+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ
TRANSFUSION CRS SUISSE

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Dokument

Transfusionsmedizinische

Laboruntersuchungen an Patientenproben

Gultig ab: 01.02.2019 Version: 8

TRANSFUSIONSMEDIZINISCHE
LABORUNTERSUCHUNGEN AN PATIENTENPROBEN

EMPFEHLUNGEN der SVTM und der B-CH SRK
fur Fachpersonen, Laboratorien und medizinische Institutionen zu
immunhamatologischen und molekularen Untersuchungen an
Patientenblutproben

Name: DOK_128 d_Transfusionsmed_Laborunters_Pat.docx

Version: 8

Datum: 01.11.2018

Owner: sam Geschéfts-/Teilprozess: 2_2_3

Vorschriften: Nein WMDA: Nein

Seite: 1 von 58




Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Gultig ab: 01.02.2019 Version: 8

Inhaltliche Anderungen in der aktuellen Version 8, gultig ab 01.02.2019

e Abklrzungsverzeichnis erganzt mit

- AG: Antigen

- EFI: European Federation for Immunogenetics
- NA: Not applicable (nicht anwendbar)

e 1.1.1 Praventiv Testen von Antigenen (neuer Punkt)

2017 haben Swissmedic, SVTM und SGH sich einverstanden erklart mit der Meinung der
Arbeitsgruppe IH in Bezug auf folgende Fragestellung: Es werden in diesen Empfehlungen
mehrere Patientengruppen erwahnt, bei denen empfohlen wird, praventiv fir bestimmte
Antigene, Antigen negatives Blut zu transfundieren Die Arbeitsgruppe (AG) Immunhamatologie
(IH) der Blutspende Schweiz hat festgestellt, dass bis anhin nicht definiert wurde, ob die zu
berticksichtigenden Antigene bei diesen praventiv ausgewahlten EK-Produkten effektiv
kontrolliert werden missen, oder ob eine bereits im System vorhandene Testung (Einfach- oder
Mehrfachbestimmung) ausreicht. Die AG IH ist der Meinung, dass bei diesen Produkten auf die
Nachtestung der Antigene verzichtet werden kann (selbst im Wissen, dass die Testung in sehr
seltenen Fallen nicht dem ausgewahliten Produkt entspricht). Dies bedeutet, dass nur beim
Vorliegen von Antikdrpern (siehe § 4.5.2) Antigen kontrollierte Erythrozytenkonzentrate
abgegeben werden mussen.

2.2.2 Externe Qualitatskontrollen
Hinweis auf § 11 erganzt.

e 4.4.5 Direkten Antihumanglobulintest

Nur bei vorgangigen Transfusionen in den letzten 14 Tagen oder bei Verdacht auf Vorliegen
einer Autoimmunhamolytischen Anamie oder MHN wird zusétzlich ein polyspezifischer
DAT (bevorzugt im Saulen-Agglutinationstest) angesetzt. Bei einem positiven Resultat muss
ein monospezifischer DAT durchgefihrt werden (s. Abbildung 4.4.5).

Der DAT dient dem Nachweis von Antikdrpern und Komplementfaktoren, die sich an die
patienteneigenen Erythrozyten gebunden haben (z. B. antierythrozytare Autoantikorper,
Alloantikérper nach Transfusionen oder MHN). Beim Vorliegen einer AIHA ist die
korrekte ABO-, RhD-, Rh/K-Phénotyp Bestimmung und zudem der Nachweis von
maskierten Alloantikdrpern sehr wichtig. Es wird empfohlen, ein spezialisiertes Labor
zur Beratung zu konsultieren.

e Ein polyspezifischer DAT (Anti-lgG + Anti-C3d) muss im Saulenagglutinationstest
durchgefuhrt werden (h6here Sensitivitat verglichen mit dem Réhrchentest). Fallt
dieser positiv aus, muss ein monospezifischer DAT mit Anti-lgG und Anti-C3d im
Saulenagglutinationstest durchgefiihrt werden.

e Beinegativem DAT werden keine weiteren Schritte empfohlen, bei pos. DAT wird
nachfolgender Abklarungsalgorithmus empfohlen (Abbildung 4.4.5).

e Falls im Eluat klinisch relevante Antikdrper nachweisbar sind, missen diese
bertcksichtigt werden (VP+Ag neg.), sonst kdnnen EK im T&S Verfahren
freigegben werden.

e Treten nach einer Transfusion Hamolysezeichen auf, wird ungeachtet ob der DAT
pos. oder neg. ausfallt, immer eine Elution durchgefihrt.

e Fur Notfallsituationen siehe § 9.3
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Neue Abbildung DAT Schema 4.4.5

5.1 Definitionen - Allgemeines

Hinweis auf § 11 ergénzt.

5.3 Molekulargenetische Methoden (Hinweis auf 8 11 erganzt)

2 Satze geldscht; Eine Zusammenfassung der molekulargenetischen Methoden und Resultat-
Interpretation finden Sie im Kapitel 11. Fur die klinische Anwendung hat eine gultige
serologische Phanotypbestimmung den Vorrang.

Einen Satz eingefligt: Das Kapitel 11 beschreibt die Standards for Molecular Blood Group
Typing.

5.4.3 Bestimmung des RhD-Antigens

Hinweis auf § 11 ergénzt.

5.4.4 Bestimmung des Rh/K-Phanotyps und der weiteren Blutgruppenantigene

Hinweis auf § 11 ergénzt.

5.4.5 Abweichende/nicht interpretierbare Resultate

Hinweis auf § 11 ergénzt.

6.4 Antikorperidentifizierung

4. Bullet Punkt ergénzt: Alloantikdrper mit den Spezifitaten Anti-Al, -H, -H(l), -P1, -Lea, -Leb, -M
und -N, sind normalerweise nicht relevant, solange sie nur kalte- oder enzymaktiv sind (bei
negativen Resultaten im Agglutinationstest bei 37° C undfeder bei negativem Resultat im IAT).

Ergénzung am Ende dieses Abschnitts: Mindestanforderungen bei der Auswahl der EK
beim Vorliegen von Antikdrpern: wenn der Antikdrper in der nachfolgenden Tabelle nicht
beschrieben ist, hat man sich an das Referenzlabor zu wenden.

Neue Abbildung mit Abkurzungsverzeichnis:

- Ag neg und VP neg: transfundieren von Antigen-freiem Blut, das dem Antikdrper entspricht
und im Kompatibilitatstest negativ ist

- NA: not applicable (nicht anwendbar)

- VP neg: transfundieren von VP-negativem Blut

- T&S: transfundieren von Blut, im Type & Screen-Verfahren

Q<50 Jahre: zwischen 0 a 49 Jahre alte Frauen

7.1 Vorgehen bei positivem direktem Antihumanglobulintest
Text/ DAT Schema wird ersetzt durch: s. 4.4.5.

7.2.1 Blutgruppenbestimmung und Antikdrpersuchtest
Hinweis auf § 11 ergénzt.

7.3.3 Direkter Antihumanglobulintest

«kannx» im dritten Bullet Punkt durch «muss» ersetzt: Zusatzlich wird ein AKST mit einer
mdtterlichen Blutprobe angesetzt. Falls kein Blut der Mutter zur Verfiigung steht, karn muss ein
AKST beim Neugeborenen durchgefihrt werden (s. § 9.7.1).

7.4 Untersuchungen bei Kindern tber drei Monate

Zusatzlichen Aufzahlungspunkt beim zweiten Bullet Punkt: falls keine Isoagglutinine oder
keine vollstandige ABO Blutgruppen-Bestimmung maéglich ist, kann alternativ eine PCR
durchgefiuhrt werden (Transfusion: s. § 9.7.1.2).
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8.1.3.1 Vorliegen von Alloantikdrpern
Hinweis auf § 11 ergénzt.

8.1.3.2 Andere Indikationen

Hinweis auf § 11 ergénzt.

Zusatzlichen Aufzahlungspunkt beim ersten Bullet Punkt: Diese Vorgangsweise ist
empfehlenswert als praventive Massnahme. Diese Massnahme darf jedoch Patienten mit
irregularen Antikdrpern nicht benachteiligen. Dies bedeutet, dass c- oder e-negatives
Blut nicht uneingeschrankt flr praventive Antigen-kompatible Transfusionen abgegeben
werden kann,

8.3 Wahl von ABO/ RhD bei Thrombozytenkonzentraten

Beim zweiten Bullet Punkt ist «kkann» ersetzt durch «soll»: Bei Transfusionen von RhD positiven
TK auf RhD-negative Patienten kann soll die Verabreichung einer Rh-Prophylaxe erwogen
werden, da ein Sensibilisierungsrisiko besteht. Es scheint bei gepoolten Praparaten héher zu
sein als bei Apheresepraparaten. Die Indikation fiir eine Rh-Prophylaxe muss situationsbezogen
abgewogen werden gegen die Risiken einer Allosensibilisierung.

9.3 Notfalltransfusion

Zweiten Bullet Punkt ergéanzt mit «<DAT Abklarung»: In lebensbedrohlichen Situationen kdnnen
EK der Blutgruppe O/RhD negativ oder RhD positiv und AB Plasma, unter Abschéatzung der
Risiken durch den transfundierenden Arzt, ohne T&S, VP und DAT Abklarung zur Transfusion
verabreicht werden.

Dritten Bullet Punkt ergédnzt mit «und falls notwendig des DAT’s»: Anschliessend folgt
umgehend T&S mit der Bestimmung von ABO/RhD und des AKST und falls notwendig des
DAT's an der pratransfusionell entnommenen Patientenblutprobe.

und erganzt mit:
- _Resultat des DAT's und Eluats

o Bei negativem DAT sind keine weiteren Massnahmen notwendig.

o Beim Vorliegen eines positivem DAT's kénnen EK's ohne weitere Abklarungen
freigegeben werden. Falls nachtraglich ein Eluat durchgefihrt wird, gelten folgende
Regel:

o Eluat ohne Spezifitét keine Massnahme

o Eluat mit Spezifitdt. Die noch vor dem Ergebnis freigegebene EK's miissen auf das
betreffende Antigen nachgetestet werden. Bei weiteren Transfusionen muss das
betreffende Antigen bericksichtigt werden.

9.7 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei intrauterinen, Austausch- und
Neugeborenen- Transfusionen: erganzt mit «und Kinder bis 1 Jahr»

9.7.1.1 Erythrozytenkonzentraten

Einleitungssatz erganzt: Fir Transfusionen von Frihgeborenen (< 37 Wochen), Neugeborenen
und Kleinkindern (< 3 Monate) gelten folgende Regeln.

Letzten Bullet Punkt ergéanzt mit «max.»: Bei einer einfachen Transfusion kénnen auch
Praparate bis zum Lagerungsalter von max. 35 Tagen verwendet werden.

9.7.1.2 Fur Transfusionen von Kindern (3 bis 12 Monate) gelten folgende Regeln (neuer
Punkt; die darauffolgenden verschieben sich (9.7.1.3 & 9.7.1.4)):

e Sollte bei Kindern tber drei Monaten aufgrund noch fehlender Isoagglutinine keine
vollstdndige ABO/ RhD-Antigenbestimmung mdglich sein, soll bis auf weiteres EK
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der BG O und Plasma der BG AB transfundiert werden. Alternativ kann eine ABO-

PCR durchgefiihrt werden.

e Bis zum Ende des ersten Lebensjahres sollten bei Transfusionen von hdheren
Volumina weiterhin EK mit moéglichst kurzer Lagerungsdauer (idealerweise nicht
alter als 5 Tage alte EK) ausgewahlt werden.

e 11 Standards for Molecular Blood Group Typing (neues Kapitel)
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Abkilrzungsverzeichnis

AG
AIHA
AKST
AMBV
B-CH SRK
BG
CMV
DAT
DVI
EDTA
EFI
EK
EQK
FGP

Séaulen-
Agglutinationstest

HMG
IAT

IgG
IQK

K
KBMAL
MHN
MDAT
NA
NaCl

QK
QUALAB

Rh
RhD
SSW
SVTM
T&S
TK
VAM
VP

Antigen

Autoimmunhamolytische Anamie

Antikdrpersuchtest
Arzneimittel-Bewilligungsverordnung

Blutspende SRK Schweiz

Blutgruppe

Zytomegalievirus

Direkter Antihumanglobulintest (friiher: direkter Coombs-Test)
D-Variante VI

Vollblut antikoaguliert mit Ethylendiamintetraessigsaure
European Federaton for Immunogenetics
Erythrozytenkonzentrat

Externe Qualitatskontrolle

Frisch gefrorenes Plasma

Es sind verschiedene Methoden mehrerer Firmen mdglich

Heilmittelgesetz

Indirekter Antihumanglobulintest (friiher: indirekter Coombs-Test)
Immunglobuline der Klasse G

Interne Qualitatskontrolle

Kell

Kriterien zum Betreiben von medizinisch-analytischen Laboratorien
Morbus haemolyticus neonatorum

Monospezifischer DAT

Not applicable (nicht anwendbar)

Natriumchlorid

Quialitatskontrolle

Schweizerische Kommission fur Qualitatssicherung im Medizinischen
Labor

Rhesus

Rhesus D

Schwangerschaftswoche

Schweizerische Vereinigung fur Transfusionsmedizin

Type and Screen (Blutgruppenbestimmung und Antikérpersuchtest)
Thrombozytenkonzentrat

Arzneimittelverordnung (Verordnung tber die Arzneimittel)
Vertraglichkeitspriifung
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Vorwort

Dieses Dokument wurde in Zusammenarbeit der Schweizerischen Vereinigung fur
Transfusionsmedizin (SVTM) und der Blutspende SRK Schweiz (B-CH SRK) erstellt und gemass dem
aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik tberarbeitet.

Es ist ein Leitfaden fur die Gute Laborpraxis in der Imnmunhamatologie und dient dartiber hinaus als

Hilfestellung fir Entscheidungen in speziellen klinischen Situationen. Fir nicht beschriebene Félle wird

empfohlen, Referenzdokumente und/oder den fur die Transfusion zusténdigen Arzt bei zu ziehen.

Seit Januar 2002 verlangt das Heilmittelgesetz nicht nur fir die Herstellung, sondern auch fur die

Anwendung labiler Blutprodukte die Einrichtung eines Qualitatssicherungssystems nach dem aktuellen

Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik (VAM Art.39 Abs.4).

Swissmedic war in den Vernehmlassungsprozess der Uberarbeiteten Version integriert und unterstitzt
das Dokument vollumfanglich. Die vorliegenden Empfehlungen beschreiben geeignete Methoden fur

die Uberprifung der Kompatibilitat von labilen Blutprodukten mit dem Empfanger. Weiter definieren sie

Mindestanforderungen an die Pra-Analytik, an die Bestellung und Auswahl von geeigneten
Blutkomponenten und an die Dokumentation der Arbeitsschritte, mit dem Ziel, die
Transfusionssicherheit zu gewahrleisten. Entsprechend sind diese Empfehlungen im Rahmen der
pratransfusionellen Untersuchungen und flr alle Prozesse, die zur Auslieferung eines Blutproduktes
fur die Transfusion fuhren, zu bertcksichtigen.

