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ANALISI DI MEDICINA TRASFUSIONALE
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RACCOMA %«ssociazione Svizzera di Medicina Trasfusionale (ASMT)

e di Trasfusione CRS Svizzera (T-CH)
rivolte a speci laboratori e istituti medici relative alle analisi di immunoematologia
e di biologia m olare dei campioni di sangue dei pazienti
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1.1 Requisiti generall per la trasfusmne Ognl orgamzzazmne che trasfonde prodottl emat|C| Iab|I| e

istituire un S|stema d| garanzia della qualita in Ilnea conlo stato attuale della scienza e della tecnologia
medica (cfr. § 1) [3; 22] Fonte: OM art. 65.

3.3.1 Controlli interni di qualita: 1° e 6° punto: (concentrazione massima deHimite-dirilevazione-
<420 ng anti-RH1 / ml (0,1 Ul/ml) [9]).

4.1 Raccolta e identificazione del campione: eliminare il 3° punto: La persona che esegue il prelievo di
sangue deve assicurarsi che l'identita del paziente sia stata chiaramente verificata in precedenza
dall'amministrazione responsabile (ospedale, studio medico, ecc.).

Aggiunta al 4° punto: La persona che esegue il prelievo di sangue controlla e conferma che la
corretta identificazione del paziente & avvenuta in modo appropriato (firmd&visto sul modulo d'ordine
e/o sulla provetta, lettura in un sistema di registrazione elettronico, ecgy ll \aboratorio deve essere in
grado di verificare queste informazioni.

4.3 Validita del materiale del campione e dei risultati delle indagi 'Wentari: integrare il 2° punto:
In casi eccezionali in cui non & possibile escludere gli anticorgi . ¥Mti-RH8 o anti-KEL3) a causa
della mancanza di cellule di test, & possibile selezionare C j compatibile.

Tabella 5.1.3: Integrazione del primo e del secondo siefp yvaPanti-RH1: debolmente
positivo/indebolito.

5.3.2 Metodi per il test di screening e l'identificazio
specificita sono verificate tramite un anti-RH1
massima di €240 ng {6,66-Uh anti-RH1 /

5.3.4 Identificazione degli anticorpi: aggé
trasfusione, ad esempio gli anti-Bg, essere confermati o esclusi attivamente (per le
gravidanze, vedere § 7.1.6).

5.5 Controllo di compatibilita sisionale: adattare il 5° punto: se sono presenti anticorpi contro
antigeni a bassa frequenz '
compatibilita negativo.
Aggiungere l'ultimo p resente un anticorpo anti-RH3 (anti-E) o anti-RH8 (anti-Cw) "solo
enzimatico", che ng

secondo la reg T8

6.1 Inserimento uale dei risultati: L'inserimento dei dati deve essere controllato, documentato e
firmato da una secofida persona il prima possibile.

6.3.1 Rapporto: il rapporto di analisi deve contenere quanto segue (integrare il 7° punto): Nel
documento devono essere menzionati anche gli alloanticorpi non piu rilevabili.

7.1.6 Alloanticorpi in gravidanza: nuovo punto (4): un anticorpo clinicamente irrilevante, come
I'anti-Bg, non deve essere ricercato attivamente o escluso.

7.2.3: Test di Coombs diretto (DAT): supplemento al punto 3: se non sono rilevabili anticorpi nella RAI
della madre (e non sono presenti anticorpi con specificita anti-A/-B nell'eluato del bambino), si pud
prendere in considerazione un test di compatibilita con il siero/plasma della madre e gli eritrociti del
bambino o del padre per escludere la presenza di un anticorpo contro un antigene a bassa
frequenza ("anti-privato") (attenzione all'incompatibilita ABO!).

degli antlcorp| 3° punto: la sensibilita e la
[concentrazione

8.1 Scelta del gruppo sanguigno per i concentrati di eritrociti: Il laboratorio, nel limite del possibile, &
responsabile della trasfusione di concentrati di globuli rossi ABO e RH1 identici.

Attenzione: questa procedura & necessaria per evitare che i pazienti, soprattutto quelli con gruppo
sanguigno O RH1 negativo o alloimmunizzati, siano svantaggiati a causa della mancanza di CE
compatibili.
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8.1.2 Selezione dell'antigene RH1: Aggiunta del secondo punto: le trasfusioni di CE RH1-positivo a
riceventi RH1-negativi sono possibili in alcune situazioni (vedi § 9.4.2). Un cambiamento del gruppo
sanguigno RH1 deve essere considerato come una trasfusione non corretta e deve essere
notificato (Emovigilanza).

9.7 Trasfusioni di concentrati di globuli rossi irradiati: nuovo punto: per le trasfusioni intrauterine,
vedere § 7.4.1.

9.8 Procedura e scelta degli emoderivati in caso di reazioni trasfusionali allergiche/anafilattiche e
carenza di IgA: Aggiunta: in base alla prevalenza della carenza di IgA nella popolazione, l'incidenza
delle reazioni trasfusionali di ipersensibilita dovrebbe essere maggiore. Ci si aspetterebbe che 1:1000
trasfusioni causino una reazione trasfusionale di ipersensibilita.

Uno studio di emovigilanza francese ha mostrato un'incidenza di 1 su 871.911 pazienti esposti.

Le persone con titoli IgA misurabili di solito non sviluppano anticorpi anti-IgA. Inoltre, attualmente &
possibile misurare solo gli anti-lgA 1gG, ma non ancora gli anti-lgA IgE, chg potrebbero essere
ugualmente essere all’origine della clinica. Questo potrebbe spiegare idcrepanza tra reazioni

effettive e reazioni attese.
9.9 Procedura e scelta degli emoderivati per la terapia con antic8 Ionali: gli anticorpi

monoclonali come gli anti-CD38 o gli anti-CD47 sono utili eSempio, nel trattamento di
malattie emato-oncologiche e autoimmuni.

Prima di iniziare la terapia con anticorpi monoclona
disponibili almeno due determinazioni valide del gr

onoclonali interferenti). Questo dovrebbe
permettere di evitare di ritardare | e del paziente.

Nel caso degli anti-CD38, la detergniriyzio¥ie del gruppo sanguigno puo essere effettuata anche
dopo l'inizio della terapia (...

9.11 Drepanocitosi: Adatta nto: (...) Questo pud ridurre al minimo il rischio di una
nticorpo contro un antigene a bassa frequenza ("anti-privato").

e ed errori trasfusionali: La gestione di eventi trasfusionali
avversi (ad es. reazi¢ asrtusionali, errori trasfusionali) fa parte del dovere di diligenza nella
pderivati e la notifica degli eventi & un’esigenza legale nel quadro
ater art. 3, Later art. 59). Il presente documento tratta solo le reazioni

®che si verificano nel contesto delle indagini immunoematologiche su campioni

trasfusionali avver
dei pazienti.

nee#haemewg#anee—repemng-htmi) ] chlarlmento deIIe allo-immunizzazioni elencato aItrove -

se verificati a seguito di una trasfusione gli allo-anticorpi sono classificati come effetti
secondari della trasfusione stessa e devono essere segnalati (vedi § 5.3 e 5.7). Ulteriori
informazioni (classificazione e chiarimento delle reazioni trasfusionali e degli errori
trasfusionali) sono disponibili sul sito web di Swissmedic (Haemovigilance: Haemovigilance
(swissmedic.ch).

10.2 Errori trasfusionali (nuovo sottocapitolo): Gli errori trasfusionali sono eventi in cui, ad
esempio, & stato trasfuso un prodotto ematico non idoneo, incompatibile o solo
accidentalmente compatibile. | “near miss” sono errori di trasfusione che sono stati evitati per
poco. Se durante i test immunoematologici viene rilevato un errore o un quasi errore
trasfusionale, il medico responsabile deve essere informato immediatamente e deve essere
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effettuata un'analisi delle cause. La gestione dell’evento e le eventuali misure adottate devono
essere documentate nell'ambito del sistema di assicurazione della qualita e gli eventi devono
essere segnalati a Swissmedic (vedi § 10.3).

10.3 Notifiche (nuovo sottocapitolo): Le reazioni trasfusionali avverse, gli errori trasfusionali e gli errori
trasfusionali evitati per poco (near miss) devono essere segnalati a Swissmedic. |l responsabile
dell'emovigilanza o il medico trasfusionista & responsabile dell'adempimento dell'obbligo di
segnalazione. Ulteriori informazioni e i relativi moduli sono disponibili presso Swissmedic
(Haemovigilance (swissmedic.ch)). Se si sospetta una reazione trasfusionale avversa, & necessario
informare immediatamente anche il produttore (STCRS), in modo da poter bloccare o richiamare tutti
gli altri prodotti potenzialmente interessati (ad esempio, provenienti dallo stesso donatore).

| riferimenti bibliografici sono stati aggiornati.
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Lista delle abbreviazioni
AC Anticorpo
Ag Antigene
AIHA Anemia emolitica autoimmune
ASMT Associazione Svizzera di Medicina Trasfusionale
CE Concentrato eritrocitario
CFLAM Criteri di funzionamento dei laboratori di analisi mediche
CQE Controllo di qualita esterno
cal Controllo di qualita interno
CT Concentrato trombocitario
DAT Test dell’antiglobulina umana diretto (prima: test digCoombs diretto)
DVI D-variante VI
EDTA Sangue anticoagulato con acido etilendiampinotetradgetico
EFI European Federation for Immunogenetic$ V
Fenotipo RH/KEL1 RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) e )
IAT Test dell’antiglobulina umana indi pNma: test di Coombs indiretto)
IgG, IgA, IgM Immunoglobulina di classe G, Ag
IGVE Immunoglobuline per via erfovencSe
KBMAL Kriterien zum Betreiben dizinisch-analytischen Laboratorien (Criteri di

analisi mediche [CFLAM])
LATer Legge sugli age,

LISS Low ionic strefat
MDAT DAT monosﬁci

MEN Morb neonatale
NA No cabile
NaCl u #Sodio

n, soluzione fisiologica NaCl a bassa forza ionica

OAMed za sulle autorizzazioni nel settore dei medicamenti

OM inanza sui medicamenti

Pannello DTT Criteri di funzionamento dei laboratori di analisi mediche

PCR Reazione a catena della polimerasi (polymerase chain reaction)

PFC Plasma fresco congelato

Profilassi RHIG Profilassi con immunoglobulina RH

QUALAB Associazione svizzera per la promozione della qualita nei laboratori medici
RAI Ricerca anticorpi irregolari

RHD*06 Variante RHD*06 (RHD*DVI) di RHD

SG Settimana di gravidanza

SGQ Sistema di gestione della qualita

T&S Type and screen (determinazione del gruppo sanguigno e ricerca anticorpi)
TC Test di compatibilita

T-CH CRS Trasfusione CRS Svizzera
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Premessa

Questo documento & stato redatto in collaborazione con I’Associazione Svizzera di Medicina
Trasfusionale (ASMT) e Trasfusione CRS Svizzera (T-CH CRS) e revisionato conformemente allo
stato attuale della scienza e della tecnica.

Questo documento pud essere considerato come una guida per la buona prassi di laboratorio in
immunoematologia e servire da ausilio nelle decisioni da prendere in situazioni cliniche specifiche. Per
i casi non menzionati si dovranno consultare le referenze esistenti e/o il medico responsabile della
trasfusione.

Da gennaio 2002 'ordinanza sui medicamenti impone sia ai produttori che agli utilizzatori dei prodotti
sanguigni labili di predisporre un sistema di garanzia della qualita che sia conforme allo stato attuale
della scienza e della tecnica medica (LATer art. 34 cpv. 2 let. b, OM art. 65 cpv. 4).

Swissmedic ha preso parte al processo di consultazione della versione revisionata e sostiene appieno
il documento. Queste raccomandazioni descrivono i metodi idonei per congrollare la compatibilita dei
prodotti sanguigni labili con il ricevente. Inoltre, essi definiscono i requéitizthinimi in termini di
preanalitica, di ordinazione e di selezione di componenti sanguignj,adatti e ocumentazione delle
tappe di lavoro al fine di garantire la sicurezza trasfusionale. Co wque applicare queste

raccomandazioni nell’ambito di esami pretrasfusionali e a tutiigli e%gnt®ali processi che portano alla

Altri metodi possono essere ugualmente utilizzati, a pa
affidabile gli stessi obiettivi di qualita e di sicurezza sull delle conoscenze scientifiche attuali.
i docurrienti di riferimento nel caso di eventuali
da riferimento per verificare se il sistema di

ispezioni. Inoltre, le presenti raccomandazioni
qualita di istituti che effettuano delle trasfusiegi tti sanguigni labili € adeguato.

In qualita di autorita competente, vogliagfo riggra®@re le organizzazioni e le persone che hanno
contribuito all’elaborazione di queste angazioni che rappresentano un importante contributo
alla sicurezza trasfusionale.

SWISSMEDIC, Unita di E igilanza®e Progetti

Queste raccomand no State elaborate dal gruppo specializzato Immunoematologia.
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1 Introduzione e campo di applicazione

La trasfusione di prodotti sanguigni labili & un atto terapeutico complesso che esige da parte del
personale coinvolto competenze professionali specifiche in materia di esami pretrasfusionali e
trasfusioni di sangue. Gli utilizzatori di tali prodotti si assumono la grande responsabilita di evitare i
potenziali effetti secondari. Se gli esami pretrasfusionali non sottostanno a disposizioni legali,
I'ordinanza sui medicamenti (OM) (art. 65 cpv. 4) [1] impone invece agli istituti che impiegano prodotti
sanguigni di definire un sistema di gestione della qualita conforme allo stato attuale delle conoscenze
scientifiche, e di nominare un responsabile del’emovigilanza (OM art. 65 risp. Ordinanza
sull’autorizzazione dei medicamenti (OAMed) art. 28). Il laboratorio deve inoltre rispettare le norme
riconosciute e applicabili ai sistemi di gestione della qualita (ISO 15189 e/o 17025) [2].

Le seguenti raccomandazioni concernono i laboratori che eseguono le indagini immunoematologiche
per gli utilizzatori di PSL. Esse definiscono I'ambito, le metodiche e le procedure di analisi, come
anche l'interpretazione dei risultati. Definiscono inoltre le procedure ammigistrative riguardanti
I'identificazione dei campioni e dei prodotti sanguigni, la registrazione e trasmissione dei risultati e i

requisiti minimi in termini di qualita.
s9gria allesecuzione di una
i ne consiglia il medico

logici e nella scelta dei prodotti
arantiscono che i prodotti

Allo scopo di assicurare la competenza immunoematologica ne
trasfusione, il personale del laboratorio sotto la responsabilita del
responsabile della trasfusione nello svolgimento dei test imm
sanguigni. La direzione del laboratorio e il servizio infer
corrispondano alle specifiche della richiesta medica [3]

Il contenuto delle raccomandazioni concerne:

e indagini immunoematologiche,

e avvertenze sulla trasfusione di pro
e avvertenze sulla gestione della
e emovigilanza riceventi.

