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Inhaltliche Anderungen in der aktuellen Version 13, giiltig ab 01.04.2024

1.1 Allgemeine Transfusionsanforderungen: Jede Einrichtung, die labile Blutprodukte transfundiert, ist
verpflichtet, einen-Qualitétsverantwortlichen-gemass-den-geltenden-gesetzlichen-Bestimmu g
ernennen ein Qualitdtssicherungssystem nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Wissenschaft und Technik einzurichten (s. § 1) Quelle: VAM Art. 65.

3.3.1 Interne Qualitatskontrollen: 1. und 6. Bullet Punkt: (maximale Konzentration von
Erfassungsgrenze <420 ng Anti-RH1 / ml (0.1 IU/ml) UGberpruft werden.

4.1 Probenentnahme und Identifikation: streichen des 3. Bullet Punkts: Die Person, welche die
Blutentnahme durchfiihrt, muss sicherstellen, dass die Identitat des Patienten zuvor von der zustandigen
Verwaltung (Krankenhaus, Arztpraxis etc.) eindeutig Uberprift wurde.
Ergénzung des 4. Bullet Punkts: Die Person, welche die Blutenthahm fuhrt, Gberprift und
bestitigt die korrekte Identifikation des Patienten in geeigneter VVq'se (UntePschrift/Visum auf

Auftragsformular und/oder Réhrchen, Einlesen in ein elektroniscgs ungssystem etc.). Diese
Information muss vom Labor verifiziert werden kénnen.
4.3 Gultigkeit von Probenmaterial und Abklarungsresultaje anzen des 2. Bullet Punkts: In

Ausnahmefillen, in welchen Antikorper (z.B. Anti-R gr Anti-KEL3) aufgrund fehlender
Testzellen nicht ausgeschlossen werden kénnegn, k epfantigenkompatible EK ausgewahlt
werden.

Tabelle 5.1.3: Ergénzung des ersten und zweit RH1-Testserums: schwach positiv/
abgeschwacht

5.3.2 Methoden fir Antikorpersuchtest entifizierung: 3. Bullet Punkt: Sensitivitat und Spezifitat

n des 4. Bullet Punkts: Nicht transfusionsrelevante Antikorper
estatigt oder ausgeschlossen werden (fiir

Antikorpern geggn rgdierirequente Antigene («Anti-«Privat») Antikérpernkann sollte das EK mittels
negativer VP fi @ ebe®werden.

Erganzen des let¥en Bullet Punkts: Bei Vorliegen eines Anti-RH3-(Anti-E)- oder Anti-RH8-(Anti-
Cw)-«enzyme only»2Antikorpers, welcher nie im IAT nachweisbar war, kdnnen RH/KEL1-kompatible
EK nach T&S freigegeben werden.

6.1 Dateneintrag von Resultaten: Der Eintrag der Daten selt muss von einer zweiten Person moglichst
zeitnah kontrolliert, dokumentiert und visiert werden.

6.3.1 Bericht: Der Analysebericht muss Folgendes enthalten (Erganzung 7. Bullet Punkt): Nicht mehr
nachweisbare Allo-Antikdrper miissen im Dokument ebenfalls erwahnt werden.

7.1.6 Alloantikérper in der Schwangerschaft: neuer Bullet Punkt (4): Ein klinisch nicht relevanter
Antikorper, wie z.B. Anti-Bg muss, nicht aktiv gesucht oder ausgeschlosssen werden.

7.2.3: Direkter Antihumanglobulintest: Erganzung Bullet Punkt 2: Sind keine Antikérper bei der Mutter im
AKST nachweisbar (und keine Antikdrper mit der Spezifitat Anti-A/-B im kindlichen Eluat vorhanden),
kann eine Kompatibilitatspriifung mit Serum/Plasma der Mutter und den kindlichen oder paternalen
Erythrozyten erwogen werden um das Vorhandensein eines Antikorpers gegen ein niederfrequentes
Antigen («Anti-Privat») Antikérper ausschliessen zu kénnen (Achtung ABO-Inkompatibilitat!).

8.1 Wahl der Blutgruppe bei Erythrozytenkonzentraten: Das Labor ist dafir verantwortlich, dass
moglichst immer ABO- und RH1-identische Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden.
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Achtung: dieses Vorgehen ist notwendig um zu verhindern, dass Patienten, insbesondere Patienten der
Blutgruppe O RH1 negativ oder alloimmunisierte Patienten aufgrund von fehlenden kompatiblen EK
einen Nachteil haben.