Ein von diesen Empfehlungen abweichendes Vorgehen kann zur Anwendung kommen, wenn
aufgrund aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse zuverlassig davon ausgegangen werden kann,
dass dadurch die in der Empfehlung angestrebten Qualitats- und Sicherheits-Ziele mindestens
gleichwertig erreicht werden. Bei Inspektionen werden diese Empfehlungen auch als Referenz
beigezogen werden. Auch bei der Beurteilung, ob in einer transfundierenden Institution das
Qualitatssicherungssystem fir die Anwendung labiler Blutprodukte adaquat ist, werden die
vorliegenden Empfehlungen beriicksichtigt.

Als zusténdige Behorde danken wir allen mitwirkenden Organisationen und Personen und sind
Uberzeugt, dass das erarbeitete Dokument einen wesentlichen Beitrag zur Transfusionssicher-heit
leisten wird.

SWISSMEDIC, Einheit Haemovigilance und Projekte

Diese Empfehlung wurde von der erweiterten Arbeitsgruppe ,,Immunhdmatologie” erstellt
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1 Einleitung und Geltungsbereich

Die Anwendung labiler Blutprodukte (Transfusion) ist eine komplexe therapeutische Handlung und
stellt hohe Anforderungen an die Fachkompetenz des Personals fiir pratransfusionelle
Untersuchungen und fur Bluttransfusionen. Besonders die Anwender von labilen Blutprodukten,
tragen eine grosse Verantwortung beziiglich der Verhinderung von gravierenden Nebenwirkungen.
Obwohl es keine gesetzlichen Vorgaben beziiglich pratransfusionellen Untersuchungen gibt, sind
gemass Arzneimittelverordnung (Artikel 39, Absatz 4) [1] Institutionen, welche labile Blutprodukte
anwenden, verpflichtet, ein System der Qualitétssicherung fur die Anwendung von labilen
Blutprodukten nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik einzurichten
und eine Person zu ernennen, welche fur die Hamovigilanz verantwortlich ist. Es versteht sich, dass
auf der Laborseite anerkannte Normen fir Qualitatssicherungssystem (KBMAL) erfullt sein missen
(ISO 15189 und/oder 17025 sind anzustreben).

Die vorliegenden Empfehlungen gelten fir Laboratorien, die fir die Anwender labiler Blutprodukte
immunhamatologische Abklarungen durchfiihren. Sie regeln das Vorgehen, den Umfang und die Art
der Untersuchungen und deren Interpretation. Ausserdem legen sie die administrativen Schritte fest,
soweit diese die Identifikation der Proben und Blutprodukte und die Labordokumentation betreffen. Die
Laborleitung ist zusténdig fur die Einhaltung und die Durchfuhrung der Empfehlungen.

Informationen zu den folgenden Punkten sind beschrieben:

e Immunhamatologische Abklarungen,

e Hinweise zum Qualitdtsmanagement,

e Hinweise zur Transfusion von Blutprodukten,
e Hamovigilanz.

11 Allgemeine Transfusionsanforderungen [2]

Labile Blutprodukte sind nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik
anzuwenden. Indikationen und Anwendungsvorschriften der einzelnen Blutprodukte liegen im
Verantwortungsbereich des transfundierenden Arztes. Anforderungen zu folgenden Punkten miissen
beachtet werden:

e Praanalytik,

e ldentifikation des Empfangers,

e Pratransfusionelle immunh&matologische Untersuchungen,

e Dokumentation und Resultatibermittiung der immunhamatologischen Untersuchungen,

e ldentifikation der Blutprodukte,

e Ruckverfolgbarkeit transfundierter Blutprodukte,

e Die verschiedenen Aspekte des Transfusionsprozesses mussen uber betriebsinterne
Vorschriften (Spital/Klinik/Arztpraxis und untersuchendes Labor) geregelt werden. Gemass
den gesetzlichen Anforderungen muss eine verantwortliche Person fur Hamovigilanz [3], mit
Sitz in einem eventuell existierenden Transfusionskomitee vorhanden sein
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1.1.1 Préaventiv Testen von Antigenen

2017 haben Swissmedic, SVTM und SGH sich einverstanden erkléart mit der Meinung der
Arbeitsgruppe IH in Bezug auf folgende Fragestellung:

Es werden in diesen Empfehlungen mehrere Patientengruppen erwahnt, bei denen empfohlen wird,
praventiv fur bestimmte Antigene, Antigen negatives Blut zu transfundieren

Die Arbeitsgruppe (AG) Immunhamatologie (IH) der Blutspende Schweiz hat festgestellt, dass bis
anhin nicht definiert wurde, ob die zu beriicksichtigenden Antigene bei diesen praventiv ausgewahlten
EK-Produkten effektiv kontrolliert werden missen, oder ob eine bereits im System vorhandene
Testung (Einfach- oder Mehrfachbestimmung) ausreicht.

Die AG IH ist der Meinung, dass bei diesen Produkten auf die Nachtestung der Antigene verzichtet
werden kann (selbst im Wissen, dass die Testung in sehr seltenen Fallen nicht dem ausgewahlten
Produkt entspricht).

Dies bedeutet, dass nur beim Vorliegen von Antikdrpern (siehe § 4.5.2) Antigen kontrollierte
Erythrozytenkonzentrate abgegeben werden missen.

1.2 Qualitatssicherungssystem und Dokumentation [4]
e Die Laboruntersuchungen, Qualitatskontrollen und Labordokumente missen den im

Qualitatssicherungssystem festgelegten Anforderungen entsprechen.
e Die Laborleitung ist verantwortlich:

- dass fur die im Labor durchgefiihrten Untersuchungen detaillierte
Arbeitsvorschriften vorhanden und flr die Mitarbeiter einsehbar sind und diese
umgesetzt werden,

- dass die Laborvorschriften den Qualitatssicherungsanforderungen entsprechen,
- dass eventuell nétige Algorithmen und Flussdiagramme erstellt sind.

e Die Laborleitung gibt die Labordokumente frei. Die Verantwortung fir die Un-
terzeichnung (auch elektronisch) kann delegiert werden, dies muss aber dokumentiert
sein.

e Die Labordokumentation umfasst:

- Ergebnisse und Interpretation der pratransfusionellen Untersuchungen,

- Datum und Unterschrift/Visum des Mitarbeiters, der die Untersuchungen durch-
gefuhrt hat (oder elektronische Alternative),

— Liste der ausgelieferten labilen Blutprodukte (Produktespezifikationen und Ent-
nahmenummern).
e Minimale Anforderungen an die Blutgruppenkarte:

- Name, Vorname, vollstdndiges Geburtsdatum,

- ABO-Blutgruppe und RhD, inkl. Angaben uber evtl. RhD-Varianten,

- Untersuchungsnummer, Datum und Unterschrift (oder elektronische Alternative),
- nachgewiesene antierythrozytare Alloantikdrper

- die Blutgruppenkarte ist erst gultig, wenn die zweite Blutgruppenbestimmung vorliegt
(s. 84.1 und 4.2). Dieser Hinweis muss auf der Blutgruppenkarte ersichtlich
abgedruckt sein.
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Erweiterte Anforderungen an die Blutgruppenkarte:
- falls vorhanden, Rh/K-Phanotyp und weitere Blutgruppenantigene,
- Hinweis auf Transfusionsempfehlungen je nach Bedarf.

Probenidentifikation des Empfangers: Der Einsender der Probe muss darauf
hingewiesen werden, dass die Identitat des Patienten eindeutig und von der
verantwortlichen administrativen Stelle (Spital/Praxis) vorgangig tGberpruft worden sein
muss (z. B. amtlicher Ausweis),

Relevante Befunde (ABO/RhD, weitere Blutgruppenantigene, antierythrozytare Anti-
korper, Transfusionsempfehlungen und transfundierte Produkte) sollen in
Krankengeschichte des Patienten, Labor- oder Klinikinformationssystemen
dokumentiert sein. Dies liegt in der Verantwortung des Auftraggebers.

Schliesslich ist den Autoren bewusst, dass ein Nationales Register mit Patienten, die Allo-
Antikdrper aufweisen, in diesem Kontext ein Verbesserungspotential bieten wirde. Deshalb
ist ihr erklartes Ziel, die Mdglichkeiten zur Umsetzung dieser komplexen Herausforderung
genau zu prifen und in moglichst naher Zukunft ein entsprechendes Register einzurichten.
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2 Reagenzien und Gerate
2.1 Reagenzien (in vitro Diagnostik)

2.1.1 Allgemeines

e Die verwendeten Laborreagenzien missen CE-markiert sein.

¢ Nicht CE-markierte Produkte oder eigenhergestellte Reagenzien missen vor Gebrauch
validiert werden. Dies muss dokumentiert und durch die zustandige Aufsichtsbehérde
auditierbar sein.

¢ Beifehlenden Angaben betreffend Qualitatsnormen empfiehlt es sich, beim Hersteller
ein Analysenzertifikat zu verlangen.

e Die Reagenzien sind entsprechend den Herstellervorschriften zu verwenden (Bei-
packzettel). Allfallige Abweichungen von diesen Vorschriften miissen validiert und
dokumentiert sein.

2.1.2 Zellwaschlésungen

Zum Waschen von Erythrozyten werden gepufferte NaCl-Lésungen mit einem pH-Wert
zwischen 7.0 und 7.5 eingesetzt.

2.1.3 Testerythrozyten
o flir die Serumgegenprobe der ABO-Blutgruppenbestimmung

Fur die Serumgegenprobe (Isoagglutinine) der ABO-Blutgruppenbestimmung werden
Testerythrozyten der Gruppen Al, B und O verwendet. Der Ansatz mit Testerythrozyten
der Gruppe A2 ist fakultativ.

e fir den Antikdrpersuchtest (AKST) und fir die Antikérperidentifizierung

Die fur den AKST und die Antikorperidentifizierung verwendeten Testerythrozyten der
Gruppe O mussen folgende Antigene aufweisen: D, C, Cw, c, E, e, K, k, Kp?, Fy2, Fyb,
Jka, Jkb Le?, Leb, P1, M, N, S, s, und wenn méglich Lua.

Die Antigene C, c, E, e, Fy?, Fy?, Jka, Jkb, S und s mussen bei mindestens einer Zelle
»homozygot" vorliegen. Kommerzielle Testerythrozyten, die fur den AKST verwendet
werden, mussen fur die Antigene Mg, Wr2 und Vw negativ sein.

Testerythrozyten durfen nicht zusammengemischt werden.

e flr die Kontrolle des Antihumanglobulinserums (,Coombs-Kontrolle®)

Es werden Testerythrozyten verwendet, die mit humanen 1gG Immunglobulinen be-
laden sind.

2.1.4 Testreagenzien
fur die Bestimmung der ABO-Blutgruppenantigene und des RhD-Antigens

- Fur die ABO-Antigenbestimmung sind monoklonale Anti-A-, Anti-B- und Anti-AB-
Testseren empfohlen. Monoklonale Anti-B-Testseren dirfen ein ,acquired B-
Antigen® nicht erfassen.

- Fir die RhD-Antigenbestimmung sollen zwei verschiedene monoklonale Anti-D-
Testseren, die von verschiedenen Klonen stammen, verwendet werden. Mindestens
ein Anti-D-Reagenz darf die Variante DVI nicht erfassen. Fur Neugeborene: s. § 7.3.

fur die Bestimmung des Rh-Phanotyps, von K- und weiteren Blutgruppenantigenen

- Es sollen monoklonale Testseren, falls kommerziell verfugbar, verwendet werden (s.
auch § 5.4.4).
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2.2 Qualitatskontrollen
2.2.1 Interne Qualitatskontrollen
Die IQK missen mindestens die folgenden Anforderungen erfiillen:
e Uberpriifung der Testerythrozyten

- fir die Serumgegenprobe der ABO-Bestimmung
o 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung,

o Die Kontrolle der Testerythrozyten erfolgt mit Seren/Plasma mit bekannten
Anti-A- und Anti-B-Antikorpern.

- fur den AKST
O 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung,

O Die Testzellen fir den AKST sollen mit einem schwachen Anti-D (maximale
Erfassungsgrenze < 10 ng Anti-D/ml) [6] Gberpruft werden.

e Uberpriifung der Testseren

- flr die AB/RhD-Antigenbestimmung
0O 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung,

0 Die Kontrolle der Testseren erfolgt mit Erythrozyten mit bekannten AB/RhD-
Antigenen.

- fur den Rh/K-Phanotyp (CcEe und K)
O 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung,

O Die Kontrolle der Testseren erfolgt mit Erythrozyten mit bekannten heterozy-
goten C, ¢, E, e und K-Antigenen.

- flr die Bestimmung von weiteren Blutgruppenantigenen
O 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung,

O Eine positive, wenn mdglich heterozygote und eine negative Kontrolle pro An-
tigen mussen mitgefuhrt werden.

e Uberpriifung des indirekten Antihumanglobulintest-Ergebnisses bei der
Antigenbestimmung

Zum Ausschluss von falsch positiven Reaktionen im IAT muss parallel dazu ein DAT mit
dem gleichen Testsystem angesetzt werden.

e Uberpriifung der Techniken des direkten und indirekten Antihumanglobulintests
(Réhrchenmethode)

Jedes negative Resultat muss mit ,Coombs-Kontrolle“-Reagenz kontrolliert werden.

e Uberpriifung der Vertraglichkeitspriifung
- 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung,

- Es soll eine Kontrolle der VP mit RhD-positiven und RhD-negativen Spen-
dererythrozyten und einem Serum mit bekannt schwachem Anti-D (maximale Er-
fassungsgrenze < 10 ng Anti-D/ml) [6], erfolgen.

e Uberpriifung der molekulargenetischen Testmethoden

Die Uberpriifung findet je nach Testverfahren (CE-Kit oder In-House) statt.

° Uberpriifung aller Techniken
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22.2

2.3

Falls Analysen mit mehreren Methoden/Techniken durchgefiihrt werden, soll jede
einzeln kontrolliert werden.

Externe Qualitatskontrollen

Laboratorien, die immunhamatologische Arbeiten durchfuihren, sind verpflichtet, viermal
jahrlich an EQK fur Immunh&matologie eines anerkannten Ringversuchslaboratoriums (s.
QUALAB) teilzunehmen und dies fur samtliche Analysen, fir die eine EQK verfligbar ist.

Laboratorien, die molekulargenetische Untersuchungen durchfiihren, sind verpflichtet,
zweimal jahrlich an entsprechenden EQK teilzunehmen (s. § 11).

Geréte

Die fur immunhamatologische Untersuchungen verwendeten Laborgerate missen
regelméssig gewartet werden. Die Laborgerate miissen gemass der internen
Qualitatssicherung Gberwacht und die Befunde protokolliert und nach den gultigen
Anforderungen archiviert werden.

Thermisch kontrollierte Anlagen fir Blutprodukte (Kuhlanlagen, Tiefkiihlanlagen,

Thrombozytenschittler, FGP-Auftaugerate) miissen entsprechend nach Vorgaben von
Swissmedic oder kantonalen Behodrden betrieben werden.
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3

Praanalytik

Fur immunh&matologische Arbeiten sollen grundsétzlich eine Nativblutprobe (ohne
Trennmittel) und/oder eine EDTA-Blutprobe angefordert werden.

