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Inhaltliche Anderungen in der aktuellen Version 14, giiltig ab 01.02.2026

Abkurzungsverzeichnis: «Blutgruppe» gestrichen und «International Society of Blood
Transfusion» erganzt.

1 Einleitung und Geltungsbereich: Klammerbemerkungen erganzt. Im ersten Abschnitt:
«(letzter Tag der Gultigkeit: 23.11.2027)», im dritten Abschnitt: «(FAMH)».

3.1.1 Allgemein: zweiten Bullet Punkt erganzt mit «und an Swissmedic als in-house VD
gemeldet».

3.1.3 Testerythrozyten: ersten Aufzéhlungszeichen des zweiten Bullet-Punkts ergéanzt mit «Bei
nachgewiesenem Anti-RH4 (Anti-c) oder Anti-RH5 (Anti-e) ist das heterozygote Vorliegen von
Antigen RH3 (E) bzw. RH2 (C) fur deren Ausschluss ausreichend».

3.3.1 Interne Qualitatskontrollen: 5. Bullet-Punkt aktualisiert: «-1x/Tag oder mindestens bei
Durchfuhrung» «-Die Kontrolle wird mit IgG- und/oder C3d beladenen Zellen durchgefihrt».
4.2.1 Blutgruppe ABO/RH1.: 5. Bullet-Punkt mit Klammerbemerkung erganzt: «(in
Notfallsituationen kénnen TK auch ohne ABO-Blutgruppenbestimmung transfundiert werden)».
4.3 Giltigkeit von Probenmaterial und Abklarungsresultaten: Klammerbemerkung im 2.
Aufzahlungspunkt des 4. Bullet-Punkts ergénzt: «(ab Zeitpunkt Probenentnahme und in den
vorhergegangenen 4 Monaten)».

5.1.3 Resultat und Interpretation RH1-Antigenbestimmung: zwei neue Bullet-Punkte: «Treten
abweichende oder fragliche Resultate auf, darf das RH1-Antigen nicht interpretiert werden. Die
Ursache muss geklart werden, um das Resultat freigeben zu kénnen.» «Bei Verdacht auf eine
RhDH1 Variante (weak oder partial) muss bei Frauen im gebéarfahigen Alter eine
molekularbiologische Abklarung gemacht werden (s. § 7.1.3; § 11)». Uberarbeitung des

darauffolgenden BuIIet Punkts «Freten-abweichende-oderfragliche Resultate-aufdarf das-

Vorliegen eines Anti-RH1 muss eine Welterfuhrende serologische und/ oder
molekularbiologische Abklarung ederweiterfithrende-serologische-Abklarungen des RH1
Antigens gemacht werden, um zwischen Allo- oder Auto-anti-RH1 differenzieren zu
kdnnenx».

5.3.4 Antikdrperidentifizierung: neuer Bullet-Punkt: «Zudem muss, falls notwendig, mit weiteren
Testzellen, welche fur das entsprechende Antigen negativ sind, das Vorliegen von zusatzlichen
klinisch relevanten Alloantikdrpern ausgeschlossen (bzw. nachgewiesen) werden».

5.4.1 Direkter Antihumanglobulintest: Ergdnzung des dritten Bullet-Punkts: «(...) Es kann in
Erwégung gezogen werden bei einer positiven DAT Bestimmung den monospezifischen DAT
durchzufuihren, falls der Patient transfundiert wird, um einen Vorwert zu haben».

5.4.2 Elution: neuer Bullet-Punkt: «*Bei Patienten der Blutgruppe A, B oder AB sollte eine bzw.
zwei blutgruppengleiche Testzellen zusatzlich angesetzt werden (antransfundierte
Isoagglutinine, z.B. TK oder IVIG»).

5.5.1.2 Freigabe mittels VP: Erganzung des vierten und flnften Bullet-Punkts: «<AB/RH1-
Antigenkontrolle der am EK sowie Kontrolle der Antigennegativitat bei Vorhandensein von
Alloantikérpern oder wenn aufgrund von fehlenden Testzellen ein Alloantikérper nicht
ausgeschlossen werden kann (z.B. Anti-RH8 und Anti-KEL3)». «Uberprifung und
Dokumentation der Kompatibilitat».

7.4.2 Transfusionen bei Frihgeborenen, Neugeborenen und Kindern bis Ende des 4. Monats:
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Ergéanzung des ersten Bullet-Punkts: «EK sollen kompatibel mit der ABO-Blutgruppe der Mutter
und jener des Kindes sein. In den aller meisten Fallen werden EK der Blutgruppe O
ausgewahlt». Neuer Bullet-Punkt: «Bei nicht bestrahlten Top-up Transfusionen diirfen die EK
nicht alter als 28 Tage alt sein». Anpassung des darauffolgenden Bullet-Punkts: «Die Indikation
zur Bestrahlung und das Alter der EK sind abhangig vom Kindesalter, Gewicht und vom
klinischen Kontext, wobei die Entscheidung beim verantwortlichen Arzt liegt [10], [24]. Eine
moglichst kurze Lagerdauer, idealerweise nicht langer als 5 Tage, fir das EK ist anzustreben.
Die EK mussen innerhalb 24 Stunden nach der Bestrahlung transfundiert werden (s. §
9.7).

Bei Transfusion von alteren EK sollte die klinische Situation mit dem verantwortlichen Arzt
abgesprochen werden, um Komplikationen wie Hyperkalidmie zu vermeiden. Gleichzeitig
sollten die Meinung des verschreibenden Arztes und die in diesem Dokument genannten
immunhé@matologischen Empfehlungen bericksichtigt werden».

7.4.4 Austauschtransfusionen von Neugeborenen: neu: «Die Indikation fur die Bestrahlung von
Erythrozytenkonzentraten entspricht derjenigen fir Standardtransfusionen (s. § 7.4.2)». «Die
empfohlene Lagerdauer fir bestrahlte EK entspricht derjenigen fur Standardtransfusionen (s. 8
7.4.2)». «Wenn die Produkte mit Plasma, Konservierungslosung oder physiologische NaCl-
Losung erganzt werden, sinkt das Risiko einer Kaliumiberladung». « Die Empfehlungen in §
9.2 und 9.7 sind zu berticksichtigen.

8.1.2 Auswahl des RH1-Antigens: Ergénzung des dritten Aufzéhlungspunkts unter «Bei
Empfangern mit serologisch abgeschwéchtem RH1»: «Madchen und Frauen unter 50 missen
mit RH1-negativen EK transfundiert und bis zum Vorliegen des molekulargenetischen
Resultates mit RH1 negativen EK versorgt werden (s. auch § 7.1.3)». Ergdnzung des
mittleren Aufzahlungspunkts unter «Molekulargenetisch abgeklart»: «(...) Dies gilt in erster
Hand fur Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter. Sollte der Patient homozygot fur
das Antigen C (RH2) oder E (RH3) sein und liegt eine zwingende Indikation zur RH-
Phanotyp Beriicksichtigung vor, kann eine RH1-positive Transfusion in Betracht
gezogen werden».

8.1.3.1 Vorliegen von Alloantikdrpern: Erganzung des zweiten Bullet-Punkts: «Nach Auftreten
eines ersten Alloantikorpers empfiehlt es sich zuséatzlich den RH/KEL1-Phanotyp zu
berticksichtigen. , Bei Vorliegen von mehreren Alloantikdrpern empfiehlt es sich, eine
breite Antigentypisierung (KEL1 [K], KEL2 [K], JK1 [Jka], JK2 [Jkb], FY1 [Fya], FY2 [Fyb],
MNS3 [S] und MNS4 [s]) durchzufiihren, um durch kompatible Transfusionen eine weitere
Immunisierungen mdéglichst zu verhindern. Dies gilt, sofern es die verfigbaren Produkte
zulassen oder der Arzt dies verordnet hat (fur Patienten mit Sichelzell- oder
Thalassamieerkrankung s. 8 9.11). Bei kurzlich transfundierten Patienten empfiehlt sich eine
entsprechende Genotypisierung (s. § 11)».

8.1.3.3 Weitere Indikationen fiir die Auswahl phano-genotypisiterter EK: neuer
Aufzahlungspunkt: «Nach Auftreten eines ersten Alloantikérpers». Letzter Bullet-Punkt
vereinfacht und in auf zwei Punkte aufgeteilt: «Bei chronischer Transfusionsbedurftigkeit (z.B.

hamatoonkologlsche Patienten) H&meglebmepa%hren—we&ehel—zeﬂaa&mr&eder—

auszuwdhlen.» «Bei Transfusionen von Patienten mit Sichelzellerkrankung oder
Thalassémie s. § 9.11».
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9.2 Austauschtransfusionen: Ergéanzung: Bei Austauschtransfusionen von Neugeborenen wird
auf 8 7.4.4, 8 und 9.7 verwiesen. Zwei erganzende Punkte: « Die Wahl des Produkts und seine
Lagerdauer muss an das Gewicht des Patienten und die klinische Indikation
(Neugeborenengelbsucht, Hyperleukozytose, schwere Leberinsuffizient usw.) angepasst
werden». «Die Gultigkeit des Produkts muss dem verschreibenden Arzt zum Zeitpunkt der
Verschreibung mitgeteilt und auf dem Produkt angegeben werdens.

9.6 Chronische Transfusionsbedurftigkeit: Verweis auf § 9.11 ersetzt zwei Bullet-Punkte: «Bei-

Patianten m halzallanimie -sollte h ochne \/orliegen-von-irred an Antikdroerm—imme

09.7 Transfusionen bestrahlter Erythrozytenkonzentrate: Ergéanzung des vierten Bullet-Punkts:
«FUr intrauterine Transfusionen und Austauschtransfusionen s. § 7.4.1 bzw. 8§ 7.4.4».

9.8 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei Auftreten allergischer/anaphylaktischer
Transfusionsreaktionen und IgA-Defizienz: Loéschen des zweiten Satzes unter «Cave»: «Belr

9.9 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei Therapie mit monoklonalen Antikbrpern:
Ergédnzung des zweiten Bullet-Punkts: «In Abhangigkeit von der gewahlten
Inhibitionsmethode mussen eventuell weitere Blutgruppenantigene berticksichtigt
werden».

11 Standards fur molekulare Blutgruppentypisierung: Komplettiberarbeitung.
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Abklrzungsverzeichnis

Ag Antigen

AlHA Autoimmunhamolytische Anamie

AK Antikdrper

AKST Antikdrpersuchtest

AMBV Arzneimittel-Bewilligungsverordnung

B-CH SRK Blutspende SRK Schweiz

DAT Direkter Antihumanglobulintest (friiher: direkter Coombs-Test)

DTT Panel Testerythrozyten mit Dithiothreitol behandelt

EDTA Vollblut antikoaguliert mit Ethylendiamintetraessigsaure

EF European Federation for Imnmunogenetics

EK Erythrozytenkonzentrat

EQK Externe Qualitatskontrolle

FGP Frisch gefrorenes Plasma

HMG Heilmittelgesetz

IAT Indirekter Antihumanglobulintest (friher: indirekter Coombs-Test)

19G, IgA, IgM Immunglobuline der Klasse G, Abzw. M

IQK Interne Qualitatskontrolle

ISBT International Society of Blood Transfusion

IVIG Intravendse Immunglobuline

KBMAL Kriterien zum Betreiben von medizinisch-analytischen Laboratorien

LDH Lactatdehydrogenase

LISS Low lonic Strength Splutiqn, bezeichnet eine Losung mit geringerer
lonenstarke als physiologische NaCl-Losung

MDAT Monospezifischer DAT

MHN Morbus haemolyticus neonatorum

NA Not applicable (nicht anwendbar)

NacCl Natriumchlorid

PCR Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)
Schweizerischer Verein fur Qualitatsentwicklung im medizinischen

QUALAB Laboratorium (vormals Schweizerische Kommission fur Qualitéatssicherung
im Medizinischen Labor)

RHD*06 RHD-Variante RHD*06 (RHD*DVI)

RHIG-Prophylaxe
RH/KEL1-Phanotyp

RH-Immunglobulin-Prophylaxe
RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) und KEL1 (K)

SSW Schwangerschaftswoche

SVTM Schweizerische Vereinigung fur Transfusionsmedizin

T&S Type and Screen (Blutgruppenbestimmung und Antikdrpersuchtest)

TK Thrombozytenkonzentrat

VAM Arzneimittelverordnung (Verordnung Uber die Arzneimittel)

VP Vertraglichkeitsprifung
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Vorwort

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

Es stellt die Gute Praxis fur transfusionsmedizinische Laboruntersuchungen dar und dient
dartiber hinaus als Hilfestellung fur Entscheidungen in speziellen klinischen Situationen. Fur
nicht beschriebene Félle wird empfohlen, Referenzdokumente und/oder den fir die
Transfusion zustandigen Arzt beizuziehen.

Das Heilmittelgesetz verlangt nicht nur fur die Herstellung, sondern auch fiir die Anwendung
labiler Blutprodukte die Einrichtung eines Qualitatssicherungssystems nach dem aktuellen
Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik (HMG Art. 34 Abs. 2 Bst. b, VAM Art. 65
Abs. 4).

Swissmedic war an dem Vernehmlassungsprozess der tiberarbeiteten Version beteiligt und
unterstiitzt das Dokument. Die vorliegenden Empfehlungen beschreiben geeignete
Methoden fiir die Uberprifung der Kompatibilitat von labilen Blutprodukten mit dem
Empfanger. Weiter definieren sie Mindestanforderungen an die Praanalytik, an die
Bestellung, die Auswahl von geeigneten Blutkomponenten und an die Dokumentation der
Arbeitsschritte, mit dem Ziel, die Transfusionssicherheit zu gewéhrleisten. Entsprechend sind
diese Empfehlungen im Rahmen der pratransfusionellen Untersuchungen und fir alle
Prozesse, die zur Ausgabe eines Blutproduktes fir die Transfusion flhren, zu
berticksichtigen.

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
Sicherheitsziele mindestens gleichwertig erreicht werden. Bei Inspektionen werden die
vorliegenden Empfehlungen als Referenz beigezogen. Auch bei der Beurteilung, ob in einer
transfundierenden Institution das Qualitatssicherungssystem fur die Anwendung labiler
Blutprodukte adaquat ist, werden die vorliegenden Empfehlungen beriicksichtigt.

Als zustandige Behoérde danken wir allen mitwirkenden Organisationen und Personen.

SWISSMEDIC, Einheit Haemovigilance

Diese Empfehlung wurde von der Fachgruppe Immunhamatologie erstellt.
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1 Einleitung und Geltungsbereich

Die Anwendung labiler Blutprodukte ist eine komplexe therapeutische Handlung und stellt
spezifische Anforderungen an die Fachkompetenz des Personals fiir pratransfusionelle
Untersuchungen und fur Bluttransfusionen. Besonders die Anwender von labilen
Blutprodukten tragen eine grosse Verantwortung bezuglich der Verhinderung von
gravierenden Nebenwirkungen. Obwohl es keine gesetzlichen Vorgaben beziglich
pratransfusionellen Untersuchungen gibt, sind gemass Arzneimittelverordnung (VAM) (Art.
65 Abs. 4) [1]. Institutionen, welche labile Blutprodukte anwenden, verpflichtet, ein System
der Qualitatssicherung fir deren Anwendung nach aktuellem Wissensstand einzurichten und
eine Person zu ernennen, welche fir die Hamovigilanz verantwortlich ist (VAM Art. 65 bzw.
Arzneimittel-Bewilligungsverordnung (AMBYV) Art. 28). Es versteht sich, dass auf der
Laborseite anerkannte Normen fir das Qualitatssicherungssystem [2] erflillt sein missen
(1ISO 15189 und/oder 17025 (letzter Tag der Giiltigkeit: 23.11.2027) sind anzustreben).

Die vorliegenden Empfehlungen gelten fur Laboratorien, die fur 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
sowie die Eingabe und Ubermittlung der Ergebnisse und die minimalen Anforderungen an
Qualitat betreffen.

Zur Sicherstellung einer immunhamatologisch fachkompetenten Durchfiihrung von
Bluttransfusionen berat das Laborpersonal unter Verantwortung des Vorgesetzten (FAMH)
den fur die Transfusion verantwortlichen Arzt bei der Durchfiihrung der
immunh&matologischen Tests und bei der Wahl der Blutprodukte. Laborleitung und
Pflegedienst stellen sicher, dass die Blutprodukte den Anforderungen der arztlichen
Verordnung entsprechen [3].
Informationen zu den folgenden Punkten sind beschrieben:

e Immunhamatologische Abklarungen

e Hinweise zur Transfusion von Blutprodukten

e Hinweise zum Qualitditsmanagement

e Hamovigilanz Empfanger
2022 wurde die Nomenklatur der Blutgruppensysteme im vorliegenden Dokument der ISBT-
Terminologie angepasst, um somit der international verwendeten Schreibweise gerecht zu
werden [4], [5]. Um die Lesbarkeit und die Anwendung der neuen Nomenklatur zu
erleichtern, wurde eine Tabelle, welche keineswegs vollstandig ist, mit den traditionellen
Schreibweisen und der ISBT- Terminologie erstellt (Addendum 1). Eine Ausnahme bildet
das Blutgruppensystem ABO.
Aus Griunden der leichteren Lesbarkeit wird im Folgenden die gewohnte ménnliche Sprachform
bei personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet.

