktivitit.

4. Untersuchungen iiber die Nachhamolyse.

5. Stoffwechselversuche mit der Warburgschen Apparatur.

Erst wenn die Leistungen einer Konservierungsmethode einmal bekannt sind,

genligt es dann fiir praktische Zwecke, sich tiber die Eignung des Blutes nur mehr
an die Hamolyse zu halten.
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B. Die Durchfithrung der Blutkonservierung.

I. Die Stabilisatoren.

1. Geschichtliche Entwicklung.

Wenn man Blut aus seiner physiologischen Umgebung der Gefdfbahn des
Korpers entnimmt, so treten in ihm schon wenige Minuten nach der Entnahme
auffallende Veréinderungen ein. Aus einer makroskopisch homogenen fliissigen
Masse scheidet es sich in den gallertartigen Blutkuchen und in das fliissige Blut-
serum. Mikroskopisch findet man im Blutkuchen die zelligen Elemente, die von
netzartigen Fibrinfiden eingeschlossen sind. Das Serum ist eine durchsichtige
Fliissigkeit ohne Formelemente. Das Blut gerinnt.

Das Auftreten der Blutgerinnung verhindert den Gebrauch des Blutes zur
Transfusion. Die Blutgerinnung muf}, damit Transfusionen iiberhaupt ausgefiihrt
werden konnen, fiir eine gewisse Zeit verhindert werden.

Die Tatsache, daB die Gerinnung dann eintritt, wenn das Blut mit der AuBenluftin Be-
rithrung kommt, war schon lange bekannt. 1642 gibt SiN1BALDUS als Griinde fiir die Ge-
rinnung die Abkiihlung des Blutes und die Entfernung aus seiner natiirlichen Umgebung an.

Es wurde deshalb versucht, das Blut aus dem Geféflsystem des Spenders in
dasjenige des Empfingers zu transfundieren, ohne dafl es wéhrend der Trans-
fusion mit der AuBlenluft in Beriihrung kam. Es entstanden aus diesen Ver-
suchen die Methoden der Transfusion durch Gefdflanastomose (CARRELL-
CRILE, SAUERBRUCH u.a.). Die Arterie des Spenders wurde zu diesem Zweck
mit der Vene des Empfingers verniht. Durch die Pulsation der Spenderarterie
wird das EinflieBen des Blutes in die Empfingervene befordert.

Die Methode der Transfusion durch GefdBanastomose erforderte eine ziemlich
schwierige Operation, und es wurden deshalb Mittel und Wege gesucht, um die
Transfusion zu vereinfachen. Man verband die Spenderarterie und die Empfanger-
vene mit einem réhrenférmigen Zwischenstiick, wodurch das Blut iibertreten
konnte (Methoden von PAvR, FRANCK).

Mit diesen Methoden war eine gewisse Gefahr fiir den Empfanger und besonders fiir
den Spender verbunden. Ganz abgesehen von der Freilegung der benutzten GefaBe, die
gleichbedeutend mit ihrer Zerstérung ist, kann die genaue Menge des iibertragenen Blutes
nicht gemessen werden. Dies bedeutet fiir den Empfinger das Fehlen einer Kontrolle iiber
die transfundierte Blutmenge. Fiir den Spender fehlt jede Sicherung, um allzu grofie Blut-
verluste zu vermeiden.

Einen gréBeren Aufschwung konnte die Bluttransfusion erst dann nehmen,
als Methoden ausgearbeitet wurden, die Gefahren und Unannehmlichkeiten fiir
Spender und Empfinger moglichst ausschalteten. Auf die Freilegung der Gefidl3e
wurde verzichtet. Das Blut wurde durch einfache Venenpunktion entnommen
und infundiert. Durch Zwischenschalten von Apparaten wurde die Moglichkeit
geschaffen, die iibertragene Blutmenge genau zu messen. Der Aufenthalt des
Blutes in der fremden Umgebung der zwischengeschalteten Apparatur wurde
moglichst verkiirzt, so daB eine Gerinnung wihrend der Ubertragung nicht ein-
trat. Es entstanden die Methoden der sogenannten direkten Transfusion. Die
bekanntesten Apparate zur direkten Transfusion wurden von OEHLECKER, BECK,
HeNrRY und JouveLer, Tzanck konstruiert.

Die Einteilung der Transfusionsmethoden in ,,direkte und ,,indirekte ist nicht voll-
kommen eindeutig. OEHLECKER will z. B. bei der direkten Methode das Blut durch eine
Pumpvorrichtung vom Spender zum Empfinger schaffen, wobei Spender und Empfénger
durch das Transfusionsgerat aneinander gekoppelt sind. Er bezeichnet eine Methode auch
dann als ,,direkt‘‘, wenn diese Pumpvorrichtung gelegentlich mit Kochsalz oder sogar mit
Natriumeitrat durchgespiilt wird. Auf der andern Seite bezeichnet er die Methode, Blut
mit einer auswechselbaren Injektionsspritze von Vene zu Vene zu transfundieren, ebenfalls
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als ,,direkt*‘, obwohl dabei die Koppelung von Spender und Empfinger fehlt. Es wurde auch
vorgeschlagen, den Ausdruck ,,Transfusion von Vollblut und von veréindertem Blut‘ einzu-
fithren, wobei ,,verindertes Blut“ einen gerinnungshemmenden Zusatz enthalt. FiLaTov
will die Bezeichnungen ,,mittelbare‘* und ,,unmittelbare* Transfusion anwenden.

Es liegt uns ferne, eine Diskussion iiber Bezeichnung von Methoden durchzufithren. Bei
der direkten Methode erscheint es uns wichtig, dafl sich durch die kurze Verbindung zwischen
Spender- und Empféngergefa und durch den ununterbrochenen Blutstrom die Beifiigung
eines gerinnungshemmenden Mittels zum Blut eriibrigt und Entnahme und Infusion zeitlich
und ortlich keine Trennung erleiden.

Trotz der technisch sehr gut durchkonstruierten Apparate wird die Gefahr
der Blutgerinnung bei den direkten Transfusionsmethoden nicht vollkommen
ausgeschaltet. Durch Gerinnung wahrend der Transfusion treten Stérungen in
der Ubertragung auf. Diese Storungen sind nicht zu befiirchten, wenn man das
Blut fiir die Zeit, die man zur Transfusion braucht, am Gerinnen verhindern
kann. Versuche, die Gerinnung des Blutes zu hemmen, sind fast so alt, wie die
Idee der Transfusion selbst. '

Mavor (1664) fiigte dem Blut, das er zur Transfusion brauchte, etwas Hirschhornsalz
oder Salmiakgeist bei. Braxron HIicks WRIGHT, LESPINASSE benutzten Ammonium,
Natriumphosphat, Hirudin, Pepton (zit. nach RippeLr). Neben diesen chemischen Zusétzen
wurden auch gerinnungshemmende Mafinahmen mechanischer Art angewendet. 1821 emp-
fahlen PrEvosT und Dumas das Schlagen des Blutes mit Holzstdbchen, wodurch eine Defibri-
nierung eintrat. Diese Methode, das Blut fliissig zu halten, fand weite Verbreitung. Sie wurde
noch bis in die neueste Zeit empfohlen (PLEEN 1914, WEDERHAKE 1917, ScHOENE, WOLF
1919, neuerdings FrraTov).

Einen riesigen Aufschwung nahm die Methode, ungerinnbar gemachtes Blut zu iibertragen
dann, als zum erstenmal das Natriumcitrat zur Bluttransfusion verwendet wurde (FREUD,
AcorE, HustiN, LEWISOHN). Damit war ein Stoff gefunden, der die Gefahr der Gerinnung
auch bei geringerer Dosierung ausschlol und gleichzeitig ohne toxische Wirkungen auf den
Empfinger blieb.

Der Methode der indirekten Transfusion, der Transfusion von verindertem
Blut, waren die Wege geebnet.

Natriumcitrat blieb nicht die einzige Substanz, mit der es gelang, Blut fliissig zu er-
halten. LENGGENHAGER empfiehlt 1933 eine Mischung von Natriumcarbonat und Natrium-
phosphat zur indirekten Transfusion. In den letzten Jahren wird von vielen Seiten das Hepa-
tin als blutgerinnungshemmendes Mittel verwendet (HEDENIUS und WILANDER, SKOELD,
CremENS, HEm, Scuircr, Known). Fiir die indirekte Transfusion von Frischblut ist das
Heparin ein vollwertiger Ersatz des Natriumcitrates.

Man hatte die Erfahrung gemacht, dafl die Blutgerinnung rascher vor sich geht, wenn das
Blut mit benetzbaren Oberflichen in Berithrung gebracht wird. Es wurden deshalb Trans-
fusionsgefaBe geschaffen, deren Inneres mit einem unbenetzbaren Stoff ausgekleidet war,
wodurch die Blutgerinnung fiir kurze Zeit verzogert wird. KimrroN, BrowN und PERCY
gossen das Innere der von ihnen benutzten Transfusionsgefifle mit Paraffin aus. NEUBAUER
und LamperT, CLEMENS u. a. benutzten GefiBe aus bernsteindhnlichem Athrombit, das
dieselbe Wirkung ausiibt.

Das Vorgehen bei allen diesen Methoden kennzeichnet sich gegeniiber den
direkten Methoden, um bei diesem Ausdruck zu bleiben, dadurch, daB hier
vorerst die gesamte zu transfundierende Blutmenge in ein Gefdll entnommen
wird. Von diesem Gefall aus wird das Blut in einem zweiten Akt dem Empfianger
infundiert. Man nennt diese Methode deshalb indirekie oder mittelbare.

Sofort mit der Einfithrung gerinnungshemmender, chemischer Substanzen
erhob sich die Frage, ob dieses Blut dem unverdnderten Vollblut gleichwertig
sei. Sie ist auch heute noch nicht im einen oder andern Sinne gelost.

Die Anhinger der direkten Methode betonen, daB die Ubertragung von unverindertem
Vollblut bei bestimmten Erkrankungen sehr wichtig sei. Die Apparate zur direkten Ubertra-
gung seien einfach zu handhaben, eine Unterbrechung der Transfusion habe nicht deren Ab-
bruch zur Folge, Nachreaktionen seien selten. Sie werfen der indirekten Methode vor, dafl
sie in physiologischer Hinsicht Nachteile aufweise.

Auf der andern Seite heben die Anhinger der indirekten Methoden unter Zusatz von
gerinnungshemmenden Mitteln hervor. dafl die Apvaraturen viel leichter zu handhaben
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seien, ein Vorteil, der besonders im Krieg von Bedeutung sei. In der Tat wird heute in vielen
Armeen der indirekten Methode der Vorzug gegeben (KAEFER, FRANZ, IRELAND u. a.). Aus
psychologischen Griinden sei die vollkommene Trennung von Spender und Empfinger
wichtig. Man konne sich fiir die Ausfithrung der Transfusion geniigend Zeit nehmen, da ein
Gerinnen des Blutes nicht zu befiirchten sei. Auch die Tropftransfusion, auf die amerikanische
Autoren besonderen Wert legen, kénne ausgefiihrt werden. Die anfangs haufigen Reaktionen
konnten durch geniigende Reinigung und Sterilisation der Geféfle und Loésungen reduziert
werden (RosENTHAL, LEVINE und KarziN, Bares, Torraca). Die Wirkung der indirekten
Transfusion unter Zusatz gerinnungshemmender Mittel stehe derjenigen der direkten nicht
nach.

Es fallt nicht in den Rahmen dieser Arbeit, die Vor- und Nachteile der ver-
schiedenen Methoden kritisch zu wiirdigen und eine Entscheidung zugunsten
einer Methode zu treffen. Es wurden sicher mit beiden Methoden Erfolge erzielt.
In praktischer Hinsicht ist die Methode die.beste, die unter gegebenen Verhilt-
nissen und im gegebenen Augenblick am besten beherrscht wird (OEELECKER).

Hingegen ist es fiir die Blutkonservierung von aullerordentlicher Wichtigkeit,
daB sich die Transfusion in der Richtung der indirekten Methoden unter Zusatz
von gerinnungshemmenden Mitteln entwickelte. Nur auf Grund der Erfahrungen,
die man mit gerinnungshemmenden Substanzen bei der Frischbluttransfusion
sammeln konnte, war es spater moglich, Schliisse auf die Wirksamkeit dieser
Substanzen in bezug auf die Gerinnungshemmung zu ziehen. Auch die Vertrig-
lichkeit dieser Stoffe durch den Empfinger konnte auf Grund derselben Er-
fahrungen beurteilt werden. Die Transfusion mit Blut, das fiir beschriankte Zeit
ungerinnbar gemacht wurde, bildete die Vorstufe zur Konservierung von Blut
und zur Transfusion mit konserviertem Blut.

Zur Konservierung des Blutes wurden zum Teil dieselben gerinnungshem-
menden Mittel wie zur indirekten Transfusion angewendet. Ein Unterschied
zeigte sich vorerst in der verwendeten Menge dieser Mittel. Das Blut muf} zur
indirekten Frischbluttransfusion nur fiir die Dauer der Transfusion fliissig ge-
halten werden, also fiir Zeiten, die sich innerhalb von Stunden bewegen. Um
Blut zu konservieren, mull die Gerinnung fiir unbeschrinkte Zeit verhindert
werden. Dieses Ziel wird erreicht durch Zufiigung einer groferen Menge von
gerinnungshemmender Substanz.

2. Definition des Stabilisators.

Bei der Blutkonservierung stellt sich neben dem einfachen Problem der
dauernden Gerinnungsverhinderung noch dasjenige der Erhaltung der physi-
kalischen, chemischen, morphologischen und biologischen Eigenschaften des Blu-
tes. Das Blut soll ,,stabilisiert’* werden, d. h., es sollen alle Eigenschaften des
Blutes auch auflerhalb des Korpers moglichst lange unverdndert erhalten werden.
Man bezeichnet Substanzen, die die Gerinnung des Blutes dauernd verhindern und
gleichzeitig das ,,Uberleben des Blutes* nach Moglichkeit nicht beeintrichtigen, als
Stabilisatoren. Praktisch kommen heute zu diesem Zweck wdsserige Losungen
von anorganischen oder orgamischen Salzen und Korpern in bestimmier Konzen-
tration in Frage.

Dabei kann der Stabilisator aus der wiasserigen Losung einer einzigen Sub-
stanz bestehen. Diese mufl dann gerinnungshemmende Eigenschaften aufweisen.
So sind Natriumcitrat- oder Heparinlosung in geeigneter Konzentration als Sta-
bilisatoren zu bezeichnen, da sie die Blutgerinnung verhindernund gleichzeitig
das Uberleben des Blutes fiir eine gewisse Zeit zulassen. Andere Stabilisatoren
wieder sind aus den wisserigen Losungen verschiedener Substanzen zusammen-
gesetzt. Eine dieser Substanzen muf} gerinnnungshemmende Wirkung aufweisen,
ist also an sich schon ein Stabilisator. Andere Substanzen, die zugesetzt werden,
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sind ohne Einwirkung auf die Gerinnung. Sie haben nur Einfluf} auf die Dauer
des ,,Uberlebens® des Blutes. Dazu gehoren die Zuckerlgsungen, die Blutsalz-
Issungen.

3. Allgemeine Eigenschaften der Stabilisatoren.

Damit ein Stabilisator zur Konservierung von transfusionsfdhigem Blut ge-
braucht werden kann, muf} er eine Anzahl von Grundbedingungen erfiillen. Diese
Bedingungen ergeben sich aus der Wirkung, die er auf das zu konservierende Blut
und die er auf den Empfianger ausiibt.

Im Vordergrund steht die antikoagulierende Wirkung, die vorhanden sein
muB. Daneben darf der Stabilisator keine Substanzen enthalten, die das ,,Uber-
leben des Blutes von vornherein verhindern oder in Frage stellen, also vor allen
Dingen keine eiweilifallenden Stoffe und keine Stoffe, die durch Eingehen che-
mischer Verbindungen mit Blutbestandteilen diese in gewissen Funktionen
hemmen (z. B. Bildung von Methdmoglobin).

Im Hinblick auf den Empfénger sollen schiddigende Wirkungen, die durch
den Stabilisator als Pharmakon bedingt sind, ausbleiben. Die verwendeten Men-
gen der im Stabilisator enthaltenen Substanzen miissen sich unterhalb ihrer
toxischen Dosen bewegen. Dies ist besonders dann von Wichtigkeit, wenn die
Stabilisatoren korperfremde Substanzen enthalten.

Selbstverstandliche Forderungen sind chemische Reinheit der benutzten
Stoffe und Sterilitit des Stabilisators.

Die Grundforderungen, die wir an einen Stabilisator stellen miissen, sind dem-
nach die folgenden:

1. Sichere Einwirkung auf die Gerinnung des Blutes, wobei moglichst kleine
Dosen eine grofle, gerinnungshemmende Wirkung erreichen sollen.

2. Abwesenheit von Stoffen im Stabilisator, die Blutbestandteile zerstéren
oder notwendige Funktionen derselben vollig verunmdoglichen.

3. Fehlen von toxischen Wirkungen auf den Empfinger bei den verwendeten
Mengen.

4. Chemische Reinheit, gute Loslichkeit mit einem py, das demjenigen des
Blutes moglichst gleich ist.

5. Ausreichende Sterilisierbarkeit.

Wenn ein Stabilisator diesen Forderungen in Vollem MafBe nachkommt, eignet
er sich zur Blutkonservwrung

Uber seine Eigenschaft, das Blut moglichst lange lebensfihig zu erhalten,
ist damit noch nichts ausgesagt. Eine Bewertung des Stabilisators kann erst dann
erfolgen, wenn man seinen EinfluB auf das Uberleben des Blutes auBerhalb des
Korpers kennt. Allgemein kann gesagt werden, daf ein Stabilisator um so wert-
voller ist, je linger er das Uberleben des Blutes auBlerhalb des Korpers gewéhr-
leistet. Als Indicator fiir das Uberleben des Blutes dient heute gewohnlich die
Héamolyse. Es miissen dazu aber auch noch andere Prufungen des Blutes heran-
gezogen werden (siehe S. 88).

ad 1. Die Wirkungsweise der einzelnen Stabilisatoren auf die Blutgerinnung wird, soweit
sie bekannt ist, bei der Beschreibung der gerinnungshemmenden Mittel besprochen. Hier
sei nur der Gerinnungsvorgang, wie er nach den heute herrschenden Anschauungen vor sich
geht, kurz zusammengefafit.

Der Vorgang der Gerinnung 148t sich in 2 Abschnitte gliedern. Als erste Phase erfolgt die
Bildung eines Gerinnungsenzyms des Thronibins. Das Thrombin als solches findet sich im
flieBenden Blute nicht vor, sondern wird aus einer unwirksamen Vorstufe, dem Prothrom-
bin, gebildet. Dieses wird im Plasma und Serum gefunden. Die Umwandlung des Prothrom-

bins in Thrombin geht unter der Einwirkung der Thrombokinase vor sich. Die Thrombo-
kinase findet sich in den meisten Zellen vor, sie soll auch in den Thrombocyten vorhanden
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sein. Der Vorgang der Uberfithrung von Prothrombin in Thrombin kommt unter dem Ein-
fluB der Thrombokinase dann zustande, wenn gleichzeitig Calciumsalze vorhanden sind.
Wie die 3 genannten Koérper: Prothrombin, Thrombokinase und ionisierte Calciumsalze
bei der Thrombinbildung aufeinander einwirken, ist nicht bekannt. Als zweite Phase erfolgt
unter der Einwirkung des Thrombins die Umwandlung von Fibrinogen, einem EiweiBstoff
des Plasmas, in gelartiges Fibrin. Es entstehen Fibrinfiden, welche die Blutkorperchen
einschliefen und mit ihnen das Gerinnsel bilden. Nach einiger Zeit retrahiert sich dieses
Gerinnsel und preBt klargelbes Serum aus.

Die Gerinnung wird beschleunigt durch gewisse duBere Faktoren. Sie tritt rascher ein,
wenn das Blut mit benetzbaren Oberflichen in Berithrung kommt. Es wird angenommen,
daB dabei der Zerfall der Blutplattchen, wodurch im UbermaB Thrombokinase frei werde,
eine Rolle spiele. Die Gerinnung des Blutes wird als irreversibler Vorgang aufgefaf3t.

Die einzelnen Stabilisatoren kénnen an irgendeinem Stoff des Gerinnungs-
systems angreifen und diesen in seiner Wirkung auf die Gerinnung hemmen
oder seine Wirkung ganz aufheben. Meist betrifft dies die Stoffe der ersten Phase.

Je nach der Art des gewéhlten gerinnungshemmenden Mittels braucht es
grofere oder kleinere Mengen, um die Gerinnung zu hemmen. Die Menge ge-
rinnungshemmender Substanz in Gramm, die bei den verschiedenen Konser-
vierungsmethoden gebraucht wird, wird von vielen Autoren auf 100 ccm Blut
bezogen. Man bezeichnet die Menge gerinnungshemmender Substanz, die in
100 ccm Blut vorhanden ist, als Endkonzentration derselben. Sie wird in Prozen-
ten ausgedriickt. Der Ausdruck ,,Endkonzentration von 1% bedeutet also, daf3
bei der Mischung von Blut mit einer stabilisierenden Losung ein Gramm der ver-
wendeten Substanz in 100 ccem Blut vorhanden ist.

Die Endkonzentration eines Stoffes im konservierten Blut kann selbstverstiandlich auch
fiir Substanzen, die keinen EinfluB auf die Gerinnung haben, wie z. B. Zucker, berechnet
werden.

Um eine bestimmte Menge Blut fliissig zu halten, braucht es ein ganz bestimm-
tes Minimum eines gerinnungshemmenden Stoffes. Es besteht also fiir jede ge-
rinnungshemmende Substanz eine minimal notwendige Endkonzentration, durch
die das Blut dauernd fliissig gehalten wird. Die notwendige minimale Endkonzen-
tration ist diejenige Menge der gerinnungshemmenden Substanz in Gramm, die
gerade geniigt, um 100 ccm Blut dauernd fliissig zu halten.

Aus diesen Angaben kann berechnet werden, wieviel Kubikzentimeter eines
bestimmten Stabilisators es mindestens braucht, um eine bestimmte Menge Blut
an der Gerinnung dauernd zu verhindern. Die Menge an Stabilisator, die dazu
gebraucht wird, hiangt von der Art des gerinnungshemmenden Mittels und von
der Konzentration, in der es gelést ist, ab.

ad 2. Die heute benutzten Stabilisatoren weisen mit wenigen Ausnahmen
keine Substanzen auf, die eiweiBfillend wirken. Es werden meist auch keine
Substanzen verwendet, die chemische Verbindungen mit Blutbestandteilen ein-
gehen, wodurch diese in wichtigen Funktionen behindert werden (siehe Sango-
stat, Novotrans).

ad 3. Mit dem konservierten Blut wird im allgemeinen auch der Stabilisator
dem Empfinger infundiert. Eine Ausnahme hiervon macht RoBERTSON, der nur
die frisch suspendierten Erythrocyten, nachdem er Plasma und Stabilisator
entfernt hat, transfundiert. Wenn der Stabilisator mittransfundiert wird, ist
darauf zu achten, daBl die toxische Dosis der Bestandteile des Stabilisators nicht
erreicht ist. Es muB} also fiir jeden Stoff, der im Stabilisator enthalten ist, die
toxische Menge bestimmt werden. Aus ihr und der Endkonzentration kann dann
berechnet werden, wieviel konserviertes Blut auf einmal iibertragen werden
darf, bevor die toxische Dosis des Stabilisators erreicht ist. Grundsitzlich sollen
keine Mengen verwendet werden, die toxisch wirken. Immerhin ist zu sagen, daf3
der Abbau der Substanzen, die in den Stabilisatoren vorhanden sind, im allge-
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meinen im Korper sehr rasch vor sich geht. Dadurch kann bei sehr langsamer
Transfusion die toxische Dosis, ohne dal sich beim Empfinger eine Wirkung
zeigt, iiberschritten werden.

ad 4. und ad 5. Chemische Reinheit, Loslichkeit, Sterilisierbarkeit werden bei
der Besprechung der einzelnen Stabilisatoren erdsrtert.

4. Die einzelnen Stabilisatoren.

Jeder Stabilisator enthilt als wichtigsten Anteil ein gerinnungshemmendes
Mittel. Es gibt nun eine Anzahl gerinnungshemmender Mittel, die ohne weiteren
Zusatz zur Konservierung von Blut benutzt werden kénnen. Das gerinnungs-
hemmende Mittel allein kann, wenn man es in geeigneter Menge und Konzentra-
tion benutzt, das Blut stabilisieren. Es wird zum Stabilisator. Wenn wir zur Kon-
servierung von Blut ein gerinnungshemmendes Mittel ohne weiteren Zusatz ge-
brauchen, so sprechen wir von ,.einfachen Stabilisatoren‘.

Um das Uberleben des Blutes zu verldngern, kann man dem gerinnungshem-
menden Mittel noch andere Substanzen zugeben. Es entstehen die ,,zusammen-
gesetzten Stabilisatoren®. Bei ihnen ist der wichtigste Bestandteil, der nie fehlen
darf, wieder das gerinnungshemmende Mittel. Die {ibrigen Zuséitze haben meist
keinen EinfluBl auf die Blutgerinnung, sie sind also an sich keine Stabilisatoren.

Es wurde versucht, das Uberleben des Blutes auch durch andere MaBnah-
men zu verlingern, so z. B. durch Verdiinnung oder durch Sauerstoffzusatz.

Zusitze ohne gerinnungshemmenden EinfluB werden dem Stabilisator auch
zur Infektionsbekdmpfung beigegeben.

a) Einfache Stabilisatoren.

Natriumeitrat (Natrium citricum tribasicum) wurde 1914 zum erstenmal
gleichzeitig von HusTiN, LEWISOEN und AGOTE zur indirekten Frischbluttrans-
fusion beniitzt. Im Tierexperiment waren es Rous und TUurNER, die Natrium-
citrat auch zur Aufbewahrung von Blut gebrauchten. RoBERTSON konservierte
als erster Menschenblut ebenfalls in einer Losung, die Natriumcitrat enthielt,
zu Transfusionszwecken. Es war lange Jahre das gerinnungshemmende Mittel
der Wahl.

Chemische Eigenschaften. Natrium citricum bildet entweder farblose Krystalle
oder weilles krystallines Pulver von der Formel:

CH,—COONa
l
HO—C —COONa -+ 5} H,0
|
CH,—COONa

Es handelt sich somit um das tertiire Natriumsalz der Citronensdure. Einzig
JEANNENEY empfiehlt das monobasische Natriumcitrat, das etwas sauer ist.

Das tertidre Natriumcitrat ist leicht alkalisch (pg ca. 7,4 in 5proz. Losung).
Es ist von salzig-laugigem Geschmack. Ein Teil 16st sich in 1,3 Teilen kaltem und
in 0,6 Teilen siedendem Wasser.

Die Herstellung des Natriumcitrates kann auf synthetischem Wege erfolgen,
haufiger wird es aus Citronen gewonnen. Dabei ist besonders darauf zu achten,
daB ihm nach dem Gewinnungsproze8 keine pflanzlichen Proteine mehr anhaften.
Besonders im Anfang der Verwendung des Citrates wurde diesem haufig vor-
geworfen, daf es eine grole Anzahl von Nachreaktionen bei der Bluttransfusion
hervorrufe. LEWISOEN und RoSENTHAL fanden dann, daf3 diese Nachreaktionen
auf chemisch nicht ganz reines Citrat, dem noch Proteine beigemengt waren,
zuriickzufithren war. Erst als bei der Herstellung aus Citronen alle diese pflanz-
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lichen Proteine entfernt werden konnten, sank die Zahl der Nachreaktionen. Ahn-
liche Erfahrungen machten Torraca, FANTUS u. a. Es mul} aus diesen Griin-
den auf die chemische Reinheit des benutzten Citrates groiter Wert gelegt wer-
den. Wir selber benutzen nur Natriumcitrat, das nach den Vorschriften der Phar-
macopoea helvetica editio V. gepriift ist. Es werden dort die folgenden Methoden
zur Priifung des Natriumcitrates angegeben:

Farblose Kristalle oder weilles kristallinisches Pulver von sehr schwach laugig-salzigem
Geschmack. Tertidres Natriumcitrat gibt die Identititsreaktion auf Na.

Versetzt man 1 ccm einer Losung von 3,5 g tertidrem Na-Citrat in 13 ccem Wasser (Stamm-
16sung ca. 0,6 mol) mit 1 ccm Ca-Chlorid, so bleibt die Mischung in der Kalte klar. Beim Er-
hitzen wihrend einiger Minuten im Wasserbad scheidet sich ein weiBler, krystallinischer Nie-
derschlag ab.

Tertidres Natriumcitrat mull geruchlos sein.

In der Stammlésung diirfen Arsen, K, Chlorid und Sulfat nicht nachweisbar sein.

Man vermischt 2 ccm Stammlésung mit 2 cem Wasser. In dieser Mischung darf Ca nicht
nachweisbar sein, ferner dirfen 2 ccm der Mischung -+ 1 cem Ca-Chlorid binnen 2 Minuten
weder eine Fallung noch eine Tritbung geben (Oxalsiure, Traubensédure).

2 g tertidres Na-Citrat miissen sich in 3 ccm Wasser klar und farblos véllig losen. In
dieser Losung diirfen Schwermetalle nicht nachweisbar sein.

Eine Mischung von 5 dg tertidirem Na-Citrat 4+ 5 ccm konzentrierter Schwefelsdure
darf beim Erhitzen im Wasserbad wéhrend 15 Minuten eine hochstens schwachgelbe, nicht
aber eine tiefgelbe, braune oder schwarze Losung ergeben (Weinsdure, Zucker).

1 g wird in 3 ccm Wasser gelost und die Losung mit 1 Tropfen Phenolphthalein versetzt.
Die Lésung muf} dabei farblos bleiben oder darf héchstens eine schwache Rotfarbung zeigen.
Eine farblose Losung mufl durch 1 Tropfen 0,1 n-Natronlauge deutlich rot gefarbt werden,
eine rote Losung muB durch 1 Tropfen 0,1 n-Salzsidure entfarbt werden (Alkali- oder Séure-
tiberschuf).

Ca. 1 g tertidires Na-Citrat (genau gewogen) wird in einem Platintiegel iiber nicht zu gro-
Ber Flamme verascht. Es ist vorteilhaft, vor neuem Erhitzen die Probe jeweils mit Wasser
anzufeuchten. Die fast weiBe Asche wird nach dem Erkalten in 50 ccm Wasser gelost und
mit n-Salzsiure unter Verwendung von 4 Tropfen Methylorange bis zur Gelblichrosafarbung
titriert (Mikrobiirette). Nun erhitzt man vorsichtig zum Sieden, um die Kohlensaure zu ver-
treiben, kiihlt durch Einstellen der Schale in kaltes Wasser ab und titriert die wieder gelb
gewordene Losung weiter bis zur Gelblichrosafarbung.

Tertidres Natriumcitrat muB mindestens 98% CgH;0,Naz; + 5% H,O enthalten.

Die Citronensédure ist eine weitverbreitete pflanzliche Saure, die aber auch
im tierischen und menschlichen Organismus nachgewiesen werden kann. Ihr
Abbau im Organismus erfolgt mittels eines Fermentes, der Citronenséiure-
dehydrase. Die Dehydrierung der Citronenséure scheint im Rahmen natiirlicher
Abbauvorginge eine wichtige Stellung einzunehmen, insofern, als ihre weiteren
Abbauprodukte, so die Alpha-Ketoglutarsdure, ein Bindeglied zwischen Kohle-
hydraten und EiweiBien bilden soll (WAGNER-JAUREGG und RAUEN). Man hat
dem Natriumcitrat im Gegensatz zu gewissen anderen gerinnungshemmenden
Substanzen vorgeworfen, es sei ein kérperfremder Stoff. Diese Ansicht scheint
demnach nicht zuzutreffen.

Wirkung auf die Blutgerinnung. Das Natriumcitrat wirkt auf die  erste
Phase des Gerinnungsvorganges. Es entionistert die Ca-Ionen, so daf3 diese das
Prothrombin nicht mehr aktivieren konnen. Eine Thrombinbildung kann nicht
mehr eintreten. Andere Neutralsalze, wie Oxalate und Fluoride, fillen im Ge-
gensatz dazu die Ca-Ionen aus (JorPEs). Um die Ca-Ionen geniigend zu binden,
so daBl eine Koagulation nicht mehr eintritt, mufl eine bestimmte Endkonzen-
tration des Natriumcitrats erreicht werden. Diese minimale Endkonzentration
betrigt nach HARRINGTON und MILES, RIDDELL u. a. 0,3 % . Nach unseren eigenen
Erfahrungen ist eine Endkonzentration von 0,25% zur Konservierung geniigend,
vorausgesetzt, dafl eine sehr intime Mischung von Blut und Stabilisator besteht.
Diese kann durch Gebrauch von nicht zu kleinen Mengen Stabilisator erreicht
werden. '
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Konzentration des Citrats vm Stabilisator. Um die minimale Endkonzen-
tration von 0,25—0,3% zu erreichen, mufl bei Stabilisatoren, die dem Blut in
kleiner Menge zugegeben werden, die Konzentration des Citrats im Stabilisator
erhoht werden. Es werden in der Tat Losungen verwendet, die bis zu 30% Citrat
enthalten (MstiBOVSKI). Andere Autoren verwenden 10proz. Natriumcitrat-
losungen (IoNEsco, JEANNENEY), meist werden aber 3—6proz. Losungen ver-
wendet (EDWARDS und Davie, DE GowiN, BippLE und LANGLEY, WINTERTHUR,
GroinskI und viele andere). Je grofier die Konzentration des Natriumcitrats
im Stabilisator ist, um so geringere Mengen erfordert es, um das Blut dauernd an
der Gerinnung zu verhindern. So braucht MSTIBOVSKI nur 2 ccm, wir selber
brauchen 5 cem Citratlosung auf 100 ccm konserviertes Blut.

Als ideale Konzentration gilt bei vielen Autoren die blutisotonische Citrat-
lésung. Rous und TUurRNER fanden beim Vergleich von 0,95proz., also blutiso-
tonischer Kochsalzlosung und Natriumcitratlosung, dal eine 3,8proz. Losung
der letzteren Substanz die gleiche Gefrierpunktserniedrigung wie isotonische
Kochsalzlosung aufweist. Sie schlossen daraus, daf die 3,8proz. Citratlésung
blutisoton sei. MEULENGRACHT und GRAM erkldren eine 2,6proz. Citratlosung,
die aus Natriumecitratsalz mit 5,5% Kristallwassergehalt besteht, als blutisoton.
HirscHLAFF untersuchte Losungen von tribasischem Natriumecitrat mit 2 Mole-
kiilen Kristallwasser. Bei einer Konzentration des Natriumcitrats von 2,95 bis
3,05% fand die Autorin einen Gefrierpunkt von —0,54° bis —0,56°, der dem-
jenigen des Blutes entspricht. DE GowIN bezeichnet eine Konzentration von
3,2%, SABRAZES (zit. nach JEANNENEY) von 2,85 % als blutisoton. Die isotonische
Citratlosung scheint demnach eine niedrigere Salzkonzentration zu besitzen als
bisher angenommen worden war. Trotzdem wird heute noch von vielen Autoren
die 3,8proz. Losung als blutisoton angesprochen.

Wirkungen auf den Empfinger. Die toxische und toédliche Dosis fiir Na-
triumcitrat wurde im Tierexperiment festgestellt. Aus dessen Resultaten wurden
Folgerungen auf die toxische Dosis beim Menschen gezogen. BaTTaGLIA fand,
daB bei Hunden nach Injektion von 16 cg Natriumcitrat pro kg Kérpergewicht
tonische, klonische und tetanische Krampfe auftreten. Die Hunde fallen beim
Gehen um, sie leiden unter Atemnot. Bei Injektion von 32 cg pro kg Korperge-
wicht tritt der Tod ein. Nach JoANNIDES und CAMERON betrigt die Sicherheits-
dosis fiir 9—18 kg schwere Hunde 1 g. Dies entspricht 4—8 g bei einem 70 kg
schweren Menschen. LEwisorN gibt die ungefdhrliche Maximaldosis fiir einen
Erwachsenen mit 5 g an. NEvHOF und HIRSCHFELD injizierten in einer groBen
Anzahl von Féllen 6—8 g intravends, ohne dafl toxische Symptome auftraten.
Nach Bagpasarov (zit. bei JEANNENEY) soll die toxische Dosis fiir einen Men-
schen von 70 kg sogar 15—20 g Citrat betragen. Im Gegensatz dazu konnte
Barracria beim Menschen schon nach Injektion von 2—10 g Zuckungen, Angst-
gefiihl, Blutdruckverdnderungen und Hyperthermie beobachten. Calciumchlorid
und -gluconat wirken diesen toxischen Erscheinungen entgegen.

Aus diesen Resultaten ergibt sich, daf} eine toxische Héchstdosis fiir den Men-
schen nicht genau bestimmt ist und daf anscheinend individuelle Schwankungen
auftreten. Immerhin sollten Dosen von 6—8 g bei intravendser Injektion nicht
iiberschritten werden.

Es ergibt sich daraus weiter, da3 wir bei einer Transfusion mit einem der meist
angewendeten Citrat enthaltenden Stabilisatoren weit unter dieser toxischen
Dosis bleiben, wenn wir nicht allzu groBe Mengen von Blut transfundieren. Wir
selber benutzen eine 5proz. Citratlosung, von der wir 5 cem auf 95 cem Blut
zufiigen. Um eine Dosis von 6—8 g, die noch ungeféhrlich sein soll, zu erreichen,
kénnen wir eine Transfusion von 2—31 ausfiihren.

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 7
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Als weitere, fiir das Citrat sehr wichtige Tatsache kommt hinzu, da8 die er-
wihnten toxischen Symptome nur bei rascher Injektion des Citrats auftreten.
Bei langsamer Injektion, wie sie die Transfusion darstellt, konnten diese Sym-
ptome nie beobachtet werden. Das kommt daher, daB das Citrat im Kérper rasch
abgebaut und ausgeschieden wird. Nach RipDELL soll im Organismus rasche
Oxydation des Citrates stattfinden. Es werde teils durch die Lungen als CO,,
teils durch die Nieren als Natriumbicarbonat ausgeschieden, wobei der Urin
alkalisch werde. Infolgedessen wird, besonders bei der langsamen Transfusion,
z. B. bei der Tropftransfusion, Citrat fortwidhrend und anscheinend in solcher
Menge ausgeschieden, daBl durch die Zufuhr die toxische Dosis gar nie erreicht
wird. Infolgedessen riefen auch Transfusionen groBler Mengen von Citratblut
keine toxischen Erscheinungen hervor.

Dem mit Natriumcitrat versetzten Blut wird gegeniiber dem Vollblut gele-
gentlich das Fehlen einer himostyptischen Wirkung vorgeworfen. Untersuchungen
von BarracLia, DERVILLEE, NEUHOF und HIRSCHFELD ergaben aber, dafi das
Citrat, wenn es in hochkonzentrierten Losungen rasch injiziert wird, sogar die
Gerinnbarkeit des stromenden Blutes steigert. Solche Steigerungen der Gerinn-
barkeit treten bei rasch injizierten Dosen von 2—8 g auf. Untersuchungen von
BATES u. a. ergaben, daf} bei Citratbluttransfusionen keine Verédnderung der Ge-
rinnungszeit im Sinne einer Verlingerung derselben auftritt.

Das Natriumcitrat soll nach DERVILLEE auflerdem noch einen stimulierenden Effekt
auf die Hiamatopoese und eine antiinfektiése Wirkung beim Empfanger ausiiben konnen.

Nach FrReEuND soll das Citratblut eine adrenalinahnliche Wirkung aufweisen. Sie wird
erkliart durch den Zerfall der Thrombocyten.

Einflup des Natriwmcitrates auf das Uberleben des Blutes und Bewertung
des Natriumcitrates als Stabilisator. Das Natriumecitrat erfiillt die Grundbedin-
gungen, die an einen Stabilisator gestellt werden miissen, in vollem Umfang.
Es ist schon in kleinen Dosen ein geeignetes gerinnungshemmendes Mittel. Es
wirkt nur in hohen Dosen toxisch, es kann heute chemisch rein hergestellt werden.
Es ist gut 18slich und sterilisierbar. Infolgedessen ist es zur Aufbewahrung von
Blut grundsétzlich geeignet.

Um das Natriumcitrat mit anderen Stabilisatoren vergleichen zu koénnen,
ist es auBerordentlich wichtig, zu untersuchen, wie sich Blut in bezug auf seine
chemischen, morphologischen und biologischen Eigenschaften veréindert, wenn
es lingere Zeit mit Natriumecitrat allein fliissig gehalten wird. Weiter ist es wichtig,
festzustellen, nach welcher Zeit solche Verdnderungen auftreten.

Es liegen eine Reihe von Untersuchungen vor, die das Natriumecitrat in dieser
Hinsicht priiften, so von Dorpp, LINDENBAUM und STROIKOVA, SELJCOVSKIJ,
RotHFELD, DE GOowIN und Mitarbeitern, KNOLL u. a.

Leider sind die Resultate der einzelnen Autoren wegen der verschiedenen
verwendeten Konservierungs- und Untersuchungsmethoden untereinander nicht
immer vergleichbar. '

Die Untersuchungen ergeben zusammengefaft, daf beim reinen Citratblut
héufig schon nach einer Woche die ersten makroskopischen Anzeichen von Hé-
molyse auftreten. Diesen Anzeichen voraus geht die Verminderung der Erythro-
cytenresistenz. Die Zahl der Erythrocyten, Leukocyten und Thrombocyten sinkt
im Laufe der Konservierung ab, ebenso das Sauerstoffbindungsvermogen der
Erythrocyten. An wichtigen chemischen Verdnderungen findet man einen raschen
Kaliumanstieg, der sich schon innerhalb weniger Tage auswirkt, und innerhalb
einer Woche ein hiufig vollkommenes Verschwinden des Blutzuckers (Einzel-
heiten siehe im biologischen Teil). Verdnderungen, die fiir das Citratblut spe-
zifisch sind, werden nicht beschrieben.
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Die Konzentration der Citratlosung scheint keinen wesentlichen EinfluBl auf
die Hamolyse zu haben, wenn die Lésung nur in kleinen Mengen beigegeben wird.
Selbst stark hypertonische Losungen (5—10—30% ) lassen die Hamolyse nicht
wesentlich rascher auftreten. Hingegen spielt die Endkonzentration des Citrates
im Blut eine gewisse Rolle, wobei die minimale Endkonzentration von 0,25 bis
0,3% anscheinend nicht die beste konservierende Wirkung hat, sondern diejenige
von 0,6—1%.