Die korrekte Identifikation des Patienten wird von der Person, welche die Blutentnahme
durchflhrt, in geeigneter Weise (Unterschrift/VVisum auf Auftragsformular und/oder
Roéhrchen, Einlesen in ein elektronisches Erfassungssystem, etc.) bestatigt. Diese
Information muss vom Labor verifiziert werden kénnen.

Blutproben fur immunhamatologische Untersuchungen sollen, wenn mdglich, nicht aus
vendsen Zugangen fur Medikamente, Infusionen oder Transfusionen entnommen
werden (Verdinnungsgefahr). Falls dies unumganglich ist, muss sichergestellt werden,
dass ein gentigend grosses Blutvolumen vor der Entnahme verworfen wird, damit die
Probe unverdinnt ist.

Alle Probenréhrchen missen so gekennzeichnet sein, dass sie unmissverstandlich dem
Patienten zugeordnet werden kénnen:
Name, Vorname, vollstadndiges Geburtsdatum, oder

eindeutige Patientenidentifikationsnummer,
bei Nabelschnurblut ist die Identitdt dem Kind (Name, Geburtsdatum) zuzuordnen.

Das Datum und die Zeit der Blutentnahme mussen fir jedes Réhrchen ersichtlich sein
(Rohrchen und/oder Auftragsformular und/oder Laborinformationssystem).

Mit nicht angeschriebenen oder nicht zuordenbaren Blutproben dirfen keine
pratransfusionellen Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Bei nicht korrekt beschrifteten aber zuordenbaren Blutproben obliegt es dem
Verantwortlichen des Labors zu entscheiden, ob die Untersuchungen durchgefihrt
werden kdnnen. Abweichungen missen dokumentiert werden.

Name: DOK 128 d_Transfusionsmed_Laborunters_Pat.docx Version: 8 Datum: 01.02.2019

Owner: sam

|Geschéfts—/Teinrozess: 223 Vorschriften: Ja WMDA: Nein |Seite: 17 von 58




+

Dokument

BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Gultig ab: 01.02.2019 Version: 8

4 Pratransfusionelle immunhamatologische Abklarungen [7]

4.1 Allgemeines

Die préatransfusionellen Untersuchungen werden zur Vermeidung von hamolytischen
Transfusionsreaktionen durchgefihrt.

Sie beinhalten:
- Zwei vollstandige Blutgruppenbestimmungen (Type) (s. § 4.3),

- Antikorpersuchtest (Screen),

- Eine Uberprufung der Kompatibilitat zwischen Patientenprobe und Blutprodukten
mittels T&S (Standard Methode) oder VP.

Die Blutgruppe des EK muss kontrolliert werden.

Die Blutgruppe des Patienten und der EK missen kompatibel sein.

Bei klinisch relevanten Alloantikdrpern oder bei bekannten, aber aktuell nicht mehr
nachweisbaren relevanten Alloantikbrpern muss eine VP durchgefiihrt werden (s. §
6.4).

Beim Vorliegen eines Anti-D’s: falls eine Rh-Prophylaxe verabreicht wurde und klinisch
relevante Antikdrper ausgeschlossen sind, kénnen EK im T&S freigegeben werden (s. 8
6.4).

Beim Vorliegen eines Anti-E ,enzyme only“-Antikdrpers, kdnnen Rh-/K-kompatibel EK
nach Type & Screen freigegeben werden (s. § 6.4).

4.2 Probenentnahme und weitere Anforderungen

Grundsatz: - Gesicherte Blutgruppenbestimmung des Patienten durch das Vorliegen von

zwei dokumentierten, gultigen Blutgruppenbestimmungen,
- Vorliegen einer giiltigen Antikdrperbestimmung (s. § 4.3).

Falls die Blutgruppe noch nicht bekannt ist, soll, um allféllige Verwechslungen auf-
zudecken, je eine vollstéandige Blutgruppenbestimmung an zwei unabhéangig
voneinander entnommenen Blutproben mit jeweils unabhangiger Patientenidentifikation
durchgefiuihrt werden.

Liegt nur eine gultige Blutgruppenbestimmung (intern/extern) vor, muss eine zweite
vollstandige Blutgruppenbestimmung durchgefiihrt werden. Ausléandische Dokumente
mussen eindeutig lesbar sein und von der laborverantwortlichen Person validiert
werden.

Bei geplanten Eingriffen empfiehlt sich, die erste Blutentnahme z.B. vor Spitaleintritt
(Blutgruppenbestimmung mit ev. gleichzeitigem AKST) durchzufihren und die zweite
Blutprobe z.B. bei Spitaleintritt zu entnehmen (Blutgruppenbestimmung, ev. AKST
und/oder Ruckstellprobe).

Beim Vorliegen von zwei dokumentierten vollstandigen Blutgruppenbestimmungen (s. §
5.1) oder einer giltigen Blutgruppenkarte mit zwei Eintragungen gentigt eine AB/RhD-
Antigenkontrolle.

Abweichungen von oben genanntem Prozedere unterliegen der Verantwortung des
transfundierenden Arztes und missen dokumentiert werden (s. auch § 9.3).
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4.3 Gultigkeit Antikorpersuchtest und Vertréglichkeitsprifung (fur Neugeborene und

Kinder < 3 Monate: s. §9.7.1.1)

Fur pratransfusionelle Abklarungen mittels T&S oder VP sowie beim Vorliegen von
klinisch relevanten Alloantikdrpern (s. § 6.4) darf die Blutprobe maximal 96 Stunden vor
Transfusion entnommen worden sein (Verlangerung fir Schwangere: s. § 7.2.2).

Die Transfusion muss innerhalb von 96 Stunden begonnen haben.

Nach Ablauf der Gultigkeit der VP-Probe, miussen vor jeder weiteren Transfusion
potenziell neu gebildete Antikérper mit vertretbarem Aufwand abgeklart werden.
Minimalanforderung: Rh, Fy, Jk, S und s homozygot ausschliessen oder Antigen
kompatibel transfundieren. Bekannte Antikérper mussen beriicksichtigt werden.

Bei Schwangerschaft darf, falls eine potentiell dringende Transfusionsindikation Uber
langere Zeit besteht (z.B. Placenta praevia) die Gultigkeit des AKST auf 7 Tage
verlangert werden (es mussen aber zwei dokumentierte, vollstandige Blutgruppen-
Bestimmungen bzw. eine glltige Blutgruppenkarte vorliegen, s. § 4.2 und 7.2.2).

Bei in den letzten drei Monaten Nicht-Transfundierten und ausserhalb einer
Schwangerschaft kann die Gultigkeit eines negativen AKST auf 21 Tage verléangert
werden. In diesem Fall muss:

a) der AKST im Verantwortungsbereich oder zumindest unter Verantwortung des
Spitallabors durchgefiihrt werden, in welchem der Patient seine Transfusion erhalt.

b) dem Transfusionslabor spatestens bei der ersten Blutbestellung ein vom
verantwortlichen Arzt visiertes Dokument vorliegen, welches bestéatigt, dass beim
Patienten in der Zwischenzeit (ab Zeitpunkt Probenentnahme) keine Transfusion
stattgefunden hat und keine Schwangerschaft vorliegt. Liegt eine solche
Bestatigung nicht vor, ist der AKST nur 96 Stunden gliltig, d.h. eine Verlangerung
seiner Gultigkeit auf 21 Tage ist nicht regelkonform (s. auch § 4.4 und 4.6.2).

4.4 Methoden
4.4.1 Blutgruppenbestimmung und Antikdrpersuchtest [8]
e S.85und6.
4.4.2 Freigabe zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten mittels Type & Screen
e  Bestimmung der ABO-Blutgruppe und des RhD-Antigens (Type),
e AKST zum Nachweis von antierythrozytéaren Antikérpern (Screen),
e AB/RhD-Antigenkontrolle der EK,
e Uberpriifung und Dokumentation der Kompatibilitdt von ABO/RhD des Patienten mit
ABO/RhD der EK.
4.4.3 Elektronische Freigabe zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten mittels Type &
Screen
Falls elektronische Freigaben erfolgen, miissen folgende Bedingungen erfiillt sein:
e Das System muss den nationalen Empfehlungen entsprechen und validiert sein,
e Bei Ausfall muss ein manuelles Ersatzsystem vorhanden sein,
e Diese Punkte mussen schriftlich festgelegt werden (z.B. dokumentiert in SOP),
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Falls Diskrepanzen bei der Blutgruppe und/oder den Antikérperbestimmungen
bestehen, darf keine elektronische Freigabe erfolgen, bis diese bereinigt sind.

4.4.4 Freigabe zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten mittels Vertraglichkeitsprifung

Bestimmung der ABO-Blutgruppe und des RhD-Antigens,

AKST zum Nachweis von antierythrozytaren Antikérpern,

VP von Patientenserum/-plasma mit jedem EK im IAT-Ansatz,

AB/RhD-Antigenkontrolle der EK,

Uberpriifung der Kompatibilitat:

- von ABO/RhD des Patienten mit ABO/RhD der EK,

- von eventuell vorhandenen Alloantikérpern des Patienten und den entsprechend
Antigen-negativen EK.

4.45 Direkter Antihumanglobulintest
Nur bei vorgangigen Transfusionen in den letzten 14 Tagen oder bei Verdacht auf Vorliegen
einer Autoimmunhamolytischen Anamie oder MHN wird zusatzlich ein polyspezifischer DAT
(bevorzugt im Saulen-Agglutinationstest) angesetzt. Bei einem positiven Resultat muss ein
monospezifischer DAT durchgefiihrt werden (s. Abbildung 4.4.5).

Der DAT dient dem Nachweis von Antikdrpern und Komplementfaktoren, die sich an die
patienteneigenen Erythrozyten gebunden haben (z. B. antierythrozytare Autoantikérper,
Alloantikdrper nach Transfusionen oder MHN). Beim Vorliegen einer AIHA ist die korrekte
ABO-, RhD-, Rh/K-Phanotyp Bestimmung und zudem der Nachweis von maskierten
Alloantikdrpern sehr wichtig. Es wird empfohlen, ein spezialisiertes Labor zur Beratung zu
konsultieren.

Ein polyspezifischer DAT (Anti-lgG + Anti-C3d) muss im Séaulenagglutinationstest
durchgefuhrt werden (hdhere Sensitivitat verglichen mit dem Réhrchentest). Fallt dieser
positiv aus, muss ein monospezifischer DAT mit Anti-lgG und Anti-C3d im
Saulenagglutinationstest durchgefihrt werden.

Bei negativem DAT werden keine weiteren Schritte empfohlen, bei pos. DAT wird
nachfolgender Abklarungsalgorithmus empfohlen (Abbildung 4.4.5).

Falls im Eluat klinisch relevante Antikdrper nachweisbar sind, missen diese
bertcksichtigt werden (VP+Ag neg.), sonst kénnen EK im T&S Verfahren freigegben
werden.

Treten nach einer Transfusion Hamolysezeichen auf, wird ungeachtet ob der DAT pos.
oder neg. ausfallt, immer eine Elution durchgefihrt.

Fur Notfallsituationen siehe § 9.3
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4.5 Freigabebedingungen

45.1 Bei Type & Screen

Bei negativem AKST kdnnen ABO- und RhD-identische oder kompatible EK zur
Transfusion freigegeben werden (s. § 8.1.1 & 8.1.2).

Bei positivem AKST muss eine Identifizierung der antierythrozytaren Alloantikdrper
durchgefiihrt werden (s. § 6).

Beim Vorliegen von transfusionsrelevanten Alloantikdrpern muss das T&S Verfahren
verlassen und eine VP durchgefuihrt werden (s. § 4.5.2). Dies gilt auch fir bekannte
aber nicht mehr nachweisbare klinisch relevante Antikorper.

Bei zweifelhaften oder unklaren Ergebnissen bei der Antikérperidentifizierung muss eine
VP durchgefiihrt werden.

4.5.2 Bei Vertraglichkeitspriufung

Beim Vorliegen von transfusionsrelevanten Alloantikdrpern muss eine VP mit den
entsprechenden Antigen-negativen EK durchgefiihrt werden. Die EK missen vor der
Transfusion auf die Abwesenheit der entsprechenden Antigene gepruft werden.

Bei bekannten aber aktuell nicht mehr nachweisbaren transfusionsrelevanten Allo-
antikérpern muss eine VP mit den entsprechenden kontrolliert Antigen-negativen EK
durchgefiuihrt werden.

Bei negativer VP kbénnen die ausgetesteten EK zur Transfusion freigegeben werden
(auch z.B. bei Vorliegen von Antikdrpern gegen private Antigene).

Bei positiver VP mussen vor Transfusionen weitere Abklarungen vorgenommen
werden. Der fur die Transfusion verantwortliche Arzt muss Uber Blutprodukte, welche
mit bzw. trotz positiver VP zur Transfusion freigegeben werden sollen, informiert und
Uber mogliche Auswirkungen und Vorsichtsmassnahmen aufgeklart werden. Die
entsprechende Kommunikation ist unter namentlicher Erwahnung der daran Beteiligten
zu dokumentieren. Wenn darauf verzichtet wird, den verantwortlichen Arzt zu
informieren, weil die Befunde ohne klinische Relevanz sind, ist dieser Entscheid und der
Name des Entscheidungstragers zu dokumentieren.
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4.6 Beschriftung, Ausgabe der Erythrozytenkonzentrate, Rickverfolgbarkeit

4.6.1 Beschriftung der Begleitpapiere

e Falls EK mit Beschriftung fiir einen bestimmten Patienten freigegeben werden, miissen
mindestens folgende Angaben vorhanden sein:

Name, Vorname und vollstandiges Geburtsdatum des Empfangers,
ABO Blutgruppe und RhD Antigendes Empfangers,
Entnahmenummer, ABO Blutgruppe und RhD Antigen des EK,

Zu transfundieren bis,

Datum und Unterschrift/Visum des Mitarbeiters, der die Untersuchungen durch-
gefihrt hat.

4.6.2 Ausgabe der freigegebenen Erythrozytenkonzentrate

° Dokumentation von Datum und Unterschrift/Visum des Mitarbeiters, der das EK
ausgegeben hat.

e Beider Anwendung der 96 Stunden-Regel missen die freigegebenen EK (T&S und VP)
innerhalb 96 Stunden (s. 8 4.2) nach der Blutentnahme transfundiert werden. Die
Transfusion muss innerhalb von 96 Stunden begonnen haben. Nach Ablauf dieser Frist
mussen vor weiteren Transfusionen die pratransfusionellen Untersuchungen (bei VP:
Blutgruppenkontrolle, AKST und VP; bei T&S: Blutgruppenkontrolle und AKST) mit
einer frisch enthommenen Patientenblutprobe wiederholt werden.

4.6.3 Rickverfolgbarkeit
e  Dokumentation

Identifikation der Patientenblutproben, die fur die pratransfusionellen Untersu-
chungen verwendet wurde (Name, Vorname, vollstandiges Geburtsdatum, Ent-
nahmedatum und Zeit),

Testresultate der pratransfusionell durchgefiihrten Analysen,
Entnahmenummern der fiir den Patienten ausgelieferten Blutprodukte,

Datum und Unterschrift/Visum des Mitarbeiters, der die Untersuchungen
durchgefuhrt hat.

e Rickstellproben

Eine Patientenblutprobe und eine Probe der ausgelieferten EK (z. B. Segment oder
Blutbeutel) miissen mindestens 7 Tage im Labor aufbewahrt werden.