Dal 2022 la nomenclatura dei siste N i sanguigni utilizzata nel presente documento sara
adeguata alla terminologia ISBL perfeneMconto delle sigle utilizzate a livello internazionale [4], [5].
Per facilitare la lettura e 'appifta ella nuova nomenclatura € stata elaborata una tabella,
seppure non esaustiva, ¢ ronta la terminologia tradizionale con quella del'lSBT (addendum 1).
Fa eccezione il sistem

seguenti sono parti®larmente importanti:

e pre- e postanalitica,

e indagini pretrasfusionali immunoematologiche,

e distribuzione di prodotti sanguigni labili,

e completa tracciabilita dei campioni, delle analisi e dei prodotti sanguigni labili (consegnati e
rinviati, link prodotto/ricevente),

e siraccomanda di inserire le informazioni importanti (raccomandazioni trasfusionali, eventi
legati alla trasfusione e prodotti trasfusi) nella cartella clinica digitale del paziente sotto la
responsabilita del medico prescrivente.

| diversi aspetti del processo di trasfusione devono essere disciplinati in disposizioni interne all’istituto

(ospedale / clinica / studio medico o laboratorio di analisi). Le indicazioni e le norme di applicazione
dei singoli prodotti sanguigni sottostanno alla responsabilitd del medico che effettua la trasfusione.

Ogni organizzazione che trasfonde prodotti ematici labili & tenuta a istituire un sistema di garanzia
della qualita in linea con lo stato attuale della scienza e della tecnologia medica (cfr. § 1) [6], [7], [8]
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2 Sistema di gestione della qualita e documentazione [8]
2.1 Requisiti di qualita generali

Le analisi, i controlli di qualita e la documentazione di laboratorio devono essere conformi alle
esigenze fissate dal SGQ.

e La direzione del laboratorio &€ responsabile:

dell'applicazione e del rispetto delle procedure di lavoro dettagliate relative alle analisi
eseguite. Tali procedure devono essere accessibili a tutti i collaboratori,

della formazione/abilitazione di tutto il personale,

della qualifica e della manutenzione dei dispositivi,

della qualifica del materiale d’uso,

del rispetto delle disposizioni riguardanti i locali,

della documentazione e della gestione dei cambiamenti.

e La documentazione di laboratorio deve comprendere:

— irisultati e I'interpretazione delle analisi pretrasfusionali,
— la data e la firma/sigla del collaboratore (in alternativa lla informatica) che ha effettuato
I'analisi,
— la lista dei PSL distribuiti al paziente (specificare il numero del prelievo).
2.2 Requisiti per la liberazione elettronica di CE

In caso di liberazione elettronica devono essere soddisig seguenti condizioni:

¢ il sistema deve soddisfare le norme ricono
e in caso di guasto deve essere disponi
e la procedura deve essere stabilita i

Se esistono discrepanze nel gruppo sa
ammesso procedere alla liberazione

iute et essere qualificato come tale,
istema manuale di sostituzione,
. es. documentata in SOP).

nella determinazione degli anticorpi non &
inché non sono risolte.
2.3 Obbligo di registrazione e

A norma degli art. 39 e 40 del ugli agenti terapeutici (LATer), dal 2019 le registrazioni e tutti i

ervati per 30 anni [8]

del 17.01.2020 relative alle ispezioni di banche di sangue

cio implica Ififormare il centro di distribuzione dell’avvenuta trasfusione),

e documenti normativi (istruzioni di lavoro, SOP) per tutte le procedure,

e risultati e interpretazione delle verifiche della compatibilita,

e tracciabilita dei materiali utilizzati (incl. numero di lotto) e procedure di test,
e richiami avvenuti e analisi a posteriori (look back),

e impiego di sistemi EDP (sistemi di laboratorio, sistemi per pazienti.

No. 1146 Data di pubblicazione: 01.04.2024 Pagina: 11 di 59




Documento

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ — — _ )
TRANSEUSION CRS SUISSE Analisi di medicina trasfusionale sul paziente

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Valido dal: 01.04.2024 Versione 10

3 Reattivi, apparecchiature e controlli di qualita
3.1 Reattivi
3.1.1 Generalita

e | reattivi usati in laboratorio devono portare il marchio CE.

e | reattivi senza un marchio CE o di produzione propria devono essere convalidati prima
dell'utilizzo secondo le norme di riferimento in vigore.

e Nel caso in cui le informazioni concernenti le norme di qualita fossero insufficienti &
raccomandata la richiesta al fornitore di un certificato d’analisi.

e | reattivi devono essere utilizzati conformemente alle prescrizioni fornite dal produttore
(istruzioni per I'uso). Ogni modifica deve essere precedentemente validata.

3.1.2 Soluzione di lavaggio per eritrociti
e  Gili eritrociti devono essere lavati con una soluzione di NaCl isotonica con pH compreso tra
70e7,5.
3.1.3 Eritrociti-test

Per la controprova ABO nel siero V
¢ Nella determinazione del gruppo ABO, la ricerca dellg isoalglt¥nhine viene effettuata grazie a

eritrociti-test A;, B e O. L’'uso di eritrociti-test A, & fac I
Per la ricerca e I'identificazione di anticorpi

e  Gli eritrociti-test di gruppo O usati nella ricerca =9% entificazione di anticorpi devono
possedere i seguenti antigeni: RH1 (RhD),H2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e), RH8 (C"),
KEL1 (K), KEL2 (k), KEL3 (Kp?), JK1 ( (JK), FY1 (Fy?), FY2 (Fy®), MNS1 (M), MNS2
(N), MNS3 (S), MNS4 (s), LE1 (Le , P1PK1 (P1) e se possibile LU1 (Lu?).
Almeno una cellula deve essere omozi ntigeni RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e), JK1
(Jk?), JK2 (JK®), FY1 (Fy?), FY2 (Fy®) (S¥e MNS4 (s). Gli eritrociti-test disponibili in commercio
per la ricerca di anticorpi devono efge pdegli antigeni MNS9 (Vw), MNS11 (Mg) e DI3 (Wr?).
— In presenza di alloagticorfi I'eSclusione di ulteriori anticorpi viene svolta con eritrociti-test,
che presentano gff stes iteri delle cellule-test per la ricerca di anticorpi. Se viene

evidenziato I'a§i-B#1 (anti-D), la presenza eterozigote degli antigeni RH2 (C) und RH3 (E)
e sufficien esclusione.
— Gli eritro i non devono essere mescolati tra loro.
3.1.4 Sieri-te

Per la determin e degli antigeni del gruppo ABO e dell’antigene RH1

e Per la deterfhinazione degli antigeni ABO si raccomanda I'utilizzo di sieri-test monoclonali
anti-A e anti-B. L’'uso del siero-test monoclonale anti-AB & facoltativo. | sieri-test anti-B
monoclonali non reagiscono con un «antigene B acquisito».

e La determinazione dell’antigene RH1 deve essere realizzata con due sieri-test anti-RH1
monoclonali distinti, provenienti da due cloni diversi. Alimeno un reattivo anti-RH1 non deve
rilevare la variante RHD*06 (RHD*DVI). Caso particolare per il neonato (vedi § 7.2).

Per la determinazione del fenotipo RH/KEL1 e degli altri antigeni dei gruppi sanguigni
e Se disponibili in commercio utilizzare sieri-test monoclonali specifici (vedi anche § 5.2).
3.2 Apparecchiature

Gli apparecchi di laboratorio devono essere qualificati. Gli strumenti di laboratorio impiegati in
immunoematologia devono sottostare a una manutenzione regolare. Le apparecchiature di laboratorio
devono essere controllate secondo le norme interne di garanzia della qualita e i risultati devono
essere registrati e archiviati conformemente alle disposizioni in vigore (cfr. § 2.3).

Tutti gli impianti a controllo termico per prodotti sanguigni (frigoriferi, congelatori, oscillatori per
trombociti, scongelatori per PFC) devono essere usati conformemente alle direttive di Swissmedic o
delle autorita cantonali.
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Controlli di qualita
Controlli di qualita interni [9]

| controlli di qualita interni devono essere conformi alle seguenti esigenze minime.

Controllo degli eritrociti-test
— Per la controprova plasmatica/sierica ABO

=  giornalmente o almeno ad ogni utilizzo
=  controllo degli eritrociti-test con dei sieri/plasma anti-A e anti-B noti

— Perlaricerca di anticorpi

= giornalmente o almeno ad ogni utilizzo
= controllo degli eritrociti-test con un anti-RH1 con titolo debole (concentrazione
massima <20 ng anti-RH1 /ml (0,1 Ul/ml)) [10]

Controllo dei sieri-test
— Per la determinazione degli antigeni AB/RH1

= giornalmente o almeno ad ogni utilizzo }

= controllo dei sieri-test con eritrociti con antigeni ti
— Per la determinazione del fenotipo RH/KEL1

= giornalmente o almeno ad ogni utilizzo
=  controllo dei sieri-test con eritrociti con eterozigoti RH2 (C), RH3 (E), RH4,
RH5 (e) e KEL1 (K) noti

— Per la determinazione di altri antigef@

ruppi sanguigni
= giornalmente o almeno ad
= controllo dei sieri-test cgff al

positiva in forma etergz
Controllo del risultato della N

tecnica del test all’anti

na sospensione eritrocitaria negativa e una
pgP ogni antigene

zione di un antigene del gruppo sanguigno tramite la
a urmana indiretto

— Per escludere yyfrisyllta Isamente positivo in IAT, occorre eseguire in parallelo un test

di Coombs dire Alp) usando lo stesso metodo di analisi.
Controllo dei iC bs diretti e indiretti (DAT/IAT) in provetta
— Ogni fagltNg negativo deve risultare positivo dopo I'aggiunta del reattivo «Coombs

co
Controllo'®gl DAT

— Al momento non sono disponibili test commerciali appropriati (p. es. cellule test con debole

contenuto di IgG e/o C3d).
Controllo del test di compatibilita

— giornalmente o almeno ad ogni esecuzione del test

— controllo del test di compatibilita con eritrociti RH1 positivi e RH1 negativi e un siero
contenente una bassa concentrazione di anti-RH1 (concentrazione massima <20 ng anti-
RH1 / ml (0,1 Ul/ml)) [10]

Controllo delle metodiche di biologia molecolare

— Il type di controllo dipende dal metodo utilizzato (marchio CE o metodica sviluppata in
sede) (cfr. § 11).

Controllo di ulteriori tecniche o metodiche

— Se le analisi vengono realizzate con piu tecniche/metodi, ognuna di esse deve essere
oggetto di un controllo di qualita.
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3.3.2 Controlli di qualita esterni

| laboratori che praticano I'immunoematologia devono partecipare 4 volte all’anno ai controlli di qualita
esterni per immunoematologia svolti da un laboratorio riconosciuto [11] per tutte le analisi praticate per
le quali & disponibile un CQE.

| laboratori che utilizzano metodi di biologia molecolare devono partecipare 2 volte all’anno ai controlli
di qualita esterni (vedi § 11).
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4 Preanalitica [9], [10], [12]
4.1 Prelievo di campioni e identificazione

e Ogni analisi di immunoematologia implica l'utilizzo di un campione di sangue nativo (senza
anticoagulante) e/o prelevato in EDTA.

e Sidovra evitare di prelevare i campioni di sangue da vie venose usate per somministrare
medicamenti, perfusioni o trasfusioni (rischio di diluizione). Se questo non fosse possibile,
eliminare un sufficiente volume di sangue, prima di effettuare il prelievo, per evitare il rischio di
diluizione.

e La persona che effettua il prelievo controlla e conferma che la corretta identificazione del
paziente & avvenuta in modo appropriato (firma/visto sulla richiesta di analisi e/o sulle
provette, lettura in un sistema di registrazione elettronico, ecc.). Questa informazione deve
poter essere verificata dal laboratorio.

e |’etichettatura delle provette deve permettere un’identificazione dgl paziente senza equivoci,
quindi:

— cognome, nome, data di nascita completa, o

— numero di identificazione unico del paziente.
e Per ogni campione deve essere specificata la data elora lievo (sulla provetta e/o sulla

richiesta e/o in base ai dati di laboratorio).
e Se l'etichettatura del campione non & corretta, gffa € MgsAbile risalire all'identita del paziente,
la decisione di effettuare o meno le analisi spe % ponsabile di laboratorio. Ogni
nonconformita deve essere documentata.
e Su campioni non etichettati o non attribgi
e QOgni responsabile di laboratorio de
sicurezza dell'attribuzione al pazj

4.2 Requisiti pretrasfusionali

on si possono svolgere analisi pretrasfusionali.
un piano di emergenza che garantisca la
o di guasto del sistema informatico.

421 Gruppo sanguigno ABO/

La trasfusione di CE richiede ¢ siaSte effettuate almeno due determinazioni del gruppo
sanguigno ABO/RH1 validegfdocu tate (Type). Se il gruppo ABO/RH1 non & stato mai
determinato devono esse ite due determinazioni del gruppo complete su due campioni di
sangue prelevati indip te 'uno dall’altro, con ogni identificazione eseguita in modo

indipendente, per s Isiasi type di scambio.
e Seeéepr una determinazione del gruppo (interna o esterna), deve essere eseguita
una sece determinazione completa del gruppo. Le tessere del gruppo sanguigno emesse
all’estero §yono essere chiaramente leggibili e in seguito convalidate dal responsabile del

laboratorio.

e |n caso di interventi programmati, si raccomanda di eseguire il primo prelievo prima
dell’entrata in ospedale (determinazione del gruppo con ev. ricerca anticorpi) e prelevare il
secondo campione solo al momento dell’entrata in ospedale (determinazione del gruppo, ev.
ricerca anticorpi).

¢ In presenza di due determinazioni del gruppo complete e documentate (vedi § 5.1) o di una
tessera del gruppo sanguigno valida con due determinazioni, & sufficiente eseguire solo un
controllo degli antigeni AB/RH1.

— Un cosiddetto «Bedside Test» non sostituisce la regolare determinazione del gruppo
sanguigno. Eventuali deviazioni dalla procedura sopra descritta (per esempio nelle
trasfusioni in urgenza) sono di responsabilita del medico che svolge la trasfusione e
devono essere documentate (vedi anche § 9.3).

e Per la trasfusione di PFC si applicano le stesse disposizioni come per CE.
e Per la trasfusione di CT & sufficiente un’unica determinazione.

4.2.2 Ricerca anticorpi
e Presenza di una RAl valida (screen) o identificazione degli anticorpi:
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— le analisi immunoematologiche possono essere svolte durante il periodo di validita del
campione (mass. 96 ore).

4.3 Validita del materiale del campione e risultati delle analisi pretrasfusionali

e Per le analisi pretrasfusionali il campione di sangue deve essere prelevato al massimo 96 ore
prima della trasfusione.

Al termine della validita si dovra eseguire una nuova ricerca anticorpi prima di ogni ulteriore
trasfusione, per escludere la presenza di nuovi anticorpi. Esigenze minime: escludere RH
(Rh), FY (Fy), JK (Jk), MNS3 (S) e MNS4 (s) con sospensioni eritrocitarie omozigoti (§5.3). In
casi eccezionali in cui non & possibile escludere gli anticorpi (ad es. anti-RH8 o anti-KEL3) a
causa della mancanza di cellule di test, & possibile selezionare CE antigene compatibile.

e | campioni possono essere conservati in sieroteca di norma tra 2 e 8 °C per 7 giorni. Se |l
siero viene conservato per piu di 7 giorni, deve essere congelato.

e Un campione di sangue del paziente e un campione dei CE trasfugi (p. es. segmentino o
sacca) devono essere conservati in laboratorio almeno per 7

¢ Nei pazienti che non hanno ricevuto trasfusioni nei quattroymesi pre®edenti e al di fuori di una
gravidanza, la validita dei risultati di una ricerca anticorpi 'Wegativa puod essere
prolungata a 21 giorni. Si dovra allora verificare che:

— laricerca anticorpi sia stata eseguita sotto la rgegONgablilita del laboratorio dell’ospedale /
della clinica dove il paziente viene trasfuso,
— il laboratorio sia in possesso, al piu tardi al
documento firmato dal medico respons
trasfusioni dall’'ultimo prelievo di sa
incinta. In assenza di tale confer:
della validita a 21 giorni non gfConfo

Q\
&

o della richiesta di sangue, di un

ile che"conferma che il paziente non ha ricevuto
se si tratta di una donna, che essa non sia

a una validita di 96 ore, e un prolungamento
alle regole (vedi anche § 5.5).
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5 Analisi immunoematologiche [9], [12], [13], [14]
Questo capitolo riguarda esclusivamente i metodi sierologici. Per la diagnosi molecolare si rimanda a

§11.
5.1 Determinazione dei gruppi sanguigni ABO e RH1

5.1.1 Determinazione completa dei gruppi sanguigni ABO/RH1
La determinazione completa dei gruppi sanguigni ABO/RH1 comprende:

¢ la determinazione degli antigeni AB sugli eritrociti del paziente e una controprova nel
siero/plasma del paziente,
e |a determinazione dell’antigene RH1.