Es ergibt sich aus diesen Untersuchungen, daB das reine Natriumcitrat auch
in seiner Wirkung auf die Verinderungen des Blutes wihrend der Konservierung
als Stabilisator durchaus brauchbar ist und da8 das Blut mit ihm wihrend we-
nigstens einer Woche konserviert werden kann.

CorTER und McNEAL konservierten Blut mit einer Losung, die neben Natriumcitrat

noch Citronenséure enthielt. Diese Losung ist im Gegensatz zum leicht alkalischen tertisiren
Natriumcitrat ungefahr neutral.

Der Versuch Bazexovs, Blut mit Citronensaft zu konservieren, scheint uns wegen man-

gelnder Sterilitdit und mangelnder chemischer Reinheit der verwendeten Substanz nicht
nachahmenswert.

Heparin. 1916 fanden HowerL und McLEAN in der Leber und im Herzen
eine Substanz, die die Blutgerinnung verzogerte. 1928 wurde von HowgLL auf
die praktische Anwendung dieses Stoffes zur Blutiibertragung und zur Throm-
boseprophylaxe hingewiesen. Der Stoff wurde nach seinem Vorkommen in der
Leber ,,Heparin“ genannt.

Chemische Eigenschaften, Herstellung, Priparate. Um die konstitutionelle
Aufkldrung des neuen Stoffes bemiihten sich CHARLES und Scorrt, JORPES,
Fiscegr und SceHMITZ und fanden, da es sich beim Heparin um eine
Mucoitin-polyschwefelsdure handelt. AuBlerdem enthalt es noch Aminostick-
stoff (JorEs und DerzEL). Der Schwefelgehalt betrigt bei den reinsten Pré-
paraten 12—13%. Freies Heparin ist infolge des hohen Schwefelsiuregehaltes
eine starke Saure. Sein py liegt nach JorES und DETzEL unter 1,5. Verwendet
wird meist das Natriumsalz des Heparins. Die Heparinsalze sind wasserloslich
und hitzebesténdig. Sie lassen sich langere Zeit bei py bis 6 und 8 kochen, ohne
ihre Wirksamkeit zu verlieren. Die Losungen sind von gelbbrauner Farbe. Das
von SKOELD verwendete Heparinpriparat ist in physiologischer Kochsalzlésung
gelost. Untersuchungen des ,,Liquemin Roche® ergaben ganz geringe Hypotonie
gegeniiber Blut. Die Gewinnung des Heparins erfolgt nach Jores und DETZEL
aus frischer oder getrockneter Saugetierleber oder -lunge. Dabei muB3 besonders
darauf geachtet werden, dall Proteine entfernt werden. Bei Verwendung unreiner
Heparinpréparate wurden toxische Wirkungen, die in Kopfschmerzen, Erbrechen,
Frosteln und Temperatursteigerungen bestanden, beobachtet (CremEeNns, Ho-
WELL, JORES und DETZEL). Auch wir sahen im Anfang unserer Versuche gelegent-
lich schockartige Symptome nach Injektion von Heparin auftreten. Nach Ver-
wendung reiner Priparate konnten solche Erscheinungen von allen Autoren
nicht mehr festgestellt werden. Es zeigt sich hier eine deutliche Parallele zum
Natriumcitrat, dort werden Reaktionen auf pflanzliche, beim Heparin auf Bei-
mengung tierischer Proteine zuriickgefiihrt. Bei den heute verwendeten Pri-
paraten diirften solche Wirkungen wohl nicht mehr auftreten.

In Deutschland wird vorwiegend das ,,Vetren“, ein Heparinpriparat der
Promonta, benutzt. Die Amerikaner verwenden héufig das Heparin ,,Connaught‘‘.
JORPES benutzt ein eigenes, sehr wirksames Heparinpriparat. In Schweden wird
ein Heparin ,,Vitrum‘* hergestellt. Wir haben mit dem ,,Liquemin Roche* sehr
gute Erfahrungen gemacht.

Die Wertigkeit eines Heparinpriparates mufl durch seine gerinnungsverzo-
gernde Wirkung auf Blut bestimmt werden. JorEs und DETzEL verwenden dazu

7*
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Ziegenblut, das dhnlich wie Menschenblut auf Heparin reagiere. In den Labora-
torien der Firma Hoffmann-La Roche wurde eine sog. Hemmungseinheit fiir
das Heparin geschaffen. Eine Hemmungseinheit (H.E.) ist diejenige Menge Hepa-
rin, die 1 com recalcifiziertes Citratplasma des Rindes bei 37° C wéihrend 4 Stunden
fliissig halten kann. SAPPINGTON nimmt als Einheit diejenige Menge Heparin an,
die 1 cem Katzenblut an der Gerinnung in der Kilte verhindert.

Eine allgemein giiltige internationale Standardisierung des Heparins fehlt
noch. Die Schaffung eines internationalen Standards ware aber sehr zu begriilen
und wiirde den Vergleich verschiedener Heparinpréaparate erleichtern.

Vorkommen, Abbau, Nachweis. Das Heparin ist eine korpervertraute Sub-
stanz, die im Organismus vorkommt. Es handelt sich bei ihm um ein natiirliches,
gerinnungshemmendes Mittel, das das Blut im Korper flissig erhilt. Es kann
hauptsichlich in der Leber und in der Lunge, dann aber auch in den Wandungen
der groflen Gefafle nachgewiesen werden.

Mit Toluidinblau gibt Heparin eine metachromatische Reaktion, die auf die
Anwesenheit von Schwefelsdureestern zuriickzufiithren ist. Dieselbe Metachro-
masie mit Toluidinblau zeigen nach HoLMeREN auch die Ehrlichschen Mastzellen.
Es gelang HoLMGREN nachzuweisen, dall sich Heparin mit Vorzug an denjenigen
Stellen des Korpers aufhalt, wo auch die Ehrlichschen Mastzellen gefunden
werden, so in der Leberkapsel und in den grofen Geféfen.

Bei subcutaner Injektion kann das Heparin in den Gewebszellen nieder-
geschlagen werden. Bei intravenoser Injektion wird es in Leber und Milz gespei-
chert (HOLMGREN).

Nach HowerL, REINERT und WINTERSTEIN wird das im Uberschu3 zuge-
fithrte Heparin im Harn wieder ausgeschieden, und zwar handelt es sich dabei
um 20—30% der injizierten Dosis.

Der quantitative Nachweis physiologischer Mengen von Heparin im Blut
kann auf chemischem Wege noch nicht gefiihrt werden. Auch spektroskopische
Methoden versagen. Hingegen kinnen sehr geringe Mengen Heparin im Blut
qualitativ nachgewiesen werden. Durch Zusatz von Toluidinblau tritt eine deut-
liche Beschleunigung der Gerinnung des Heparinblutes auf (GRUNKE).

Wirkung des Heparins auf die Blutgerinnung auferhalb des Korpers. Nach HowgLL,
JorPES, MELLANBY verhindert das Heparin die Wirkung der Thrombokinase auf das Pro-
thrombin, so dafl die Thrombinbildung nicht zustande kommt. WarpscamMipT und LEerrz
glauben an eine Verbindung des Heparins mit der Thrombokinase. Nach Quick ist der
Vorgang wesentlich komplizierter: Bei der Gerinnung bindet sich das Thrombin voriiber-
gehend an Fibrinogen. Es wird aus dieser Verbindung wieder frei, wenn das Fibrinogen in
Fibrin iibergegangen ist. Sobald dieser Vorgang vollzogen ist, bindet sich das Thrombin an
Albumin. Heparin geht ebenfalls eine Verbindung mit Albumin ein. Die Affinitéit des Throm-
bins zu Fibrinogen iibersteigt diejenige zu Albumin bedeutend. Noch grofler ist aber die
Affinitat des Thrombins zu einer Heparin-Albumin-Verbindung. Wenn diese vorhanden ist,
wird sich das Thrombin an sie anlagern und wird so daran verhindert, die zur Gerinnung
notwendige Vorstufe Fibrinogen-Thrombin einzugehen.

Jedenfalls ist die Wirkung des Heparins im Gerinnungssystem nicht voll-
kommen geklirt. Durch die Entdeckung des Heparins scheint aber die Erfor-
schung des Gerinnungsmechanismus in neue Bahnen gelenkt zu werden.

Fiir die Konservierung von Blut ist es wichtig, diejenige Menge Heparin zu
kennen, die das Blut dauernd an der Gerinnung verhindert. Diese Menge wurde
aus den Erfahrungen, die man bei der indirekten Frischbluttransfusion sammeln
konnte, bestimmt.

SKOELD stellte fest, dal 2 mg des von JORPES angegebenen Heparins geniigen,
um 100 ccm Blut wihrend 105—120 Minuten fliissig zu halten. Bei der prak-
tischen Ausfiihrung der indirekten Frischbluttransfusion wurde allerdings aus
Sicherheitsgriinden etwas mehr, ndamlich 4—5 mg, zugesetzt. Diese geringen
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Heparinmengen waren dann geniigend, wenn sie sehr gut mit dem Blut gemischt
wurden. Um eine bessere Mischung zu erzielen, wurde die benutzte Menge He-
parin von SKOELD noch mit etwas Kochsalzlésung verdiinnt.

Hem und CLEMENS untersuchten die Wirkung des ,,Vetren Promonta‘“. Fiir
die beschrénkte Gerinnungshemmung, wie sie zur indirekten Transfusion ge-
braucht wird (ca. 2 Stunden), geniigen 3 Ampullen Vetren = 5 ccm = 8,3 mg
auf 500 ccm Blut. CLEMENS brauchte wesentlich weniger Vetren, wenn er Ent-
nahmegefifie aus Prohdmit benutzte. JorEs und DErzEeL fithren dies auf die ge-
ringere Thrombokinasewirkung bei Verwendung unbenetzbarer GefiBle zuriick.

Fir das Liquemin Roche fanden wir, dal bei Zugabe von 1000 Hemmungs-
einheiten = 0,5 ccm = 2 mg zu 100 ccm Blut, eine Gerinnungshemmung ein-
tritt, die zur Ausfithrung der indirekten Transfusion bei weitem geniigend ist.
Im Minimum blieb dieses Blut wahrend 45 Minuten, meist zwischen 75 und 100 Mi-
nuten, fliissig. Obwohl ziemliche Schwankungen in der Dauer der Gerinnungs-
aufhebung bei Verwendung gleicher Mengen Liquemin auftreten, geniigen doch
1000 Hemmungseinheiten stets, um 100 ccm Blut fiir 45 Minuten fliissig zu
halten.

Zur Konservierung von Blut mufBite die Heparinmenge entsprechend ver-
mehrt werden. HEmm versuchte Blut mit Vetren fliissig zu halten. Dabei fand er,
dafl durch geeignete Dosen Vetren das Blut linger als 4 Wochen ungerinnbar
gehalten werden kann, wobei aber genaue Zahlen nicht angegeben werden. Wir
selber benutzten zur Konservierung mit Vetrenzusatz eine Dosis, die fiinfmal so
groB war, wie diejenige, die nach Vorschrift notwendig ist, um das Blut fiir
2 Stunden fliissig zu halten, also 3 Ampullen Vetren auf 100 ccm Blut. Mit dieser
Dosis trat eine Gerinnung nicht mehr ein. ZENKER und RIEVE gaben zu 100 ccm
Blut 20 mg Heparin (Vetren), wodurch das Blut ungerinnbar gemacht wurde.

SAPPINGTON hielt mit 20 mg = 0,4 ccm seiner 5% Heparinlosung 500 cem
Blut fiir viele Stunden, einmal sogar wihrend 9 Tagen fliissig.

Nach unseren Untersuchungen war eine Menge von 2000 Hemmungseinheiten
,,Roche‘ fiir 100 ccm Blut notwendig, um dieses unbeschrinkt lange an der Ge-
rinnung zu verhindern. Dies entspricht einem cem des Priparates ,,Liquemin
Roche‘’.

Es ist gerade bei diesen Untersuchungen sehr bedauerlich, daB eine einheit-
liche Standardisierung der verschiedenen Heparinpriparate fehlt. Die Priparate
kénnen deshalb nicht untereinander verglichen werden. Es kann auch nicht fiir
jedes Priparat die notwendige Minimaldosis, die zur vollkommenen Aufhebung
der Gerinnung notwendig ist, zum vornherein berechnet werden, sondern sie
muB fiir jedes einzelne Priparat wieder experimentell bestimmt werden. Bei der
von uns benutzten Handelslosung braucht es auBerordentlich kleine Mengen,
um das Blut fliissig zu halten, ndmlich 1 ccm auf 100 ccm Blut. Um trotzdem
eine geniigende Mischung mit dem Blut zu erzielen, verdiinnen wir die Losung
wie SKOELD mit einer gewissen Menge physiologischer Kochsalzlosung.

Wirkung des Heparins auf die Blutgerinnung tm strémenden Blut: Neben der
Fahigkeit, die Gerinnung in vitro zu verhindern, iibt das Heparin bei der paren-
teralen Zufuhr eine gerinnungsverzégernde Wirkung im strémenden Blut aus.
HepeEn1Us und WiLANDER konnten durch einmalige intravensse Injektion von
50—150 mg des Heparinpraparates von JorpES die Gerinnungszeit beim Men-
schen wihrend 3 Stunden von 5—7,5 Minuten auf 37—38 Minuten verlingern.
Dabei wirkten kleine Dosen (20 mg) relativ kraftiger als grofe.

Mehrfache Injektionen kleinerer Dosen, die nacheinander ausgefiihrt wurden,
verlingerten die Wirkung. Vielleicht héngt dies mit einer gewissen Erschopfung
des Organismus, Heparin abzubauen, zusammen (JORES und DETZEL). CHARGAFF
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und OLsoN konnten im Tierversuch mit 5000 Hemmungseinheiten eines ,,Roche*‘-
Priparates pro kg Korpergewicht ebenfalls eine deutliche Verlingerung der Ge-
rinnungszeit feststellen. Dabei zeigte sich, daB die Blutgerinnungszeit auf He-
parin sensibler ist als die Plasmagerinnungszeit. Protamininjektionen konnten
diese Heparinwirkung aufheben.

Wir selber haben ebenfalls die Wirkung des Heparins auf die Gerinnungszeit
des Menschen bei intravenoser Injektion gepriift. Unsere Resultate sind in
Abb. 27 zusammengestellt.

Aus der Kurve ersieht man, daB erst mit ziemlich hohen Dosen (20000 Hem-
mungseinheiten ,,Roche) eine wesentliche Verlingerung der Gerinnungszeit ein-
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Abb. 27. Gerinnungszeit nach intravensser Heparininjektion.

Auf der Abszisse sind die Zeiten eingetragen, nach denen beim mit Heparin behandelten Patienten die Ge-
rinnungszeit untersucht wurde. Auf der Ordinate ist die Gerinnungsgeschwindigkeit in Minutenabstinden auf-
gezeichnet. Jede Kurve stellt eine bestimmte injizierte Heparinmenge dar.

tritt. Diese steigt vorerst stark an, erreicht nach 15—20 Minuten ein Maximum
und sinkt dann im Laufe der folgenden 2 Stunden zur Norm ab. Die Priifung der
Gerinnungszeiten nahmen wir nach der Methode von BURKER vor.

JorEs und DErzEL priiften die Verdnderungen der Gerinnungszeit beim
Hund. Bei intravensser Injektion von 5 mg Heparin beim 10 kg schweren Hund
stieg die Gerinnungszeit innerhalb von 10 Minuten von Werten um 5 bis auf
solche von 45 Minuten. Das Absinken zur Norm erfolgte innerhalb einer Stunde,
also rascher als bei unseren Versuchen. Bei subcutaner Injektion mufite zur Aus-
losung derselben Wirkung eine 8mal stidrkere Dosis verwendet werden. Das
Maximum der Gerinnungshemmung trat dann erst nach ca. 1 Stunde auf. Nach
140 Minuten war die Gerinnungszeit zur Norm zuriickgekehrt. Einmalige sub-
cutane Injektion ergab eine kriftigere Wirkung als 2malige Injektion der halben
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Dosis an verschiedenen Kérperstellen. Daraus schliefen JorEs und DETzEL,
daB das Heparin vorerst im Korper gebunden wird und erst der UberschuB von
Heparin, der nicht mehr gebunden werden kann, zur gerinnungshemmenden
Wirkung kommt.

Nach REINERT und WINTERSTEIN soll bei intramuskuldrer Injektion der
Wirkungseintritt gegeniiber der subcutanen noch mehr verzégert werden. Die
Wirkungsdauer sei aber verldngert.

Die Blutungszeit verdnderte sich nach JorEs und DETZEL bei Versuchstieren
erst dann, wenn die Gerinnungszeit ganz wesentlich verlingert war. Bei geringerer
Verzogerung (bis 85 Minuten bei der Katze) trat keine Verlangerung der Blutungs-
zeit auf. Beim Kaninchen wurde sie {iberhaupt nicht beobachtet. Auch SappiNG-
ToN fand erst beim Gebrauch hoher Dosen Heparin eine Verlingerung der Blu-
tungszeit.

Die praktischen Folgerungen aus diesen Versuchen liegen in der Richtung der
Empfangerschadigung nach Transfusion mit Heparin. Es scheint vorerst, daf
durch Transfusion heparinisierten Blutes die Gerinnungszeit des Empfangers
verlingert werde. In der Tat fanden HEm und CLEMENS Verlingerung der Ge-
rinnungszeit beim Empfinger. Sie betrug nach der Transfusion 2—3 Minuten
und blieb ca. 2 Stunden bestehen. CLEMENS will deshalb die Transfusion von hepa-
rinisiertem Blut bei bestehender Blutung nicht anwenden. HEDENIUS berichtet
nur iber einen Fall, bei dem die Gerinnungszeit nach Transfusion mit heparini-
siertem Blut verlingert war. In weiteren Fallen war sie immer verkiirzt. SKOELD
fand einmal eine Verkiirzung, wéihrend sie bei 16 Fillen konstant blieb.

Wir selber fanden bei der Injektion von Heparindosen, die denjenigen bei der
Transfusion entsprachen, wohl eine Verlingerung der Gerinnungszeit um 2—3 Mi-
nuten, die wihrend 1% Stunden bestehen blieb. Nach der Transfusion von hepa-
rinisiertem Blut konnten wir aber nie eine sichere Verlangerung feststellen. Dies
scheint darauf hinzudeuten, dal der Abbau des Heparins im Korper sehr rasch
vor sich geht und infolgedessen eine gerinnungshemmende Wirkung des Heparins
bei der langsamen Transfusion gar nicht zum Ausdruck kommt. Auch JoRrEs
und DETZEL nehmen einen raschen Heparinabbau im Organismus an. Die Be-
funde von HEDENIUS und SKOELD werden durch diese Untersuchungen bestétigt.
Es geht aus ihnen hervor, dal eine gerinnungshemmende Nebenwirkung beim
Empfanger durch die Transfusion von Heparinblut nicht eintritt und das hepa-
rinisierte Blut auch bei noch bestehenden Blutungen gegeben werden kann.
HEem selber berichtet sogar iiber Fille, bei denen heparinisiertes Blut eine ha-
mostyptische Wirkung hervorrief.

Ausgehend von denselben Versuchen schlug HEDENTUS eine andere Methode
der Frischbluttransfusion vor. Er injizierte einem Spender Heparin in Mengen
von 5 mg pro kg Korpergewicht. Sofort nach Erreichung des Maximums der
Gerinnungshemmung wurde das Blut entnommen und ohne weiteren Zusatz
transfundiert. Es blieb wihrend der Transfusion flissig. Wir wendeten dieses
Verfahren fir die Frischbluttransfusion ebenfalls mit Erfolg an. Der Nachteil
besteht in einer moglichen Spenderschiadigung infolge der 2 Stunden andauernden
Gerinnungshemmung.

Wir versuchten auch, mit diesem Vorgehen Blut zu konservieren. Obwohl
wir dem Spender sehr hohe Dosen injizierten (bis 80000 Hemmungseinheiten
,»,Liquemin Roche’), konnte eine langer als 24—48 Stunden dauernde Gerinnungs-
hemmung des entnommenen Blutes nicht erzielt werden. Dies ist bei den ver-
wendeten Dosen einleuchtend. Wir brauchen ca. 2000 Hemmungseinheiten, um
100 ccm Blut auBerhalb des Kreislaufs dauernd an der Gerinnung zu verhindern.
Wenn wir beim Menschen 5 Liter Blut annehmen, miissen wir, um dieses Resultat
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zu erreichen, mindestens 100000 Hemmungseinheiten injizieren. Diese Menge
gilt auBlerdem nur, wenn wir vom Abbau des Heparins im Korper vollkommen
absehen. Auf die Injektion noch hoherer Dosen haben wir dann verzichtet.

Toxische Heparindosis. Die toxische Heparindosis ist fiir den Menschen nicht
bestimmt. Wir selber haben sehr groBe Mengen Heparin injiziert und sahen
einzig einmal eine Urticaria nach intravendser Injektion von 30000 Hemmungs-
einheiten ,,Liquemin Roche® beim Erwachsenen. Im Tierversuch konnte E. A.
MULLER bei 22,2 mg pro kg Korpergewicht einen erheblichen Pulsabfall fest-
stellen. Bei Dosen iiber 20 mg pro kg Kérpergewicht trat leichte Hamaturie auf.

CHARGAFF und OLsox stellten im Tierexperiment nach Injektion von 10000
Hemmungseinheiten Roche pro kg Korpergewicht Erbrechen, Defiacation und
Urinabgang fest. Diese Symptome verschwanden nach 30 Minuten. Durch die
Injektion wurde das Blutbild nicht veréndert, im besonderen fanden sie keinen
Thrombocytenabfall.

Nach SappinaTON wirken 100 mg pro kg Koérpergewicht beim Kaninchen
noch nicht toxisch. :

REINERT und WINTERSTEIN konnten bei mehrtdgiger Behandlung von Tieren
mit groBen Dosen Heparin einen Zustand, dhnlich demjenigen des Bluters, her-
vorrufen (JorEs und DETZEL). Bei Sto8verletzungen traten bei den behandelten
Tieren Blutungen in Kérperhohlen auf. Bei Vermeidung derartiger Schiadigungen
war dem betreffenden Tier nichts anzumerken.

Wir selber versuchten ebenfalls, mit intravendsen Injektionen von Heparin
eine toxische Wirkung auf Kaninchen zu erreichen. Wir konnten durch Injektion
von 10000—50000 Hemmungseinheiten ,,Liquemin Roche* beim 3—4 kg schweren
Kaninchen Pulsbeschleunigungen erzielen. Die Kaninchen wiesen daneben einen
sehr guten Allgemeinzustand auf, sie hiipften herum und fraflen mit Appetit.
Zweimal beobachteten wir nach Injektion von 45000 Hemmungseinheiten eine
vollkommene Aufhebung der Gerinnung. Aus der punktierten Ohrvene trat eine
ununterbrochene Blutung auf, so daf} die Vene unterbunden werden mufite. Wir
hatten hier anscheinend einen dhnlichen hdmophilen Zustand, wie ihn REINERT
und WINTERSTEIN beschreiben. Die Kaninchen erholten sich vollstandig. Nach
12 Stunden war die Gerinnungszeit nicht mehr verdandert. Wir fanden nie Ver-
anderungen der Erythrocyten und Leukocyten nach Injektion grofler Heparin-
dosen, hingegen konnte gelegentlich ein Thrombocytenabfall festgestellt werden,
der aber mit der Verlingerung der Gerinnungszeit nicht immer parallel ging und
der auch nicht regelméiBig auftrat.

E. A. MULLER sah nach Injektion groBer Heparindosen eine Blutdrucksen-
kung. Die Wirkungsschwelle dafiir liege oberhalb 3,3 mg pro kg Korpergewicht.
Bei Versuchstieren kénnen nach REINERT und WINTERSTEIN auch Temperatur-
steigerungen auftreten.

Wir selber fanden bei Injektion bis zu 50000 Hemmungseinheiten Roche beim
Erwachsenen nie Veranderungen von Puls, Blutdruck und Temperatur. 50000 Hem-
mungseinheiten entsprechen 100 mg unseres Heparins. Bei Injektion dieser Menge
beim ca. 70 kg schweren Menschen, wird die von E. A. MULLER angegebene Wir-
kungsschwelle lingst nicht erreicht.

Aus all diesen Beobachtungen diirfen wir sicher mit Recht schliefen, dafl die
toxische Dosis des Heparins bei der Transfusion von heparinisiertem Blut nicht
erreicht wird. Eine Schiddigung des Empfingers ist, selbst bei Verwendung
groBerer Heparindosen, wie wir sie zur Konservierung brauchen, mit Sicherheit
auszuschlieBen.

Besondere Wirkungen des Heparins. Kuczarow zeigte, dall Heparin das Ab-
sorptionsvermdgen der Erythrocyten gegeniiber Adrenalin vermindert.
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ZAxRZEWSKI fand eine Wachstumshemmung in Gewebskulturen durch Hepa-
rin. Dies sei eine Eigenschaft aller antiprothrombotischen Substanzen. FiscHER
und NysTROEM machten dieselbe Beobachtung.

Nach HorLMGREN sollen Kaulquappen durch Injektion von Heparin eine Be-
schleunigung ihres Wachstums erfahren.

Besondere Verwendungen des Heparins. Das Heparin wird wegen seiner ge-
rinnungshemmenden Wirkung von vielen Autoren zur Therapie und Prophylaxe
der Thrombose empfohlen (CRAFOORD, LENGGENHAGER, BEST).

MELLANBY, Dox1apes und LEMKE empfehlen das Heparin zur Therapie
des anaphylaktischen Schocks. ENockssoN und Mitarbeiter brauchen das Heparin
zur Ausfithrung diagnostischer Blutuntersuchungen (Senkung). V. KavLLa lehnt
diese Verwendung ab. _

Einflup des Heparins auf das Uberleben des Blutes bei dessen Konservierung.
Aus den beschriebenen Befunden ergibt sich, daBl das Heparin sich als Stabilisa-
tor eignet. Es hat eine grofle gerinnungshemmende Wirkung, seine toxische Dosis
wird bei der Transfusion niemals erreicht, seine chemische Reinheit ist durch
die heutige Herstellung gesichert, es ist loslich und es ist leicht sterilisierbar.

Wir miissen aber auch beim Heparin wieder untersuchen, inwieweit es einen
EinfluB auf das Uberleben des Blutes ausiiben kann. Es zeigten sich beim Heparin
ahnliche Erscheinungen wie bei der Verwendung von Natriumcitrat, also Auf-
treten von Hamolyse, Verdnderungen der morphologischen, chemischen und bio-
logischen Eigenschaften des konservierten Blutes. Die Hémolyse tritt nach un-
seren Untersuchungen beim Heparinblut schon in der ersten Woche der Konser-
vierung sichtbar auf. Entsprechend friih und entsprechend stark setzt die Resi-
stenzverminderung der Erythrocyten ein.

ZENKER und RI1EVE fanden beim Heparinblut am 4. bis 10. Tage Auftreten von
Hiamolyse. Diese war aber wesentlich schwicher als beim Citratblut. Auch Hemm
fand spétes Auftreten der Hamolyse bei Vetrenzusatz. ScHILLING konnte im Ge-
gensatz dazu unsere Befunde bestétigen. Er fand eine starke Neigung zur Hé-
molyse schon nach 4 Tagen Konservierungsdauer. Auch AYLWARD und Mitarbeiter
sahen beim Heparinblut friihzeitige Hamolyse. Neuerdings gibt auch HEim ein
fritheres Auftreten der Hamolyse beim Vetrenblut zu (ScHILLING).

Die Erythrocyten wie auch die Leukocyten fallen im Laufe der Konservierung
ab, die Erythrocyten auf ca. % ihres Ausgangswertes, die Leukocyten auf ca. “/s.
Auch beim Heparin werden davon in erster Linie die Neutrophilen betroffen.
Unsere Untersuchungen ergaben ferner, daB die Thrombocyten im Gegensatz
zum Citratblut sofort nach der Konservierung vollkommen verschwinden. Nach
dem zweiten Tag der Konservierung konnten nie mehr Thrombocyten nachge-
wiesen werden (siehe biologischer Teil).

Vonden chemischen Werten fallt der Zucker im Plasma innerhalb einer Woche
aus. Auch der rasche Kaliumanstieg kann beobachtet werden.

Die O,-Kapazitdt hilt sich wihrend 7—8 Wochen nahezu auf gleicher Hohe
(F1scHER und ScHURCH).

Die Phagocytose wird durch Heparin nicht beeintrachtigt (s. S. 9).

Aus dem friihzeitigen Auftreten der Hémolyse ergibt sich, daBl das Uberleben
des Blutes bei Zusatz von Heparin im Vergleich mit Natriumecitrat verkiirzt wird.
Aus diesem Grunde verkiirzt sich auch die Konservierungsdauer fiir heparini-
siertes Blut. Eine Konservierungsdauer von 30 Tagen, wie sie HEmm fiir Vetren-
blut angab, ist zweifellos zu lang bemessen. Heparinblut sollte nach der ersten
Woche, nach der sich makroskopisch Hédmolyse zeigt, nicht mehr {ibertragen
werden.

Moglicherweise kann aber durch Zusatz geeigneter Stoffe die Konservierungs-
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dauer des Heparins verlingert werden. Darauf scheinen die Versuche von ZENKER
und RievE hinzudeuten, die bei einer Mischung des Vetrens mit Blutsalzen, deren
Zusammensetzung nicht angegeben wird, auf wesentlich bessere Resultate kamen.

Transfusol. Eingefiithrt von PreroN1 und ForTr wird hauptsichlich von ita-
lienischen Autoren, so von LATTES und RETTANNI, MINGAZZINT u. a. ein ,,Trans-
fusol“ genannter Stabilisator gebraucht. Es handelt sich bei diesem Stoff um
polyacetylendioxysulfonsaures Natrium. Die Losung des Salzes erfolgt in physio-
logischer Kochsalzlosung.

Nach Marcaria soll das Transfusol ein Antithrombin darstellen.

Es werden 5 ccm der Losung auf 100 ccm Blut gebraucht, wobei die Konzen-
tration der Losung nicht angegeben ist. Die Konservierungsdauer betrdagt 1 bis
12 Tage.

ScarLLiNG fand bei Nachpriifungen des Transfusols, dal wegen der schlechten
Mischbarkeit des Stoffes gelegentlich massive Koagulabildung eintrat, weswegen
er von der Konservierung mit Transfusol absah.

JEANNENEY und Mitarbeiter lehnen das Transfusol als Stabilisator ab, da
die Erythrocyten im Transfusolblut rasch hdmolysieren, so dafl das Blut nicht
linger als 7 Tage konserviert werden konne.

Auch THROWER sah vom Gebrauch des Transfusols keine Vorteile (RIDDELL).

Der Gebrauch des Transfusols hat keine weitere Verbreitung gefunden. Wir selber be-
sitzen keine praktischen Erfahrungen mit diesem Stabilisator.

Hirudin, Hirudin ist die gerinnungshemmende Substanz des Blutegels.

Auf der Suche nach einem gerinnungshemmenden Mittel fiir die Frischblut-
transfusion priifte schon LEwisonN die Toxicitdt des Hirudins. Injektionen von
0,1 g Hirudin intravends wurden von mittelgroen Hunden auBler in einem Fall
gut ertragen. Auf diese Resultate hin injizierte LEwisonn 0,1 g Hirudin, das in
500 ccm NaCl verdiinnt war, einer Patientin. Unmittelbar nach der Injektion
stellte sich eine schwere Reaktion ein, bestehend in Cyanose, Herzschmerzen,
Schiittelfrost, kaiim fiihlbarem Puls. Die Erholung aus diesem Zustand erfolgte
erst nach iiber 36 Stunden. LEwIsouN verzichtete auf Grund dieser Erfahrung
auf die weitere Anwendung des Hirudins zur indirekten Frischbluttransfusion.

Neuerdings wurde durch RATNER und GUILBERT das Hirudin zur Blutkonser-
vierung herangezogen. Die verwendete Dosis betrug 1 mg auf 20 ccm Blut, es
wurde also eine Endkonzentration 0,005% hergestellt. Nach diesen Autoren
weist das Hirudin mehrere Vorteile auf. Es braucht nur sehr geringe Mengen,
um das Blut fliissig zu erhalten, was auf die morphologischen, chemischen und
biologischen Eigenschaften des Blutes einen giinstigen Einflufl habe. Die Toxi-
citéit sei sehr klein, ein Befund, der im Gegensatz zu dem LEWISOHNS steht. Aller-
dings injizierten die russischen Autoren wesentlich geringere Mengen Hirudin als
Lewisonn. Eine Transfusion von 200 cem mit Hirudin stabilisiertem Blut wurde
anstandslos ertragen.

Ausgedehntere Versuche iiber Wirkung und Vertréglichkeit des Hirudins fehlen.
Immerhin deuten die Versuche LEwisonNs darauf hin, da8 das Hirudin bei intra-
venoser Injektion offenbar doch eine ziemlich starke Toxicitdt aufweist.

Liquoid Roche. ALERSANDRowicz verfiigt, wenigstens in Laboratoriumsver-
suchen, iiber Erfahrungen in der Verwendung von Liquoid ,,Roche‘* als Stabili-
sator.

Es handelt sich beim Liquoid um das Natriumsalz von Polyanaetholsulfonat. Die
gerinnungshemmende Wirkung zeigt sich sowohl in vitro wie im stromenden Blut.

Benutzt wird das Liquoid ,,Roche‘ in erster Linie fiir Laboratoriumsuntersu-
chungen (Blutkulturen, analytische Untersuchungen, die fliissiges Blut erfordern).

In vitro kann eine Endkonzentration von 0,03—0,05% die Gerinnung des
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Blutes um 12 Stunden verzogern. Entsprechende Versuche wurden am Schwein,
am Hund und am Ochsen durchgefithrt (JEANNENEY).

Bei Injektion von 0,01 g pro kg Korpergewicht wird die Gerinnungszeit beim
Kaninchen bis auf 24 Stunden verldngert. Dosen von 20—45 mg seien fiir Kanin-
chen, Katzen und Hunde todlich. Auch beim Menschen sollen Dosen von mur 1 bis.
8 mg schon Albuminurie, Brustbeschwerden und Nausea herbeifithren (JEANNENEY).

Nach ALEksaANDRoOwICZ konnte Blut mit Liquoid ,,Roche® wahrend 60 Tagen
ohne eine Spur von Hadmolyse konserviert werden. Infolge der starken Toxicitéit
der Substanz kommt sie aber zur Konservierung von Blut zu Transfusionszwecken
nicht in Frage.

Andere einfache Stabilisatoren. Von russischen Autoren wird auf die Syn-
anthrinpriaparate zur Blutkonservierung aufmerksam gemacht (FRIEDMAN und
OpsviLi, BRIUCHONENKO und Mitarbeiter, BocpaNOV, KOLESNIKOV).

Das Synanthrin sei ein synthetisches Antithrombin, dessen chemische Zu-
sammensetzung aus dem Referat nicht ersichtlich ist. 1,5 ccm Synanthrin 27
machen 1 Liter Blut fiir 10—13 Tage ungerinnbar (Boapanov). Nach FrRiEDMAN
und ODSVILI bewahre das Synanthrin B 27 die osmotische Resistenz der Erythro-
cyten besser als andere untersuchte Stabilisatoren. Die Hémolysebestimmung
werde allerdings durch eine auftretende rotliche Farbung behindert.

Aus dem Synanthrin Nr. 33 wurde von BRIUCHONENKO ein Synanthrin Nr. 47
gewonnen. 1 g dieses Produktes stabilisiere 5000 ccm Blut bei Zimmertempera-
tur fir 24 Stunden.

Bei Injektion von 0,02 g dieses Priaparates pro kg Kérpergewicht wird die Ge-
rinnung des Kaninchenblutes bis 8 Stunden aufgehalten. Uber 0,04 g pro kg rufe
hamolytische Erscheinungen beim Empféngertier hervor.

Die angegebenen toxischen Mengen und die zur Gerinnungshemmung not-
wendigen Mengen lassen berechnen, dafl eine Giftwirkung des Synanthrin 47 auf
den Empféanger kaum eintreten wird, wenn die iiblichen Mengen Blut transfun-
diert werden.

Trotzdem hat das Synanthrin als Konservierungsmittel keine weitere Aus-
breitung gefunden.

TzaNckK und FLANDIN verwendeten ,,Sulfarsenol‘ als Stabilisator, besonders
wegen seiner antiinfektivsen Wirkung. JEANNENEY lehnt diesen Stoff zur Gerin-
nungshemmung fir die Transfusion wegen der moglichen Giftwirkung ab.

Einzelne Autoren verwenden ein Priparat Bayer 205 (SCHILLING).

Auch Neodym wird zur Blutkonservierung verwendet. Nach ZENKER und
RIEVE tritt bei Anwendung von Neodym sehr rasch Hémolyse auf.

Algenstoffzusatz aus Delessaria sanguinea und lanceolata hat nach ScrILLING
rasche Hamolyse zur Folge. Eine Anzahl von gerinnungshemmenden Mitteln,
die zur indirekten Frischbluttransfusion gebraucht werden, sind fiir die Konser-
vierung von Blut nur wenig erprobt, so Germanin (BRIUKONENKO und STEPPUHN),
oder sind dazu ungeeignet. So scheinen Sulpharsphenamin (RIpDELL) und Na-
trium salicylicum (DuLcIN) keine geniigende gerinnungshemmende Wirkung aus-
zuiiben. Von russischen Autoren wird ein Stabilisator ,,Pneumin‘ angegeben, der
nicht naher beschrieben ist. Im Tierexperiment wurde von ABRAMSON das schwe-
felsaure Magnesium verwendet.

b) Zusammengesetzte Stabilisatoren.

Obwohl die gerinnungshemmenden Mittel fahig sind, Blut allein zu stabili-
sieren, wurde doch nach Zusitzen gesucht, die das Uberleben des Blutes ver-
lingern sollten. Durch Beifiigung solcher Zusétze zu den gerinnungshemmenden
Mitteln, entstanden die zusammengesetzten Stabilisatoren.
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Zuckerlosungen. Ein von sehr vielen Autoren verwendeter Zusatz zum
gerinnungshemmenden Mittel ist Zucker. Besonders h#ufig werden Zucker-
losungen in Verbindung mit Natriumcitrat gebraucht und die meisten experimen-
tellen Untersuchungen iiber die Wirkung der Zucker wurden mit Dextrosecitrat-
gemischen angestellt.

Schon Rous und TURNER suchten in ihren ersten Experimenten nach Stoffen,
die ein Uberleben des Blutes nach Moglichkeit verlingern sollten. Sie kamen
nach Versuchen mit verschiedenen andern Stoffen (physiologische Salzlosungen,
Gelatinezusatz) schlieflich auf Zuckerlosungen und fanden, dafl durch Beifiigen
von Zucker zum konservierten Blut die Konservierungsdauer ganz betréchtlich
verlangert werden konnte. Diese Untersuchungen wurden spéter durch eine grofle
Anzahl von Autoren bestétigt (siche S.83). Experimentelle Untersuchungen iiber
die Wirkungsweise der Zuckerlosungen wurden in neuester Zeit von MAIzELS
und WHITTAKER und von WILBRANDT vorgenommen (siehe S. 83).

Nur von ganz wenigen Autoren wurde der giinstige Einflul der Zucker auf
die Konservierungsdauer abgelehnt, so von BarLacmovski und Mitarbeitern,
BARINSTEIN und Mitarbeitern, neuerdings von ZENKER und RIEVE. Zum Teil er-
folgte diese Ablehnung aus gewissen praktischen Griinden. Es wurde angenom-
men, daBl durch Beigabe von Zucker das Bakterienwachstum im konservierten
Blut gefordert werde, da der Zucker einen guten Nahrboden fiir Bakterien bildet.
Es wurde darauf hingewiesen, daBl die Sterilisation der Zuckerlésungen ohne
Caramelisierung nur unter Schwierigkeiten moglich sei.

Im Gegensatz zu anderen Autoren sahen ZENKER und RIEVE bei Dextrose-
zusatz zum konservierten Blut eine kiirzere Konservierungsdauer als fiir Stabili-
satoren ohne diesen Zusatz.

Bei den angewendeten Zuckern handelt es sich zum Teil um Monosaccharide.
Zu diesen gehort die Dextrose, der Traubenzucker, Glykosum. Es werden aber
auch Disaccharide verwendet, so die Saccharose. Schliefllich werden Kohlehydrat-
gemische wie das Dextrin benutzt.

Wirkung der Zucker. Es war seit Rous und TurNER bekannt, daBl Zucker-
zusatz eine himolysehemmende Wirkung auf das konservierte Blut ausiibt.
Durch Dextrosezusatz wird die osmotische Resistenz der roten Blutkérperchen
wesentlich gesteigert. Dadurch wird die Hémolyse verzogert und die Konser-
vierungsdauer des Blutes verldngert.

Untersuchungen von MaizeLs und WHITTAKER zeigten, dal sich besonders
die Dextrose an diesen Vorgéngen beteiligt (siehe S. 83).

WILBRANDT zeigte neuerdings, dafl Saccharose die H&molyse noch stirker
hemmt als Dextrose (siche S. 84).

Endkonzentration des Zuckers. Zusammenhingende vergleichende Untersu-
chungen iiber die giinstigste Endkonzentration des Zuckers wurden namentlich
von DE GowIn und Mitarbeitern durchgefiihrt. DE GowIN verdnderte auf Grund
seiner Versuche die Rous-Turnersche Losung in dem Sinne, daf3 er auf 10 Volumen
Blut 13 Volumen einer 5,4proz. Dextroselosung und 2 Volumen einer 3,2proz.
Citratlosung zugab. Er kommt damit auf eine Zuckerendkonzentration von
rund 7%.