— Falls die 21 Tage-Regelung fir das T&S zur Anwendung kommt, muss gewahrleistet

werden, dass die Riickstellprobe (Serum oder Plasma) bis zu Tag 28 aufbewahrt
wird.

— Wenn das Serum langer als 7 Tage aufbewahrt wird, muss es eingefroren werden.
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5 Blutgruppenbestimmungen

5.1 Definitionen - Allgemeines

Fur die Anforderungen an Testerythrozyten und Testseren: s. § 2.1.3 und § 2.1.4.

Die vollstandige ABO/RhD-Blutgruppenbestimmung umfasst:
- Die ABO-Antigenbestimmung an den Patientenerythrozyten und die Serumge-
genprobe mit Patientenserum/-plasma,

- Die RhD-Antigenbestimmung.
Ein sogenannter Bedside-Test ersetzt nicht eine regulére Blutgruppenbestimmung.

Die AB/RhD Kontrolle umfasst die AB/RhD-Antigenbestimmung an den Patienteneryth-
rozyten (s. auch § 4.2).

Die Bestimmung des Rh/K-Phéanotyps umfasst die Antigene C, ¢, E, e, K.
Die Bestimmung weiterer Blutgruppenantigene wird gemass § 5.2.3 durchgefuhrt.
Bei Neugeborenen: s. § 7.3.

Falls serologisch die Bestimmung von ABO/RhD oder weitere Blutgruppenantigene
nicht moglich, oder die Ergebnisse nicht eindeutig sind, konnen molekulargenetische
Methoden angewendet werden (s. § 11).

5.2 Serologische Methoden

5.2.1 Vollstandige Blutgruppenbestimmung ABO/RhD

Die ABO-Antigenbestimmung wird mit Anti-A- und Anti-B-Testseren durchgefihrt. Der
Ansatz mit Anti-AB-Testseren ist fakultativ.

Die RhD-Antigenbestimmung wird mit zwei verschiedenen Anti-D-Testreagenzien
durchgefuhrt.

Die Serumgegenprobe wird mit Al-, B- und O-Testerythrozyten durchgefuhrt. Der
Ansatz mit A2-Testerythrozyten ist fakultativ.

Manuelle Bestimmung

- ABO-Antigenbestimmung und Serumgegenprobe sollten von zwei verschiedenen
Mitarbeitern durchgefiihrt werden. Falls die Bestimmung nur von einem Mitarbeiter
durchgefuhrt wird, muss die Antigenbestimmung in einem zweiten Ansatz (neue
Suspension) an der gleichen Probe kontrolliert werden.

- RhD-Antigenbestimmung sollte von zwei verschiedenen Mitarbeitern durchgefihrt
werden. Falls die Bestimmung nur von einem Mitarbeiter durchgefuhrt wird, muss
die Antigenbestimmung in einem zweiten Ansatz (neue Suspension) an der gleichen
Probe kontrolliert werden.

- Die Serumgegenprobe wird mit A1, B- und O-Testerythrozyten durchgefuhrt. Der
Ansatz mit A2-Testerythrozyten ist fakultativ.

Automatisierte Bestimmung

- Eine automatisierte Bestimmung beinhaltet eine Bestimmung mit einem Analy-
senautomaten und einem elektronischen Datentransfer in ein Laborinformations-
system.

- Fur die ABO/RhD-Antigenbestimmung und Serumgegenprobe (vollstdndige Blut-
gruppenbestimmung) mit einem Analysenautomaten genligt eine Testung
gemass § 5.1.
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5.2.2 AB/RhD-Antigenkontrolle
Fir die Kontrolle der AB/RhD-Antigene genugt eine Bestimmung mit einem Anti-A-, Anti-B-
und Anti-D-Testserum.

5.2.3 Rh/K-Phanotyp und weitere Blutgruppenantigene
Die minimale Anforderung ist eine Bestimmung mit den entsprechenden Testseren mit einer
Methode.

5.3 Molekulargenetische Methoden (s. § 11)

Molekulargenetische Methoden entwickelten sich seit der Jahrtausendwende im Bereich der
Blutgruppendiagnostik an Patientenproben (Empfanger) zu einem wichtigen, erganzenden
Bestandteil fundierter Abklarungen.

Sie kommen vor allem zur Anwendung z.B. in Situationen wie:

o Korrekte Erkennung von Weak D Typ 1, 2 und 3 fir die Versorgung von Madchen und
Frauen im gebarfahigen Alter;

e  Bestimmung der ursprunglichen Empfanger Blutgruppe aus Proben vortransfundierter
Patienten;

e  Bestimmung von Blutgruppen bei Patienten mit positivem DAT;

e  Abklarung von Alloantikdrpern, speziell gegen seltene Blutgruppenantigene;

e  Bei breiten Genotypsierungen von Spendern (kein Teil dieser Empfehlungen);
¢ Im Kontext mit Hamatopoetischen Stammzelltransplantationen.

Prinzipiell muss fur die molekulargenetische Bestimmung von Blutgruppen mit
kommerziellen Kits gearbeitet werden, die CE-markiert sind. Falls keine kommerziellen Kits
bestehen, kann mit validierten In-Haus Methoden gearbeitet werden.

Das Kapitel 11 beschreibt die Standards for Molecular Blood Group Typing.
5.4 Resultate - Interpretation

5.4.1 ABO-Blutgruppenbestimmung

o Die Resultate der Blutgruppenbestimmung und deren Interpretation sind in Tabelle
5.4.1 aufgefuhrt. Die Blutgruppen sind in der einfachen Form "O", "A", "B" oder "AB" zu
dokumentieren.

e Treten abweichende oder fragliche Resultate auf, darf die Blutgruppe nicht interpretiert
werden. Es mussen weitere Abklarungen folgen.
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Tabelle 5.4.1 Testresultate und Interpretation der ABO-Blutgruppenbestimmung

Agglutination der Patienten- Agglutination des Patienten- Interpretation
erythrozyten mit Testserum serums/-plasmas mit Test-
erythrozyten
Anti-A Anti-B | Anti-AB* A1 Ax* B o Blutgruppe
- - - + + + - (@)
+ - + - - + - A
- + + + - - B
+ + - - - - AB
* Fakultativ

54.2

Ergebnis der AB/RhD-Antigenkontrolle

Die Resultate miissen mit der dokumentierten vollstandigen Blutgruppenbestimmung
Ubereinstimmen.

Bei abweichendem Resultat der AB/RhD-Antigenkontrolle muss eine vollstandige Blut-
gruppenbestimmung von ABO und RhD mit einer neuen Blutprobe erfolgen.
Wichtiger Hinweis: Hier sind alle mdglichen Fehler in Betracht zu ziehen,
insbesondere eine friihere oder aktuelle Verwechslung von Réhrchen und/oder
Patienten. Da dann gleichzeitig mehrere Patienten betroffen sein kénnen, missen die
Abklarungen dringlich durchgefiihrt und die Ausgabe von potentiell involvierten,
weiteren Blutprodukten zurtickgestellt werden.

Bei einem bekannten weak D (abgeklart) ist eine serologisch negative Bestimmung im
Rohrchentest kein Widerspruch. Bei friher (vor 2012) dokumentiertem RhD negativ
(nicht differenzierte weak D/RhD-Variante) ist ein positives Resultat einer RhD-
Bestimmung kein abweichendes Resultat.

5.4.3 Bestimmung des RhD-Antigens

Die Resultate der RhD-Bestimmung und deren Interpretation sind in Tabelle 5.4.3
aufgefuhrt.

Treten abweichende oder fragliche Resultate auf, darf das RhD-Antigen nicht inter-
pretiert werden. Es missen weitere Abklarungen folgen (s. § 11).

Tabelle 5.4.3 Testresultate und Interpretation der RhD-Bestimmung

Agglutination der Patientenerythrozyten durch Interpretation RhD
Erstes Anti-D- Zweites Anti-D- Rh-
Testserum Testserum Kontroll-Serum
positiv positiv negativ positiv
negativ negativ negativ negativ
schwach positiv schwach positiv negativ weak D*
XX XX negativ weak D / partial D
neg / pos neg / pos positiv NB, abklaren

*  Transfusionsempfehlungen und bei Schwangerschaft: s. § 7.2 und 8.1.2.

XX Unterschiedliche Resultate (gemass Herstellerangaben)
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5.4.4 Bestimmung des Rh/K-Phéanotyps und der weiteren Blutgruppenantigene
e Die Resultate miissen eindeutig positiv oder negativ sein.

o Treten abweichende oder fragliche Resultate auf, dirfen die Blutgruppenantigene nicht
interpretiert werden. Es missen weitere Abklarungen erfolgen (s. § 11).

e  Bei kirzlich transfundierten Patienten soll die molekulargenetische Bestimmung der
wichtigsten Blutgruppenantigene in Erwagung gezogen werden (s. § 11).

5.4.5 Abweichende/nicht interpretierbare Resultate
Bei unklaren Ergebnissen sollen weitere serologische und/oder molekulargenetische
Methoden eingesetzt werden (s. § 11).

55 Dateneintrag

e Manueller Dateneintrag
- Der Eintrag der Daten soll von einer zweiten Person kontrolliert, dokumentiert und

visiert werden.

e  Elektronischer Datentransfer
- Der korrekte Datentransfer muss durch eine Validierung vorgangig Uberprift worden
sein.

5.6 Freigabe

Befunde, sowohl bei manuell als auch bei automatisiert bestimmten Resultaten, kbnnen erst
nach der Validierung freigegeben werden.
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6 Antikdrpersuchtest und Antikdrperidentifizierung

6.1 Definitionen - Allgemeines

Eventuell vorhandene antierythrozytéare Alloantikrper werden mittels eines AKST im
Serum/Plasma oder Eluat nachgewiesen.

Falls der AKST positiv ist, wird eine Identifizierung der antierythrozytaren Alloantikérper
durchgefuhrt.

Die Abklarung von antierythrozytaren Alloantikdrpern muss mindestens warmeaktive
Alloantikdrper der 1I9G-Klasse erfassen.

6.2 Methoden fir Antikdrpersuchtest und ldentifizierung

Die ausgewdhlte Methode muss der R6hrchenmethode im 2-stufigen IAT mit mono-
oder polyvalentem Antihumanglobulinserum ebenbirtig sein.

Das Patientenserum/-plasma oder Eluat wird gegen Testerythrozyten der Gruppe O mit
bekannten Blutgruppenantigenen bei 37° C angesetzt (s. auch § 2.1.3).

Sensitivitat und Spezifitdt missen mindestens der Erfassungsgrenze von < 10 ng (0,05
IE) Anti-D/ml entsprechen.

Zusatzliche Methoden, wie z. B. Enzymtests, kénnen verwendet werden.

Es ist empfehlenswert, dass das Labor, welches die Alloantikérperabklarung durch-
fuhrt, am gleichen Probenrdhrchen mindestens eine AB/RhD Kontrolle durchfuhrt.

6.3 Resultate des Antikérpersuchtest

AKST negativ: keine weiteren Abklarungen.
AKST positiv: s. § 6.4.

6.4 Antikorperidentifizierung

Alloantikdrper sollen, falls mdglich, mit mindestens zwei, besser mit drei Antigen-
positiven und drei Antigen-negativen Testzellen bestatigt werden.

Ein identifizierter Alloantikdrper soll, falls moglich (cave: vorgangige Transfusionen),
durch das Fehlen des entsprechenden Antigens an den Patientenerythrozyten plau-
sibilisiert werden.

Identifizierte Alloantikérper missen nach transfusionsmedizinischer Relevanz be-
ricksichtigt werden [7].

Alloantikorper mit den Spezifitaten Anti-Al, -H, -H(l), -P1, -Le?, -Le®, -M und -N, sind
normalerweise nicht relevant, solange sie nur kélte- oder enzymaktiv sind (bei nega-
tiven Resultaten im Agglutinationstest bei 37° C und bei negativem Resultat im IAT).

Der Enzymtest ist eine zusatzliche Methode, die vor allem von Referenzlaboren
angewendet wird. Gelegentlich kann dies zu einer Identifizierung eines Anti-E ,enzyme-
only“-Antikorper fuhren. In so einem Fall, kdnnen Rh-/K-kompatible EK mittels T & S
freigegeben werden.

Bekannte, aber nicht mehr nachweisbare Antikdrper im AKST: s. § 4.5.2.

Beim Vorliegen eines Anti-D’s: falls eine Rh-Prophylaxe verabreicht wurde und klinisch
relevante Antikorper ausgeschlossen sind, kdnnen EK im T&S freigegeben werden.
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e Der Ausschluss von klinisch relevanten Alloantikérpern bei einem nachweisbaren Anti-D
hat mit RhD-negativen Testerythrozyten zu erfolgen, welche dieselben Kriterien, wie die
Testzellen fur den Antikdrpersuchtest aufweisen (s. § 2.1.3). Davon ausgenommen sind
die Antigen C und E, welche nur in heterozygoter Form auf den Testzellen vorhanden
sein missen.

Mindestanforderungen bei der Auswahl der EK beim Vorliegen von Antikdrpern:

Wenn der Antikdrper in der nachfolgenden Tabelle nicht beschrieben ist, hat man sich an das
Referenzlabor zu wenden.

Umgebung
Antikorper NaCl Enzym only | ID/ IAT AK nicht mehr | Phénotyp Rh/
nachweisbar Kell
ABO
Anti-Al T&S T&S Agnegund | T&S Q<50 Jahre
VP neg
RH
Anti-D Prophylaxe NA T&S T&S T&S ©<50 Jahre
Andere AK anti-Rh** | Agnegund | Agnegund | Agnegund | AgnegundVP | Ja
VP neg VP neg VP neg neg
KEL
Alle AK anti-Kell Ag neg Agnegund | Agnegund | AgnegundVP | Ja
undVP neg | VP neg VP neg neg
KIDD
Alle AK anti-Kidd Agnegund | Agnegund | Agnegund | AgnegundVP | Ja
VP neg VP neg VP neg neg
DUFFY
Alle AK anti-Duffy Agnegund | Agnegund | Agnegund | AgnegundVP | Ja
VP neg VP neg VP neg neg
MNS
Anti-M, anti-N T&S NA Agnegund | T&S Q<50 Jahre
VP neg
Anti-S, anti-s, anti-U | Agnhegund | Aghegund | Aghegund | AgnegundVP |Ja
VP neg VP neg VP neg neg
LEWIS
Anti-Le?, anti-Le® T&S T&S VP neg T&S <50 Jahre
P1PK
Anti-P1 T&S T&S VP neg T&S <50 Jahre
LUTHERAN
Anti-Lu? T&S NA VP neg T&S <50 Jahre
Anti-LuP Agnegund | NA Agnegund | Agnegund VP | Ja
VP neg VP neg neg
DIEGO
Anti-Wra T&S T&S VP neg/AG | T&S Q<50 Jahre
neg, T&S
YT
Anti-Yt° T&S NA VP neg T&S Q<50 Jahre
Andere AK
Anti-Bg NA NA T&S T&S Q<50 Jahre
Anti-HTLA NA NA T&S T&S Q<50 Jahre
Anti-HI T&S T&S Agnegund | T&S Q<50 Jahre
VP neg*
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Anti-| T&S T&S T&S T&S <50 Jahre
Auto AK im IAT NA NA T&S T&S Ja
AK gegen die T&S T&S T&S T&S Q<50 Jahre
Stabilisierungslésung

*  ABO identisches Blut
** Anti-E Enzyme AK only: s. § 4.1 und § 6.4

Abklrzungen:

e Ag neg und VP neg: transfundieren von Antigen-freiem Blut, das dem Antikdrper entspricht

und im Kompatibilitatstest negativ ist
e NA: not applicable (nicht anwendbar)

¢ VP neg: transfundieren von VP-negativem Blut

e T&S: transfundieren von Blut, im Type & Screen-Verfahren

e 9<50 Jahre: zwischen 0 a 49 Jahre alte Frauen
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7 Immunhamatologisches Vorgehen in speziellen Situationen
7.1 Vorgehen bei positivem direktem Antihumanglobulintest: s. 4.4.5.