1.1 Allgemeine Transfusionsanforderungen [2]

Labile Blutprodukte sind nach aktuellem Wissensstand anzuwenden. Anforderungen zu
folgenden Punkten missen beachtet werden:

e Pra- und Postanalytik
e Pratransfusionelle immunh&matologische Abklarungen
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Ausgabe labiler Blutprodukte

Komplette Riickverfolgbarkeit der Proben, Analysen, labilen Blutprodukte
(ausgeliefert und retourniert, Link Produkt/Empféanger)

Wichtige Informationen (Transfusionsempfehlungen,
Transfusionsereignisse und transfundierte Produkte) sollten unter der
Verantwortung des Verordnenden in der computergestitzten Krankenakte

des Patienten aufgezeichnet werden.
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Die verschiedenen Aspekte des Transfusionsprozesses missen uber betriebsinterne
Vorschriften (Spital/Klinik/Arztpraxis und untersuchendes Labor) geregelt werden. Indikationen
und Anwendungsvorschriften der einzelnen Blutprodukte liegen im Verantwortungsbereich des
transfundierenden Arztes. Jede Einrichtung, die labile Blutprodukte transfundiert, ist verpflichtet,
ein Qualitatssicherungssystem nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft und
Technik einzurichten (s. 8 1) [6], [7], [8].
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2 Qualitatssicherungssystem und Dokumentation [8]
2.1 Allgemeine Qualitatsanforderungen

Die Laboruntersuchungen, Qualitatskontrollen und Labordokumente missen den im
Qualitatssicherungssystem festgelegten Anforderungen entsprechen.

e Die Laborleitung ist verantwortlich:

- fir das Vorhandensein von detaillierten Arbeitsvorschriften aller im
Labor durchgefiihrten Untersuchungen sowie, dass diese fir die
Mitarbeiter einsehbar sind und umgesetzt werden

- far die Ausbildung/Befahigung vom gesamten Personal

- fir die Qualifizierung und die Wartung der Ausstattung

- fur die Qualifizierung von Verbrauchsmaterialien

- fur die Einhaltung der Vorgaben in Bezug auf die Raumlichkeiten

- fiir die Dokumentation und das Anderungsmanagement

o Die Labordokumentation umfasst;

- Ergebnisse und Interpretation der pratransfusionellen Untersuchungen

- Datum und Unterschrift/Visum des Mitarbeiters, welcher die
Untersuchungen durchgefiihrt hat (oder elektronische Alternative)

- Liste der ausgelieferten labilen Blutprodukte (Produktespezifikationen
und Entnahmenummern)

2.2 Anforderung fur elektronische Freigabe von EK
Falls elektronische Freigaben erfolgen, missen folgende Bedingungen erflillt sein:

o Das System muss die anerkannten Normen erfullen und qualifiziert sein.
o Bei Ausfall muss ein manuelles Ersatzsystem vorhanden sein.
e Dies muss schriftlich festgelegt sein (z.B. dokumentiert in SOP).

Falls Diskrepanzen bei der Blutgruppe und/oder den Antikorperbestimmungen bestehen, darf
keine elektronische Freigabe erfolgen bis diese aufgeklart sind.

2.3 Aufzeichnungs- und Aufbewahrungspflicht

Gemass HMG Art. 39 und 40 sind Aufzeichnungen und alle wichtigen Unterlagen seit 2019
wahrend 30 Jahren aufzubewahren [8].

Gemass der Swissmedic-Leitlinie «Inspektionen von Blutlagern» (8 5.4.6 «Dokumentation»)
vom 17.01.2020 sind folgende Vorgaben wéahrend 30 Jahren einzuhalten [6] [9]:

o Gewadhrleistung der Ruckverfolgbarkeit vom Spender (via Spendenummer) zum
Patienten und umgekehrt (am besten durch die Ausgabestelle, nicht nur im
Patientendossier, dies bedingt eine Rickmeldung tber die erfolgte Transfusion
an die Ausgabestelle)

¢ Vorgabedokumente (Arbeitsanweisungen, SOP) fir alle Ablaufe

¢ Resultate und Interpretation der Kompatibilitatstiberprifungen

o Rickverfolgbarkeit der verwendeten Materialien (inkl. Lot-Nummer) und Testablaufe

o Erfolgte Rickrufe und Look-backs

o Einsatz von EDV-Systemen (Laborsysteme, Patientensysteme)
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3 Reagenzien, Geréate und Qualitatskontrollen

3.1 Reagenzien

3.1.1 Allgemein

Die verwendeten Laborreagenzien missen CE-markiert sein.

Nicht CE-markierte Produkte oder selbst hergestellte Reagenzien missen vor
Gebrauch entsprechend den geltenden normativen Referenzen validiert und an
Swissmedic als in-house IVD gemeldet werden

Bei fehlenden Angaben betreffend Qualitdtsnormen empfiehlt es sich, beim
Hersteller ein Analysenzertifikat zu verlangen.

Die Reagenzien sind entsprechend den Herstellervorschriften zu verwenden
(Beipackzettel). Allfallige Abweichungen von diesen Vorschriften missen
validiert sein.

3.1.2 Zellwaschldsungen

Zum Waschen von Erythrozyten werden gepufferte NaCl-Losungen mit einem
pH-Wert zwischen 7,0 und 7,5 eingesetzt.

3.1.3 Testerythrozyten

Fir die Serumgegenprobe der ABO-Blutgruppenbestimmung:

Fur die Serumgegenprobe (Isoagglutinine) der ABO-Blutgruppenbestimmung
werden Testerythrozyten der Gruppen A1, B und O verwendet. Der Ansatz mit
Testerythrozyten der Gruppe A2 ist fakultativ.

Far den Antikérpersuchtest (AKST) und fiir die Antikdrperidentifizierung:

Die fiir den AKST und die Antikérperidentifizierung verwendeten
Testerythrozyten der Gruppe O mussen folgende Antigene aufweisen: RH1
(RhD), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e), RH8 (Cw), KEL1 (K), KEL2 (k),
KEL3 (Kpa), JK1 (Jka), JK2 (Jkb), FY1 (Fya), FY2 (Fyb), MNS1 (M), MNS2 (N),
MNS3 (S), MNS4 (s), LE1 (Lea), LE2 (Leb), P1PK1 P1) und wenn méglich LU1
(Lua).

Die Antigene RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e), JK1 (Jka), JK2 (Jkb), FY1
(Fya), FY2 (Fyb), MNS3 (S) und MNS4 (s) missen bei mindestens einer Zelle
homozygot vorliegen. Kommerzielle Testerythrozyten, die fir den AKST
verwendet werden, mussen fir die Antigene MNS9 (Vw), MNS11 (Mg) und DI3
(Wra) negativ sein.

- Bei Vorliegen von Alloantikérpern erfolgt der Ausschluss von weiteren
Antikérpern mittels Testerythrozyten, welche dieselben Kriterien wie die
Testzellen fur den Antikérpersuchtest aufweisen. Bei nachgewiesenem
Anti-RH1 (Anti-D) ist das heterozygote Vorliegen von Antigen RH2 (C) und
RH3 (E) fur deren Ausschluss ausreichend. Bei nachgewiesenem Anti-
RH4 (Anti-c) oder Anti-RH5 (Anti-e) ist das heterozygote Vorliegen von
Antigen RH3 (E) bzw. RH2 (C) fur deren Ausschluss ausreichend.

- Testerythrozyten dirfen nicht zusammengemischt werden.
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3.1.4 Testseren
Fir die Bestimmung der ABO-Blutgruppen-Antigene und des RH1-Antigens:

e Fur die ABO-Antigenbestimmung werden monoklonale Anti-A-, Anti-B-
Testseren empfohlen. Die Verwendung eines monoklonalen Anti-AB-
Testserums ist optional. Monoklonale Anti-B-Testseren diirfen ein
«acquired B antigen» nicht erfassen.

e Fir die RH1-Antigenbestimmung sollen zwei monoklonale Anti-RH1-Testseren,
die von verschiedenen Klonen stammen, verwendet werden. Mindestens ein Anti-
RH1-Reagenz darf die Variante RHD*06 (RHD*DVI) nicht erfassen. Fir
Neugeborene: s. § 7.2.

Fir die Bestimmung des RH/KEL1-Phanotyps und weiteren Blutgruppenantigenen:

¢ Es sollen monoklonale Testseren, falls kommerziell verfligbar, verwendet
werden (s. auch 8§ 5.2).

3.2 Gerate

Laborgerate missen qualifiziert werden. Die fir immunhé@matologische Untersuchungen
verwendeten Laborgerate missen regelméssig gewartet werden. Die Laborgerate missen
gemass der internen Qualitatssicherung Uberwacht und die Resultate protokolliert und nach
den glltigen Anforderungen archiviert werden (s. § 2.3).

Thermisch kontrollierte Anlagen fir Blutprodukte (Kuhlanlagen, Tiefkhlanlagen,
Thrombozytenschaukel, FGP-Auftaugerate) missen entsprechend den Vorgaben von
Swissmedic oder kantonalen Behérden betrieben werden.

3.3 Qualitatskontrollen
3.3.1 Interne Qualitatskontrollen [10]
Die IQK mussen mindestens die folgenden Anforderungen erfllen:
o Uberprifung der Testerythrozyten
- fir die Serumgegenprobe der ABO-Bestimmung

= 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung
= Die Kontrolle der Testerythrozyten erfolgt mit Seren/Plasma mit
bekannten Anti-A- und Anti-B-Antikdrpern.

- furden AKST

= 1x/Tag oder mindestens bei Durchflihrung

= Die Testzellen fur den AKST sollen mit einem schwachen Anti-
RH1 (maximale Konzentration von <20 ng Anti-RH1 / ml (0.1
IU/ml)) [11] Uberpruft werden.

o Uberpriifung der Testseren
- furdie AB/RH1-Antigenbestimmung

» 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung
= Die Kontrolle der Testseren erfolgt mit Erythrozyten mit bekannten
AB/RH1- Antigenen.(jedes Antigen je 1x positiv, je 1x negativ)
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- furden RH/KEL1-Phanotyp

= 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung

= Die Kontrolle der Testseren erfolgt mit Erythrozyten mit bekannten
heterozygoten Antigenen RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) und
KEL1 (K).

- fir die Bestimmung von weiteren Blutgruppenantigenen

» 1x/Tag oder mindestens bei Durchfuihrung
= Eine positive, wenn mdglich heterozygote und eine negative
Kontrolle pro Antigen missen mitgefiihrt werden.

o Uberpriifung des IAT-Ergebnisses bei der Antigenbestimmung

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

o Uberpriifung der Techniken des direkten und indirekten
Antihumanglobulintests (R6hrchenmethode)

- Jedes negative Resultat muss mit «Coombs-Kontrolle»-Reagenz
kontrolliert werden.

o Uberpriifung des DAT

- 1x/Tag oder mindestens bei Durchfihrung

- Die Kontrolle wird mit IgG- und/oder C3d beladenen Zellen durchgefiihrt.
o Uberprufung der Vertraglichkeitsprifung

- 1x/Tag oder mindestens bei Durchfihrung

- Es soll eine Kontrolle der VP mit RH1-positiven und RH1-negativen
Spendererythrozyten und einem Serum mit bekannt schwachem
Anti-RH1 (maximale Konzentration von <20 ng Anti-RH1 / ml (0.1
U/ ml)) [11] erfolgen.

o Uberpriifung der molekulargenetischen Testmethoden

- Die Uberprifung findet je nach Testverfahren (CE-Kit oder in-house) statt (s. §
11).

o Uberpriifung aller Techniken

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

3.3.2 Externe Qualitatskontrollen

Laboratorien, die immunhématologische Arbeiten durchfiihren, sind verpflichtet, viermal
jahrlich an EQK fur Immunhamatologie eines anerkannten Ringversuchslaboratoriums [12]
teilzunehmen, und dies fir samtliche Analysen, fur die eine EQK verfugbar ist.

Laboratorien, die molekulargenetische Untersuchungen durchfiihren, sind verpflichtet,
zweimal jahrlich an entsprechenden EQK teilzunehmen (s. § 11).
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4 Praanalytik [10], [11], [13]

4.1 Probenentnahme und Identifikation

Far immunh&matologische Arbeiten sollen grundsatzlich eine

Nativblutprobe (ohne Trennmittel) und/oder eine EDTA-Blutprobe

angefordert werden.

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

Die Person, welche die Blutentnahme durchfiihrt, Gberpriift und bestétigt die
korrekte Identifikation des Patienten in geeigneter Weise (Unterschrift/VVisum auf
Auftragsformular und/oder Rohrchen, Einlesen in ein elektronisches
Erfassungssystem etc.). Diese Information muss vom Labor verifiziert werden
konnen.

Alle Probenréhrchen missen so gekennzeichnet sein, dass sie
unmissverstandlich dem Patienten zugeordnet werden kdnnen:

- Name, Vorname, vollstandiges Geburtsdatum oder
- eindeutige Patientenidentifikationsnummer

Datum und Uhrzeit der Blutentnahme miussen fiir jedes Réhrchen
ersichtlich sein (R6hrchen und/oder Auftragsformular und/oder
Laborinformationssystem).

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

Mit nicht angeschriebenen oder nicht zuzuordnenden Blutproben

durfen keine pratransfusionellen Untersuchungen durchgefuhrt

werden.

Jeder Laborleiter muss einen Notfallplan erstellen, welcher die

Sicherheit der Patientenzuordnung im Falle eines LISausfalls
gewahrleistet.

4.2 Préatransfusionelle Anforderungen

4.2.1 Blutgruppe ABO/RH1

Die Transfusion von EK setzt das Vorliegen von mindestens zwei dokumentierten guiltigen
ABO/RH1- Blutgruppenbestimmungen voraus (Type). Falls die ABO/RH1-Blutgruppe noch
nie bestimmt wurde, soll, um allfallige Verwechslungen aufzudecken, je eine vollstéandige
Blutgruppenbestimmung an zwei unabhéngig voneinander entnommenen Blutproben mit
jeweils unabhangiger Patientenidentifikation durchgefiihrt werden.

Liegt nur eine gliltige Blutgruppenbestimmung (intern/extern) vor, muss eine
zweite vollstandige Blutgruppenbestimmung durchgefihrt werden. Ausléndische
Dokumente missen eindeutig lesbar sein und von der laborverantwortlichen
Person validiert werden.
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o Bei geplanten Eingriffen empfiehlt sich, die erste Blutentnahme z.B. vor
Spitaleintritt (Blutgruppenbestimmung mit evtl. gleichzeitigem AKST)
durchzufuhren und die zweite Blutprobe z.B. bei Spitaleintritt zu entnehmen
(Blutgruppenbestimmung, evtl. AKST).

o Beim Vorliegen von zwei dokumentierten vollstandigen
Blutgruppenbestimmungen (s. § 5.1) oder einer gultigen Blutgruppenkarte mit
zwei Eintragungen genugt eine AB/RH1- Antigenkontrolle.

- Ein sogenannter Bedside-Test ersetzt nicht eine regulare
Blutgruppenbestimmung.

Abweichungen von oben genanntem Prozedere (z.B. bei
Notfalltransfusion) unterliegen der Verantwortung des transfundierenden
Arztes und missen dokumentiert werden (s. auch § 9.3).

e Fir die Transfusion von FGP gelten dieselben Regelungen wie fur EK.

o Fir die Transfusion von TK ist eine einmalige Bestimmung ausreichend (in
Notfallsituationen kénnen TK auch ohne ABO-Blutgruppenbestimmung
transfundiert werden).

4.2.2 Antikérperabklarung
e Vorliegen eines giltigen AKST (Screen) oder Antikdrperidentifizierung:

- Diese immunhamatologischen Untersuchungen kdnnen wahrend der
Gultigkeit der Probe (max. 96 Std.) durchgefiihrt werden.

4.3 Gultigkeit von Probenmaterial und Abklarungsresultaten

e Fur pratransfusionelle Abklarungen darf die Blutprobe maximal 96 Stunden vor
Beginn der Transfusion enthommen worden sein.

¢ Nach Ablauf der Gliltigkeit miissen vor jeder weiteren Transfusion potenziell
neu gebildete Antikorper mit vertretbarem Aufwand abgeklart werden.
Minimalanforderung: RH (Rh), FY (Fy), JK (Jk), MNS3 (S) und MNS4 (s)
homozygot ausschliessen (s. § 5.3). In Ausnahmefallen, in welchen Antikérper
(z.B. Anti-RH8 oder Anti-KEL3) aufgrund fehlender Testzellen nicht
ausgeschlossen werden kénnen, kénnen antigenkompatible EK ausgewahlt
werden.

¢ Die Ruckstellproben des Patienten und eine Probe der ausgelieferten EK
(z.B. Segment oder Blutbeutel) miussen zwischen +2 und +8 °C wahrend 7
Tagen aufbewahrt werden. Wenn das Serum langer als 7 Tage aufbewahrt
wird, muss es eingefroren werden.

e Beiin den letzten vier Monaten nichttransfundierten und ausserhalb einer
Schwangerschaft kann die Gultigkeit eines negativen AKST auf 21 Tage
verlangert werden. In diesem Fall muss:

- der AKST unter Verantwortung des Spitallabors durchgeftinrt werden, in
welchem der Patient seine Transfusion erhélt;

- 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
und in den vorhergegangenen 4 Monaten) keine Transfusion
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stattgefunden hat und keine Schwangerschaft vorliegt. Liegt eine solche
Bestatigung nicht vor, ist der AKST nur 96 Stunden gliltig, d.h., eine
Verlangerung seiner Gltigkeit auf 21 Tage ist nicht regelkonform (s. auch

§5.5).
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5 Immunh&matologische Untersuchungen [10], [13], [14], [15]

Dieses Kapitel umfasst ausschliesslich serologische Methoden, fiir die molekulare Diagnostik
wird auf

8 11 verwiesen.