8.1.2 Auswahl des RH1-Antigens: Erganzung zweiter Bullet Punkt: Transfusionen von RH1-positiven EK
an RH1-negative Empfanger sind in bestimmten Situationen méglich (s. § 9.4.2). Eine Umstellung in
der RH1 Blutgruppe ist als schwerwiegendes Ereignis zu betrachten und muss gemeldet werden
(Hamovigilanz).

9.7 Transfusionen bestrahlter Erythrozytenkonzentrate: neuer Bullet Punkt: Fir intrauterine
Transfusionen siehe § 7.4.1.

9.8 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei Auftreten allergischer/anaphylaktischer
Transfusionsreaktionen und IgA-Defizienz: Ergadnzung: Gemass Pravalenz von IgA Mangel in der
Bevolkerung sollte die Inzidenz von Hypersensitivitdts-Transfusionsreakti@en haufiger sein. Man wirde
erwarten, dass 1:1000 Transfusionen eine Hypersensitivitats-Transfugs aktion verursachen.

Eine franzosische Hamovigilanz-Studie zeigte eine Inzidenz von 1oer 871°5%1 exponierten Patienten.
Menschen mit messbarem IgA Titer entwickeln in der Regel kei W Antikérper. Zudem kénnen
aktuell nur Anti-IgA 1IgG gemessen werden, aber noch nicht 4ati , welche gleichermassen
ursachlich fiur die Klinik sein kdnnten. Dies kdnnte die Di zwischen effektiven Reaktionen und
erwarteten Reaktion erklaren.
9.9 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei Therapie oklonalen Antikoérpern: Monoklonale
Antikorper wie Anti-CD38 oder Anti-CD47, wer bei der Therapie von z.B. hdmato-onkologischen
und Autoimmunerkrankungen eingesetzt.
Vor Beginn der Therapie mit monoklon

ikorpern wie-Anti-CD38-muss-miissen mindestens
zwei ein giiltige Blutgruppenbestimmfin ein giiltiger Antikorpersuchtest vorliegen.
Zudem ist es empfehlenswert, ein Phanotyp- oder Genotypisierung vor Therapiestart
durchzufiihren. Dieses Vorgehe N‘ ndig, um Patienten auch in den Situationen
transfundieren zu kénnen, isChe Antikorper nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen
werden kénnen (unzurei e ition der interferierenden monoklonalen Antikorper). So soll
ign des Patienten vermieden werden.

‘ ppenbestimmung auch nach Therapiebeginn erfolgen (...).

9.11 Sichelzell-Erkra &npassung 13. Bullet Punkt: (...) Damit kann das Risiko einer
Transfusionsre; h einen Antikorper Artigegen niederfrequente Antigene («Anti-Privaten»)
Antikérper mini werden.

10 Unerwilinschte Mansfusionsrektionen und Fehltransfusionen: Die Aufarbeitung unerwiinschter
Transfusionsereignisse (z.B. Transfusionsreaktionen, Transfusionsfehler) ist Teil der
Sorgfaltspflicht beim Umgang mit Blutprodukten, die Meldung der Ereignisse gesetzliche
Vorgabe im Rahmen der Haemovigilanz (HMG Art. 3, HMG Art. 59). Im vorliegenden Dokument
werden nur diejenigen unerwiinschten Transfusionsreaktionen behandelt aufgefihrt, welche im Kontext

der |mmunhamatolog|schen Abklarungen an Patlentenproben stehen Jrnf-epmailenen-bez-ugheh—der—

nee#haemewglanee-Fepemng-hth-)-Dle Abklarung von AIIo Immun|S|erungen ist an anderer SteIIe

aufgefiihrt — bei Auftreten infolge einer Transfusion werden Allo-Antikorper als
Transfusionsnebenwirkung gewertet und sind meldepflichtig (s. § 5.3 und 5.7). Weiterfiihrende
Informationen (Klassifizierung und Abklarung von Transfusionsreaktionen und
Fehltransfusionen) konnen der Swissmedic-Website enthommen werden (Haemovigilance:
Haemowalance (SW|ssmed|c ch).

hitps:
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10.2 Fehltransfusionen (neues Unterkapitel): Fehltransfusionen sind Ereignisse, bei denen z.B. ein
Blutprodukt transfundiert wurde, das nicht geeignet, inkompatibel oder nur zufillig kompatibel
war. Als Beinahe-Fehler (Near Miss) werden knapp vermiedene Transfusionsfehler bezeichnet.
Fallt im Rahmen der immunhamatologischen Testungen ein Transfusionsfehler oder Beinahe-
Fehler auf, muss der zustidndige Arzt umgehend informiert und eine Ursachenanalyse
durchgefiihrt werden. Die Aufarbeitung und allfallige getroffene Massnahmen miissen im
Rahmen des Qualitidtssicherungssystems dokumentiert werden, die Ereignisse sind
meldepflichtig an Swissmedic (s. § 10.3).