7.2 Schwangerschaft [9; 10; 11]

7.2.1 Blutgruppenbestimmung und Antikérpersuchtest
e  FUr eine regulére Blutgruppenbestimmung und AKST: s. § 5 und 6.

e Bei der ersten Schwangerschaftskontrolle wird:
- ABO/RhD, falls nicht bekannt, bestimmt,

- immer ein AKST, unabhéngig vom RhD, zwischen der 10. und 16.
Schwangerschaftswoche (SSW) und in der 28. SSW [9] durchgeflhrt.

e  Falls potentieller Transfusionsbedarf besteht, wird der Rh/K-Phénotyp bestimmt.
e RhD-negative Schwangere erhalten eine Rh-Prophylaxe.

- Beifolgenden Ausnahmen ist keine Rh-Prophylaxe notwendig:
o Foéten, welche genotypisch RHD negativ sind,

o Neugeborene mit einer negativen RhD-Antigenbestimmung (s. 8§ 7.3.2).
e D-Variante [12;13] bei Schwangeren:

- Schwangere Frauen mit weak D / partial D, welche lediglich serologisch abgeklart
wurden, gelten als RhD negativ und erhalten eine Rh-Prophylaxe,

- Schwangere mit weak D Typ 1, 2 oder 3 (molekulargenetische Bestimmung, s. § 11)
gelten als RhD positiv. In diesen Fallen soll auf eine Rh-Prophylaxe verzichtet
werden.

- Schwangere Frauen mit anderen weak D-Typen oder mit partial D-Typen gelten als
RhD negativ und erhalten eine Rh-Prophylaxe (Tabelle 7.2.1).

Tabelle 7.2.1 RhD Prophylaxe und PCR

Weak/Partial D RhD | Weak D Typ 1, 2,3 C\/ndir/f:i tial D
nicht mittels PCR | mittels PCR Hittels PCR
abgeklart ) R
g abgeklart abgeklart
Ja, solange bis das
Rh Prophylaxe PCR-Resultat vorliegt | Nein Ja
Bei Schwangerschaft

7.2.2 Antikdrperuntersuchungen und Antikdrper-Titrationen

e Falls ein positives Resultat des AKST vorliegt, wird eine Identifizierung der Alloanti-
kérper durchgefiihrt (s. § 6).

e Falls fur die Schwangerschaft relevante Alloantikdrper vorliegen, empfiehlt es sich, den
Kindsvater auf das entsprechende Antigen zu untersuchen.

e Eine Titerbestimmung von transfusionsrelevanten Alloantikérpern wéahrend der
Schwangerschaft wird empfohlen.

e Die Titration soll immer mit der gleichen Methode und falls méglich, im Simultanansatz
mit der anlasslich der Voruntersuchung eingelagerten Probe (Rlckstellprobe) angesetzt
werden.

e Die Proben sollen bis Ende der Schwangerschaft tiefgefroren aufbewahrt werden
(Ruckstellproben).
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e  Obwohl das empfohlene Intervall des AKST fir pratransfusionelle Untersuchungen bei
Schwangeren auch bei 96 Stunden liegt, darf, falls eine potentiell dringende
Transfusionsindikation Uber langere Zeit besteht (z.B. Placenta praevia), dieses
ausnahmsweise auf 7 Tage verlangert werden. Vor elektiven Eingriffen wird nach
Ablauf von 96 Stunden der AKST wiederholt. Bei Notfallen kann auf die Wiederholung
des AKST verzichtet werden, nicht hingegen auf zwei dokumentierte, vollstandige
Blutgruppenbestimmungen und (falls letztere nicht aktuell durchgefiihrt) auf eine
AB/RhD-Antigenkontrolle vor Transfusion (s. § 4.3 und 4.6.2).

7.3 Untersuchungen bei Neugeborenen und Kindern unter drei Monaten

7.3.1 Blutproben

e  FUr die Bestimmung der Blutgruppen und des DAT konnen folgende Proben verwendet
werden:
- Nabelschnurblut,

- Kapillares/venotses Blut.

e  Bei unklaren Ergebnissen mit Nabelschnurblut sollen die Erythrozyten mit gepufferter
NaCl-Lésung gewaschen oder die Bestimmung mit kapillarem oder venésem Blut
wiederholt werden. Falls das Problem weiterbesteht, soll die Probe an ein spe-
Zialisiertes Labor weitergeleitet werden.

7.3.2 Bestimmung von ABO- und RhD-Antigen

e Die Bestimmung der ABO-Blutgruppe/RhD erfolgt an den Erythrozyten. Es wird keine
Serumgegenprobe durchgefihrt.

e Die erstmalige ABO- und RhD-Bestimmung wird mit je zwei verschiedenen Testseren
(in einem doppelten Ansatz mit mindestens je einem unterschiedlichen Klon)
durchgefihrt. Bei schwach positiven Resultaten muss ein DAT zum Ausschluss von
falsch positiven Resultaten durchgefiihrt werden.

. Eines der zwei verwendeten RhD-Testseren muss die Variante DVI erfassen.

e Nabelschnurblut darf nur fur die erste Blutgruppenbestimmung verwendet werden. Die
Resultate mussen eindeutig sein.

e Es wird keine Blutgruppenkarte ausgestellt.

7.3.3 Direkter Antihumanglobulintest
e Bei Verdacht auf MHN muss ein DAT durchgefiihrt werden.

e Bei einem positiven DAT >2+ und/oder Hamolysezeichen, soll eine Elution zur
Identifizierung der beteiligten Alloantikdrper durchgefiihrt werden.

e  Zusatzlich wird ein AKST mit einer miitterlichen Blutprobe angesetzt. Falls kein Blut der
Mutter zur Verfigung steht, muss ein AKST beim Neugeborenen durchgefiihrt werden
(s. 89.7.1).

7.3.4 Resultate

e  Ergibt die RhD-Bestimmung des Neugeborenen ein positives Ergebnis fur RhD, weak
D, partial D oder ein unklares Ergebnis, soll einer RhD-negativen Mutter, sofern noch
nicht zeitnah erfolgt, eine Rh-Prophylaxe verabreicht werden.

e Die A-Antigenbestimmung kann ein abgeschwachtes Resultat zeigen.
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Eine starke Beladung der Neugeborenen-Erythrozyten mit mitterlichen Antikdrpern
kann zu einer falsch negativen Antigenbestimmung fuhren. Dies muss mit einem DAT
kontrolliert werden.

Serologische Bestimmungen von ABO/RhD bei Frihgeborenen oder Neugeborenen,
die intrauterin transfundiert worden sind, kdnnen falsche Ergebnisse liefern.

7.4 Untersuchungen bei Kindern tber drei Monate

Die immunhamatologischen Analysen und die Interpretation der Ergebnisse sind
identisch mit denjenigen von Erwachsenen.

Eine Blutgruppenkarte darf ausgestellt werden:
- wenn eine vollstdndige ABO/RhD-Antigenbestimmung und eine Serumgegenprobe
erfolgt ist,

- und die Interpretation der Resultate der Tabelle in § 5.4 entspricht.

- falls keine Isoagglutinine oder keine vollstandige ABO Blutgruppen-Bestimmung
madglich ist, kann alternativ eine PCR durchgefuhrt werden (Transfusion: s. § 9.7.1.2)

7.5 Antikérperuntersuchungen bei Therapie mit monoklonalen Antikérpern

Anti-CD38 (Daratumumab oder Darzalex) wird bei Multiplem Myelom eingesetzt. Anti- CD38
kann bis 6 Monate nach Absetzung einen positiven Antikbrpersuchtest verursachen, weil
auch Erythrozyten CD38 exprimieren.

Vor Beginn der Therapie mit monoklonalen Antikbrpern wie Anti-CD38muss ein gultiger
Antikdrpersuchtest vorliegen. Zudem ist es empfehlenswert, eine erweiterte Antigen- oder
Genotypsierung durchzufihren.

Bei Einsendung einer Probe an ein Referenzlabor muss die Diagnose und das
Medikament auf dem Auftrag vermerkt sein,

Beim Vorliegen eines negativen AKST kénnen EK (ABO /RhD / Rh-Phae/Kell-
kompatibel ) nach dem Type & Screen Verfahren freigegeben werden,

Bei Problemen antigen- oder genotypisch kompatibel transfundieren (VP kann positiv
sein).
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8 Blutgruppenwahl der labilen Blutprodukte
8.1 Wahl der ABO/RhD Blutgruppe bei Erythrozytenkonzentraten

8.1.1 Auswahl der ABO Blutgruppe

Die ABO-Blutgruppe der zu transfundierenden EK muss nach Mdglichkeit identisch mit
der Blutgruppe des Patienten sein.

e Nicht-ABO-identische Transfusionen, ohne triftige medizinische und/oder
versorgungslogistische Grinde, missen vermieden werden. Es muss auf
die Ausnahme aufmerksam gemacht werden;

Bei Mangel an ABO-identischen EK oder beim Vorliegen von Alloantikérpern darf ABO-
kompatibel transfundiert werden.

Tabelle 8.1.1 ABO Kompatibilitatsregeln

Patientenblutgruppe Blutgruppe des EK
O O
A Aund O
B Bund O
AB AB, A,Bund O

Nach Transfusionen von nicht-ABO-identischen EK muss gemass ,Stand der Med.
Wissenschaft und Technik® auf die patienteneigene ABO-Blutgruppe umgestellt werden,
sobald dies aus medizinischer und versorgungslogistischer Sicht vertretbar ist. Bei
Massivtransfusionen: s. § 9.4.

8.1.2 Auswahl des RhD-Antigens

bei Empfangern mit einem normalen RhD-Antigen:
Die Wahl des RhD-Antigens von EK soll mit dem RhD-Antigen des Blutempfangers
identisch sein.

bei Mangel an RhD-identischen EK:

- durfen RhD-negative EK an RhD-positive Empféanger transfundiert werden. Dies
muss aber die Ausnahme bleiben. Es muss auf die Ausnahme aufmerksam gemacht
werden.

- sind in speziellen Ausnahmeféllen Transfusionen von RhD-positiven EK an RhD-
negative Empféanger moglich (s. § 9.4.2).

bei Empfangern mit weak D:
Patienten mit weak D werden mit RhD-positiven EK transfundiert, sofern kein Anti-D
nachgewiesen wurde.

Méadchen und Frauen vor und im gebarféhigen Alter, d.h. O bis 50 Jahre (s. auch §
8.1.3.2) werden mit RhD negativen EK transfundiert falls:

o der weak D Typ nicht bekannt ist,
o sie nicht-weak D Typ 1, 2 oder 3 sind.
bei Empfangern mit partial D:
Patienten mit partial D werden mit RhD-negativen EK transfundiert
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Tabelle 8.1.2 Auswahl des RhD-Antigens

Weak/Partial D RhD | Weak D Typ 1, 2,3 | 2ndere
. . . Weak/Partial D
nicht mittels PCR mittels PCR .
abgeklart bgeklart mittels PCR
9 abgeldar abgeklart
. RhD neg.* solange

Irgnggﬁlrgnen Frau bis das PCR RhD pos. RhD neg.*
Resultat vorliegt

Transfusionen Frau RhD pos.** RhD pos. RhD neg.*

= 50 Jahre

Transfusionen Mann | RhD pos.** RhD pos. RhD neg.*

* Phéanotyp Rh/K des Patienten, falls moglich, bertcksichtigen

** Falls eindeutig ein Partial D vorliegt, RhD neg. transfundieren
8.1.3 Auswahl der anderen Blutgruppenantigene

8.1.3.1 Vorliegen von Alloantikdrpern

e Beim Vorliegen von transfusionsrelevanten Alloantikbrpern mussen die EK fur das/die
entsprechende(n) Antigen(e) Uberprift werden und negativ sein. Dies gilt auch fur
bekannte aber nicht mehr nachweisbare klinisch relevante Antikorper.

e Nach Auftreten eines ersten Alloantikdrpers, empfiehlt es sich, um weitere
Immunisierungen zu verhindern, eine breite Antigentypisierung (Ss, JK, FY, KK)
durchzufiihren und falls méglich entsprechend kompatibel zu transfundieren. Bei
kurzlich transfundierten Patienten empfiehlt sich eine entsprechende Genotypisierung
(s. §11).

8.1.3.2 Andere Indikationen

e Es empfiehlt sich bei folgenden Indikationen Rh/K-Phanotyp kompatible EK zu
transfundieren:
- Bei Transfusionen von Madchen und Frauen vor und im gebarfahigen Alter (0 bis 50
Jahre),

- Bei antierythrozytéaren Autoimmunisierungen. Falls der Ph&notyp serologisch nicht
bestimmbar ist, muss die Rh/K-Genotypisierung in Betracht gezogen werden (s. 8§
11).

Diese Vorgangsweise ist empfehlenswert als praventive Massnahme. Diese

Massnahme darf jedoch Patienten mit irregularen Antikdrpern nicht benachteiligen. Dies

bedeutet, dass c- oder e-negatives Blut nicht uneingeschrankt fur praventive Antigen-

kompatible Transfusionen abgegeben werden kann,

e Bei chronischer Transfusionsbedurftigkeit (z. B. Himoglobinopathien, wie
Sichelzellanamie oder Thalassamie, usw.) ist es empfehlenswert, falls méglich, Rh/K-
Phanotyp und Jka, Jk°, S, s, Fy2, Fyb kompatible EK auszuwahlen.

e Bei prophylaktischer antigenvertraglicher Transfusion kann auf die Uberpriifung des
mitgeteilten Antigenmusters verzichtet werden.
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e FUr Transfusionen von Patienten nach allogener Stammzelltransplantation sollen ein in
Transfusionsmedizin erfahrener Arzt und ein spezialisiertes Labor beigezogen werden.

8.2 Wahl der ABO-Blutgruppe bei frisch gefrorenem Plasma

e Die Wahl der ABO-Blutgruppe von FGP muss, nach Mdglichkeit, identisch mit der
Blutgruppe des Patienten sein.
e Das RhD-Antigen wird bei FGP nicht beachtet.
Bei Mangel an ABO-identischem FGP muss ABO-kompatibel transfundiert werden.

Tabelle 8.2 FGP-Kompatibilitatsregeln

Patientenblutgruppe Blutgruppe des FGP
o O, A, Bund AB
A A, und AB
B B und AB
AB AB

e Nicht ABO-identische FGP-Transfusionen missen die Ausnahme bleiben. Es muss auf
die Ausnahme aufmerksam gemacht werden.