5.1 ABO-und RH1-Blutgruppenbestimmung
5.1.1 Vollstandige Blutgruppenbestimmung ABO/RH1
Die vollstandige ABO/RH1-Blutgruppenbestimmung umfasst:

o Die AB-Antigenbestimmung an den Patientenerythrozyten und die
Serumgegenprobe mit dem Patientenserum/-plasma
¢ Die RH1-

Antigenbestimmung Manuelle
Bestimmung:

o Die AB-Antigenbestimmung, die Serumgegenprobe und die RH1-
Antigenbestimmung 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.

Automatisierte Bestimmung:

o Eine automatisierte Bestimmung beinhaltet eine Bestimmung mit
einem Analysenautomaten und einem elektronischen
Datentransfer in ein Laborinformationssystem.

o Fir die AB/RH1-Antigenbestimmung und die Serumgegenprobe
(vollstandige Blut-gruppenbestimmung) mit einem Analysenautomaten
genigt eine Testung.

5.1.2 Resultat und Interpretation ABO-Blutgruppenbestimmung

¢ Die Resultate der Blutgruppenbestimmung und deren Interpretation sind in
Tabelle 5.1.2 aufgefihrt. Die Blutgruppen sind in der einfachen Form «O», «A»,
«B» oder «AB» zu dokumentieren.

o Treten abweichende oder fragliche Resultate auf, darf die Blutgruppe nicht
interpretiert werden. Es mussen weitere Abklarungen folgen (s. § 11).

o Erfolgt die erste Blutgruppenbestimmung molekulargenetisch, kann die zweite
Blutgruppenbestimmung serologisch stattfinden. Das serologische Ergebnis
muss mit der ersten Bestimmung vereinbar sein.

Nr. 1147 Aufschaltdatum: 13.01.2026 Seite: 21 von 66




+

BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ
TRANSFUSION CRS SUISSE

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Dokument

Transfusionsmedizinische
Laboruntersuchungen an Patientenproben

Gultig ab: 01.02.2026

Version: 14

Tabelle 5.1.2 Testresultate und Interpretation der ABO-Blutgruppenbestimmung

Agglutination der Patienten- | Agglutination des Patientenserums/ Interpretation
erythrozyten mit Testserum -plasmas mit Testerythrozyten
Anti-A Anti-B Anti-AB* | A1 A B Blutgruppe
- - - + + + @)
+ - + - - + A
- + + + + - B
+ + + - - - AB
* Fakultativ
5.1.3 Resultat und Interpretation RH1-Antigenbestimmung

Die Resultate der RH1-Bestimmung und deren Interpretation sind in
Tabelle 5.1.3 aufgeftihrt.

Treten abweichende oder fragliche Resultate auf, darf das RH1-Antigen nicht
interpretiert werden. Die Ursache muss geklart werden, um das Resultat
freigeben zu kdnnen.

Bei Verdacht auf eine RH1 Variante (weak oder partial) muss bei Frauen im
gebarfahigen Alter eine molekularbiologische Abklarung gemacht werden (s. §
7.1.3; § 11).

Bei Vorliegen eines Anti-RH1 muss eine weiterfiihrende serologische und/ oder
molekularbiologische Abklarung des RH1 Antigens gemacht werden, um
zwischen Allo- oder Auto-anti-RH1 differenzieren zu kénnen.

Erfolgt die erste RH1-Bestimmung molekulargenetisch, kann die zweite

RH1- Bestimmung serologisch stattfinden. Das serologische Ergebnis muss
mit der ersten Bestimmung vereinbar sein.

Bei molekulargenetischem Nachweis der Allele RHD*01W.1 (RHD*weak D
type 1), RHD*01W.2 (RHD*weak D type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3)
und RHD*09.04 (RHD*weak D type 4.1, RHD*DARA4) gilt der Patient als RH1-
positiv, alle anderen RH1- Varianten gelten als RH1-negativ. In Abwesenheit
klarer Evidenz empfehlen wir bis auf Weiteres, Patienten mit RHD*09.03.01
(RHD*weak D type 4.0, RHD*DAR3.1) als RH1- negativ anzusehen [16], [17].
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Tabelle 5.1.3 Testresultate und Interpretation der RH1-(RhD)-Bestimmung

Agglutination der Patientenerythrozyten durch Interpretation RH1
Erstes Anti-RH1- | Zweites Anti-RH1- | RH-Kontrollserum

Testserum Testserum

positiv positiv negativ positiv

negativ negativ negativ negativ

schwach positiv/ | schwach positiv/ negativ RH:W1/RH:P1% (weak D /
abgeschwacht abgeschwacht RhD partial)

XX3$ XX3$ negativ RH:W1/RH:P1°®

neg./pos. neg./pos. positiv NB, abklaren

$ Empfehlung bei Schwangerschaft und Transfusion: s. § 7.1 und 8.1.2. In etwa
80% der Falle von RH:W1 (weak D) handelt es sich um RHD*01W.1,
RHD*01W.2 oder RHD*01W.3

% diskrepante Resultate zwischen den beiden verwendeten Antiseren
5.1.4 AB/RH1-Antigenkontrolle

Fur die Kontrolle der AB/RH1-Antigene genligt eine Bestimmung mit einem Anti-A-, Anti-B-
und Anti- RH1-Testserum.

5.1.5 Resultat und Interpretation der AB/RH1-Antigenkontrolle

e Die Resultate missen mit der dokumentierten vollstandigen
Blutgruppenbestimmung Ubereinstimmen.

« Bei abweichendem oder fraglichem Resultat der AB/RH1-Antigenkontrolle
muss eine vollstandige Blutgruppenbestimmung von ABO und RH1 mit einer
neuen Blutprobe erfolgen.

Wichtiger Hinweis: Hier sind alle moglichen Fehler in Betracht zu ziehen, insbesondere eine
frihere oder aktuelle Verwechslung von Réhrchen und/oder Patienten. In einem solchen Fall
konnen gleichzeitig mehrere Patienten betroffen sein und die Abklarungen missen dringlich
durchgefiihrt und die Ausgabe von potenziell involvierten, weiteren Blutprodukten
zuriickgestellt werden.

e Bei einem bekannten RH:W1 (weak D) (abgeklart) ist eine serologisch
negative Bestimmung im Rohrchentest kein Widerspruch. Bei friiher (vor 2012)
dokumentiertem RH1-negativ (nicht differenzierte RH:W1/RH:P1-Variante
[weak D / RhD partial]) ist ein positives Resultat einer RH1-Bestimmung kein
abweichendes Resultat.

5.2 RH/KEL1 und erweiterter Phanotyp
5.2.1 Bestimmung RH/KEL1 und erweiterter Phanotyp

e Die Bestimmung des RH/KEL1-Phanotyps umfasst die Antigene RH2 (C), RH3
(E), RH4 (c), RH5 (e) und KEL1 (K).
o Der erweiterte Phanotyp umfasst mindestens folgende Blutgruppenantigene:

JK1 (Jkd), JK2 (JKD), FY1 (Fyd), FY2 (Fyb), MNS3 (S) und MNS4 (s).
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Die minimale Anforderung ist eine Bestimmung mit den entsprechenden Testseren mit einer
Methode.

5.2.2 Resultat und Interpretation des RH/KEL1-
Phéanotyps und von weiteren Blutgruppenantigenen

¢ 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 Beiin den letzten vier Monaten transfundierten Patienten sollte die
molekulargenetische Bestimmung der wichtigsten Blutgruppenantigene in
Erwagung gezogen werden (s. § 11).

5.3 Antikdrpersuchtest und Antikérperidentifizierung
5.3.1 Allgemein

e Eventuell vorhandene erythrozytare Alloantikorper (oder Autoantikdrper)
werden mittels AKST im Serum/Plasma oder Eluat nachgewiesen.

o Falls der AKST positiv ist, wird eine Identifizierung der evtl. vorliegenden
erythrozytaren Alloantikérper (oder Autoantikdrper) durchgefihrt.

o Die Abklarung von erythrozytaren Alloantikérpern muss mindestens
warmeaktive Alloantikorper der IgG-Klasse erfassen.

5.3.2 Methoden flur Antikérpersuchtest und -identifizierung

e Die ausgewahlte Methode muss der Réhrchenmethode im 2-stufigen IAT mit
mono- oder polyvalentem Antihumanglobulinserum ebenbdirtig sein.

¢ Das Patientenserum/-plasma oder Eluat wird gegen Testerythrozyten der
Gruppe O mit bekannten Antigenmustern bei +37 °C angesetzt (s. auch 8
3.1.3).

e Sensitivitat und Spezifitat werden mittels Ansatz eines schwachen Anti-RH1
Uberpriuft (Konzentration von <20 ng Anti-RH1 / ml (0.1 IU/ml) [11].

e Zusétzliche Methoden, wie z.B. Enzymtests, sind nicht obligat.

o Esistempfehlenswert, dass das Labor, welches die Alloantikérperabklarung
durchfihrt, am gleichen Probenréhrchen mindestens eine AB/RH1-
Antigenkontrolle durchfihrt.
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5.3.3 Resultat des AntikOrpersuchtests

Fallt der AKST negativ aus, missen keine weiteren Abklarungen durchgefihrt
werden.

Fallt der AKST positiv aus, muss der Grund fur das positive Resultat abgeklart
werden (Alloantikdrper, Autoantikdrper, Anti-CD38, LISS-Unvertraglichkeit,
etc.).

5.3.4 Antikorperidentifizierung

Alloantikorper sollen, falls mdglich, mit mindestens zwei, besser mit drei
antigenpositiven Testzellen bestatigt werden.

Zudem muss, falls notwendig, mit weiteren Testzellen, welche fur das
entsprechende Antigen negativ sind, das Vorliegen von zusatzlichen klinisch
relevanten Alloantikérpern ausgeschlossen (bzw. nachgewiesen) werden.

Ein identifizierter Alloantikorper soll, falls méglich (cave: vorgangige
Transfusionen), durch das Fehlen des entsprechenden Antigens an den
Patientenerythrozyten plausibilisiert werden.

Identifizierte Alloantikbrper missen entsprechend ihrer
transfusionsmedizinischer Relevanz berlcksichtigt werden (s. § 8.1.3.2) [13].
Fir bekannte, aber nicht mehr nachweisbare Antikorper s. 8§ 5.5.1 (VP) und §
8.1.3.2 (Mindestanforderungen bei der Auswahl der EK beim Vorliegen von
Antikdrpern). Nicht transfusionsrelevante Antikdrper wie z.B. Anti-Bg miissen
nicht aktiv bestatigt oder ausgeschlossen werden (fiir Schwangerschaften, s.
§7.1.6).

Alloantikérper mit den Spezifitaten Anti-Al, -H1 (H), -H1(I1) (H[I]), -P1PK1 (P1),
-LE1 (Le®), -LE2 (Leb), -MNS1 (M) und -MNS2 (N) sind normalerweise nicht
relevant, solange sie nur kalte- oder enzymaktiv sind (bei negativen Resultaten
im NaCl (Salin) bei +37 °C oder bei negativem Resultat im IAT) (s. § 8.1.3.2).

Der Enzymtest ist eine zusétzliche Methode, die vor allem von
Referenzlaboren angewendet wird. Gelegentlich kann dies zur

Identifizierung von Anti-RH3 (Anti-E) oder Anti-RH8 (Anti CW)
«enzyme-only» Antikérpern fihren. Solange diese nie im IAT
nachweisbar waren, kdnnen RH-/KEL1-kompatible EK (RH8 [Cw] nicht
getestet) mittels T&S freigegeben werden.

Bei vortransfundierten Patienten mit unklaren Resultaten im IAT kann
auch bei negativem DAT eine Elution in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit freien Autoantikérperns. § 9.5.

Bei Patienten unter Therapie mit monoklonalen Antikorpern s. § 9.9.

5.4 Direkter Antihumanglobulintest und Elution

5.4.1 Direkter Antihumanglobulintest

Der DAT dient dem Nachweis von Antikdrpern und Komplementfaktoren, die sich in vivo an
die eigenen und/oder transfundierten Erythrozyten gebunden haben. Der DAT wird
bevorzugt im Saulenagglutinationstest durchgefuhrt.

INr. 1147

|Aufschaltdatum: 13.01.2026 |Seite: 25 von 66




+

Dokument

BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Gultig ab: 01.02.2026 Version: 14

Die Indikationen fr einen polyspezifischen DAT sind der Abbildung 5.4.1 zu entnehmen.

Bei negativem DAT ohne Hamolysezeichen sind keine weiteren Schritte nétig.
Bei negativem DAT mit Hamolysezeichen (z.B. LDH, Gesamtbilirubin und
Haptoglobin) s.

§5.4.2.

Falls ein DAT positiv, aber nicht indiziert ist, sind keine weiteren Abklarungen
notig. Dies gilt auch, wenn die Transfusionsanamnese unbekannt ist. Die
Verantwortung der Benachrichtigung des Labors Uber eine Vortransfusion <14
Tage liegt beim behandelnden Arzt.

Es kann in Erwagung gezogen werden, bei einer positiven DAT Bestimmung
den monospezifischen DAT durchzufuhren, falls der Patient transfundiert wird,
um einen Vorwert zu haben.

Bei einem positiven Resultat sollte ein monospezifischer DAT (1gG/C3d)
durchgefiihrt werden (s. Abbildung 5.4.2). Ein erweiterter monospezifischer
DAT (IgM/1gA) wird bei Vorliegen von Hamolysezeichen empfohlen. Bei
Hamolysezeichen und erstmaligem Nachweis einer alleinigen C3d-Beladung
im monospezifischen DAT sollte differenzialdiagnostisch an Kéalteagglutinine,
medikamenteninduzierte Antikdrper oder verzdgerte hamolytische
Transfusionsreaktionen durch Alloantikdrper gedacht werden.

5.4.2 Elution

Die Elution dient dem Nachweis und der Identifizierung von Allo- und/oder Autoantikdrpern,
die an Erythrozyten gebunden sind.

Die Indikationen flr eine Elution sind der Abbildung 5.4.2 zu entnehmen.

Falls im Eluat klinisch relevante Alloantikbrper nachweisbar sind,

mussen diese berucksichtigt werden (VP und Ag neg.), sonst kdnnen

EK im T&S-Verfahren freigegeben werden.

Bei Vorliegen von Autoantikérpern im Eluat s. § 9.5. Griinde fur ein negatives
Eluat bei positivem DAT sind z.B. die Einnahme bestimmter Medikamente,
eine Vielzahl von Erkrankungen, die Zerstorung allfélliger Antikérper durch die
Elutionsmethode.

Es existieren zwei unverdffentlichte Studien, welche zeigen, dass an
Erythrozyten gebundene Alloantikdrper bevorzugt eine DAT-Intensitat von

< bis 2+ aufweisen.

Unter signifikantem Anstieg versteht man eine Reaktionsstarke von 21+.

Bei jeder Transfusionsreaktion mit Hamolysezeichen wird — unabhangig, ob der
polyspezifische DAT positiv oder negativ ausfallt —immer eine Elution
durchgefihrt. Bei Vorliegen von Hamolysezeichen wird auch bei negativem
DAT immer ein Eluat durchgefihrt.

Bei Patienten der Blutgruppe A, B oder AB sollte eine bzw. zwei
blutgruppengleiche Testzellen zusatzlich angesetzt werden (trantransfundierte
Isoagglutinine, z.B. TK oder IVIG).
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Abbildung 5.4.1

Indikationen fir einen polyspezifischen DAT:

Vortransfusionen < 14 Tage
Transfusionsreaktionen
Hamolysezeichen

Y

Y

V.a. Autoimmunhamolyse
V.a. MHN (inkl. BG-Inkompatibilitat) (s. § 7)

Muss in Sauleagglutinintest durchgefihrt werden

Indiktaion bestatigt

Falls ein DAT positiv, aber nicht indiziert ist, wird ein
monospezifischer DAT (IgG/ C3d), jedoch kein Eluat
empfohlen. Dies gilt auch, wenn die
Transfusionsanamnese unbekannt ist.

Verdacht auf

Vgl. MHN, § 7.2.3 f——Verdacht MH Klinischer Kontext *
Pratransfusionelle Abklarung
gem. Abbildung 5.4.2
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Abbildung 5.4.2

Pratransfusionelle
Abklarungen

Y Y r

Transfusionsreaktion: Verdacht auf
hamolytische Transfusionsreakiionen DAT positiv mit Transfuionan < 14 Tage
oder Hamaolysezeichen

DAT negativ oder positiv. keine oder
unbekannte Transfuionen < 14 Tage

Elution Maono DAT, Resultat Keine Elution

v v . v

=3d NEU positiv chne Z3d bekannt oder
=
Kalteagglutinine gz =2+ lge =2+ starker positiv

i 4 L 4

Elution |3 Erste Bestimmung? Keine Elution
nein
I

Resultat unverindert Resultat signifikant

oder schwicher satker, jedoch = 2+

¥ L
Keine Elution Elution
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5.5 Pratransfusionelle Uberprifung der Kompatibilitat

Die Uberprufung der Kompatibilitat zwischen Patientenprobe und Blutprodukten kann
mittels T&S- Verfahren (Standardmethode) oder VP gesichert werden.

Die A-, B- und RH1-Antigene mussen am EK kontrolliert werden.

Die Blutgruppe des Patienten und der EK missen kompatibel sein (s. § 8.1).
Werden Antigenspezifitaten praventiv beriicksichtigt, miissen diese nicht obligat
am EK Uberpruft werden.