Determinazione manuale
e La determinazione degli antigeni AB, la controprova sierica e la determinazione dell’antigene

RH1 dovrebbero essere realizzate da due operatori diversi. Se I'aalisi & eseguita da una sola
persona, la determinazione deve essere ripetuta una second Ith sullo stesso prelievo (con

una nuova sospensione).
'Mon un apparecchio

istema informatico del laboratorio.
(Wprdva sierica (gruppo completo) sono
in unico test.

Determinazione automatizzata

e Una determinazione automatizzata comporta una d
automatico ed un trasferimento elettronico dei daj
¢ Se la determinazione degli antigeni AB/RH1 e |
eseguite con un apparecchio automatico & suffi

5.1.2 Risultati e interpretazione della determirfgzione del gruppo sanguigno ABO

e | risultati della determinazione del grup uigno e la loro interpretazione figurano nella
tabella 5.1.2. | gruppi sanguigni dgwo ere documentati nella forma «O», «A», «B» 0

«AB».

¢ In caso di divergenze o dubbi,il sanguigno non puo essere interpretato. E necessario
procedere a ulteriori indagi N 1).

e Se la prima determinazigne &l gruppo sanguigno & stata svolta attraverso la genetica
molecolare, la secoglia de inazione puo essere realizzata in sierologia. Il risultato della
determinazione si&plglica,deve essere compatibile con il risultato della prima
determinazionyg

ti dei test e interpretazione della determinazione del gruppo ABO

e degli eritrociti | Agglutinazione degli eritrociti-test Interpretazione
ente con i sieri-test con il siero/plasma del paziente

Anti-A Anti-B Anti-AB* A Ay B O Gruppo sanguigno

- - - + + + - (0]
+ - + - - + - A
- + + + + - - B
+ + + - - - - AB

*

Facoltativo
5.1.3 Risultato e interpretazione della determinazione dell’antigene RH1

e | risultati della determinazione dell’antigene RH1 e la loro interpretazione figurano nella tabella
5.1.3.

e In caso di divergenze o dubbi, I'antigene RH1 non puo essere interpretato. E necessario
procedere a ulteriori indagini (vedi § 11).

e Se la prima determinazione dell'antigene RH1 & stata svolta attraverso la genetica
molecolare, la seconda determinazione puo essere realizzata in sierologia. |l risultato della
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determinazione sierologica deve essere compatibile con il risultato della prima

determinazione.

e Nellindividuazione genotipica degli alleli RHD*01W.1 (RHD* D weak type 1, RHD*01W.2
(RHD*weak D type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3) e RHD*09.04 (RHD*weak D type
4.1, RHD*DARA4) il paziente € considerato RH1 positivo, tutte le altre varianti di RH1 sono
considerate RH1 negative. In mancanza di una chiara evidenza raccomandiamo per il
momento di considerare i pazienti con RHD*09.03.01 (RHD*weak D type 4.0, RHD*DAR3.1)
come RH1 negativi [15], [16].

Tabella 5.1.3 Risultati dei test e interpretazione della determinazione dell’antigene RH1 (RhD)

Agglutinazione degli eritrociti del paziente con Interpretazione RH1 (RhD)
un primo siero- un secondo un siero di
test anti-RH1 siero-test anti- controllo RH
RH1
positivo positivo negativo o
negativo negativo negativo negativ
debolmente debolmente negativo 1/RH:P1* (weak D / RhD
pos./indebolito pos./indebolito
XX** XX** negati RH:W1/RH:P1*
neg./pos. neg./pos. positi indeterminabile, da chiarire

*

D*01W.1, RHD*01W.2

Raccomandazioni trasfusionali e gr§vidanza: vedi § 7.1 e § 8.1.2. In circa I'80% dei
casi di RH:W1 (weak D) si tratto\th

o RHD*01W.3

*%

Risultati discrepanti tra i ri utilizzati

5.1.4 Controllo antigeni AB/RH1

Per il controllo degli antigeni AB/R UG
e anti-RH1.

nte una determinazione con un siero-test anti-A, anti-B

5.1.5 Risultato e interpreffizio | controllo antigeni AB/RH1
e | risultati devono dage con la determinazione completa del gruppo sanguigno
documentata,

e |ncasodidi
una det a

&g 0 dubbio del risultato del controllo antigeni AB/RH1, si dovra eseguire
ane del gruppo completa di ABO e RH1 su un nuovo prelievo.

Osservazione rtante: si devono prendere in considerazione tutti gli errori possibili, in particolare
uno scambio di prONgtta e/o paziente (presente o passato). Siccome diversi pazienti potrebbero
essere coinvolti simultaneamente, si dovra procedere con urgenza al chiarimento del caso e rinviare
la distribuzione di ulteriori prodotti sanguigni eventualmente interessati.

e Una determinazione sierologica negativa in provetta non & contrastante con un noto risultato
(chiarito) di RH:W1 (weak D). Un risultato positivo di una determinazione dell’antigene RH1
non & considerato divergente da un risultato negativo documentato prima del 2012 (variante
non differenziata RH:W1/RH:P1 [weak D_/ partial D]).

5.2 Fenotipo RH/KEL1 e fenotipo esteso
5.2.1 Determinazione del fenotipo RH/KEL1 e fenotipo esteso

¢ La determinazione del fenotipo RH/KEL1 comprende gli antigeni RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c),
RH5 (e) e KEL1 (K).

e |l fenotipo esteso comprende almeno i seguenti antigeni dei gruppi sanguigni: JK1 (Jk?), JK2
(Jk®), FY1 (Fy?), FY2 (Fy®), MNS3 (S) e MNS4 (s).

Il requisito minimo & la determinazione con un solo metodo e un solo siero-test.
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5.2.2 Risultato e interpretazione del fenotipo RH/KEL1 (Rh/K) e di altri antigeni dei gruppi
sanguigni
e | risultati devono essere chiaramente positivi o negativi.
¢ In caso di divergenze o dubbi, gli antigeni dei gruppi sanguigni non possono essere
interpretati. E necessario procedere a ulteriori indagini (vedi § 11).
e La biologia molecolare pud contribuire a determinare i principali antigeni dei gruppi sanguigni
nei pazienti trasfusi negli ultimi quattro mesi (vedi § 11).

5.3 Ricerca e identificazione anticorpi
5.3.1 Generalita

e L’eventuale presenza di alloanticorpi anti-eritrocitari (0 autoanticorpi) viene evidenziata tramite
la ricerca anticorpi nel plasmal/siero o nell’eluato del paziente.

¢ In caso di risultato positivo della ricerca, si dovra procedere all'identificazione degli eventuali
alloanticorpi anti-eritrocitari (o autoanticorpi).

¢ | metodi utilizzati devono permettere di individuare anticorpi a di type IgG.

5.3.2 Metodi per la ricerca e I'identificazione di anticorpi
e |l metodo di riferimento ¢ il test di Coombs indiretto (IAT) Wa a 2 fasi con antiglobuline

umane mono- o polispecifiche.

e |l plasmal/siero del paziente o I'eluato devono esg afglizzati a 37 °C con eritrociti-test di

gruppo O con modelli di antigeni noti (vedi ancl @ 3).

¢ la sensibilita e la specificita sono verificate framRgup#inti-RH1 debole (concentrazione
massima di <20 ng anti-RH1 / ml (0,1 UI/mR) [10].

¢ Non sono obbligatorie ulteriori tecniche isi, come ad esempio la tecnica enzimatica.

tificazione degli anticorpi di effettuare almeno

ione usato.

un controllo degli antigeni AB/
5.3.3 Risultati della ricerca anti

sOgo hecessari ulteriori esami.
essario chiarire il motivo del risultato positivo (alloanticorpi,
, €CC.).

Gli anticorpl'identificati devono essere interpretati in funzione della loro importanza clinica in

medicina trasfusionale (vedi § 8.1.3.2) [12].

e Per gli anticorpi noti, ma non piu evidenziabili vedi § 5.5.1 (TC) e § 8.1.3.2 (requisiti minimi per
la scelta di CE in presenza di anticorpi). Gli anticorpi non rilevanti per la trasfusione, ad
esempio gli anti-Bg, non devono essere confermati o esclusi attivamente (per le gravidanze,
vedere § 7.1.6).

e Diregola, gli alloanticorpi di specificita Anti-A1, -H1 (H), -H1(11) (H[I]), -P1PK1 (P1), -LE1
(Le?), -LE2 (Le), -MNS1 (M) e -MNS2 (N) non sono considerati di importanza clinica se
reagiscono unicamente a freddo o nel test enzimatico (risultato negativo in NaCl (test salino) a
37 °C o con risultato negativo in IAT) (vedi § 8.1.3.2).

e |l test enzimatico & un metodo supplementare, usato perlopiu nei laboratori di riferimento.
Occasionalmente puo portare all'identificazione di anticorpi anti-RH3 (anti-E) o anti-RH8 (anti-
C") «enzyme only». In questi casi possono venir liberati CE RH/KEL compatibili secondo la
regola del T&S (non & necessario testare I'antigene RH8 [C"]).

¢ Nei pazienti trasfusi con risultati non chiari in IAT pud essere presa in considerazione una
eluizione anche in caso di DAT negativo.

e Per pazienti con autoanticorpi liberi vedi § 9.5.
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Per pazienti in terapia anti-CD38 vedi § 9.9.

5.4 Test di Coombs diretto ed eluizione

5.4.1

Test di Coombs diretto

Il DAT serve a mettere in evidenza anticorpi e fattori del complemento legati in vivo agli eritrociti propri
del paziente e/o trasfusi. Il DAT viene svolto preferibilmente con il test di agglutinazione in colonna.

Le indicazioni per un DAT polispecifico sono riportate nella figura 5.4.1.

5.4.2

L’eluizione serve a accertare la presenza e individ

In caso di DAT negativo senza segni di emolisi non sono necessarie ulteriori procedure.

In caso di DAT negativo con segni di emolisi (p. es. LDH, bilirubina totale e aptoglobina) vedi
§5.4.2.

Se il DAT é positivo ma non indicato non sono necessarie ulteriori indagini. Lo stesso vale
anche quando I'anamnesi trasfusionale non & nota. E responsabilita del medico curante
informare il laboratorio di un’eventuale pre-trasfusione <14 giorni.
In caso di risultato positivo si dovrebbe svolgere un DAT monospegifico (IgG/C3d) (vedi
fig. 5.4.2). Un DAT monospecifico esteso (IgM/IgA) € raccom in presenza di segni di
emolisi. Se vi sono segni di emolisi e una prima evidenza €L un’unica’presenza di C3d nel
DAT monospecifico, la diagnosi differenziale dovrebbe Wconsiderazione le
agglutinine fredde, anticorpi indotti da farmaci o reazgaai itiChe ritardate dovute ad
alloanticorpi.

Eluizione
re e/o autoanticorpi legati a eritrociti.

Le indicazioni per una eluizione sono ri nella figura 5.4.2.

Se nell’eluato si evidenziano alloanticorfy portanza clinica, questi devono essere presi in
considerazione (prova di compatifii negativo); altrimenti & possibile liberare CE
secondo la regola del T&S.
In presenza di autoanticorpj
DAT positivo sono ad esemRio
distruzione di eventuali*gtic

edi § 9.5. | motivi per un eluato negativo a fronte di un
stinzione di determinati farmaci, diverse malattie, la

i con il metodo dell’eluizione.

ati che indicano che gli alloanticorpi legati a eritrociti

presentano preferi un’intensita DAT < a 2+.

Per aumento ic si intende una reazione di 21+.

In caso dire sfusionale con segni di emolisi si svolge sempre un’eluizione

indipen e dal fatto che il DAT polispecifico risulti positivo o negativo. In presenza di
segni lisi viene svolto sempre un eluato anche se il DAT & negativo.
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Figura 5.4.1

Indicazioni per la realizzazione di un DAT
polispecifica
® Trasfusione <14 giorni
® Reazione trasfusionale
®  Segni di emolisi

Emolisi autoimmune Indicazione confermata No
® MEN (incluse le incompatibilita di gruppd (vedi

cap.7)
Deve essere realizzato con test di ag
colonna.

Vedi MEN, cap. 7.2.3 [¢———SospettoMEN Contesto clinico >
Y
Esami pretrasfusionali
vedi Figura 54.2
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Figura 5.4.2

4

Reazione trasfusionale

'

Eluato

A 4

Nuovo C3d positivo senza
agglutinine a freddo

Risultato MDAT

4

DAT negativo o positivo,
nessuna trasfusione o non noto se trasfuso <14 giorni

'

No eluato

A 4

A 4

1gG u2+

19G >2+

A 4

Noto C3d o reazione pitl forte

l

A 4
Eluato Pr‘ima. No eluato
determinazione
v v
Risultato invariato o pit Risultato significativamente
debole pit forte ma sempre 42+
A 4 A 4
No Eluato Eluato
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5.5 Controllo pre-trasfusionale della compatibilita

Il controllo della compatibilita tra il campione del paziente e i prodotti sanguigni pud essere assicurato
con il procedimento T&S (metodo standard) o TC.

e Gli antigeni A, B e RH1 devono essere controllati nel CE.

e |l gruppo sanguigno del paziente e quello dei CE devono essere compatibili (vedi § 8.1).

e Se atitolo preventivo si prendono in considerazione le specificita degli antigeni, questi ultimi
non devono essere necessariamente controllati nel CE.

¢ In caso di alloanticorpi di importanza clinica, attualmente evidenziabili o noti, &€ necessario
controllare la negativita degli antigeni sui CE selezionati ed effettuare un TC (vedi tabella
8.1.3.2).

¢ In presenza di anticorpi contro antigeni a bassa frequenza (anti-privati) il CE pud essere
liberato tramite TC negativo.

e In caso di dubbio o risultati non chiari, € necessario eseguire un Tg.

e Seun anti-RH1 & da ricondurre a una profilassi RHIG e si escludofo altri anticorpi di

importanza clinica, i CE possono essere liberati secondo la rego | T&S.
e In presenza di un anticorpo anti-RH3 (anti-E) o anti-RH8 (2gti-C"*) «enzyme only»", che non &
mai stato rilevato nello IAT, i CE RH/KEL1 compatibili po sere liberati secondo la
regola del T&S.
5.5.1 Liberazione di CE per trasfusione

In questo contesto liberazione significa preparare un p
compatibilita immunoematologica per un determin

5.5.2 Liberazione mediante T&S
e Condizioni per la liberazione con

@ anguigno che soddisfa i criteri di

— determinazione del gruppo génagtgno ABO e dell’antigene RH1 nel campione del paziente

(Type),
— presenza di una RAI ne@atiWg va¥ida (Screen),
— controllo antigeni H'R\dei CE,

— controllo e docugfentaz della compatibilita del gruppo AB/RH1 del paziente con il
gruppo AB/R
5.56.3 Liberazione n
e Condizionj iIb€Tazione con TC:
— det ziorfe del gruppo sanguigno ABO e dell’antigene RH1 nel campione del
pazieNg,

— presenzd di una RAI valida risp. identificazione degli anticorpi,

— TCin IAT del siero/plasma del paziente con ogni CE.