10.3 Meldewesen (neues Unterkapitel): Unerwiinschte Transfusionsreaktionen, Fehltransfusionen
und knapp vermiedene Transfusionsfehler sind meldepflichtig an Swissmedic. Verantwortlich fiir
die Erfiillung der Meldepflicht sind der Himovigilanzverantwortlichefder der transfundierenden
Arzt. Weiterfiihrende Angaben sowie die entsprechenden Formu
verfiigbar (Haemovigilance (swissmedic.ch). Bei Verdacht aufleine un

Transfusionsreaktion muss zudem der Hersteller (RBSD) u ndgnformiert werden, damit alle
weiteren potenziell betroffenen Produkte (z.B. des gleic S rs) gesperrt oder

zuriickgerufen werden konnen.
Die Referenzen wurden aktualisiert O

Q\
&
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Abkiirzungsverzeichnis
Ag
AlHA
AK
AKST
AMBV
B-CH SRK
BG
DAT
DTT Panel
EDTA
EFI
EK
EQK
FGP
HMG
IAT
IgG, IgA, IgM
IQK
IVIG
KBMAL
LDH

LISS

MDAT
MHN
NA
NaCl
PCR

QUALAB

RHD*06
RHIG-Prophylaxe
RH/KEL1-Phanotyp

Antigen

Autoimmunhamolytische Anamie

Antikdrper

Antikdrpersuchtest
Arzneimittel-Bewilligungsverordnung

Blutspende SRK Schweiz

Blutgruppe

Direkter Antihumanglobulintest (friiher: direkter Coombs-Test)
Testerythrozyten mit Dithiothreitol behandelt

Vollblut antikoaguliert mit Ethylendiamintetraesgigsaure
European Federation for Immunogenetics A
Erythrozytenkonzentrat

Externe Qualitatskontrolle V
Frisch gefrorenes Plasma

Heilmittelgesetz
Indirekter Antihumanglobulin er: indirekter Coombs-Test)

Immunglobuline der Klasge G, A bzw. M

Interne Qualitatskont
Intravendse Igfnung

Lactatde

Kriterien rejpen von medizinisch-analytischen Laboratorien
elfase

ogpPezifischer DAT
bus haemolyticus neonatorum

Lo ic §trength Solution, bezeichnet eine Losung mit geringerer
@rk als physiologische NaCl-Lésung

Not applicable (nicht anwendbar)
Natriumchlorid
Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)

Schweizerischer Verein fur Qualitatsentwicklung im medizinischen
Laboratorium (vormals Schweizerische Kommission fiir Qualitatssicherung
im Medizinischen Labor)

RHD-Variante RHD*06 (RHD*DVI)
RH-Immunglobulin-Prophylaxe
RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) und KEL1 (K)

SSW Schwangerschaftswoche

SVTM Schweizerische Vereinigung fur Transfusionsmedizin

T&S Type and Screen (Blutgruppenbestimmung und Antikérpersuchtest)

TK Thrombozytenkonzentrat

VAM Arzneimittelverordnung (Verordnung tber die Arzneimittel)

VP Vertraglichkeitsprifung
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Vorwort

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

Es ist ein Leitfaden fir die Gute Laborpraxis in der Immunhamatologie und dient darliber hinaus als
Hilfestellung fir Entscheidungen in speziellen klinischen Situationen. Fiir nicht beschriebene Falle wird
empfohlen, Referenzdokumente und/oder den fiir die Transfusion zustandigen Arzt beizuziehen.