Bei klinisch relevanten Alloantikdrpern, aktuell nachweisbar oder bekannt, muss
das EK auf die jeweilige Antigennegativitat gepruft und eine VP durchgefiihrt
werden (s. Tabelle 8.1.3.2).

Bei Vorliegen von Antikdrpem gegen niederfrequente Antigene («Anti-

Privat») sollte das EK mittels negativer VP freigegeben werden.

Bei zweifelhaften oder unklaren Ergebnissen bei der Antikdrperidentifizierung
muss eine VP durchgefihrt werden.

Falls ein Anti-RH1 auf eine RHIG-Prophylaxe zurtickzufihren ist und weitere
klinisch relevante Antikérper ausgeschlossen sind, konnen EK mittels T&S
freigegeben werden.

Bei Vorliegen eines Anti-RH3-(Anti-E)- oder Anti-RH8-(Anti-CW)-«enzyme
only»- Antikdrpers, welcher nie im IAT nachweisbar war, kdnnen
RH/KEL1-kompatible EK nach T&S freigegeben werden.

5.5.1 Freigabe von EK zur Transfusion

In diesem Zusammenhang bedeutet Freigabe die Bereitstellung eines Blutprodukts, welches
die immunh&matologischen Vertraglichkeitskriterien fir einen bestimmten Patienten erfullt.

5.5.1.1 Freigabe mittels T&S

Voraussetzungen fur die Freigabe mittels T&S:

- Bestimmung der ABO-Blutgruppe und des RH1-Antigens bei der
Patientenprobe (Type) (s. § 4.2.1)

- Vorliegen eines negativen, gultigen AKST (Screen)

- AB/RH1-Antigenkontrolle der EK

- Uberprufung und Dokumentation der Kompatibilitat von AB/RH1 des
Patienten mit AB/RH1 der EK

5.5.1.2 Freigabe mittels VP

Voraussetzungen fur die Freigabe mittels VP:

- Bestimmung der ABO-Blutgruppe und des RH1-Antigens bei der Patientenprobe

- Vorliegen eines gultigen AKST bzw. Antikérperidentifizierung

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

- AB/RH1-Antigenkontrolle am EK sowie Kontrolle der
Antigennegativitat bei Vorhandensein von Alloantikérpern oder
wenn aufgrund von fehlenden Testzellen ein Alloantikdrper nicht
ausgeschlossen werden kann (z.B. Anti-RH8 und Anti-KEL?3)
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- Uberpriufung und Dokumentation der Kompatibilitat:

» von AB/RH1 des Patienten mit AB/RH1 der EK
= von eventuell vorhandenen Alloantikérpern des Patienten
und den entsprechend antigennegativen EK

o Bei unerklarlich positiver VP mussen vor Transfusionen weitere Abklarungen
vorgenommen werden. Falls weiterfihrende Analysen kein Resultat liefern,
muss der verordnende Arzt Uber mogliche Risiken und Vorsichtsmassnahmen
aufgeklart werden.

5.6 Beschriftung, Ausgabe der Erythrozytenkonzentrate
5.6.1 Beschriftung der Begleitpapiere

o Falls EK mit Beschriftung fir einen bestimmten Patienten freigegeben werden,
mussen mindestens folgende Angaben vorhanden sein:

- Name, Vorname und vollstdndiges Geburtsdatum des Empféngers

- ABO-Blutgruppe und RH1-Antigen des Empfangers

- Entnahmenummer, ABO-Blutgruppe und RH1-Antigen des EK

- Zutransfundieren bis (Einhaltung der 96-stiindigen Gultigkeit)

- Datum und Unterschrift/\VVisum des Mitarbeiters, welcher die EK freigibt

5.6.2 Ausgabe der freigegebenen Erythrozytenkonzentrate

In diesem Zusammenhang bedeutet die Ausgabe die Auslieferung von Blutprodukten, welche
die Freigabekriterien erflllen.

o Dokumentation von Datum und Unterschrift/\VVisum des Mitarbeiters, der
das EK ausgegeben hat.

e Bei der Anwendung der 96-Stunden-Regel miussen die freigegebenen EK (T&S
und VP) innerhalb von 96 Stunden (s. 8§ 4.2.2) nach der Blutentnahme
transfundiert werden. Die Transfusion muss innerhalb von 96 Stunden
begonnen haben. Nach Ablauf dieser Frist missen vor weiteren Transfusionen
die pratransfusionellen Untersuchungen mit einer frisch enthommenen
Patientenblutprobe wiederholt werden.

5.7 Posttransfusionelle immunhamatologische Kontrolle

Nach homologen Transfusionen von EK ist eine Kontrolle auf die mdgliche Bildung von
Alloantikérpern empfohlen. Da bestimmte Antikdrper erst nach mehreren Wochen
nachweisbar werden und andere wiederum schnell unter die Nachweisgrenze abfallen
koénnen, wird diese Kontrolle bevorzugt 6 bis 12 Wochen nach der Transfusion durchgefiihrt.
Idealerweise sollte der Patient darauf hingewiesen werden (s. § 9.11).
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6 Postanalytik
6.1 Dateneintrag von Resultaten
e« Manueller Dateneintrag

- Der Eintrag der Daten muss von einer zweiten Person maoglichst zeitnah
kontrolliert, dokumentiert und visiert werden.

o Elektronischer Datentransfer

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

6.2 Freigabe/ Validierung der Resultate

Endbefunde, sowohl bei manuell als auch bei automatisiert bestimmten Resultaten, kbnnen
erst nach der Validierung freigegeben werden.

Freigabe bedeutet die Validierung und die Ubermittlung des Ergebnisses an den
Verordnenden (Auftraggeber).

o Die Ergebnisse werden durch den Laborleiter validiert (manuelle oder
elektronische Unterschrift). Die Delegierung dieser Verantwortung muss in
dokumentierten internen Vorgaben festgehalten sein.

o Jedes Labor legt seine medizinische Validierungspolitik fest, um
sicherzustellen, dass relevante Resultate nicht zuriickgehalten werden,
welche die Patientensicherheit gefahrden kénnten.

6.3 Resultatiibermittlung

Die Verwendung der internationalen Nomenklatur (ISBT) ist langfristig anzustreben.
6.3.1 Bericht

Der Analysebericht muss Folgendes enthalten:

e Name und Adresse des Labors

e Probennummer

¢ Name, Vorname und Geburtsdatum des Patienten

e Datum der Probenentnahme

o Datum der durchgefuhrten Analysen

o Ergebnisse der Analysen

e Nicht mehr nachweisbare Klinisch relevante Allo-Antikorper missen im Dokument ebenfalls
erwahnt werden

o Interpretation und Beurteilung der Analysen

o Datum und Unterschrift/VVisum der validierungsverantwortlichen
Person (oder elektronische Alternative) oder von deren Stellvertreter

e Esistwinschenswert, die verwendeten Methoden zu spezifizieren
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6.3.2 Blutgruppenkarte
+ Minimale Anforderungen an die Blutgruppenkarte:

- Name, Vorname, vollstandiges Geburtsdatum
- ABO-Blutgruppe und RH1, inkl. Angaben tber evil. RH1-Varianten
- Datum und Unterschrift/\VVisum (oder elektronische Alternative)

- Nachgewiesene erythrozytare Alloantikoérper

- Die Blutgruppenkarte ist erst gultig, wenn die zweite
Blutgruppenbestimmung vorliegt (s. § 4.2.1). Dieser Hinweis muss auf
der Blutgruppenkarte ersichtlich abgedruckt sein.

o Erweiterte Anforderungen an die Blutgruppenkarte:

- RH/KEL1-Phénotyp und andere Blutgruppenantigene, wenn Daten
verfugbar sind und das LIS dies zul&sst
- Hinweis auf Transfusionsempfehlungen je nach Bedarf

o Der Laborverantwortliche, sein Stellvertreter oder eine daflr befugte
Person (Assistenzarzt, biomedizinischer Analytiker [BMA] etc.) geben die
Blutgruppenkarte mittels Unterschrift frei.
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7 Schwangerschaft und Padiatrie [14], [18]

7.1 Immunh&matologische Betreuung in der Schwangerschaft
7.1.1 Schwangerschaftskontrolle zwischen der 8. und der 16. SSW

e ABO-Bestimmung

¢ RH1-Antigenbestimmung

e RH/KEL1-Phanotyp-Bestimmung
e AKST

7.1.2 Schwangerschaftskontrolle 28. SSW

In der 28. SSW wird erneut ein AKST durchgefihrt, wobei die Evidenz bei RH1-positiven
Schwangeren in der Literatur eher sparlich ist. Bei RH1-negativen Schwangeren soll die
Blutentnahme vor der RHIG-Prophylaxe erfolgen.

7.1.3 Schwangere mit RH1-Varianten

Fir Patientinnen mit serologisch abgeschwachtem RH1-Antigen (s. 8 5.1.3) soll eine
molekularbiologische Abklarung durchgefiihrt werden, welche mindestens die Allele RHD*01W.1
(RHD*weak D type 1), RHD*01W.2 (RHD*weak D type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3)
und RHD*09.04 (RHD*weak D type 4.1) nachweisen bzw. ausschliessen kann (s. § 11).

7.1.4 Fotale RHD-Bestimmung aus mitterlichem Blut

Ab der 18. SSW ist bei RH1-negativen Schwangeren eine fotale RHD-Genotypisierung aus
matterlichem Blut empfohlen [19], [20], [21], [22]. Dieser Test dient dem Entscheid, ob eine
RHIG-Prophylaxe indiziert ist. Bei diesem Test missen die praanalytischen Bedingungen
strikt eingehalten werden (melden Sie sich unbedingt im Vorhinein beim zustandigen Labor)
(s. §11).

Hinweis: Weist die Schwangere eine RH1-Variante auf, ist eine fotale RHD-Bestimmung
nicht moglich. Die Analyse wurde flir Zwillingsschwangerschaften nicht validiert.

7.1.5 RH-Immunglobulin-Prophylaxe

¢ Die RHIG-Prophylaxe wird bei RH1-negativen Schwangeren empfohlen.

e RHD*01W.1 (RHD*weak D type 1), RHD*01W.2 (RHD*weak D type 2),
RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3) und RHD*09.04 (RHD*weak D type 4.1)
gelten als RH1-positiv und benétigen keine RHIG-Prophylaxe.

¢ Alle anderen RH1-Varianten gelten als RH1-negativ und eine RHIG-
Prophylaxe wird empfohlen (s. Tabelle 7.1.5).

¢ In Abwesenheit klarer Evidenz empfehlen wir bis auf Weiteres, Patienten mit
RHD*09.03.01 (RHD*weak D type 4.0, RHD*DAR3.1) als RH1-negativ anzusehen.

Die Injektion von RHIG-Prophylaxe soll eine maternale Immunisierung gegen das RH1 des
Fotus vermeiden. Die RHIG-Prophylaxe wird um die 28. SSW bei einem RHD-positiven oder
bei unbestimmten Foten sowie bei Schwangerschaftskomplikationen empfohlen (fiir genauere
Angaben: [18]).

Nach der Geburt eines RH1-positiven Kindes soll innerhalb von 72 Stunden eine postpartale
RHIG- Prophylaxe verabreicht werden [18].
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Tabelle 7.1.5 RHIG-Prophylaxe und RH1-Varianten

RH1 Phanotyp Genotyp RHIG-Prophylaxe in der
Schwangerschaft

RH:-1 (RhD negativ) NA ja, falls das Resultat der fétalen RHD-
Bestimmung positiv oder unbekannt ist

RH:W1/RH:P1 unbekannt ja, bis das PCR-Resultat vorliegt

RH:W1/RH:P1 RHD*01W.1/.2/.3, nein

(RHD*weak D type 1/2/3)
oder RHD*09.04
(RHD*weak D type 4.1)

RH:W1/RH:P1 kein RHD*01W.1/.2/.3 ja

(RHD*weak D type 1/2/3),
oder RHD*09.04
(RHD*weak D type 4.1)

7.1.6 Alloantikoérper in der Schwangerschaft

Bei positivem AKST muss eine ldentifizierung der Alloantikdrper erfolgen (s. § 5.3).
Falls fur die Schwangerschaft relevante Alloantikdrper vorliegen, empfiehlt es
sich, den Kindsvater auf das entsprechende Antigen zu untersuchen.

Bei Vorliegen von schwangerschaftsrelevanten Alloantikbrpern wird eine
regelmassige Antikorpertiterbestimmung wahrend der Schwangerschaft
empfohlen.

Ein klinisch nicht relevanter Antikdrper, wie z.B. Anti-Bg, muss dieser, nicht
aktiv gesucht oder ausgeschlossen werden.

Die Titration soll immer mit der gleichen Methode und falls mdglich vom
gleichen Labor im Simultanansatz mit der Ruckstellprobe (mithilfe der bei der
Voruntersuchung eingelagerten Probe) angesetzt werden. Die verwendete
Testzelle soll optimalerweise heterozygot sein. Es empfiehlt sich, den Titer als
ganze Zahl (z.B. Titer 2, 4, 8 etc.) anzugeben.

Die Proben sollen bis Ende der Schwangerschaft tiefgefroren aufbewahrt
werden (Ruckstellproben).

Jedes nachgewiesene Anti-RH1 muss mit dem klinischen Kontext konfrontiert
werden, da bei der Analyse nicht zwischen passiver und aktiver
Immunisierung unterschieden werden kann.

7.2 Untersuchungen bei Neugeborenen und Kindern bis Ende des 4. Monats

7.2.1 Blutproben

Fur die Bestimmung der Blutgruppen und des DAT kénnen folgende Proben
verwendet werden:

- Nabelschnurblut
- Kapillares / venéses Blut

Bei unklaren Ergebnissen mit Nabelschnurblut sollen die Erythrozyten mit
gepufferter NaCl-Losung gewaschen oder die Bestimmung mit Kapillar- oder
Venenblut wiederholt werden. Falls das Problem weiterbesteht, soll die Probe an
ein spezialisiertes Labor weitergeleitet werden.
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7.2.2 Bestimmung von AB- und RH1-Antigen

o Die Bestimmung der ABO-Blutgruppe/RH1 erfolgt an den Erythrozyten. Es
wird keine Serumgegenprobe durchgefihrt.

o Die erstmalige ABO- und RH1-Bestimmung wird mit je zwei verschiedenen
Testseren (in einem doppelten Ansatz mit mindestens je einem
unterschiedlichen Klon) durchgefihrt.

e Eines der zwei verwendeten RH1-Testseren muss die Variante RHD*06
(RHD*DVI)
erfassen.

e Nabelschnurblut darf nur fir die erste Blutgruppenbestimmung verwendet
werden. Die Resultate missen eindeutig sein.

o Es wird keine Blutgruppenkarte ausgestellt.

7.2.3 Direkter Antihumanglobulintest

Bei Verdacht auf MHN oder vor Transfusion muss ein DAT durchgefiihrt werden. Ist der DAT
22+ und/oder sind Hamolysezeichen vorhanden, soll eine Elution (Saure) zur
Identifizierung der beteiligten Alloantikérper durchgefiihrt werden.

o Sind keine Antikorper bei der Mutter im AKST nachweisbar (und keine
Antikérper mit der Spezifitat Anti-A/-B im kindlichen Eluat vorhanden), kann eine
Kompatibilitdtsprifung mit Serum/Plasma der Mutter und den kindlichen oder
paternalen Erythrozyten erwogen werden um das Vorhandensein eines
Antikorpers gegen ein niederfrequentes Antigen («Anti-Privat») ausschliessen
zu kénnen (Achtung ABO-Inkompatibilitat!).

e Bei Verdacht auf MHN aufgrund einer ABO Inkompatibiltat zwischen Mutter
und Kind, sollte das Eluat mit mindestens einer A- bzw. B- Testzelle
angesetzt werden.

7.2.4 Pratransfusionelle Abklarungen [19], [23]

e Die Untersuchungen werden mit dem Blut der Mutter und mit dem Blut des
Kindes durchgeflnhrt;

- Blutder Mutter: ABO/RH1 und AKST

- Blutdes Kindes: ABO/RH1 und DAT

- Falls kein miitterliches Blut zur Verfligung steht und ein positiver DAT
vorliegt, kdnnte ausnahmsweise beim Kind zuséatzlich eine Elution oder
idealerweise ein AKST durchgefihrt werden

7.2.5 Resultate

e Der Nachweis von Anti-RH1 beim Kind muss im klinischen Kontext (passive
oder aktive Immunisierung bei der Mutter) interpretiert werden.

¢ Die AB-Antigenbestimmung kann ein abgeschwachtes Resultat zeigen.

o Eine starke Beladung der Neugeborenen-Erythrozyten mit mutterlichen
Antikérpern kann zu einer falsch negativen Antigenbestimmung fiihren. Dies
muss mit einem DAT kontrolliert und das Resultat in der klinischen Situation auf
Plausibilitat gepruft werden.
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Die Interpretation der serologischen ABO/RH1-Bestimmung und/oder des
erweiterten Phanotyps bei einem Frihgeborenen oder einem Neugeborenen
nach intrauteriner Transfusion oder Austauschtransfusionen kann fehlerhaft

sein.

7.3 Untersuchungen bei Kindern tber vier Monaten

Die immunh&amatologischen Analysen und die Interpretation der
Ergebnisse sind identisch mit denjenigen von Erwachsenen.
Eine Blutgruppenkarte darf ausgestellt werden:

- wenn eine AB/RH1-Antigenbestimmung und eine Serumgegenprobe
(vollstandige ABO- Blutgruppenbestimmung) erfolgt sind und die
Interpretation der Resultate der Tabelle 5.1.1. entspricht;

- falls keine Isoagglutininbestimmung oder keine eindeutige ABO-
Antigenbestimmung madglich ist, kann alternativ eine PCR
durchgefiihrt werden (Transfusion: s. § 7.4.3, PCR-Abklarung: s. §
11).