— controllo antigeni AB/RH1 dei CE e controllo della negativita antigenica in presenza di
alloanticorpi,

— controllo della compatibilita:

= trail gruppo AB/RH1 del paziente e quello dei CE,
= di eventuali alloanticorpi individuati nel paziente e 'assenza di antigeni corrispondenti
nei CE selezionati.

Se il TC risulta inspiegabilmente positivo, prima della trasfusione si rendono necessarie ulteriori
indagini. Se le analisi approfondite non forniscono alcun risultato, occorre informare il medico
richiedente sui possibili rischi e le misure preventive.

5.6 Etichettatura, distribuzione dei concentrati eritrocitari
5.6.1 Etichettatura dei documenti d’accompagnamento

¢ Le informazioni seguenti devono figurare sull’etichetta del CE liberato per un determinato
paziente:

— cognome, nome e data di nascita completa del ricevente,
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— gruppo sanguigno ABO e antigene RH1 del ricevente,

— numero di donazione, gruppo sanguigno ABO e antigene RH1 del CE,
— data di scadenza della trasfusione (rispetto della validita di 96 ore),

— data e firmal/sigla della persona che rilascia i CE.

5.6.2 Distribuzione dei concentrati eritrocitari liberati

In questo contesto distribuzione significa consegna di prodotti sanguigni che soddisfano i criteri per la
liberazione.

¢ Documentazione della data di distribuzione con firma/sigla della persona che ha distribuito il
CE.

¢ In caso di applicazione della regola delle 96 ore di validita, i CE liberati (T&S e TC) devono
essere trasfusi al massimo entro le 96 ore dal prelievo (vedi § 4.2.2). La trasfusione deve
iniziare entro la scadenza delle 96 ore. Allo scadere di questo termine, si deve nuovamente
eseguire un test pre-trasfusionale su un nuovo campione di sangue del paziente prima di ogni
ulteriore trasfusione.

5.7 Controllo immunoematologico post-trasfusionale
Dopo trasfusioni omologhe di CE, si raccomanda di verificare an Wuale formazione di nuovi
alloanticorpi. Dato che alcuni anticorpi richiedono diverse sef e¥essere rilevati e altri, invece,

possono rapidamente scendere al di sotto del limite di deiggi tale controllo dovrebbe essere fatto
preferibilmente tra 6 e 12 settimane dopo la trasfusion

Q\
&
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6 Postanalitica
6.1 Registrazione dei risultati

¢ Registrazione manuale dei risultati
e L'inserimento dei dati deve essere controllato, documentato e firmato da una seconda
persona il prima possibile.Registrazione elettronica dei risultati

— Una validazione della connessione informatica deve dimostrare 'assenza del rischio di
errori di trasferimento prima della sua messa in funzione.

6.2 Liberazione/convalida dei risultati

| referti finali possono essere liberati solo dopo la convalida, qualunque sia il metodo impiegato
(manuale o automatico).

Liberazione significa convalida e trasmissione del risultato al prescrivente (richiedente).
e | risultati vengono convalidati dal responsabile del laboratorio (firnfa manuale o elettronica). La

delega della responsabilita deve essere stabilita in direttive in documentate.
e QOgni laboratorio stabilisce la propria politica di convalida medica peNgarantire che non
vengano omessi dei risultati rilevanti che potrebbero co ettege la sicurezza del paziente.

6.3 Trasmissione dei risultati

L’'uso della nomenclatura internazionale (ISBT) & da persggili lungo termine.
6.3.1 Rapporto

Il rapporto di analisi deve contenere i seguenti datig

e nome e indirizzo del laboratorio,

e numero del campione,

e cognome, nome e data di nascitagel te,
e data del prelievo del campione

e data delle analisi svolte,
e risultati delle analisi,
e gli anticorpi non piu eyi ili devono essere anch’essi segnalati nel rapporto,

e interpretazione e vgiitazioneelle analisi,

e data e firma/visto pegona responsabile della convalida (o alternativa elettronica) o del

re i metodi utilizzati.
6.3.2 0 sanguigno

— cognome, nome, data di nascita completa,

— gruppo sanguigno ABO e RH1, comprese indicazioni su eventuali varianti RH1,

— data e firmal/visto (o alternativa elettronica),

— alloanticorpi eritrocitari evidenziati,

— la tessera del gruppo sanguigno & valida solamente dopo I'esecuzione della seconda
determinazione del gruppo sanguigno (vedi § 4.2.1). Questa indicazione deve essere
stampata chiaramente sulla tessera del gruppo sanguigno.

e Esigenze complementari per la tessera del gruppo sanguigno:

— fenotipo RH/KEL1 e altri antigeni del gruppo sanguigno, se noti e se il sistema informatico
lo permette,
— raccomandazioni trasfusionali se necessarie.

¢ |l responsabile del laboratorio, il suo sostituto o una persona autorizzata (medico assistente,
tecnico in analisi biomediche (TAB), ecc.) emette la tessera del gruppo sanguigno con la sua
firma.
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Gravidanza e pediatria [13], [17]Assistenza immunoematologica durante la gravidanza Controllo tra la
8% e la 167 settimana di gravidanzaDeterminazione ABODeterminazione antigene RH1Determinazione
fenotipo RH/KEL1RAIControllo nella 28% settimana di gravidanzaNella 28° SG viene svolta una nuova
RAI, tenendo presente che nella letteratura I'evidenza per le donne in gravidanza RH1 positive &
piuttosto scarsa. Nelle donne in gravidanza RH1 negative il prelievo del sangue deve avvenire prima
della profilassi RHIG.

6.3.3 Donne in gravidanza con varianti RH1

Per pazienti con antigene RH1 debole determinato con metodi sierologici (vedi § 5.1.3) € opportuna
una determinazione in biologia molecolare del genotipo esatto (vedi § 11).

6.3.4 Determinazione fetale RHD da sangue materno

Dalla 18 SG, se la donna in gravidanza € RH1 negativa, si raccomanda una genotipizzazione RHD
fetale dal sangue materno [18], [19], [20], [21]. Questo test serve a decidere se ¢ indicata una
profilassi RHIG. In questo test occorre rispettare rigorosamente le condizigni preanalitiche (&
essenziale rivolgersi previamente al laboratorio competente) (vedi § 11).

Nota bene: se la donna in gravidanza presenta una variante RH1 non € p
fetale RHD. L'analisi non & stata convalidata per le gravidanze g lari.

6.3.5 Profilassi con immunoglobulina RH

e La profilassi RHIG & raccomandata per donne in ggav
e RHD*01W.1 (RHD*weak D type 1), RHD*01W.
(RHD*weak D type 3) e RHD*09.04 (RHD*wea
non necessitano di una profilassi RHIG.
e Tutte le altre varianti RH1 sono consid
profilassi RHIG (vedi tabella 7.1.5).
¢ In mancanza di una chiara evidegZa ra

ibile la determinazione

nza RH1 negative.
ak D type 2), RHD*01W.3
> 4.1) sono considerate RH1 positive e

e RH1 negative; in questo caso é consigliata la

andiamo per il momento di considerare le pazienti

con RHD*09.03.01 (RHD*wea e 4.0, RHD*DAR3.1) come RH1 negative.
L’iniezione della profilassi RHIG ha evitare 'immunizzazione materna contro il RH1 del
feto. La profilassi RHIG & raccoman®ata Wtorno alla 28° SG se il feto &€ RHD1-positivo o non noto
nonché in caso di complican la gravidanza (per informazioni piu precise: [17]).
Dopo la nascita di un ba H1 positivo € necessario somministrare una profilassi RHIG
postpartum entro le 7 [
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Tabella 7.1.5 Profilassi RHIG e varianti RH1
Fenotipo RH1 Genotipo Profilassi RHIG in gravidanza
RH:—1 (RhD negativo) | NA si, se il risultato della determinazione
fetale RHD & positiva o non nota
RH:W1/RH:P1 non noto si, finché non & noto il risultato PCR
RH:W1/RH:P1 RHD*01W.1/.2/.3 no

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

type 4.1)

RH:W1/RH:P1 diverso da si

RHD*01W.1/.2/.3
(RHD*weak D type 1/2/3), o
RHD*09.04 (RHD*weak D

6.3.6

6.4
6.4.1

6.4.2

type 4.1)

Alloanticorpi in gravidanza
Quando si ottiene un risultato positivo della RAI, pro y n I'identificazione degli
alloanticorpi (vedi § 5.3).
Se vengono individuati alloanticorpi rilevanti pe| @ idanza, si raccomanda di analizzare la
presenza dell’antigene corrispondente nel padrefgialgico del bambino.
Se gli alloanticorpi identificati sono di imporfgnza clinica per la gravidanza, si raccomanda di
monitorare regolarmente il titolo degli a orpi nel corso della gravidanza.
Un anticorpo clinicamente irrileva I'anti-Bg, non deve essere ricercato attivamente o
escluso.
La titolazione deve sempre esgduita con il medesimo metodo e, se possibile, dallo
stesso laboratorio in parall IN¢ampione prelevato precedentemente e conservato in
sieroteca. Si raccoma di Wdicdre il titolo con un numero intero (p. es. titolo 2, 4, 8, ecc.).
Si raccomanda di cgffserv campioni congelati in sieroteca fino al termine della
gravidanza.
Ogni anti-RH1#Wgelgig deve essere confrontato con il contesto clinico perché nell’analisi
non & possi inguere tra immunizzazione passiva e attiva.

Analisi s o e sul bambino fino a quattro mesi
CampioNidii sangue
| seguenti c&mpioni possono essere usati per la determinazione del gruppo sanguigno e il
DAT del neonato:
— sangue del cordone,
— sangue capillare o venoso.
Se i risultati ottenuti con il sangue del cordone sono dubbi, occorre lavare gli eritrociti piu volte
con una soluzione fisiologica tamponata oppure ripetere la determinazione su un prelievo
capillare o venoso. Se il problema persiste, inviare il campione ad un laboratorio di riferimento.
Determinazione del gruppo sanguigno ABO e antigene RH1

Eseguire unicamente la determinazione degli antigeni del gruppo ABO/RH1 sugli eritrociti in
quanto la controprova sierica/plasmatica non € interpretabile.

La prima determinazione degli antigeni ABO e RH1 deve essere realizzata con due reattivi
diversi (con una doppia determinazione i cui reattivi abbiano almeno un clone diverso). Se il
risultato & debolmente positivo si dovra eseguire un DAT per escludere un falso positivo.
Uno dei due sieri-test RH1 deve poter identificare la variante RHD*06 (RHD*DVI).
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6.4.4

6.4.5

6.5

6.6
6.6.1

Analisi nel ba

Il sangue del cordone pud essere usato unicamente per una prima determinazione del gruppo
sanguigno. | risultati devono essere inequivocabili.
Non si potra emettere una tessera di gruppo sanguigno.

Test di Coombs diretto

Nel caso di sospetto di una malattia emolitica neonatale (MEN) o di trasfusione, occorre
effettuare un DAT.

Se il risultato mostra una positivita 22+ e/o segni di emolisi, occorre eseguire un’eluizione per
identificare la specificita dell’anticorpo.

Se non sono rilevabili anticorpi nella RAI della madre (e non sono presenti anticorpi con
specificita anti-A/-B nell'eluato del bambino) si pud prendere in considerazione un TC con il
siero/plasma della madre e gli eritrociti del bambino o del padre per escludere la presenza di
un anticorpo contro un antigene a bassa frequenza ("anti-privato") (attenzione
allincompatibilita ABO!).

Se si sospetta un MEN dovuto a un'incompatibilita ABO tra madrege figlio, I'eluato deve essere
effettuato con I'aggiunta di almeno una cellula test A o B.

Indagini pretrasfusionali [18], [22]

Le analisi vengono eseguite con sangue materno e con MI bambino:
— analisi con sangue materno: ABO/RH1 e RAI,

— analisi con sangue del bambino: ABO/RH1

— se non ¢ disponibile sangue materno e il ris|
in via eccezionale anche un’eluizione sy san

Risultati
Il rilevamento dell’anti-RH1 nel ba

(immunizzazione passiva o attiv
La determinazione degli antige B puo risultare debolmente positiva.
L oo
=

2l DAT € positivo, si potrebbe eseguire
gicl bambino o idealmente una RAL.

Una presenza importante
negativizzare la reazione di inazione. Questo deve essere controllato tramite
I'esecuzione di un D usibilita del risultato deve essere verificata nel contesto clinico.
La determinazionegfierglogica o fenotipo esteso del gruppo ABO/RH1 in un prematuro o in un
neonato dopo trg trauterina puo dare risultati non corretti.

o daYquattro mesi

Le analigj
dell’ad
Si pud enitere una tessera di gruppo sanguigno a condizione che:

goematologiche e l'interpretazione dei risultati sono identiche a quelle

— sia stata svolta una determinazione completa degli antigeni AB/RH1 e una controprova
sierica, e l'interpretazione dei risultati corrisponda alla tabella 5.1.1,

— nel caso in cui le isoagglutinine o una determinazione completa del gruppo ABO non siano
concludenti, pud essere eseguito come alternativa un PCR (trasfusione: vedi § 7.4.3,
indagine PCR: vedi § 11).

Trasfusioni nel bambino

Trasfusione intrauterina

Le indagini immunoematologiche e la preparazione di sangue per le trasfusioni intrauterine devono
essere svolte da un laboratorio specializzato.

In situazioni normali per la trasfusione di CE valgono le seguenti regole.

Somministrare CE di gruppo O.

Gli antigeni RH1 e del fenotipo RH/KEL1 devono essere compatibili con il sangue materno.
Dovrebbero essere presi in considerazione anche altri antigeni della madre (JK1 [JKk?], JK2
[JK®], FY1 [Fy?], FY2 [Fy®], MNS3 [S], MNS4 [s]).
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e Devono essere trasfusi CE compatibili con eventuali alloanticorpi presenti nel sangue materno
e negativi nel test di compatibilita.

e Nel caso di trasfusioni intrauterine devono essere somministrati CE irradiati e iperconcentrati
(ematocrito 70-85%).

e Utilizzare CE con un corto periodo di conservazione (ideale non piu vecchi di 5 giorni).

6.6.2 Trasfusione nei prematuri, nei neonati e bambini fino a 4 mesi [18], [22]
Valgono le seguenti regole.

e | CE devono essere compatibili con il gruppo ABO della madre e del bambino.

e Prima della prima trasfusione deve essere realizzato un controllo AB/RH1 su un secondo
campione. In questo modo si puo procedere in sicurezza alla trasfusione con gruppo
sanguigno e RH1 identico. Se cid non fosse possibile si devono somministrare CE di gruppo
0.

e In assenza di anticorpi anti-RH1 materni, la trasfusione di CE deve essere compatibile con il
risultato RH1 del bambino.