WiLBRANDT gibt die giinstigste Endkonzentration von Saccharose mit 15% an.

Viele Autoren, besonders diejenigen, die das Blut mit dem Stabilisator nur
wenig verdiinnen, kommen auf bedeutend niedrigere Zuckerendkonzentrationen.
So MstrBOVSKI auf 1%, wir selber auf nur 0,4 % . CORELLI erreicht mit Novotrans
eine Zuckerendkonzentration von 1,5%. Diese Zuckerendkonzentrationen er-
reichen nach den neuesten Untersuchungen die optimale Endkonzentration
nicht.
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Konzentration der Zuckerlosungen. Von sehr vielen Autoren (Rous und
TurNER, DorppP, LINDENBAUM und STROIKOVA, ROBERTsON, TENCONI und
Parazzo) wird isotonische Zuckerlosung verwendet. Sie wird besonders dann
bevorzugt, wenn dem Blut grole Mengen von Zuckerlosung beigegeben werden
und es so stark verdiinnt wird. Wenn bei starker Verdiinnung keine blutisoto-
nische Losung verwendet wird, kann durch Stérung des osmotischen Gleichge-
wichts im Blutstabilisatorgemisch eine Schiadigung der Erythrocyten auftreten.

Blutisotonie wird durch eine 5,4proz. Dextroselosung erreicht. Fiir Saccha-
roselosung besteht Blutisotonie bei einer Konzentration von 10,3 %.

Bei Verwendung von Stabilisatoren, die das Blut nur wenig verdiinnen, wird
haufig die Konzentration der Zuckerlosungen vergroBert. Infolgedessen miissen
dann kleinere Mengen der Losung beigegeben werden, um eine gleiche Zucker-
endkonzentration zu erreichen. MSTIBOVSKI benutzt eine 10proz., wir selber eine
20proz. Dextroseldsung. MsTIBOVSKI benutzt von dieser Losung 10 cem auf 100 com
Blut, wir brauchen von unserer Losung 2 ccm auf 100 ccm Blut.

Nach den Untersuchungen von WILBRANDT scheint von der isotonischen
Zuckerlésung die beste Wirkung auszugehen.

Sterilitdt, toxische Wirkung, chemische Reinheit. Bei der Sterilisation der Zuckerlosungen
ist darauf zu achten, dafl keine Caramelisierung eintritt. Dies ist hauptsichlich dann der Fall,
wenn die Sterilisation in alkalischem Milieu erfolgt. BoaDANOV verspricht sich allerdings ge-
rade von der Verwendung caramelisierten Zuckers eine Zunahme der Erythrocytenresistenz.

) h};]ine toxische Wirkung des Zuckers auf den Empfanger besteht auch in hohen Dosen
nicht.

Die chemische Reinheit des Zuckers wird durch die Herstellung gesichert.

Deaxtrose-Citratlosung ist heute neben reinem Citrat der am héufigsten
verwendete Stabilisator. Eine sehr groBe Anzahl von vergleichenden Unter-
suchungen der verschiedensten Autoren ergaben, dafl die Hamolyse bei Ver-
wendung von Dextrosecitrat als Stabilisator wesentlich spéter auftritt als bei
der Verwendung anderer zusammengesetzter oder einfacher Stabilisatoren. Da-
durch verlangert sich die Gebrauchsfihigkeit des konservierten Blutes. Bac-
pAsAROV fand fiir Dextrose-Citratblut eine Gebrauchsfahigkeit von 20—34 Tagen,
Fmarov und Dorkpp von 30 Tagen, DE GowiN und HarDIN von 30 Tagen,
TacHELLA CosTA von mehreren Wochen. Wir selber schatzen die Gebrauchsfahig-
keit des Blutes, das mit Dextrosecitrat stabilisiert ist, allerdings kiirzer ein. Ganz
besonders wichtig ist aber nach unserer Ansicht, daBl Dextrose-Citratblut im
Vergleich mit Blut, dem andere Stabilisatoren beigegeben sind, eine um 1 bis
2 Wochen langere Gebrauchsfihigkeit besitzt. Dies ist der Fall bei sehr ver-
schiedener Konzentration der stabilisierenden Losung und bei sehr verschiedener
Endkonzentration des Zuckers und des Citrats im Blut. Nach dem heutigen
Stande der Forschung ist trotz vereinzelter ablehnender Stimmen (ZENKER und
Ri1eve) die Dextrose-Citratlosung als zur Zeit bester Stabilisator anerkannt.

Novotrans. Zuckerlosungen werden nicht allein in Kombination mit Citrat-
Iosungen zur Blutkonservierung verwendet.

Von CoreLLI wird ein Stabilisator , Novotrans“ empfohlen. Er besteht aus
Magnesiumthiosulfat und Glucose. Beide Substanzen sind in physiologischer Koch-
salzlosung gelost.

Sein gerinnungshemmender Faktor ist das Magnesiumthiosulfat. CoRELL1
beobachtete, daBl die Thiosulfate neben ihrer ,,desensibilisierenden® Wirkung
auch noch einen gerinnungshemmenden Einfluf} auf das Blut auflerhalb des Kreis-
laufes ausiiben. Da CoRELLI eine Anzahl von Transfusionszwischenféllen auf Sen-
sibilisierungserscheinungen durch allergische Phénomene zuriickfiihrte, erschien
das Thiosulfat als ideales gerinnungshemmendes Mittel.

Vorerst wurde das Natriumthiosulfat benutzt. Es konnte aber nachgewiesen
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werden, daf sich das Magnesiumthiosulfat wesentlich besser zur Konservierung
von Blut eignet, schon deshalb, weil von ihm nur halb so grole Dosen verwendet
werden miissen, um die gleiche Menge Blut an der Gerinnung zu verhindern.

Das Magnesium hyposolfurosum zeigt die folgende chemische Zusammen-
setzung :

NIVCAN
O/,S\O/Mg + 6 H,0.

Wo das Magnesiumthiosulfat beim Gerinnungsablauf hemmend eingreift,
wird nicht mitgeteilt. Jedenfalls sei es nach CoRELLI ein aullerordentlich wirksa-
mes gerinnungshemmendes Mittel. Es brauche nur sehr geringe Mengen, um das
Blut an der Gerinnung dauernd zu verhindern. Durch Zusatz von Dextrose
konne die Thiosulfatmenge sogar noch verringert werden. CorELLI gibt die fol-
gende Zusammensetzung des Stabilisators Novotrans an (1938):

Magnes. hyposulfuros. . . . . . . . . .. 1,0g
Glykosum . . . . . . . .. .. .. .. 20g
Sol. Natr. chlorat. physiolog. . . . . . . . 10,0 cem

CoreLLI gibt an, dafl 7,5 ccm Novotrans erforderlich seien, um 100 ccm Blut
fliissig zu halten. Dies entspricht einer Endkonzentration von 0,75 % Magnesium-
thiosulfat. Nach unseren eigenen Erfahrungen, die wir mit Novotrans vornahmen,
konnten mit der angegebenen Menge haufig groflere Coagula nicht vermieden
werden. Es trat anscheinend keine geniigende Mischung von Novotrans und Blut
auf. Erst durch Vergroflerung der Dosis konnte das Blut vollkommen fliissig er-
halten werden. So brauchte auch WILBRANDT eine Endkonzentration des Ma-
gnesiumthiosulfates von 1,4%.

Das Magnesiumthiosulfat wird bei intravenodser Injektion in sehr groflen
Mengen gut ertragen. Diese Mengen sind wesentlich grofler als diejenigen, die
zur Konservierung von Blut gebraucht werden, so dafl irgendeine toxische
Wirkung von ihnen nicht zu erwarten ist.

CorELLI hebt als Vorteile des Novotrans gegeniiber anderen Stabilisatoren
hervor:

die Toleranz des Empfangers fiir Thiosulfat auch in hohen Dosen,

die gute antikoagulierende Wirkung,

seine ,,desensibilisierenden’* und ,,antitoxischen* Eigenschaften.

CoreLLI gibt an, daB eine Hamolyse leichter Art am 10. bis 15. Tag auftritt.
Die Form der Erythrocyten bleibe gut erhalten. Die Leukocyten zeigen vom
5. bis 7. Tag an Verminderung. Derselbe Autor fiihrte Transfusionen nach 1 bis
2 Wochen Konservierungsdauer aus, aber auch solche, bei denen iiber 1 Monat
altes Blut verwendet wurde.

Wir konnten diese Erfahrungen von CoORELLI nicht durchwegs bestétigen,
besonders schien uns die gerinnungshemmende Wirkung, wie schon erwéhnt,
nicht so gut wie diejenige des Citrates oder des Heparins.

Dann zeigte sich aber bei der Verwendung von Novotrans noch ein weiterer
wesentlicher Nachteil. Bei der Konservierung mit Novotrans wurde eine starke
Methamoglobinbildung beobachtet (siehe biologischer Teil). Dieser Befund wird
von ScHILLING bestétigt. Infolgedessen nimmt auch die O,-Kapazitit des mit
Novotrans versetzten Blutes im Laufe von 4 Wochen wesentlich ab (FISCHER und
ScHURCH).

Neben diesem Auftreten von Methdmoglobin bildet sich nach ScHILLING
auch Sulfhdmoglobin und schlieBlich Schwefelwasserstoff, der sich schon am
fauligen Geruch zu erkennen gibt.



Die Durchfiithrung der Blutkonservierung. — Die Stabilisatoren. 111

Die Hamolyse soll nach ScHILLING ebenfalls rasch eintreten. Nach WiL-
BRANDT soll allerdings vorerst das Magnesiumthiosulfat die Himolyse ebensogut
wie das Citrat verhindern koénnen. Nach einiger Zeit tritt dann aber doch
beschleunigte Himolyse auf. Wirkonntendiese Befunde bestéitigen (WILLENEGGER).

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dafl sich das Magnesiumthiosulfat
und somit das Novotrans nur zu einer kurzfristigen Konservierung von Blut eig-
net. Die Verdnderungen, die das Blut, das mit Novotrans stabilisiert ist, in kurzer
Zeit durchmacht, setzen den Wert des Novotrans als Stabilisator entschieden
stark herab. ‘

Thiovetren. HEmM beobachtete bei Verwendung von reinem Vetren ein friih-
zeitiges Auftreten der Hamolyse. Um die Hamolyse langer zu verzogern, setzt er
dem Vetren noch Novotrans (CoreLLI) zu. Der Vorteil des Thiovetrens bestehe
darin, dal der Stabilisator an verschiedenen Stoffen des Gerinnungssystems an-
greift. Gleichzeitig verhindere das Magnesiumthiosulfat, welches im Novotrans
vorhanden ist, auftretende Zwischenfille, wie Warmesteigerung, Kopfdruck und
leichte Ubelkeit.

Gleichzeitig wird durch die Zugabe von Magnesiumthiosulfat die gebrauchte
Vetrenmenge vermindert, wodurch sich die Kosten fiir die Transfusion verklei-
nern. Der Dextrosezusatz, der im Novotrans vorhanden ist, verlingere das Uber-
leben des Blutes. Uber die genauen Mengen Vetren, Novotrans und Dextrose, die
im Thiovetren vorhanden sind, werden keine Angaben gemacht. Der Verfasser
braucht zur Konservierung von 100 ccm Blut 12 cem Thiovetren. Blut, das mit
Thiovetren stabilisiert ist, 148t sich nach HEmM unverdndert 14 Tage und linger
konservieren. Nach 4 Wochen trete eine geringe Sulfhdamoglobinbildung auf, die
aber keine ungiinstige Wirkung auf das aufbewahrte Blut und auf den Empfin-
ger haben soll.

Lithiumeitrat und Dextrose. PERRY kombiniert eine 1,8proz. Lithiumcitrat-
lésung als gerinnungshemmendes Mittel mit einer 10proz. Dextroselosung. Das
Blut wird im Verhéaltnis von 1:2 mit diesem Stabilisator gemischt. Vor der In-
fusion wird die iiberstehende Fliissigkeit abgesaugt und durch 5proz. Dextrose-
losung ersetzt. Im Princip handelt es sich also um die gleiche Methode, wie sie
RoBERTSON mit Natriumcitrat und Dextrose ausfiihrt. Uber die Konservierungs-
dauer mit diesem Stabilisator werden keine naheren Angaben gemacht.

Blutsalzlosungen. Um durch Herstellung einer méglichst natiirlichen Um-
gebung eine Verlingerung der Lebensdauer der Erythrocyten zu bewirken, wur-
den besonders von russischer Seite Salzlosungen, die der Salzzusammensetzung
des Blutes moglichst entsprechen sollen, zur Konservierung angegeben. Die ein-
fachste dieser Blutsalzlosungen ist die physiologische (0,95%) Kochsalzlésung.
Die physiologische Kochsalzlosung ist aber nur ,,physiologisch* in bezug auf
ihre Konzentration. Wegen des Fehlens anderer Salze kann sie zu schweren Zell-
schidigungen filhren (LEENARTZ). Es werden deshalb h#ufig Losungen ver-
wendet, die noch andere Neutralsalze enthalten und die sich in ihrer Zusammen-
setzung eher der Ringer- oder Tyrodelosung nidhern. Auf die Beifiigung von Puffer-
stoffen wird bei ihnen durchwegs verzichtet.

Im allgemeinen wird bei ihnen das Natriumcitrat als gerinnungshemmender
Faktor benutzt. Neuerdings wird auch Heparin als gerinnungshemmender Zusatz
zur Blutsalzlésung empfohlen (ZENKER und RIEVE).

Ebenfalls in Verbindung mit Blutsalzen verwendet MaxTrOV Magnesium-

sulfat als gerinnungshemmendes Mittel. Er benutzt eine Losung von folgender
Zusammensetzung :

Magnesium sulf. . . . 28,0 Kalium chlor. . . . . 0,2
Natr. chlor. . . . . 7,0 Aqua bidest. . . ad 1000
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Diese Losung wird dem Blute im Verhéltnis von 1:1 zugesetzt und kann es
8—9 Tage lang fliissig erhalten. Der Autor verspricht sich neben der gerinnungs-
hemmenden Wirkung des Magnesiumsulfates eine analgetische Wirkung auf den
Empfénger, die durch gréBlere Mengen von Magnesiumsulfat noch gesteigert
werden koénnen. Sie empfehlen Blut, das mit Magnesiumsulfat stabilisiert ist,
besonders zur Therapie des Schocks.

Vom Leningrader Bluttransfusionsinstitut wurde die isotonische Kochsalz-
l6sung mit Zusatz von Natriumcitrat empfohlen. Sie wird im Verhiltnis 1:1
mit dem Blut vermischt (Zusammensetzung siehe Stabilisator Nr. 56).

BavacHOVSKIS und GINZBURG beobachteten, dall bei Verwendung von ci-
trierter physiologischer Kochsalzlésung zur Konservierung von Blut bei Schwer-
kranken gelegentlich posttransfusionelle Reaktionen auftraten. Dies veranlafte
die Verfasser, das Konservierungsmittel abzuéndern. Die Nachreaktionen konn-
ten betrachtlich herabgesetzt werden, wenn der citrierten physiologischen Koch-
salzlosung noch andere Salze beigegeben wurden. Auf Grund dieser Beobachtun-
gen wurde der Stabilisator des Moskauer Transfusionsinstitutes geschaffen. Er
wird in der folgenden Zusammensetzung verwendet:

Natrium citricum tribasicum . . . . . . . 5,0
Natrium chloratum . . . . . . . . . . . 7,0
Kalium chloratum . . . . . . . . . . .. 0,2
Magnesiumsulfat . . . . . . . . .. .. 0,04
Aqua bidest. . . . . . ... .. L. ad 1000,0

Diese Losung wird von einigen Autoren (LINDENBAUM und STROIKOVA) als
IPK-Losung bezeichnet, von andern (BarLacHovskiy und GiNzBURG) als Mos-
kauer Losung. Nach LINDENBAUM und STROIKOVA handle es sich bei diesen Buch-
staben um eine Abkiirzung des Namens des Moskauer Bluttransfusionsinstitu-
tes. Von den meisten Autoren wird heute der Ausdruck Moskauer Losung ver-
wendet. Um Verwechslungen sicher zu vermeiden, ziehen wir die Bezeichnung
,,Moskauer Losung* vor. Fiir die citrierte physiologische Kochsalzlosung, wie sie
vom Leningrader Bluttransfusionsinstitut angewendet erd gebrauchen wir die
Bezeichnung ,,Leningrader Losung.

Es liegen vergleichende Untersuchungen iiber den EinfluBl der beiden Losungen
auf die Konservierungsdauer vor. LINDENBAUM und STROIKOVA geben der Mos-
kauer Losung den Vorzug, da sie das Blut damit einen Tag linger konservieren
kénnen, als mit der citrierten physiologischen Kochsalzlosung.

RoruerELD fand, daBl die osmotische Resistenz der Erythrocyten bei Ver-
wendung der Moskauer Losung langsamer absank. Von Dokpp wird der einfache-
ren Leningrader Losung der Vorzug gegeben, wihrend BAaGDASAROV wie auch
BavacHOVSKIS und GINzBURG die Moskauer Loésung .vorziehen.

Jedenfalls ist der Einflul der Blutsalzlosung auf die Verlingerung der Kon-
servierungsdauer demjenigen des Zuckerzusatzes wesentlich unterlegen. Die
Gebrauchsfahigkeit dieses Blutes wird um 1—2 Wochen kiirzer eingeschitzt
als bei Verwendung der Dextrose-Citratlosung (LINDENBAUM und STROIKOVA,
Dokpp, SCHILLING, BAGDASAROV, KNOLL).

Neuerdings sahen ZENkER und RievEe allerdings von einer Citratblutsalz-
16sung bessere Resultate als von einer Dextrose-Citratlosung.

Bei der Herstellung der Blutsalzlgsungen ist darauf zu achten, dafl ihre Kon-
zentration genau blutisoton ist. Sie werden im Verhéltnis von 1:1 dem Blute
beigegeben und kénnen deshalb, wenn nicht genaue Blutisotonie vorhanden ist,
die Erythrocyten schadigen.

Verdiinnung des Blutes. Bei der Verwendung der Blutsalzlosungen zur Kon-
servierung ist die Verdinnung, die die Gebrauchsfdhigkeit des Blutes ver-
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laingern soll, von Bedeutung. Das Blut kann natiirlich auch durch Verwen-
dung anderer Losungen, so z. B. der Dextrose-Citratlosung verdiinnt werden.
Schon Rous und TURNER konservierten Blutkorperchen in einer groBen Menge
zugesetzter Flissigkeit. Eine Anzahl Autoren iibernahm diese Art der Kon-
servierung (Leningrader und Moskauer Bluttransfusionsinstitute, DE GowIN,
HagrriNeTON und MiLeS, TENCONT und PArAzzo, DoMANIG, SCHILLING, SCHOR-
CHER U. a.).

Nach gewissen Autoren soll starke Verdiinnung des Blutes die Hamolyse
hemmen (s. Tab. 14).

Solche Beobachtungen waren mit ein Grund fiir die Schaffung der Moskauer
und Leningrader Losung, der Dextrose-Citratlosung nach Rous und TURNER und
ihrer Modifikationen. Neuerdings wird auch Heparin in Mischung mit Blut-
salzen in stark verdiinnender Losung gebraucht.

Besonders wichtig ist die Verdiinnung des Blutes bei Dextrose-Citratlosung,
da es erst bei Verwendung grofler Mengen von Zuckerlosung moglich ist, die
optimale Zuckerendkonzentration zu erreichen.

Es steht aber diesem Vorteil ein ganz wesentlicher Nachteil gegeniiber. Es
ist nicht unsere Absicht, durch die Bluttransfusion eine moglichst grofle Fliissig-
keitsmenge in den Kérper zu bringen, sondern wir wollen den Empfinger mit
Blut versorgen, das die Funktionen des Blutes noch ausiiben kann. Beigaben gro-
Ber Stabilisatormengen, die mit dem Blut iibertragen werden miissen, setzen den
Wert desselben moglicherweise herab.

Durch die groflen, in den Empfangerkreislauf gebrachten Mengen von Stabili-
sator kann unter Umsténden die toxische Dosis gewisser, im Stabilisator sich
befindender Substanzen iiberschritten werden. Es muf3 dann, wie dies ROBERTSON
tat, vor der Transfusion die iiber den Erythrocyten stehende Fliissigkeit, die
sich aus Plasma und Stabilisator zusammensetzt, abgesaugt werden. Es werden
dann nur noch die Erythrocyten iibertragen.

Nach RippeLL und anderen diirfen auch bei gewissen Erkrankungen (Herzleiden) keine
groflen Fliissigkeitsmengen iibertragen werden.

Nach ScHILLING ist die Ubertragung des stark verdiinnten Blutes bei gewissen Erkran-
kungen angezeigt. So bei Verbrennungen, bei Ruhr und Cholera, bei Kohlenoxydvergiftung.
Um groBe Fliissigkeitsmengen dem Kérper des Empféingers zuzufiihren, brauchen wir nicht
auf die Bluttransfusion zuriickzugreifen, sondern es geniigen dazu nach unserer Ansicht In-
fusionen von Salz- oder Zuckerlosungen.

Es scheint uns, dafl der Zweck der Transfusion durch die starke Verdiinnung
des Blutes nicht in geniigendem Mafle erreicht wird (siehe S. 201). Wir sehen des-
halb von der Konservierung mit stark verdiinnenden Stabilisatoren, auch wenn
diese die Hémolyse vielleicht um wenige Tage verzogern, ab.

Citrovetren. CLEMENs stellte einen Stabilisator zusammen, der aus 2 gerin-
nungshemmenden Mitteln, dem Natriumcitrat und dem Vetren, besteht. Durch
die Zufiigung von Natriumcitrat wird die Menge Vetren, die zur Konservierung
notwendig ist, vermindert. Dadurch vermindern sich auch die Kosten der Trans-
fusion, die fiir Vetren ziemlich hoch sind. Auf der andern Seite werde durch das
Vetren die giftige Thrombokinase, die bei Stabilisierung des Blutes mit Citrat
frei werde, abgeschwicht.

Sangostat. R. F1scHER empfiehlt einen ,,Sangostat’ genannten Stabili-
sator.

Sangostat ist ein zusammengesetzter Stabilisator und besteht aus Aldonsiure,
Hexamethylentetramin und Campherséure. Der gerinnungshemmende Bestand-
teil scheint die Aldonsdure zu sein, die das Calcium zu Calciumgluconat bindet.
Sangostat wird in einem Verhéltnis von einem Teil zu vier Teilen Blut neuer-
dings auch von einem Teil zu 3 Teilen Blut zugegeben.

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 8
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Die genaue Zusammensetzung des ,,Sangostates ist von FIscHER wahrscheinlich ver-
schiedentlich gedndert worden. Die genaue Zusammensetzung wurde nie verdffentlicht, auch
gelang es uns nicht, trotz wiederholten Anfragen, dieselbe zu erhalten. Unsere Befunde
stiitzen sich auf das ,,Sangostat®, das uns im Herbst 1939 von der herstellenden Firma zur
Verfiigung gestellt wurde.

R. FiscHER zeigte, daB durch Sangostat die Blutkorperchen im Laufe
der Konservierung mikroskopisch kaum veréindertt werden. Noch nach 20 Ta-
gen zeigten sie schéne runde Formen, selbst noch nach 72 Tagen waren die
meisten Erythrocyten erhalten. Eine Hémolyse trat kaum ein. Aus diesen Ver-
suchen schlof8 R. FiscHER, dal Sangostat zur Konservierung von Blut sehr ge-
eignet sei.

Wir erhielten im Sommer 1939 den Auftrag, das Sangostat auf seine Eignung
zur Blutkonservierung zu untersuchen. Wir konnten wohl die geringen mikro-
skopischen Verdnderungen, die die Erythrocyten des Sangostatblutes im Laufe
der Konservierung durchmachten, bestdtigen. Nach den Untersuchungen von
MArk1, WILLENEGGER, FISCHER und ScHURCH ist dieses gute mikroskopische
Erhaltenbleiben aber nicht gleichbedeutend mit dem Fehlen einer Erythrocyten-
schidigung.

Der konservierende EinfluB des Sangostatas liegt in erster Linie in seinem
Urotropingehalt. Nach MARKI enthalten 25 cem Sangostat 4 g Urotropin. Das
Hexamethylentetramin ist im sauren Milieu des Sangostats geeignet, Formalin
abzuspalten. Durch das Formalin werden die Blutkorperchen zwar iiber lange
Zeit konserviert. Die Konservierung geschieht aber durch Eiweiffixierung in der
Art eines Dauerpréparates. Die Zellen werden dabei abgetotet.

Eine der Grundbedingungen, die wir an den Stabilisator stellen miissen,
namlich die Abwesenheit von Stoffen, die Blutbestandteile zerstéren, wird durch
das Sangostat also nicht erfiillt.

Abgesehen davon, verwandelt sich im Sangostatblut ein hoher Prozentsatz
des Hamoglobins zu Methdmoglobin. Das konservierte Blut bekommt eine braune
Farbe, die Sauerstoffkapazitit der Erythrocyten sinkt rasch ab (siehe Sauerstoff-
kapazitdt).

Das Hexamethylentetramin kann auflerdem toxische Erscheinungen beim
Empféanger auslosen, wenn es in gréBeren Dosen, so wie sie im Sangostatblut vor-
handen sind, injiziert wird. Der Empfénger kann also durch gréfiere Transfusionen
mit Sangostatblut gefdhrdet werden. Schon eine Transfusion von 300 ccm Blut
enthélt nach den Untersuchungen von MARKI 9—12 g einer Urotropincampher-
sdureverbindung.

Auch aus diesem Grunde ist Sangostat zur Konservierung von Blut zu
Transfusionszwecken ungeeignet.

Zusatz von Sauerstoff zum Blut. Durch Sauerstoffzusatz kann nach LiNDEN-
BAUM und STROIKOVA und nach BENEHAMOU und MERCIER die Brauchbarkeit
des konservierten Blutes ebenfalls verlingert werden. Der Gedanke ist nicht neu,
denn schon 1922 konservierte NURNBERGER Blut unter Citratzusatz mit Einlei-
tung von Sauerstoff. Die Sauerstoffzufuhr kann auf verschiedene Weise vor-
genommen werden. Der Sauerstoff kann bei der Entnahme des Blutes als Gas
zugefilhrt werden (BENHAMOU und MERCIER). Dieses Verfahren ist ziemlich
kompliziert und kann leicht eine Infektion des Blutes nach sich ziehen. Duraw
JORDA séttigt sein Blut mit Sauerstoff, indem er es unter erhthtem Luftdruck
konserviert, wobei durch die Affinitdt des Sauerstoffes an das Hamoglobin eine
Sauerstoffsittigung der Erythrocyten stattfindet.

LinDENBAUM und STROIKOVA sdttigten ihr Blut mit Sauerstoff, indem sie
ihm Wasserstoffsuperoxyd beifiigten. Unter dem Einflul einer Katalase zerfillt
diese Substanz in Wasser und molekularen Sauerstoff. Dieser verbindet sich
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z. T. mit den Erythrocyten, z. T. bleibt er frei und bringt das Blut zum Schiumen.
Nach wenigen Minuten verschwindet dieser Schaum.

LinpENBAUM und STROIKOVA fanden, daB die Konservierungsdauer durch
Wasserstoffsuperoxydzusatz um 3 Tage verlingert werden konnte. Als Dosierung
wurden 2 Tropfen Wasserstoffsuperoxyd auf 5 ccm Blut verwendet, was 1,2 ccm
auf 100 ccm Blut entspricht.

Wir selber haben uns experimentell mit dem Verfahren von DuraN JorDA
zur Sauerstoffsittigung des Blutes befafit. Untersuchungen dieses Blutes er-
gaben, daB bei Konservierung unter Druck die Hamolyse rascher eintritt, als
wenn das Blut im Atmosphérendruck konserviert wurde (K~owrwr). Die Verfahren
von LINDENBAUM und BENHAMOU scheinen uns besonders in technischer Hinsicht
gewisse Schwierigkeiten zu bieten. Auch die starke Schaumentwicklung, die durch
den Abbau des Wasserstoffsuperoxyds entsteht, ist nicht erwiinscht.

Stabilisatoren mit antiinfektiosen Zusiitzen. Um eine Infektion des Blutes,
die hin und wieder auch bei sorgsamster Spenderauswahl und bei ausgefeilter
Technik vorkommen kann, sicher zu verhindern, wird von einer Reihe von
Autoren der Zusatz antibakterieller Mittel zum Stabilisator empfohlen.

ALEKSANDROWICZ versuchte Vucin- und Acridinfarbstoffe zur Konservierung
des Blutes in aseptischem Zustand.

Baapasarov und Mitarbeiter wendeten Urotropin, Natrium salicylicum
und Wasserstoffsuperoxyd an. Letzterer wurde auch von LINDENBAUM und
STROIKOVA benutzt.

Nach ACKERMANN und ProTasov totet Zusatz von Neosalvarsan im Ver-
héltnis von 1: 1000 die sonst iiberlebenden Spirochéten des Riickfalltyphus in-
nerhalb 4 Tagen in 50% der Fille. Chininzusatz 1 : 1000 erreichte das gleiche Ziel
in 3 Tagen.

SpIvak und PELISHENKO wiesen die sterilisierende Wirkung des Methylen-
blaus im Citratblut auf Kokken, Bact. coli und Bact. subtilis nach. Ein Zu-
satz von 0,04 g auf 100 ccm Blut geniigte dazu. Die Hdmolyse werde durch das
Methylenblau nicht beschleunigt. Die desinfizierende Wirkung des Methylen-
blaus konnte durch Bestrahlung mit Ultraviolettlicht und Kurzwellen nicht
erhoht werden. :

Novaxk empfiehlt neuerdings das Sulfanilamid als Desinfiziens. In 10—15 Ta-
gen werde Blut mit Sulfanilamid-Zusatz keimfrei. Als Dosis werden 0,1 g auf
500 ccm gebraucht. HARRINGTON und MILES fanden im Blut, das mit 0,05 bis
0,06 g Sulfanilamid auf 100 ccm versetzt war, bei Aufbewahrung in der Tem-
peratur von 2° C vollkommene Bakteriostase. Bei Erwdarmung auf 37° C werden
aber innerhalb 2 Tagen 1000 Bakterien pro ccm getotet. Die angegebenen Dosen
seien bei spiterer Infusion des Blutes vollkommen vertraglich.

Zu der Anwendung antibakterieller Mittel im Stabilisator ist zu bemerken,
daB es sich wohl bei den meisten angegebenen Stoffen um eiweiflfallende Sub-
stanzen handelt. Die antibakteriellen Mittel wirken infolgedessen nicht selektiv
auf die Bakterien, sondern sie schidigen auch die Eiweillstoffe des Blutes.
BaepasarRov und Mitarbeiter weisen darauf hin, daB3 durch Zusatz hoher Dosen
antibakterieller Mittel das Blut schwer geschidigt werden kann. Bei Anwen-
dung geringerer Dosen trete keine Wirkung auf. Auch JEANNENEY neigt zu
dieser Ansicht. Wir selber verzichten aus denselben Griinden auf die Anwendung
von desinfizierenden Mitteln. Die Verhiitung der Infektion ist in erster Linmie
eine Frage der Technik und nicht eine solche des Stabilisators.

8*
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Tabelle 17. Zusammenstellung gebrauchlicher Stabilisatoren.

Gerinnungs-

Name des Konzentration
Stabilisators Zusammensetzung Autor hemmendes der Losung
Mittel
1. Natriumcitrat Natrium citricum | BIDDLE u. LANGLEY Citrat Citrat 5%
2. Natriumcitrat Natrium citricum |COOKSEY Citrat Citrat 2,5%
3. Natriumcitrat Natrium citricum | D Gowin Citrat Citrat 3,2%
4. Natriumcitrat Natrium citricum | GNOINSKI Citrat Citrat 6%
5. Natriumcitrat Natrium citricum | HusTIN u. DuMONT Citrat Citrat 5%
6. Natriumcitrat Natrium citricum | IoNESco Citrat Citrat 10%
7. Natriumcitrat Natrium citricum | JEANNENEY Citrat Citrat 10%
8. Natriumcitrat Natrium citricum | JULLIEN-VIEROZ, Citrat Citrat 5%
JEANNENEY
9. Natriumcitrat Natrium citricum | LEEDHAM-GREEN Citrat Citrat 3,8%
10. Natriumcitrat Natrium citricum | MSTIBOVSKI Citrat Citrat 4%
11. Natriumcitrat Natrium citricum | MSTIBOVSKI Citrat Citrat 30%
12. Natriumcitrat Natrium citricum | NURNBERGER Citrat Citrat 1%
13. Natriumcitrat Natruim citricum | POPIELSKI Citrat Citrat 4%
14. Natriumcitrat Natrium citricum | RZEPECKI-WITT Citrat Citrat 3,8%
15. Natriumcitrat Natrium citricum | SAMMARTINO Citrat Citrat 3,8%
16. Natriumcitrat Natrium citricum | SELJCOVSKIJ Citrat Citrat 6%
17. Natriumcitrat Natrium citricum | EDWARDS u. DAVIE, Citrat Citrat 3,8%
VAUGHAN
18. Citrovetren Vetren, Citrat CLEMENS Citrat, He- | Natriumcitrat
parin 3,6—4%
Vetren
19. Vetren Heparin Hem Heparin —
20. Vetren Heparin KNoLL Heparin ?
21. Liquemin Heparin K~orLL Heparin Heparin
22. Transfusol — P1eroNI u. ForTr, — ?
LaTTEs u. RET-
TANNI U. a.
23. Hirudin Hirudin RATNER u. GuiL- | Hirudin —-
BERT
24. Liquoid Roche | Polyanetolsulfon- | ALEKsANDROWICZ | Polyanetol- 0,01%
saures Natrium sulfonsaures | Natr. chlor. 0,085%
0,1 Natrium
Natr. chlor. phys.
0,85
Aq. ad 1000
25. SynanthrinNr. 27 — Boaepanov, FRIED- — —
MAN, ODSVILI
LINDENBAUM
26. Synanthrin Nr.47 — BRIUCHONENKO — —
27. Germanin Germanin BRIUCHONENKO — —
STEPPUHN
28, Natrium salicyli- | Natrium salicyli- | DuLciy — Natrium salicylic.
cum cum
29. Schwefelsaures | Magnesium sulfu- | ABRAMSON Magnesium 8%
Magnesium (im Ticum sulfuricum

Tierexperiment)
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Minimal notwen-

Menge des Blutes, in

(f‘rd:ebrauchte Endkonzentration dige Menge Sta-|Toxische Menge | der die toxische Do-
enge auf g in 100 ccm Blut bilisat £ | des Stabilisat s des Stabilisat
100 com Blut g-% ilisator au es Stabilisators | sis des Stabilisators
100 ccm Blut erreicht ist
ca. 8,8 ccm 0,44 ca. 6cem 120—160 ccm 1300—1600 ccm
20 ccm 0,5 ca. 12 ccm 240—320 ccm 1200—1600 ccm
10—20 ccm 0,32—0,64 ca. 9cem 180—250 ccm 1800—2500 ccm
900—1250 ccm
20 ccm 1,2 ca. 5cem 100—130 ccm 500— 650 ccm
50 ccm 2,5 ca. 5cem 120—160 ccm 250— 300 ccm
4 ccm 0,4 ca. 3ccm 60— 80 ccm 1500—2000 ccm
4,16 ccm 0,42 ca. 3ccm 60— 80 ccm 1500—2000 ccm
ca. 8 ccm 0,4 ca. 6ccm 120—160 ccm 1500—2000 ccm
ca. 17 cem 0,65 ca. 7—8 ccm 160—220 ccm 950—1300 ccm
10 ccm 0,4 7—8 ccm 150—200 ccm 1500—2000 ccm
2 ccm 0,6 ca. 1cem 20— 25cem | 1000—1200 cem
50 ccm 0,5 ca. 25 cem 600—800 ccm 1200—1600 ccm
10 ccm 0,4 ca. 8ccm 150—200 ccm 1500—2000 ccm
9 — — _ _
ca. 10 ccm 0,38 7—8 ccm 160—220 ccm 1600—2200 ccm
10 cem 0,6 4—5 ccm 100—130 ccm 1000—1300 ccm
ca. 11 ccm 0,42 ca. 8ccm 160—220 ccm 1400—2000 ccm
10 ccm Citrat, Natriumecitrat 0,4 — 150—200 cem 1500—2000 ccm
Vetren 1—3 ccm | Vetren
5 ccm = 8,3 mg 0,0083 5 ccm unbeschrinkt |prakt. unbeschrinkt
2000 H.E. = 1 ccm 0,004 1 ccm praktisch unbeschrinkt
= 4 mg
— 0,005 — _ —
100 ccm Liq. 0,01 0,03—0,05 g — -
Natr. chlor. 0,085 £.12 Std.
- — 0,15 ccm - —
(10—13 Tage)
— _ 0,04
0,02¢ kg Rorpergewicht
10% Natr. salicyl. — -
15—20 ccm 1,5—2
10 cem 0,8 Magnesium sul- — —

fur.




118

Die Blutkonservierung.

Tabelle 17 (Fortsetzung).

Gerinnungs-

Name des Konzentration
Stabilisators Zusammensetzung Autor hemmendes der Losung
Mittel
30. Dextrosecitrat Natr. citr. 3,2%, De GowiN u. Mit- Citrat Natriumcitrat
100 ccm arbeiter 0,42 %
Dextrose 5,4% Dextrose 4,7%
650 ccm auf 500
Blut
31. Dextrosecitrat Natr. citr. 5,0 Doxre Citrat Citrat 0,5%
Dextrose 30,0 Dextrose 3%
Aq. ad 1000
32. Dextrosecitrat Natr. citr. 4%, Durax Jorpa Citrat Citrat 4%
10 ccm
Dextrose 1,0 g auf
100 Blut
33. Dextrosecitrat Natr. citr. 3,8%, HAMILTON-PATER- Citrat Citrat 3,1%
90 cem SON Dextrose 9%
Dextrose 50°%,
20 cem auf 450
Blut
34. Dextrosecitrat Natr. citr. 0,4 Kovru~NovicH Citrat Citrat 0,4%
Dextrose 4,0 Dextrose 4%
Aq. ad 100,0
35. Dextrosecitrat Natr. citr. 0,4 LINDENBAUM, Citrat Citrat 0,4%
Dextrose 4,0 STROIKOVA Dextrose 4%
Aq. ad 100,0
36. Dextrosecitrat | Natr. citr. 5%, MSTIBOVSKI Citrat Citrat 2,5%
10 cecm Dextrose 5%
Dextrose 10%,
10 cem
37. Dextrosecitrat Natr. citr. 3,8%, RoBERTSON, ROUS Citrat Citrat 1,1%
350 cecm u. TURNER, TEN- Dextrose 3,8%
Dextrose 5,4%, CcONI u. PaLazzo
850 ccm auf 500
Blut
38. Dextrosecitrat Natr. citr. 3,8%, SAMMARTINO Citrat Citrat 1,9%
1T. Dextrose 2,7
Dextrose 5,4%, 1 T.
39. Dextrosecitrat Natr. citr. 5,0 ScHILLING, SCHOR- Citrat Citrat 0,5%
Dextrose 40,0 CHER, HEUSSER Dextrose 4%
Aq. ad 1000,0
40. Dextrosecitrat Natr. citr. 15,0 ScHMID Citrat Citrat 15%
Dextrose 22,5 Dextrose 22,5%
Aq. dest. ad 100,0
4]. Dextrosecitrat Natr. citr. 5%, 1T.| SELICOVSKILT Citrat Citrat 2,5%
- | Dextrose 20%, 1 T. Dextrose 10%
42. Saccharosecitrat | Natr. citr. 3,8 %, VOROBIEV Citrat Citrat 1,4%
90 cem Saccharose 6,2 %
Saccharose 10%
150 ccm
43. Dextrosecitrat Natr. citr. 5%, WINTERTHUR Citrat Citrat 3,6%
5 cem Dextrose 5,7%
Dextrose 20%,
2 ccm
44. Dextrose, Natr. | Natr. citr. 1,05 BREWER u. Mit- Citrat Natr. citr. 1,05%

chlor., Citrat

Dextrose 3,0
Natr. chlor. 0,85
Aq. ad 100,0

arbeiter

Dextrose 3%
Natr. chlor. 0,85%
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. Minimal notwen- Menge des Blutes, in
Gebrauchte Endkonzentration dige Menge Sta-|Toxische Menge | der die toxische Do-
Menge auf g in 100 ccm Blut Bilisat ¢ | des Stabili is des Stabilisat
100 com Blut % ilisator au es Stabilisators | sis des Stabilisators
100 ccm Blut erreicht ist
150 ccm Natr. citr. 0,64 ca. 70 ccm 1350—1900 ccm 900—1250 ccm
Dextrose 7
100 ccm Natr. citr. 0,5 ca. 60 ccm 1200—1600 ccm 1200—1600 ccm
Dextrose 3
10 ccm + Natr. cit. 0,4 ca 7,5 ccm 150—200 ccm 1500—2000 ccm
Dextrose Dextrose 1,0
24,4 ccm Natr. citr. 0,7 ca. 9cem 200—260 ccm 800—1100 ccm
Dextrose 2,2
200 ccm Natr. citr. 0,8 ca. 756 ccm 1500—2000 ccm 750—1000 ccm
Dextrose 8
100 ccm Natr. citr. 0,4 ca. 75 ccm 1500—2000 ccm 1500—2000 ccm
Dextrose 4
20 cem Natr. citr. 0,56 12 cem 240—320 ccm 1200—1600 ccm
Dextrose 1
240 ccm Natr. citr. 2,6 ca. 27 ccm 550—1750 ccm 230—320 ccm
Dextrose 9,2
20 ccm Natr. citr. 0,38 ca. 16 ccm 320—440 cem 1600—2200 ccm
Dextrose 0,54
100 cem Natr. citr. 0,5 ca. 60 ccm 1200—1600 cecm 1200—1600 ccm
Dextrose 4
6,6 ccm Natr. citr. 1 ca. 2ccm 40— 55 ccm 600—800 ccm
Dextrose 1,5
20 ccm Natr. citr. 0,5 ca. 12 ccm 240—320 ccm 1200—1600 ccm
Dextrose 2
400 ccm Natr. citr. 5,6 ca. 20 ccm 430—570 ccm 110—140 ccm
Sacharose 25
7,5 ccm Natr. citr. 0,27 7,5 cem 160—220 ccm 2100—2900 ccm
Dextrose 0,4
50 ccm Natr. citr. 0,52 ca. 30 ccm 570—760 ccm 1100—1500 ccm
Dextrose 1,5
Natr. chlor. 0,42
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Tabelle 17 (Fortsetzung).