7.4 Transfusionen bei Kindern

7.4.1 Intrauterine Transfusionen

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

Bei Transfusionen von EK gelten im Normalfall folgende Regeln:

Es werden EK der Blutgruppe O verabreicht.

RH1- und RH/KEL1-Phanotyp missen kompatibel mit dem Blut der Mutter sein.
Weitere Antigene der Mutter sollten zudem beriicksichtigt werden (JK1 [Jk&], JK2
[JKP], FY1 [Fya), FY2 [FyP], MNS3 [S], MNS4 [s)).

Es missen EK transfundiert werden, die kompatibel mit dem

maternalen Alloantikdrpern sind und negative VP aufweisen.

Bei intrauterinen Transfusionen missen aufkonzentrierte (Hamatokrit 70—85%)
EK verwendet werden. Die EK missen bestrahlt und innerhalb 24 Stunden
transfundiert werden (s. 8 9.7)

Eine moglichst kurze Lagerungsdauer des EK ist anzustreben (idealerweise
nicht langer als 5 Tage).

7.4.2 Transfusionen bei Frihgeborenen, Neugeborenen und Kindern bis Ende
des 4. Monats [19], [23], [24]

Es gelten folgende Regeln:

EK sollen kompatibel mit der ABO-Blutgruppe der Mutter und jener des Kindes sein. In
den aller meisten Féllen werden EK der Blutgruppe O ausgewahilt.

Vor der ersten Transfusion muss eine AB/RH1-Antigenkontrolle aus einer
zweiten Probe gemacht werden. Damit sind ABO- und RH1-identische
Transfusionen mdoglich. Falls nicht, missen EK der Blutgruppe O verabreicht
werden.

Falls bei der Mutter kein Anti-RH1 vorliegt, erfolgt die Transfusion mit EK,
welche mit dem RH1-Befund des Kindes kompatibel sind.
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Fallen der AKST bei der Mutter und der DAT beim Neugeborenen negativ aus,
kénnen EK nach dem T&S-Verfahren transfundiert werden. T&S kann in einem
solchen Fall bis zum Ende des 4. Lebensmonats des Kindes ohne weitere
pratransfusionelle Untersuchungen verlangert werden.

Fallen der AKST bei der Mutter und/oder der DAT beim Neugeborenen positiv
aus, wird nach erfolgter Antikdrperidentifizierung:

- das erste Mal eine VP mit antigennegativen EK und mutterlichem
Serum/Plasma durchgefihrt;

- bei weiteren Transfusionen die VP mit antigennegativen EK und
Serum/Plasma der Mutter durchgefihrt, bis das Ende des 4.
Lebensmonats erreicht ist.

Mutterliches Serum mit Alloantikdrpern kann eingefroren werden, um bei
Bedarf die VP mit antigennegativen EK durchzufiihren. Alternativ kann
die VP mit Serum/Plasma des Kindes durchgefiihrt werden.

Falls der positive DAT des Kindes und/oder der positive AKST der Mutter
eindeutig auf die Gabe einer RHIG-Prophylaxe (passive Immunisierung)
zuriickzufuhren sind, kann bis zum Ende des 4. Lebensmonat des Kindes auf
weitere T&S verzichtet werden (s. Aufzahlungspunkt 4). Weitere maternale
Alloantikérper mussen in der Differenzierung ausgeschlossen sein.

Die Indikation zur Bestrahlung und das Alter der EK sind abh&ngig vom
Kindesalter, Gewicht und vom klinischen Kontext, wobei die Entscheidung beim
verantwortlichen Arzt liegt 11], [25]. Eine méglichst kurze Lagerdauer,
idealerweise nicht langer als 5 Tage, fur das EK ist anzustreben. Die EK missen
innerhalb 24 Stunden nach der Bestrahlung transfundiert werden (s. § 9.7). Bei
Transfusion von alteren EK sollte die klinische Situation mit dem
verantwortlichen Arzt abgesprochen werden, um Komplikationen wie
Hyperkalidmie zu vermeiden. Gleichzeitig sollten die in diesem Dokument
genannten immunhamatologischen Empfehlungen bericksichtigt werden.

Bei nicht bestrahlten Top-up Transfusionen dirfen die EK nicht &lter als 28 Tage
alt sein [24].
Bei Transfusionen von FGP wird die Blutgruppe AB gewahlt.

7.4.3 Transfusionen bei Kindern (5. bis 12. Monat)

Es gelten folgende Regeln:

Sollte bei Kindern alter als 4 Monate aufgrund noch fehlender Isoagglutinine
keine vollstandige ABO-Blutgruppenbestimmung moglich sein, kdnnen
weiterhin ABO/RH1- identische EK und Plasma der Blutgruppe AB
transfundiert werden. Eine ABO-PCR kann erwogen werden (s. 8 11).

7.4.4 Austauschtransfusionen bei Neugeborenen

Die immunhamatologischen Abklarungen und das Bereitstellen von Blut fir
Austauschtransfusionen sollen von einem spezialisierten Labor durchgefihrt
werden.
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Die Indikation fiir die Bestrahlung von Erythrozytenkonzentraten entspricht
derjenigen fur Standardtransfusionen (s. 8 7.4.2).

Die empfohlene Lagerdauer fiir bestrahlte EK entspricht derjenigen fir

Standardtransfusionen (s. § 7.4.2).

Wenn die Produkte mit Plasma, Konservierungslésung oder physiologische
NaCl-Lésung erganzt werden, sinkt das Risiko einer Kaliumuberladung.

Die Empfehlungen in 8 9.2 und 9.7 sind zu bertcksichtigen.
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8 Blutgruppenwahl fir labile Blutprodukte

8.1 Wahl der Blutgruppe bei Erythrozytenkonzentraten

Das Labor ist dafr verantwortlich, dass mdglichst immer ABO- und RH1-identische
Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden.

Achtung: dieses Vorgehen ist notwendig, um zu verhindern, dass Patienten, insbesondere Patienten
der Blutgruppe O RH1 negativ oder alloimmunisierte Patienten aufgrund von fehlenden kompatiblen
EK einen Nachteil haben.

8.1.1 Auswahl der ABO-Blutgruppe

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

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

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

e Nach Transfusionen von nicht-ABO-identischen EK muss gemaéss aktuellem
Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik auf die patienteneigene
ABO-Blutgruppe umgestellt werden, sobald dies aus medizinischer und
versorgungslogistischer Sicht vertretbar ist. Bei Massentransfusionen: s. § 9.4.

Tabelle 8.1.1 ABO-Kompatibilitatsregeln

Patientenblutgruppe Blutgruppe des EK
o 0

A Aund O

B B und O

AB AB, A, Bund O

8.1.2 Auswahl des RH1-Antigens
« Bei Empfangern mit einem eindeutigen RH1-Antigen Status (positiv oder negativ):

- Die Wahl des RH1-Antigens des EK soll mit dem RH1-Antigen des
Blutempfangers identisch sein, dies gilt vor allem bei Frauen unter 50
Jahren. Bei Mangel an RH1- identischen EK dirfen RH1-negative EK an
RH1-positive Empfanger transfundiert werden. Dies muss aber die
Ausnahme bleiben. Es muss auf die Ausnahme aufmerksam gemacht
werden [26].

- Transfusionen von RH1-positiven EK an RH1-negative Empfanger
sind in bestimmten Situationen méglich (s. § 9.4.2). Eine solche
Umstellung ist als schwerwiegendes Ereignis zu betrachten und
muss gemeldet werden (Hamovigilanz).

o Bei Empfangern mit serologisch abgeschwachtem RH1:

- Molekulargenetisch nicht abgeklart:
= Mannern und Frauen tber 50 kdnnen RH1-positive EK

transfundiert werden, sofern kein Anti-RH1 nachgewiesen
wurde.
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Madchen und Frauen unter 50 missen mit RH1-negativen EK
transfundiert und bis zum Vorliegen des molekulargenetischen
Resultates mit RH1 negativen EK versorgt werden (s. auch 8
7.1.3).

Molekulargenetisch abgeklart:

Bei Vorliegen der Allele RHD*01W.1 (RHD*weak D type 1),
RHD*01W.2 (RHD*weak D type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3)
oder RHD*09.04 (RHD*weak D type 4.1) sollen RH1-positive EK
transfundiert werden, dies gilt auch fur Frauen unter 50 Jahren.

Alle Ubrigen RH1-Varianten sollen mit RH1-negativen EK versorgt werden. Dies
gilt in erster Hand fur Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter. Sollte der
Patient homozygot fir das Antigen C (RH2) oder E (RH3) sein und liegt eine
zwingende Indikation zur RH-Phé&notyp Berucksichtigung vor, kann eine RH1-

positive Transfusion in Betracht gezogen werden.

= In Abwesenheit klarer Evidenz empfehlen wir bis auf Weiteres,
Patienten mit RHD*09.03.01 (RHD*weak D type 4.0, RHD*DAR3.1)
als RH1-negativ anzusehen [16], [17].

Tabelle 8.1.2 Auswahl des RH1-Antigens

. : Transfusionen, Frau 250
RH1-Phanotyp Genotyp Transfusionen, Frau <50 e (VB
RH:-1 NA RH1-neg. RH1-neg.
) ] RH1-neg., bis das PCR- RH1-pos.®

RH:W1/RH:P1 Unbekannt Resultat vorliegt

RH:W1/RH:P1 RHD*01W.1/.2/.3
(RHD*weak D type 1/2/3)
oder RHD*09.04 RH1-pos. RH1-pos.
(RHD*weak D type 4.1)

RH:W1/RH:P1 kein RHD*01W.1/.2/.3
(RHD*weak D type 1/2/3) s
oder RHD*09 04 RH1-neg. RH1-pos. mdglich
(RHD*weak D type 4.1)

% ohne Vorliegen eines Anti-RH1

8.1.3 Auswahl weiterer Blutgruppenantigene

8.1.3.1 Vorliegen von Alloantikdrpern

Bei Vorliegen von transfusionsrelevanten Alloantikbrpern missen 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.

Nach Auftreten eines ersten Alloantikbrpers empfiehlt es sich zusatzlich den
RH/KEL1-Phanotyp zu berticksichtigen. Bei Vorliegen von mehreren
Alloantikérpern empfiehlt es sich, eine breite Antigentypisierung (KEL1 [K],
KEL2 [K], JK1 [Jk&], JK2 [JKB], FY1 [Fyd], FY2 [Fyb], MNS3 [S] und MNS4 [s])
durchzufuhren, um durch kompatible Transfusionen eine weitere Immunisierung
moglichst zu verhindern.
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o Dies qilt, sofern es die verfligbaren Produkte zulassen oder der Arzt dies
verordnet hat (fur Patienten mit Sichelzell- oder Thalassamieerkrankung s. §
9.11). Bei kurzlich transfundierten Patienten empfiehlt sich eine entsprechende
Genotypisierung (s. 8 11)
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8.1.3.2 Mindestanforderungen bei der Auswahl der EK beim Vorliegen von Antikdrpern

Wenn der

Reaktionsmilieu

e - NaCl Enzyme IAT AK nicht Phéanotyp RH/KEL1-
Antlkorper in der onIyy mehr kompat&i/t?el
nachfolgenden nachweis-

Tabelle nicht bar
beschrieben ist, wird
empfohlen, sich an
das Referenzlabor
Zu wenden.Antikorper
ABO
Anti-Al T&S T&S Agneg. & T&S Q@ <50 Jahre
VP neg.
RH
RHIG-Prophylaxe NA T&S T&S T&S Q <50 Jahre
Andere Anti-RH-AK®® Ag neg. & VP neg. | Agneg. & Agneg. & Agneg. & Ja
VP neg. VP neg. VP neg.
KEL
Alle KEL-(Kell)-AK Ag neg. & VP neg. | Agneg. & Agneg. & Agneg. & Ja
VP neg. VP neg. VP neg.
JK
Alle JK-(Kidd)-AK Ag neg. & VP neg. | Agneg. & Agneg & Agneg & Ja
VP neg. VP neg VP neg
FY
Alle FY-(Duffy)-AK Ag neg. & VP neg. | NA Agneg. & Agneg. & Ja
VP neg. VP neg.
MNS
Anti-MNS1 (Anti-M), T&S NA Agneg. & T&S Q@ <50 Jahre
Anti-MNS2 (Anti-N) VP neg.
Anti-MNS3 (Anti-S), Ag neg. & VP neg. | Agneg. & Agneg. & Agneg. & Ja
Anti-MNS4 (Anti-s), VP neg. VP neg. VP neg.
Anti-MNS5 (Anti-U)
LE
Anti-LE1 (Anti-Le?), T&S T&S VP neg.®® | T&S Q <50 Jahre
Anti-LE2 (Anti-LeP)
P1PK
Anti-P1PK1 (Anti-P1) T&S T&S VP neg.®® | T&S Q@ <50 Jahre
LU
Anti-LU1 (Anti-Lu?) T&S NA VP neg. T&S Q@ <50 Jahre
Anti-LU2 (Anti-LuP) Ag neg. & VP neg. | NA Agneg. & Agneg. & Ja
VP neg. VP neg.
DI
Anti-DI3 (Anti-Wr?) T&S T&S VP neg./ VP neg %% Q@ <50 Jahre
Ag neg.,
T&S
CO
Anti-CO1 (Anti-Co?) Ag neg. & VP neg. | Agneg. & Agneg. & Agneg. & Ja
VP neg. VP neg. VP neg.
Anti-CO2 (Anti-CoP) T&S VP neg. VP neg. VP neg.®*® | Ja
YT
Anti-YT1 (Anti-Yt) T&S NA Agneg. & Agneg. & Ja
VP neg. VP neg.
Anti-YT2 (Anti-Yt°) T&S NA VP neg. T&S Q@ <50 Jahre
Andere AK
Anti-HLA NA NA T&S T&S Q@ <50 Jahre
Anti-HTLA NA NA T&S T&S Q <50 Jahre
Anti-H1I1 (Anti-HI) T&S T&S Agneg. & T&S Q@ <50 Jahre
VP neg.®
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Anti-11 (Anti-I) T&S T&S T&S T&S Q@ <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-RH3 (Anti-E) und Anti-RH8 (Anti-CW) «enzyme only» AK: s. § 5.3.4 und § 5.5
%% Falls Antikorper mittels entsprechender Testzellen ausgeschlossen werden kann, ist T&S moglich.
%% Falls der Antikorper im IAT reagiert, empfiehlt es sich, antigennegative EK auszuwéhlen (negative VP).

Abklrzungen

e« Agneg. und VP neg.: fur den Antikérper entsprechende antigennegative
EK mit negativer VP

¢ VP neg.: Transfundieren von EK mit negativer VP ohne Bestatigung der
Antigen- Negativitat

e T&S: Transfundieren von EK nach dem T&S-Verfahren

e @ <50 Jahre: Frauen zwischen 0 und 50 Jahren

8.1.3.3 Weitere Indikationen fur die Auswahl ph&no-/genotypisierter EK

o Es empfiehlt sich in folgenden Situationen, RH/KEL1-Phanotyp-
kompatible EK zu transfundieren:

- Bei Transfusionen von Madchen und Frauen unter 50 Jahren.

- Nach Auftreten eines ersten Alloantikdrpers.

- Bei erythrozytaren Autoimmunisierungen. Falls der Phanotyp serologisch
nicht bestimmbar ist, muss eine RH/KEL1-Genotypisierung in Betracht
gezogen werden (s. 8 11); fur freie Autoantikorper: s. § 9.5.

- Bei chronischer Transfusionsbedurftigkeit (z.B. hAmatoonkologische
Patienten)

- Bei Transfusionen von Patienten mit Sichelzellerkrankung oder
Thalassamie s. § 9.11.

Hinweis:

o Bei prophylaktischer antigenkompatibler Transfusion kann auf die serologische
Uberpriifung der Antigennegativitaten verzichtet werden.

« Die praventive Beriicksichtigung von Antigenen darf jedoch Patienten mit irreguldren
Antikérpern nicht benachteiligen. Dies bedeutet, dass RH4-(c)- oder RH5-(e)-negatives
Blut nicht uneingeschrankt fir praventive antigenkompatible Transfusionen abgegeben
werden kann.

o Die prophylaktische Berlicksichtigung von RH/KEL1-Antigenen wird fir weibliche
Empfangerinnen unter 4 Monaten nicht dringend empfohlen, da das Risiko einer
Alloimmunisierung in der Literatur als sehr gering angesehen wird [18].

8.2 Wahl der ABO-Blutgruppe bei frisch gefrorenem Plasma
Folgende Empfehlungen gelten fir Erwachsene und Kinder ab finf Monaten.

e Die Wahl der ABO-Blutgruppe von FGP muss nach Mdglichkeit identisch
mit der Blutgruppe des Patienten sein.
o Das RH1-Antigen wird bei FGP nicht beachtet.

Nr. 1147 | Aufschaltdatum: 13.01.2026 Seite: 43 von 66




TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

Gililtig ab: 01.02.2026 Version: 14

o Bei Mangel an ABO-identischem FGP muss ABO-kompatibel transfundiert
werden (s. Tabelle 8.2).Tabelle 8.2 FGP-Kompatibilitatsregeln

Patientenblutgruppe Blutgruppe des FGP
@] O, A, Bund AB

A A und AB

B B und AB

AB AB

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

8.3 Wahlvon ABO/RH1 bei Thrombozytenkonzentraten

¢ Folgende Empfehlungen gelten fir Erwachsene und Kinder:

Die Wahl der ABO-Blutgruppe und des RH1-Antigens bei TK richtet sich
nach der ABO/RH1-Blutgruppe des Empfangers und nach der
Verflgbarkeit.