¢ In assenza di anticorpi materni e con DAT negativo del bambiff®s

secondo la regola del T&S. In questo caso il T&S puo essqge prolun
Sf onafl

ssono essere trasfusi CE
to fino alla fine del
4° mese di vita del bambino senza ulteriori indagini pret
¢ In presenza di anticorpi materni e/o DAT positivo ne
anticorpi procedere nel modo seguente:

— alla prima trasfusione eseguire il TC con CH e-negativo e siero/plasma materno,
— in caso di ulteriori trasfusioni eseguire il TC antigene-negativo e siero/plasma
materno fino alla fine del 4° mese. In ali§rnativa il TC puo essere eseguito con
siero/plasma del bambino. Se nece ioNil siero materno con alloanticorpi pud essere
ig€ne-negativo.

opo identificazione degli

erca anticorpi positiva della mamma confermino
senza dubbio la somministrag i pybfilassi RHIG (immunizzazione passiva), & possibile
rinunciare ad ulteriori T&S %‘ e del 4° mese di vita (vedi quarto punto dell’elenco).
Ulteriori alloanticorpi rni\gevdho essere esclusi nell'identificazione.

e L’indicazione dell’irrgliazio ei CE dipende dall’'eta del bambino e dal contesto clinico ed &
di competenza de cogesponsabile [10], [23].

n periodo di conservazione, ideale non piu vecchi di 5 giorni. Nel

di prodotti pit vecchi di 5 giorni la situazione clinica deve essere

e Nel caso in cui il DAT del bamhifio

o oni di PFC selezionare unita di gruppo AB.
6.6.3 Trasfusione nei bambini (dai 5 ai 12 mesi)
Valgono le seguenti regole.

¢ Nei bambini sopra i 4 mesi nei quali le isoagglutinine sono ancora assenti e una
determinazione completa del gruppo sanguigno ABO non é possibile, si possono trasfondere
CE di gruppo ABO/RH1 identico e plasma di gruppo AB. Considerare se procedere
all’esecuzione di un PCR ABO (vedi § 11).

6.6.4 Exanguinotrasfusioni vedi § 9.2
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7  Scelta del gruppo sanguigno dei prodotti sanguigni labili

71

711

Tabella 8.1.1 Regole di compatibilita ABO

7.1.2

Scelta del gruppo sanguigno dei CE

Il laboratorio, nel limite del possibile, € responsabile della trasfusione di concentrati di globuli
rossi ABO e RH1 identici.

Attenzione: questa procedura & necessaria per evitare che i pazienti, soprattutto quelli con
gruppo sanguigno O RH1 negativo o alloimmunizzati, siano svantaggiati a causa della
mancanza di CE compatibili.

Scelta del gruppo ABO

Il gruppo ABO dei CE da trasfondere deve essere possibilmente identico a quello del
paziente.

La distribuzione di CE di gruppo ABO non identico senza particolari situazioni mediche
giustificabili e/o per problemi di approvvigionamento deve essere Qvitata e deve tuttavia
rimanere un’eccezione.

In caso di carenza di CE dello stesso gruppo ABO o se il ;@ senta degli alloanticorpi,

€ possibile trasfondere dei CE ABO compatibili.

Dopo una trasfusione di CE di gruppo ABO non identico siN\l\eWfritornare a CE di gruppo ABO
tecnica medica non appena &

igionamento di sangue. In caso di

identico conformemente allo stato attuale della scien
possibile da un punto di vista medico e in base 0
trasfusioni di massa vedi § 9.4.

Gruppo sanguigno del paziente uppo sanguigno dei CE
O

A AeO

B BeO

AB AB,A,Be O

Pazienti co igene RH1 normale (positivo o negativo).
— Norl il paziente viene trasfuso con dei CE RH1 identici, cid vale soprattutto per le
do ta iMferiore a 50 anni. In caso di carenza di CE RH1 identici & possibile

trasfoNglere CE RH1 negativi a pazienti RH1 positivi. Questa situazione deve tuttavia
rimaner€ un’eccezione. Il richiedente deve essere informato della situazione.

— La trasfusione di CE RH1 positivi a pazienti RH1 negativi & possibile in determinate
situazioni (vedi § 9.4.2). Un cambiamento del gruppo sanguigno RH1 deve essere
considerato come una trasfusione non corretta e deve essere notificato (Emovigilanza).

Pazienti con RH1 debole determinato con metodi sierologici

— Senza indagini di genetica molecolare
= Uomini e donne >50 anni possono essere trasfusi con CE RH1 positivi, a patto che

non siano presenti alloanticorpi anti-RH1.
= Le bambine e le donne fino a 50 anni devono essere trasfuse con dei CE RH1
negativi.

— Dopo indagini di genetica molecolare
= In presenza degli alleli RHD*01W.1 (RHD*weak D type 1), RHD*01W.2 (RHD*weak D

type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3) o RHD*09.04 (RHD*weak D type 4.1) si
utilizzeranno CE RH1 positivi; cid vale anche per le donne al di sotto di 50 anni.
= Per tutte le altre varianti RH1 si utilizzeranno CE RH1 negativi.
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= In mancanza di una chiara evidenza raccomandiamo per il momento di considerare i
pazienti con RHD*09.03.01 (RHD*weak D type 4.0, RHD*DAR3.1) come RH1 negativi
[15], [16].

Tabella 8.1.2 Selezione dell’'antigene RH1

— S
Fenotipo RH1 Genotipo Trasfusioni donne <50 Tras_fu_swnl CLULDEZ
uomini
RH:—1 NA RH1 neg. RH1 neg.
. ) RH1 neg., finché non & RH1 pos.*, finché non &
RH:W1/RH:P1 non noto noto il risultato PCR noto il risultato PCR
RH:W1/RH:P1 RHD*01W.1/.2/.3
(RHD*weak D type
1/2/3) 0 RHD*09.04 RH1 pos. RH1 pos.
(RHD*weak D type 4.1)

RH:W1/RH:P1 diverso da
RHD*01W.1/.2/.3 V
(RHD*weak D type RH1 neg. RH1 neg.
1/2/3) o RHD*09.04

*

71.3
71.31

7.1.3.2

(RHD*weak D type 4.1)
Trasfondere RH1 neg. se si & certi della presenza @ 1 (RhD partial)

Scelta di altri antigeni di gruppo sangui
Presenza di alloanticorpi

Se sono stati identificati degli allo

dei CE privi degli antigeni corriggon

portanza trasfusionale si dovranno trasfondere
E devono essere negativi. Questo vale anche per
anticorpi di importanza clinic on piu identificabili.

Dopo l'identificazione di un Nﬂ anticorpo, si raccomanda di eseguire una tipizzazione
piu estesa degli antigegi (KEW1 [KY, KEL2 [K], JK1 [JK?], JK2 [JK®], FY1 [Fy?], FY2 [Fy"], MNS3
[S] e MNS4 [s]) allo g€opo evenire altre immunizzazioni, e trasfondere se possibile dei
prodotti compatibilgNgf pazienti recentemente trasfusi € consigliabile eseguire la
genotipizzazig () 1).

Requisiti r la scelta di CE in presenza di anticorpi
Se I'antj € menzionato nella tabella seguente, si raccomanda di rivolgersi al
laborat riferimento.
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Mezzo di reazione
Anticorpi NaCl Solo enzima ID/IAT AC non piu Fenotipo RH/KEL1
(«enzyme only») identificabili compatibile
ABO
Anti-A1 T&S T&S Agneg.e TCneg. | T&S Q <50 anni
RH
Profilassi RHIG NA T&S T&S T&S Q <50 anni
Altri AC anti-RH** Agneg.e TCneg. | Agneg.e TCneg. | Agneg.e TCneg. | Agnege TC neg Si
KEL
Tutti AC KEL (Kell) Agneg.eTCneg. | Agneg.eTCneg. | Agneg.e TCneg. | Agnege TC neg Si
JK
Tutti AC JK (Kidd) Agneg.e TCneg. | Agneg.e TCneg. | Agneg.e TCneg. | Agnege TC neg Si
FY
Tutti AC FY (Duffy) Agneg.e TC neg. | NA Ag neg. e TC neg. neg e TC neg Si
MNS
Anti-MNS1 (anti-M), T&S NA Ag neg. e T&S Q <50 anni
anti-MNS2 (anti-N)
Anti-MNS3 (anti-S), Agneg.eTCneg. | Agneg.eTCneg. | Agn Ag neg e TC neg Si
anti-MNS4 (anti-s),
anti-MNS5 (anti-U)
LE
Anti-LE1 (anti-Le?), TCheg. T&S Q <50 anni
anti-LE2 (anti-Le®)
P1PK
Anti-P1PK1 (anti-P1) TC neg. T&S Q@ <50 anni
LU
Anti-LU1 (anti-Lu?) TC neg. T&S Q <50 anni
Anti-LU2 (anti-LuP) Agneg.e TCneg. | Agnege TC neg Si
DI
Anti-DI3 (anti-Wr?) Ag neg. TC neg. / T&S Q <50 anni
T&S
co
Anti-CO1 (anti-Co?) Agneg.e TCneg. | Agneg.e TC neg. | Agnege TC neg Si
Anti-CO2 (anti-Co®) TC neg. TC neg. TC neg Si
YT
Anti-YT1 (anti-Yt?) T&S NA Agneg.e TCneg. | Agnege TC neg Si
Anti-YT2 (anti-Yt?) T&S NA TC neg. T&S Q <50 anni
Altri AC
Anti-HLA NA NA T&S T&S Q@ <50 anni
Anti-HTLA NA NA T&S T&S Q <50 anni
Anti-H111 (anti-HI) T&S T&S Agneg.e TC T&S Q@ <50 anni
neg.*
Anti-l11 (anti-l) T&S T&S T&S T&S Q@ <50 anni
Auto-AC in IAT NA NA T&S T&S Si
AC contro la soluzione T&S T&S T&S T&S Q <50 anni
stabilizzatrice

*

Sangue di gruppo ABO identico
**  Per AC anti-RH3 (anti-E) e anti-RH8 (anti-C*) «enzyme only»: vedi § 5.3.4 e § 5.5
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Abbreviazioni

e Agneg. e TC neg.: trasfondere CE antigene-negativo per I'anticorpo identificato e con test di
compatibilita negativo

e TC neg. (solo): trasfondere CE con test di compatibilita negativo senza conferma di negativita
dell’antigene

e T&S: trasfusione CE secondo la regola del Type & Screen

e Q<50 anni: donne in eta compresa tra 0 e 50 anni

7.1.3.3 Altre indicazioni per la scelta di CE feno-/genotipizzati
¢ Viene raccomandato di trasfondere dei CE compatibili con fenotipo RH/KEL1 nei seguenti
casi:

— nelle bambine e nelle donne fino a 50 anni,

— in caso di autoimmunizzazioni anti-eritrocitarie. Se la determinazione del fenotipo con
metodi sierologici non & possibile, si deve prendere in considetazione una
genotipizzazione RH/KEL1 (vedi § 11); per anticorpi liberi vedi§ 9.5,

— per i pazienti trasfusi cronicamente (es.: emoglobinopatie a drepanocitosi o la
talassemia), si raccomanda di trasfondere se possibileqei CE compatibili con fenotipo

RH/KEL1 e se possibile JK1 (Jk?), JK2 (JK°), FY1 (F ®), MNS3 (S) e MNS4 (s).

Nota bene

¢ Nel caso di trasfusioni profilattiche antigene-co ilI§
sierologica della negativita degliantigeni coinvm@

¢ Questo procedere &€ raccomandato quale rgisur ntiva. La misura non deve penalizzare
pazienti con anticorpi irregolari. Cio significyche sangue RH4 (c) o RH5 (e) negativo non deve
essere distribuito illimitatamente per tra iOWi antigene-compatibili a titolo preventivo.

e |l trattamento preventivo con anti EL1 non & fortemente raccomandato per bambine
di meno di 4 mesi, poiché il ris pun’alioimmunizzazione & considerato molto basso nella
letteratura [17].

uo rinunciare alla verifica

7.2 Scelta del gruppo sanguigng A el plasma fresco congelato
Le seguenti raccomandazionj i§ano ad adulti e bambini di eta superiore a 5 mesi.

e Come regola gengfalegPpaziente deve essere trasfuso con dei PFC isogruppo ABO.
Non & necessag 'antigene RH1.

Gruppo sanguigno del PFC
O,A,BeAB

A AeAB

B B e AB

AB AB

La distribuzione di PFC di gruppo ABO compatibile non isogruppo deve rimanere un’eccezione. Il
richiedente deve essere informato della situazione.

7.3  Scelta del gruppo sanguigno ABO/RH1 dei concentrati di trombociti
e Le seguenti raccomandazioni si applicano ad adulti e bambini

— La scelta del gruppo sanguigno ABO e dell’'antigene RH1 di un CT dipende dal gruppo
sanguigno ABO/RH1 del ricevente e dalla disponibilita dei prodotti.

— In caso di trasfusione di CT RH1 positivi in un paziente RH1 negativo, dovrebbe essere
considerata la somministrazione di una profilassi RHIG nelle bambine e donne <50,
siccome esiste un rischio di sensibilizzazione. Sembra che questo sia maggiore con CT da
pool rispetto a CT da aferesi. L'indicazione per la somministrazione di una profilassi RHIG
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deve essere valutata caso per caso, in rapporto al rischio di immunizzazione nella

situazione specifica.

E sufficiente una sola determinazione del gruppo sanguigno (in situazioni d’'urgenza
possono venire trasfusi CT anche senza determinazione del gruppo sanguigno ABO).

Nel caso di trasfusione di CT inattivati dai patogeni con Intercept (basato su Amotosalene)
non € richiesta l'irradiazione quale profilassi per Graft versus Host Disease (in futuro si
potranno eventualmente considerare altre procedure se autorizzate).

7.4 Scelta del gruppo sanguigno ABO/RH1 in situazioni particolari

Per la trasfusione neonatale e intrauterina si rimanda ai rispettivi paragrafi nel capitolo 7. Per la
trasfusione di massa, I'exanguinotrasfusione e la trasfusione in urgenza vedi capitolo 9.
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8 Procedura e scelta dei prodotti sanguigni in situazioni cliniche particolari
8.1 Trasfusione autologa

Per evitare errori di scambio, devono essere eseguiti i medesimi test pretrasfusionali come per
trasfusioni omologhe (vedi § 5 e [3]).

8.2 Exanguinotrasfusioni

Le indagini immunoematologiche e la preparazione del sangue per le exanguinotrasfusioni devono
essere svolte da un laboratorio specializzato.

Per le exanguinotrasfusioni si applicano le raccomandazioni trasfusionali secondo § 7.4.2,7.4.3, 8 e
9.7.

Quando viene prodotto un nuovo emoderivato (p. es. CE e PFC) & necessario determinare il valore
ematocrito e comunicarlo al richiedente.

8.3 Trasfusione in urgenza
Il capitolo riguarda ogni situazione che non permette di completare i test pletrasfusionali per tempo.

Le condizioni e le responsabilita in situazioni di urgenza devono essere iamente regolamentate e
documentate all’interno dell’istituto [3].

In linea di principio anche per le trasfusioni in urgenza dovrebber: igfite del possibile, essere
trasfusi componenti sanguigni di gruppo identico tenendo co i caso degli anticorpi noti.
Sempre se possibile si dovrebbe effettuare un prelievo dj rima dell’avvio di
trasfusioni/infusioni.