Gerinnungs- .
Sl’:;ai)lﬁ?sa%%is Zusammensetzung Autor hemmendes K((l)nzefgzatmn
' Mittel er Losung
45. Citrat, Dextrose, | Natr. citr. 2,0 DoMaNIG Citrat Natr. citr. 1%
Natr. chlor. Glycos. puriss. 4,0 Dextrose 2%
Natr. chlor. 0,4 Natr. chlor. 0,2%
Aq. ad 200,0
46. Dextrose + Mos- | Dextrose 4% + ALEKSANDROWICZ Citrat
kauer Losung Moskauer Losung
47. Novotrans ' Magnes. hyposulf. | CoreLLI Magnesium | Magn. hyp. 10%
1,0 hyposulf. Glykos. 20%
Glycos. puriss. 2,0 Natr. chlor. 0,95 %
Natr. chlor. physiol.
10,0
48. Thiovetren Vetren Hemm Vetren —
Magnes. thiosulf. Magnes.
Dextrose thiosulf.
Natr. chlor.
49. Lithiumcitrat Lith.citr.1,8%,5T. | PERRY Lith. citr. Lith. citr. 1,1%
Glucose Dextrose 10%, 3 T. Dextrose 3,75%
50. Vetrenblutsalz- | Vetren 20 mg ZENKER u. RIEVE | Vetren —
lésung Blutsalzlésung ad
100,0
51. Neodymblutsalz- | Neodym 30 mg ZENKER u. R1IEVE | Neodym —
16sung Blutsalzlésung ad
100,0
52. Schwefelsaures | Schwefels. Magn. | ManTROV Schwefelsau-| Schwefels. Magnes.
Magnesium -+ 28,0 res Magne-| 2,8%
Blutsalz Natr. chlor. 7,0 sium Natr. chlor. 0,7 %
Kalium chlor. 0,2 Kal. chlor. 0,02 %
Aq. ad 1000,0
53. Natr. chlor., Natr. citr. 3,2%, DE GowIN Citrat Citr. 0,42%
Citrat 2 Teile Natr. chlor. 0,82%
Physiol. Kochsalz-
16sung, 13 Teile
54. Natr. chlor., Natr. citr. 2,5 Faxtus, KoLMER Citrat Natr. citr. 2,5%
Citrat Natr. chlor. phys. Natr. chlor. 0,93 %
100,0
55. Natr. chlor., Natr. citr. 0,6 g KARAVANOV Citrat Natr. citr. 0,6%
Citrat Natr. chlor. phy- Natr. chlor. 0,95%
siol. 100,0
56. Leningrader Lo- | Natr. citr. 5,0 DoEPP u. a. Citrat Natr. citr. 0,5%
sung Natr. chlor. 9,0 Natr. chlor. 0,9 %
Aq. ad 1000,0
57. Moskauer Lé- Natr. citr. 5,0 BALACHOVSKIJ, Citrat Natr. citr. 0,5%
sung Natr. chlor. 7,0 GINZBURG, BAG- Natr. chlor. 0,7%
Kalium chlor. 0,2 DASAROV U. a. Kal. chlor. 0,02%
Magnes. sulf. 0,04 Magnes. sulf.
Aq. ad 1000,0 0,004 %
58. MoskauerLosung GINZBURG Citrat —
+ Karotin
59. Natr. citr. + Natr. citr. 2,5%, CorTER, Mc NEAL | Citrat, Citr.- —_

Citr.-Séure -+
Natr. chlor.

5 ccm
Citr.-Saure 2,5%,

0,04 cem

in 0,6% Natr.

chlor.

Saure
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Minimal notwen-

Menge des Blutes, in

Gebrauchte Endkonzentration |7. . N .
. dige Menge Sta-|Toxische Menge | der die toxische Do-
lé\:[)englfx a]gllf " gin 100_00/0m Blut bilisator auf | des Stabilisators | sis des Stabilisators
ce u g7 100 ccm Blut erreicht ist
66 % ccm Natr. citr. 0,66 ca. 25 ccm 600—800 ccm 900—1200 ccm
Dextrose 1,3
Natr. chlor. 0,13
ca. 7,5 ccm Magnes. hyp. 0,75 — — —
Dextrose 1,5
Natr. chlor. 0,07
12 cem — — — __
200 ccm Lithiumcitrat 2,2 — — —_
Dextrose 7,5
100 cecm Vetren 0,02 — — fiir Vetren unbe-
schrankt
400 com Neodym 0,03 — — -
100 cem Magnesium 2,8 — — -
Natr. chlor. 0,7
Kalium chlor. 0,02
150 cem Natr. citr. 0,63 ca. 25 ccm 460—620 ccm 300—400 ccm
Natr. chlor. 1,23
14 cem Natr. citr. 0,35 ca. 12 cem 240—320 ccm 1700—2300 cem
Natr. chlor. 0,1
100 ccm Natr. citr. 0,6 ca. 50 ccm 1000—1300 ccm 1000—1300 ccm
Natr. chlor. 0,9
100 ccm Natr. citr. 0,5 ca. 60 cem 1200—1600 ccm 1200—1600 ccm
Natr. chlor. 0,9
100 ccm Natr. citr. 0,5 ca. 60 ccm 1200—1600 ccm 1200—1600 ccm

Natr. chlor. 0,7
Kalium chlor. 0,02
Magnesium 0,004
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Tabelle 17 (Fortsetzung).
Gerinnungs- .
Nam? des Zusammensetzung Autor hemmendes Konzenl;ra.tlon
Stabilisators Mi der Loésung
ittel
60. Citronensaft Citronensaft, 10Tr. | BAZENOV Citronensaft —
Natr. chlor. physiol.
61. Sangostat Aldonséure R. FiscHER Aldonsiure | Hexamethylen-
Camphersiure, tetramin 12 bis
Hexamethylentetr- 16%
amin -
62. Stabilisator mit — ACKERMANN u. — —
1% Neosalvarsan Prorasov
1% Chinin
63. Stabilisator mit —- Spivak u. PELI- — o
Methylenblau SHENKO
64. Stabilisator mit | Natr. citr. 2,5 Novak Citrat Natr. citr. 2,56%
Sulfanilamid Natr. chlor. phys. Natr. chlor. 0,93 %
100,0 Sulfanilamid
+ 143 mg Sufanil- 0,143 %
amid
65. Stabilisator mit | Natr. citr. 1,05 HARRINGTON u. Citrat Natr. citr. 1,05%
Sulfanilamid Glykosum 0,3 MILES Dextrose 0,3%
Sulfanilamid 0,15 Sulfanilamid 0,15 °
Aq. ad 100,0

1I. Die Technik der Blutkonservierung.
1. Aufgabe der Technik.

Wenn man das Blut aus seiner physiologischen Umgebung, der Gefiafbahn,
herausnimmt, wird es dulleren Schiadigungen ausgesetzt.
Zur Vermeidung solcher Schidigungen ist zweifellos die Technik der Blut-
transfusion durch GefdfBnaht die beste, so wie sie in den Anfingen der Trans-
fusion von Mensch zu Mensch geiibt wurde.
Auch diejenigen Methoden, die das Blutgefd3 des Spenders durch ein einfaches

Glas- oder Gummirohr oder durch das priparierte Gefif eines Tieres mit dem-
jenigen des Empfiingers verbinden, schidigen das Blut wihrend der Ubertragung
nur wenig.

Bedeutend groBer wird diese Schiadigung bei der Ubertragung, durch die
noch heute hiufig gebrauchten, sogenannten direkten Methoden (OHLECKER,
Brck, HENRY und JOUVELET u. a.). Dabei tritt schon eine mechanische
Schidigung der Blutkérperchen ein, weil die Ubertragung durch pumpende oder
saugende Apparaturen vollzogen wird.

Bei den indirekten Methoden unter Zusatz eines gerinnungshemmenden Mit-
tels tritt dazu die Moglichkeit einer chemischen Schidigung durch das gerinnungs-
hemmende Mittel.

Zweifellos wird die Schidigung noch gréBer, wenn das Blut lingere Zeit auf-
bewahrt wird, bevor seine Transfusion erfolgt. Es kommt zu den erwidhnten me-
chanischen und chemischen Faktoren noch der Einflul des lange dauernden
Aufenthaltes in einer korperfremden Umgebung. Thermische Einfliissse konnen
eine Wirkung auf das konservierte Blut ausiiben. Eine Infektion kann sich wah-
rend der lange dauernden Konservierung ausbreiten und das Blut zerstéren.

Die Moglichkeit der Schédigung beginnt mit der Venenpunktion und endet
mit der Infusion des Blutes.
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. Minimal notwen- Menge des Blutes, in
(ﬁf:);a:c;ﬁ? E?I?kl%%zsggagﬁi dige Menge Sta-| Toxische Menge | der die toxische Do-
100 ccgm Blut g Y bilisator auf |des Stabilisators |sis des Stabilisators
g- /o 100 ccm Blut erreicht ist
33 cem Hexamethylen- — — —_
tetramin 4—35
— Methylenblau 0,04 — — _
14 ccm Natr. citr. 0,35 ca. 12 cem 240—320 ccm 1700—2300 ccm
Natr. chlor. 0,1
Sulfanilamid 0,02
50 cem Natr. citr. 0,5 ca. 30 ccm 570—760 ccm 1100—1500 cecm
Dextrose 0,15
Sulfanilamid 0,08

Die praktisch wichtigsten und zugleich die am leichtesten kontrollierbaren
Blutverdnderungen, die durch Schidigung von auBlen zum Teil hervorgerufen,
zum Teil beschleunigt werden kénnen, sind:

die Koagulation des Blutes,

die Hamolyse,

die Infektion des Blutes.

Teilweise und ganz koaguliertes Blut ist zur Transfusion ungeeignet, da es
einerseits den Ablauf der Transfusion durch Verstopfung der Leitungen unter-
brechen kann, andererseits aber auch Schédigungen des Empféangers hervorrufen
kann.

Diese Schidigungen koénnen hervorgerufen werden durch Embolien (siehe Filtrierung
des Blutes) oder durch toxische Stoffe, die sich bei der teilweisen Gerinnung bilden.

Die Verhinderung der Koagulation ist weitgehend abhéngig von der Konser-
vierungstechnik.

Die Hamolyse zeigt sich wihrend der Aufbewahrung. Sie wird beschleunigt
durch mechanische, chemische und thermische Einfliisse wihrend der Konser-
vierung (siehe S. 73).

Auch infiziertes Blut ist zur Transfusion ungeeignet. Die Infektion kann weit-
gehend verhindert werden durch geeignete Technik und Apparatur.

Aufgabe der Konservierungstechnik ist es also, die Koagulation und Infektion
des Blutes vollkommen zu vermeiden, die Hdamolyse mdglichst zu verzigern.

Die Schadigung, die das Blut durch die technische Behandlung erleidet, ist
ein Problem, das alle Autoren, die sich mit der Blutkonservierung befaft haben,
schon von jeher beschéftigte. Man erkannte frith, dal die Moglichkeit einer
Schadigung besonders wahrend der Blutentnahme besteht. Es wurden deshalb
eine Anzahl von Entnahmemethoden ausgearbeitet, die sich vom einfachen Ein-
flieBenlassen des Blutes in das Aufbewahrungsgefal bis zu den kompliziertesten
Apparaturen erstreckten. Trotz der Fiille der angegebenen Apparaturen ist eine
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technisch vollkommene Methode zur Blutentnahme und Konservierung noch

nicht gefunden. Es gilt auch hier die Erfahrung, dal eine sehr grole Zahl von
~ Methoden immer auf die Unvollkommenheit einer Technik hinweist. Zweifellos
kann die Konservierungstechnik noch viel weitergehend ausgebaut werden, wenn
durch die Arzte und Biologen noch mehr Erfahrungen in Konservierungsfragen
gesammelt worden sind.

FEine enge Zusammenarbeit mit Ingenieuren, die sich mit der Konservierungstechnik im
allgemeinen befassen, wire sehr erstrebenswert und wiirde sich sicherlich lohnen.

Wenn wir auch zugeben miissen, dall eine vollkommene Konservierungs-
technik noch nicht gefunden ist, so entspricht doch ein grofler Teil der ange-
gebenen Apparaturen den heutigen Anforderungen. Allerdings ist hier erste Vor-
aussetzung, daB das Personal, das die Blutentnahmen durchfiihrt, auf eine ganz
bestimmte Apparatur fehlerlos eingearbeitet ist.

Wihrend man heute von jedem technischen Arbeiter eine exakte Schulung verlangt,
sieht man bei der Blutkonservierung immer wieder Dilettanten, die, von jeder Erfahrung
unbeschwert, sich mit der Konservierungstechnik beschaftigen. Sie glauben, dal man die
Technik der Blutkonservierung schon dann beherrsche, wenn man eine Methode nur einmal
gesehen oder gelesen habe. Wenn dann schwere Verdnderungen des Blutes oder Zwischenfille
beim Empfinger auftreten, wird der Grund bei der Apparatur gesucht, statt beim Mann,
der sie bedient. Aus theoretischen Erwéigungen bringen sie an bewihrten Apparaturen Ver-
anderungen an, die lingst versucht und verworfen worden sind. Dieser Dilettantismus kann
nicht scharf genug zuriickgewiesen werden und die Ausbildung des Blutkonservierungsper-
sonals in einer bestimmten Technik kann nicht weit genug getrieben werden.

Der technische Vorgang der Blutentnahme und Konservierung kann in ver-
schiedene Etappen eingeteilt werden. Wir unterscheiden:

Wahl und Vorbereitung der Apparatur,

Blutentnahme und Konservierung,

Lagerung des konservierten Blutes.

2. Wahl der Apparatur.

EntnahmegefiBe. Es wurden Versuche gemacht, schon durch die Art des
gewihlten Materials die Moglichkeit der Blutgerinnung zu vermindern. Man
kann dazu AthrombitgefiBe benutzen (NEUBAUER und LamMPERT, CLEMENS).
Da sie aus einem unbenetzbaren Material bestehen, wird die Blutgerinnung,
wenn man das Blut in sie entnimmt, fiir kurze Zeit verzogert. Sie wird aber nicht
so stark zuriickgehalten, daB sich der Zusatz einer stabilisierenden Fliissigkeit zur
linger dauernden Konservierung eriibrigt. Die Athrombitgefdfe sind auBerdem
ziemlich teuer, sie eignen sich deshalb nicht, wenn Blut in groen Mengen kon-
serviert werden muf3.

Als Material zur Herstellung der Entnahme- und Konservierungsgefae wird
heute Glas vorgezogen. Es soll nur Neutralglas benutzt werden (JEANNENEY,
Mirkr). Eine Paraffinierung der Geféfle, wie sie PERcY bei der Frischbluttrans-
fusion vornimmt, ist unnétig.

Uber den Inhalt der Entnahme- und KonservierungsgefiBe findet man die
verschiedensten Angaben und Forderungen. FiscHER benutzt Ampullen von
150 cem Inhalt, JEANNENEY solche von 250 ccm, DURAN JorDA, WINTERTHUR
u.a. von 300ccm, ScHILLING von 500 ccm Fassungsvermogen. Nach HOsT
wurden wihrend des Weltkrieges 1914—1918 sogar GefdBe benutzt, die bis zu
10 Liter Blut faflten.

Bei der Festsetzung des Inhalts ist die Menge Blut zu beriicksichtigen, die
man im allgemeinen fiir eine Transfusion braucht. Weiter ist die Verdiinnung
des Blutes wichtig. Nach unserer Auffassung werden bei einer Transfusion fiir
chirurgische Zwecke im allgemeinen 300—600 ccm Blut verwendet. Beson-
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ders bei der Verwendung im Feld soll bei einem Ausgebluteten eine erste,
meist entscheidende Transfusion mit einer Ampulle Blut ausgefithrt werden kon-
nen. Nach unserer Meinung ist deshalb ein Gefial3, das nur 150 ccm konserviertes
Blut enthélt, in sehr vielen Fallen zu klein, besonders dann, wenn das Blut durch
den Stabilisator noch stark verdiinnt ist. Wenn man Geféfle von dieser geringen
GroBe verwendet, bedarf man bei einer schweren Blutung von vornherein zweier
bis dreier Ampullen Blut. Durch das Auswechseln der leeren und Wiederanschlie-
Ben einer vollen Ampulle entsteht ein Zeitverlust und die Infusion des Blutes
kompliziert sich. Die Vorteile der raschen Infusion und der Vereinfachung der
Technik, die beide zu den wesentlichen Vorziigen der Transfusion mit konser-
viertem Blut gehoren, gehen dadurch verloren.

Konservierungsgefiafle, die 500 ccm Blut enthalten, sind etwas gro8, voraus-
gesetzt, dafl das Blut durch den Stabilisator nicht zu stark verdiinnt ist. Gelegent-
lich werden 500 ccm Fliissigkeit fiir eine Transfusion zuviel sein. Es wird uns
dann eben ein Teil des Blutes verlorengehen. Trotzdem wiirden wir ein Konser-
vierungsgefd, das einen Inhalt von 500 ccm hat, einem kleinen GefiBl von
150 ccm vorziehen.

Gefille, die mehr als 500 ccm Blut enthalten, sind nicht notwendig. Besonders
ist vor GefafBlen, in denen mehrere Liter Blut konserviert werden, zu warnen.
Diese groBen Mengen koénnen nicht zu einer einzigen Transfusion gebraucht
werden. Bei der Entnahme einer kleineren Menge aus der groBen Flasche ent-
steht die Gefahr der Infektion, wodurch der groBle Rest von Blut, der sich noch
in der Flasche befindet, unbrauchbar wird.

Wir selber haben ein Gefdl von 300 ccm Inhalt gewihlt. Diese Blutmenge
schien uns fiir eine Transfusion im allgemeinen geniigend, besonders da der von
uns verwendete Stabilisator das Blut nur in geringem MaBe verdiinnt. Sowohl
fir die Aufbewahrung wie fiir den Transport ist eine Ampulle von 300 ccm In-
halt handlicher als eine solche von 500 cecm.

Es werden verschiedene GeféBformen zur Blutentnahme und Konservierung
verwendet. Ein Grofteil der Autoren benutzt flaschenidhnliche Gefiafle. Sie sind
nach der Art eines Erlenmeyerkolbens, eines kugeligen Glaskolbens oder einer
eigentlichen Flasche konstruiert (Modelle von Scamrp, Hustin, ELLioTT, ALE-
KSANDROWICZ, BALACHOVSKIJ, ROBERTSON, siehe Abb. 32, 35, 38, 39). Die ver-
hiltnisméBig weite obere Offnung wird mit einem Zapfen verschlossen. Die
Methode, Blut in Flaschen aufzubewahren, zeigt dann einige nicht zu unter-
schitzende Vorteile, wenn das Blut nicht transportiert werden muf3. Der Ver-
schlufl der Flasche kann einfach durch Aufsetzen eines Zapfens erfolgen und ist,
wenn ein Gummizapfen dazu gewdhlt wird, trotzdem luftdicht. Nach der In-
fusion ist die Flasche sofort wieder gebrauchsfihig. Das Reinigen der Flasche
14Bt sich infolge ihrer weiten Offnung leicht ausfiihren.

Dies ist mit ein Grund, daf Flaschen bei der Improvisation von Konservie-
rungsapparaten sehr gern verwendet werden, z. B. in der finnischen Armee
(siehe Organisation im Krieg).

Es liegt aber gerade im einfachen VerschluB der Flasche durch einen Zapfen
auch ein gewisser Nachteil. Zur Blutinfusion mufl der VerschluBl meist gewechselt
werden, wodurch Staub, der sich zwischen Zapfen und Flaschenhals angesam-
melt hat, in das Blut gelangen kann (RippEeLL). Es wurde deshalb eine Reihe
von Flaschenverschliissen, die diese Infektionsgefahr vermindern sollen, ange-
geben (siehe VerschluB der Ampulle).

Ein weiterer Nachteil besteht darin, daB durch die groBe Luftfliche iiber dem Blut

die Erythrocyten durch starke Kaliumdiffusion geschadigt werden kénnen (ScUDDER
und Mitarbeiter),
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Wesentliche Nachteile bietet die Konservierungsflasche, wenn das Blut trans-
portiert werden soll. Durch die groBe Schiittelfliche iiber dem Blut wirkt sich ein
Transport schidigend auf die Erythrocyten aus. Die Flaschen, die unten sehr
weit sind, erfordern mehr Platz als enge Gefdfle. Dadurch wird der Transport
einer groBen Anzahl solcher Konservierungsgefifie erschwert.

ScHILLING und JEANNENEY, wie auch wir selber, ziehen lingliche Ampullen
zur Aufbewahrung des Blutes vor (sieche Abb. 45—49). Sie gewédhrleisten dadurch,
daB sie sich zuschmelzen lassen, eine vollstandig sterile, luftdichte Aufbewahrung.
Das Einbringen eines besonderen Verschlusses zur Infusion, wie bei der Flasche,
fallt weg. Die Ampullen werden bis dort gefiillt, wo ihr schmaler Hals ansetzt.
Dadurch entsteht nur ein kleiner Luftraum iiber dem Blut; die Schiittelober-
fliche, die sich hauptsidchlich beim Transport auswirkt, ist gering.

Der wesentlichste Nachteil der Ampulle ist der, da} sie nach Gebrauch nicht
sofort wieder verwendungsfahig ist. Der Hals der Ampulle, der beim Eréffnen
verkiirzt wird, mufl wieder neu geblasen werden. Auch die Abfiillung der Ampulle
ist schwieriger als diejenige der Flasche, da sie bei gewissen Methoden durch
Umschiitten des Blutes erfolgen mufl. Blut und Stabilisator kénnen bei geringer
Stabilisatormenge in der Ampulle selbst nicht geniigend: gemischt werden. Die
Mischung muB in einem Zwischengefi3 (Zylinder, Flasche) vorgenommen werden,
aus welchem dann die Ampulle abgefiillt wird (WINTERTHUR). — Die Aufbewah-
rung und der Transport der Ampullen erfordert Spezialgestelle. Die Vorteile,
die die Aufbewahrung in Ampullen bietet (luftdichter AbschluB, leichte Trans-
portmoglichkeit, Einfachheit der Infusion) tiberwiegen aber nach unserer Auf-
fassung die Nachteile.

Eine besondere Ampullenform verwendet DURAN JorRDA. Sie stellt ein Mittel-
ding zwischen Flasche und Ampulle dar. Thr oberes, halsférmig auslaufendes
Ende ist zugeschmolzen. Die Schiittelfliche wird durch Abteilung der Ampulle
in zwei Hélften und Fithrung eines engen Steigrohres in den oberen leeren Am-
pullenteil, sehr stark verkleinert.

Entnahmeleitungen. Fiir die sogenannten geschlossenen Methoden, bei denen
das Blut auf dem Weg von der Nadel zum Konservierungsgefa3 nie mit der Auflen-
luft in Beriihrung kommt, braucht es ein Leitungssystem. Als Material fiir diese
Leitungen wird durchwegs Gummi gewéhlt. Nicht jeder Gummischlauch eignet
sich fiir diese Zwischenleitungen. Seine Innenfliche mufl vollkommen glatt sein,
damit nicht durch Unebenheiten der Blutstrom behindert wird und Koagula
entstehen. Zur Verhinderung der Koagulabildung kann das Innere des Schlauches
paraffiniert werden. Dies ist ein Vorgehen, das technisch nicht ganz einfach ist.
AuBlerdem konnen sich bei der Entnahme Paraffinteilchen 16sen und in das kon-
servierte Blut gelangen. Nach GRIMBERG und KrAUSs kénnen Gummileitungen
mit 1% Heparinlésung gespiilt und dann getrocknet werden. Es bleibe dann ge-
niigend Heparin im Schlauch zuriick, um eine Koagulation zu verhindern.

Viel wichtiger ist es, dal die Gummileitungen zwischen den Entnahmen sehr
gut gereinigt werden. Sdmtliche Blutreste miissen aus ihnen entfernt werden,
da sich sonst an den Stellen, wo sich noch solche Blutreste befinden, bei einer
frischen Entnahme leicht wieder Blutkoagula festsetzen. RIDDELL benutzt aus
diesem Grunde die Gummischlduche nur einmal.

Die Weite des Schlauches muf} so sein, daB ein unbehinderter Blutstrom ge-
wiahrleistet ist. Bei Zwischenschaltung von Glasréhren zwischen ein System von
Gummischlduchen soll der Schlauchdurchmesser so gewéhlt werden, daB eine fest-
sitzende Verbindung zwischen Glas und Gummi besteht. Benutzt werden im
allgemeinen Gummischlduche von ca. 72 cm lichter Weite.

Die Schlauchleitung soll nicht zu lang gewéhlt werden. Wenn das Blut lingere
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Zeit mit der Gummileitung in Berithrung bleibt, besteht ebenfalls eine erhohte
Koagulationsgefahr. FanTus benutzt fir die Entnahme Schliuche von rund
40 cm, JEANNENEY von nur 15 cm Linge.

Die Wanddicke des Schlauches soll kréftig sein. Am besten wird Druck-
schlauch benutzt. Zu diinne Schlauchwinde bedingen Knickungen und bei
Anwendung von Vakuum Verschlufl des Schlauchlumens.

Neuerdings werden Leitungen aus durchsichtigem Material benutzt. Bei
ihnen kann der Blutstrom kontrolliert werden und auch Unsauberkeiten wie
Koagula werden vor der Benutzung gesehen. Solche Leitungen aus durchsich-
tigem Material (amber rubber tubing) benutzt FanTus.

Nadeln. Die zur Blutentnahme verwendeten Nadeln miissen zwei Eigen-
schaften aufweisen: Sie miissen spitz sein und eine grofle lichte Weite besitzen.
Die gut geschliffene Nadel ermoglicht die Venenpunktion ohne Inzision der
Haut. Ganz besonders wichtig ist der weite Durchmesser. Bei engem Nadel-
durchmesser flieit das Blut langsam, oft nur tropfenweise ab. Dadurch kénnen
Gerinnsel in der Nadel entstehen und sie verstopfen. Bei weiter Nadel ist der
Blutstrom so kriftig, daB Gerinnsel gar nicht zustande kommen kénnen. Die weite
Nadel kann auBlerdem besser gereinigt werden.

Abb. 28. Massininadel mit starker Kriimmung und Abb. 29. Sahlinadel (Zeichnung Schmid).
Metallfliigel (Zeichnung Schmid).

DE KLEINE allerdings warnt vor der Anwendung allzu weiter Nadeln, weil ihr Einstich
einer Spenderschidigung gleichkomme. Wir kénnen uns dieser Ansicht nicht anschlieBen.
Wir haben nie einen Spenderschaden gesehen, der durch eine zu dicke Nadel hervorgerufen
worden wire. Im besonderen entstand durch den Gebrauch dicker Nadeln nie eine Venen-
schidigung, die eine wiederholte Blutentnahme verhindert hatte. Wir machen vor jeder
Blutentnahme eine oberflichliche Hautanésthesie. Der Spender spiirt dann trotz des groBen

Durchmessers nie einen Einstichschmerz.

Wir benutzen Nadeln von mindestens 172 mm, hiufiger aber von 2—2% mm
Durchmesser. Selbstverstindlich muBl das Kaliber der Nadel der gewéhlten Vene
angemessen sein.

Als Material zur Nadelherstellung wird wohl meist rostfreier Stahl verwendet.
SCHILLING u. a. benutzen Ainitnadeln.

Von untergeordneter Bedeutung ist die Form der Nadel. Es werden die ver-
schiedensten Nadeltypen zur Blutentnahme gebraucht. RippELL braucht eine
gerade Punktionsnadel, ebenso JEANNENEY. ScHMID zieht die lange, etwas
gebogene Sahli-Nadel vor (Abb.29). Wir selber verwenden die Massini-Nadel,
eine stark gebogene Nadel (Abb. 28). Im allgemeinen wird man mit derjenigen
Nadel, die man gewohnlich zur Venenpunktion benutzt, am besten arbeiten.

Von groBem Vorteil ist das Anbringen eines ,,Fliigels*. Mit ihm kann die
Nadel sehr leicht gehandhabt werden, ohne daB sie selbst beriihrt wird. Von einer
Anzahl von Autoren, so von ScHILLING und HusTIN, wird eine Zweiwegnadel
gebraucht (Abb. 30). Der eine Weg gelangt zur Spendervene, durch den zweiten
Weg wird der Stabilisator zum Blut gebracht. Dadurch kommt eine friithzeitige
Mischung von Blut und Stabilisator zustande.

Pumpen und Spritzen. Es ist auBerordentlich wichtig, daB bei der Entnahme
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ein kontinuierlicher kriftiger Blutstrom entsteht, durch den die Koagulations-
gefahr von vornherein vermindert wird.

Dieser Blutstrom kann dadurch unterhalten werden, daB zwischen Spender

und Auffanggefal ein Pumpen- oder Spritzensystem, welches das Blut aus der

Vene aspiriert und in das Auffang-

gefil weiterleitet, eingeschaltet wird.

Zu diesem Zweck werden eine An-

zahl von Pumpsystemen benutzt, die

auch bei der Frischbluttransfusion

Verwendung finden. Dazu gehoren

die Apparaturen von TzANCK, von

HeNrY und JouveLET (Abb. 31). Spe-

zialspritzen konstruierten Parazzo

und TENcONI, LANDSBERG und KAR-

TASEVSKIJ, SOKOLOV u. a. Sie sind

durchwegs auf dem Prinzip der Zwei-

oder Dreiwegspritze aufgebaut. Man

kann den Blutstrom auch durch Her-

Abb. 80. Zweiwegnadel zur Blutentnahme und Mischung ~ stellung eines Vakuums im Auffang-

des Blutes Toit St mapr: SOHILLING gefiB kriftiger gestalten. Die ein-

fachste Art, ein solches Vakuum her-

zustellen, ist das Absaugen der Luft mit dem Mund von einer zweiten Off-

nung im Auffanggefafl aus. Das Absaugen der Luft geschieht wihrend der Blut-

Abb. 31. Blutentnahme mit dem Jouvelet-Apparat (Zeichnung Schmid).

entnahme selber. Selbstverstdndlich mufl dann ein Filter zwischen Gefal und
Mund geschaltet werden. Diese einfache Methode empfehlen JEANNENEY und
RINGENBACH, DURAN JORDA, IRELAND. Nach ScHILLING hat dieses Vorgehen den
Nachteil, dafl beim Abfiillen einer gréferen Anzahl von Flaschen, durch das



Die Technik der Blutkonservierung. 129

dauernde Absaugen Ermiidung eintritt. Wesentlicher noch scheint uns die Tat-
sache, daBl ein vollkommen steriles Arbeiten bei dieser Methode kaum gewihr-

leistet ist. Das Vakuum in der Entnahmeflasche
kann auch durch Absaugen der Luft mittels einer
Saugpumpe hergestellt werden. Solche Saugpumpen
gebrauchen ROBERTSON, COOKSEY, ALEKSANDRO-
wicz, BaracHOVSKIy und GINZBURG (Abb. 32).
Dadurch wird das Absaugen erleichtert und die
Sterilitit ist wesentlich besser gewihrleistet. Sam-
MARTINO benutzt eine Zweiweghahnspritze zum
Absaugen der Luft. ScHmLLING und Mitarbeiter
haben eine Entnahmeapparatur konstruiert, die in
der Art eines Pneumothoraxapparates arbeitet.
DurAN JorDA stellt in seinen Ampullen ein Va-
kuum durch Absaugen der Luft mit einer Spezial-
pumpe, die nicht ndher beschrieben ist, her. Durch
JamEus, JAULMES und GRIMBERG wurden Apparate
gebaut, bei denen das Auffanggeriat durch die Saug-
wirkung von abflieBendem Wasser evakuiert wird.
Durch eine Offnung fiihrt ein Schlauch in die Luft
des Auffanggerites. Das andere Ende dieses Schlau-
ches gelangt in eine luftdicht verschlossene Flasche,
die Wasser enthélt. Aus dieser it man das Was-
ser durch eine Offnung in ihrem
unteren Umfangeablaufen. Da-
durch wird die Luft im Auf-
fanggefdl3 aspiriert und dieses
evakuiert (Abb. 33).

BorLaxD und Mitarbeiterer-
hitzen ihre Entnahmeflaschen
im Autoklaven, wobei gleich-
zeitig die Sterilisation statt-
findet. Unmittelbar nach Er-
offnung des Autoklaven wird,
solange die Flasche noch warm
ist, ein Schraubverschlufl auf
sie aufgesetzt. Dieser schlieBt
die Flasche luftdicht ab. Bei
der Erkaltung bildet sich in
der Flasche ein Vakuum, das
geniligt, um die Flasche mit
Fliissigkeit zu fiillen (Ab-
bild. 62).

LaszczowER arbeitet mit
einem ampullenférmigen Ent-
nahmegefdf3, das vor der

Abb. 32. Entnahmeapparatur nach
BALACHOVSKIJ und GINZBURG. Her-
stellung von Vakuum in der Flasche
mittels einer Saugpumpe
(Zeichnung Schmid).

Entnahme mit der Wasser- Abb. 33. Entnahmeapparatur nach JAULMES, GRIMBERG und

strahlpumpe evakuiert wird

JAME. Evakuation des AuffanggefiBes durch AbflieBenlassen
von Wasser aus einer zweiten Flasche, die mit der Entnahme-

(Abb 34) flasche luftdicht verbunden ist (Zeichnung Schmid).

Alle diese Konstruktionen

haben nur einen bedingten Wert. Wenn der Spender iiber dicke Venen verfiigt,
wenn die Staubinde wihrend der Entnahme gut sitzt und wenn eine weite Nadel

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion.

9
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genommen wird, kann das Blut ohne weiteres im dicken Strahl abflieBen. Dies
ist besonders dann der Fall, wenn es nicht durch eine Leitung zum Auffang-
gefal fliet, sondern wenn es dieses im freien Strahl erreicht. Wenn das freie
FlieBen des Blutes aber gehemmt wird, muBl es, um die Koagulation zu verhin-

Abb. 34. Entnahme- und Infusionsapparatur nach LASZCZOWER. Evakuation mit der Wasserstrahlpumpe
(Zeichnung Schmid).

culiren Elemente des Blutes geschiddigt. Durch eine solche Schidigung wird
aber die frithzeitige Hamolyse vorbereitet.” Aus diesen Griinden rit JEANNENEY
von der Anwendung dieser Apparate ab.

Die Herstellung eines Vakuums, die vor oder wihrend der Entnahme erfolgen
kann, in der Entnahmeflasche selbst, ist weniger schédlich fiir die Blutkérperchen.
Sie kompliziert aber die Technik doch wesentlich.

3. Vorbereitung des Materials.

Die Vorbereitung des Materials besteht in erster Linie im Reinigen und Steri-
lisieren der gesamten Apparatur.

GefdBle, Nadeln, Leitungen werden gewaschen, wobei im besonderen darauf
zu achten ist, daBl eingetrocknete Blutreste entfernt werden. Je rascher man
diese Reinigung nach der Blutentnahme vornimmt, um so leichter 148t sich die
Apparatur von solchen Blutresten befreien.

Die Reinigung soll vorerst mechanisch vorgenommen werden. Dies geschieht durch Spiilen
der Gefifle und Leitungen mit Wasser und durch Ausbiirsten derselben. Auch die Nadeln
werden mit Wasser durchgespiilt, ihre mechanische Reinigung erfolgt mit dem Mandrin.

Sollten nach dieser oberflichlichen Reinigung noch Blutreste vorhanden sein, so werden
sie durch Einlegen der Apparaturteile in Wasserstoffsuperoxyd entfernt. In seltenen Fillen
wird eine 5proz. Natronlaugenlésung dazu notwendig. Bei Anwendung dieser Losung ist
nachheriges langes Nachspiilen mit Wasser zur Wiederherstellung des neutralen Milieus un-
bedingt erforderlich. Herrschen Zweifel, ob Neutralitidt besteht, kann eine Phenolphthalein-
probe gemacht werden (MARKI).

Faxtus kocht seine Gummileitung in 0,1 proz. Natronlaugenlésung wihrend 5 Minuten.
Auch BaracHOVSKIS wischt Gummileitungen in leicht alkalischer Lésung. Sie miissen dann
mehrere Stunden in flieBendem Wasser nachgewaschen werden.

JEANNENEY gibt an, daB die GefiBe durch Ausspiilen in flieBendem Wasser, durch Nach-
spiilen mit absolutem Alkohol und bidestilliertem Wasser gereinigt werden kénnen. Dann
werden sie im bidestillierten Wasser wihrend 10 Minuten ausgekocht und getrocknet. Nach
dem Trocknen werden sie nochmals mit der stabilisierenden Fliissigkeit ausgespiilt. BALA-
cHOVSKIJ und GINZBURG waschen die Glaswaren in einem ,,mélange sulfochromique‘
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Es folgt das Trocknen der Apparatur an der Luft oder im Trockensterilisator.
Anschliefend wird die ganze Apparatur bei 120—125° C wihrend 2—3 Stunden
trocken sterilisiert. Wir gehen so vor, dall wir die Glasgefdfle mit Gazewatte-
pfropfen verschlieBen und mit Pergament umhiillen. Dabei ist darauf zu ach-
ten, daB nicht bei einer Temperatur von iiber 1259 sterilisiert wird, sonst tritt
eine Verkohlung des Pergamentpapieres ein. Auch die Feuchtsterilisation im
Autoklaven ist bei 1—1,5 atii wihrend 30 Minuten bei 1200 C geniigend. Man soll
dabei nicht iiber 120°C gehen. Gummileitungen sollen, wenn méglich, in kochen-
dem Wasser sterilisiert werden. Im Autoklaven besteht die Gefahr zu hoher Tem-
peratur, die den Gummi zerstért. Bei Sterilisation im Autoklaven soll man
deshalb fiir die Gummileitungen nicht iiber 0,6 atii und 110° C gehen. Wenn die
Gummischlduche heil aus dem Wasser gezogen werden, so trocknen sie an der
Luft, ohne daBl sie nochmals in eine heile Umgebung gebracht werden miissen.
Selbstverstindlich miissen sie schon wéhrend des Trocknens in einer sterilen
Umbhiillung eingepackt sein.

Nadeln und Spritzen miissen 10 Minuten in siedendem Wasser ausgekocht
werden. Die Spritzen kénnen im Autoklaven sterilisiert werden. Allerdings zer-
brechen sie dabei gelegentlich, und zwar besonders dann, wenn sie abwechslungs-
weise durch Auskochen und im Autoklaven sterilisiert werden. Wir sieden sie
deshalb ausschlieBlich in kochendem Wasser. Das Wasser, in dem sie ausgekocht
werden, soll destilliert sein, sonst treten leicht Storungen in der Funktion der
Spritzen ein. Nach erfolgter Sterilisation werden die Spritzen getrocknet.

Die Stabilisatoren werden nach den bestehenden Vorschriften der einzelnen
Lénder sterilisiert. In der Schweiz erfolgt die Sterilisation der Losungen nach
den Vorschriften der Pharmacopoea helvetica, editio V. Die Sterilisation von
Traubenzuckerlosung und Citratlosung soll getrennt erfolgen, besonders wenn
es sich um hochkonzentrierte Traubenzuckerlosungen (Winterthurer Methode
20%) handelt. Da eine tertidire Natriumcitratlosung leicht alkalisch reagiert,
tritt bei Sterilisation zusammen mit Traubenzuckerlésung eine Caramelisierung
der letzteren ein. Nach den Vorschriften der Pharmacopoea helvetica, editio V,
soll eine 20proz. Traubenzuckerlosung nur an 2 aufeinanderfolgenden Tagen im
freien strémenden Dampf von 100° C sterilisiert werden.

4. Blutentnahme.

Die Blutentnahme ist ein operativer Eingriff. Sie erfordert also gewisse Vor-
aussetzungen, deren erste die Asepsis ist. Das aseptische Arbeiten ist nicht nur
wichtig, um eine Infektion des Blutes zu vermeiden, sondern auch notwendig,
um den Spender nicht zu infizieren und so zu schidigen. Es ist zweifellos richtig,
wenn amerikanische und russische Autoren eine sorgfiltige Vorbereitung des
Arztes, der die Blutentnahme vornimmt, verlangen. Es ist verstindlich, wenn
sie vom Arzt fordern, dall er sich vor der Entnahme durch 10 Minuten langes
Waschen und vollstdndig sterile Kleidung, wie zu einer Operation, vorbereitet
(ConraD, IRGER und Mitarbeiter). Auf jeden Fall sind Blutentnahmen, bei
denen der Arzt die Venenpunktion ohne Héndereinigung ausfiihrt und unge-
niigend sterilisiertes Material verwendet, streng zu verwerfen. Infektionen des
Spenders, die durch ein solches Vorgehen entstehen, sind zweifellos die Folgen
dieses Kunstfehlers.

Die Blutentnahme erfolgt am besten durch Punktion einer Cubitalvene. Es soll
eine moglichst dicke, gut auffindbare Vene, bei der mit einem guten Blutstrahl
zu rechnen ist, verwendet werden. Die Einstichstelle soll vor der Blutentnahme
andsthesiert werden. Dies ist eine MaBnahme, die auch von RippEeLL, CONRAD

o*



132 Die Blutkonservierung.

und anderen Autoren empfohlen wird. Wenn man Nadeln von groBem Kaliber
verwendet, ist die Venenpunktion ohne Anésthesie, selbst dann, wenn die Vene
sofort aufgefunden wird, recht unangenehm. Anésthesiert man die Haut auch nur
mit einer kleinen Quaddel, so ist die Blutentnahme fiir den Spender fast voll-
standig schmerzlos. Er wird sich infolgedessen jederzeit zu einer weiteren Ent-
nahme wieder einfinden. Die Gefahr, dal der Spender wihrend der Entnahme
kollabiert, wird durch die Anisthesie verringert. Die intrakutane Quaddel iiber
der Vene, die punktiert werden soll, ist eine technisch leicht durchfiihrbare Maf3-
nahme und gleichzeitig eine sehr grofle Erleichterung fiir den Spender.