Bei Transfusionen von RH1-positiven TK auf RH1-negative Patienten
soll die Verabreichung einer RHIG-Prophylaxe bei Madchen und
Frauen <50 erwogen werden, da ein Sensibilisierungsrisiko besteht. Es
scheint bei gepoolten Praparaten hdher zu sein als bei
Apheresepraparaten. Die Indikation fur eine RHIG-Prophylaxe muss
situationsbezogen gegen die Risiken einer Allosensibilisierung
abgewogen werden.

Eine einmalige Blutgruppenbestimmung reicht aus (in Notfallsituationen
kénnen TK auch ohne ABO-Blutgruppenbestimmung transfundiert werden).
Bei Transfusionen von pathogeninaktivierten TK mit Intercept, auf
Amotosalen basiert, ist eine Bestrahlung zur Graft-versus-Host-
Disease-Prophylaxe nicht erforderlich (weitere Verfahren kdnnen
abhangig von der Zulassung zukiinftig allenfalls ergénzt werden).

8.4 Auswahlvon ABO/RHL1 in speziellen Situationen

Fur die Transfusion von Neugeborenen und bei intrauterinen Transfusionen verweisen wir
auf die entsprechenden Abschnitte im Kapitel 7. Im Fall von Austausch-, Notfall- und
Massentransfusionen s. § 9.
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9 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte in speziellen klinischen Situationen
9.1 Autologe Transfusion

Zur Vermeidung von Verwechslungen mussen die gleichen préatransfusionellen
Untersuchungen wie bei den homologen Transfusionen durchgefihrt werden (s. 8 5 und [3]).

9.2 Austauschtransfusionen

o Bei Austauschtransfusionen gelten die Transfusionsempfehlungen gemass § 8
und 9.7.

¢ Bei Austauschtransfusionen von Neugeborenen wird auf 8§ 7.4.4 verwiesen.

o Die immunhamatologischen Abklarungen und das Bereitstellen von Blut fir
Austauschtransfusionen sollen von einem spezialisierten Labor durchgefiihrt
werden.

e Die Wahl des Produkts und seine Lagerdauer muss an das Gewicht des
Patienten und die klinische Indikation (Neugeborenengelbsucht,
Hyperleukozytose, schwere Leberinsuffizienz usw.) angepasst werden.

o Falls ein neues Blutprodukt (z.B. aus EK und FGP rekonstituiertes Vollblut)
hergestellt wird, sollte der Hamatokritwert bestimmt und dieser dem Auftraggeber
gemeldet werden. Die Gilltigkeit des Produkts muss dem verschreibenden Arzt
zum Zeitpunkt der Verschreibung mitgeteilt und auf dem Produkt angegeben
werden.

9.3 Notfalltransfusion

Das Kapitel betrifft jene Situationen, die es zeitlich nicht zulassen, die kompletten
pratransfusionellen Untersuchungen durchzufiihren. Die Rahmenbedingungen und
Verantwortlichkeiten bei Notfalltransfusionen missen vorgangig intern geregelt und
dokumentiert worden sein [3].

Grundsatzlich sollten auch Notfalltransfusionen, wenn maoglich blutgruppenidentisch und in
jedem Fall unter Bertcksichtigung von bekannten Antikérpern erfolgen. Wann immer
moglich, soll vor Transfusionen/Infusionen eine erste Blutentnahme erfolgen.

9.3.1 Auswahlvon ABO- und RH1-Blutgruppen bei Notfalltransfusion

o Keine Blutgruppenbestimmung bekannt (ohne T&S, VP und DAT-Abklarung): Es
mussen EK der Blutgruppe O und AB-Plasma verabreicht werden (s. § 9.4
«Massentransfusion»).

o Eine Blutgruppenbestimmung (Réhrchen oder Blutgruppenkarte) vorliegend: Es
kénnen EK der Blutgruppe O, RH1-identisch, verabreicht werden.

e Zwei Blutgruppenbestimmungen aus mind. einer Entnahme, die nicht &lter als
96 Stunden ist (ohne AKST), vorliegend: Es kann sofort auf die patienteneigene
Blutgruppe umgestellt werden, wenn die Resultate eindeutig sind (Achtung: Die
Blutgruppe kann aufgrund von Mischfeldern und Verdiinnungen im Rahmen von
Nottransfusionen schwierig interpretierbar sein).
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9.3.2 Ubrige pratransfusionelle Untersuchungen

o Anschliessend folgt umgehend ein AKST und falls notwendig ein DAT
an der pratransfusionell enthommenen Patientenblutprobe.

o Der fur die Transfusion verantwortliche Arzt muss tber allfallige vorgangige
inkompatible Transfusionen informiert werden. Uber eventuell weitere
inkompatible Transfusionen entscheidet ebenfalls der zustandige Arzt. Bei
Autoantikoérpern vom Warmetyp s. § 9.5.

9.4 Massentransfusion
9.4.1 Allgemeines

¢ Eine Massentransfusion ist definiert als mehr als 4 EK (bei Erwachsenen)
innerhalb einer Stunde oder mehr als 50% Blutaustausch innerhalb von 3
Stunden oder Austausch des gesamten Blutvolumens innerhalb von 24 Stunden.

e Sobald das Protokoll der Massentransfusion nicht mehr notwendig ist, gilt der
reguléare pratransfusionelle Untersuchungsablauf nach § 5.

- Falls die pratransfusionellen Untersuchungen nicht komplett erfolgen konnten,
s. Kapitel Notfalltransfusion (8§ 9.3).

- Wahrend Massentransfusionen soll die VP bei Vorliegen von
Alloantikdrpern moglichst mit einer pratransfusionellen Probe
durchgefiihrt werden.

9.4.2 Auswahl von ABO/RH1-Blutgruppen bei Massentransfusionen
Sobald die ABO-Blutgruppe, RH1 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 Massentransfusionen dirfen, nach Absprache mit dem transfundierenden
Arzt oder gemass internen Vorschriften, bei einem RH1-negativen Patienten
(oder mit unbekanntem RH1-Wert) ausnahmsweise RH1-positive EK
transfundiert werden [26].

- Die Voraussetzungen daftr sind:

= dass die benétigte Anzahl RH1-negativer EK voraussichtlich
schwierig zu beschaffen ist;

= dass keine Anti-RH1-Antikérper beim Patienten nachgewiesen
wurden oder bekannt sind;

» dass es sich beim Patienten um einen Mann oder eine Frau tber
50 Jahre handelt.

- Nach Sistieren der akuten Blutung sollte so bald wie méglich auf RH1-
negative EK zuriickgestellt werden. Bei persistierender Transfusion von
RH1-positiven EK soll spatestens nach 96 Stunden eine
Alloimmunisierung oder Boosterung ausgeschlossen werden.
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Zwischen 6 und 12 Wochen nach einer inkompatiblen Transfusion soll ein
AKST durchgefiihrt werden (s. § 5.3).

- Bei M&dchen und Frauen unter 50 Jahren, die RH1-negativ sind (s. auch
§ 8.1.2), muss alles unternommen werden, um eine Transfusion von RH1-
positiven EK zu vermeiden.

9.5 Autoimmunhamolytische Andmien

Es gibt verschiedene Autoantikdrper (von Warme- [IgG], Kalte- [IgM] und
gemischtem [IgG und IgM] Typ), welche unterschiedliche
Vorsichtsmassnahmen bei der Transfusion erfordern.

Bei Patienten mit Verdacht oder bestatigter AIHA, die transfusionsbedirftig
sind, soll ein in der Transfusionsmedizin erfahrener Arzt beigezogen werden.
Die im IAT vorhandenen Autoantikérper kénnen evil. zusatzlich vorhandene
Alloantikérper maskieren. Vor allfélligen Transfusionen muss gesichert werden,
dass keine klinisch relevanten Alloantikdrper vorhanden sind. Gegebenenfalls
muss ein Referenzlabor beigezogen werden.

Bei vorgangiger Transfusion in den letzten 4 Monaten:

- ist es unméglich, ohne umfangreiche molekularbiologische
Untersuchungen zwischen Allo- und Autoantikérpern zu unterscheiden;

- fur Transfusionen bei erythrozytaren Autoantikdrpern: s. § 8.1.3.3.
RH1/KEL1- kompatible EK-Transfusionen sind wiinschenswert;

- beim Vorliegen von klinisch relevanten Kélteagglutininen sollten
Blutprodukte bei 37 °C verabreicht werden, wobei ein ordnungsgemass
getestetes und fiir diesen Zweck vorgesehenes Gerat zu verwenden ist;

- in einer Notfallsituation, in welcher die Laborresultate nicht abgewartet
werden konnen, muss der transfundierende Arzt Uber das Risiko informiert
werden, s. auch Kapitel 9.3. Falls bekannt sollten die EK entsprechend
dem RH/KEL1- Phanotyp und gegebenenfalls dem erweiterten Phéanotyp
ausgewahlt werden.

9.6 Chronische Transfusionsbedirftigkeit

Fir die Auswahl der EK: s. §8.1.3.3. und § 9.11
9.7 Transfusionen bestrahlter Erythrozytenkonzentrate [25]

EK dirfen 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.

Hyperkalidmie-Risikopatienten: Bestrahlte EK sollen mdglichst zeitnah, max.
24 Stunden nach der Bestrahlung, transfundiert werden.

Bei intrafamiliaren Transfusionen (1. und 2. Grad) mussen EK bestrahlt
werden.

Fur intrauterine Transfusionen und Austauschtransfusionen s. § 7.4.1 bzw. §
7.4.4.

Ubrige Indikationen sind von jedem Spital intern zu definieren.
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Bei Zustimmung des behandelnden Arztes kann in Ausnahmeféallen von diesen Fristen abgewichen
werden. Solche Ausnahmefélle sind Situationen, in welchen der Nutzen der Abweichung dem
potenziellen Risiko einer Transfusionsverzogerung tberwiegt.

Solche Ausnahmefélle missen gut dokumentiert sein.

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

Der Zusammenhang zwischen IgA-Mangel (Plasmakonzentration von <70 mg / dl [0,7 ¢/
[]) oder - Defizienz (Plasmakonzentration von <0,05 mg / dl) bei Patienten (mit und ohne
Vorliegen von Anti- IgA-Antikrpern) und allergischer/anaphylaktischer
Transfusionsreaktion wird in der Literatur kontrovers diskutiert [27], [28]. In einer
Schweizer Studie wurde an 15’000 Blutspendenden eine IgA- Defizienz mit einer
Frequenz von ca. 1:850 nachgewiesen [29].

¢ Nach einer transfusionsassoziierten schwerwiegenden
allergischen/anaphylaktischen Reaktion ist die Abklarung einer mdglichen
IgA-Defizienz empfohlen.

Gemass Pravalenz von IgA Mangel in der Bevolkerung sollte die Inzidenz von Hypersensitivitats -
Transfusionsreaktion haufiger sein. Man wirde erwarten, dass 1:1000 Transfusionen eine
Hypersensitivitats-Transfusionsreaktion verursachen. Eine franzésische Hamovigilanz-Studie zeigte
eine Inzidenz von 1 per 871’911 exponierten Patienten.

Menschen mit messbharem IgA Titer entwickeln in der Regel keine Anti-IgA- Antikbrper. Zudem
koénnen aktuell nur Anti-IgA vom IgG-Typ gemessen werden, aber noch nicht Anti-IgA vom IgE-Typ,
welche gleichermassen ursachlich fur die Klinik sein kénnten. Dies kdnnte die Diskrepanz zwischen
der Anzahl erwarteter und der effektiv beobachteten Reaktionen erklaren.

Cave: Die Blutentnahme fir die IgA-Gehaltsbestimmung muss vor Transfusion
(Plasma/EK/TK) und Immunglobulinverabreichung erfolgen.

Bei der Kombination von IgA-Defizienz und schweren allergischen Transfusionsreaktionen
kann als Vorsichtsmassnahme die Verabreichung von gewaschenen EK/ TK oder Plasma
von IgA-defizienten Spendern erwogen werden. Letztere konnen in Ausnahmeféllen auch
bei langer im Voraus planbaren Transfusionen aufgeboten werden.

Fur Bezugsmadglichkeiten all dieser Spezialprodukte wenden Sie sich an Ihren Blutspendedienst.
9.9 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei Therapie mit monoklonalen Antikdrpern

Monoklonale Antikorper wie Anti-CD38 oder Anti-CD47 werden bei der Therapie von z.B.
h&amato-onkologischen und Autoimmunerkrankungen eingesetzt.

Vor Beginn der Therapie mit monoklonalen Antikdrpern missen mindestens zwei giltige
Blutgruppenbestimmungen und ein gultiger Antikdrpersuchtest vorliegen. Zudem ist es
empfehlenswert, eine erweiterte Phanotyp- oder Genotypisierung vor Therapiestart
durchzufthren. Dieses Vorgehen ist notwendig, um Patienten auch in den Situationen
transfundieren zu kénnen, wenn klinische Antikorper nicht mit letzter Sicherheit
ausgeschlossen werden kdnnen (unzureichende Inhibition der interferierenden
monoklonalen Antikérper). So soll eine Verzogerung der Transfusion des Patienten
vermieden werden.
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Bei Anti-CD38 kann die Blutgruppenbestimmung auch nach Therapiebeginn erfolgen. Anti-
CD38 kann bis 6 Monate nach Absetzen einen positiven AKST verursachen, da auch
Erythrozyten CD38 schwach exprimieren. Die Starke der Reaktionen an Papain- und
Trypsin- behandelten Testzellen ist abgeschwécht bis negativ.

o Bei Einsendung einer Probe an ein Referenzlabor miissen die Diagnose
und das Medikament auf dem Auftrag vermerkt sein.

o Beim Vorliegen eines negativen AKST, mittels geeigneter Methode (z.B.
Roéhrchen, DTT, Trypsin oder alternative Vorgehen zur Inhibition der
Interferenz), konnen EK (kompatibel zu ABO / RH1 / RH/KEL1 und ggf. KEL3
[Kp&]) nach dem T&S-Verfahren freigegeben werden. In Abhangigkeit von der
gewabhlten Inhibitionsmethode missen eventuell weitere Blutgruppenantigene
berlcksichtigt werden.

o Alternativ kdnnen phano- oder genotypkompatible EK (ABO/ RH1/ RH/KEL1/
KEL3 [Kpd], JK [JK], FY [Fy], MNS3 [S] und MNS4 [s]) ohne Antikorperabklarung
nach dem T&S-Verfahren freigegeben werden.

9.10 Transplantationen
9.10.1 Organtransplantationen

Im Fall einer ABO-majorinkompatiblen Organtransplantation muss die ABO-Blutgruppe des
Plasmas mit dem Empfanger und dem Organ kompatibel sein.

Alloantikorper, die von passageren Lymphozyten (aus dem transplantierten Organ) produziert
werden, mussen bei der Transfusion berlcksichtigt werden, solange diese nachweisbar sind.

9.10.2 Allogene Stammzelltransplantation (Fremdspender)
Folgende Informationen sind fir die Transfusion erforderlich:

e Mindestens ABO/RH1- und RH/KEL1-Phéanotyp des Spenders / der Spender
e Datum der Transplantation
¢ Transplantationszentrum
e Blutgruppe des Empfangers (ABO/RH1- und RH/KEL1-
Phanotyp) und Transfusionsanamnese der letzten 4 Monate
o Bei positivem DAT nach einer ABO inkompatiblen HSZT, muss mit dem Eluat
zusatzlich eine A- bzw. B- Testzelle angesetzt werden.

Wenn keine Informationen vorliegen, missen bestrahlte EK der Blutgruppe O und AB-
Plasma transfundiert werden.

Die Kinetik (Verschwinden und Erscheinen) von Anti-A/B-Isoagglutininen ist von Mensch zu
Mensch sehr unterschiedlich. Ein Wiederauftreten von inkompatiblen Anti-A/B-
Isoagglutininen ist bei Rezidiv/Abstossung des Transplantats moglich.