Das Heilmittelgesetz verlangt nicht nur fiir die Herstellung, sondern auch fiir die Anwendung labiler
Blutprodukte die Einrichtung eines Qualitatssicherungssystems nach dem aktuellen Stand der
medizinischen Wissenschaft und Technik (HMG Art. 34 Abs. 2 Bst. b, VAM Art. 65 Abs. 4).
Swissmedic war an dem Vernehmlassungsprozess der tberarbeiteten Version beteiligt und unterstiitzt
das Dokument. Die vorliegenden Empfehlungen beschreiben geeignete Mgthoden fiir die Uberpriifung
der Kompatibilitat von labilen Blutprodukten mit dem Empfanger. Wei inieren sie

Mindestanforderungen an die Praanalytik, an die Bestellung und dig Auswahl’von geeigneten
it v

Blutkomponenten und an die Dokumentation der Arbeitsschritte, iel, die
Transfusionssicherheit zu gewéahrleisten. Entsprechend sind pfehlungen im Rahmen der
pratransfusionellen Untersuchungen und fir alle Prozes r Auslieferung eines Blutproduktes
fur die Transfusion fiihren, zu beriicksichtigen.

hen ur Anwendung kommen, wenn
verlassig davon ausgegangen werden kann,
litdts- und Sicherheitsziele mindestens

en diese Empfehlungen auch als Referenz
eingr transfundierenden Institution das

abiler Blutprodukte adaquat ist, werden die

Ein von diesen Empfehlungen abweichendes Vor

aufgrund aktueller wissenschaftlicher Erkenntni

dass dadurch die in der Empfehlung anges

gleichwertig erreicht werden. Bei Inspekj

beigezogen. Auch bei der Beurteilung, 8 i

Qualitatssicherungssystem fur die X
ht

vorliegenden Empfehlungen beriick

Als zustandige Behdrde dany€n n mitwirkenden Organisationen und Personen.

SWISSMEDIC, Einhgj m ilance

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

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

Die vorliegenden Empfehlungen gelten fur Laboratorien, die fur die A r labiler Blutprodukte

immunhamatologische Abklarungen durchfiihren. Sie regeln das Vigrgehen, @n Umfang und die Art
der Untersuchungen und deren Interpretation. Ausserdem legen %inistrativen Schritte fest,
soweit diese die Identifikation der Proben und Blutprodukte i gabe und Ubermittlung der
Ergebnisse und die minimalen Anforderungen an Qualit

Zur Sicherstellung einer immunhamatologisch fachkom Durchfiihrung von Bluttransfusionen
berat das Laborpersonal unter Verantwortung des §/org 2n den fir die Transfusion
verantwortlichen Arzt bei der Durchfihrung der 4 hamatologischen Tests und bei der Wahl der
Blutprodukte. Laborleitung und Pflegedienst ste er, dass die Blutprodukte den Anforderungen
der arztlichen Verordnung entsprechen [

Informationen zu den folgenden PunkteRsifd bgschrieben:
¢ Immunhamatologische AbkRiruRge
e Hinweise zur Transfusign vol§ Blutrodukten
sma
r

¢ Hinweise zum Qualj ment
e Hamovigilanz Em

2022 wurde die Nom ur lutgruppensysteme im vorliegenden Dokument der ISBT-
Terminologie angepa omit der international verwendeten Schreibweise gerecht zu werden
rkewpund die Anwendung der neuen Nomenklatur zu erleichtern, wurde eine
eswegs vollstandig ist, mit den traditionellen Schreibweisen und der ISBT-
Terminologie erstel®(Addendum 1). Eine Ausnahme bildet das Blutgruppensystem ABO.

Aus Grunden der leichteren Lesbarkeit wird im Folgenden die gewohnte mannliche Sprachform bei
personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet.

1.1 Allgemeine Transfusionsanforderungen [2]

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

e Pra- und Postanalytik

¢ Pratransfusionelle immunhamatologische Abklarungen

e Ausgabe labiler Blutprodukte

e Komplette Riickverfolgbarkeit der Proben, Analysen, labilen Blutprodukte (ausgeliefert
und retourniert, Link Produkt/Empfénger)
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e Wichtige Informationen (Transfusionsempfehlungen, Transfusionsereignisse und
transfundierte Produkte) sollten unter der Verantwortung des Verordnenden in der
computergestutzten Krankenakte des Patienten aufgezeichnet werden.