8.3.1 Scelta del gruppo ABO e RH1 nelle trasfusio rgenza

e Determinazione del gruppo sanguigno
somministrare CE di gruppo O e pl

ta (senza T&S, TC e indagini DAT): si devono

po AB (vedi § 9.4 «Trasfusione massiccia»).

uppo (provetta o tessera del gruppo sanguigno): si
possono somministrare CE di O, RH1 identico.

* Presenza di due determinagionN
meno di 96 ore prima (senz y se i risultati non danno adito a dubbi, & da subito possibile

tornare al gruppo sa | paziente (attenzione: in un contesto di trasfusioni in urgenza
€ possibile che il igno sia di difficile interpretazione a causa di campo misto e
diluizione).
8.3.2  Altri test prg
e Disegui
per it rasflsionali.
¢ |l medico¥§sponsabile della trasfusione deve essere informato immediatamente in caso di

trasfusione iIncompatibile ancedente. Anche per eventuali ulteriori trasfusioni incompatibili
deve decidere il medico competente. In caso di autoanticorpi caldi vedi § 9.5.

8.4 Trasfusione massiccia
8.41 Generalita
¢ Inun adulto la trasfusione massiccia & definita come la somministrazione di piu di 4 CE in
un’ora o come la sostituzione di oltre il 50% del sangue nell’arco di 3 ore o la sostituzione
completa del volume sanguigno nelle 24 ore.
¢ Non appena il protocollo di trasfusione massiccia non & piu necessario, tornare ad applicare le
regole per le analisi pretrasfusionali come da § 5.
— Nel caso in cui i test pretrasfusionali non possono essere completati, seguire cap.
«Trasfusione in urgenza» § 9.3.
— Durante una trasfusione massiccia, in presenza di alloanticorpi si dovrebbero eseguire i
TC possibilmente con un campione di sangue prelevato prima dell’inizio della trasfusione.
8.4.2 Scelta del gruppo sanguigno ABO/RH1 in caso di trasfusione massiccia
Appena sono disponibili i risultati del gruppo sanguigno ABO, RH1 e RAI procedere come segue:

No. 1146 Data di pubblicazione: 01.04.2024 Pagina: 35 di 59




Documento

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ ___ — _ )
TRANSFUSION CRS SUISSE Analisi di medicina trasfusionale sul paziente

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Valido dal: 01.04.2024 Versione 10

8.5

8.6

se il gruppo ABO dei CE trasfusi non € identico ma compatibile con quello del paziente, &
possibile ritornare in qualsiasi momento a prodotti dello stesso gruppo sanguigno del
paziente. Il principio descritto in § 8.1.1 si applica anche in questo caso.

in caso di trasfusioni massicce, in accordo con il medico prescrivente e le procedure interne,
si possono distribuire in via eccezionale delle unita di gruppo RH1 positivo a un paziente di
gruppo RH1 negativo (0 RH1 non noto).

— Le condizioni sono le seguenti:

= (difficolta nel coprire il possibile bisogno di CE di gruppo RH1 negativo,
= nel paziente non sono stati rilevati o non sono noti anticorpi anti-RH1,
= il paziente &€ un uomo oppure una donna di eta superiore a 50 anni.

— Appena I'emorragia acuta & sotto controllo, si deve ritornare al piu presto possibile a
trasfondere CE di gruppo RH1 negativo. In caso di ripetute trasfusioni di CE di gruppo RH1
positivo si dovrebbe escludere un’alloimmunizzazione o un Bogster al piu tardi dopo 96
ore. Tra le 6 e 12 settimane dopo la trasfusione incompatibile §§ dovrebbe eseguire una
RAI (vedi § 5.3).

— Si deve assolutamente evitare di trasfondere CE di grugpo RH1
donne fino a 50 anni di gruppo RH1 negativo (vedi a wm.

sitivo nelle bambine e

Anemia emolitica autoimmune

Esistono diversi tipi di autoanticorpi (quelli che rg

[lgM] e misti [IgG e IgM]), ognuno dei quali rich @

trasfusioni.

| pazienti con sospetto o confermato AIHA e hanno bisogno di una trasfusione devono

essere indirizzati a un medico esperto i ina trasfusionale.

Gli autoanticorpi evidenziati nell’l o eventualmente nascondere altri alloanticorpi

presenti. Prima di eventuali tragftsi cessario assicurarsi che non siano presenti
ualmente occorre rivolgersi a un laboratorio di

alloanticorpi di importanza cligic

riferimento. \/

Se negli ultimi 4 mesi éygia s\ata svolta una trasfusione:

— & impossibile di ere ta allo- e autoanticorpi senza approfondite analisi di biologia

molecolare,
— incasodi

ONQ a temperature calde [IgG], freddi
ure precauzionali diverse nelle

n i eritrocitari: vedi § 8.1.3.3. Sono auspicabili trasfusioni con CE

ibili,

5 i agglutinine fredde di importanza clinica i prodotti sanguigni dovrebbero
éo mministrati a una temperatura di 37 °C utilizzando un apparecchio debitamente
previsto a tale scopo,

— in una situazione di emergenza, in cui non si possono attendere i risultati di laboratorio, il
medico che svolge la trasfusione deve essere informato del rischio, vedi anche capitolo
9.3. Se noto i CE dovrebbero essere scelti in base al fenotipo RH/KEL1 e, se applicabile,
al fenotipo esteso.

Trasfusioni croniche

Per la scelta dei CE vedi § 8.1.3.3.

8.7

Nei pazienti affetti da drepanocitosi si dovrebbe contemplare sempre un TC con ogni CE
anche in assenza di anticorpi irregolari.

Nei pazienti di origine africana sono frequenti delle varianti di RH. Per questo motivo, nei
pazienti affetti da drepanocitosi si raccomanda di svolgere un’approfondita analisi di biologia
molecolare del genotipo RH. A questo scopo & opportuna una determinazione del genotipo e
fenotipo esteso del paziente.

Trasfusione di concentrati eritrocitari irradiati

| CE possono essere irradiati fino a 28 giorni dopo la donazione. Un CE irradiato deve essere
trasfuso entro 14 giorni, al piu tardi entro 28 giorni dalla donazione

No. 1146 Data di pubblicazione: 01.04.2024 Pagina: 36 di 59




Documento

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ ___ — _ )
TRANSFUSION CRS SUISSE Analisi di medicina trasfusionale sul paziente

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Valido dal: 01.04.2024 Versione 10

e Pazienti con rischio di ipercaliemia: i CE irradiati devono essere trasfusi il piu presto possibile,
al massimo entro 24 ore dall’irradiazione.

¢ Nelle trasfusioni intrafamiliari (1° e 2° grado) i CE devono essere irradiati.

e Per le trasfusioni intrauterine, vedere § 7.4.1.

e Ogni ospedale definisce internamente altre indicazioni.
In casi eccezionali con I'accordo del medico curante, queste scadenze possono essere derogatei. Per
casi eccezionali si intendono situazioni in cui il beneficio della deviazione supera il rischio potenziale di
un ritardo trasfusionale. Le eccezioni devono essere ben documentate.

8.8 Procedura e scelta dei prodotti sanguigni nel caso di reazione trasfusionale
allergica/anafilattica e deficienza da IgA

La correlazione tra la mancanza di IgA (concentrazione nel plasma <70 mg/dl [0,7g/]) o deficienza di
IgA (concentrazione nel plasma <0,05 ml/dl) in pazienti (con o senza anticorpi anti-IgA) e reazioni
allergiche o anafilattiche viene discussa in modo controverso nella letteratura [24], [25]. In uno studio
svizzero su 15’000 donatori & stata rilevata una deficienza di IgA con una fequenza di circa 1:850
[26].

¢ Dopo una reazione trasfusionale allergica/anafilattica gravg é raccortandata un’indagine per

la ricerca di un’eventuale deficienza da IgA.

In base alla prevalenza della carenza di IgA nella popolazio
di ipersensibilita dovrebbe essere maggiore. Ci si aspette
reazione trasfusionale di ipersensibilita.
Uno studio di emovigilanza francese ha mostrato un'in aydi 1 su 871.911 pazienti esposti.

Le persone con titoli IgA misurabili di solito non svifyppando-anticorpi anti-IgA. Inoltre, attualmente &
possibile misurare solo gli anti-lgA 1gG, ma no c®&a gli anti-lgA IgE, che potrebbero essere
ugualmente essere all’origine della clinica. bbe spiegare la discrepanza tra reazioni
effettive e reazioni attese.

a delle reazioni trasfusionali
he T:1000 trasfusioni causino una

Attenzione: il prelievo di sangue p I inazione del contenuto di IgA deve essere eseguito
prima della trasfusione (plasm ) etella somministrazione di immunoglobuline.

Il contenuto di IgA nei CE e sereWidotto tramite lavaggi e nei CT tramite deplasmatizzazione del
prodotto.. Nel caso in cui s ravi reazioni trasfusionali allergiche in combinazione con una

eventlva si possono preparare dei CE/CT o plasma ottenuto da
¥IgA. In casi eccezionali questi ultimi possono essere richiesti per
\in anticipo.

deficienza di IgA, co
donatori noti con de
trasfusioni prog

Questi prodotti 1ali devono essere richiesti al proprio Servizio Trasfusionale.
8.9 Procedura eScelta dei prodotti sanguigni nella terapia con anticorpi monoclonali

Gli anticorpi monoclonali come gli anti-CD38 o gli anti-CD47 sono utilizzati, ad esempio, nel
trattamento di malattie emato-oncologiche e autoimmuni.

Prima di iniziare la terapia con anticorpi monoclonali, devono essere disponibili almeno due
determinazioni valide del gruppo sanguigno e un test di screening degli anticorpi valido. E inoltre
consigliabile effettuare un fenotipo esteso o una genotipizzazione prima di iniziare la terapia. Questa
procedura € necessaria per poter trasfondere i pazienti in situazioni in cui gli anticorpi di importanza
clinica non possono essere esclusi con assoluta certezza (inibizione insufficiente degli anticorpi
monoclonali interferenti). Questo dovrebbe permettere di evitare di ritardare la trasfusione del
paziente.

Nel caso degli anti-CD38, la determinazione del gruppo sanguigno puo essere effettuata anche dopo
I'inizio della terapia. L'anti-CD38 pud causare un risultato positivo della RAI fino a 6 mesi dopo la fine
del trattamento. Questo perché anche gli eritrociti esprimono debolmente il CD38. La forza delle
reazioni delle cellule test trattate con papaina e tripsina sono tra deboli e negative.

Prima dell’inizio della terapia con anticorpi monoclonali come anti-CD38, si deve eseguire una ricerca
anticorpi. Si raccomanda inoltre di eseguire una tipizzazione antigenica estesa o una
genotipizzazione.
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e In caso diinvio del campione in un laboratorio di riferimento, la diagnosi e il medicamento
devono essere indicati sulla richiesta.

e Se la ricerca anticorpi realizzata mediante un metodo adeguato (ad es. provetta o DTT,
tripsina o procedure alternative per inibire l'interferenza) & negativa possono essere liberati
CE (compatibili con ABO / RH1 / RH/KEL1 / KEL3 [Kp?]) secondo la regola del T&S

e Alternativamente si possono trasfondere CE compatibili con il fenotipo o genotipo (RH1,
KEL1, KEL3 [Kp?], JK [JK], FY [Fy], MNS3 [S] e MNS4 [s]), secondo la regola del T&S senza
dover procedere con l'identificazione degli anticorpi.

8.10 Trapianti
8.10.1 Trapianti di organi

In caso di trapianto di organo ABO incompatibile (incompatibilita maggiore) il gruppo ABO del plasma
deve essere compatibile con il ricevente e con I'organo.

Gli alloanticorpi prodotti dai linfociti passeggeri (provenienti dall'organo trapiantato) devono essere
presi in considerazione nella trasfusione finché sono evidenziabili.
8.10.2 Trapianto di cellule staminali allogeniche (donatore diverso icevente)
Per la trasfusione sono necessarie le seguenti informazioni:
e come minimo fenotipo ABO/RH1 e RH/KEL1 del do eMdonatori,

e data del trapianto,
e centro trapianti,
e gruppo sanguigno del ricevente (ABO / fenotip RH/KEL1) e anamnesi delle trasfusioni

degli ultimi 4 mesi.
e Se il DAT ¢ positivo dopo un HSCT AB@N patibile, & necessario aggiungere una cellula
test A o B con l'eluato.

In mancanza di queste informazioni si dgf/ong tr ndere CE irradiati del gruppo O e plasma AB.
La cinetica (scomparsa e comparsa qn iSN@gglftinine anti-A/B varia molto da soggetto a soggetto.
tl

Una ricomparsa di isoagglutinine in anti-A/B & possibile in caso di recidiva/rigetto
dell'organo trapiantato.

E importante seguire le racgdmanda?®ni trasfusionali del centro trapianti.
8.11 Drepanocitosi
Questa situazione c' buo Mteressare tutti i pazienti con il fenotipo omozigote HbSS, eterozigote

composto HbS-8 mia (HbS-B+ o HbS-B° talassemia), HbSC, HbS OArab, HbS Lepore, HbSD e
HbSE. A seca @ Hell2» forma e delle caratteristiche cliniche possono essere necessarie delle
trasfusioni. L'appNgvvigionamento di sangue per questi pazienti rappresenta una sfida dal punto di vista
immunoematologicO®per tre motivi:

e Vi e un’ampia varieta genetica tra i pazienti (di origine africana) e la popolazione di donatori.
e Aumenta la probabilita di alloimmunizzazione e di reazioni immuno-emolitiche acute.
e Le varianti RHD e RHCE sono piu frequenti rispetto alla popolazione caucasica [27], [28].

Valgono pertanto le seguenti raccomandazioni:

e Per ottimizzare la cura del paziente & necessario ottenere i risultati dei precedenti esami pre-
trasfusionali e 'anamnesi trasfusionale.

e Se non sono disponibili dati precedenti sul fenotipo/genotipo, occorre eseguire i seguenti test:

e Fenotipo esteso: RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2, MNS1,
MNS2, MNS3 e MNS4 (RhD, C, E, ¢, e, K, k, Jk?, JK®, Fy?, Fy®, M, N, S e s), se non sono state
eseguite trasfusioni negli ultimi 4 mesi.

e Genotipo esteso: KEL*01.01, KEL*02, JK*01, JK*02, FY*01, FY*02, FY*02.N.01, GYPA*01,
GYPA*02, GYPB*03 e GYPB*04.

Eventualmente il genotipo pud essere esteso agli alleli DO*01, DO*02, KEL*02.03, KEL*02
(c.841C, ¢.1790T), KEL*02.06 (Do?, Do®, Kp?, Kp®, Js® e JsP).
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Inoltre vanno verificate le varianti piu frequenti e significative dei geni RHD e RHCE. Il genotipo
esteso va investigato anche se il fenotipo esteso € gia noto.

Nel caso in cui un paziente abbia ricevuto una trasfusione di oltre 12 unita di CE senza la
formazione di alloanticorpi o autoanticorpi si puo valutare la possibilita di rinunciare ad analisi
piu approfondite dei geni RHD e RHCE [29].

L’identificazione degli anticorpi va eseguita con un approccio enzimatico (p. es. papaina) oltre
all'lAT. In particolare, se si verifica una crisi vaso-occlusiva dopo la trasfusione, se 'aumento
del’emoglobina & insufficiente o se si sospetta una reazione trasfusionale,
I'alloimmunizzazione deve essere esclusa come causa. A questo scopo occorre effettuare test
aggiuntivi come I'eluizione nonostante il DAT negativo o il TC con I'eluato.