Es ist wichtig, die Transfusionsempfehlungen des Transplantationszentrums zu befolgen.
9.11 Sichelzell- und Thalassdmie- Erkrankung
Diese Klinische Situation kann alle Patienten mit den Phé&notypen homozygot HbSS,

compound heterozygot HbS-B-Thalassamien (HbS-p+ bzw. HbS-B°-Thalassamie), HbSC,
HbS OArab, HbS Lepore, HbSD und HbSE betreffen.
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Je nach Auspragung und Klinik kénnen Transfusionen notwendig sein. Aus den folgenden
drei Griinden stellt die Blutversorgung dieser Patienten eine immunh&matologische
Herausforderung dar:

Es besteht eine grosse genetische Diversitat zwischen den Patienten
(afrikanischer Herkunft) und der Blutspende-Population.
Alloimmunisierungen und schwere immunhamolytische Reaktionen kénnen
vermehrt auftreten

RHD- und RHCE-Varianten sind haufiger als in der kaukasischen Bevolkerung
[30], [31], [32], [33]

Die Empfehlungen lauten daher wie folgt:

Fir Sichelzell-Patienten:

Vorherige Resultate pratransfusioneller Abklarungen und die
Transfusionsanamnese sind einzuholen, um die Patientenversorgung
moglichst optimal zu gestalten.
Liegen keine friiheren Phéno-/Genotyp-Daten vor, sollen folgende
Untersuchungen durchgefuhrt werden:
- Erweiterter Phanotyp: RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2,
JK1,JK2, FY1, FY2, MNS1, MNS2, MNS3 und MNS4 (RhD, C, E, c,
e, K, k, Jk& Jkb, Fya Fyb M, N, S, s), wenn in den letzten 4
Monaten keine Transfusion stattgefunden hat.
* Erweiterter Genotyp: KEL*01.01, KEL*02, JK*01, JK*02, FY*01,
FY*02, FY*02.N.01, GYPA*01, GYPA*02, GYPB*03 und GYPB*04
Der Genotyp kann optional durch die Allele DO*01, DO*02,

KEL*02.03, KEL*02 (c.841C, ¢.1790T), KEL*02.06 (D02, Dob, Kpa,

Kpb, Js@ und Jsb) erganzt werden. Der erweiterte Genotyp ist auch
dann durchzuftihren, wenn der erweiterte Phanotyp bereits bekannt
ist. Zusatzlich sollten die haufigsten und relevantesten Varianten der
Gene RHD und RHCE abgeklart werden.
In der Situation, dass ein Patient die Transfusion von > 12 EK erhalten hat,
ohne Allo- oder AutoantikOrper zu bilden, kann der Verzicht auf eine tiefgehende
Untersuchung der RHD und RHCE Gene erwogen werden [32].
Die Antikdrperabklarung sollte zusétzlich zum IAT auch im Enzymansatz (wie
z.B. Papain) durchgeflihrt werden, da gewisse Antikorperspezifitaten, welche in
dieser Population vermehrt auftreten, initial nur im Enzymansatz nachweisbar
sein kénnen.
Bestimmte Alloantikdrper, die in den meisten Féllen transfusionsmedizinisch
eine untergeordnete Rolle spielen (s. Tabelle 8.1.3.2), sollten bei Sichelzell-
Patienten grosszlgig berlcksichtigt werden (z.B. LE1 in Papain), auch wenn sie
nicht mehr nachweisbar sind.
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Folgende Antigene sollten bei jeder EK-Transfusion praventiv beriicksichtigt
werden: RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2, MNS3

und MNS4 (RhD, C, E, ¢, e, K, k, Jk&, Jkb, Fy@ Fyb s s). Wenn dies nicht
moglich ist, sollte der verordnende Arzt Giber das Risiko einer méglichen
Immunisierung informiert werden.

o Der Nachweis eines ersten irregularen Antikérpers oder Autoantikérpers
sollte als Warnhinweis betrachtet werden: Der Patient ist moglicherweise ein
«Responder» und kdnnte gefahrdet sein, weitere Alloantikdrper zu bilden,
was zu einem Transfusionsengpass fuhren kénnte.

e Von der Freigabe von EK mittels T&S Verfahren wird ausdrticklich
abgeraten. Eine Vertraglichkeitsprifung wird fur jedes zu transfundierende
EK empfohlen, auch wenn keine irregularen Antikdrper vorhanden sind.

Damit kann das Risiko einer Transfusionsreaktion durch einen Antikérper
gegen niederfrequente Antigene («Anti-Private») minimiert werden.

o Da gewisse Antikorper schnell wieder unter die Nachweisgrenze fallen kénnen,
sollte 10 bis 21 Tagen nach jeder Transfusion eine erneute Antikrperabklarung
durchgefihrt werden.

o Jede vaso-okklusive Krise, die innerhalb von 28 Tagen nach einer Transfusion
auftritt, sowie ungenigendem Hamoglobin-Anstieg oder bei Verdacht auf eine
Transfusionsreaktion sollte als potenzielle Alloimmunisierung betrachtet
werden, welche aktiv abgeklart werden muss [33], [34]. Dies kann mit
zusatzlichen Tests wie z.B. Elution trotz negativem DAT oder VP mit Eluat
erfolgen.

Fur Thalassamie-Patienten:

e FUr Thalassamie Patienten empfiehlt es sich, mindestens RH/K kompatibel
zu transfundieren.

e Nach Allo- oder Autoimmunisierung, sollte zusatzlich der erweiterte Geno-/
Phanotyp bertcksichtig werden.
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10 Unerwiinschte Transfusionsreaktionen und Fehltransfusionen

Die Aufarbeitung unerwiinschter Transfusionsereignisse (z.B. Transfusionsreaktionen,
Transfusionsfehler) ist Teil der Sorgfaltspflicht beim Umgang mit Blutprodukten, die Meldung
der Ereignisse gesetzliche Vorgabe im Rahmen der Haemovigilanz (HMG Art. 3, HMG Art.
59). Im vorliegenden Dokument werden nur diejenigen unerwiinschten
Transfusionsreaktionen behandelt, welche im Kontext der immunh&matologischen
Abklarungen an Patientenproben stehen. Die Abklarung von Allo-Immunisierungen ist an
anderer Stelle aufgefiihrt — bei Auftreten infolge einer Transfusion werden Allo-Antikdrper als
Transfusionsnebenwirkung gewertet und sind meldepflichtig (s. § 5.3 und 5.7).
Weiterfiihrende Informationen (Klassifizierung und Abklarung von Transfusionsreaktionen
und Fehltransfusionen) kdnnen der Swissmedic-Website entnommen werden
(Haemovigilance: Haemovigilance (swissmedic.ch).

10.1 Unerwiinschte Transfusionsreaktionen
10.1.1 Allgemein

Die Abklarungen von unerwinschten Transfusionsreaktionen und Transfusionszwischenfallen
missen gemass den glltigen gesetzlichen Vorgaben beziiglich der Hamovigilanz erfolgen [1].

o Der transfundierende Arzt muss die verschiedenen Ursachen von
Transfusionsreaktionen kennen und Massnahmen zur Aufklarung
einleiten.

e Unerwinschte Transfusionsreaktionen missen dem Labor, welches die
immunhamatologischen Abklarungen durchgeflihrt und die betroffenen
Blutprodukte ausgeliefert hat, sofort gemeldet werden, damit die Umstande
umgehend abgeklart werden kénnen.

o Blutprodukte, die zu den unerwiinschten Transfusionsreaktionen gefuhrt
haben, zusammen mit allen weiteren Blutprodukten, die betroffen sein
koénnten, missen sofort zurtickgezogen (in Quarantane gelegt) werden und
diarfen erst nach den Abklarungen wieder freigegeben werden (s. § 10.3).

10.1.2 Abklarung bei Verdacht auf hdmolytische Transfusionsreaktionen
10.1.2.1 Material

e Zur Abklarung einer méglichen hamolytischen Transfusionsreaktion werden
folgende Materialien benétigt:

- Pratransfusionelle Blutproben des Empféangers
- Segmente und/oder Blutbeutel aller aktuell transfundierten Blutprodukte
- Eine Probe des Empfangers, entnommen unmittelbar nach

Auftreten der Transfusionsreaktion

10.1.2.2 Immunhé&matologische Abklarungen

¢ Madgliche administrative Fehler und Probenverwechslungen sind abzuklaren.
¢ Folgende Untersuchungen an den pra- und posttransfusionell
entnommenen Patientenblutproben sind durchzufuhren:
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- Visuelle Kontrolle des Patientenplasmas/-serums auf Hamolyse vor
und nach Transfusion
- Vollstéandige ABO/RH1-Blutgruppenbestimmung

- Antikérperabklarung, idealerweise auch im Enzymtest

- Bestimmung des DAT. Falls der DAT positiv ist, wird eine Elution der
posttransfusionellen Blutprobe durchgefuhrt. Fallt der DAT negativ aus, ist
bei Hamolysezeichen dennoch eine Elution indiziert. Im Falle einer ABO
Inkompatibilitéat z.B. Gabe von inkompatiblem Plasma oder Gabe von IVIG*
(v.a. bei hoher kumulativer Dosis), sollte das Eluat zusatzlich mit einer A-
bzw. B- Testzelle angesetzt werden.

- VP mit sdmtlichen EK, welche in den letzten 6 Stunden transfundiert wurden

e Untersuchungen an den transfundierten Blutprodukten:

- Visuelle Kontrolle (Farbe und Homogenitat)
- AB/RH1-Antigenkontrolle an den Segmenten der EK und falls indiziert
RH/KEL1- Phanotyp und weitere Blutgruppenantigene
- Bei FGP wird eine Serumgegenprobe aus dem Produkt durchgefiihrt
- Weitere Blutprodukte sollten, wenn klinisch mdglich, erst nach
Abschluss der Abklarungen transfundiert werden
* Gemass Packungsbeilage verschiedener Hersteller enthalt IVIG kleinere Mengen Anti-A und Anti-B.

10.1.2.3 Weitere Abklarungen

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

10.2 Fehltransfusionen

Fehltransfusionen sind Ereignisse, bei denen z.B. ein Blutprodukt transfundiert wurde, das
nicht geeignet, inkompatibel oder nur zuféllig kompatibel war. Als Beinahe-Fehler (Near
Miss) werden knapp vermiedene Transfusionsfehler bezeichnet. Fallt im Rahmen der
immunh&matologischen Testungen ein Transfusionsfehler oder Beinahe-Fehler auf, muss
eine Ursachenanalyse durchgefiihrt und die zustdndigen Personen, ggf. auch der
zustandige Arzt, zeitgerecht informiert werden. Die Aufarbeitung und allfallige getroffene
Massnahmen missen im Rahmen des Qualitatssicherungssystems dokumentiert werden,
die Ereignisse sind meldepflichtig an Swissmedic (s. § 10.3).

10.3 Meldewesen

Unerwiinschte Transfusionsreaktionen, Fehltransfusionen und knapp vermiedene
Transfusionsfehler (Near Miss) sind meldepflichtig an Swissmedic. Verantwortlich fir die
Erfullung der Meldepflicht sind der Hamovigilanzverantwortliche oder der transfundierende
Arzt (VAM Art. 62, Art. 63, Art. 65 sowie ggf. AMBV Art. 28) [1], [7]. Weiterfihrende Angaben
sowie die entsprechenden Formulare sind bei Swissmedic verfligbar (Haemovigilance
(swissmedic.ch). Bei Verdacht auf eine unerwiinschte Transfusionsreaktion muss zudem der
Hersteller (RBSD) umgehend informiert werden, damit alle weiteren potenziell betroffenen
Produkte (z.B. des gleichen Spenders) gesperrt oder zurtickgerufen werden kénnen.
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11 Standards fir Molekulare Blutgruppentypisierung

Das folgende Kapitel geht auf die spezifischen Standards fur die Molekulare
Blutgruppentypisierung ein und bildet grundlegende Erwartungen an diese Methodik ab. Die in
den vorangegangenen Kapiteln erwahnten allgemeinen Standards gelten auch fir die
Molekulare Blutgruppentypisierung und werden in diesem Kapitel, ausser im Falle von
Prazisierungen, nicht noch einmal erwéhnt.

Als Grundlage fur dieses Kapitel dienten die Standards for Histoc ompatibility —
Immunogenetics Testing (HLA) der European Federation for Immunogenetics (EFI), Version
8. Diese wurden fur das vorliegende Kapitel adaptiert [35].

Ubersicht der Nennung molekularer Blutgruppenbestimmung in anderen Kapiteln dieses
Dokuments:

1) 3.3.2 Externe Qualitatskontrollen

2) 5 Immunh&matologische Untersuchungen

3) 5.1.2 Resultat und Interpretation ABO-Blutgruppenbestimmung

4) 513 Resultat und Interpretation RH1-Antigenbestimmung

5 7.1.3 Schwangere mit RH1-Varianten

6) 7.1.4 Fotale RHD-Bestimmung aus muitterlichem Blut

7 7.3 Untersuchungen bei Kindern tber vier Monate

8) 8.1.3 Auswahl weiterer Blutgruppenantigene

9) 8.1.3.3 WeitereIndikationen fur die Auswahl ph&no-/genotypisierter EK
10) 9.6 Chronische Transfusionsbeddirftigkeit

11) 9.9 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei Therapie mit monoklonalen Antikorpern
12) 9.11 Sichelzell-Erkrankung

11.1 Anwendungsgebiete der molekularen Blutgruppengenotypisierung

In verschiedenen Fallen ist es nicht mdglich, mittels serologischer Abklarung
Blutgruppenantigene eindeutig zu bestimmen. In der folgenden Tabelle sind die Falle
aufgefiihrt, in denen eine molekulare Blutgruppenbestimmung empfohlen wird. Obwohl die
Spendertypisierung nicht Bestandteil dieser Empfehlungen ist, wird die
Spendergenotypisierung in diesem Kapitel beriicksichtigt, um einen Gesamttiberblick tiber die
Anwendungsgebiete der molekularen Blutgruppenbestimmung zu geben:
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Patienten | Spender | Bemerkungen Verweis
auf
Kapitel
Abklarung von auffalligen serologischen Vorwerten
ABO Antigen und Isoagglutinin Diskrepanzen X X
Allgemein: Antigene, die diskrepant reagieren mit X X
unterschiedlichen monoklonalen Antikérpern
Allg. Bestimmung von schwach agglutinierenden X X
Antigenen aller Blutgruppen
Speziell: RhD Kategorien und Partial X X
Speziell: Bestimmung von X X Empfohlen fir M&dchen und 7.1.3
RHD*01W.01/.02/.03/09.04 (RHD*weak D type Frauen unter 50 Jahren 7.15
1/2/3/4.1) 8.1.2
Speziell: Bestimmung von RH:W1, andere als X X
RHD*01W.01/.02/.03/09.04 (RHD*weak D type
1/2/3/4.1)
Bei Nachweis von Antikérpern
Nachweis von Alloantikérpern X X 8.1.3.1
Nachweis von Autoantikérpern X X
Bestimmung von Antigenen, die nur mittels Adsorption/Elution nachweisbar sind
Nachweis von RH1 Antigenen, die nur mittels - X Auch im Rahmen der
Adsorption/Elution nachweisbar sind (RHD*01EL, Genotypisierung von RH:-1
DEL) Spendern
Nachweis von Blutgruppenantigenen, die nur -* X
mittels Adsorption/Elution nachweisbar sind
Abklarung von Diskrepanzen zwischen Geno- und Phénotyp
Phanotyp positiv, Genotyp negativ** X X
Phéanotyp negativ, Genotyp positiv X X «Nullallele», tragen ein «N» im
ISBT-Allelnamen
oder
z.B. RHD*01EL.01
Nachweis von Blutgruppenantigenen, fiir die keine kommerziellen serologischen Reagenzien verfiigbar sind
Blutgruppensystem Dombrock (DO) X X DO1(Do?), DO2 (Dab), weitere
Do-Antigene
Seltene Blutgruppenantigene/ Negativitat fur X X z.B. LU18/LU19,
hochfrequente Antigene (HFA) DI1(Di?)/DI2(DiP),
SC1(Sc1)/SC2(Sc2)
Seltene Blutgruppenantigene bestimmter Ethnien X X z.B. RH10 (V), RH20 (VS),
IN1(In%), IN2 (In°)
Pranatale Blutgruppenbestimmung
Pranatale Blutgruppenbestimmung aus fetaler X - nach invasiver
Primérprobe Probengewinnung
Pranatale Blutgruppenbestimmung aus X - z.B. fetale RHD Bestimmung 7.1.4
mutterlichem Blut (Screening), fetale
Blutgruppenbestimmung be
immunisierter Mutter (z.B.
RHD, RHCE, KEL, HPA)
Spezielle klinische Situationen
Molekulare Blutgruppen-Abklarung bei X -
polytransfundiertenPatienten
Molekulare Blutgruppen-Abklarung bei Patienten X -
mit positivem DAT
Monoklonale Hamatopoese mit Verlust von X X z.B: bei Doppelpopulation
Blutgruppenantigenen ABO/RHD/RHC
Bei Stammzelltransplantation X - 9.10
Chronisch transfundierte Patienten X - z.B: RHD, RHCE-Varianten, 8.1.3.3
(Sichelzellanamie, Thalasséamie, MDS etc.) breite 9.6
Blutgruppengenotypisierung 9.7
9.11
Therapie mit monoklonalen AK X - 9.9
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* Abklarung nur aus wissenschaftlicher Sicht notwendig.
**Phanotyp positiv, Genotyp negativ: folgende Allele kdnnen beispielsweise vorliegen:
e Bei Vorliegen von Allel RHD*01N.06 (DCe®) liegt serologisch ein Pseudo RH2(C) vor. Der Patient sollte
RH:-2 (C negativ) transfundiert werden, der Spender sollte als RH:2 (C positiv) gelten.
e Allele mit Mutationen in der Primerbindungsstelle: technisches Versagen fuhrt zu einem falsch negativen
Resultat fir den Genotyp. In diesem Fall ist der Phanotyp ausschlaggebend fir die
Transfusionsempfehlung.

11.2 Gesetzliche Grundlagen

Gemass der Verordnung tiber genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMV, Art.64)
[36] gelten fiir genetische Untersuchungen zur Typisierung von Blutgruppen im
Zusammenhang mit Bluttransfusionen ausschliesslich folgende Artikel des Gesetzes Uber
genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG [37]): Art.16, Absatz 2 b, Art. 17 Absatz
1 c, Art.17 Absatz 2b, Art. 3 GUMG.

Gemass GUMV Art.65 gelten fir pranatale genetische Untersuchungen zur Abklarung von
Blutgruppen die Artikel 3-12, 27 und 56-58 GUMG.