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

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

¢ Die Laborleitung ist verantwortlich:

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

- far die Ausbildung/Beféahigung vom gesamten Personal

- far die Qualifizierung und die Wartung der Ausstattung

- far die Qualifizierung von Verbrauchsmaterialien

- far die Einhaltung der Vorgaben in Bezug auf die hkeiten

- flr die Dokumentation und das Anderungsman@
¢ Die Labordokumentation umfasst:
- Ergebnisse und Interpretation der pr3 ionellen Untersuchungen

- Datum und Unterschrift/Visum des ers, welcher die Untersuchungen

durchgefiihrt hat (oder elektron;j che i

nahmenummern)
2.2 Anforderung fiir elektronische
Falls elektronische Freigaben erfol e\” folgende Bedingungen erfiillt sein:
e Das System muss_die agerk®nnten Normen erflllen und qualifiziert sein.
ein elles Ersatzsystem vorhanden sein.
e Dies muss sairifth€h festgelegt sein (z.B. dokumentiert in SOP).

2.3 Aufzeic s- uhd Aufbewahrungspflicht

Gemass HMG Art. 80 und 40 sind Aufzeichnungen und alle wichtigen Unterlagen seit 2019 wahrend
30 Jahren aufzubewahren [8].

Gemass den Swissmedic-Leitlinien «Inspektionen von Blutlagern» (§ 5.4.6 «Dokumentation») vom
17.01.2020 sind folgende Vorgaben einzuhalten [6]:

e Gewahrleistung der Ruckverfolgbarkeit vom Spender (via Spendenummer) zum
Patienten und umgekehrt tiber 30 Jahre (am besten durch die Ausgabestelle, nicht nur
im Patientendossier, dies bedingt eine Riickmeldung Uber die erfolgte Transfusion an die
Ausgabestelle)

¢ Vorgabedokumente (Arbeitsanweisungen, SOP) fir alle Abldufe

¢ Resultate und Interpretation der Kompatibilitdtsiberprifungen

¢ Ruckverfolgbarkeit der verwendeten Materialien (inkl. Lot-Nummer) und Testablaufe

e Erfolgte Rickrufe und Look-backs

e Einsatz von EDV-Systemen (Laborsysteme, Patientensysteme)

INr. 1147 |Aufschaltdatum: 01.04.2024 |Seite: 13 von 67 |




Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Glltig ab: 01.04.2024 Version: 13

3 Reagenzien, Gerate und Qualitdtskontrollen
3.1 Reagenzien
3.1.1 Allgemein

¢ Die verwendeten Laborreagenzien missen CE-markiert sein.

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

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

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

3.1.2 Zellwaschlésungen

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

3.1.3 Testerythrozyten

Fir die Serumgegenprobe der ABO-BIutgruppenbestim
e Fir die Serumgegenprobe (Isoagglutigine) ®agMBO-Blutgruppenbestimmung werden

Testerythrozyten der Gruppen A, O verwendet. Der Ansatz mit Testerythrozyten
der Gruppe A: ist fakultativ.

Fir den Antikdrpersuchtest (AKST) un
e Die fir den AKST und

(K), KEL2 (k), KEL3 (Kp?), JK1 (Jk3), JK2 (JkP), FY1 (Fy?), FY2
), MNS3 (S), MNS4 (s), LE1 (Le?), LE2 (Le), P1PK1 (P1) und

H3 (iE), RH4 (c), RH5 (e), JK1 (Jk?), JK2 (JKP), FY1 (Fy?), FY2 (Fy®),

Kommé > TeSterythrozyten, die fur den AKST verwendet werden, missen fir die Antigene
MNS9 (VI MNS11 (Mg) und DI3 (Wr?) negativ sein.

- Bei Vorliegen von Alloantikdrpern erfolgt der Ausschluss von weiteren Antikdrpern
mittels Testerythrozyten, welche dieselben Kriterien wie die Testzellen fir den
Antikdrpersuchtest aufweisen. Bei nachgewiesenem Anti-RH1 (Anti-D) ist das
heterozygote Vorliegen von Antigen RH2 (C) und RH3 (E) fur deren Ausschluss
ausreichend.

- Testerythrozyten dirfen nicht zusammengemischt werden.

3.1.4 Testseren
Fir die Bestimmung der ABO-Blutgruppen-Antigene und des RH1-Antigens:

e Fir die ABO-Antigenbestimmung werden monoklonale Anti-A-, Anti-B-Testseren
empfohlen. Die Verwendung eines monoklonalen Anti-AB-Testserums ist optional.
Monoklonale Anti-B-Testseren duirfen ein «acquired B antigen» nicht erfassen.
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e Fir die RH1-Antigenbestimmung sollen zwei monoklonale Anti-RH1--Testseren, die von
verschiedenen Klonen stammen, verwendet werden. Mindestens ein Anti-RH1-Reagenz
darf die Variante RHD*06 (RHD*DVI) nicht erfassen. Fur Neugeborene: s. § 7.2.