8.3 Wahl von ABO/RhD bei Thrombozytenkonzentraten

e Die Wahl der ABO-Blutgruppe und des RhD-Antigens bei TK richtet sich nach der
ABO/RhD-Blutgruppe des Empfangers und nach der Verfugbarkeit.

e Bei Transfusionen von RhD positiven TK auf RhD-negative Patienten soll die
Verabreichung einer Rh-Prophylaxe erwogen werden, da ein Sensibilisierungsrisiko
besteht. Es scheint bei gepoolten Praparaten héher zu sein als bei
Apheresepréparaten. Die Indikation fir eine Rh-Prophylaxe muss situationsbezogen
abgewogen werden gegen die Risiken einer Allosensibilisierung.

e Eine einmalige Blutgruppenbestimmung reicht aus (in Notfallsituationen kénnen TK
auch ohne Bestimmung transfundiert werden).

8.4 Auswahl von ABO/RhD in speziellen Situationen

Im Fall von Massivtransfusionen, autologen Transfusionen, Neugeboren-, intrauterinen- und
Austausch-Transfusionen (s. § 9).
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9 Transfusionen

e Transfusionen erfolgen aufgrund einer arztlichen Verordnung. Der Arzt, der die
Transfusion verordnet, ist fir den Transfusionsprozess verantwortlich.

e  Zur Sicherstellung einer immunhamatologisch fachkompetenten Durchfiihrung von
Bluttransfusionen unterstiitzt und berét die Laborleitung das Personal, welches die
Transfusionen durchfuhrt.

e Laborleitung und Pflegedienst stellen sicher, dass die Blutprodukte den Anforderungen
der arztlichen Verordnung entsprechen.

e Das transfundierende Personal muss vor der Transfusion folgende Punkte beachten:

Uberpriifung der Identitat des Patienten,

Uberprifung der Kompatibilitat zwischen der Blutgruppe des Patienten und dem zu
transfundierenden Blutprodukt,

Visuelle Kontrolle des Blutproduktes (Farbe und Homogenitat),
Uberpriifung der Haltbarkeit des Blutproduktes,
Uberprifung der Giiltigkeit der pratransfusionellen Untersuchungen.

Um Verwechslungen bei der Probenentnahme oder des zu transfundierenden Blutprodukt-
empfangers zu entdecken, sind geeignete Massnahmen am Patientenbett zu ergreifen.

9.1 Homologe Transfusion

¢ Normalerweise werden homologe Transfusionen verabreicht.

e  FUr die pratransfusionellen Untersuchungen: s. § 4.

9.2 Autologe Transfusion

e  Zur Vermeidung von Verwechslungen muss vor Transfusion der autologen Blutpro-
dukte mindestens eine Blutgruppenbestimmung an einer frisch entnommenen
Patientenblutprobe und eine AB/RhD-Antigenkontrolle an den Blutprodukten
vorgenommen werden.

e Die Ricktransfusion von Eigenblut unterliegt ansonsten den gleichen Sicherheits-
anforderungen und Vorkehrungen wie die homologe Transfusion.
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9.3 Notfalltransfusion

Die Rahmenbedingungen und Verantwortlichkeiten bei Notfalltransfusionen miissen
vorgangig intern geregelt worden sein. Grundsatzlich sollten auch Notfalltransfusionen wenn
maoglich Blutgruppenidentisch erfolgen.

e In Notfallen mit akuter Transfusionsbedurftigkeit sollen, wenn immer méglich, vor der
ersten Transfusion und vor Infusionen zwei zeitlich getrennte oder unabhangige
Blutproben entnommen (beide identitatsgesichert) und fir die Blutgruppenbestimmung
und pratransfusionellen Untersuchungen verwendet werden.

— Falls in einem extremen Notfall nur eine Entnahme und somit nur eine
Blutgruppenbestimmung mdglich ist, muss die Patientenidentifikation auf
Proberdhrchen/Formular mit dem 4-Augen Prinzip gewdahrleistet sein.

— Indiesen Féllen muss die im Normalfall erforderliche zweite vollstandige
Blutgruppenbestimmung an einer unabhéangig entnommenen Blutprobe (s. § 4.2)
mdglichst zeitnah aber nicht gleichzeitig nachgeholt werden.

¢ Inlebensbedrohlichen Situationen kénnen EK der Blutgruppe O/RhD negativ oder RhD
positiv und AB Plasma, unter Abschatzung der Risiken durch den transfundierenden
Arzt, ohne T&S, VP und DAT Abklarung zur Transfusion verabreicht werden.

e Anschliessend folgt umgehend T&S mit der Bestimmung von ABO/RhD und des AKST
und falls notwendig des DAT's an der pratransfusionell enthommenen
Patientenblutprobe:

- Resultate der Blutgruppenbestimmung:

o Liegen zwei Blutgruppenbestimmungen oder eine Blutgruppenbestimmung
und ein gultiges Blutgruppendokument vor, kann sofort auf die
patienteneigene Blutgruppe umgestellt werden.

o Liegt das Resultat von nur einer Blutgruppenbestimmung und kein giltiges
Blutgruppendokument vor, wird méglichst weiter mit EK der Blutgruppe O und
RhD-identisch transfundiert.

- Resultate des AKST:

o Bei negativem AKST sind keine weiteren Massnahmen notwendig.

o Bei positivem AKST, dirfen nach Ricksprache mit dem fiur die Transfusion
verantwortlichen Arzt:

o EK mit negativer VP noch vor einer Antikorperidentifizierung
transfundiert werden, falls ein unumganglicher, notfallmassiger
Transfusionsbedarf besteht,

o nach erfolgter Identifizierung der Alloantikérper entsprechend Antigen-
negative EK, die noch vor dem Ergebnis der VP freigegeben werden
koénnen, transfundiert werden.

o beim Vorliegen von transfusionsrelevanten Alloantikbrpern missen schon
transfundierte EK auf das entsprechende Antigen nachgetestet werden.
- Resultat des DAT's und Eluats

o Bei negativem DAT sind keine weiteren Massnahmen notwendig.
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o Beim Vorliegen eines positivem DAT's kénnen EK's ohne weitere Abklarungen
freigegeben werden. Falls nachtraglich ein Eluat durchgefiihrt wird, gelten
folgende Regel:

o Eluat ohne Spezifitat keine Massnahme
o Eluat mit Spezifitat. Die noch vor dem Ergebnis freigegebene EK's
mussen auf das betreffende Antigen nachgetestet werden. Bei
weiteren Transfusionen muss das betreffende Antigen beriicksichtigt
werden.
Der fur die Transfusion verantwortliche Arzt muss tber allféllige vorgangige

inkompatible Transfusionen informiert werden. Uber eventuell weitere inkompatible
Transfusionen entscheidet der zustandige Arzt.

9.4 Massivtransfusionen

9.4.1 Allgemeines

Das Vorgehen ist grundsatzlich wie bei Notfalltransfusionen (s. § 9.3).

Ubersteigt die innerhalb von 24 Stunden verabreichte Blutmenge das Gesamtblut-
volumen des Empfangers (in der Regel >15 EK), gentigt eine AB/RhD Kontrolle der EK.
Sobald weniger als 15 EK/24 Stunden verabreicht werden, gilt der regulare
pratransfusionelle Untersuchungsablauf nach § 4.

9.4.2 Wahl von ABO/RhD von Erythrozytenkonzentraten bei Massivtransfusionen
Sobald die ABO-Blutgruppe, RhD und der AKST vorliegen, gilt folgendes:

Falls die ABO-Blutgruppe der transfundierten EK kompatibel, aber nicht mit der ABO-
Blutgruppe des Patienten identisch war, kann jederzeit auf die patienteneigene
Blutgruppe zuriickgestellt werden. Im Ubrigen gilt auch hier sinngemass der Abschnitt
8.1.1.

Bei Massivtransfusionen diirfen, nach Absprache mit dem transfundierenden Arzt
zusammen mit einem in Transfusionsmedizin erfahrenen Arzt, bei einem RhD-
negativen Patienten ausnahmsweise RhD-positive EK transfundiert werden.
- Die Voraussetzungen dafir sind:
[0 dass die benétigte Anzahl RhD-negativer EK voraussichtlich schwierig zu
beschaffen ist.

[0 dass keine Anti-D-Antikorper beim Patienten nachgewiesen wurden.

O dass es sich beim Patienten um einen Mann oder eine nicht mehr gebarfahige
Frau handelt.

- Nach Sistieren der akuten Blutung sollte so bald wie mdglich auf RhD-negative EK
zurlickgestellt werden. Nach RhD positiver EK-Transfusion sollte vor der
nachstfolgenden Transfusion oder bei persistierender Transfusion von RhD pos. EK
alle 24 Stunden eine Alloimmunisierung ausgeschlossen werden. Bei Madchen und
Frauen, vor und im gebarfahigen Alter (0 bis 50 Jahre), die RhD-negativ sind (s.
auch 8 8.1.2), muss alles unternommen werden, um eine Transfusion von RhD-
positiven EK zu vermeiden.

Um allfallige Alloantikdrper aufzudecken, wird empfohlen, nach 3 Monaten einen AKST
durchzufiihren oder zu veranlassen.
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9.5

9.6

9.7

9.7.1

Chronische Transfusionsbedurftigkeit

Bei chronischer Transfusionsbediirftigkeit: s. § 8.1.3.2.
Autoimmunhamolytische Anamien
e Bei Transfusionsbedirftigkeit sollen ein in Transfusionsmedizin erfahrener Arzt und ein
spezialisiertes Labor beigezogen werden.
e  FUr Transfusionen bei antierythrozytaren Autoantikdrpern: s. § 8.1.3.2.

Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei intrauterinen, Austausch- und Neuge-
borenen-Transfusionen und Kinder bis 1 Jahr.

Transfusion bei Friihgeborenen, Neugeborenen und Kindern unter drei Monaten [14;
15]

e Die Untersuchungen werden mit dem Blut der Mutter und mit dem Blut des zu
transfundierenden Kindes durchgefihrt:
- Untersuchungen mit dem Blut der Mutter: ABO/RhD, AKST;

- Untersuchungen mit dem Blut des Kindes: ABO/RhD, DAT,;

- falls kein mitterliches Blut zu Verfligung steht und ein positiver DAT vorliegt, sollte
nach Mdglichkeit beim Kind zusétzlich ein AKST und/oder eine Elution durchgefihrt
werden.

9.7.1.1 Erythrozytenkonzentrate

Fur Transfusionen von Frihgeborenen (< 37 Wochen), Neugeborenen und Kleinkindern (< 3
Monate) gelten folgende Regeln:

e EK sollen kompatibel mit der ABO-Blutgruppe der Mutter und jener des Kindes sein.

e Falls bei der Mutter kein Anti-D vorliegt, erfolgt die Transfusion mit EK, welche mit dem
RhD-Befund des Kindes kompatibel sind.

e Fallen der AKST bei der Mutter und der DAT beim Neugeborenen negativ aus, kbnnen
EK nach dem T&S-Verfahren transfundiert werden. Falls T&S bei Kinder < 3 Monaten
verlangert wird, muss es dokumentiert sein.

e Fallen der AKST bei der Mutter und/oder der DAT beim Neugeborenen positiv aus, wird
nach erfolgter Antikdrperidentifizierung:
- das erste Mal eine VP mit Antigen-negativen EK und mutterlichem
Serum/Plasma durchgefihrt;

- bei weiteren Transfusionen wird die VP mit Antigen-negativen EK und
Serum/Plasma der Mutter durchgefiihrt, solange das Kind < 3 Monate alt ist.
Alternativ kann die VP mit Serum/Plasma des Kindes durchgefiihrt werden.

e Bei Frihgeborenen sollen die EK bestrahlt werden [6; 15].

. Bei Austauschtransfusionen, héheren Volumina oder bestrahlten EK sollte die
Lagerungsdauer der EK méglichst kurz, idealerweise nicht alter als finf 5 Tage sein.

e Bei einer einfachen Transfusion kénnen auch Préparate bis zum Lagerungsalter von
max. 35 Tagen verwendet werden.
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9.7.1.2 Fur Transfusionen von Kindern (3 bis 12 Monate) gelten folgende Regeln:

e Sollte bei Kindern tber drei Monaten aufgrund noch fehlender Isoagglutinine keine
vollstandige ABO/ RhD-Antigenbestimmung mdglich sein, soll bis auf weiteres EK der
BG O und Plasma der BG AB transfundiert werden. Alternativ kann eine ABO-PCR

durchgefiihrt werden.

e Bis zum Ende des ersten Lebensjahres sollten bei Transfusionen von héheren
Volumina weiterhin EK mit méglichst kurzer Lagerungsdauer (idealerweise nicht alter
als 5 Tage alte EK) ausgewahlt werden.

9.7.1.3 Frisch gefrorenes Plasma

Bei Transfusionen von FGP wird die Blutgruppe AB gewabhilt.

9.7.1.4 Thrombozytenkonzentrate

e Bei Transfusion von TK, soll das Produkt mdglichst ABO identisch ausgewahlt werden.

e Bei Transfusionen von pathogeninaktivierten TK ist eine Bestrahlung zur Graft-versus-
Host-Disease-Prophylaxe nicht erforderlich.
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e Bei Transfusionen von RhD positiven TK auf RhD-negative Patienten kann die
Verabreichung einer Rh-Prophylaxe erwogen werden, da ein Sensibilisierungsrisiko
besteht. Es scheint bei gepoolten Praparaten hoher zu sein als bei
Apheresepréaparaten. Die Indikation fiir eine Rh-Prophylaxe muss situationsbezogen
abgewogen werden gegen die Risiken einer Allosensibilisierung.

9.7.2 Vorgehen bei intrauterinen Transfusionen und Austauschtransfusionen

9.8

9.9

Die immunh&matologischen Abklarungen und das Bereitstellen von Blut flr intrauterine
Transfusionen und Austauschtransfusionen sollen von einem spezialisierten Labor
durchgefuhrt werden.

Bei Transfusion von EK gelten im Normalfall folgende Regeln:
e Es werden EK der Blutgruppe O verabreicht,
e RhD und Rh/K-Phanotyp miissen kompatibel mit dem Blut der Mutter sein,

e Es mussen EK transfundiert werden, die kompatibel mit den im Blut der Mutter
vorhandenen Alloantikérpern sind (Cave: bei intrauterinen Transfusionen empfiehlt es
sich, auch weitere Antigene der Mutter zu bericksichtigen),

e Bei intrauterinen Transfusionen miissen aufkonzentrierte (Hamatokrit = 80%) und
bestrahlte EK verwendet werden.

. Bei Austauschtransfusionen sollten bestrahlte EK verwendet werden.

Transfusionen mit bestrahlten Erythrozytenkonzentraten (s. Vorschriften B-CH SRK,
Kapitel 10 ,,Herstellung®, § 10.9.2 ,,Bestrahlen labiler Blutprodukte*)

e EK durfen max. bis zum 28. Tag nach der Entnahme bestrahlt werden. Ein bestrahltes
EK muss innerhalb von 14 Tagen transfundiert werden, spatestens jedoch am Tag 28
nach der Entnahme.

e Hyperkaliamie-Risikopatienten: bestrahlte Erythrozytenkonzentrate sollen so schnell wie
moglich transfundiert werden, max. 24 Stunden nach der Bestrahlung.