Insbesondere zu beriicksichtigen sind die allgemeinen Bestimmungen betreffend Aufklarung
und Zustimmung (Art. 5 und 6 GUMG), Recht auf Wissen und Nichtwissen (Art. 7 und 8
GUMG), Vermeidung von Uberschussinformationen (Art. 9 GUMG), Umgang mit Proben und
genetischen Daten (Art. 10-12 GUMG, Art. 3 GUMV) und die Vorgaben betreffend die
Mitteilung von Uberschussinformationen aus pranatalen genetischen Untersuchungen (Art. 27
Abs. 3 GUMG, vgl. Ziff. 4.5) [37].

11.3 Grundlegende Anforderungen an ein molekularbiologisches Labor

Labore, die molekularbiologische Analysen durchfiihren, mussen folgende Anforderungen
erfullen:

o Es missen ausgewiesene Arbeitspléatze fur molekularbiologische Arbeiten
vorhanden sein, die nicht fiir andere Arbeiten verwendet werden.

¢ Um Kreuzkontaminationen zu vermeiden, missen Einwegmaterialien wie
z.B. gestopfte Spitzen verwendet und Handschuhe und Laborméntel
getragen werden.

o Der Praamplifikationsbereich muss strikt vom Postamplifikationsbereich
getrennt werden. Es darf nichts vom Postamplifikationsbereich (Zeitpunkt ab
der Amplifikation, inklusive Thermocycler) zuriick in den
Praamplifikationsbereich gelangen (Arbeiten stets in einer Richtung), damit
keine bereits amplifizierte DNA als Template eine ungewollte
Amplifikationsreaktion verursachen kann und es dadurch zu
Fehlbestimmungen oder falsch positiven Reaktionen kommt. Der
Praamplifikationsbereich muss regelmassig mit geeigneten Mitteln
dekontaminiert werden.
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o Es muss schriftlich das Vorgehen festgehalten sein, wie eine mogliche
Kontamination eliminiert werden kann und es miissen Massnahmen ergriffen
werden, um Kontaminationen in Zukunft zu vermeiden. Im Falle einer
Kontamination muss vor Wiederaufnahme der Analysen nachgewiesen
werden, dass die Kontamination beseitigt wurde.

o Der Postamplifikationsbereich muss regelméassig mit geeigneten Mitteln
dekontaminiert werden. Wenn amplifiziertes Produkt im Rahmen einer
Kontaminationskontrolle («wipe test») detektiert wird, muss schriftlich das
Vorgehen festgehalten sein, wie die Kontamination eliminiert werden kann
und es missen Massnahmen ergriffen werden, um Kontaminationen in
Zukunft zu vermeiden. Vor Wiederaufnahme der Analysen muss
nachgewiesen werden, dass die Kontamination beseitigt wurde.

11.4 Reagenzien, Gerate und Qualitatskontrollen
11.4.1 Gerate

Laborgerate missen entsprechend der geltenden Richtlinien (extern/ intern) qualifiziert
werden. Die fur die molekularbiologischen Analysen verwendete Gerate mussen regelmassig
gewartet werden (extern/ intern). Zudem muissen die Laborgerate gemass er internen
Qualitatssicherung Uberwacht werden, die Resultate protokolliert und nach den giltigen
Anforderungen archiviert werden (s. 8§ 2.3). S&dmtliche Vorgaben zur Wartung missen in
entsprechenden QM-Dokumenten (SOP, MGD) geregelt sein.

11.4.2 Reagenzien
11.4.2.1 Allgemein

¢ Die verwendeten Laborreagenzien missen CE-markiert sein

e Nicht CE-markierte Produkte oder selbst hergestellte Reagenzien missen
vor Gebrauch entsprechend den geltenden normativen Referenzen validiert
werden.

e Bei Verwendung eines neuen Lots muss eine Eingangskontrolle in
Anlehnung an interne Qualitdtsanforderungen durchgefuhrt werden. Diese
kann auch in Form des ersten Analyselaufs dokumentiert werden.

« Bei fehlenden Angaben betreffend Qualitditsnormen muss beim Hersteller ein
Analysenzertifikat zu verlangen.

o Die Reagenzien sind entsprechend den Herstellervorschriften zu verwenden
(Beipackzettel). Allfallige Abweichungen von diesen Vorschriften missen
validiert sein.

o Die Ruckverfolgbarkeit der verwendeten Materialien (inkl. Lot-Nummer und
Verfallsdatum) muss gegeben sein [6].

e Die Lagerbedingungen miissen dokumentiert sein, z.B. in einer
Arbeitsvorschrift (SOP).
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11.4.2.2 Primer
Bei der Verwendung von in-house Primern:

o Die Spezifitat von Primerkombinationen und die Annealing-Positionen
missen definiert sein

o Qualitatsparameter missen mittels QM-Dokumenten geregelt sein.

¢ Jedes Primerlot muss eine vom Labor definierte Qualitatskontrolle
durchlaufen

Sequenz-spezifische Primer (SSP):

o Fir kommerzielle Kits gilt, dass die Verantwortung der Spezifitéat der SSP
beim Hersteller liegt.

o Jede Amplifikationsreaktion muss Kontrollen beinhalten, die technische
Fehler aufdecken. Dies kann beispielsweise eine interne PCR-Kontrolle in
einer Amplifikationsreaktion sein, die unabhangig vom untersuchten Allel
immer ein positives Signal ergeben muss (z.B. «house keeping gene»).

o Fir die Interpretation der Genotypisierung sind die Daten der Validierung
und gegebenenfalls auch Daten vorangegangener Typisierungen zu
berticksichtigen, die mit demselben Primerlot durchgefiihrt wurden. Alternativ
missen Positiv- und Negativkontrollen mitgeftihrt werden.

11.4.3 Qualitatskontrollen
11.4.3.1 Externe Qualitatskontrollen

e Das Labor muss an externen Qualitatssicherungsprogrammen («externe
Ringversuche», EPT-Programme) teilnehmen., die alle akkreditierten
Anwendungsbereiche abdecken. Fir Anwendungsbereiche im akkreditierten
Umfang, fur die kein geeignetes externes Qualitatssicherungsprogramm
verflgbar ist, ist — sofern moglich — ein alternatives Vorgehen zu prifen,
beispielsweise der organisierte Probenaustausch zwischen Laboratorien
oder die Uberpriifung mittels Referenzmaterial (s. ISO 15189). Fiir den
Bereich der molekularen Blutgruppenbestimmung ist eine Teilnahme an
Programmen wie denen von Instand e.V. oder UK NEQAS erforderlich.

o Das Labor hat die Teilnahme an relevanten EPT-Programmen oder
Workshops im Voraus zu dokumentieren und eine vordefinierte
Verfahrensweise zur Untersuchung von EPT-Proben festzulegen.

o Bei der Untersuchung von EPT-Proben sind dieselben Methoden
einzusetzen, wie sie routinemassig bei klinischen Proben zur Anwendung
kommen — entweder einzeln oder in Kombination. Ebenso muss die
Befundung und Interpretation der EPT-Proben analog zur klinischen
Routinediagnostik erfolgen.
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« Die Mindestanzahl an Proben gilt fir alle Methoden, die zur Erstellung eines endgultigen
Ergebnisses eingesetzt werden (s. QUALAB [12)).

o Im Bereich der Blutgruppen-Genotypisierung sind mind. zwei Teilnahmen pro Jahr
empfohlen. Die Spezifitdten richten sich nach den aktuellen Anforderungen z. B. von
Instand e.V. oder UK NEQAS.

¢ Teilnehmende Labore haben sicherzustellen, dass samtliche EPT-bezogenen Unterlagen
vollstéandig gefuhrt und fur eine Bewertung durch externe Prifer (z.B. im Rahmen von
Audits der Schweizerischen Akkreditierungsstelle) verfiigbar gemacht werden.

e Bei Abweichungen missen nachvollziehbare Massnahmen zur Korrektur oder Pravention
getroffen werden und diese klar dokumentiert sein.

11.4.3.2 Interne Qualitatskontrollen

¢ Das Labor hat regelmassige interne Qualitatskontrollen (1QK) fiir alle relevanten
Testsysteme, einschliesslich Genotypisierung durchzufiihren, um die Zuverlassigkeit und
Konsistenz aller diagnostischen Untersuchungen sicherzustellen. Dies kann z.B. durch
definiertes Kontrollmaterial oder Kontrollprimer (s. auch § 11.3.2.2) erfolgen.

e Die Durchfiihrung und Dokumentation der IQK muss gemass den geltenden
regulatorischen Vorgaben erfolgen.

e Abweichungen sind zeitnah zu bewerten, zu dokumentieren und gegebenenfalls durch
geeignete Korrekturmassnahmen zu beheben. Die Verantwortlichkeiten sowie die
Freigabeprozesse muss klar geregelt und regelmassig tberprift werden.

11.5 Methoden
11.5.1 Extraktion von Nukleinsauren

Fur die Extraktion von Nukleinsduren missen validierte Verfahren eingesetzt werden. Die Reinheit und
Konzentration der extrahierten Nukleinsauren sollten fur jede Probe bestimmt werden. Wird dies nicht
bestimmt oder ist dies logistisch nur bedingt durchfuhrbar (z.B. bei Hochdurchsatzverfahren), muss das
Labor dieses Vorgehen getestet und validiert haben. Wird die DNA nicht unmittelbar nach Extraktion
verwendet, muss sie so gelagert werden, dass ihre Integritdt gewahrt bleibt.

11.5.2 Elektropherese

Die Angaben zur Elektropherese missen dokumentiert sein. Das Labor muss Kriterien flir eine positive
Gelbande oder einen positiven Peak in der Elektropherese festlegen. Wenn die Grésse des Amplikons
einen entscheidenden Faktor fiir die Auswertung darstellt, missen Grossenmarker, die den ganzen
Bereich der Amplikongréssen abdecken, in der Elektropherese mitgefihrt werden.

11.5.3 Sanger-Sequenzierung

Fur Sanger-Sequenzierreaktionen gilt:

¢ Das Template, die Sequenzierprimer und Reagenzien missen eine ausreichende
Reinheit, Spezifitat, Quantitat und Qualitat haben, um interpretierbare Resultate zu
erhalten.
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Amplifikate sollten vor der Sequenzierreaktion gereinigt werden, um dNTPs, Polymerase
und Amplifikationsprimer zu eliminieren

Die Grosse der zu erwartenden Fragmente muss dokumentiert sein

Es missen Qualitatsanforderungen fir die Auswertung der Sequenzierungsresultate
definiert sein.

Bei der Darstellung und Befunderstellung sollten jeweils die entsprechenden
Referenzsequenzen angegeben werden (z.B: MANE Select, ISBT Homepage)

11.5.4 Andere Methoden

Bei der Blutgruppengenotypisierung mittels anderer Methoden gilt:

Alle relevanten obengenannten Punkte gelten auch fir diese Methoden
Die Methoden mussen validiert sein

Bei der Durchfiihrung mussen geeignete Kontrollen mitgefiihrt werden

11.6 Verarbeitung molekulargenetischer Daten zur Blutgruppenbestimmung

Die molekulare Blutgruppentypisierung kann auf unterschiedlichen Rohdaten basieren,
wie etwa SNV-Typisierung, Sequenzierung mittels verschiedener Verfahren oder anderen
Methoden unter Verwendung von DNA oder RNA. Diese Rohdaten miissen in
sogenannte Haplotyp-Allele tberfihrt werden, die im Folgenden als ,Allele” bezeichnet
werden.

Fur die Benennung der Allele ist die Terminologie der International Society of Blood
Transfusion (ISBT) zu verwenden. Die jeweils aktuellsten Versionen der ISBT-
Blutgruppen-Alleltabellen (einschliesslich Versionsnummer) sind unter folgendem Link
verfugbar:
http://www.isbtweb.org/working-parties/red-cell-immunogenetics-and-blood-group-terminology/

Bei neu entdeckten Allelen ohne bestehende ISBT-Nomenklatur ist eine Benennung mit
<Trivialnamen> erforderlich. Diese muss eine Rickschliessbarkeit auf die genetische
Variante ermdglichen und eine Verwechslung mit bestehenden ISBT-Bezeichnungen
ausschliessen. Dariiber hinaus wird empfohlen, neue Allele in wissenschaftlichen
Fachzeitschriften zu veroffentlichen, die entsprechenden Sequenzen in 6ffentliche
Nukleotiddatenbanken einzureichen (mdglichst als kompletter Haplotyp) und die
Entdeckung den zustandigen Ansprechpartnern des ISBT-Terminologiekomitees zu
melden.

Die molekulargenetisch definierten Allele sind als Genotyp anzugeben. Bei homozygoten
Konstellationen reicht es in der Regel aus, das betreffende Allel einmal zu nennen. Ist
eine Homozygotie nachgewiesen, z.B. durch RH-Box-Analysen oder guantitative
Verfahren im Fall von RHD, kann sie durch doppelte Nennung des betreffenden Allels
dokumentiert werden. Liegt keine Zygositatsbestimmung vor, kann — analog zur
serologischen Notation — ein Punkt zur Kennzeichnung verwendet werden (z. B. RHD |.).
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In Fallen von Genverdopplungen auf einem Haplotyp (z. B. GYP*401) kann ein drittes
Allel pro Genlokus angegeben werden.

11.7 Externe Befundibermittlung

Bei molekulargenetischen Untersuchungen zur Blutgruppenbestimmung missen die
verwendeten Methoden (z. B. SNV-Typisierung, Sequenzierung) und je nach Relevanz
die verwendeten Kits explizit angegeben werden.

Resultate der SNV-Genotypisierung sind mit Angabe der genetischen Positionen gemass
der Terminologie der ISBT zu dokumentieren. Es sind die jeweils aktuellen
Allelbezeichnungen zu verwenden (https://www.isbtweb.org/, s. 8§ 11.5). Bei Bedalrf, z.B.
bei Sequenzierungsresultaten sollte die entsprechende Referenzsequenz angegeben
werden (z.B. Terminologie der ISBT oder MANE Select).

Bei neu entdeckten Allelen ohne bestehende ISBT-Nomenklatur ist eine Benennung mit
<Trivialnamen> erforderlich (s. § 11.5).

Aus den Ergebnissen sind nach Mdglichkeit die beiden elterlichen Allele als Genotyp zu
bestimmen und daraus die entsprechenden Blutgruppenphanotypen abzuleiten. Eine
Zusammenschau mit vorhandenen serologischen Vorwerten ist empfohlen.

Die Dokumentation kann durch erlauternde Kommentare erganzt werden, insbesondere
bei seltenen Allelen oder ungewdhnlichen Genotypkonstellationen. Zudem ist -wenn
maoglich- eine transfusionsmedizinische Empfehlung zu geben, um die klinische Relevanz
fur die Patientenversorgung sicherzustellen.
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Addendum 1

ABO?®

MNS

P1PK

RH

LU (Lutheran)

KEL (Kell)
LE (Lewis)
FY (Duffy)
JK (Kidd)

DI (Diego)

A B AB Al

M N S S 0]
P1 pk  NOR

D (03 E c e
L LuP Lu3  Lu4 Lu5

K k Kpd  Kp?  Ku
Le? LeP Leab  LebH ALeP
Fy2 FyP Fy3 Fy5
Jk@ JkP Jk3

Dia Di? Wra Wrb Wd2

Antigen-Nummer

He

Lu6

Js@
BLeP

Fy6

Rb?

Mia

Ce

Lu7

Jsb

WARR ELO Wu

Me Vw Mur M9 Vr
cw Cx \ EW G
Lug  Lu9 Lull  Lul2
ue K11 K12
Bp? Mo?# Hg*

$ Die ISBT-Terminologie flr das ABO-Blutgruppensystem wird in den Empfehlungen nicht
angewendet. Jedes Blutgruppensystem ist einerseits durch die jeweilige ISBT-Nummer und
andererseits durch eine Kombination von 2 bis 4 Grossbuchstaben (ISBT-Symbol) definiert.
Das Kidd- System, zum Beispiel, besitzt das ISBT-Symbol JK und die ISBT-Nummer 009.

Das Antigen JKb wird gemass der ISBT-Nomenklatur als JK2 bezeichnet.

Blau: polymorph

Rot: hochfrequent (high prevelence)

Grun: niedrigfrequent (low prvelence)

Beispiel 1
Traditionell ISBT
Antigen Fy2 FY1
Phanotyp Fy(a+b-) FY:1,-2%
Allel Fya FY*01
Genotyp Fya Fya FY*01/FY*01
Antikorper Anti-Fy2 Anti-FY1
Beispiel 2
Traditionell ISBT
Antigen K KEL1
Phanotyp K+k- KEL:1,-2%
Allel K KEL*01.01
Genotyp KK KEL*01.0/KEL*01.01
Antikdrper Anti-K Anti-KEL1
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Beispiel 3
Traditionell ISBT

Antigene D, C Ece RH1, RH2, RH3, RH4, RH5

Phanotyp D+C+E+c+e+ (R1R2) RH:1,2,3,4,5%

Allel D, CE RHD*01/RHCE*02/
RHCE*03%%*

Genotyp CDe/cDE®* RHD*01/RHD*01,
RHCE*02/RHCE*03%®

Antikorper Anti-D, -C, -E, -c, -e Anti-RH1, -RH2, -RH3, -RH4,
-RH5

$$ Gemass ISBT werden serologisch abgeschwachte Antigene (weak oder partial) im
Phanotyp mit W respektive mit P vor der Antigennummer gekennzeichnet, z.B. FY:W2 =
Phanotyp Fy(b+w), RH:P1 = Phanotyp RhD partial.

$$3% Hychstwahrscheinlicher Genotyp.
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