Leichter Schmerz kann trotz der Hautanésthesie noch hervorgerufen werden, wenn die

Nadel zu weit in die Vene eingestochen wird. Durch Beriihrung der Venenintima kénnen
krampfartige Schmerzen in der Venenwand auftreten.

Zur Blutentnahme wird der Arm des Spenders mit einem Gummischlauch
oder besser mit einem Blutdruckapparat proximal von der gewihlten Vene
gestaut. Der Blutdruckapparat erlaubt ein Ausgleichen von Druckschwankungen.
Der optimale Druck der Staubinde wird von ScHMID mit 10—20 mm Hg iiber dem
minimalen Blutdruck angegeben. Nach RoBERTSON soll der Druck 50—60 mm Hg
betragen. OHLECKER empfiehlt statt des Stauschlauches eine weiche Staubinde.

Wir machten die Erfahrung, daf beim Einstechen der Nadel entgegen der
Richtung des Blutstromes ein kréftiger Blutstrahl entsteht und Unterbrechungen
des Strahls weniger wahrscheinlich sind. Die gebogene Massini-Nadel, die wir
zur Punktion gebrauchen, eignet sich ganz besonders gut zum Einstich gegen den
Strom. Das Blut flieBt aus ihr in einer Richtung ab, in der es leicht aufgefangen
werden kann. FANTUS punktiert die Vene in der Richtung des Blutstromes.

Von der Mehrzahl der Autoren wird die Venenfreilegung abgelehnt. Selbst-
verstindlich soll die Venenfreilegung zur Blutentnahme immer unterbleiben,
wenn es sich um einen gesunden Spender, ganz besonders aber, wenn es sich um
einen Dauerspender handelt. Wenn wir aber Blut von einem Kranken aus thera-
peutischen Griinden entnehmen, werden wir die Venenfreilegung nicht immer
entbehren kénnen.

5. Konservierungstechnik.

Die Methoden der eigentlichen Entnahme und Konservierungstechnik sind
auBerordentlich mannigfaltig. Tm Schrifttum sind schon an die 50 verschiedene
Apparate und Methoden zur Blutentnahme zu iibersehen. Diese Apparate weisen
zum Teil grundsitzliche Verschiedenheiten auf; zum Teil handelt es sich um
mehr oder minder wichtige Ab#nderungen schon bekannter Methoden.

Es kann sich deshalb hier nicht darum handeln, alle bekannten Methoden
in Wort und Bild genau zu beschreiben, dies wiirde zu weit fiihren, und die iiber-
sichtliche Darstellung wiirde darunter leiden. Wir beschrinken uns darauf, die
wesentlichen Eigenschaften der angegebenen Apparate hervorzuheben und nur
auf die Grundsitze ihres Baus und ihrer Funktion einzutreten.

Bei allen Konservierungsmethoden wird der Vermeidung der Koagulation
und Infektion des Blutes groBte Aufmerksamkeit geschenkt. Ob dabei die Ver-
meidung der Infektion oder der Gerinnung wichtiger ist, wird verschieden be-
urteilt. Eine groe Anzahl von Autoren stellen bei ihren Konservierungsmethoden
die Bekampfung der Blutinfektion absolut in den Vordergrund (RIDDELL, JEAN-
NENEY, FANTUS, BALACHOVSKIJ u.a.). Es wird nicht nur streng aseptisches
Arbeiten im chirurgischen Sinne verlangt, sondern das Blut soll auch unter voll-
kommener Verhinderung von Luftzutritt in das KonservierungsgefiB gelangen.
Es wird deshalb eine gegen die AuBenwelt abgeschlossene Apparatur zur Ab-
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filllung der GefalBe verwendet. Dies kann dadurch erreicht werden, dal die Punk-
tionsnadel mit dem Konservierungsgefdl durch eine sterile Schlauchleitung ver-
bunden ist (JEANNENEY, FANTUS und die meisten Autoren) oder aber dadurch,
daBdie Nadel durch einen Zapfen unmittelbar in das Gefal3 einmiindet (ELOSEQUT).

Der Stabilisator befindet sich bei diesen Methoden schon zu Beginn der
Entnahme in gentigender Menge im Auffanggefall oder aber er wird an irgend-
einer Stelle der Leitung zum Blut zugetropft. Das Blut mull bei den meisten
dieser Apparaturen einen Teil der Leitung passieren, bevor es mit dem Stabili-
sator gut vermischt wird oder mit ihm iiberhaupt in Beriihrung kommt. Der
Stabilisator wird bei einer Anzahl von Methoden deshalb moglichst venennahe
mit dem Blut in Berithrung gebracht und so die frithzeitige Durchmischung an-
gestrebt. Aber dabei tritt wohl héufig keine sehr griindliche Mischung ein
(Abb. 35, 36, 37).

Es besteht infolgedessen bei den geschlossenen Methoden eine vermehrte Koagulations-
gefahr. Wir selber haben eine Anzahl eigener Konstruktionen, die sich zum Teil an schon
bekannte anglichen, zum Teil Neues aufwiesen, versuchsweise verwendet. Wir konnten aber

eine teilweise Gerinnung des Blutes nie mit vollkommener Sicherheit vermeiden, wenn wir
mit einer ganz geschlossenen Methode arbeiteten.

Nebenbei ist zu bemerken, daB3 alle Autoren, die mit geschlossenen Systemen
arbeiten, mehr oder weniger strikte eine Filtration des Blutes vor der Infusion
verlangen, ein Beweis dafiir, daB3 Gerinnsel bei dieser Methode anscheinend recht
héufig sind.

Mit der offenen Methode ist es viel besser moglich, Koagula zu vermeiden.
Das Blut flieit bei ihr im freien Strahl direkt in ein Gefil}, das den Stabilisator
enthalt. Dieser kann auBlerdem noch zugetropft werden. Durch leichtes Bewegen
des Auffanggefifies wiahrend der Entnahme kann die Mischung von Blut und
stabilisierender Fliissigkeit noch enger gestaltet werden. Dadurch werden selbst
kleinste Gerinnsel mit groBer Sicherheit vermieden, eine Filtration des Blutes
eriibrigt sich. Ein weiterer Vorteil dieser offenen Methode besteht darin, dafl die
corpusculidren Elemente nicht durch ihr Verweilen in der Leitung mechanisch
geschiadigt werden.

Es ist allerdings zuzugeben, daBl das Blut iiber eine ganz kurze Strecke mit
der AuBlenluft in Berithrung kommt, was eine gewisse Infektionsgefahr bedeutet.

Man muB sich nun entscheiden, welche der beiden Gefahren man als grofer
betrachtet, die Koagulation oder die Infektion des Blutes. Die Ansichten der
Autoren sind verschieden. Wihrend JEANNENEY, RipDELL, Erviorr, DURAN
Jorpa und andere die Gefahr der Infektion sehr hoch einschétzen, geben Bara-
cHOVSKIS und GINZBURG zu, daf} sich bei einer Aufbewahrungstemperatur von
4° C einige akzidentell ins Blut gekommene Keime kaum vermehren konnen.
Die Einverleibung dieser wenigen Keime in den Empfinger habe nicht viel zu
sagen. Erst wenn sich diese Keime im konservierten Blut sehr stark vermehren,
konnen ihre Stoffwechselprodukte fiir den Empfianger giftig wirken.

Die praktischen Erfahrungen von CoRELLI und unsere eigenen Beobach-
tungen ergeben, dal} bei aseptischem Vorgehen, beim Arbeiten im sauberen Raum
und bei vollkommener Beherrschung der Technik eine Infektion des Blutes auch
bei Anwendung der offenen Methode kaum je eintritt. Kontrollen des bei uns her-
gestellten konservierten Blutes ergaben jedenfalls nie eine Infektion. Wenn eine
Infektion ohne unser Wissen doch vielleicht einmal eingetreten ist, so war sie nie
so schwer, dal durch sie eine Empfingerschiddigung eingetreten wére.

Als ein Hauptgrund wird von den Anhingern der geschlossenen Methode
ins Feld gefiihrt, dal das konservierte Blut keine bactericide und phagocytére
Kraft habe. Neuere Untersuchungen (KorLmEeRr, HUTTON) scheinen diese An-
nahme, wenigstens fiir die ersten Tage der Konservierung, zu widerlegen. Es
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scheint nach diesen Autoren, dafl das konservierte Blut mit einer geringen akzi-
dentellen Infektion fertig werden kann (siehe S. 11). )

Untersuchungen russischer Autoren ergaben auf der anderen Seite, da8 selbst
teilweise Koagulation des Blutes nach der Ubertragung beim Empfiinger ziemlich
schwere toxische Erscheinungen hervorrufen kann, und zwar auch dann, wenn die
Koagula vorher abfiltriert wurden (siehe Filtrierung).

Aus diesen Uberlegungen und auf Grund unserer eigenen praktischen Ver-
suche mit verschiedenen Methoden kamen wir immer wieder auf die offene
Methode der Blutkonservierung zuriick. Wir haben mit der von uns verwendeten
offenen Methode sehr gute Erfahrungen gemacht.

a) Geschlossene Methoden.

Zu den ersten beschriebenen Methoden der Blutkonservierung gehort diejenige
von RoBERTSON. Sie vereinigt Einfachheit mit der Forderung der absoluten
Asepsis.

Eine Winchester-Flasche wird mit einem Gummizapfen verschlossen. Durch diesen
Gummizapfen gelangen ein kurzes und ein lingeres Glasrohr in die Flasche. Am lingeren

Glasrohr ist ein ca. 8 cm langer, weicher Gummischlauch be-
festigt, der an seinem distalen Ende eine Nadel trigt. Sie
dient zur Venenpunktion. Am zweiten kurzen Glasrohr befin-
det sich ein lingerer Gummischlauch, der zu einer Saugpumpe
fithrt. Mit ihr kann in der Flasche ein Vakuum erzeugt wer-
den. Die Flasche enthalt schon vor der Entnahme 850 ccm
Isodextroselosung und 350 ccm Isocitratlosung. Eine Marke an
der Flasche zeigt die Ho6he an, die durch 500 cem Blut er-
reicht wird. Nach der Venenpunktion wird durch die Saug-
pumpe ein leichtes Vakuum in der Flasche hergestellt, wo-
durch das Blut rasch in die Flasche einflieBt.

Diese Methode war auf den Erfahrungen von Rous
und TURNER, die auf noch einfachere Art Tierblut kon-
servierten, aufgebaut. Die Apparatur wurde 1914 bis
1918 von verschiedenen amerikanischen Lazaretten an-
gewendet (IRELAND). Eine ganz #hnliche Konstruk-
tion wird von BALACHOVSKLS und GINZBURG gebraucht
(Abb. 32).

Erviorr und Mitarbeiter verwenden eine dhnliche
Apparatur. Sie weicht darin von derjenigen ROBERT-
soNs ab, daBl kein Vakuum in der Flasche erzeugt

Abb. 35. Entnahmeflasche nach . . . :
Euiort und Mitarbeiter. Das wird, sondern daB das Blut ohne eine Saugwirkung in
Div fm Resgeglas, welehes % i Flasche abflioBt.
zur A?z“?ﬂﬁ'fn d?chﬁ‘i%‘;“esm Das blutzufithrende Glasrohr ist bei ELLioTT sehr kurz ge-
eleimung B ) halten. Er verspricht sich davon selteneres Auftreten von Ge-
rinnseln im Glasrohr. Die Entnahmeflasche nach ErriorT ist
graduiert, sie enthalt schon vor der Entnahme 350 ccm sterile Moskauer Losung, zu der
350 ccm Blut entnommen werden. An der Flasche ist mittels eines Gummibandes ein kleines
Reagensglas befestigt, das etwas citriertes Blut desselben Spenders enthélt. Dieses Blut dient
zur Ausfiihrung des Kreuztestes vor der Transfusion (Abb. 35).

FANTUS benutzt eine im Prinzip gleiche Methode.

CooxksEY entnimmt Blut in eine genormte Literflasche. In dieser Flasche wird
ein Vakuum mittels einer Gummipumpe hergestellt. Vor der eigentlichen Blut-
entnahme wird eine bestimmte Menge Citratlssung durch die Spendernadel
angesogen. Dann erfolgt die Venenpunktion, wobei der Blutstrom durch das
Vakuum in der Flasche beférdert wird. Nach der Blutentnahme erfolgt der Ver-
schluB der Flasche mittels eines besonders konstruierten Zapfens (siehe Verschluf}).
CooxksEY nennt sein Entnahmegerat Vakoliterflasche.



~

Die Technik der Blutkonservierung. 135

Boranp, CrAIG und JacoBs stellen ein Vakuum in ihrer Entnahmeflasche
her, indem sie nach der Sterilisation die Flasche noch warm verschlieBen und
geschlossen abkiihlen lassen.

Diese Autoren benutzen Flaschen von 600 oder 1200 ccm Inhalt, die schon vor der Ent-
nahme 200 bzw. 400 cem Stabilisator enthalten. AuBerdem werden 40 ccm Glaskugeln, von
denen jede einen Durchmesser von 2—3 mm hat, in sie hereingebracht. Sie dienen zur spiteren
Filtrierung des Blutes. Die Flasche wird mit einem aufgeschraubten Metalldeckel, der an
seiner Innenseite einen Gummiiiberzug hat, verschlossen. Im Metalldeckel ist eine Offnung,
die einen Zugang zum Gummi herstellt. Die Entnahme erfolgt mit einer Nadel, die durch einen
Gummischlauch mit einer zweiten Nadel in Verbindung steht. Diese zweite Nadel wird durch
die Offnung im Metalldeckel und durch den Kautschukiiberzug desselben in die Flasche vor-
gestoBen. Das Vakuum in der Flasche saugt das Blut aus der Vene durch die Schlauchleitung
ab. Wenn die gewiinschte Menge Blut entnommen ist, wird die Nadel, die den Gummiver-

Ampulle angesogen. Die 1 36 spiien ciner Ampulle nach JEANNENEY. Evakuation der
Konstruktion ist sehr kom- Ampulle durch Saugen (Zeichnung Schmid).
pliziert (Abb. 34).

Bei allen diesen Methoden befindet sich der Stabilisator schon vor der Ent-
nahme im Konservierungsgefia3. Das Blut liuft durch eine lingere oder kiirzere
Schlauchleitung in den Stabilisator. Wihrend es die Schlauchleitung passiert,
ist es mit der stabilisierenden Fliissigkeit noch nicht in Beriithrung gekommen.
Die Mischung von Stabilisator und Blut erfolgt also verhaltnisméBig spit.

Um diesem Nachteil zu begegnen, wird von ELOSEQUI eine Entnahmeapparatur angegeben,
bei der die Nadel durch einen Gummiverschlu8 direkt in die Flasche eingefithrt wird. Eine
zweite diinne, durch den Gummiversehlu eingestochene Nadel dient zum Entweichen der

Luft, wahrend sich die Entnahmeflasche mit Blut fiillt. Der Nachteil dieser Methode diirfte
darin bestehen, daB die ganze Apparatur unhandlich ist.

BeNDA und LECLERC versuchen, die Mischung von Blut und Stabilisator dadurch zu ver-
bessern, daf sie Glasperlen in die Entnahmeflasche bringen und diese im Blutstabilisatorge-
misch schiitteln.

Von einer Anzahl von Autoren wurde nun versucht, die Mischung von Blut
und Stabilisator schon mdglichst friihzeitig vorzunehmen. Die Mischung sollte
erfolgen, wihrend das Blut durch die Schlauchleitung in das Entnahmegefi 3
flieBt oder sogar noch friiher, unmittelbar nachdem es die Blutbahn des Spenders
verlassen hat. Um dies zu erreichen, wird der Stabilisator in die Schlauchleitung,
und zwar moglichst dicht hinter der Punktionsnadel zugetropft.
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Ein typisches Beispiel dieser Art stellt die Apparatur von JEANNENEY dar.

Das Blut wird in einen Glasbehélter von 300 ccm Inhalt entnommen. Der Hals dieser
Flasche ist durch einen Gummizapfen verschlossen, der von 2 Glasrohren durchstoBen wird.

Abb. 37. Entnahme- und Infusionsapparatur nach JEANNENEY. Die

An das eine Glasrohr wird ein
Gummischlauch angeschlossen,
der durch ein Gazefilter unter-
brochen ist. Durch Absaugen
der Luft- mit dem Mund von
diesem Gummischlauch aus,
wird ein Vakuum in der Flasche
hergestellt. Das zweite Glas-
rohr verlauft Y-férmig. An
dem einen kurzen Schenkel
des Y wird ebenfalls ein Gum-
mischlauch angeschlossen, der
zu einer Punktionsnadel und
zur Spendervene fihrt. Der
andere Schenkel wird mittels
eines kurzen dicken Gummi-
schlauches, der abgeklemmt
werden kann, mit einem am-
pullenformigen Gefa8, das Ci-
trat enthilt, verbunden. Das
Citrat wird durch stirkeres
oder schwicheres Abklemmen
des dicken Gummiverbindungs-
stiickes in der gewiinschten
Geschwindigkeit zugetropit
(Abb. 37).

TexcoNI und Pavazzo
tropfen das Citrat ebenfalls zur
Schlauchleitung, wobei sie aber

Infusion erfolgt durch den seitlichen Ansatz der Flasche vorher das ganze System mit

(Zeichnung Schmid).

Citrat durchspiilen.
Auch Fonio bringt das Ci-

trat wihrend der Entnahme in der Schlauchleitung mit dem Blut in Berithrung. Durch
leichtes Schiitteln des EntnahmegefdBes wird Citrat und Stabilisator besser gemischt, un-

Abb. 38. Entnahmeflasche nach SCHMID. Zutropfen des
Stabilisators unmittelbar hinter der Punktionsnadel aus
einer Recordspritze (Zeichnung Schmid).

mittelbar nach dieser Mischung wird das
stabilisierte Blut durch eine Offnung des
Entnahmegefifles in eine Ampulle abge-
fullt.

Scamip hat die Methode von JEAN-
NENEY insofern verbessert, als er den Weg,
den das Blut bis zur Mischung mit dem
Stabilisator zuriicklegen muB, verkiirzt
hat. Er punktiert den Entnahmeschlauch
unmittelbar hinter der Nadel und tropft das
Citrat aus einer Recordspritze zu (Abb. 38).

HusTiN hat ein in sich geschlossenes
System ausgearbeitet. Er punktiert die
Spendervene mit einer Zweiwegnadel. Vom
einen Weg aus gelangt ein Gummischlauch
zu einem Jouvelet-Apparat und von dort
an ein kurzes Glasrohr, welches durch einen
Gummizapfen in die Entnahme- und Misch-
flasche fiihrt. Ein zweites langes Glasrohr
gelangt von dort durch eine zweite Offnung
nach auBlen. Auch an dieses Rohr ist ein
Gummischlauch, der an den anderen Schen-

kel der Zweiwegnadel fiihrt, angeschlossen. Bei Beginn der Entnahme befindet sich die
notwendige Menge Stabilisator in der Entnahmeflasche. Vorerst wird das ganze System
mit Citrat durchgespiilt, dann wird der Schlauch, der von der Flasche zuriick zum Zweiweg-
hahn fiihrt, abgeklemmt. Die Spendervene wird punktiert. Durch Drehen des Jouveletagpa-
rates wird das Blut aus der Spendervene in die Entnahmeflasche getracht. Fs mischt sich
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dort mit Stabilisator. Nach 20—30 Umdrehungen wird die Abklemmung des riickfiihren-
den Schlauches gedffnet. Das mit Stabilisator gemischte Blut fliet aus der Flasche zum
Zweiweghahn zuriick und mischt sich dort mit dem nichtstabilisierten Blut aus der Vene.
Dadurch tritt, unmittelbar nachdem das Blut die Vene verlassen hat, eine Mischung von
stabilisiertem Blut und Vollblut ein. Es wird nun durch zeitweises Abklemmen des riick-
laufenden Schlauches abwechslungsweise Vollblut und gemischtes Blut in die Entnahme-
flasche gebracht. Durch eine dritte Offnung, die unter Wasser geleitet wird, entweicht die
Luft aus der Flasche (Abb. 39).

BeNzAMOU und MERCIER lassen ebenfalls Citrat in die Schlauchleitung zutropfen. Die
Apparatur wird dadurch noch kompliziert, daBl schon wihrend der Entnahme gereinigter
und filtrierter Sauerstoff in die Schlauchleitung gebracht wird.

Durch das Zutropfen und Zuspritzen des Stabilisators kann nicht immer das
gewiinschte Mischverhdltnis zwischen Blut und Stabilisator hergestellt werden.
Aus diesem Grunde entneh-
meneine Anzahl von Autoren
das Blut mit einer Mehr-
wegspritze, wobei die Mi-
schung von Blut und Stabi-
lisator in der Spritze erfolgt.

DoMaNiG benutzt dazu die
Spritze nach TzANCK, die 3 Wege
hat. Der eine Seitenschlauch des
Apparates fithrt zur Vene, der
Mittelschlauch zur Blutampulle,
der zweite Seitenschlauch zu
einem Gefil mit Paraffin. Es
werden vorerst 10 ccem Paraffin
in die Spritze angesogen und
durch Drehen der Spritze in die
Ampulle gebracht. Dann wird
der zweite Seitenschlauch in ein
GefaB, das den Stabilisator ent-
halt, gelegt. Nach der Venen-
punktion werden vorerst ca.

4 ccm des Stabilisators in  die Abb. 39. Entmahmeapparatur nach JHUSTIN. Aus der Zweiweg-
Spritze aufgesogen. Damn wird iR SECRE T0° DU L G o imischt wird. Das Bui-
die Spritze gedreht und 8 ccm Stabilisatorgemisch gelangt durch eine zweite Leitung zuriick zur
Blut aspiriert. Die Mischung  Zweiwegnadel. Durch eine dritte Offnung im Zapfen entweicht
von Blut und Stabilisator er- die Luft (Zeichnung Schmid).

folgt in der Spritze, das Blut- .

Stabilisatorgemisch wird bei Mittelstellung der Spritze in die Ampulle gepreflt. Dieser Vor-
gang wiederholt sich, bis die gewiinschte Menge Blut entnommen ist.

Eine im Prinzip gleiche Methode wird auch von JEANNENEY angegeben (Abb. 40). Bei
ihr wird das Blut-Stabilisatorgemisch mit der Tzanckschen Spritze in einen Glasballon ge-
bracht. Zur Infusion oder zur Abfiillung in Ampullen wird dieser Glasballon umgedreht und
das Blut flieBt durch eine zweite Offnung, die von einem Filter bedeckt ist, ab.

Die Abfiilltechnik wird erschwert, wenn das Blut aus dem Entnahmegefaf3
nachtréglich in Ampullen abgefiillt wird. Besonders komplizierte Apparate ent-
stehen dann, wenn aus einem Entnahmegefil mehrere Ampullen abgefiillt
werden. DURAN JorpA und FiscHER mischen das Blut mehrerer Spender in
einem Mischkolben und fiillen es von dort mittels eines Verteilers in mehrere
Ampullen ab.

DurAN JorRDA entnimmt Blut, wie beschrieben, von einem Spender mit geschlossenem
System in ein EntnahmegefdB. Diese Entnahmegefifile werden 24 Stunden im Eisschrank
aufbewahrt und wihrend dieser Zeit wird beobachtet, ob sich im Blut Gerinnsel bilden oder
ob eine Hémolyse eintritt. Aus 6 solchen StandgefdBlen wird das Blut wieder mittels eines
geschlossenen Schlauchsystems in einen groflen Mischballon verbracht, wo es vor seinem
Eintritt filtriert wird. Der Mischballon wird wihrend der Blutiiberleitung durch Aspiration
an einer zweiten Offnung evakuiert. Vom Mischballon aus gelangt das Blut durch einen Ver-
teiler in 6 Ampullen, die durch eine zwischen Mischballon und Ampullen eingeschaltete Luft-
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pumpe luftleer gemacht worden sind. Die Konstruktion der Pumpe wird nicht néher be-
schrieben. Die flaschenférmigen Ampullen werden bis zur Hélfte gefiillt. In den iiber dem Blut

Abb. 40. Blutentnahme mit der Tzanckschen Spritze. Die Vermischung mit dem Stabilisator erfolgt in der
Spritze (Zeichnung Schmid).

liegenden Luftraum wird filtrierte Luft eingepreBt bis zu einem Druck von 2 at. Die
Ampullen werden an ihrem oberen Ende zugeschmolzen (Abb. 41).

Abb. 41. Entnahmeapparatur nach DURAN JORDA. Mischung des Blutes, das 6 Spendern entnommen wurde, in
einem Mischkolben, Abfiillung von 6 Spezialflaschen nach Filtrierung (Zeichnung Schmid).

JorpAS Technik wird kompliziert durch die Mischung von Blut verschiedener
Spender und durch Erhéhung des Druckes in der Ampulle.
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Auch DrBOHLAV hat eine Konservierungstechnik angegeben, bei der das Blut unter er-
héhtem Luftdruck aufbewahrt wird. Eine Konservierungsflasche wird mit einem Gummi-
zapfen, der durch eine Metallklammer an der Flasche fixiert ist, verschlossen. Durch, eine
Delle in der Mitte des Zapfens wird eine Nadel in das Innere der Flasche vorgestoSen. Durch
diese Nadel wird filtrierte Luft in die Flasche gebracht, bis dort ein Uberdruck von 1 atii
entsteht. Die Nadel wird nun herausgezogen und der elastische Gummi schlieBt die entstan-
dene Offnung. Zur Sicherung des luftdichten Abschlusses wird der Zapfen mit einem Gelatine-
iiberzug abgedichtet.

FISCHER entnimmt das Blut mehrerer Spender mit einem abgeinderten Jouvelet-Apparat
in ein MischgefaB unter Zutropfen des Stabilisators. Von dort aus erfolgt die Verteilung in

Abb. 42. Entnahmeapparatur nach FISCHER. Entnahme mit dem Jouvelet-Apparat, Mischung des Blutes
mehrerer Spender. Luftdichte Abfiillung mehrerer Ampullen aus demselben Mischkolben (Zeichnung Schmid).

die Ampullen durch die Schwerkraft. Die Ampullen werden durch Aufsetzen des Gummi-
schlauches, in welchem eine lange Nadel befestigt ist, verschlossen. Eine zweite diinne Nadel
wird wihrend der Abfilllung durch den Gummischlauch gestolen. Durch sie entweicht die
Luft. Nach der Abfilllung werden die Nadeln entfernt (Abb. 42).

STEINMANN entnimmt Blut in einen Jeanneney-Ballon. Von dort wird es durch einen
Spezialtrichter in ein Sammelgefdl gebracht. Am unteren Umfang des Sammelgefiles be-
findet sich ein AusfluBrohr, das von einem Filter bedeckt ist. Durch das AusfluBrohr
wird die Ampulle abgefiillt.

b) Offene Methoden.

Wenn auch eine Grofizahl der Autoren heute ein geschlossenes Leitungs-
system zur Entnahme und Abfiillung verlangt, so sind doch auch neuere Methoden
bekannt, die auf das geschlossene System verzichten. So entnimmt CoreLLI das
Blut ohne Schlauchleitung unmittelbar in Glaskolben.

Wir selber haben uns zu einer offenen Methode entschlossen, weil sie uns gegen-
iiber dem geschlossenen System zahlreiche Vorteile zu haben schien.

Der Hauptvorteil ist die sehr gute Durchmischung von Blut und Stabilisator.
AuBerdem ist die Sterilisation und die Handhabung unserer Apparatur sehr ein-
fach. Sie enthélt keine Gummiteile, keine Pumpen oder Spritzen. Der Abflufl
aus der Vene erfolgt ohne Saugen oder Pumpen in zwanglosem Strahl. Die mecha-
nische Schiadigung des Blutes wihrend der Entnahme ist auf ein Minimum redu-
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ziert. Die Entnahme ist auBerordentlich einfach, sie kann von jedem Arzt, der
die Technik der Venenpunktion beherrscht, ohne weiteres durchgefithrt werden.

Abb. 43 und 44. Offene Entnahme in einen MeBzylinder unter
Zutropfen von Stabilisator und Mischung durch leichtes Schiitteln
des EntnahmegefiBes (WINTERTHUR). (Zeichnung Schmid).

Selbstverstandlich  sind
wir uns dariiber klar, daB bei
der Anwendung dieser offe-
nen Methode eine gewisse In-
fektionsgefahr fir das Blut
besteht. Wenn aber in einem
sauberen Raum gearbeitet
wird und wenn sonst alle
Forderungen der chirurgi-
schen Asepsis erfiillt sind, ist
die Gefahr der Infektion des
Blutes sehr klein, besonders
dadas Blut nur wihrend ganz
kurzer Zeit mit der AuBenluft
in Beriihrung kommt. Wir
schétzen die Bedeutung einer
Infektion, die wegen dieses
nicht vollkommenen asepti-
schen Vorgehens zweifellos
moglich ist, geringer ein als
diejenige der Koagulation
und der Schidigung des Blu-
tes durch mechanische Ein-
fliisse, wie sie bei den ge-
schlossenen Systemen wohl
immer zustande kommen.

Wir betonen nochmals,
daB diese Uberlegungen nicht
nur theoretischer Art sind,
sondern daf wir eine Anzahl
geschlossener Entnahmeap-
paraturen selbst konstruiert
und verwendet haben. Wir
konnten uns bei diesen Ver-
suchen nie vom Vorteil der
geschlossenen ~ Entnahme-
methode iiberzeugen.

Technische Verbesserun-
gen wiirden sich bei der von
uns beschriebenenEntnahme -
methode hauptsichlich in der
Richtung der besseren In-
fektionsverhiitung bewegen
miissen.

Die Technik der Blut-

entnahme und die Abfiillung des Blutes in Ampullen, so wie wir sie seit langer

Zeit durchfiihren, sei kurz beschrieben:

Zum Auffangen des Blutes benutzen wir Enghalsrundkolben mit kurzem Hals (Hals-
durchmesser 3—4 cm) oder aber graduierte, 300 ccm fassende MeBzylinder mit Glaszapfen.
Die benutzten Glasampullen fassen 300 cem, ihr unterer Hals ist schon vor der Abfiillung

zugeschmolzen, ihr oberer Hals lang ausgezogen.
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Zur Uberleitnng des Blutes aus dem EntnahmegefiB in die Ampulle benutzen wir Glas-
trichter. Diese Glastrichter haben oben eine lichte Weite von 5 cm. Der Trichter selbst ist
4 cm, das Glasrohr unterhalb des Trichters 24 cm lang. In einer Hohe von 20 ¢cm von unten her

gemessen sind 3 kleine Glasvorspriinge angebracht,
die beim Einbringen des Trichters in die Ampulle
diesen am Ampullenhals arretieren. Die lichte Weite
des Glasrohres betrigt 2 mm.

Fir die Glaswaren kommt nur Jenaer Geréte-
glas 20 oder sonstiges Neutralglas in Betracht.

Material und Spender werden in der angegebe-
nen Weise vorbereitet. Schon vor dem Beginn der
Entnahme wird ein Drittel des benotigten Stabilisa-
tors mittels einer Recordspritze in das Entnahme-
gefall gebracht und durch Umschwenken die Gefaf3-
wand mit ithm benetzt. Die iibrigen zwei Drittel
des benotigten Stabilisators bleiben in der Record-
spritze, die mit einer langen diinnen Nadel ver-
sehen wird.

Die Punktion der Vene erfolgt mit einer ge-
bogenen Massini-Nadel, entgegen der Richtung des
Blutstromes. Das Blut wird beim Ausstrémen aus
der Punktionsnadel in das Entnahmegefi aufge-
fangen. Die restlichen zwei Drittel des Stabilisa-
‘tors, die sich noch in der Recordspritze befinden,
werden wihrend der Entnahme gleichméfig zum
Blutstrom zugetropft (Abb. 43 und 44).

Wenn die gewiinschte Menge entnommen ist,
wird der MeBzylinder verschlossen und 2 Minuten
lang vorsichtig umgeschwenkt. Dadurch wird eine
intime Mischung von Stabilisator und Blut her-
gestellt.

Abb. 45. Steril verschlossene Ampulle und

steril eingepackter Trichter. MeBzylinder mit

300 ccm entnommenem, stabilisiertem Blut
(WINTERTHUR).

Es erfolgt nun die Abfiillung der Ampulle. Ein von sterilem Pergamentpapier umbhiillter
Trichter wird ausgepackt und in den offenenen Hals der Ampulle eingefiihrt. Sein Glasrohr

Abb. 46. Umfiillen des Blutes durch Abb. 47. Auffiillen der Ampulle mit phy-
einen Trichter in die Ampulle (WINTER- siologischer Kochsalzlésung bis zum Hals
THUR). (WINTERTHUR).

reicht ca. 3—4 cm in den eigentlichen Ampullenraum hinein. Aus dem gefiillten MeBzylinder
wird das Blut in einem ununterbrochenen Strom in den Trichter und damit in die Ampulle
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gegossen. Durch das lange Rohr des Trichters und durch den kontinuierlichen Blutstrom wird
Schaumbildung, die eine vollkommene Fiillung der Ampulle erschwert, vermieden. Wihrend
das Blut in die Ampulle gegossen wird, kann das sterile Pergamentpapier, das wahrend der
Sterilisation den offenen Hals der Ampulle schiitzte, schirmférmig tiber den Trichter gehalten
werden; dadurch wird das Hereinfallen von Staub in den Trichter vermieden.

Es ist unbedingt erforderlich, dal die Ampulle bis zur Halsolive gefiillt wird. Die Schiittel-
fliche wird dadurch auf ein Minimum reduziert. Wenn nicht geniigend Blut zur Fiillung der
Ampulle entnommen wurde, kénnen die letzten fehlenden cem noch mit isotonischer Koch-
salzlosung aufgefiillt werden (s. Abb. 45 bis 47).

Nach Fiillung der Ampulle wird der Trichter vorsichtig herausgezogen, so dal der Hals
der Ampulle nicht mit Blut verschmiert wird. Der offene Hals der Ampulle wird ca. 4 cm
oberhalb seines Uberganges in die eigentliche Ampulle abgeschmolzen und so verschlossen.

¢) VerschluBl der Konservierungsgefale.

Gefalle, die konserviertes Blut enthalten, sollen wihrend der Lagerung luft-
dicht abgeschlossen sein. Flaschen und kolbenformige Gefifle werden am ein-
tachsten durch Aufsetzen eines Zapfens verschlossen. Es werden meist Zapfen
aus Gummi oder Gaze benutzt, wobei Gummizapfen einen luftdichten Abschlufl
mit Sicherheit gewéhrleisten (De GowiN, RoBERTsON, FANTUS u. a.).

ELLiorT verschlieBt seine Entnahme-
flasche mit einem von 2 Glasréhren durch-
brochenen Gummizapfen, die Glasr6hren
wieder verschliet er mit kleinen Gaze-
tupfern. Der Nachteil der Zapfenver-
schliisse besteht nach RIppELL darin,
daB sich zwischen Flaschenhals und
Zapfen Staub ansammeln kann, der bei
einem notwendigen Zapfenwechsel vor
der Infusion in die Flasche fallen und
das Blut infizieren kann.

McCarTNEY brachte deshalb am Hals
der Aufbewahrungsflasche ein Schrauben-
gewinde an. Mit einem in dieses Gewinde
passenden Metalldeckel verschlief3t er die
Flasche.

Bei vielen Methoden mufl vor
der Infusion der Zapfen gewechselt
werden, wobei das Blut infiziert oder
sonst verunreinigt werden kann. Um
dies zu vermeiden, verwendet Cooxk-

Abb. 48. Entnahme- und Infusionsflasche nach Arex- SEY einen mehrteiligen Verschluf,

SANDROWICZ. Zur Infusion wird die mit einem Gummi- i & i
zapfen verschlossene Offnung am untern Umfang der wobei er das geWOhDhChG Verfahren

Flasche punktiert. des Gummiverschlusses mit demjeni-
gen von McCARTNEY kombiniert.

Auf den Flaschenhals wird ein diinner, doppelt durchlochter Gummizapfen aufgesetzt.
Dariiber befindet sich ein diinner, steriler Korken und eine Aluminiumplatte. Die drei Ver-
schliisse werden mit einem Schraubdeckel am Hals der Flasche befestigt. Zur Infusion werden
der Korken und die Aluminiumplatte entfernt, wihrend der durchlochte Gummizapfen auf
der Flasche bleibt und wieder mit dem SchraubverschluB befestigt wird. Durch die Offnungen
im Gummi kann die Infusionsleitung eingefithrt werden.

JEANNENEY und ALEKSANDROWICZ helfen sich dadurch, daB sie am unteren Umfang der
Flasche eine AusfluBéffnung anbringen. Aus ihr kann das Blut infundiert werden, ohne dafl
der VerschluBzapfen gedffnet werden muB. ALEKSANDROWICZ durchst6Bt zu diesem Zwecke
den Gummizapfen, der die AusfluB6ffnung abschlieBt, mit einer Nadel (Abb. 48).

Auch Boranp infundiert das Blut, indem er durch den Gummiverschlufl den Flaschen-
inhalt punktiert (Abb. 62).

ScaMIp verschlieBt das Konservierungsgefdl mit einem Gummizapfen, der von 2 Glas-
rohren durchstoBen ist. Die Glasrohren werden an der Flamme abgeschmolzen. Der Ubergang
vom Gummizapfen zum Hals der Flasche wird mit fliissigem Paraffin verkittet. Zur Infusion
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werden die zugeschmolzenen Glasréhrchen durchfeilt und der Infusionsschlauch an sie an-
geschlossen (Abb. 57).

Der Verschlul von Ampullen geschieht auf andere Art. JEANNENEY versieht
sie beidseits mit einer festsitzenden Gummikappe. DoMANI¢ bringt an beiden
Enden einen Schraubverschlufl an.

Das Abschmelzen der Ampullenhilse gewéhrleistet einen vollkommen luft-
dichten Verschlufl. Zum Zuschmelzen der Ampullen benétigt man Temperaturen
von 1200—1400° C. Diese kénnen durch einen Lotkolben, durch eine Wasserstoff-
flamme oder durch eine Gebliselampe erzeugt werden.

Das Zuschmelzen geschieht in folgender Art und Weise: Der Ampullenhals wird ca. 5 cm
oberhalb des Blutspiegels unter stetem Drehen bis zur Glut erhitzt. Sobald das Glas weich
ist, wird der obere Teil des Halses langsam abge-
zogen. Die Ampulle ist jetzt verschlossen, ihr Ende
spitz ausgezogen. Das spitze Ende wird erneut erhitzt,
das iiberschiissige Glasmaterial mit einer Pinzette
entfernt und das Ampullenende abgerundet. Dann
wird von Auge und mit der Lupe kontrolliert, ob
keine Offnung mehr vorhanden ist. Nach Abkiihlung
des Halses wird die Ampulle umgedreht, so daf} das
Blut in den zugeschmolzenen Hals einstrémt. Kleinste
Undichtigkeiten zeigen sich durch Blutaustritt an. —

Beim Zuschmelzen kénnen Schwierigkeiten eintreten,
wenn der Ampullenhals mit Blut benetzt ist.

Wir selber benutzen ziemlich dickes Glas fiir
unsere Ampullen und haben deshalb, um das Offnen
zu erleichtern, am Ampullenhals einen Schleifring an-
bringen lassen, in dessen Verlauf der Hals durchge-
sigt werden kann. Die Festigkeit der Ampulle leidet
durch diesen Schleifring nicht.

d) Lagerung des konservierten Blutes.

Wiéhrend der Lagerung darf das Blut weder
mechanisch noch thermisch geschadigt werden.

Mechanische Schédigung 148t sich ohne
weiteres vermeiden, wenn man das Blut wéh-
rend der Lagerung ruhig stehenlaft und nicht
bei jeder Kontrolle die Erythrocyten auf-
schiittelt oder sie sogar vollkommen mit dem
Plasma vermischt.

Elektrische Eisschrinke kénnen durch starke Fibrationen das Blut mechanisch
schédigen. Sie sind aber doch wegen der sicher konstanten Temperatur vorzu-
ziehen.

Durch Aufbewahrung in ungeeigneter Temperatur tritt eine rasche Hdmolyse
des Blutes ein. Als beste Aufbewahrungstemperatur wird heute wohl allgemein
diejenige zwischen 2 und 4° angenommen. Temperaturen unter 0° C bringen das
Blut zum Gefrieren (Gefrierpunkt —0,57°), wobei beim Auftauen eine vollkom-
mene Himolyse eintritt, auch Temperaturerh6hung beférdert die Hamolyse
(siehe S. 78).

Das Blut soll moglichst rasch in die gewlinschte Aufbewahrungstemperatur
gebracht werden. Eine Anzahl von Autoren kiihlen es schon wihrend der Ent-
nahme ab. So stellt FIscHER sein Entnahmegefil auf Eis. DE GowIN mischt Blut
mit gekiihltem Stabilisator.

Abb. 49. Inneres eines elektrischen Eis-
schrankes mit Blutampullen (WINTERTHUR).

Das Blut soll wihrend der ganzen Aufbewahrungsdauer méglichst in der gleichen Tem-
peratur gehalten werden. Nach ScHIiLLING kann das Blut mehrere Male wahrend der Aufbe-
wahrung fiir kurze Zeit in Zimmertemperatur gebracht werden, ohne daf eine vorzeitige Himo-
lyse eintritt.
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Wenn es sich um groBe Mengen handelt, erfolgt die Aufbewahrung am besten
in Kiihlraumen. Bei kleineren Mengen geniigt der einfache Kiihlschrank. Die Tem-
peratur des Aufbewahrungsortes soll reguliert werden kénnen. Wenn dies nicht
moglich ist, geniigen gewohnliche Eisschrénke, deren Temperatur fortlaufend
kontrolliert werden mufl (Abb. 49).