Jedes Spital sollte eine Indikationsliste fiir bestrahlte Produkte erstellen.

Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei Auftreten allergischer/anaphylaktischer
Transfusionsreaktionen und IgA-Defizienz

Der Zusammenhang zwischen IgA-Mangel oder -Defizienz bei Patienten (mit und ohne
Vorliegen von Anti-IgA-Antikdrpern) und allergischer/anaphylaktischer Transfusionsreaktionen
wird in der aktuellen Literatur kontrovers diskutiert [17; 18]. In einer Schweizer Studie wurde
an 15000 Blutspendenden die Frequenz der IgA-Defizienz untersucht. Unter den 15000
wurden 18 IgA defiziente Spender gefunden, was einer Frequenz von ca. 1:850 entspricht
[19].

Entschliesst sich ein Labor, dem Befund IgA-Mangel oder-Defizienz eine entsprechende
Relevanz beizumessen, dann empfehlen wir das nachfolgende diagnostische Vorgehen:

Fur den Nachweis einer IgA-Defizienz stehen kommerzielle Testkits (mit einer
Nachweisgrenze von IgA >0.5 mg/L) zur Verfigung. Die Befundinterpretation ist in der Tabelle
9.9. dargestellt.

Cave: falls der Patient vor Durchfiihrung des Tests mit Plasma transfundiert worden ist, kann
dies beim IgA Defizienz-Test zu einem falsch positiven Resultat fuhren.
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Tabelle 9.9. Testresultat und Interpretation

Testresultat Endresultat
positiv es liegt keine IgA-Defizienz vor
negativ es liegt eine IgA-Defizienz vor

Fur den Fall einer IgA-Defizienz kann man ebenfalls mit kommerziellen Testkits eventuell
vorliegende Anti-IgA-Antikorper nachweisen.

o Falls keine Anti-IgA-Antikdrper vorliegen, liegt es im Ermessen des behandelnden
Arztes, ob er IgA-defiziente oder gewaschene Blutprodukte verabreicht oder nicht

o Falls Anti-IgA-Antikorper vorliegen, ist es empfehlenswert IgA-defiziente oder
gewaschene Blutprodukte zu verabreichen

IgA-defizientes Plasma kann aus Blutspenden IgA-defizienter Spender gewonnen werden.

Bei Erythrozytenkonzentraten oder Thrombozytenkonzentraten kann durch sogenanntes
~Waschen® der Produkte der IgA-Gehalt (und der Gehalt aller anderen Plasmabestanteile)
minimiert werden. Bei langer im Voraus planbaren Transfusionen kénnen hierzu in
Ausnahmefallen stattdessen auch IgA-defiziente Spender aufgeboten werden.

Fir Bezugsmoglichkeiten all dieser Spezialprodukte wenden Sie sich an Ihren

Blutspendedienst.
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10

10.1

10.2

Unerwinschte Transfusionsreaktionen
Im vorliegenden Dokument werden nur diejenigen unerwtinschten Transfusionsreaktionen
aufgefiihrt, welche im Kontext der pratransfusionellen Testung an Patientenproben stehen.

Allgemein

Die Abklarungen von unerwiinschten Transfusionsreaktionen und Transfusions-zwischenfallen
erfolgen gemass den glltigen gesetzlichen Vorgaben bezuglich der Hamovigilanz [1].

Der transfundierende Arzt muss die verschiedenen Ursachen von Transfusions-
reaktionen bertcksichtigen und Massnahmen zur Aufklarung einleiten.

Unerwiinschte Transfusionsreaktionen miissen dem Labor, das die pratransfusionellen
Untersuchungen durchgefihrt hat, sofort gemeldet werden, damit umgehend die
Umstande abgeklart werden kénnen.

Blutprodukte, die zu den unerwiinschten Transfusionsreaktionen gefiihrt haben, zusam-
men mit allen weiteren Blutprodukten, die betroffen sein kdnnten, miissen sofort
zuriickgezogen werden.

Falls die Qualitat der Blutprodukte fir die unerwiinschten Transfusionsreaktionen
verdachtigt wird, muss der Hersteller sofort informiert werden, damit alle weiteren
potenziell betroffenen Produkte (z.B. des gleichen Spenders) gesperrt oder
zuriickgerufen werden kdnnen.

Abklarung bei Verdacht auf hamolytische Transfusionsreaktionen

10.2.1 Material

Zur Abklarung einer maglichen hamolytischen Transfusionsreaktion werden folgende
Materialien bendtigt:

- Pratransfusionelle Blutproben des Empfangers,

- Segmente und/oder Blutbeutel aller aktuell transfundierten Blutprodukte,

- eine Probe des Empfangers, enthommen unmittelbar nach Auftreten der
Transfusionsreaktion.
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10.2.2 Immunhamatologische Abklérungen
e  Mdgliche administrative Fehler und Verwechslungen sind abzuklaren.

e Folgende Untersuchungen an den pra- und posttransfusionell gewonnenen Patien-
tenblutproben sind durchzufiihren:
- Visuelle Kontrolle des Patientenplasmas/-serums auf Hamolyse vor und nach
Transfusion
- Vollstandige Bestimmung von ABO/RhD an den préatransfusionell und posttrans-
fusionell gewonnen Patientenblutproben,

- AKST an den pratransfusionell und posttransfusionell gewonnenen Patienten-
blutproben,

- Bestimmung des DAT. Falls der DAT positiv ist, wird eine Elution der
posttransfusionellen Blutprobe durchgefihrt,

- Falls der DAT negativ ist, aber Hamolysezeichen auftreten, ist eine Elution trotzdem
notig,

- VP der pra- und posttransfusionell gewonnenen Patientenproben mit allen
transfundierten EK.

e Untersuchungen an den transfundierten Blutprodukten:
- Visuelle Kontrolle (Farbe und Homogenitat),
- AB/RhD-Antigenkontrolle an den Segmenten der EK, und falls indiziert Rh/K-
Phéanotyp und weitere Blutgruppenantigene,

- Bei FGP und TK wird eine Serumgegenprobe aus den Blutbeuteln durchgefihrt.
10.2.3 Weitere Abklarungen

e  Bei einer unerwiinschten Transfusionsreaktion liegt es in der Verantwortung des
transfundierenden Arztes, weitere Abklarungen zu veranlassen.

e Nach homologen Transfusionen von EK wird daneben stets eine Kontrolle auf die
maogliche Bildung von Alloantikdrpern empfohlen. Da bestimmte Antikodrper erst nach
mehreren Wochen nachweisbar werden und andere wiederum schnell unter die
Nachweisgrenze abfallen kdnnen, wird diese Kontrolle bevorzugt 6 bis 12 Wochen nach
der Transfusion durchgefihrt.

10.3 Meldewesen

Unerwiinschte Transfusionsreaktionen werden entweder direkt durch den
Hamovigilanzverantwortlichen oder durch den transfundierenden Arzt mit dem Hamovigilanz-
Formular an Swissmedic, und, falls als Ursache die Qualitat der Blutprodukte in Frage kommt,
an den Hersteller, gemeldet.
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11 Standards for Molecular Blood Group Typing

Das neue Kapitel 11 gliedert sich in die Abschnitte:

A-applications,

C-EPT and quality control,

L-nucleic acid analyis,

P-processing,

R-reporting,

Z-appendix,
Die Abschnitte «A-applications,P-processing, R-reporting und Z-appendix» wurden in Eigenarbeit von
einer Subbgruppe der Arbeitsgruppe Immunhamatologie erstellt.

Die Abschnitte «C-EPT and quality control und L-nucleic acid analysis» wurden wortgleich aus dem
Kapitel «C», bzw. «L» der European Federation for Inmunogenetics (EFI) standards for
histocompatibility& immunogenetics testing(HLA) version 6.3 Ubernommen.

Es erfolgte eine Kiirzung der originalen EFI-standards durch Ausschluss bestimmter Unterkapitel. Die
verbleibenden Kapitel und Unterkapitel bleiben wortgleich zu EFI und es soll derart bleiben (direkte
Nutzung zukunftiger EFI-standards).

EFI hat ihr Einverstandniss zum Gebrauch ihrer Kapitel «C» und «L» flr das Kapitel 11 «Standards for
MolecularBlood Group Typing» gegeben.

Ubersicht der Nennung molekularer Blutgruppen Bestimmung in anderen Kapiteln dieses Dokuments:

2.2.2 Externe Qualitatskontrollen

51 Definitionen — Allgemeines

5.3 Molekulargenetische Methoden

54.3 Bestimmung des RhD-Antigens

5.4.4 Bestimmung der Rh/K Phanotyp und der weiteren Blutgruppenantigene
5.4.5 Abweichende/nicht interpretierbare Resultate

7.2.1 Tabelle 7.2.1 ,Anti-D Prophylaxe und PCR*

8.1.2 Tabelle 8.1.2 ,Auswahl des RhD Antigens*

8.1.3.1 Auswahl der anderen Blutgruppenantigene

8.1.3.2 Andere Indikationen (Anti-Erythrozytére Autoimmunisierung)
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A. Applications of Molecular
Blood Group Detection

* N . . . reci- do-
donor genotyping is not topic of this recommendation comments and examples pients nors*
Al Clarification of serological prevalues
Al 1 ABO antigen and isoagglutinine dicrepancies +
A1l 2 RHD categories and partials + +
A1 3 antigens reacting discrepant with different moAB (all + +
blood groups)
A 2 Presence of antibodies (all blood groups)
A2 1 Presence of allo-antibody +
A2 2 Presence of auto-antibody +
A 3 Determination of weakly agglutinating antigens
A3 1 Determination of weak D type 1, 2 & 3. recommended for girls and
women of child-bearing + +
age (for premenopausal
females)
A3 2 Determination of weak D type others than 1, 2 & 3. + +
A 3 3 Determination of antigens with weak agglutination of all + +
blood groups
A 4 Determination of antigens only detectable by
adsorption/elution
A4 1 Detection of RhDs only detectable by adsorption/elution also in screening for RHD
("Del") in RhD negatives - +
A4 2 Detection of antigens only detectable by + +
adsorption/elution of all blood groups
A 5 Clarification of geno-/phenotype discrepancies + +
A5 1 Case phenotype correct positive, genotype false negative e.g. alleles with "primer-
binding-site" mutations. + +
A5 2 Case phenotype correct negative, genotype false positive "null-alleles”, recognized
by carrying an "N" in ISBT + +
term.
A 5 3 Case phenotype false positive, genotype correct negative RHD*01N.06 (DCeS) with
pseudo RhC, though
genetically RHC negative. + +
St(a) / GYP*401 alleles of
MNSs.
A5 4 Case phenotype false negative, genotype correct positive e.g. Del vs. RHD*01EL.01 + +
A 6 Screening for RHD among RhD negatives
A6 1 Detection of RhD negative RHD-CE-D hybrid alleles -
A 6 2 Detection of unexpressed (RhD negative) RHD genes - +
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A7 Detection of blood groups in case no commercial
reagents for serological detection are available
A7 1 Detection of Dombrock blood group system Do(a/b), Au(a/b),... + +
A7 2 Rare blood group antigens / high frequency antigen Di(a/b), Sc1/Sc2,... . +
(HFA) negatives
A7 3 Rare blood group antigens of defined ethnicities e.g. Rh, VS, V, hr°, ... . +
In(a/b),
A 8 Prenatal
A8 1 Prenatal detection of blood groups from fetal material + -
A9 Blood group assessment in special clinical situations
A9 1 Mol. BG determination in polytransfused patients + -
A9 2 Mol. BG determination in DAT positive individuals + -
A 9 3 Monoclonal Hematopoiesis (loss of BG allels) + -
A9 4 Post stem cell transplanation + -
A 9 5 Chronic transfusion needs (Thalassemia, Sicle Cell + )
Disease, MDS, etc)
A 10 Use of alternative sample material
A 10 1 If indicated, alternative sample material may be used + -
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C. External Proficiency Testing - Qualification
according to:
European Federation for Immunogenetics (EFI)
STANDARDS FOR HISTOCOMPATIBILITY & IMMUNOGENETICS
TESTING
version 6.3
Accepted by the Standards and Quality Assurance Committee on 26th
April 2015
Accepted by the EFI Executive Committee on 16th July 2015
Effective from October 1st 2015
comment-1: [ ]... rectangular brackets indicate changes with respect to
the EFI standards, e.g. [BG vs.-HEA] in these "Standards for Molecular
Blood Group Typing"
C 6 External Proficiency Testing( EPT)
C 6 1 The laboratory must participate in EPT programme(s) to cover
cC6 11 All the accredited laboratory applications [of Molecular Blood Group [BG
Typing as exemplified by e.g. Instand e.V., or UK Negas HEA-typing; Vs.
5 ! ) fication. ing, ete.] HLA]
C 6 2 Procedure of EPT
cC6 21 The procedure for testing EPT samples including the allocation to
techniques must be documented prior to the annual commencement of
the EPT cycle
C 6 3 EPT samples must be
cC6 31 Tested by the same techniques as routinely employed for clinical
samples, either individually or in combination
CcC 6 3 2 Interpreted in a manner comparable to routine clinical samples
CcC 6 3 3 Incorporated into the laboratory’s routine workload
C 6 4 Minimum number of samples for EPT per year
C6 41 Blood Group Genotyping
C 6 4 2 [2 times per year, 4 samples each, specificities as currently requested by [BG
Instand e.V., or UK Negas] VS.
HLA]
C 6 5 Reporting of EPT results
C 6 5 Participants must report:
C 6 5 The antigen specificities and alleles identified
C 6 512 The method(s) used
C 6 6 Laboratory performance
C 6 6 4 Participating laboratories must ensure that all the following EPT related [BG
documents are maintained and are made available to [EF}] inspectors [of VS.
the Swiss Accreditation Service (SAS)] for assessment: HLA]
C6 6 41 Submitted worksheets
C 6 6 4 2 EPT summary/scheme reports
C 6 6 4 3 Annual performance
C 6 6 4 4 Participation certificates
c 7 Competency Evaluation and Continuous Education
CcC 7 2 The Laboratory Director and the technical staff must participate in [BG
continuing education relating to each category [ferwhich-of Molecular VS.
Blood Group Typing (e.g. single sample typing, blood group HLA]
sequencing,...)-HEA-EFl-acereditation-is-sought].
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L. Nucleic Acid Analysis
according to:
European Federation for Immunogenetics (EFI)

STANDARDS FOR HISTOCOMPATIBILITY & IMMUNOGENETICS
TESTING
version 6.3

Accepted by the Standards and Quality Assurance Committee on 26th April
2015
Accepted by the EFI Executive Committee on 16th July 2015

Effective from October 1st 2015

comment-1: [ ]... rectangular brackets indicate changes with respect to the
EFI standards, e.g. [BG vs.-HEA] in these "Standards for Molecular Blood
Group Typing"

comment-2: most current versions of the ISBT Blood Group Allele Tables
(plus actual version number) are given at:
http://www.isbtweb.org/working-parties/red-cell-immunogenetics-and-blood-
group-terminology/

General laboratory design
Laboratories performing amplification of nucleic acids must use:
A dedicated work area with restricted traffic flow

Physical barriers to prevent DNA contamination, including the use of
dedicated:
Equipment