Alcuni alloanticorpi che nella maggior parte dei casi sarebbero trascurabili nella medicina
trasfusionale (v. tabella 8.1.3.2) vanno monitorati da vicino nei pazienti affetti da drepanocitosi
(p- es. LE1 in papaina), anche se non sono piu rilevabili.

| seguenti antigeni vanno rispettati preventivamente per ogni trasf§sione di CE: RH1, RH2,
RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2, MNS3 e MNSA (RhD, C, E, ¢, e, K, k, JKk?,
JK®, Fy?, Fy®, S, s). Se cio non & possibile, occorre informare il me prescrivente del rischio
di un’immunizzazione.

Il rilevamento di un primo anticorpo o autoanticorpo irreg e essere considerato un
segnale di allarme: il paziente puod essere un «respo medindi a rischio di sviluppare
ulteriori alloanticorpi, che potrebbero portare a dj anel reperire prodotti compatibili per la

trasfusione.

Il rilascio di CE tramite procedure di T&S &
raccomandato per tutti i CE da trasfon
questo modo si puo ridurre al minimo |l
anticorpo contro un antigene priv icye il rischio di presenza di un anticorpo contro un
antigene privato & maggiore.
Poiché alcuni anticorpi possago Wi ente scendere di nuovo al di sotto della soglia di
rilevazione, & necessario efggtt ovamente una verifica degli anticorpi da 10 a 21 giorni
dopo ogni trasfusione.

Qualsiasi crisi vasogfCclus he si verifichi entro 21 giorni dopo una trasfusione deve essere
considerata una p alg alloimmunizzazione e va indagata attivamente [30].

Ita consigliato. Il test di compatibilita &
nche se non sono presenti anticorpi irregolari. In
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9 Reazioni trasfusionali indesiderate ed errori trasfusionali

La gestione di eventi trasfusionali avversi (ad es. reazioni trasfusionali, errori trasfusionali) fa parte del
dovere di diligenza nella manipolazione degli emoderivati e la notifica degli eventi & un’esigenza
legale nel quadro dell'emovigilanza (Later art. 3, Later art. 59). Il presente documento tratta solo le
reazioni trasfusionali avverse che si verificano nel contesto delle indagini immunoematologiche su
campioni dei pazienti.

9.1 Reazioni avverse alla trasfusione

Il chiarimento delle allo-immunizzazioni & elencato altrove — se verificati a seguito di una trasfusione
gli allo-anticorpi sono classificati come effetti secondari della trasfusione stessa e devono essere
segnalati (vedi § 5.3 e 5.7). Ulteriori informazioni (classificazione e chiarimento delle reazioni
trasfusionali e degli errori trasfusionali) sono disponibili sul sito web di Swissmedic (Haemovigilance:
Haemovigilance (swissmedic.ch). Reazioni trasfusionali indesiderate

10.1.1 Generalita

Le indagini da intraprendere dopo una reazione o una complicazione trasf@sionale devono rispondere
alle esigenze legali in vigore in materia di emovigilanza [1].

¢ Il medico responsabile della trasfusione deve conoscer
reazione trasfusionale e prendere i provvedimenti negess

e Le reazioni trasfusionali devono essere immediatam nciate al laboratorio che ha

oter chiarire tempestivamente le

e Qversg possibili cause della

circostanze.
¢ | PSL che hanno causato delle reazioni tr
che possono essere correlati, devono
liberati solo dopo le indagini (vedi § 40.

10.1.2 Indagini da eseguire in caso di sogfetta ione trasfusionale emolitica
10.1.2.1 Materiale
e Per l'indagine di eventu N sfusionali emolitiche, il laboratorio deve disporre del

ali
materiale seguente: Qﬁ
— campione sul qufie son ti effettuati i test pretrasfusionali del ricevente,
o di
ice

misihattese, come pure tutti gli altri prodotti
immediatamente ritirati dallo stock disponibile e

— sacca e/o seg tutti i PSL trasfusi,
i e prelevato immediatamente dopo l'inizio della reazione.

10.1.2.2 Indagini in atologiche

ibilita di un errore amministrativo o scambio di provette.
e seguenti analisi sui campioni pre- e posttrasfusione del paziente:

— controllo’visivo del plasma/siero per ricercare un’emolisi prima e dopo la trasfusione,

— determinazione completa del gruppo ABO/RH1 del paziente,

- RAI,

— determinazione del DAT: se positivo, occorre eseguire un’eluizione sul campione prelevato
dopo la trasfusione in causa; se DAT negativo, ma in presenza di segni di emolisi,
effettuare ugualmente un’eluizione. In caso di incompatibilita ABO, ad esempio dopo la
somministrazione di CT o di IVIG, I'eluato deve essere eseguito anche con 'aggiunta di
una sospensione test cellula A o B,

— TC con tutti i CE trasfusi nelle ultime 6 ore.

¢ Analisi sui prodotti sanguigni trasfusi (CE o segmento):

— aspetto visivo del PSL (colore e omogeneita),

— controllo antigeni AB/RH1 sui segmentini dei CE e se necessario fenotipo RH/KEL1 e altri
antigeni del gruppo sanguigno,

— trasfusione di PFC: effettuare una prova crociata con un campione di plasma delle sacche
trasfuse,

— altri prodotti sanguigni dovranno, se clinicamente possibile, essere trasfusi solo al termine
delle indagini.
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10.1.2.3 Ulteriori indagini

In caso di reazioni trasfusionali, & di competenza del medico responsabile della trasfusione decidere
se si rendono necessarie ulteriori indagini.

9.2 Errori Trasfusionali

Gli errori trasfusionali sono eventi in cui, ad esempio, & stato trasfuso un prodotto ematico non idoneo,
incompatibile o solo accidentalmente compatibile. | “near miss” sono errori di trasfusione che sono
stati evitati per poco. Se durante i test immunoematologici viene rilevato un errore o un quasi errore
trasfusionale, il medico responsabile deve essere informato immediatamente e deve essere effettuata
un'analisi delle cause. La gestione dell’evento e le eventuali misure adottate devono essere
documentate nell'ambito del sistema di assicurazione della qualita e gli eventi devono essere
segnalati a Swissmedic (vedi § 10.3).

9.3 Annuncio

Le reazioni trasfusionali indesiderate, gli errori trasfusionali e gli ergori trasfuStonali evitati per poco
(near miss) devono essere segnalati a Swissmedic. Il responsa ingilanza o il medico
trasfusionista & responsabile dell'adempimento dell'obbligo di ne (OM art. 62, art. 63, art. 65
e, se applicabile OAMed art. 28) [1], [7]. Ulteriori informazigni i moduli sono disponibili presso
Swissmedic (Haemovigilance (swissmedic.ch)). Se si sg6 3 reazione trasfusionale avversa, &
necessario informare immediatamente anche il produttdge RS), in modo da poter bloccare o
richiamare tutti gli altri prodotti potenzialmente intefgssatit®& esempio, provenienti dallo stesso
donatore).

Q\
&
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10 Standards for Molecular Blood Group Typing
Il capitolo 11 si divide nelle seguenti sezioni:

A — Applications

B — Personnel qualifications

C — Quality assurance

D — External proficiency testing

E — Analysis processes

P — Processing

R — Reporting

Z — Appendix
Le sezioni A — Applications, P — Processing, R — Reporting e Z — Appendifl sono state elaborate e
create da un sottogruppo del gruppo specializzato Immunoematologias
Le sezioni B, C, D ed E sono state riprese alla lettera dai corrisporwicapl li del’European

Federation for Immunogenetics (EFI): Standards for Histocompa®gili®g& JMimunogenetics Testing
(HLA), versione 8 (in vigore dal 01.01.2020).

La versione originale degli standard EFI & stata accorcia
che sono stati mantenuti, cosi come i sotto capitoli, cor
(per usi futuri degli standard EFI).

L’EFI ha dato il suo consenso all’utilizzo delle sye ttive per il capitolo 11 «Standards for Molecular
Blood Group Typing».

Riassunto delle referenze alla determinazgne logia molecolare dei gruppi sanguigni, negli altri

capitoli di questo documento:
S f
ologiche

1) 3.3.2 Controlli di qualita
ione della determinazione del gruppo sanguigno ABO

endo alcuni sotto capitoli. | capitoli
N0 parola per parola alle standard EFI

2) 5 Analisi immu
3) 5.1.2 Risultato e jfiterp
4) 5.1.3 Risultato &ipferpyetazione della determinazione dell’antigene RH1

5) 71.3 Don raw@lanza con varianti RH1
6) 71.4 azione fetale RHD da sangue materno
7) 7.3 si nel bambino dai quattro mesi

8) 8.1.3 Schlta di altri antigeni di gruppo sanguigno
9) 8.1.3.3 Altre indicazioni per la scelta di CE feno-/genotipizzati
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A. Applications of molecular
blood group detection
* donor genotyping is not topic of this comments and reci- do-
recommendation examples pients  nors*
A1 Clarification of serological prevalues
A1 1 ABO antigen and isoagglutinin dicrepancies + +
A1 2 RHD categories and partials
A1 3 Antigens reacting discrepant with different + +
moAB (all blood groups)
A 2 Presence of antibodies (all blood groups)
A2 1 Presence of allo-antibody + +
A2 2 Presence of auto-antibody + +
A 3 Determination of weakly agglutinating
antigens y
A3 1 Determination of RHD*01W.01/.02/.03 CO ed for girls
(RHD*weak D type 1/2/3) en under the + +
g&of 50
A3 2 Determination of RH:W1 other than
RHD*01W.01/.02/.03 (RHD*weak D fRpe + +
1/2/3)
A3 3 Determination of antigens wi + .
agglutination of all blood
A 4 Determination of antige ctable by
adsorption/elution
A4 1 Detection of RH igegs only detectable by  also in screening for B +
adsorption/el ‘RHD”01EL, Del”) RHD in RH:-1
A4 2
+ +
A5
+ +
A5 1 Cas&ghenotype correct positive, genotype e.g. alleles with
false negative “primer-binding-site” + +
mutations
A5 2 Case phenotype correct negative, genotype “null alleles”,
false positive recognised by carrying + +
an N in ISBT term
A5 3 Case phenotype false positive, genotype RHD*01N.06 (DCeS)
correct negative with pseudo RH2 (C),
though genetically RH2 +
(C) negative. MNS15
(St*) / GYP*401 alleles
of MNS
A5 4 Case phenotype false negative, genotype e.g. RHD*01EL.01 + +
correct positive
A 6 Screening for RHD among RH:—1
A6 1 Detection of RH1-negative RHD-CE-D hybrid - +
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alleles
A6 2 Detection of unexpressed (RH:—1) RHD 3 +
genes
A7 Detection of blood groups in case no
commercial reagents for serological detection
are available
A7 1 Detection of Dombrock blood group system DO1 (Do%) / DO2 (Do),
LU18 (Lu18)/LU19 + +
(Lu19) ...
A7 2 Rare blood group antigens / high frequency DI1 (Di#) / D2 (Di®),
antigen (HFA) negatives SC1(Sc1)/BC2 (Sc2) + +
A7 3 Rare blood group antigens of defined e.q 10 (\), RH20
ethnicities 1\ (Rh31), + +
/IN2 (In®)
A 8 Prenatal
A8 1 Prenatal detection of blood groups from f + 3
material
A9 Blood group assessment in speci inlgal
situations

A9 1 Mol. BG determination in p#lytgans d

patients * a
A 9 2 Mol BG determinatio \ ositive N ~
individuals
A9 3 Monoclonal atppoiesis (loss of BG + _
alleles)
A9 4 + -
A9 5 + -
A 10 Use @ alternative sample material
A 10 1 If indicated, alternative sample material may + _

be used
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B. Personnel qualifications

Effective from January 1st, 2020

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

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

B 5 Competency evaluation and continuous educatign
B 52 The Laboratory Director and the technical s [BG

must participate in continuing education relating VvS.
each category [ferwhich-of molecular IWp HLA]

typing (e.g. single sample typing, blood

sequencing ...)

&
Q\
&
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C. Quality assurance

Comment: [ ] ... rectangular brackets indicate changes with [BG comment

respect to the EFI standards, e.g. [BG vs.-HLA] in these
“Standards for Molecular Blood Group Typing”

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

VS. added
HLA]

[BG comment
vs. added
HLA]

CcC 2 Technical

cC 2 13 Laboratories performing amplification of nucleic acids must
use:

C 2 131 A dedicated work area with restricted traffic flow

CcC 2 32 Physical barriers to prevent DNA contamination, 4 ing
the use of dedicated:

C 2 132 1 Equipment

C 2 13 2 2 Laboratory coats

C 2 1 3 2 3 Disposable supplies

C 2 14 Pre-amplification procedures mus
which excludes amplified DN
serve as a template for amgli
systems tested in the |

C 2 15 All activities occurri including thermal cycling
must take placeK osfgamplification area
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D. External proficiency testing

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

D1 Procedure of External Proficiency Testing
D11 Registration for EPT schemes
D111 The laboratory must participate in EPT programme(s) to
cover
D1111 All the accredited laboratory applications [of Molecular Blood [BG
Group Typing as exemplified by e.g. Instand e.V., or UK VS.
NEQAS HLA]
D12 The laboratory must prospectively define core and
supplemental techniques according to the Accredgitation
Application
D13 The laboratory must
D131 Prospectively document the relevant esor
workshops on an annual basis
D132 Have a predetermined policy for¢estin samples and
must document this prior to t ual commencement of
the EPT cycle
D14 EPT sample must be
D141 Tested by the samg t as routinely employed for
clinical samples, Qitheg ingfidually or in combination
D142 Interpreted i keromparable to routine clinical
samples
D15 Minimu begp of samples for EPT per year
D151 Th umber of samples applies to all techniques
uce a final result:
D1511 @ od @roup Genotyping: [2 times per year, 4 samples [BG
ach, specificities as currently requested by Instand e.V., or vs.
NEQAS] HLA]
D 21 For phenotyping/genotyping schemes participants must
report:
D211 The antigen specificities and alleles identified
D212 The method(s) used
D 3 Laboratory performance
D 35 Participating laboratories must ensure that all the following [BG
EPT-related documents are maintained and are made VS.
available to [EF}] inspectors [of the Swiss Accreditation HLA]
Service (SAS)] for assessment:
D351 All data and analyses produced for all techniques
D352 Results submitted to the EPT
D353 EPT summary/scheme reports
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D354 Certificates generated by the EPT Provider

D355 Outcomes of investigations of any unsatisfactory results

D356 Corrective or preventive actions
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E. Analysis processes

E 2 7 Thermal Cyclers

E 2 7 1 Accuracy of thermal cycling instruments:

E 2 7 11 Must be verified by annual thermal verification of the block
using a calibrated device designed specifically for this
purpose

E 1 5 Reagents for nucleic acid analysis

E 1 5 3 The appropriate performance of individual products must be
documented before results using these reagents are
reported for:

E 1 5 31 Each shipment, and

E 1 5 32 Each lot

E 1 5 4 For commercial kits, the following information mus
documented:

E 1 5 41 Source V

E 1 5 42 Lot number

E 1 5 43 Expiry date

E 1 5 44 Storage conditions

E 1 5 45 Test each lot and shipment ofcommercial kits against at
least one DNA sample o type

E 1 5 5 Reagents from diff f commercial kits must not be
mixed, unless eiter:

E 1 5 51 Specified by x cturer, or

E 1 5 52 Validated and§loct®nented with appropriate quality control
in the

E 1 5 6 Inh ers

E 1 5 61 jicity of primer combinations and the annealing

must be defined

E 1 5 6 Layoratories must:

E 1 5 6 Have a policy for quality control of each lot or shipment of
primers

E 1 5 6 2 2 Confirmthe specificity and quantity of the amplified product
using reference material

E 1 5 62 3

E 4 5 1 Nucleic acid extraction

E 4 5 11 The method used for nucleic acid extraction:

E 4 5 11 1 Mustbe published and documented

E 4 5 11 2 Mustbe validated in the laboratory

E 4 5 12 Purity and concentration of nucleic acids:

E 4 5 1 2 1 Mustbe sufficient to ensure reliable test results

E 4 5 12 Should be determined for each sample, or

E 4 5 12 If not determined for each sample, the laboratory must have
tested and validated this policy

E 4 5 13 If the DNA is not used immediately after purification,
suitable methods of storage must be available that will
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m

mmmmmm

E

N

L A

4

N oo o o

9

protect the integrity of the material
2 Electrophoresis

[Optimal] Electrophoretic conditions must be documented  [BG
Vs

HLA]

The laboratory must establish criteria for accepting each
slab or capillary gel migration, and each lane of a gel or
capillary injection

When the size of an amplicon is a critical factor in t
analysis of data, size markers that produce discrete
electrophoretic bands spanning and flanking the en

range of expected fragment sizes must be iWn each
gel

3 Analysis

The method of allele assignment

The [ISBT Blood Group Allele Tak
must be:

Documented

Updated at leastgnc
of the [ISBT 0
database]

If a ma Ie call or interpretation of positive/negative
reacins s pefformed for SSOP or SSP, two independent
i of primary data must be performed, except
led special emergency situations

ntamination control (“wipe-test”)
If a@nplified product is detected, there must be:

year with the most current version
Allele Tables IMGTHHLA- VS

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

B R S
w w W
w N

Evidence of elimination of the contamination
Sequence-specific primers (SSP)

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

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

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

Information derived from the validation process

Information derived from previous typings with the same lot
of primers

Sanger sequencing

“optimal”
deleted from
Standards for
Molecular
Blood Group

Typing

changed
IMGT/HLA to
ISBT

changed
IMGT/HLA to
ISBT

comment
added
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E 4 9 Sequencing templates:

E 4 9 1 Must have sufficient purity, specificity, quantity and quality
to provide interpretable sequencing data

E 4 9 2 Should be purified after amplification to eliminate the
presence of dNTPs, Taq polymerase and amplification
primers

E 4 10 2 For each run the size of fragments must be documented
and the selection must be specified

E 4 9 Sequencing reaction:

E 4 9 1 The specificity of the template in combination with the [BG changed
sequencing primer ([ISBT Blood Group Allele locus (gene) vs. IMGT/HLA to
and alleles HLAlocus-and-alleles)] must be define HLA] ISBT

E 4 9 2 Quantity and quality of templates, sequencing p® and
sequencing reagents must be sufficient to pgovide
interpretable primary sequencing data w

E 4 9 3 The conditions for the sequencing reag tDe
documented and appropriate for obiaigirng reliable primary
sequencing data

E 4 9 Nucleotide assignment

E 4 9 2 The signal-to-noise ratio gnus{be sufficient to ensure
reliable nucleotide assign

E 4 9 Allele assignment [BG overlap with

vs.  reporting

HLA]

E 4 9 2 Criteria for all |gnment must be established [BG overlap with

vs.  reporting

HLA] (go to NCBI
BLAST
plus check
ISBT allele
tables)

E 4 13 Other methods

E 4 13 If alternative methods (e.g. SSCP, heteroduplex, DGGE) [BG changed
are used for [Molecular Blood Group-HEA] typing, there vs. IMGT/HLA to
must be established procedures in place which: HLA] ISBT

E 4 13 1 Must be validated

E 4 13 2 Must include sufficient controls to ensure accurate
assignment of types for every sample

E 4 13 3 Must comply with all relevant standards from section E
(Nucleic Acid Analysis)
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P P. Processing of molecular data
Comment: most current versions of the ISBT Blood Group Allele Tables (plus
actual version number) are given at:
http://www.isbtweb.org/working-parties/red-cell-immunogenetics-and-blood-group-
terminology/

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

P 2 Raw molecular data must be translated to “haplotype alleles”, commonly described
by the term “alleles” within this document

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

P 22 In case of the discovery of new alleles and descriptiof of blood group alleles with
non-existent ISBT names, <Trivial Names> for a ust be used

P 221 Naming of new alleles with Trivial Names shoylld be dorte in a way to avoid
confounding with existent (and potential fut BTgtllele names

P 222 There should be written records for eac@scovered allele (with a Trivial
Name)

P 223 Newly discovered alleles should bd in peer-reviewed journals, the
obtained sequences submitted to n@glegfide databases and the discovery be
reported to the respective poinQpersons of the ISBT terminology committee

P 3 The two parental alleleg m escribed as a <Genotype>

P 31 Homozygosity may h€st b cribed by naming the respective allele only

P 32 Homozygosity f % similar genes) may best be inferred by RH box
analysis or qu i ethods

P 33 Proven h@mr RHD (and similar genes) may be declared naming the
respecti leles twice

P 34 Unte yggsity determination for RHD (and similar genes) may be indicated

i ly rology by a dot <RHD/ " ">
P 35 d, a third allele name per gene locus may be given in case of duplicated
e on one haplotype (e.g. GYP*401)
P 5 There should be written records for each genotype assignment to the Predicted
lood Group Phenotype (“interpretation matrices”), also considering newly
discovered alleles (with Trivial Names)
R. External reporting of results

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

R 12 When reporting SNP results, genetic positions of polymorphisms tested must be
indicated as given by the ISBT terminology

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

R 3 In case of the discovery of new alleles and description of blood group alleles with
non-existent ISBT names, <Trivial Names> for alleles must be used

R 4 The two parental alleles must be described as a <Genotype>

R 5 Every genotype must be translated into a <Predicted Blood Group Phenotype>

R 6 All above-mentioned documentations may be commented, especially for rare
alleles and uncommon genotype occurrences
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R 7 There should be a transfusion recommendation, especially for rare alleles,
uncommon genotype occurrences and newly discovered alleles (with Trivial
Names)
Z. Commonly known BG polymorphism

Z 1 APPENDIX 1: commonly recognised alleles with known BG phenotypes
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A dix Z: Ci ly known BG Iy i with known effects on BG phenotypes

Blood Group System ISBT # Blood Group Gene [HGNC} on Chromo-som el allele name 2 nt position nt1 nt2 amino a. ga::; d{l:.le mdF' rs #
ABO 001 ABOAws O1 2 N ABOO.01 281 G delG s B8R0 1 2 1 rsB176719
ABO 001  ABOAvs 02 ABOWt ABOYO.02 802 G A Gly268Arg - 1 1 15 41302905
ABO 001 ABOAwsB ABOWt ABOYO.02 803 G c Gly268Ala 1 1 1 rsB1 76747
M w2 M/N GYPAD1 GYPAD2 ] c T Ser20leu 2 2 1 rsTBEZ260
S W2 Sis GYPE'03 GYPE'D4 (v 143 c T Thr4BMEt 2 2 1 s 7683365
RhD 004  RhD+/RhD- RHDO1 {ut) RHDOIN.O1 455 A i Asm5ZTh] 2 2 1 1517418085
RhD 004  RhD+/RhD- RHDO1 {ut) RHDOIN.O1 BT G [a] Gly283Arg] - - 1 53118454
RhD 004  RhD+/RhD- RHDO1 {ut) RHDOIN.O1 1382 A m - - - 1 nors
RhD 004  RhD+/RhD- RHDO1 {ut) RHDO4N.01 504-541 - ins 37 bp - 1 1 nors
RhD 004 RhD+/RhD- RHDO1 {ut) RHDDIN.0S 1008 G c Gly3268Gly - 1 1 nors
RhD 004  RhD+/RhD partal 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHDO501, or RADDV.1 a7 T G Fhez23val - - - 151053358
. . . . . a7 G c GiuZ33Gin - - - 151053359
RhD 004  RhD+/RhD partal 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHD507, or RHDDV.7 a7 .. to T G Fhez23val - - - 151053358
RhD 004 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHDWE01, or RHD DU 1 505 ... to A c Met188Leu - - - s 17421137
RhD 004 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHDO7.01, or RHDDMIL1 329 T [ Leul10fro - - - 15 121912762
RhD 004 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHDO1W.1, or RHD*wesk D type 1 209 T G ValZT0Gl - - - 5121912763
RhD 004 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHDO1W.2, or RHD*vesk D type 2 1154 G c Gly385Ala - - - = 71852374
RhD 004 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHDO1W.3, or RHD*vesk D hype 3 8 c G Ser3Cys - - - 15 1445969459
RhD 004 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHD'01EL 01, or RHD*DEL1 1227 G A Lys409lys - - - 15 549616139
RhD 004 1p 1p36.11 RHDO1 {ut) RHD'01EL .08 or RHD*DELS 488+1 = VS3+1gea g a s plice mutant - - - rs371990272
RhD 004 1p 1p36.11 RHDO1 {wt) RHD*1, or RHD*vesk partial 11 885 G T Met295le - - - 5371803235
RhCE 004 1p 1p36.11 RHCE*01 {03 (v} RHCE*GZ (04 i2+3095 - ins 109 bp - 2 2 1 nors
RhCE 004 1p 1p36.11 RHCE*01 {03 (v} RHCE*GZ (04 07 c T Ser 103Fro - - 1 rsB78785
RhCE 004  RhG Rhc/RhC* 1p 1p36.11 RHGE*sll RHCE*02 08 122 A G Ghélarg 1 1 1 15138268848
RhCE 004  Rhe/PhE 1p 1p36.11 RHGE*01 {02 RHCE*03 (049 676 G c Fra2264la 2 2 1 rs809320
Lutheran w5 L/ BCAM 18g 19q13.32 Lurot LLPOZ () 230 A G HE T7Arg 2 2 1 3

Kell 006  Kik KEL Tq Tg34 KEL*01 KEL*02 (b} 578 T [ NEt192 T 2 2 1 58178058
Kell w8 Kp'/Kg KEL Tq Tg34 KEL*02.03 KEL*02 (b} 241 T [ Trp2814rg 2 1 1 rs8176053
Kall 06 Js/ k" KEL 7q Tq KEL*02 06 KEL*02 (v} 1780 c T Fros97leu 2 1 1 rs81768028
Duffy we Ry R DARC 1q 1232 FY01, or FY™A FY02 or FY'8 125 G A Gl 424sp 2 2 1 = 12075
Duffy we  FyIFy DARC 1q 1232 Fyo2 Fyoau 285 c T ArgsaCys - 1 1 15 34590082
Duffy 008 Fy*"/ Fy null DARC 1q 1232 Fyo2 Fyoan.o1 RETtC T c - 1 1 1 12814778
Kidd 09 Je K SLC1ea1 18q 18q11-q12 JKMH, or JKH JK2 or JK'B 838 G A As p280Asn 2 2 1 151058396
Diego ol Of/DF S c4at 17q 17q21.31 Drot D2 {vt) 2561 T c LeugS4fro 2 2 1 32285844
Wright 010 WKWt S c4at 17q 17q21.31 DPo203 D2 {vt) 1972 A G GiUB5ELys 2 2 1 1= 75731670
Cartwright o1 e ACHE Tq 7221 ¥YTO1 (wh Y702 1057 c A H3534s n 2 2 1 s 1793805
Scianna 013 SCi1,5C2 ERMAP 1p 1p34.2 SCO1 ) sco2 169 G A Gl 5TArg 2 2 1 15 56025238
Dombrodk 014  Do*/Do ART4 12p 12p123 Doot Do () 793 A G Asn285Asp 2 2 1 1= 11278
Colton 015  Co*/Co AQP1 TP Tp143 CODLO1 (uh cowz 134 c T AB4EVal 2 2 1 15 28360692
Landsteiner-Wiener 016 LW /one ICAM-4 19p 19p132 LWD5 [wt) LWo7 29 A G Gin100Arg 2 2 1 1= 77493670
hdian 022 cD44 1p 11p13 N1 ING2 [t} 137 G c Argagiro 2 2 1 15121909545
Vel na  Vek/Ve- SMIMT 1p 1p36.32 [SMIM 1"Vl +] [SMIM1*Vil-] 64-80 - del17 bp - 1 2 1 3566629828
Hum Pkt AG 1] na  [HPA-1a/b] ITGE3 17q 17q2132 [TGB3001] (HPA-13) (v [ITGB3002 (HPA-1b) 176 T c LeuSSFto 2 2 1 rs5918
Hum Peilt AG 5 na  [HPA-Ba/h] ITGAZ 5q 5ql12 [ITGAZ'001] {HPA-5a) (v [ITGAZ'002] (HPA-5b) 1800 A GuS34Lys 2 2 1 15 10471371
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Addendum 1

Sistema

Numero antigene

N O B O B O B N B TN TR
A B A,B A1 oo 4

001 ABO*

002 MNS M N ) s u He Mi® Me Vw Mur Me Vr 50
003 P1PK P1 - p* NOR 3
004 RH D C E c e f Ce cx Vv EW G 55
005 LU (Lutheran) Lu® Lu® Lu3 Lu4 Lu5 Lu6 Lu V Lu9 Lu1i1  Lui2 27
006 KEL (Kell) K k Kp® Kp® Ku J i ur K11 K12 36
007 LE (Lewis) Le? Le® Le® Le™M ALe® BO 6
008 FY (Duffy) Fy? Fy® Fy3 Fy6 5
009 JK (Kidd) Jk? Jk® Jk3 3
010 DI (Diego) Di* Di® Wu Bp® Mo? Hg® 22

d? Rb® WARR ELO

$ Le raccomandazioni non utili@inologia ISBT per il sistema dei gruppi sanguigni ABO.
n

Wr?
o]
ie ito, da un lato, con il relativo numero ISBT e dall’altro con una

ISBT JK e il numero | la nomenclatura ISBT I'antigene Jk® & definito JK2.

Ogni sistema di gruppi sangyfig
combinazione di 2-4 lette scple (simbolo ISBT). |l sistema Kidd, ad esempio, contiene il simbolo

Esempio 1
Tradizionale ISBT
Antigene Fy? FY1
Fenotipo Fy(a+b-) FY:1,-2%
Allele Fy* FY*01
Genotipo Fy? Fy* FY*01/FY*01
Anticorpo Anti-Fy? Anti-FY1
Esempio 2
Tradizionale ISBT
Antigene K KEL1
Fenotipo K+k— KEL:1,-2%
Allele K KEL*01.01
Genotipo KK KEL*01.01/KEL*01.01
Anticorpo Anti-K Anti-KEL1
Esempio 3
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Tradizionale ISBT
Antigene D,C,E,ce RH1, RH2, RH3, RH4, RH5
Fenotipo D+C+E+c+e+ (R1R2) RH:1,2,3,4,5%
Allele D, CE RHD*01/RHCE*02/
RHCE*03%¢
Genotipo CDe/cDE®*® RHD*01/RHD*01,
RHCE*02/RHCE*03%¢
Anticorpo Anti-D, -C, -E, -c, -e Anti-RH1, -RH2, -RH3, -RH4,
-RH5

% Secondo ISBT gli antigeni sierologicamente deboli (weak o partial) nel fenotipo vengono
contrassegnati con una W rispettivamente con una P prima del numero dell’antigene (p. es. FY:W2 =
fenotipo Fy(b+w), RH:P1 = fenotipo RhD partial).

% Genotipo altamente probabile.

\%
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