III. Die Konservierung von defibriniertem Blut.
a) Geschichtliches.

Die Defibrinierung des Blutes zum Zwecke der Gerinnungsverhinderung wurde
erstmals von Dumas und PrEvost durchgefiihrt (1821). Sie fand weite Verbrei-
tung, besonders zu der Zeit, da die gerinnungshemmenden Mittel noch nicht be-
kannt waren, d. h. zu Beginn des 20. Jahrhunderts. Von einigen Autoren wurde
defibriniertes Blut auch spéater, wihrend und nach dem Weltkrieg, sowohl zur
eigentlichen Transfusion wie auch zur intramuskuldren Injektion verwendet
(PLErN, Worr, BEHR). Mit dem Aufkommen der Stabilisatoren trat die Defibri-
nierung des Blutes wieder etwas in den Hintergrund. Sie wurde erst neuerdings
wieder von FiLaTov zur Blutkonservierung empfohlen.

b) Gerinnungsverhindernde Wirkung der Defibrinierung.

Die Defibrinierung wirkt auf die zweite ‘Phase des Gerinnungsvorganges,
also auf die Bildung des Fibrins aus Fibrinogen. Durch Schlagen des Blutes mit
einem Stdbchen werden die Fibrinfaiden schon wahrend ihrer Bildung daran ver-
hindert, sich um die Blutkérperchen zu legen. Ein Fibringerinnsel sammelt sich
statt dessen am schlagenden Stabchen und kann nach erfolgter Defibrinierung
aus dem jetzt fliissig bleibenden Blute entfernt werden. Dieses Fibringerinnsel
macht 10—15% des Gewichts des Vollblutes aus (FiraTov).

¢) Technik der Defibrinierung.

Fmatov defibriniert das Blut in einem paraffinierten Gefall, indem er es
5—6 Minuten mit einem gewundenen Glasstab schlagt. Sobald das Fibringerinnsel
die GroBe eines Hiithnereis erreicht hat, wird es mit dem Glasstab entfernt. Das
fliissig bleibende Blut wird in ein Aufbewahrungsgefal abgegossen und dieses ver-
schlossen. Das Blut wird im Eisschrank aufbewahrt.

d) Eigenschaften des defibrinierten Blutes.

Das defibrinierte Blut besitzt oft toxische Eigenschaften. Diese Toxicitat
ist eine Ursache, warum die Methode nicht weiter Eingang gefunden hat. Wie
OHLECKER bemerkt, mag es Fille geben, bei denen infolge mangelnder Gruppen-
kenntnis Blut einer ungeeigneten Gruppe zur Transfusion verwendet wurde.
Besonders bei der Einfithrung des defibrinierten Blutes zur Transfusion war die
Lehre von den Blutgruppen noch nicht bekannt. Haufig werden aber Zwischen-
falle durch toxische Substanzen, die im Blut durch die Defibrinierung entstehen,
hervorgerufen. Woher diese toxisthen Stoffe stammen, ist nach den Angaben, die
man im Schrifttum findet, noch nicht vollkommen abgeklart. Es wird der Aus-
fall des Fibrinogens fiir die toxische Wirkung verantwortlich gemacht (MAGEN-
DIE). Das Fibrinferment konne eine toxische Wirkung ausiiben (KOEHLER,
Birca). Teilweise defibriniertes Blut soll diese toxische Wirkung in weniger hohem
MaBe besitzen, da dabei Fibrinferment durch die teilweise Gerinnung gebunden
werde (Braizor). FReuND glaubt, dal durch den Plattchenzerfall bei der De-
fibrinierung Giftstoffe entstehen.



Die Konservierung von defibriniertem Blut. 145

Die toxischen Eigenschaften des defibrinierten Blutes wirken sich nur wihrend
einer bestimmten Zeitspanne aus. Nach FREUND werden Frith- und Spitgifte
unterschieden. Die Friihgifte sind besonders gefédhrlich. Sie treten wahrend der
ersten Stunden nach der Defibrinierung auf. Nachher verschwinden sie. Im Vor-
dergrund steht dabei eine zentralnervos-lihmende Wirkung. Versuchstiere gingen
an zentraler Blutdrucksenkung, Atemlahmung und peripherer Herzschidigung
ein.

Die schwicher wirkenden Spéatgifte sind im Laufe von 24 Stunden nach der
Defibrinierung ebenfalls aus dem Blut verschwunden. Bei Injektion von defibri-
niertem Blut, das noch Spitgifte enthalt, zeigen sich in erster Linie Fieberreak-
tionen. Daneben wird aber auch eine peripher erregende adrenalindhnliche Wir-
kung beobachtet.

Frratov zog aus dem Auftreten dieser Frith- und Spétgifte die entsprechenden
praktischen Folgerungen fiir die Verwendung von defibriniertem Blut zur Trans-
fusion. Mit der Giftigkeit des defibrinierten Blutes ist bei lingerer Aufbewahrung
nicht zu rechnen. Es darf aber nur Blut benutzt werden, das nach der Defibri-
nierung linger als 1 Stunde gestanden hat. Es soll nur teilweise defibriniertes Blut
verwendet werden, da dann ein Teil des toxischen Fibrinfermentes nicht zur Wir-
kung kommen koénne. Auch FISCHER defibriniert aus diesem Grunde das Blut
nur teilweise und setzt ihm zur vollkommenen Gerinnungsverhinderung noch
einen Stabilisator zu. Die Defibrinierung soll vorsichtig geschehen, um die Plétt-
chen nicht zu schédigen.

e) Veridnderungen des defibrinierten Blutes wiahrend der
"Aufbewahrung.

Die Anzahl der Zellen und ihr morphologisches Aussehen entfernt sich wah-
rend der Konservierung nicht wesentlich von der Norm.

Die Resistenz der Erythrocyten sinkt wiahrend der Aufbewahrung beim defi-
brinierten Blut etwas rascher ab als beim Citratblut, die Himolyse tritt infolge-
dessen friiher auf. Die Konservierungsdauer wird gegeniiber dem Citratblut etwas
verkiirzt. Nach Finatov kann das Blut im Eisschrank bis zu 15 Tagen aufbe-
wahrt werden.

f) Transfusion von konserviertem defibriniertem Blut; Wirkung und
Zwischenfille.

Vor der Uberleitung wird das defibrinierte Blut erwirmt. Die Infusion kann
mit irgendeiner der bekannten Methoden vorgenommen werden.

Frarov publizierte 1936 53 Fille, die er mit Transfusion von defibriniertem,
konserviertem Blut behandelt hat. Besonders interessierte die Verwendung
von defibriniertem Blut zur Blutstillung. FmaTov glaubt auf Grund seiner
Resultate, daBl das defibrinierte Blut imstande ist, Blutungen beim Empféanger
zum Stillstand zu bringen. Die Gerinnungsfahigkeit des Empfangerblutes er-
hohe sich nach der Transfusion.

Die Nachreaktionen nach der Uberleitung von defibriniertem konserviertem
Blut seien seltener als diejenigen bei Verwendung von Citratblut. Immerhin
rechnet FiLATov mit 5,18 % Nachreaktionen. Einmal unter 53 Fillen trat bei einem
Empfanger schwere Atemnot auf. FruaTov fithrt diesen Zwischenfall, der sich
schon nach einer Menge von 20 cem iibertragenen Blutes ereignete, darauf zuriick,
daB das defibrinierte Blut vor der Transfusion mehrmals erwérmt worden war.

Wir verfiigen selber iiber keine Erfahrung mit der Transfusion von defibri-
niertem Blut.

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 10
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Das defibrinierte Blut scheint aber gegeniiber dem mit Stabilisatoren konser-
vierten Blut doch ganz wesentliche Nachteile zu besitzen. In erster Linie gehéren
dazu die toxischen Eigenschaften, die mindestens wéhrend der ersten 24 Stunden
bestehen. Die Technik der Defibrinierung ist nicht ganz einfach. Die Infektions-
gefahr wéhrend der Defibrinierung scheint ziemlich gro zu sein, besonders wenn
in einem offenen GefdB defibriniert wird. Bei nur teilweiser Defibrinierung muf3
trotzdem noch ein Stabilisator zugesetzt werden.

Ein weiterer, sehr ins Gewicht fallender Nachteil des defibrinierten Blutes
ist die verminderte Haltbarkeit gegeniiber dem mit chemischen Mitteln stabili-
sierten Blut. Dies ist nicht weiter verwunderlich, da die Erythrocyten durch das
Schlagen bei der Defibrinierung sicher geschadigt werden.

Endlich werden dem Blut Stoffe wie das Fibrinogen entzogen, das fiir eine
gewisse Wirkung des konservierten Blutes auf den Empfanger vielleicht nicht
ganz gleichgiiltig ist.

Die Verwendung von defibriniertem konserviertem Blut hat keine gréfere
Ausbreitung gefunden.

1IV. Konservierung von Leichenblut.

a) Entwicklung der Leichenbluttransfusion.

Ausgehend von der Tatsache, daBl viele Gewebe nach dem Tode des Indivi-
duums ihre Funktionstiichtigkeit vorerst nicht verlieren (z. B. Muskeln, die
contractibel bleiben), versuchten 1928 Samov und Kostiukov als erste, Blut
von Leichen zu konservieren und auf lebende Wesen zu iibertragen.

Die Konservierung von Leichenblut scheint gewisse Vorteile zu bieten, da es
sich dabei um die Ausnutzung einer unversieglichen Blutquelle handelt. Beim
Leichenblut handelt es sich um ein Material, das, wenn es nicht konserviert
wird, dem Verderb anheimfallt.

Bevor Transfusionen mit Leichenblut ausgefiihrt werden konnten, muBten
vorerst 2 Hauptprobleme experimentell gelést werden. Es mufBite die Gefahrlich-
keit des Leichenblutes ausgeschlossen werden und seine positive Wirkung auf
den Empfanger bewiesen werden.

Die wichtigste Frage, die sich stellte, war diejenige nach der Infektion des
Blutes durch die Faulnisvorginge an der Leiche. Die zweite Frage war, ob sich
beim Leichenblut nicht nach dem Tode Verinderungen einstellen, die eine giin-
stige Wirkung auf den Empfianger nicht mehr erwarten lassen. Es war zu beweisen,
daB die Transfusion mit Leichenblut dieselben Erfolge ergab, wie die Trans-
fusion mit Frischblut.

Samov fand experimentell, daf3 eine Infektion der Gewebe nach dem Tode
um so weniger wahrscheinlich ist, je weiter das betreffende Gewebe vom natiir-
lichen Infektionsherd der Leiche, dem Magen-Darmkanal, entfernt ist. Fiir das
Blut beginnt diese Infektion im Portasystem und breitet sich erst nach vielen
Stunden in das Cavasystem aus. Je tiefer die Temperatur ist, in der die Leiche
aufbewahrt wird, um so langsamer geht diese natiirliche Infektion des Leichen-
blutes vor sich.

Durch Tierexperimente wurde vom selben Autor bewiesen, daB Leichenblut
nicht nur keine schidigende Wirkung hat, sondern bei vollkommen ausgebluteten
Hunden auch die Funktion des verlorenen Blutes iibernehmen kann. Bestétigt
wurden diese Befunde 1939 durch DoNaTI.

BarenBomM und SkUNDINA fanden, dafl Hundeerythrocyten, die noch 6 bis
10 Stunden nach dem Tode des Individuums entnommen waren, Sauerstoff in
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vollem MaBe aufnehmen konnten. KAravaNOv beobachtete, daf die Leukocyten
ihre phagocytire Funktion noch bis zu 11 Stunden nach dem Tode besaBen.

Aus diesen Beobachtungen wurde der SchluBl gezogen, daBl Blut, das selbst
Stunden nach dem Tode entnommen wird, als vollwertig einem lebenden Indivi-
duum iibertragen werden kann.

Nach AbschluBl dieser ersten tierexperimentellen Phase der Leichenbluttrans-
fusion, machte JuDIN die erste Transfusion von Leichenblut am Menschen. Die
Erfahrungen Jubpins mit der Transfusion von Leichenblut waren giinstig. Bis
1937 verfiigte er bereits iiber ein Material von iiber 1000 Leichenbluttrans-
fusionen.

b) Die Gerinnung des Leichenbluts.

Samov stellte fest, daB Blut, das 4 Stunden nach Chloroformtod entnom-
men wird, wie Blut vom Lebenden gerinnt. Hingegen trat eine Gerinnung wah-
rend mehr als 10 Stunden nicht ein, wenn die Versuchstiere erwiirgt worden waren.
SkuNDINA machte 1935 auf die Tatsache aufmerksam, daB Blut, das einige
Stunden nach raschem Tode entnommen wird, fliissig bleibe. SKUNDINA glaubt,
dieses Fliissighleiben auf eine Fibrinogenolyse des Blutes im Koérper zuriick-
fithren zu kénnen. Sie unterscheidet daneben eine eigentliche Fibrinolyse, die sich
in vitro zeigte. Beim Blut, das innerhalb 4 Stunden nach dem Tode entnommen
wird, lésen sich schon gebildete Fibringerinnsel wieder auf. Die Fibrinolyse und
Fibrinogenolyse trete nur dann auf, wenn die Leiche eines plotzlichen Todes ge-
storben sei, zeige sich also nicht bei Leichen, bei denen der Tod nach langer
Krankheit und nach langer Agonie aufgetreten sei. Auch SaxTON konnte diese
Fibrinolyse in vitro beobachten. Bogomor.ova und Karravova bestatigten diese
Befunde, wobei sie allerdings feststellten, daf eine eigentliche Fibrinolyse in
vitro nur sehr selten auftritt. Nach Jupin steht dieses Fliissighleiben des Blutes
im Zusammenhang mit dem Schock. LENGGENHAGER fiihrt nach ausgedehnten
experimentellen Studien das Fliissigbleiben von Leichenblut bei gewissen Todes-
arten (Erstickung, Tetanus, Kohlenmonoxydvergiftung) auf eine autolytische
Fibrinogenzersetzung, die infolge von Ubersiduerung eintrete, zuriick. Das Blut
bleibe beim plétzlichen Tod dann fliissig, wenn die Herzaktion bei der Leiche die
Atmung zeitlich iiberdauere.

Die praktische Folge aus den Beobachtungen, dafl das Blut von Leichen nach
gewissen Todesarten fliissig bleibt, ist die, daB der Zusatz eines Stabilisators zur
Gerinnungsverhinderung dieses Blutes tiberfliissig wird.

¢) Technik der Konservierung von Leichenblut.

Auf Grund dieser Feststellungen arbeitete JuDIN eine Technik aus, um das
Blut vollkommen unveridndert und unter méglichst geringer Infektionsgefahr
von innen und auflen zu entnehmen.

Zur Blutentnahme kommen frische Leichen in Frage, bei denen der Tod plotz-
lich eingetreten ist, also Falle von plétzlichem Herztod, Unfille. Wenn groBe
Wunden bestehen, soll die Leiche nicht gebraucht werden, da von diesen Wun-
den aus das Blut sehr rasch infiziert werden kann. Das Blut soll frithestens
% bis % Stunde nach dem Tode entnommen werden. 6—8 Stunden nach dem
Tode soll das Blut nicht mehr entnommen werden, da dann die Gefahr der In-
fektion von innen besteht. Wenn eine sofortige Blutentnahme nicht moglich ist,
muf} die Leiche auf Eis aufbewahrt werden, wodurch die Infektion des Blutes
zeitlich hinausgeschoben werden kann.

Zur Entnahme wird die Leiche in Trendelenburg-Lage gebracht. Das Opera-
tionsfeld am Hals wird mit Jod und Alkohol desinfiziert. Die Vena jugularis wird

10*
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freigelegt. Sie wird voriibergehend abgeklemmt, incidiert und eine weite, U-for-
mige Kaniile kranialwérts in sie eingestoBen. Das distale Ende der Kaniile ist
mit einem Gummischlauch verbunden, der das ausflieBende Blut zum Konser-
vierungsgefal} leitet.

Das Blut soll nur entnommen werden, solange es frei flieft. Das GefaBsystem
darf nicht mit Kochsalzlosung ausgespiilt werden, da dadurch leicht auch Blut aus
dem Portasystem zum Cavablut beigemischt wird, was eine Infektion sehr stark
begiinstigt. Von einer Leiche konnen im allgemeinen 1%2—4 1 entnommen werden.

Die Aufbewahrung des Blutes erfolgt in steril verschlossenen Gefidfen im Eis-
schrank.

d) Zusammensetzung des Leichenblutes.

Nach dem Tode des Individuums macht das Blut im Kérper eine Anzahl von
Verdnderungen durch. Diese Verdnderungen sind um so weiter fortgeschritten,
je langer die Zeit ist, die seit dem Tode vergangen ist.

Untersuchungen dariiber wurden von KoBavyasHT und NamMIikawA im Tier-
experiment angestellt. Sie fanden, dal die Zahl der Erythrocyten wahrend der
ersten 10 Stunden nach dem Tode um ca. 4 abnimmt, dann ist ein Tiefstwert er-
reicht. Spétere Entnahmen zeigen wieder hohere Werte. Dieser letztere Befund
sei mit allem Vorbehalt wiedergegeben. Bei einer Temperatur von 0° C ist die
Abnahme etwas groSer als bei 20° C. Die Form der Erythrocyten verdndert sich
innerhalb von 2 Stunden nach dem Tode kaum. Auch nach 10 Stunden weist die
Mehrzahl der Erythrocyten noch normale Form auf. Die Erythrocytenresistenz
ist mit der Zeit fortschreitend vermindert. Diese Beobachtungen werden durch
Bocarov, Bogomorova und KarTavova bestétigt. Das Hamoglobin verringert
sich entsprechend den Schwankungen der Erythrocytenzahl. Noch 6—10 Stunden
nach dem Tode kénnen die Erythrocyten Sauerstoff in vollem Umfang aufneh-
men (BARENBOIM und SKUNDINA).

Die Leukocyten machen nach dem Tode Verdnderungen ihrer Form durch,
von denen besonders die Neutrophilen betroffen sind. Ihre Zahl nimmt progressiv
ab, bei 20° C stirker als bei 0° C. Das Absinken der Leukocytenzahl geht, unter-
brochen von Remissionen, langsam vor sich. Die Phagocytose der Leukocyten ist
noch bis zu 11 Stunden nach dem Tode erhalten (KoBavAseT und NAMIKAWA).

1—2 Stunden nach dem Tode beginnt sich die Hamolyse langsam auszu-
bilden. Sie nimmt bei hoheren Temperaturen (20° C) schneller zu als bei tiefe-
ren Temperaturen (0°C) (KoBAYASHI und NAMIKAWA).

Die Gerinnungszeit des Blutes verldngert sich innerhalb von 10 Stunden nach
dem Tode von 1% auf iiber 6 Minuten, und zwar besonders bei 0° C. Die Todesart
ist bei diesen Untersuchungen nicht angegeben. Offenbar handelt es sich aber
nicht um Individuen, die einen plstzlichen Tod erlitten, da dabei das Blut nach
SKUNDINA u. a. iiberhaupt fliissig bleibt.

Det Blutzuckergehalt ist nach SKUNDINA und Mitarbeitern erhoht. Die Alkali-
reserve sinkt. Auch der Kaliumgehalt ist erhoht, wihrend sich der Calciumspiegel
nicht veréndert.

Aus diesen Untersuchungen 148t sich schlieBen, da8 das Leichenblut, wenn man
es in der Zeit, wie sie JUDIN u. a. vorschreiben, also innerhalb von 6—8 Stunden
nach dem Tode entnimmt, wesentliche Veranderungen der Form, der Zahl und
der Funktion der Blutzellen, wie auch grobe Verdnderungen des Chemismus
im Plasma nicht aufweist.

e) Veranderungen des Leichenblutes wahrend der Konservierung.

Waihrend der eigentlichen Konservierung macht das Leichenblut weitere
Verdnderungen durch. Wie beim Blut von lebenden Spendern tritt als wichtigstes
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Ereignis die Himolyse auf. Nach BocomoLova und KARTAVOVA ist die umgebende
Temperatur wesentlich fiir das zeitliche Auftreten der Hémolyse. Bei Zimmer-
temperatur tritt sie schon nach Ablauf von 12—20 Tagen in Erscheinung. Bei
Aufbewahrung des Blutes im Eisschrank (0° C) konnte Hémolyse erst nach Ab-
lauf von 16—40 Tagen beobachtet werden. Durchschiitteln beférdert die Hamo-
lyse um 2—3 Tage, wenn 3 Tage altes Blut untersucht wird. Bei einem 7—10 Tage
alten Blut tritt die Himolyse nach Durchschiitteln schon sehr rasch auf.

Die osmotische Resistenzfihigkeit der Erythrocyten sinkt ab. Die minimale
Resistenz sinkt bei unverdiinntem, fliissigem Leichenblut vom 6., die maximale
vom 11. Tag an ab. Wenn dem Blut ein Stabilisator zugesetzt wird, sinkt die
Resistenzfiahigkeit wesentlich rascher (BocomorLova und KarTavova). Nach
Bocarov soll auch Luftzutritt das Absinken der Resistenz beschleunigen. Aus
diesen Befunden schlieBen die Autoren, daBl Leichenblut ohne Zusatz im Eis-
schrank 16—40 Tage lang verwendungsfihig aufbewahrt werden kann.

f) Transfusion von Leichenblut; Zwischenfille.

Vor der Infusion wird das Blut genau wie das konservierte Blut vom Lebenden
erwirmt und filtriert.

Die Infusion kann entweder durch Schwerkraft, unter Verwendung eines
Transfusionsapparates, oder aber als Tropfinfusion vor sich gehen. Jupin zieht
die letztere Art vor, da er auf diese Weise viel gréBere Mengen von Blut transfun-
dieren kann, ohne den Kreislauf zu iiberlasten. Er geht bis auf 2—3 Liter. In
jedem Falle muB3 die biologische Probe gemacht werden.

Schon im Tierexperiment werden verschiedene Zwischenfille beschrieben.
JULLIEN-VIEROZ hatte einen Todesfall beim Hund, wihrend bei 2 Hunden, denen
Leichenblut transfundiert worden war, eine gutartige Himoglobinurie auftrat.

TroJANIELLO beobachtete bei einem Empfingerkaninchen klonische Krampfe
im Anschluf§ an die Leichenbluttransfusion. Einmal trat der Tod des Empfinger-
kaninchens ein. Er weist darauf hin, daf es sich beide Male um ausgeblutete Tiere
handelte.

Uber die gréBte Erfahrung in der Transfusion von Leichenblut am Menschen
verfiigt JUDIN. Bei den ersten 200 Transfusionen, die er mit Leichenblut ausfiihrte,
beobachtete er 20% mittelschwere Nachreaktionen. Er fiihrte diese Reaktionen
z. T. darauf zuriick, daf er im Anfang seiner Versuche zur Gerinnungsverhinde-
rung das Blut noch mit Citrat versetzte. Spéter wurde dieser Citratzusatz weg-
gelassen, da er sich als unnétig erwies. Bei den 800 Transfusionen, die JupIN bis
1937 mit unverdiinntem Leichenblut ausfiihrte, beobachtete er nur noch 5%
Nachreaktionen.

Im ganzen werden von JupiN 5 schwere Nachreaktionen beschrieben, die als
Folge der Transfusion auftraten und die den Tod des Patienten nach sich zogen.

2 Todesfille traten ein infolge Infusion von gruppenungleichem Blut.

Einmal erfolgte der Tod, als die Transfusion in einer allgemeinen Narkose stattfand, wobei
die biologische Probe nicht ausgefithrt werden konnte.

In einem weiteren Fall sei es nicht méglich gewesen, schon im Beginn der Transfusion
die Unvertriglichkeit des Blutes zu beobachten. Der Patient starb unter den Zeichen des
Hamolyseunfalls, trotzdem die Dekapsulation beider Nieren ausgefithrt wurde. Blut von der-
selben Leiche wurde von einem zweiten Patienten mit derselben Erkrankung ( Blutungenim
Darmtractus) glatt ertragen. Jupin schlieBt daraus, daB der Tod des ersten Patienten nicht
eine Folge des Leichenblutes als solchem gewesen sei.

Eine 5. Patientin, deren Hémoglobingehalt im Blut infolge Uterushimorrhagien noch
21% betrug, starb unter den Zeichen des Hamolyseunfalls, und zwar, wie JUDIN annimmt,
wahrscheinlich infolge umgekehrter Agglutination. Die Empfangerin selbst hatte Blutgruppe A
und erhielt 1100 ccm Blut eines Universalspenders. 2 Tage nach der Transfusion trat Ikterus
auf, und die Patientin starb am 5. Tag ohne Zeichen von Nierenschidigung. Die Autopsie
ergab keinen Anhalt fiir die Todesursache.
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2 weitere Empféinger starben infolge technischer Fehler. Bei dem einen handelte es sich
um eine Luftembolie, beim andern um eine anaerobe Infektion, die ausgehend von der Venen-
freilegung aufstieg.

Die Anzahl der Todesfélle (7%y) erscheint selbst dann noch sehr hoch, wenn
man die 2 letztgenannten, die sich ausschlieBlich aus rein technischen Fehlern
erklaren lassen, abzieht.

Aus der Beschreibung der Krankheitsbilder ist aber nicht mit Sicherheit festzustellen,
ob die iibrigen 5 Todesfélle durch das Leichenblut bedingt waren oder ob noch andere Fak-
toren, wie die Grundkrankheit des Empfangers, mitspielten. Einzig die 2 ersterwihnten Fille,
wo eine Transfusion mit unvertraglicher Blutgruppe ausgefithrt wurde, scheinen geklirt.
Die iibrigen Fille sind nicht geniigend durchuntersucht, es fehlen vor allem Hémolysebestim-
mungen im Spender- und Empfangerblut. Man kann deshalb aus ihnen keine sicheren Schliisse
auf die Ursache der Zwischenfille ziehen. Es 148t sich aus ihnen aber auch nicht mit Sicher-
heit die Unvertraglichkeit des Leichenblutes ausschliefen.

Weitere schwerere Zwischenfalle bestanden zweimal in Icterus, der abheilte,
dreimal in Storungen des Allgemeinbefindens mit Diarrhéen, die innert wenigen
Stunden verschwanden. Die 3 letzterwahnten Zwischenfélle wurden jedenfalls
bei der Ubertragung von konserviertem Blut lebender Spender noch kaum beob-
achtet.

g) Wirkung und Anzeigestellung.

Im Tierexperiment wurde die Wirkung des Leichenblutes neuerdings von
TroJANIELLO untersucht. Dieser Autor fand beim Kaninchen nach der Trans-
fusion eine Vermehrung der Erythrocyten des Empfangers bis zum 12. Tag. Nach
voriibergehendem Absinken der Erythrocytenzahl trat spater noch einmal eine
Vermehrung auf. Der Farbeindex sank vorerst ab, stieg aber vom 15. Tag an
wieder an. TROJANIELLO schlieBt daraus, dal die Wirkung des Leichenblutes auf
den Empfanger ungefdhr derjenigen des Frischblutes vom lebenden Spender ent-
spricht. Diese Versuche stellen eine Bestitigung der Experimente von Samov
dar, der schon 1928 gezeigt hatte, daB vollkommen (bis 90 % ) ausgeblutete Hunde
mit Leichenblut wieder zum Leben gebracht werden konnen.

Jupix hatte mit der Leichenbluttransfusion auf den Menschen bei 3 Gruppen
von Erkrankungen schone Erfolge. Diese Erfolge standen nach seinen Angaben
in keiner Weise denjenigen nach, bei denen Blut lebender Spender benutzt wurde.

Ganz besonders ermutigend waren die Resultate der Leichenbluttransfusion
bei schweren gastrointestinalen Blutungen. In 6 Jahren wurden 400 Leichenblut-
transfusionen allein bei Patienten mit Magen-Darmblutungen ausgefithrt. Nach
diesen Transfusionen zeigte sich hiufig eine wesentliche Besserung des Allgemein-
zustandes mit Erythrocyten- und Hadmoglobinanstieg. In vielen Fillen konnte
durch die Leichenbluttransfusion die Operationsfidhigkeit des Patienten, die vor
der Transfusion nicht bestand, hergestellt werden.

Die zweite groBle Gruppe, bei der die Leichenbluttransfusion schéne Erfolge
erzielté, bestand aus Empfiangern, die sich Operationen infolge Carcinomen un-
terziehen muBten. Die Transfusionen wurden bei diesen Patienten sowohl vor
wie nach der Operation ausgefiihrt.

Als dritte Hauptanzeige, bei der auch mit Leichenblut gute Resultate erzielt
werden koénnen, kommt nach Jupiy der traumatische Schock in Betracht.

Bei allen drei Gruppen fiihrt JUDIN einen Teil seiner Erfolge darauf zuriick,
dafl es ihm mit der Tropfinfusionsmethode, die er fast ausschlieBlich anwen-
det, moglich war, dem einzelnen Empfianger sehr groe Mengen von Blut zu tiber-
tragen.

Bei Systemerkrankungen des Blutes, bei Sepsis und bei schweren Peritoni-
tiden sah JupiNn kaum je Erfolge mit der Leichenbluttransfusion. Allerdings
wendete er sie bei diesen Erkrankungen nur selten an.
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SAKAJAN, PoPIELSKI und SAXTON setzen den Wert des Leichenblutes dem-
jenigen des Blutes vom lebenden Spender weitgehend gleich.

h) Vor- und Nachteile des Leichenblutes.

Die Konservierung von Leichenblut zu Transfusionszwecken kommt von vorn-
herein nur in groflen Stddten in Betracht. Aber auch dort ist die Konservierung
von Leichenblut nur dann lohnend, wenn durch eine gute Organisation alle ge-
eigneten Leichen sofort in ein zentrales Institut geschafft werden, wo die Blut-
entnahmen durch geiibte Leute ausgefithrt werden kénnen.

Wenn eine solche Organisation tatsichlich besteht, weist das Leichenblut
einige Vorteile gegeniiber dem Blut vom Lebenden auf. Man kann von einem
Spender auf einmal viel mehr Blut entnehmen. Eine Bezahlung des Spenders er-
iibrigt sich. Die Untersuchung der Leiche kann auBerordentlich genau erfolgen,
da man nach der Entnahme die Autopsie vornehmen kann.

Der Hauptnachteil ist unseres Erachtens psychologisch bedingt. Es wird auf
der einen Seite schwer halten, Leichen unmittelbar nach dem Tode in ein Zentrum
zu schaffen und dort sofort Blut zu entnehmen. Die Notwendigkeit dieser MaB-
nahme wiirde in den meisten Fallen von den Angehérigen wohl nicht eingesehen
werden. In einzelnen Léndern, so z. B.in Frankreich, ist dies auch gesetzlich
ausgeschlossen, da dort an einer Leiche erst 24 Stunden nach dem eingetretenen
Tode eine Operation ausgefithrt werden darf.

Er wiirden sich aber sicher auch eine gréBere Anzahl von Empfangern wei-
gern, eine Ubertragung von Leichenblut an sich vornehmen zu lassen.

Es sprechen aber auch andere Griinde gegen die Anwendung des Leichenblutes
zur Transfusion. In erster Linie ist es die grofe Anzahl von Zwischenféllen
schwerer Natur, die von JupiN nach Leichenbluttransfusionen beschrieben
werden. Bei mehreren von diesen beschriebenen Zwischenfillen fehlt der ein-
deutige Beweis, daf} sie nicht durch die Verwendung von Leichenblut als solchem
zustande gekommen sind.

Ein weiterer Nachteil, der allerdings gegeniiber den erwdhnten nur von unter-
geordneter Wichtigkeit ist, besteht darin, daB eine Anamnese vom Spender nicht
mit Sicherheit aufgenommen werden kann, so dafl aus ihr keine Schliisse auf
durchgemachte Krankheiten (Lues, Malaria) gezogen werden kénnen; zum Teil
wird dieser Nachteil durch die autoptische Untersuchung des Spenders aufge-
hoben.

Auch Jupix hatte besonders am Anfang seiner Versuche mit Schwierigkeiten
psychologischer Art zu kampfen.

Die Transfusion mit Leichenblut hat sich in der Folge keine groBe Beliebtheit
erworben. In den mittel- und westeuropéischen Léndern, wie auch in Amerika,
hat sie sich gar nicht ausgebreitet. Sie blieb auf RuBland beschrinkt und auch
dort hat nur Jupin gréBere Erfahrungen gesammelt.

Wir selber sehen von der Konservierung von Leichenblut ab, weil wir gegen-
iiber dem Blut von lebenden Spendern die Vorziige des Leichenblutes nicht ein-
sehen konnen.

Theoretisch besteht im Krieg die Moglichkeit, die Transfusion mit Leichenblut
in groBerem MaBstab zu betreiben. Im Felde wird es hiufig schwierig sein, geeig-
nete Spender zu finden, wéhrend sich anderseits das Blut des im Kriege Gefallenen
wegen des akuten Todes zur Konservierung eignen wiirde. APOSTOLEANU empfahl
deshalb die Verwendung von Leichenblut im Kriege (siehe organisatorischen Teil).
In den meisten Fillen wird die Transfusion mit Leichenblut im Kriege an den
organisatorischen und Transportschwierigkeiten scheitern miissen. Aus dem
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spanischen Biirgerkrieg, wo doch die Bluttransfusion mit konserviertem Blut
in groBem Mafstab durchorganisiert war, berichtet nur SAXTON {iber ganz ver-
einzelte Leichenbluttransfusionen.

V. Die Konservierung von Placentarblut.

Die Entwicklung der Bluttransfusion brachte es mit sich, daBl alle moglichen
Blutquellen ausgeniitzt wurden. Neben dem Leichenblut und dem Blut, das aus
therapeutischen Griinden entnommen wurde, zog man auch das Placentarblut
zur Transfusion zu.

Bruskin und FARBEROVA machten 1936 auf diese unerschopfliche Blutquelle
aufmerksam. Sie gingen schon damals so weit, die Menge Blutes, die auf diese
Art wihrend eines Jahres in Moskau gewonnen werden konne, zu berechnen.

Bei jahrlich 60000 Geburten kénne man von 40000 das Placentarblut zur Konservierung
entnehmen. Dies entspricht einer Menge Blut, die fiir 6000—8000 Transfusionen ausreichen
wiirde. Tatsachlich konnten die Autoren in 4 Monaten aus 2 Entbindungsanstalten 500 Kolben
mit insgesamt 30 Litern Blut beziehen. Es wire also moglich, einen groflen, wenn nicht den
ganzen Bedarf aus dieser Blutquelle zu decken.

Selbstverstindlich wurden diese Uberlegungen erst moglich, nachdem es
gelungen war, Blut zu konservieren. Das Placentarblut wird nicht immer gerade
dann gewonnen werden kénnen, wenn eine Bluttransfusion notwendig ist. Es muf3
vielmehr mit ihm ein Vorrat angelegt werden kénnen, der bei Bedarf verfiigbar ist.
Also kommt nur die Konservierung des Placentarblutes in Frage.

Die Idee, das sonst verlorene Placentarblut zu Transfusionszwecken zu be-
nutzen, wurde von einer Anzahl anderer Autoren aufgenommen. In RuBlland
waren es STAVSKAJA, FILippov u. a., die Placentarblut konservierten, in Amerika
GooparL und Mitarbeiter, GWYNN und ALSEVER, in England BREWER und How-
KINs, PAGE und Mitarbeiter u. a. Ein groBer Teil dieser Autoren duBert sich sehr
positiv zur Frage der Benutzung von Placentarblut zu Transfusionszwecken.
HarsrecHT z. B. deckt fast seinen ganzen Blutbedarf fiir Transfusionen aus
dieser Quelle. Andere wieder, wie BREWER und Howxkins, sind eher zuriick-
haltend.

Ein weiterer wichtiger Grund, warum Placentarblut zur Transfusion benutzt
wird, ist, daB diesem Blut gewisse Eigenschaften zugesprochen werden, iiber die
das Blut normaler erwachsener Menschen nicht verfiigt.

Infolge dieser Eigenschaften soll es eine besonders gute Wirkung bei gewissen
Krankheitszustdnden aufweisen.

a) Technik der Gewinnung von Placentarblut.

Die Hauptnachteile des Placentarblutes sind:

die Gefahr der Infektion des Blutes wihrend der Entnahme,

die Schwierigkeit, geniigende Mengen von Blut aus der einzelnen Placenta zu entnehmen.

Beide Nachteile lassen sich durch eine gut ausgearbeitete Technik weitgehend
verringern.

Die Gewinnung des Placentarblutes bietet aber in technischer Beziehung
Schwierigkeiten, die von einzelnen Autoren so hoch eingeschitzt werden, daf
sie den Gebrauch von Placentarblut zu Transfusionszwecken nicht empfehlen,
besonders dann nicht, wenn geniigend Spender vorhanden sind (BREWER und
Howxkins).

Die detaillierte Technik der Blutentnahme und Konservierung aus dem
Nabelstrang wurde von GoopaLn und Mitarbeitern angegeben. Sie wird mit
Abinderungen auch von anderen Autoren benutzt (PAGE, BREWER und How-
KINS).
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Nach Geburt des Kindes wird die Nabelschnur an 2 Stellen mit je einer
Klemme unterbunden. Zwischen den Klemmen wird sie durchschnitten. Das freie
proximale Ende wird vorsichtig mit Jodtinktur und Alkohol gereinigt. Nach
Anziehen frischer steriler Handschuhe wird die Nabelschnur durch den Arzt noch
weiter proximal mit zwei Fingern komprimiert und die distalsten wenigen cm ab-
geschnitten. Das Ende der Nabelschnur wird durch ein steriles Schlitztuch gefiihrt,
das Anus und Vulva vollkommen abdeckt. Dabei bleibt die Nabelschnur stets
abgeklemmt. Erst jetzt 1a3t man das Blut durch einen Trichter in das Entnahme-
gefdB, das schon den Stabilisator in geniigender Menge enthilt, einfliefen. Der
Fundus uteri wird massiert und an der Nabelschnur werden melkende Bewegungen
ausgefiithrt, so daB sich auch der letzte Rest des in der Placenta vorhandenen
Blutes in das Gefd entleert. Die Entnahmeflasche wird jetzt verschlossen, in den
Eisschrank gebracht und dort bis zu ihrer Verwendung aufbewahrt.

Page und Mitarbeiter verzichten auf einen Trichter, da sich in ihm héufig Koagula bilden
sollen. Sie lassen das Blut direkt aus den GefdBen der Nabelschnur in die Entnahmeflasche
abflieBen, wobei die Nabelschnur das Gefd nie beriihren soll. Der Abflul des Blutes soll
wahrend der Contraction des Uterus durch eine Wehe geschehen. Zwischen den Wehen wird
die Schnur abgeklemmt. Auch HaLBRECHT verzichtet auf einen Trichter.

Eine besondere Technik der Entnahme haben Boraxp, Craic und Jacoss
angegeben. Sie entspricht derjenigen, die sie zur Blutentnahme beim Erwachsenen
verwenden. Die Nabelschnur wird punktiert und das Blut aus ihr durch das vorher
hergestellte Vakuum in die Entnahmeflasche abgesaugt (siehe Entnahmetechnik).
Es ist dabei darauf zu achten, daBl keine Undichtigkeit zwischen der Nadel und
dem lockeren Nabelschnurgewebe entsteht. Dies kann durch leichten Druck auf
die Punktionsstelle wihrend der Entnahme verhindert werden.

JEANNENEY zieht die Entnahme durch Punktion mit dem Trokar vor.

Zur Gerinnungshemmung wurde beim Placentarblut bis heute meist Citrat
verwendet. Nach BREWER und Howxkins liegt die Endkonzentration, die zur
Verhinderung der Gerinnung des Placentarblutes notwendig ist, bei 0,3%.

GooparL und Mitarbeiter benutzten die Losung des Moskauer Institutes fiir
Bluttransfusion. Dieser Stabilisator wurde auch von anderen Autoren iiber-
nommen (BoLAND, BREWER und HowkiNs, PAGE).

GoopaLr stellt die Moskauer Losung nach Vorschrift her. Sie wird in Ampullen von 25 ccm
aufbewahrt. Diese Menge von 25 ccm werde dann mit 100 ccm destilliertem Wasser ver-
diinnt und diese verdiinnte Losung dem Blut zu gleichen Teilen beigemischt. Infolge dieser
Verdiinnung kommen GooparL und Mitarbeiter nur auf eine Endkonzentration von 0,1 %.
Da nach BREWER und Howxkins eine Endkonzentration von 0,3% Citrat notwendig ist, um
das Blut flissig zu halten, ist die von GoopaLL angegebene Endkonzentration zu klein. Die
Folge ist, dafl das Blut koaguliert. Versuche von BREWER und HowKINs ergaben, daf die
Anwendung der von GoobpALL abgednderten Moskauer Losung eine Gerinnung des Blutes
haufig nicht verhindern konnte. Auch BoLaND und Mitarbeiter machen auf die irrefiihrende
Angabe Gooparrs aufmerksam. In der richtigen Konzentration kénne die Moskauer Losung
ohne weiteres verwendet werden.

PacE und Mitarbeiter benutzen eine Losung von 1 g Citrat in 80 ccm Wasser.
Diese Losung wird ebenfalls zu gleichen Teilen dem Blut beigemischt. Es entsteht
eine Endkonzentration von ca.1,2%, die bei weitem geniigt. Neuerdings 16st PAGE
1 g Citrat in 80 ccem physiologischer Kochsalzlosung, wobei er die Losung erst
unmittelbar vor der Entnahme herstellt. Die toxische Dosis des Citrats wird aller-
dings bei dieser hohen Endkonzentration schon bei einer verhaltnismafig kleinen
Transfusion (500—650 ccm Blut) erreicht.

Howxins und BREWER ziehen einen Stabilisator vor, der das Blut weniger
verdiinnt. Sie 16sen 0,3 g Citrat in 10 ccm Wasser auf und benutzen diese Menge
zu einer Blutentnahme. Da sie im Durchschnitt ungefdhr 50 ccm Blut entnehmen,
entsteht eine Endkonzentration von rund 0,6 %. Auch BRUSKIN und FARBEROVA
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und JEANNENEY benutzen eine konzentrierte Citratlosung, von der sie geringere
Mengen zusetzen miissen, so daf das Blut weniger verdiinnt wird. Hem ver-
wendet als Stabilisator fiir das Placentarblut Thiovetren.