Laboratory coats
Disposable supplies

Pre-amplification procedures must be performed in an area which excludes
amplified DNA that has the potential to serve as a template for amplification
in any of the genetic systems tested in the laboratory

All activities occurring from and including thermal cycling must take place in
the post-amplification area

Equipment
Accuracy of thermal cycling instruments:
Must be verified by maintenance according to the manufacturer, or

Must be verified by annual thermal verification of the block using a calibrated
device designed specifically for this purpose

Reagents

The appropriate performance of individual products must be documented
before results using these reagents are reported for:

Each shipment, and

Each lot

For commercial kits, the following information must be documented:
Source

Lot number

Expiry date

Storage conditions

[BG comment added
vs.
HLA]

[BG comment added
vs.
HLA]
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L 3 5 Reagents from different lots of commercial kits must not be mixed, unless
either:

L3 51 Specified by the manufacturer, or

L 3 52 Validated and documented with appropriate quality control in the laboratory

L 4 Primers

L 4 1 The specificity of primer combinations and the annealing positions must be
defined

L 4 2 Laboratories must:

L4 21 Have a policy for quality control of each lot or shipment of primers

L 4 22 Confirm the specificity and quantity of the amplified product using reference
material

L 4 23 Test each lot and shipment of commercial kits against at least one DNA

sample of known type

L 5 Nucleic acid extraction
L5 1 The method used for nucleic acid extraction:
L5 11 Must be published and documented
L5 12 Must be validated in the laboratory
L5 2 Purity and concentration of Nucleic Acids:
L5 21 Must be sufficient to ensure reliable test results
L5 22 Should be determined for each sample, or
L5 23 If not determined for each sample, the laboratory must have tested and
validated this policy
L 5 3 If the DNA is not used immediately after purification, suitable methods of
storage must be available that will protect the integrity of the material
L 6 Electrophoresis
L 6 1 [Optimal] Electrophoretic conditions must be documented [BG "optimal" deleted
VS. from Standards
HLA] for Molecular
Blood Group
Typing
L 6 2 The laboratory must establish criteria for accepting each slab or capillary gel
migration, and each lane of a gel or capillary injection
L 6 2 When the size of an amplicon is a critical factor in the analysis of data, size
markers that produce discrete electrophoretic bands spanning and flanking
the entire range of expected fragment sizes must be included in each gel
L 7 Analysis
L7 2 The method of allele assignment must be designated
L7 3 The [ISBT Blood Group Allele TablesHMGTHHLEA-database] must be: [BG changed
VS. IMGT/HLA to
HLA] ISBT
L7 31 Documented
L7 32 Updated at least once a year with the most current version of the [ISBT [BG changed
Blood Group Allele Tables IMGTHHLA-database] VS. IMGT/HLA to
HLA] ISBT
L 7 4 If a manual allele call or interpretation of positive/negative reactions is
performed for SSOP or SSP, two independent interpretations of primary
data must be performed, except under justified special emergency situations
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If there is evidence (suspect) for contamination

If amplified product is detected, there must be:

Written description of how to eliminate the contamination
Measures taken to prevent future contamination

Evidence of elimination of the contamination

Typing using sequence-specific primers (SSP)

comment-5: in house developed tests are adressed, versus for commercial [BG
products, responsibility for correct allele-detection lies within the VS.
manufacturers. HLA]

Each amplification reaction must include controls to detect technical failures
(e.g. an internal control such as additional primers or templates that produce
a product that can be distinguished from the typing product)

The laboratory must use the following data in the interpretation phase of the
typing:

Information derived from the validation process

Information derived from previous typings with the same lot of primers

Sequence-Based typing (SBT)
Sequencing Templates:

Must have sulfficient purity, specificity, quantity and quality to provide
interpretable sequencing data

Should be purified after amplification to eliminate the presence of dNTPs,
Taqg polymerase and amplification primers

For each run the size of fragments must be documented and the selection
must be specified

Sequencing Reaction

The specificity of the template in combination with the sequencing primer ( [BG
[ISBT Blood Group Allele locus (gene) and alleles HEA-locus-and-alleles) | VS.
must be defined. HLA]

Quantity and quality of templates, sequencing primers and sequencing
reagents must be sufficient to provide interpretable primary sequencing data

The conditions for the sequencing reaction must be documented and
appropriate for obtaining reliable primary sequencing data.

Nucleotide Assignment

The signal to noise ratio must be sufficient to ensure reliable nucleotide

assignments

Allele assignment [BG
Vs,
HLA]

Criteria for allele assignment must be established [BG
Vs,
HLA]

Other Methods

If alternative methods (e.g. SSCP, heteroduplex, DGGE) are used for [ [BG
Molecular Blood Group-HEA] typing, there must be established procedures VS.
in place which HLA]

comment added

changed
IMGT/HLA to
ISBT

overlapp with
reporting

overlap with
reporting

(go to NCBI
BLAST

plus check ISBT
allele tables)

changed
IMGT/HLA to
ISBT
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12 1 1 Must be validated
12 1 2 Must include sufficient controls to ensure accurate assignment of types for
every sample
12 1 3 Must comply with all relevant standards from section L (Nucleic Acid
Analysis)
P. Processing of molecular data
comment-1: most current versions of the ISBT Blood Group Allele Tables (plus actual version number)
are given at:
http://www.isbtweb.org/working-parties/red-cell-immunogenetics-and-blood-group-terminology/

1 Molecular Blood Group Typing may start from any appropriate source of molecular raw data, e.g. SNP
typing, sequencing and others done on resources such as RNA and DNA.

2 Raw molecular data, must be translated to "haplotype alleles", commonly described by the term "alleles"
within this document.

21 Current versions of the allele names as proposed by the ISBT terminology commitee must be used,
whenever available.

2 2 In case of the discovery of new alleles and description of blood group alleles with non existent ISBT
names, <Trivial Names> for alleles must be used.

2 21 Naming of new alleles with Trivial Names should be done in a way to avoid confounding with existent
(and potential future) ISBT allele names.

2 2 2 There should be written records for each newly discovered allele (with a Trivial Name).

2 2 3 Newly discovered alleles should be reported in peer reviewed journals, the obtained sequences submitted
to nucleotide databases and the discovery be reported to the respective point-persons of the ISBT
terminology commitee.

3 The two parental alleles must be described as a <Genotype>.

31 Homozygosity may best be described by naming the respective allele only.

3 2 Homozygosity for RHD (and similar genes) may best be inferred by Rhesus box analysis or quantitative
methods.

3 3 Proven homozygosity for RHD (and similar genes) may be declared naming the respective RHD alleles
twice.

3 4 Untested zygosity determination for RHD (and similar genes) may be indicated similarly to serology by a
dot <RHD /" " >.

35 If indicated, a third allele name per gene locus may be given in case of duplicated genes on one
haplotype (e.g. GYP*401)

5 There should be written records for each genotype assignment to the Predicted Blood Group Phenotype
("interpretation matrices"), also considering newly discovered alleles (with Trivial Names).

R. External Reporting of Results

1 Methods used , e.g. SNP typing, sequencing, and others, and type of material investigated (RNA, DNA),
must be declared.

1 2 When reporting SNP results, genetic positions of polymorphisms tested must be indicated as given by the
ISBT terminology.

2 Current versions of the allele names as proposed by the ISBT terminology commitee must be used,
whenever available.

3 In case of the discovery of new alleles and description of blood group alleles with non existent ISBT
names, <Trivial Names> for alleles must be used.
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R 4 The two parental alleles must be described as a <Genotype>.
R 5 Every genotype must be translated into a <Predicted Blood Group Phenotype>.
R 6 All above mentioned documentations may be commented, especially for rare alleles and uncommon

genotype occurences.

R 7 There should be a transfusion recommendation, especially for rare alleles, uncommon genotype
occurences and newly discoverd alleles (with Trivial Names).

Z. Commonly known BG polymorphism

Z 1 APPENDIX 1: commonly recognized alleles with known BG phenotypes

Name: DOK_128 d_Transfusionsmed_Laborunters_Pat.docx Version: 8 Datum: 01.02.2019

Owner: sam Geschéfts-/Teilprozess: 2_2_3 Vorschriften: Ja WMDA: Nein |Seite: 54 von 58




BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ
TRANSFUSION CRS SUISSE
TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Dokument

Transfusionsmedizinische
Laboruntersuchungen an Patientenproben

Gltig ab: 01.02.2019

Version: 8

Appendix Z: Commonly known BG polymorphism with known effects on BG phenotypes

anti-

allele

SNP

Blood Group System ISBT #  Blood Group Gene (HGNC) on Chromo-some allele name 1 allele name 2 nt position nt1l nt2 amino a. gens ct. ot rs #
ABO 001  ABOAvs Ol ABO 9q 9934.2 ABO*Wt ABO*0.01 261 G del G fsThr88Pro 1 2 1 rs8176719
ABO 001  ABOAvs 02 ABO 9q 9934.2 ABO*Wt ABO*0.02 802 G A Gly268Arg - 1 1 rs41302905
ABO 001  ABOAvsB ABO 9gq 9934.2 ABO*Wt ABO*0.02 803 G [ Gly268Ala 1 1 1 18176747
MN 002  M/N GYPA 4q 4931.21 GYPA*0L GYPA*02 59 [¢] T Ser20Leu 2 2 1 157682260
Ss 002  S/s GYPB 4q 4g31.21 GYPB*03 GYPB*04 () 143 [ T Thr48Met 2 2 1 rs7683365
RhD 004  RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01N.01 455 A [c Asn152[Thr] 2 2 1 rs17418085
RhD 004  RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01N.01 787 G [A] Gly263[Arg] - - 1 rs3118454
RhD 004  RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01N.01 1362 A m - - - 1 nors
RhD 004  RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*04N.01 504-541 - ins 37 bp - - 1 1 nors
RhD 004 RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01N.06 1006 G [ Gly336Gly - 1 1 no rs
RhD 004  RhD+/RhD partial RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*05.01, or RHD*DV.1 667 T G Phe223Val - - - 1$1053356

. . . 697 G c Glu233GIn - - - rs1053359
RhD 004  RhD+/RhD partial RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*05.07, or RHD*DV.7 667 ...t0 T G Phe223Val - - - rs1053356
RhD 004  RhD+/ RhD partial RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*06.01, or RHD*DVI.1 505 ... to A c Met169Leu - - - rs17421137
RhD 004 RhD+/ RhD partial RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*07.01, or RHD*DVII.1 329 T c Leul10Pro - - - 15121912762
RhD 004  RhD+/RhDweak RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01W.1, or RHD*weak D type 1 809 T G Val270Gly - - - 15121912763
RhD 004  RhD+/RhDweak RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01W.2, or RHD*weak D type 2 1154 G [¢] Gly385Ala - - - 1s71652374
RhD 004 RhD+/RhDweak RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01W.3, or RHD*weak D type 3 8 [¢] G Ser3Cys - - - rs144969459
RhD 004  RhD+/RhD Del RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01EL.01, or RHD*DEL1 1227 G A Lys409Lys - - - r$549616139
RhD 004  RhD+/RhD Del RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01EL.08, or RHD*DEL8 486+1 = VS3+1g>a g a splice mutant - - - r$371990272
RhD 004  RhD+/RhDw eak, partial, Del RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*11, or RHD*weak partial 11 885 G T Met295lle - - - rs371803235
RhCE 004  Rhc/RhC RHCE 1p 1p36.11 RHCE*01 (03) (wt) RHCE*02 (04) i2+3095 - ins 109 bp - 2 2 1 nors
RhCE 004  Rhc/RhC RHCE 1p 1p36.11 RHCE*01 (03) (wt) RHCE*02 (04) 307 c T Ser103Pro - - 1 rs676785
RhCE 004  RhC, Rhc/RnC" RHCE 1p 1p36.11 RHCE*all RHCE*02.08 122 A G Glnd1Arg 1 1 1 15138268848
RhCE 004 Rhe/RhE RHCE 1p 1p36.11 RHCE*01 (02) RHCE*03 (04) 676 G [¢] Pro226Ala 2 2 1 rs609320
Lutheran 005  Lu'/Lu’ BCAM 19q 19913.32 LU*01 LU02 (wt) 230 A G His77Arg 2 2 1 1528399653
Kell 006  K/k KEL 7q 7934 KEL*01 KEL*02 (wt) 578 T [¢] Met193Thr 2 2 1 rs8176058
Kell 006 Kp® / Kp” KEL 7q 7q34 KEL*02.03 KEL*02 (wt) 841 T Cc Trp281Arg 2 1 1 rs8176059
Kell 006  Js°/Js’ KEL 7q 7934 KEL*02.06 KEL*02 (wt) 1790 C T Pro597Leu 2 1 1 rs8176038
Duffy 008  Fy*/Fy° DARC 1q 1923.2 FY*01, or FY*A FY*02, or FY*B 125 G A Gly42Asp 2 2 1 1512075
Duffy 008  Fy/Fy DARC 1q 1923.2 FY*02 FY*02M 265 c T Arg8aCys - 1 1 1534599082
Duffy 008 Fy**/Fy nul DARC 1q 1923.2 FY*02 FY*02N.01 P-67t>C T [¢] - 1 1 1 152814778
Kidd 009 JK/IK SLC14A1 18q 18q11-q12 JK*01, or JK*A JK*02, or JK*B 838 G A Asp280Asn 2 2 1 rs1058396
Diego 010  Di/D" SLC4AL 17q 1721.31 DI*01 DI*02 (wt) 2561 T [¢] Leu854Pro 2 2 1 152285644
Wright 010 Wr/wr® SLC4AL 17q 1721.31 DI*02.03 DI02 (wt) 1972 A G Glu58Lys 2 2 1 175731670
Cartw right 011 Y®/YY ACHE 7q 7q22.1 YT*01 (wt) YT*02 1057 c A His353Asn 2 2 1 rs1799805
Scianna 013 SCi1,SC2 ERMAP 1p 1p34.2 SC*01 (W) SC*02 169 G A Gly57Arg 2 2 1 1s56025238
Dombrock 014  Do"/Do” ART4 12p 12p12.3 DO*01 DO*02 (wt) 793 A G Asn265Asp 2 2 1 1511276
Colton 015  Co®/Co” AQP1 7P 7p14.3 CO*01.01 (wt) C0*02 134 [¢] T Ala45val 2 2 1 1528362692
Landsteiner-Wiener 016 LW'/LW ICAM-4 19p 19p13.2 LW*05 (wt) LW*07 299 A G GIn100Arg 2 2 1 1S77493670
Indian 023 In*/In° CD44 11p 11p13 IN*01 IN*02 (wt) 137 G [¢] Argd6Pro 2 2 1 15121909545
Vel na. _ Vel/Vek SMIML 1p 1p36.32 [SMIM1*Vel+] [SMIM1*Vel-] 64-80 - del 17 bp - 1 2 1 1s566629828
[Hum. Platelet AG 1] na.  [HPA-la/b] ITGB3 17q 17¢21.32 [ITGB3*001] (HPA-1a) (wt) [ITGB3*002] (HPA-1b) 176 T [¢] Leus9Pro 2 2 1 rs5918
[Hum. Platelet AG 5] na. _ [HPA-5a/b] ITGA2 5q 5q11.2 [ITGA2*001] (HPA-5a) (wt) [ITGA2*002] (HPA-5b) 1600 G A Glus34Lys 2 2 1 1510471371
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