SeiriTo beobachtete, daB Placentarblut, das bei liegender Placenta aus den Nabelgefa8en
entnommen wird, nur schwer gerinnt. Gelegentlich trete gar keine Gerinnung auf. Wenn eine
solche doch eintrete, so geniige kurzes Schiitteln, um das Blut wieder fliissig zu machen. Es
bleibe nur ein kleines Koagulum, das ca. 1% der Gesamtmenge ausmache und entfernt
werden koénne. Diese Tatsache wurde schon von ZANGEMEISTER und Meissn (1903) und
Furrmany und Kisca (1920) beschrieben. SpIrITO 148t infolgedessen bei der Konservierung
von Placentarblut einen Stabilisator iiberhaupt weg. Er benutzt das Placentarblut ohne Zu-
satz sogar zur Gerinnungsverhinderung des Erwachsenenblutes. Nach seinen Angaben bleibt
Blut des Erwachsenen fliissig, wenn es in einem Verhéltnis von 10 Teilen mit 1 Teil Placentar-
blut gemischt wird.

Untersuchungen verschiedener Autoren ergaben, dall sich trotz ausgefeilter
Technik immer wieder Infektionen des Blutes einstellten.

HarBrECHT berichtet, daB in 4 von 48 Kulturen Staphylococcus aureus gefunden wurde.
PaGeE und Mitarbeiter fanden bei 15 bakteriellen Kontrollen 1mal Staphylococcus albus.
BreEwER und Howkins konnten in 22% ihrer untersuchten Fille eine Infektion nachweisen,
FiLippov in 17%. Einzig GrRopBERG und CAREY fanden bei 26 Proben untersuchten Blutes
nie eine Infektion.

Boraxp und Mitarbeiter wiesen bei Benutzung der Technik von GoopaLL in 30% der
Fille eine Infektion nach. Erst als sie ihre eigene Technik ausarbeiteten, fanden sie auf 24 un-
tersuchte nur noch ein infiziertes Blut.

Die Gefihrlichkeit des anscheinend sehr héufig infizierten Placentarblutes
wird verschieden eingeschitzt. HALBRECHT nimmt an, daB eine geringe Infektion
sich bei der Aufbewahrungstemperatur von 4° C nicht ausbreiten kann. Er habe
bis 1939 116 Transfusionen mit Placentarblut ausgefiihrt, wovon 4 eine Nach-
reaktion beim Empfinger zeigten. Diese Nachreaktionen aber seien nicht auf
Grund von Infektionen eingetreten.

GropBERG und CARREY verzichten sogar auf eine fortlaufende bakteriologische
Kontrolle.

Im Gegensatz dazu stellen sich BREWER und Howxkins. Sie bestehen auf
der genauen Untersuchung jedes Placentarblutes auf Bakterien, und zwar
nicht unmittelbar nach der Entnahme, sondern erst nachdem das Blut schon
einige Zeit gelagert ist. Nur so habe man die Sicherheit, neben der Injektion
ungefihrlicher Saprophyten, auch die Infusion schwerer infizierten Blutes zu
vermeiden.

Es besteht natiirlich kein Zweifel dariiber, daB eine Infektion des Blutes viel
leichter als bei der Entnahme vom gewdhnlichen Spender eintreten kann, da man
in einem schon von vornherein infizierten Gebiet arbeitet. Immerhin kann wahr-
scheinlich durch groBe Ubung in der Entnahmetechnik die Infektion weitgehend
verhindert werden. So hatten PAGE und Mitarbeiter bei eingearbeitetem Ent-
nahmepersonal eine Infektion auf 15 Kontrollen. Nach Ersatz dieses Personals
durch neue Leute traten plotzlich in */s der Fille Infektionen auf.

Der einzelnen Placenta kann verhdltnisméBig wenig Blut entnommen werden.

BrewEeRr und Howkins kommen im Durchschnitt auf 47 cem bei einem Maximum von
90 ccm. Sie suchten sich absichtlich keine besonders groBen Placenten heraus, sondern mach-
ten ihre Entnahmen bei einer fortlaufenden Serie, wobei sie grofiere und kleinere Placenten
beniitzten.

Auf bedeutend hohere Werte kommen andere Autoren. HALBRECHT erhélt 50—60 ccm
bei einem Maximum von 160 ccm, FILipPov 60—80 ccm, JEANNENEY 60—90 cem, in seltenen
Fillen iiber 100 cem. BruUskiN und FARBEROVA entnehmen noch hohere Mengen, niamlich
50—120 ccm. PAGE entnimmt im Durchschnitt 80 ccm. Boraxp und Mitarbeiter kamen
selten iiber 100 ccm. GoopaLL allerdings gelangt auf einen Durchschnitt von 125 cem, HEmM

auf 100—120 ccm. GREBENTSCHIKOVA und ScHREIBER konnten eine Maximalmenge von
200 cem entnehmen.
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Moglicherweise hingen diese verschiedenen Mengenangaben mit der verschie-
denen Entnahmetechnik zusammen. Aber selbst 200 ccm sind fiir eine Transfusion
haufig zu wenig, so dal das Blut einer Placenta allein nicht geniigt.

Von vielen Autoren wird darauf hingewiesen, daBl der Gehalt des Foetalblutes an Zellen
denjenigen des Erwachsenen wesentlich ibertrifft, daBl also wenigstens in bezug auf die
Zellanzahl eine weit geringere Menge Placentarblut die gleiche Wirkung ausiiben miisse wie
eine groBere Menge Erwachsenenblut. So berechnen PaGe und Mitarbeiter fiir eine Menge
von 80 ccm Placentarblut, das mit 80 ccm Stabilisator versetzt ist, 3,75 Millionen Erythro-
cyten pro cmm. Dies entspreche der Anzahl Erythrocyten der gleichen Menge unverdiinnten
konservierten Blutes beim Erwachsenen, also wiirden 80 ccm Placentarblut -+ 80 ccm Sta-
bilisator einer Transfusionsmenge von ca. 150 ccm Erwachsenenblut gleichkommen. Diese Be-
rechnung trifft aber nach unserer Ansicht den Kern des Problems nicht ganz, weil man nach
den heutigen Erfahrungen die Erythrocyten nicht als den einzig wichtigen Bestandteil des
Blutes fiir die Transfusion bewerten darf. Aullerdem mul} eine Transfusion von 150 ccm
Erwachsenenblut als klein bezeichnet werden.

Um geniigend groBe Mengen transfundieren zu konnen, wird von den meisten
Autoren das Blut verschiedener Placenten gemischt. So benutzte HALBRECHT
bei einer Transfusion Blut aus 13 verschiedenen Placenten, ohne dafl Nachreak-
tionen eingetreten wiren. PAce und Mitarbeiter mischten Foetalblut auch mit
gewohnlichem konserviertem Blut. BoLaND und Mitarbeiter konnten bei diesem
Vorgehen gelegentlich Reaktionen beim Empfinger beobachten, BREWER und
HowxkiNs warnen vor Mischungen, da dabei doch einmal Untergruppenreaktionen
auftreten konnten. Selbstverstindlich mufl beim Mischen von Blut aus verschie-
denen Placenten auf Gruppengleichheit geachtet werden.

b) Eigenschaften des Placentarblutes.

Das Placentarblut weist, da es sich um Blut des foetalen Kreislaufes handelt,
wesentliche Unterschiede gegeniiber dem Blut des Erwachsenen auf. Die Unter-
schiede beziehen sich auf die Morphologie, die chemischen und gewisse serolo-
gische und biologische Eigenschaften. Sie entsprechen den Bluteigenschaften
des Neugeborenen. Neuerdings (1940) wurden durch RUETTIMANN in einer grofe-
ren Anzahl von Féllen die Blutbefunde Neugeborener nachkontrolliert.

Die Erythrocyten sind weit zahlreicher als im Blut des Erwachsenen. Im Ku-
bikmillimeter finden sich ca. 5 Millionen rote Blutkérperchen (RUETTIMANN u. a.).

Die Resistenz der Erythrocyten ist gegen hypertonische Kochsalzlésung ver-
mindert (DieTricH). Der Himoglobingehalt ist hoch, er betrigt 90—120%
{SApzaJA, BRUSKIN und FArBEROVA), nach RUTTIMANN im Durchschnitt 111 %.
Der Farbeindex ist erhoht (DiETRICH).

Auch die Anzahl der Leukocyten ist wesentlich gréBer als beim Normalblut.
Es finden sich 10000—16 000 Leukocyten im cmm bei einem Mittelwert von rund
13000 (RUTTIMANN). Darunter befinden sich ca. 57% Neutrophile und im Mittel
29,8% Lymphocyten (RUTTIMANN).

Es werden 11-—30%w0, nach RUTTiMANN im Mittel 27%0 Reticulocyten ge-
funden. 4

Das spezifische Gewicht des Blutes ist kleiner als dasjenige des Erwachsenen
(DieTrICH). Die Blutsenkungsgeschwindigkeit betrdgt 1—2 mm in der ersten
Stunde (SApzaga, BRUSKIN und FArBEROVA, Marmnovskiy und Mitarbeiter).

Der EiweiBigehalt des kindlichen Blutes ist erniedrigt, es finden sich vor-
wiegend Albumine (DIETRICH, MALINOVSKIJ, STAVSKAJA).

Der Bilirubinspiegel zeigt Werte von 0,6—0,8 mg-%. Der Zuckergehalt ist
gegeniiber dem Erwachsenenblut vermehrt (MALINOVSKIJ, STAVSKAJA).

Kalium und Calcium, wie auch anorganischer Phosphor und Eisen sollen in
groBerer Menge als im Erwachsenenblut vorhanden sein (STAVSKAJA, DIETRICH,
JEANNENEY).
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Beim Neugeborenen sind die Blutkérpercheneigenschaften qualitativ schon
vollig ausgeprégt. Die Ausbildung der Gruppendifferenzierung fillt in die Fotal-
zeit. Die frithesten Angaben beziehen sich auf den 3. Fétalmonat. Einzig bei der
Untergruppe A 2 scheint sich die volle Entwicklung der Receptoreigenschaft
langsam zu vollziehen (ScHIFF). Fir die praktische Ausfihrung der Blutgruppen-
bestimmung beim Sdugling und somit beim Placentarblut ergibt sich demnach der
Hinweis, mit moglichst starken Testseren zu arbeiten.

Anders steht es mit den Serumeigenschaften, den Agglutininen. Beim Neu-
geborenen fehlen sie noch, sie bilden sich erst spéter aus, sind also auch im Pla-
centarblut nicht nachweisbar.

Daraus folgt fiir das Placentarblut, daBl die Gruppenbestimmung nur mittels
der Blutkérperchen moglich ist. Aus den Seren kann die Blutgruppe nicht be-
stimmt werden. Der Verzicht auf die Gruppenbestimmung des Placentarblutes
zu Transfusionszwecken ist ein Fehler. Die Gruppeneigenschaften A und B sind
ausgebildet, und unpassende Blutkérperchen des Placentarblutes kénnen vom
Empféngerserum genau wie Blutkorperchen des Erwachsenenblutes agglutiniert
oder aufgelost werden. Dies héatte dann einen Hémolyseunfall zur Folge.

Ob sich die Agglutinabilitdt der Placentarblutkérperchen ebensogut konser-
vieren laBt, wie bei den Erwachsenenblutkérperchen, ist unseres Wissens noch
nicht untersucht, jedoch zu erwarten.

Im Placentarblut sollen sich Bestandteile nachweisen lassen, die im Normal-
blut fehlen. STAVSKAJA nimmt an, dafBl sich Nebennierensubstanz, Ovarial- und
andere Hormone darin befinden, BRUSKIN und FARBEROVA vermuten antibla-
stische Stoffe im Placentarblut. GREBENTSCHIKOVA und SCHREIBER konnten im
Gegensatz dazu besondere hormonale und fermentative Eigenschaften nicht nach-
weisen.

Die geringe Gerinnungstendenz, wie sie von SPIRITO beobachtet wurde, wurde
bereits erwidhnt.

JEANNENEY nimmt eine hohe bactericide Kraft des Placentarblutes an.

c) Verinderungen der Eigenschaften des Placentarblutes durch die
Konservierung und die Konservierungsdauer.

Das Placentarblut wird, wie das konservierte Blut des Erwachsenen, im Eis-
schrank bei einer Temperatur von 4—5° C aufbewahrt (HALBRECHT). (Diese Tem-
peratur entspricht derjenigen von 38° F der englischen und amerikanischen
Autoren.) Bei Verwendung hoherer Temperaturen verkiirzt sich die Konser-
vierungszeit.

Uber die Verinderungen des Placentarblutes withrend der Konservierung
werden nur sehr wenige Angaben gemacht.

HarsrecHT fand, daB zu Beginn der 2. Woche der Aufbewahrung die Erythro-
cyten Stechapfelformen aufweisen, wihrend GWYNN und ALSEVER noch nach
3 Monaten der Konservierung die Erythrocyten mikroskopisch als normal be-
zeichnen. '

Die Maximalresistenz der Erythrocyten erleidet nach RoTHFELD wéhrend
der Konservierung keine Verdnderung, wéhrend die Minimalresistenz kontinuier-
lich absinkt.

Die Hamolyse ist nach HALBRECHT bis zum 10. Tag unbedeutend, sie iiber-
steigt nie 1% (170 mg auf 100 ccm Blut). Ab 15. Tag konnte aber zuweilen bis
15% freies Himoglobin nachgewiesen werden. Nach GWYNN und ALSEVER ist
die Hédmolyse nach einem Monat Konservierungsdauer leicht, nach 2 Monaten
méfig und nach 3 Monaten betrdchtlich ausgepragt.
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Die Leukocyten nehmen wéhrend der ersten 10 Tage ab. Nachher bleibt ihre
Zahl konstant. Diese Abnahme bezieht sich in erster Linie auf die Granulocyten,
die nach 7 Tagen fast véllig verschwunden sind (GWYNN und ALSEVER).

Kalium- und Phosphorgehalt des Serums steigen kontinuierlich an, der An-
stieg sei aber geringer als beim gewohnlichen konservierten Blut (ROTHFELD).

Ob sich der angebliche Hormongehalt und der Gehalt an immun-biologischen
Substanzen wahrend der Konservierung verdndert, ist nicht bekannt.

Im allgemeinen entsprechen also die Verdnderungen, die das Placentarblut
wihrend der Aufbewahrung durchmacht, denjenigen des Erwachsenenblutes
bei seiner Konservierung.

Die Angaben iiber die erlaubte Konservierungsdauer des Placentarblutes
schwanken sehr stark. BRUSKIN und FARBEROVA benutzen ihr Blut nach 6—10ta-
giger Konservierung, in Einzelfdllen gehen sie hoher. Andere Autoren gehen bis
und iiber 30 Tage (GWYNN und ALSEVER, BALAGUER, BREWER und Howxins).
GoopaLL und Mitarbeiter bezeichnen die mogliche Konservierungsdauer als
fast unbeschriankt.

d) Transfusion mit konserviertem Placentarblut.

Die Anzahl der beschriebenen Transfusionen mit Placentarblut ist recht klein.
BruskiN und FarBEROVA verfiigten 1936 iiber ein Material von 174 Transfusio-
nen, SADzAJA im gleichen Jahr nur iiber wenige Félle, Novikova und FARBE-
RrRovaA iiber 100 Transfusionen. Weitere Verdffentlichungen iiber Transfusionen
mit konserviertem Placentarblut stammen hauptséichlich aus englischen und
amerikanischen Kreisen. BoLaAND und Mitarbeiter berichten iiber 38, GROD-
BERG und CARREY iiber 46, PAGE und Mitarbeiter iiber 25, GWYNN und ALSEVEK
iiber 18 Transfusionen. GroBere Erfahrung haben HaLBRECHT (220 Transfusio-
nen), BArLAGUER (150 Transfusionen), Fiurepov (iiber 200 Transfusionen).

Die Infusion von Placentarblut wird wie diejenige mit gew6hnlichem konser-
viertem Blut durchgefithrt. HALBRECHT verzichtet auf die Erwirmung und auch
PAGE sah nach Erwdrmung von konserviertem Placentarblut hdufiger Nachreak-
tionen. Die meisten Autoren ziehen die Tropfinfusion vor und filtrieren das Blut.

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dafl zur Erzielung geniigender Trans-
fusionsmengen Blut verschiedener Placenten gemischt werden muB.

Trotzdem werden von manchen Autoren nur geringe Mengen iibertragen.
Bruskin und FARBEROVA iibertrugen in 15 Féllen 250 ccm, in 23 Fillen 200 ccm,
in 20 Féllen 150 ccm und in 18 Fillen nur 100 ccm. Dabei wird allerdings die
Anzeigestellung zu diesen Transfusionen nicht angegeben.

HavBRECHT rechnet mit Transfusionsmengen von 10—15 g pro kg Korper-
gewicht bei Kindern und 5—10 g bei Erwachsenen. Dies entspricht 300—350 ccm
beim Erwachsenen. GWYNN und ALSEVER gingen bis auf 400—500 ccm. PAGE
und Mitarbeiter konnten durch Mischung des Placentarblutes mit Erwachsenen-
blut auf noch grofere Mengen kommen. Auch bei diesem Vorgehen ist natiirlich
wieder auf Gruppengleichheit zu achten.

e) Gefahren des Placentarblutes.

Durch die Entnahme und Transfusion von Placentarblut kénnen Gefahren
fir den Spender oder den Empfénger entstehen.

a) Gefahren fiir den Spender. Bei der Gewinnung von Placentarblut miissen
Schédigungen von Mutter und Kind vermieden werden. Die Mutter, deren
Kreislauf nicht in direkter Verbindung mit dem Foetalkreislauf steht, ist
durch die Blutentnahme aus der Placenta nicht wesentlich gefihrdet. Es besteht



158 Die Blutkonservierung.

einzig die Moglichkeit der verzogerten Placentarlésung nach der Blutentnahme.
Pace und Mitarbeiter und GoopALL beobachteten bei vielen Fallen, daB sich
die Geburt der Placenta durch die Blutentnahme nie verzégerte. Eine Gefahr
fiir die Mutter besteht also nicht. Selbstverstindlich soll eine Blutentnahme
dann nicht erfolgen, wenn Stérungen wihrend der dritten Geburtsphase, die
einen Eingriff bei der Mutter notwendig machen, auftreten.

Beim Kind liegt die Sache anders. Das Kind ist in direktem Zusammenhang
mit dem Placentarkreislauf. Wir konnen es also dadurch, da3 wir der Placenta
Blut entziehen, gefahrden, da sich eine solche Blutentnahme auf den Kreislauf
des Kindes auswirken kénnte. Um dem zu begegnen, will JEANNENEY die Ent-
nahme erst dann vornehmen, wenn die Pulsationen in der Nabelschnur aufgehort
haben. Eine Entnahme fiir das Kind sei dann gefahrlos. PaAcE und Mitarbeiter
klemmen die Nabelschnur aber schon vor dem Aufhéren der Pulsation ab. Die
Menge, die sie dabei aus der Placenta entnehmen kénnen, entspricht trotzdem
ungefihr derjenigen, die JEANNENEY entnimmt, so da3 dem Kind bei diesem Vor-
gehen nicht mehr Blut entzogen wird, als wenn man das Aufhéren der Pulsation
abwartet. Dabei konnte von PAGE auch nie eine Schiddigung des Kindes nach-
gewiesen werden. Es wurde in Reihenuntersuchungen die Zahl der Erythrocyten
und der Hamoglobingehalt des Blutes bei Kindern, deren Placentarblut zur Kon-
servierung entnommen worden war und bei solchen, wo dies nicht der Fall war,
festgestellt. Bei beiden waren die Werte im Durchschnitt wahrend der ersten
17 Lebenstage gleich, d. h. sie sanken in physiologischer Weise. Ikterus konnte
bei denjenigen Kindern, deren Placentarblut entnommen worden war, nicht in
vermehrtem MaBe festgestellt werden. Daraus schlieBen die Autoren, dafl eine
Gefihrdung des Kindes durch die Blutentnahme nicht entsteht.

Bei Asphyxie des Kindes sollen keine Entnahmen aus der Placenta gemacht
werden (PAGE).

{3) Gefahren fiir den Empfinger und Zwischenfille. Die Hauptgefahr fiir den
Empféinger liegt zweifellos darin, dafl das Placentarblut sehr hiufig von aulen
infiziert ist. Es wurde darauf schon eingegangen.

Der Empfinger kann aber auch gefihrdet werden durch Infektion oder son-
stige Verdnderungen des Placentarblutes, die durch eine Erkrankung der Mutter
bedingt sind. Banale Infektionen werden durch genaue Untersuchung der Mutter
ausgeschaltet. Jeder Verdacht auf Infektion der Mutter schlieft das Placentar-
blut von der Konservierung aus.

Es mu8 hierbei besonders auf das Aufsteigen von Keimen bei einem verzoger-
ten Geburtsverlauf, wobei sich vielleicht das Nabelschnurvenenblut mitinfizieren
kann, Riicksicht genommen werden. GoopALL, BREWER und HOWKINS verwenden
deshalb Placentarblut nicht mehr, wenn der Blasensprung 48 Stunden vor der Ge-
burt stattgefunden hat. PAGE schlieft auch Placentarblut, das von Frithgeburten
und von Zwillingsgeburten herstammt, aus.

Die Eklampsie ist keine Gegenanzeige zur Konservierung von Placentarblut
(GOODALL).

Blutentnahmen bei spezifischer Infektion der Mutter werden im allgemeinen
abgelehnt. Einzig fir die Malariagegenden empfiehlt HALBRECHT geradezu die
Verwendung von Placentarblut an Stelle von Blut erwachsener Spender. Nach
ihm ist es den Malariaplasmodien meist nicht moglich, das Placentarfilter zwischen
Mutter und Kind zu durchwandern, so dafl man bei Verwendung von Placentar-
blut zu Transfusionen vor der Ubertragung einer Malaria auf den Empfinger
einigermaBen geschiitzt wire. Er gibt allerdings an, daf§ Plasmodien durch die
Konservierung abgetotet werden. Anscheinend baut er also doch nicht auf eine
absolut sichere Ausschaltung der Plasmodien durch das Placentarfilter.
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Selbstverstindlich darf das Placentarblut beim syphilitischen Neugeborenen
nicht zur Transfusion verwendet werden. Um eine Lues mit Sicherheit auszu-
schlieBen, geniigt aber die Anstellung der Wassermannreaktion aus dem Fotal-
blut allein nicht (JEANNENEY, PaGE). Nach KILpUFFE miissen auch noch Vater
und Mutter durchuntersucht werden (vgl. auch S. 216 , Die Ubertragung der
Lues und ihre Verhiitung®). ;

Zwischenfiille, Schwere Nachreaktionen beim Empfinger, die nach Trans-
fusion von Placentarblut auftraten, werden nicht beschrieben.

HaLBRECHT berichtet 1939 iiber 4 Reaktionen, ndmlich 3 Schiittelfréste und 1mal Tachy-
kardie mit Dyspnoe. Er fithrt diese Reaktionen auf technische Fehler und eine davon auf
Gruppenungleichheit zuriick. In einer weiteren Versffentlichung beschreibt er auf 220 Trans-
fusionen 12mal Fieber und 11mal Schiittelfrost.

Bor.anp und Mitarbeiter hatten auf 38 Transfusionen, die teils mit gemischtem Placentar-
blut, teils mit Mischungen aus Placentar- und Erwachsenenblut ausgefithrt wurden, 4 Reak-
tionen. Eine davon war so schwer, daf die Transfusion unterbrochen werden mufite. Zweimal
trat wihrend der Transfusion Schiittelfrost auf, einmal zeigte sich 2 Tage nach der Trans-
fusion eine Urticaria.

GwyNN und ALSEVER beobachteten in einem Fall auf 18 Transfusionen einen Fieberanstieg.

P acE und Mitarbeiter sahen eine schwere Reaktion, deren klinische Erscheinungen nicht
beschrieben werden, auf 25 Transfusionen. Die Reaktion wird in der Entwicklung von
Isoagglutininen zu den Zellen des Spenders, der der eigene Sohn der Patientin war, ge-
sucht. Gelegentlich beobachteten auch sie geringe Temperatursteigerungen, die auf Erwar-
mung des Blutes vor der Transfusion zuriickgefithrt wurden.

BALAGUER gibt an, dafl Nebenerscheinungen nicht anders als bei der Transfusion von kon-
serviertem Erwachsenenblut auftreten.

Sap#aJa und BrUSkIN und FARBEROVA beobachteten keine Nachreaktionen.

Leider wurden die schwereren beschriebenen Zwischenfélle nicht so durch-
untersucht, da man aus ihnen Schlufifolgerungen auf ihre Ursachen ziehen
kénnte. Auffallend ist der hohe Prozentsatz von Temperatursteigerungen und
Schiittelfrésten, der von den Autoren angegeben wird. Hier handelt es sich még-
licherweise doch gelegentlich um Transfusionen, die mit infiziertem Blut ausge-
fiihrt worden waren.

f) Wirkung und Anzeigestellung des Placentarblutes.

Die Wirkung des konservierten Placentarblutes ist in vieler Beziehung gleich
derjenigen des Erwachsenenblutes (Gooparn und Mitarbeiter, HALBRECHT).
Nach Sapzaja zeigt sich kein Unterschied des Blutbildes des Empfiangers nach
Infusion von Erwachsenen- oder von Placentarblut.

Neben den Indikationen, die denjenigen fiir Frischblut entsprechen, wird
noch eine Anzahl von Anzeigen angegeben, bei denen Placentarblut besonders
wirksam sein soll.

Mariwovskiy und Mitarbeiter sahen besonders gute Wirkung bei Schock-
zustdnden. STAVSKAJA will zur Prophylaxe und Bekdmpfung der puerperalen
Sepsis Placentarblut verwenden. Auch JEANNENEY spricht sich fiir diese Ver-
wendung des Placentarblutes aus. Sapzaja erwdhnt 3 Fille von akuter und
chronischer Sepsis, bei denen er mit Transfusionen von Placentarblut gute
Erfolge sah. Nach StavskaJa bilden die gynédkologischen Blutungen infolge
Metropathie und infolge hormonaler Stérungen eine Indikation fiir das Placen-
tarblut. Von BRUSKIN wird es zur Therapie des Rontgenkaters empfohlen.
BrUSKIN und FARBEROVA versprechen sich auch wegen seiner ,,antiblastischen
Eigenschaften‘‘ einen giinstigen Effekt auf maligne Geschwiilste.

Besonders hervorgehoben wird die hdmostyptische Wirkung des Placentar-
blutes. Sie soll groBer sein als diejenige des Erwachsenenblutes (STAVSEAJA,
MariNnovsk1s, PaGE). Diese Wirkung tritt ein, trotzdem nach Spirito die Gerin-
nungszeit des Placentarblutes selbst verzogert sei.
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Die Verwendung von Placentarblut zu Transfusionszwecken ist ein Problem,
das heute weder im empfehlenden, noch im ablehnenden Sinne beurteilt werden
kann. Zweifellos ist durch die Verwendung des Placentarblutes eine neue, stets
flieBende Blutquelle eréffnet worden. Die Gefahr, besonders diejenige der In-
fektion des Blutes, ist aber aullerordentlich grol. Die Mengen, die der einzelnen
Placenta entnommen werden kénnen, sind so klein, dafl sich die Organisation
und die Ausbildung besonderen Entnahmepersonals, das mit der Technik ver-
traut ist, kaum lohnt. Wir kommen deshalb, besonders da wir stets iiber eine ge-
niigende Anzahl von Blutspendern verfiigen, eher zu einem ablehnenden Stand-
punkt.

Es liegen aber eine Anzahl Probleme, die noch nicht abgeklart sind, in der
Verwendung von Placentarblut. Hierzu gehért in erster Linie die Verwendung
von Placentarbluttransfusionen mit besonderer umschriebener Anzeigestellung.
Sehr interessant erscheint der Vorschlag, das Placentarblut wegen seiner hor-
monalen und jugendlichen Eigenschaften zur Transfusion zu gebrauchen. Aber
auch die Anwendung von Placentarblut zur Gerinnungsverhinderung beim nor-
malen Blut bietet vielleicht Aussichten, die in der Richtung des Gebrauchs eines
physiologischen Stabilisators liegen.

Heute sind allerdings diese Probleme noch zu wenig abgeklart, als dafl man
schon mit Sicherheit Folgerungen auf die praktische Verwendung des Placentar-
blutes ziehen koénnte.

g) Das Retroplacentarblut.

,»Selbst das Retroplacentarblut ist heute vor seiner Verwendung zur Bluttransfusion nicht
mehr sicher.* Es wurde von Stavsgasa empfohlen, auch dieses Retroplacentarblut zur Trans-
fusion zu verwenden. Es habe eine geringe Gerinnungstendenz und lasse sich 8—10 Tage
ohne Stabilisator aufbewahren. Das Retroplacentarblut hat in jeder Beziehung die Eigen-
schaften des Mutterblutes, da es sich bei ihm um miitterliches Blut handelt. Es befindet sich
in einer Menge von bis zu 1500 ccm hinter der Placenta. Blut von Placenten, die erst 4 Stun-
den nach der Geburt ausgestoBen werden, diirfe nicht mehr gebraucht werden.

ZAzx1IN und BLINOV, ZVANITA, LEVITAN benutzen das Retroplacentarblut zur Anfertigung
von Testseren. Sofort nach der Geburt wird die Woéchnerin auf ein steriles Steckbecken ge-
legt. Nach Abschlufl der Nachgeburtsperiode wird die Placenta aus dem Steckbecken mit
einer sterilen Kornzange hochgehoben und von anhaftenden Blutgerinnseln befreit. Aus
diesen Gerinnseln und dem fliissigen Blut wird das Serum hergestellt. Der Titer belaufe sich
im allgemeinen auf 1: 32 bis 1 : 64. Fruchtwasserbeimengungen setzen den Titer stark herab.
Durch Schleimbeimengungen kann Pseudo-Agglutination erfolgen. Deshalb muBl das Serum
vor Gebrauch 2—3 Wochen ruhig gestellt werden, so dafl der Schleim absinkt. Verunreini-
gung durch Kokkenstdmme beeintrachtige die Agglutinationsreaktion nicht. Féulnisprozessen
wird durch Zusatz von 3 g Borsidure auf 100 ccm Serum begegnet.

Uns scheint eine Verwendung des Retroplacentarblutes zu Transfusionszwecken voll-
kommen abwegig, schon allein aus dem Grunde, weil das Blut mit allergroBter Sicherheit
wéhrend der Entnahme infiziert wird. Auch KoukeL und DymowITscH lehnen die Transfusion
mit Retroplacentarblut aus demselben Grunde ab. Zur Anstellung der Blutgruppenunter-
suchung kann es natiirlich verwendet werden. Meist wird aber auch dazu anderes Testserum
zur Verfiigung stehen.



Die Transfusion von konserviertem Blut.
A. Geschichtliche Entwicklung.

Die Blutkonservierung hat sich in logischer Folge aus der Bluttransfusions-
lehre herausentwickelt.

Die Bluttransfusionslehre beginnt, abgesehen von der Mythologie des Altertums (z. B.
bei Ovip), mit der Entdeckung des Kreislaufs durch HArVEY in England 1616. Die erste
Bluttransfusion erfolgte aber erst 1666 durch den Englinder RicHARD LOwER am Tier.
Andere Englinder und der Franzose DENIs versuchten weitere Tierexperimente. Vielfach lag in
diesen Tierversuchen das Bestreben, einen méglichst weitgehenden Blutwechsel durch ,,wech-
selseitiges Einzapfen und Auslassen des Blutes zu erzielen (LowER). Ein Jahr spiter gliickte
dem franzésischen Philosophen und Mathematiker JEAN DENIS mit Hilfe des Wundarztes
EmmEerez die erste Tierblutiibertragung am Mensch, dasselbe kurz darauf den Englindern
Lowgr und Kixe. Bald fand das Beispiel in Italien (MASSINI u. a.), in Deutschland (Mavor
u. a.) und in Holland (DE GraAF vAN HORNE u. a.) Nachahmung. — Die Vorstellung, die
der damaligen Anwendung der Bluttransfusion zugrunde lag, war die Verbesserung des kran-
ken Blutes und die Wiederbelebung sinkender Lebenskrifte, verbunden mit allen méglichen
mystischen Vorstellungen (Verjiingungsabsichten, Austreibung boser Geister usw.). Das
Lamm, das damals auch aus praktischen Griinden als Spender diente, war zudem ein
geeignetes Objekt, in den Kreis dieser mystischen Vorstellungen einbezogen zu werden.
Heute haben wir fiir die damaligen Vorstellungen in den im Blute kreisenden Hormonen,
Vitaminen, Immunstoffen und in der Kenntnis der Reizwirkung eine reale Grundlage kennen-
gelernt. Als Voraussetzung zur Transfusion galt der depletorische Aderla$, da man ohne diesen
eine Uberlastung des Kreislaufes befiirchtete. Zwischenfille, persénliche Intrigen, religicse
Bedenken und nicht zuletzt staatliche Verbote (Paris 1668) haben dieser Friihentwicklung
nur ein sehr kurzes Leben ermoglicht. Dann versank die Transfusion bis zu Beginn des
19. Jahrhunderts fast ganz in Vergessenheit. Aus dieser ersten Epoche stammt eine Fiille von
Schriften. TRENDELENBURG (nach WILDEGANS) weist darauf hin, daB diese Fille keineswegs
der Zahl der am Menschen wirklich vorgenommenen Transfusionen entspreche. Nach TREN-
DELENBURG sind bis 1700 nur 16 wirklich ausgefiihrte Transfusionen an Menschen bekannt.
Diese erste Periode hat aber trotz ihrer Kurzlebigkeit Wichtiges hinterlassen. Sie hat ge-
zeigt, daB die technische Losung der Bluttransfusion méglich war, und die Tierversuche der
englischen Physiologen haben bewiesen, dall ein ausgeblutetes Tier durch Bluttransfusion
gerettet werden kann.

Zu Beginn des 19. Jahrhunderts sind Transfusionsversuche am Tier bei erstmaliger Ver-
wendung von defibriniertem Blut von PrEvost und Dumas in Paris wieder aufgenommen
worden. Aus diesen Versuchen ging die Uberlegenheit des Blutes gegeniiber Salzinfusionen
hervor. In jene Zeit fallt auch die erste, sicher bekannte artgleiche Transfusion am Mensch,
die 1825 von dem englischen Physiologen und Arzt BLUNDELL an einer ausgebluteten
Wéchnerin mit schlagartigem Erfolg ausgefithrt wurde. Zum Teil erfolgreiche Nachahmungen
erfolgten in England und Deutschland namentlich durch Frauenirzte. MARTIN (zit. nach
Panum) stellte damals 57 Transfusionsfélle bei Neuentbundenen zusammen, unter denen 45
mit vollstindiger Heilung endigten. Nach PaNuM wurde in jener Zeit Vollblut viel haufiger
verwendet als defibriniertes Blut. Hauptindikation war der Blutverlust. Man bezeichnet
diese Entwicklungsperiode als die erste ,,Scheinbliite der Bluttransfusion‘.

Etwa 50 Jahre spéter erlebte die Bluttransfusion ihre zweite Scheinbliite. Dieser Periode
entsprangen zahlreiche experimentelle Untersuchungen, neue klinische Versuche und For-
schungen auf dem Gebiet der Physiologie und Serologie, die fiir die Bluttransfusion von
groBler Bedeutung waren. — Die Physiologen (.JoEANNES MULLER, BROWN-SEQUARD u. a.)
haben die Bedeutung der roten Blutkérperchen fiir den O,-Transport erkannt. Darin erblickte
man die lebensrettende Wirkung der Blutiibertragung. Grundlegend dazu waren u. a. die
Untersuchungen von BROWN-SEQUARD, der an Tierexperimenten die wiederbelebende Wir-
kung O,-gesittigten Bluts auf das Gehirn zeigen konnte, wihrend Serum wirkungslos war.

Schiirch, Blutkonservierung und Transfusion. 11
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Wurden dagegen dem Serum steigende Mengen Bluts zugefiihrt, dann nahm die wieder-
belebende Wirkung entsprechend der Blutmenge zu. — Mit der Entdeckung der Elastizitat
des Gefallsystems entwickelte sich die Physiologie des Kreislaufes. Die Bedeutung des deple-
torischen Aderlasses wurde entkraftigt. An seine Stelle trat der entgiftende AderlaB mit nach-
folgender Bluttransfusion, was fiir die Anwendung der Bluttransfusion neue Wege eroffnete.
— Die Forschungen auf dem Gebiet der Artspezifitit des Bluts haben die Gefahrlichkeit
der Tierblutiibertragung auf den Mensch erwiesen. Trotzdem gab es noch Eiferer, die sich
erneut fiir die Lammblutiibertragung einsetzten (GESELLIUS u. a.). Der Grund lag z. T. darin,
daB das spéter meist verwendete defibrinierte Menschenblut vor ernsten Zwischenfillen doch
nicht zu schiitzen vermochte. Die Lammblutiibertragung fand namentlich bei der Lungen-
schwindsucht viele Anhénger. Dabei auftretende Fieber und himolytische Symptome wurden
als Zeichen fiir eine giinstige Wirkung aufgefafit. Dadurch wurde das Indikationsgebiet ge-
wissermaflen auf den allgemein-stimulierenden Effekt der Bluttransfusion ausgedehnt, wenn
auch die Tierbluttransfusion aus wissenschaftlichen Griinden durchaus verwerflich war. Am
defibrinierten Blut wurde ferner die blutstillende Wirkung erkannt. In jene Zeit fallen auch
die ersten Harnstoffuntersuchungen, die damals die Frage nach dem Schicksal des trans-
fundierten Blutes berithrten. — Wenn auch manche wissenschaftliche Forschungen und Fort-
schritte in die zweite Scheinbliite der Bluttransfusion fielen, so ist das Interesse an der Blut-
transfusion doch bald wieder erlahmt, da trotz der Aufdeckung der Artspezifitit hinter ernst-
haften Zwischenféallen immer noch das Rétsel der Gruppenspezifitit steckte.

Erst die Entdeckung der Blutgruppen um die letzte Jahrhundertwende brachte den end-
giiltigen Aufschwung der Bluttransfusion. Dieser Aufschwung erfolgte aber aus verschiedenen
Griinden verzogert (GefaBnaht, Notwendigkeit des operativen Eingriffs, Verlust der Spender-
arterie, Gerinnung, Blutgruppenbestimmung). Einen raschen Aufschwung brachte haupt-
sichlich die Einfithrung des Na-Citrats zu Beginn des Weltkrieges und die damit verbundene
Einfihrung der indirekten Transfusion. Im Weltkrieg hat die Bluttransfusion in grofiem
Ausmaf ihre Bewdhrungsprobe bestanden, namentlich auf seiten der Entente. Im Weltkrieg
standen als Indikationen der Blutverlust und der Schock im Vordergrund. Im damaligen
Schrifttum liest man oft begeisternde Worte iiber die schlagartige, absolut lebensrettende
Wirkung bei Moribunden (CoENEN, WEDERHAKE). Eine interalliierte Konferenz von Chirur-
gen erkldrte 1918: ,,pour certains blessés la transfusion est une nécessité absolue et constitue
I’unique chance de salut‘ (nach MErRkE). Es wurde aber auch der allgemein stimulierende
und umstimmende Effekt geriihmt. So berichtet beispielsweise HABERLAND aus einem Kriegs-
lazarett, da selbst heftige Fieberreaktionen nach Bluttransfusion nicht ungern gesehen
wurden, da sie meist eine auffallend giinstige Beeinflussung infizierter Wundheilungen einzu-
leiten pflegten. HABERLAND suchte deshalb stimulierende Transfusionen am Nachmittag vor-
zunehmen. Unerwiinscht waren dagegen Fieberreaktionen bei reinem Blutersatz.

Nach dem Weltkrieg hat sich dann die Bluttransfusion mit der allgemeinen Einfiihrung
der Blutgruppenbestimmung zu einem unentbehrlichen Hilfsmittel im therapeutischen Riist-
zeug des Arztes entwickelt. Wihrend die Transfusion noch wenige Jahre friither ein wohl
iiberlegter operativer Eingriff war, ist sie bald zu einem Mittel geworden, das bei jedem nur
erdenklichen Krankheitszustand versucht wurde. Die wahllose Indikationsstellung lie8 die
Bluttransfusion nicht selten zu einer Modeangelegenheit werden, gegen die sich immer wieder
warnende Stimmen in Wort und Schrift erheben muBiten (Hessge, Bocxk u. a.).

Die Blutkonservierung stellt eine Weiterentwicklung der indirekten Trans-
fusionsmethode dar und entspringt dem Wunsche, das fliissig gehaltene Blut langere
Zeit aufzubewahren, nach Belieben zu verwenden und zu transportieren. Voraus-
setzung dazu ist die Moglichkeit, das Blut iiber lingere Zeit fliissig halten zu
koénnen, langer als dies fiir die indirekte Transfusion unbedingt notig ist. Diese
Moglichkeit war durch die erstmalige Verwendung von defibriniertem Blut zu
Beginn des letzten Jahrhunderts gegeben. In jene Zeit fallen denn auch der
Gedanke und die ersten Versuche iiber Blutkonservierung.

Die élteste Aufzeichnung iiber aufbewahrtes Blut findet sich bei Porri
aus Mailand. PoLir stellte in einer 1849 erschienenen Arbeit fest, dafl Kélte den
Zerfall der Erythrocyten im aufbewahrten defibrinierten Blut verzogert.

Uber die Aufbewahrungszeit von defibriniertem Blut berichten weiter PANUM
1863, der umfassende Studien iiber das defibrinierte Blut machte, ferner SuTvcIN
1867, TaABURE 1874 und LanNpors 1875 in seiner lesenswerten Monographie ,,Die
Transfusion des Blutes. PANUM beniitzte im Rahmen von Tierexperimenten am
Hund iiber das Schicksal des transfundierten Blutes auch 24 Stunden lang gela-
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gertes defibriniertes Blut. PaNum schrieb dariiber zusammenfassend: , Auch
durch Eis gleich nach der Entleerung abgekiihltes und kalt gehaltenes, gequirltes
Blut, das unmittelbar vor der Anwendung wieder zur Kérpertemperatur erwirmt
wurde, erwies sich zur Transfusion vollkommen brauchbar. Es kénnte daher
z. B. in der Militdrchirurgie vielleicht in Frage kommen, ob diese Konservations-
methode nicht in Betracht kommen kénnte, obgleich man natiirlich ganz frisch
entleertem, gequirltem Blute den Vorzug geben wiirde.** Die Arbeiten von Sutu-
oIN und TABURE bewiesen, dafl bis wenige Tage altes Hundeblut anderen Tieren
ohne Schédigung infundiert werden kann (zit. nach SCHORCHER).

1873 erschien in Greifswald eine Dissertation von Laxpors und Du Cornu:
,,Uber die Wiederiibertragbarkeit des lingere Zeit aus dem Korper entfernten
Blutes.* Es wurde darin berichtet, daf} sich mit defibriniertem und 4—5 Tage lang
im Eiskeller aufbewahrtem Blut erfolgreiche Transfusionen an entbluteten Kanin-
chen ausfiihren liefen. Bei 12-—15° C konnte das Blut aber nur noch 35—36 Stun-
den lang aufbewahrt werden, ohne daB die roten Blutkérperchen im Tierversuch
ihre Vitalitiat einbiifiten.

Auch spiter erstreckte sich das Interesse an der Blutkonservierung vorwie-
gend auf konservierte Blutkoérperchenaufschwemmungen. Die Versuche gingen
von der damals herrschenden Ansicht der Physiologen aus, daB fiir den Blut-
ersatz die roten Blutkorperchen am wichtigsten seien, eine Ansicht, die neben der
Goltzschen Lehre vom Leerschlagen des Herzens bis in den Weltkrieg und noch
dariiber hinaus Anhédnger gefunden hat. — Die ersten Versuche dieser Art sind-
1902 von HEpoN an Kaninchen durchgefiihrt worden. Hépon verwendete Blut-
korperchenaufschwemmungen in physiologischer Kochsalzlésung, die bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt wurden. Die Blutkérperchen stammten aus sorgfiltig ge-
quirltem Blut. Die Rettung ausgebluteter Tiere war fiir HEpoN ein Zeichen dafiir,
daB die Erythrocyten ihre fundamentale physiologische Eigenschaft, die O,-Uber-
tragung, trotz der Aufbewahrung nicht verloren hatten. — FLEIG, ein Schiiler
Hipoxs, hat die Versuche 1908—09 aufgenommen und berichtet ferner iiber einen
Uramiker, der mit Aderla8 und nachfolgender Ubertragung einer Blutkorperchen-
aufschwemmung behandelt wurde. Uber einen gleichen Fall berichtet HipoN
1917. FLEIG hielt bei niedriger Temperatur eine Aufbewahrung von 11—12 Tagen
fiir moglich. — YourEvIiTcH und ROSENBERG stellten 1914 fest, daB gewaschene,
in citrierter Kochsalzlosung aufbewahrte Blutkorperchen ihre Lebenseigenschaf-
ten mehrere Tage beibehalten. Die Vergiftungsversuche von BURMEISTER (1916)
wurden friiher erwihnt. — 1916 folgten die grundlegenden Untersuchungen von
Rous und TurNER iiber die Konservierungsmoglichkeit roter Blutkérperchen
und iiber die Uberlegenheit zuckerhaltiger Stabilisatoren. Rous und TURNER
priiften den biologischen Wert ihrer Blutkérperchenaufschwemmungen ebenfalls
an Kaninchen. In Anlehnung daran hat dann O. ROBERTSON (casualty clearing
station der 3. Armee B.EF., 1917—1918) die Rous-Turnersche Blutkérperchen-
aufschwemmung auch an Menschen erfolgreich versucht und iiber 22 Fille be-
richtet. O. ROBERTSON hat die Blutkérperchen vor der Transfusion in Abinderung
zu Rous und TURNER, die nur Lockesche Lésung verwendeten, in Gelatinelosung
aufgeschwemmt. O. RoBERTSON wollte damit die Blutkérperchenaufschwemmung
der normalen Blutkonsistenz nihern, um eine moglichst dauerhafte Auffiillung
des Kreislaufes zu erhalten. Bei Mengen von 500—1000 ccm Fliissigkeit erzielte
RoBErTSON auf diese Weise Erfolge bei Blutverlust, Schock und Wundsepsis.
Der Erfolg zeigte sich in einer dauerhaften Erhohung des Blutdrucks und darin,
daB die Verwundeten in einen operationsfahigen Zustand gebracht werden konn-
ten. Der Hamoglobinanstieg zeigte nach der Transfusion die gleichen Schwan-
kungen wie beim Frischblut. Die Urinkontrollen blieben himoglobin- und uro-

11*



164 Die Transfusion von konserviertem Blut.

bilinfrei und wiesen somit auf keinen beschleunigten Untergang der transfun-
dierten Blutkorperchen hin. Die Aufbewahrungsdauer der transfundierten Auf-
schwemmungen bewegte sich zur Hauptsache zwischen 10 und 14 Tagen, die
lingste betrug 26 Tage.

Als erster, der aufbewahrtes Citratvollblut verwendet hat, mufl Wem 1915
bezeichnet werden. WEIL konservierte 10 Teile Blut mit 1 Teil 10proz. Na-
Citratlosung und beniitzte 3—4 Tage altes Blut fiir Transfusionen am Mensch. —
In Anlehnung daran hat HEpon 1917 seine fritheren Kaninchenversuche wieder
aufgenommen, nun aber im Gegensatz zu friither aufbewahrtes Citratblut ver-
wendet. HEpon fand, dafl 14 Tage altes Blut seine lebensrettenden Eigenschaften
verloren hatte, obschon sich &uflerlich noch keine sichtbaren Verénderungen
zeigten.

Im Weltkrieg, wo die Bluttransfusion einen groBlen Aufschwung erlebte, ist
auch die Spenderfrage zu einem besonderen Problem geworden (siehe S.334).
Es ist deshalb nicht verwunderlich, wenn die Blutkonservierung in jener Zeit aus
dem Bediirfnis heraus, jederzeit Blut zur Verfiigung zu haben, erstmals eine
groBere praktische Bedeutung erfahren hat.

Mit dem Weltkrieg ist die Fiille an Gelegenheiten zu Notfalltransfusionen und
der Mangel an Spendern bei Massenbedarf wieder erloschen und damit ist auch
die Frage der Blutkonservierung wieder stark in den Hintergrund gedréngt
worden. Bis zum Beginn der jetzigen Entwicklungsperiode der Blutkonservierung
wurde nur vereinzelt iiber tierexperimentelle und klinische Versuche berichtet.—
1922 ist der Gedanke der Blutkonservierung von NURNBERGER (Heynemann-
Klinik in Hamburg) wieder aufgenommen worden. Er entsprang dem Mangel
an Empfingern fir AderlaBblut. NURNBERGER machte gute Erfahrungen mit
mehreren Ubertragungen von Citratblut (50 ccm 1proz. Citratlésung + 125 ccm
Blut), das unter Sauerstoffsittigung im Eisschrank aufbewahrt worden war.
Die langste Konservierungsdauer betrug 4 Wochen. — 1925 hat YOUREvVITCH
mit TELEGUINA die fritheren Versuche wieder aufgenommen, verwendete nun
aber Blutkérperchenaufschwemmungen, die aus dekantiertem, aufbewahrtem
Citratblut hergestellt wurden. Zur Aufschwemmung diente physiologische Koch-
salzlosung. Auf diese Weise schienen die Blutkorperchen wenigstens 6 Tage lang
die Funktion der Sauerstoffiibertragung bewahren zu konnen. Uber &hnliche
Aufschwemmungen berichten GILBERT und TzaNck (1925). Im gleichen Jahr
hat Oprrz wenige Tage lang aufbewahrtes Blut zu Transfusionszwecken bei
Kindern verwendet. — In Anlehnung an Rous und TUrRNER befafite sich die
Amerikanerin MARGARET PERRY (1926) wiederum mit der Blutkonservierung
in Dextrose-Citratlosung (Lithiumecitrat). Die Autorin empfahl ebenfalls Blut-
kérperchenaufschwemmungen zur Transfusion. — Im Zusammenhang mit der
Frage nach der Lebensdauer transfundierter Erythrocyten hat WILDEGANS 1926
einige Tierversuche an Kaninchen gemacht. Den Tieren wurde bis 8 Tage altes
Citratblut iibertragen und aus dem gesteigerten Sauerstoffbindungsvermégen des
Empfingerbluts geschlossen, daf die iibertragenen Blutkérperchen noch optimal
Sauerstoff binden und abgeben kénnen. — In jenen Jahren wurde in Amerika
mehrfach die Verwendung von 12—24 Stunden lang gekiihltem Citratblut emp-
fohlen, da man darin einen Vorteil fiir die Nachreaktionen erblickte (nach STERN).

Unrichtigerweise wird gelegentlich A. H. BARKER (1925) unter den Autoren genannt, die
sich mit Blutkonservierung beschiftigt haben. BAkEr suchte lediglich eingesandte Blutproben
fiir serologische Untersuchungen durch Borsiurezusatz keimfrei zu halten.

Im allgemeinen Bestreben nach Rationalisierung des wirtschaftlichen und
sozialen Lebens wurde in RuBlland erstmals das Leichenblut als neuartige
Quelle fiir Spenderblut verwendet. Die Ara der Leichenbluttransfusion begann
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1928 mit einem Bericht von Samov am 3. ukrainischen ChirurgenkongreB iiber
die Moglichkeit der Leichenbluttransfusion am Hund. Obschon sich die Leichen-
bluttranstusion abgesehen von der iibrigen Welt nicht einmal in Rulland durch-
gehend eingebiirgert hat, so besteht ihr Verdienst wenigstens darin, daBl sie
die Frage der Blutkonservierung neu belebt und die jetzige Entwicklung einge-
leitet hat. — Das Problem der Blutkonservierung aus lebender Quelle wurde
namentlich durch eine Reihe experimenteller und praktischer Untersuchungen
an den beiden Transfusionsinstituten in Moskau und Leningrad gefordert. 1934
sind dariiber die ersten groBeren Arbeiten von BALACHOVSKIJT und GINZBURG
und von VLADOs und Mitarbeitern erschienen. Gleichzeitig hat sich auch JEANNE-
NEY in Bordeaux mit der Blutkonservierung beschaftigt. Die Ergebnisse sind in
der Dissertationsarbeit von JULLIEN-VIfR0Z 1934 zusammengefal3t. Weiter haben
in Siidamerika TENCONI und PaArazzo 1934 und in Japan Kicuchr 1935 das
Problem der Blutkonservierung in die Hand genommen und dariiber berichtet.
Angeregt durch die Erfahrungen in RuBlland ist bald darauf im spanischen
Biirgerkrieg auf beiden Fronten konserviertes Blut geradezu in riesenhaftem
Ausmal} verwendet worden. Ungefahr gleichzeitig hat sich auch in Amerika die
Anwendung von konserviertem Blut rasch verbreitet und zu neuartigen Organi-
sationserscheinungen (blood bank) gefithrt. Heute gehort das konservierte Blut
in Amerika in den meisten groen Kliniken zum standigen therapeutischen Riist-
zeug. In Europa hat die Anwendung von konserviertem Blut mit der rapiden Ent-
wicklung in Amerika nicht Schritt gehalten. Die Anwendung blieb hier im allge-
meinen auf Einzelstellen beschrankt und ist, abgesehen von Ruflland, eigentlich
nur von CorRELLI in Rom in groBerem Mafstab praktisch geiibt worden, ferner
auch in Bordeaux (JEANNENEY) und in Paris (Tzanck). In den iibrigen Landern
verhielt man sich bis vor kurzem noch zuriickhaltend, so namentlich in Deutsch-
land. Erst zu Beginn des jetzigen Krieges hat dort ScHILLING in staatlichem Auf-
trag das Problem theoretisch-experimentell an die Hand genommen und neulich
dariiber berichtet. Gemeinsam mit HEiM werden an der Gohrbandtschen Klinik
nun auch praktische Erfahrungen dariiber gesammelt. Im Gegensatz zum spa-
nischen Biirgerkrieg scheint in den jetzigen Feldziigen die Verwendung von kon-
serviertem Blut stark zuriickzutreten. Nur in stabilen Kriegsverhiltnissen (Luft-
schutzorganisation in London) wird das konservierte Blut anscheinend haufiger
beniitzt.

B. Wirkungsweise und Indikation der Transfusion mit
konserviertem Blut.

Uber die klinische Anwendung der Bluttransfusion und die damit zusammen-
hangenden Fragen besteht heute ein Schrifttum von kaum mehr iibersehbarem
AusmaB. In einer von HessE (Forschungsinstitut fiir Bluttransfusion in Lenin-
grad) herausgegebenen Bibliographie hat Konic aus dem Weltschrifttum bis 1933
und teilweise bis 1934 iiber 4400 Arbeiten, welche die Bluttransfusion betreffen,
zusammengestellt.

Es gibt fast kein Gebiet arztlicher Hilfeleistung mehr, bei dem nicht auch
Transfusionen versucht worden wéren. Selbst der Psychiater erhofft wenigstens
auf indirekte Weise eine giinstige Beeinflussung von Psychosen, wenn durch
Bluttransfusion die Begleitanamie gebessert wird, z. B. bei seniler und debiler
Melancholie (CAperAas und TaQukt). Die Fiille von Krankheitsgebieten und
Krankheiten, bei denen Transfusionen ausgefithrt werden, miissen im Schrift-
tum nachgelesen werden (neueres Schrifttum siehe u. a. DoGLIOTTI, JEANNENEY,
RippELL, OEHLECKER, TOUSSAINT, SCHILLING).
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Die Anzeigestellung fiir die Bluttransfusion ist wissenschaftlich in der Kenntnis
ihrer Wirkungsweise begriindet. Grundsétzlich gilt das fiir jedes Mittel, das dem
Organismus einverleibt wird. Die Auffassung des transfundierten Blutes als
Pharmakon wurde besonders von FREUND ausgesprochen. In der Regel erfolgt
die therapeutische Anwendung eines Pharmakons erst auf dem Umweg iiber die
experimentelle Prifung seiner Wirkungsweise auf den tierischen Organismus.
Die geschichtliche Entwicklung lehrt, dafl dieser Weg auch bei der Bluttrans-
fusion innegehalten wurde und in Form von Transfusionsversuchen am Tier der
Anwendung am Menschen vielfach vorangegangen ist. Diese Tatsache wird durch
vorgekommene Verirrungen nicht eingeschrinkt, wie z. B. die Anwendung der
Tierbluttransfusion noch zu einer Zeit, als ihr die Wissenschaft bereits jede Be-
rechtigung abgesprochen hatte. Spiter, als die Blutgruppenlehre der Transfusion
die Gefahr des Hamolyseunfalles genommen hatte, stand auBlerdem der klinisch-
experimentelle Priifungsweg offen. Dieser Weg bleibt heute keineswegs auf die
Bluttransfusion beschrinkt, sondern dient auch zur Untersuchung anderer thera-
peutischer Mittel (klinische Pharmakologie).

Einen dhnlichen Entwicklungsgang hat auch die T'ransfusion von aufbewahrtem
Blut durchgemacht. Héufig ging bei erstmaligen Transfusionen am Mensch der
Tierversuch voran, so bei Hipon, FLE1g, O. RoBERTSON (Tierversuche von Rous
und TURNER), spiter bei OPITz, JULLIEN-VIEROZ, KIGUCHI, GNOINSKI. Diese
grob-biologischen Experimente haben hauptsichlich historische Bedeutung, da
heute verbesserte biologische Methoden und neben anderen tierexperimentellen
Moglichkeiten namentlich auch der klinisch-experimentelle Weg fiir die Priifung
der Transfusionswirkung zur Verfiigung stehen. Gerade dieser letzte Weg sollte
fiir das konservierte Blut noch mehr ausgeniitzt werden als bisher. Nur so kann
die Anzeigestellung fiir das konservierte Blut noch klarer werden. Das muf} un-
bedingt angestrebt werden, besonders im Hinblick auf die praktische Entwick-
lung, die das konservierte Blut heute vielerorts durchmacht. Man muf3 davor
warnen, aus rein organisatorischer Bequemlichkeit heraus fast nur noch konser-
viertes Blut zu verwenden und die Frischbluttransfusion auch da zu verdréingen,
wo diese nachgewiesenermaBen besser wirkt. Das gilt besonders fiir die Wahl-
transfusion. Anders ist es bei der Notfalltransfusion. Hier bedeutet u. U. die Vor-
wegnahme aller Vorbereitungen, welche die indirekte Transfusion belasten, einen
so groBen Vorteil des konservierten Blutes, da} eine moglicherweise kleine Beein-
trichtigung der biologischen Wirksamkeit in Kauf genommen werden darf.

In der Absicht, zu weiteren Untersuchungen iiber die Wirkungsweise des konser-
vierten Blutes anzuregen, versuchen wir, das Bisherige dariiber in enger Anlehnung
an die Erfahrungen beim Frischblut zu besprechen. Wir behandeln die Frage tiber
die Wirkungsweise des konservierten Blutes so weit, als dafiir theoretische Uber-
legungen, Tierexperimente und klinisch-experimentelle Untersuchungen in Be-
tracht kommen. Die klinischen Erfahrungen, denen keine besonderen Unter-

suchungen zugrunde liegen, werden zusammen mit der praktischen Anwendung
besprochen.

I. Das Schicksal des konservierten Blutes im Empfingerkreislauf.

Im Zusammenhang mit der Wirkungsweise einer Bluttransfusion wurde viel-
fach die Frage aufgeworfen, wie lange das Blut im Organismus des Empfingers
verbleibt und ob es dort seine physiologischen Eigenschaften ausiiben kann. Die
Untersuchungen dariiber erstrecken sich meistens auf die roten Blutkérperchen,
die wegen bestimmter physiologischer Funktionen (O,-Ubertragung) und Eigen-
schaften (gruppenspezifische) besonders gut dazu geeignet sind.
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Fiir den Nachweis, wie lange die roten Blutkirperchen iiberleben, gibt es verschiedene Me-
thoden: funktionelle (grob-biologische Entblutungs- und Vergiftungsexperimente, Priifung
der verinderten O,-Kapazitit im Empfiangerblut, siehe S. 4 u. 5), morphologische (Nachweis
von Heteroblutkoérperchen, Unterscheidung zwischen Polycytdmiker- und Andmikererythro-
cyten, Unterscheidung der Empfinger- und Spenderblutkorperchen durch die Gruppenmerk-
male, Verfolgung der Erythrocytenzahlen und Hiamoglobinwerte nach Transfusion), Unter-
suchung von Abbauprodukten (Bilirubin und Urobilin), Priifung der osmotischen Resistenz
des Empfingerbluts. Wir kénnen auf das umfangreiche Schrifttum, das dariiber besteht,
nicht néher eintreten und verweisen auf eine dltere monographische Bearbeitung durch
WiLpeeans. Uber die Methoden, die sich der Gruppenmerkmale bedienen, findet man eine
Zusammenstellung bei DEKKERS. MARTINET berichtet eingehend iiber die Methode mit den
M- und N-Faktoren und iiber Verbesserungsméglichkeiten dieser Methode. Verbesserte bio-
logische Methoden beniitzten GOHRBANDT und SCHORCHER.

Nach der Methode von AsHBY wird einem A-Empfinger O-Blut transfundiert. Die Emp-
fingerblutkérperchen (A) werden dann mit einem Anti-A-Serum agglutiniert. Die iibrig-
bleibenden Blutkérperchen entsprechen z. T. den Spenderblutkérperchen (O). Da die Agglu-
tination nicht zu Ende verlauft, hat die Methode eine sehr groBle Fehlerbreite. Genauere
Resultate lassen sich mit den M- und N-Faktoren erzielen, wenn die gespendeten Blutkor-
perchen, z. B. M, mit einem entsprechenden Anti-Serum (Anti-M) durch Agglutination
direkt nachgewiesen werden.

Je nach Methode und Autor bestehen in den Angaben iiber die Erhaltung von Spender-
blutkérperchen im Empféngerblut starke Schwankungen. Nach der Methode von AsHBY
findet man Angaben von 4—126 (160) Tagen, mit den M- und N-Faktoren am héiufigsten
Werte zwischen 57 und 80 Tagen, alles fiir Frischblut. Nach allen Autoren verschwinden die
roten Blutkérperchen allméahlich.

Das Schicksal des Plasmas ist schwierig zu untersuchen. Die frither in dieser Hinsicht
verwerteten Untersuchungen iiber die N-Ausscheidung nach Bluttransfusion haben nur mehr
historische Bedeutung. Nach den klinischen und experimentellen Erfahrungen bei der Kreis-
laufauffiillung nimmt man an, dafl das mittransfundierte Plasma wenigstens eine gewisse Zeit
als solches im Kreislauf erhalten bleibt.

Beim konservierten Blut hat man sich die Frage nach dem Schicksal der roten
Blutkérperchen bereits verschiedentlich vorgelegt (Vrapos und Mitarbeiter,
ScHAFER und WIENER, wir, LEVINE, ScHILLING). Meistens wurden die sero-
logischen Methoden bzw. die Gruppenmerkmale zur Priifung beniitzt.

Viapos und Mitarbeiter machten Untersuchungen nach Transfusion von
Moskauer Blut. Sie konnten nach der Methode von ASHBY noch nach 5 Wochen
ibertragene Blutkorperchen nachweisen. Ferner wurde die osmotische Resistenz
des Empféngerblutes zum Nachweis der iibertragenen Blutkérperchen heran-
gezogen. Die Untersuchungen verliefen aber ergebnislos.

Die Priifung der osmotischen Resistenz geht vom Gedanken aus, da der Untergang der
iibertragenen Blutkérperchen mit einer Resistenzabnahme, die im Empfingerblut zutage
treten miisse, verbunden sei.

ScHAFER und WIENER bedienten sich der Methode von AsuBY. Bei Ubertra-
gung von 5—8 Tage altem Blut lieBen sich die Spenderblutkérperchen im Emp-
fainger ungefihr 3 Monate lang nachweisen, jedoch bei 10—20 Tage altem Blut
nur noch 1-—3 Wochen lang. In diesen letzten Féllen soll gleichzeitig Bilirubindmie
bestanden haben.

WIENER priifte mit den M- und N-Faktoren. Die Blutkérperchen von 20 und
21 Tage altem Citratblut waren damit schon 24 Stunden nach der Transfusion
nicht mehr nachweisbar. WIENER zieht daraus den Schluf}, daB Citratblut, das
iiber 7—10 Tage alt ist, nicht verwendet werden soll.

ScHILLING lie durch KrUPE die transfundierten Blutkérperchen ebenfalls
mit den Agglutinationsmethoden nachweisen, was damit bis iiber 1 Monat ge-
lang (gepriiftes Blut bis zu 20 Tagen .alt). In Anlehnung an MARTINET suchte
KripE die Agglutinationsmethode durch Abfiltirerung der agglutinierten Emp-
fangerblutkorperchen quantitativ zu verbessern.

LeviNe konnte die roten Blutkérperchen von 3, 10 und 14 Tage altem Blut
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80, 60 und 20 Tage lang mittels der M- und N-Faktoren nachweisen, frische Blut-
korperchen im Vergleich dazu 95 Tage lang.

Den biologisch-experimentellen Weg, den ScHORCHER und SCHILLING, wie
auch iltere Autoren eingeschlagen haben, um auch die funktionelle Erhaltung
der roten Blutkorperchen zu priifen, haben wir an anderer Stelle besprochen.

Der eine von uns (WILLENEGGER) hat die Methode von AsHBY dahin abge-
dndert, da3 an Stelle der Agglutinine normale Isohdmolysine zur Auflésung der
Empfiangererythrocyten verwendet werden. Im Gegensatz zur Agglutination ver-
lauft die serologische Hamolyse restlos. Die Spenderblutkorperchen bleiben rein
zuriick. Man erhélt dadurch brauchbare quantitative Resultate. — Die bisherigen
Untersuchungen ergaben im wesentlichen das Folgende: Je nach Alter des trans-
fundierten Blutes konnten die Spenderblutkérperchen 80—120 Tage lang nach-
gewiesen werden. Den héchsten Wert erreichten wir mit 125 Tagen nach Uber-

1000 Erythrocyten

320 - tragung von wenigen Stunden altem
250 Blut auf einen vollig gesunden Emyp-
N—L fanger. Die Unterschiede je nach

240 r0ege alies Sl Alter des Blutes machten sich aber
200 N hauptséchlich im unmittelbaren An-
150 \ schluB an die Transfusion geltend.
N Nach Ubertragung von altem Blut

120 L wurden regelméfBig bedeutend we-
o0 22 1age_ alfes Bluf — niger Spenderblutkérperchen im
w0 1S \ Empfingerblut ausgezihlt als nach
——— L : << +{ Ubertragung von jiingerem Blut.

0 @ a0 w W o0 70 80 %0 10 10 120 Offenba-rﬁ‘ gehen die iiberalterten und
Aufbewshrungszeit in Tagen beschadigten Blutkérperchen sehr

Abb. 50. Untergang Kkonservierter Spenderblutkorperchen rasch zugrunde, vielleicht durch os-
im Empfingerblut. 10 und 27 Tage altes O-Blut wurde ~motische Nachh@molyse. Die re-
einem Empfinger der Blutgruppe A iibertragen. Nach . L. .
gewissen Zeitabstinden wurde dem Empfinger etwas sistenteren BIUtkOI'PeI‘(}hen, die
Bt chonomnen, bagin, unien e, BBt puriickbleiben,  verschwinden all-
tibrigbleibenden Spenderblutkérperchen ausgeziihlt. méhlich und konnen verhialtnis-
mafBig lange beobachtet werden
(siehe Abb. 50). Interessant ist ferner, daBl die durch die Konservierung ein-
getretenen Formverinderungen der Spenderblutkérperchen im Empfangerkreis-
lauf erhalten bleiben (siehe Abb. 51 u. 52). Die geschadigten stechapfelférmigen
Zellen verschwinden zuerst, die resistenten mit gut erhaltener Form zuletzt. —
Wenn iibertragene Blutkérperchen ein MaBstab fiir die Lebensdauer der korper-
eigenen Krythrocyten sind, so darf man nach unseren Untersuchungen ver-
muten, dafl kurze Zeit konservierte Blutkorperchen fast ebenso lang im Kreis-
lauf des Empfingers erhalten bleiben wie korpereigene.

Gelegentlich wird nach Transfusion von konserviertem Blut iiber eine Ver-
mehrung des Bilirubins im Blut oder seiner Abbauprodukte im Urin (Urobilin)
berichtet (VLADOS und Mitarbeiter, CVETKOV und Mitarbeiter, GNOINSKI, SCHAFER
und WIENER), ja sogar iiber Ikterus (VLADOS und Mitarbeiter, Burr und DREW).
Diese Erscheinungen werden mit einem gesteigerten Abbau der transfundierten
Blutkérperchen in Zusammenhang gebracht (Viapos und Mitarbeiter u. a.),
namentlich bei der Verwendung von &alterem Blut (Burr und DrEw). Unsere
eigenen Untersuchungen dariiber sind noch nicht abgeschlossen. Parallelen
zwischen Blutzerfall, Gallenfarbstoffbildung und -ausscheidung kénnen nicht
ohne weiteres gezogen werden, besonders nicht bei allméhlichem Blutzerfall. Das
ganze Problem ist viel zu komplex. Bei Gesunden mit allméhlichem Verschwin-
den der transfundierten Blutkorperchen (siche 10 Tage altes Blut Abb. 50) haben
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wir keine Verinderungen des Bilirubins und des Urobilins beobachtet. Bei der
Auflosung eines groBeren Anteils der transfundierten Blutkérperchen unmittel-
bar nach der Transfusion (siehe 27 Tage altes Blut Abb. 50) haben wir bei Ge-
sunden ebenfalls keine deutlichen Anderungen des Bilirubinspiegels gefunden.
Wahrscheinlich spielt neben der Grofle des Blutzerfalls auch der Zustand des Or-
ganismus (Leber, RES)
eine entscheidende Rolle
(Cverrov und Mitarbei-
ter, wir).
Die Beobachtung, daf3
ibertragene Blutkérper-
chen im Empfingerblut
langere Zeit morpholo-
gisch nachweisbar sind,
fordert zu einem Vergleich
der Bluttransfusion mit
einer  homoioplastischen
Gewebsverpflanzung  auf.
Das ist vielfach geschehen
Es kann nur flissig gehal-
tenes Blut verglichen werden. Abb. 51.
Koaguliertes Blut ist dena-
turiert, da es in einen biolo-
gisch unwirksamen Zustand
iibergefiihrt wurde. Fir den
Vergleich sind die Zellen, an
die das Leben eines Gewebes
gebunden ist, mafgebend.
Blut ist ein fliissiges Gewebe
mit selbstdandigen Einzelzel-
len. Gewebstransplantate bil-

den einen zusammenhéngen-
den Zellverband.

In manchem stimmt
die Blutiibertragung mit
der Gewebstransplanta-
tion grundsitzlich iiber-
ein. Ein Unterschied be-
steht allerdings darin,
daf} das extravasale Blut
in vivo (nach Ubertragung
auf den Empfianger) und Abb. 52.

in vitro (konserviertes Abb. 51 und 52. Konservierte Spenderblutkorperchen im Empfdngerblut.
. . Einem Empfinger der Blutgruppe A wurde 10 Tage altes O-Blut trans-

Blut) blOIOgISCh besser  iundiert. Nach 22 Tagen wurde dem Empfinger eine Blutprobe entnom-
men. Darin wurden die Empfingerblutkérperchen mit einem Anti-A-Hé-

untelzsuCht werden kann molysin aufgeldst und die iibrigbleibenden Spenderblutkrperchen photo-
als ein Gewebstransplan-  graphiert. Abb. 52 zeigt das natiirliche Lichtbild, Abb. 51 ist retuschiert.

tat. In dieser Hinsicht :

nimmt das extravasale Blut gegeniiber den Gewebstransplantaten eine gewisse
Sonderstellung ein. Moglicherweise bestehen aber auch im biologischen Verhalten
gewisse Abweichungen.

Homoioplastische Transplantate iiberleben in der Regel nicht als funktio-
nelle Organe, da sie nach Abschneidung der Blutzufuhr mehr oder weniger rasch
der Nekrose verfallen und rasch abgebaut werden. Wenn die Gewebstransplan-
tation trotzdem mit einer gewissen Wirkung verbunden ist, so geschieht das ent-
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weder auf dem Wege des Gewebsabbaues, indem die in den Zellen vorhandenen
Stoffe resorbiert werden (Hormone), oder auf dem Wege des Umbaues (Knochen).
Das tibertragene Blut verhilt sich dhnlich. Die transfundierten Gewebselemente
des Blutes werden mit der Zeit ebenfalls abgebaut und verschwinden aus dem
Kreislauf. Dieser Abbau kann beim Blut morphologisch und funktionell einiger-
mafBen festgestellt werden, wenigstens fiir die roten Blutkorperchen. Die weillen
Blutkorperchen koénnen nicht verfolgt werden. Dadurch, daB die roten Blut-
korperchen befihigt sind, ihre physiologische Funktion der O,-Ubertragung im
Empfingerblut weiter auszuiiben, scheint das iibertragene Blut mit den Regeln
der Homoioplastik in Widerspruch zu stehen. Dieser Widerspruch ist aber nur
scheinbar (JULLIEN-VIfR0Z, GOHRBANDT u. a.), da die O,-Ubertragung nicht an
die lebende Zelle, sondern an die Himoglobinfunktion gebunden ist und nach
physikalisch-chemischen Gesetzen verlauft. Somit besteht kein grundsitzlicher
Unterschied zwischen Blutiibertragung und Gewebstransplantation.

Der Vergleich 1a3t sich nach unserer Meinung noch von einem weiteren Ge-
sichtspunkt durchfithren. Nach Ansicht der Physiologen (v. MURALT) ist ein Ge-
webe solange als iiberlebend zu betrachten, als die Zellen einen Stoffwechsel auf-
weisen. Vom Blut weill man, daf die roten Blutkérperchen auch im extravasalen
Zustand einen selbstindigen, wenn auch geringen Stoffwechsel besitzen. Extra-
vasal geht er allerdings rasch von der aeroben Phase in eine anaerobe Phase iiber,
die bei geeigneten Stabilisatoren eine Zeitlang anhilt und sehr wahrscheinlich
durch Zuckerzusitze gogar noch linger unterhalten werden kann. Das 1aBt ver-
muten, daB die roten Blutkérperchen auch nach ihrer Ubertragung nicht einfach
als tote farbstoffilhrende Elemente weiterzirkulieren, sondern als wirklich 4iber-
lebende Zellen zu integrierenden Bestandteilen des Empfangerbluts werden. Beim
konservierten Blut wiirde das um so weniger der Fall sein, je mehr der Stoffwechsel
durch die Aufbewahrung gelitten hat. Die einmal geschidigten Blutkérperchen
gehen im Empfianger rasch zugrunde, und es ist nicht anzunehmen, daB sie sich
irgendwie erholen. Dafiir spricht die von uns gemachte Beobachtung, dal die mor-
phologischen Verdnderungen der Spenderblutkérperchen im Empféangerblut un-
verdndert wiederkehren und daB die verdnderten Blutkérperchen zuerst zugrunde
gehen. — Uber einen analogen selbstindigen Stoffwechsel bei reifen Gewebs-
transplantaten weil man nichts Bestimmtes, da sich diese in vitro nicht aufbewahren
lassen. Anderseits spricht die in vivo mehr oder weniger rasch einsetzende Nekrose
dafiir, daB ein selbstindiger Stoffwechsel nach Abschneidung der Blutzufuhr
hochstens ganz kurze Zeit, wahrscheinlich aber iiberhaupt nieht in Frage kommt.
In dieser Hinsicht scheint sich das extravasale und iibertragene Blut von den
reifen Gewebstransplantaten zu entfernen, wenigstens was den Hauptanteil der
Zellen, die roten Blutkorperchen anbelangt. In Bezug auf die iibrigen Blutbestand-
teile besteht eine engere Ubereinstimmung, da die weien Blutzellen und die Blut-
pliattchen im extravasalen Blut rasch absterben, namentlich die polymorphker-
nigen Leukocyten und die Pliattchen und da bei ihnen ein selbsténdiger Stoff-
wechsel auch nicht nidher bekannt ist.

Der extravasal beobachtete Stoffwechsel der roten Blutkoérperchen bietet,
ferner eine gewisse Vergleichsmoglichkeit mit den Gewebskulturen, deren selb-
standiger Stoffwechsel bis zum Wachstum entwickelt ist. Auf diese Weise scheint
sich die Stellung des extravasalen bzw. konservierten Blutes zwischen den reifen
Gewebstransplantaten und den selbstdndigen Gewebskulturen zu bewegen, je-
doch niher an den reifen Gewebstransplantaten, da das wirkliche Uberleben der
allein vergleichbaren Erythrocyten zeitlich doch ziemlich beschrinkt ist und
niemals die hohe Entwicklung der Gewebskulturen erreicht.
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II. Die Wirkung des konservierten Blutes auf den Empfinger.

In wechselseitiger Forschung von Klinik, Physiologie und Biochemie konnte
die Wirkung der Bluttransfusion in mancher Hinsicht recht klar herausgearbeitet
werden. Aus dem neueren Schrifttum bildet das Buch von INTROZZI einen guten
Ausgangspunkt. )

Die Untersuchung der Wirkungsweise geschieht klinisch und experimentell.
Der klinische und Kklinisch-experimentelle Weg umfaf3t die genaue Nachunter-
suchung der Kranken, die eine Transfusion bekommen haben (subjektives und
objektives Befinden, Zirkulation, Blutuntersuchung, Urinuntersuchung, Stoff-
wechseluntersuchung usw.). Der experimentelle Weg erstreckt sich auf Tierexperi-
mente, die eine bestimmte Frage beantworten sollen (Wirkung auf den Kreislauf,
auf die blutbildenden Organe, auf den Stoffwechsel usw.).

Im allgemeinen wird die Wirkungsweise der Bluttransfusion pharmakologisch
aufgefal3t. Man unterscheidet demnach:

1. Vorwiegend Substitutionswirkung durch Ersatz von Gesamtblut oder von
einzelnen Blutbestandteilen.

Es ist unserer Meinung nach besser, von ,,vorwiegend‘‘ zu sprechen, weil die Wirkung in
vielen Fillen nicht ausschlieBlich substitutioneller Art ist. Wenn beispielsweise durch eine Blut-
transfusion auch Blutreserven in Zirkulation gebracht werden, dann verbindet sich mit der
Substitutionswirkung auch eine funktionelle Wirkung.

2. Vorwiegend Reiz- oder Funktionswirkung auf die Lebensfunktion im allge-
meinen oder auf einzelne Funktionen im besonderen (Stoffwechsel, Blutbildung).

3. Wirkungen, die in ihrem Mechanismus noch unklar sind und eine allgemein
giiltige Zuteilung zu 1. oder 2. noch nicht zulassen (blutstillende Wirkung).

Daraus ergeben sich die verschiedenen Indikationsgebiete fiir die Bluttrans-
fusion. Es werden absolute, relative und experimentelle Indikationen unterschieden
(DocrioTtr, TzaNck). Absolute Indikationen sind die, welche von jedermann
anerkannt werden und wobei die Bluttransfusion im allgemeinen von guter
Wirkung ist (akute Blutverluste). Relative Indikationen sind die, bei denen die
Niitzlichkeit umstritten, die Wirkung ungleich und der Mechanismus noch un-
klar ist. Experimentelle Indikationen bestehen bei Mensch und Tier zur Unter-
suchung der Wirkungsweise und der Gefahren der Bluttransfusion.

Fir das konservierte Blut stellt sich die Aufgabe, seine Wirkung auf den Emp-
fanger mit den Erfahrungen beim Frischblut zu vergleichen. Um diesen Vergleich
erfolgreich durchzufiihren, geniigt nicht nur die Beurteilung des allgemeinen kli-
nischen Eindrucks. Dazu sind ebensosehr objektive klinische Nachkontrollen er-
forderlich. Neben dem einfachen Vergleich mit der Frischbluttransfusion stellen
sich beim konservierten Blut noch besondere Aufgaben. Man muf$ in Erfahrung
bringen, wieweit die sekundéiren Veranderungen die biologische Wirksamkeit des
konservierten Blutes beeintridchtigen, nach welcher Aufbewahrungszeit das Blut
noch als vollwertiger Ersatz fiir die indirekte Transfusion in Frage kommt, und
ob vielleicht bestimmte Verdnderungen des Blutes die Wirkung verstiarken kénnen,
z. B. teilweise Hamolyse die Blutbildung.

Es ist heute noch nicht maoglich, iiber die Wirkungsweise der Transfusion
mit konserviertem Blut ein abschlieBendes Urteil zu fillen, obschon z. B. die
Wirkungsmoglichkeit von kiirzer oder linger aufbewahrtem Blut in mancher
Hinsicht unterschieden werden kann und obschon sich das konservierte Blut fiir
gewisse Krankheitszustiande (Kreislaufauffiilllung) bereits bewihrt hat. Nament-
lich ist die Reizwirkung allgemeiner Art und auf die blutbildenden Organe noch
wenig abgeklart, eine beim konservierten Blut vielleicht besonders ausgeprigte
Eigenschaft. Auch ist die Frage, wieweit die Verdiinnung des Blutes durch den
Stabilisator die Wirkung beeintrachtigt, klinisch noch keineswegs beantwortet.
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Der Grund, warum noch kein klares Bild von der Wirkungsweise des konser-
vierten Blutes entworfen werden kann, liegt in der verhéltnisméBig geringen Zahl
von Mitteilungen iiber genaue klinische Nachuntersuchungen der Empfanger.
Zum groflen Teil sind die Mitteilungen knapp und umfassen mehr allgemeine
Eindriicke und Erfahrungen. Nicht selten beschriankt man sich auch nur darauf,
die Wirkung vermutungsweise aus den sekundéren Verdnderungen des konser-
vierten Blutes abzuleiten. Mehr Mitteilungen liegen von russischen Autoren vor,
besonders eine ausfiihrliche klinische Studie von VLADOS und Mitarbeitern. Noch
wenig scheint bis jetzt von der experimentellen Untersuchungsweise am Tier
Gebrauch gemacht worden zu sein. Schliellich betreffen die wenigen genauen
Untersuchungen meist nur ein kleines Beobachtungsmaterial. Es ist aber zu be-
tonen, dall nicht die Anzahl der Untersuchungen am wichtigsten ist, sondern die
genaue klinische Durchfiibrung.

Die bisherigen Untersuchungen iiber die Wirkungsweise des konservierten
Blutes betreffen im allgemeinen nur Einzeluntersuchungen innerhalb eines mehr
oder weniger groBen Beobachtungsmaterials. Die verschiedenen Untersuchungen
erstrecken sich hauptséichlich auf Blutdruck, Puls, Temperatur, auf die Kontrolle
von Erythrocyten und Hamoglobin (VLaDpOS und Mitarbeiter, KicUucHI, JULLIEN-
Vitroz, CviETKOV und Mitarbeiter, FEDOROV und Mitarbeiter, SAMMARTINO und
AcU1aR, GNOINSKI, R. F1scHER, CORELLI, wir) und auf die Kontrolle der Leukocyten
(VraDOS und Mitarbeiter, CvETKOV und Mitarbeiter, Kicucur, TACHELLA COSTA,
CorELLI, wir). Weniger haufig wurde die Wirkung auf die Blutgerinnung, d. h.
auf die Gerinnungszeit (Vvapos und Mitarbeiter, BONDARENKO und SVEDSKIJ,
wir), auf die Retraktion des Blutkuchens (VLADOS und Mitarbeiter, BONDARENKO
und SvEDSK1I) und auf die Blutplittchen (CvETkOV und Mitarbeiter) untersucht.
Nur vereinzelt wurde das Verhalten einzelner Blutbestandteile wie Plasmaeiweil3e,
Kalium, Chloride, Trockenriickstand (Vvrapos und Mitarbeiter, FEDOROV und
Mitarbeiter) und bestimmte Bluteigenschaften wie die Viscositat (Vrapos und
Mitarbeiter) im Empfangerblut iiberpriift. Uber die Kontrolle der Gallenfarb-
stoffe und ihrer Ausscheidung siehe S. 168. Stoffwechseluntersuchungen wurden
von FEpOROV und Mitarbeitern gemacht. MAJANC bestimmte da