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

e Es sollen monoklonale Testseren, falls kommerziell verfiigbar, verwendet werden (s.
auch § 5.2).

3.2 Gerite

Laborgerate missen qualifiziert werden. Die fiir immunhamatologische Untersuchungen verwendeten
Laborgerate missen regelmassig gewartet werden. Die Laborgerate miissen gemass der internen
Qualitatssicherung iberwacht und die Resultate protokolliert und nach den gultigen Anforderungen
archiviert werden (s. § 2.3).

Thermisch kontrollierte Anlagen fiir Blutprodukte (Kihlanlagen, Tiefku en,
Thrombozytenschaukel, FGP-Auftaugerate) missen entsprechend§en Vorgaben von Swissmedic
oder kantonalen Behoérden betrieben werden.

3.3 Qualititskontrollen
3.3.1 Interne Qualititskontrollen [9]

Die IQK missen mindestens die folgenden Anfordégunge Ullen:

e Uberpriifung der Testerythrozyten

- fir die Serumgegen e, de O-Bestimmung

indgstafis bei Durchfiihrung
denTesterythrozyten erfolgt mit Seren/Plasma mit bekannten

ti-B-Antikdrpern.

der mindestens bei Durchflihrung

estzellen fur den AKST sollen mit einem schwachen Anti-RH1
aximale Konzentration von <20 ng Anti-RH1 / ml (0.1 1U/ml)) [10]
Uberprift werden.

e Uberprifung der Testseren
- fir die AB/RH1-Antigenbestimmung

= 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung
= Die Kontrolle der Testseren erfolgt mit Erythrozyten mit bekannten AB/RH1-
Antigenen.

- fir den RH/KEL1-Phanotyp

= 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung
= Die Kontrolle der Testseren erfolgt mit Erythrozyten mit bekannten
heterozygoten Antigenen RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) und KEL1 (K).

- fur die Bestimmung von weiteren Blutgruppenantigenen

= 1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrung
= Eine positive, wenn moglich heterozygote und eine negative Kontrolle pro
Antigen mussen mitgefuhrt werden.
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e Uberpriifung des indirekten Antihumanglobulintest-Ergebnisses bei der
Antigenbestimmung

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

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

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

e Uberpriifung des DAT

Es gibt derzeit keine geeigneten kommerziellen Tests .B. Testzellen mit einer
schwachen IgG- und/oder C3d-Beladung).

o Uberprifung der Vertraglichkeitsprifung

1x/Tag oder mindestens bei Durchfiihrun
Es soll eine Kontrolle der VP mit RH1-pos RH1-negativen
Spendererythrozyten und einem Ser, annt schwachem Anti-RH1

(maximale Konzentration von <20 n¢ & 1/ ml (0.1 U/ ml)) [10]
erfolgen.

e Uberprifung der molekulargenetis stmethoden

Die Uberpriifung findgffe n estverfahren (CE-Kit oder inhouse) statt (s. § 11).

e Uberpriifung aller Technike

Falls Analysen magreren Methoden/Techniken durchgefiihrt werden, soll jede
einzeln k ; erden.

3.3.2 Externe Qualitat ollgn

Laboratorien, die im
EQK fir Immunh&sg

Laboratorien, die

mat¥iogische Arbeiten durchfiihren, sind verpflichtet, viermal jahrlich an
gie eines anerkannten Ringversuchslaboratoriums [11] teilzunehmen, und
lysen, fur die eine EQK verfugbar ist.

plekulargenetische Untersuchungen durchfihren, sind verpflichtet, zweimal jahrlich

an entsprechenden EQK teilzunehmen (s. § 11).
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4 Praanalytik [9], [10], [12]
41 Probenentnahme und Identifikation

e Fdrimmunha&matologische Arbeiten sollen grundsatzlich eine Nativblutprobe (ohne
Trennmittel) und/oder eine EDTA-Blutprobe angefordert werden.

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

e Die Person, welche die Blutentnahme durchfiihrt, Gberprift und bestatigt die korrekte
Identifikation des Patienten in geeigneter Weise (Unterschrift/Visum auf Auftragsformular
und/oder Réhrchen, Einlesen in ein elektronisches Erfassundssystem etc.). Diese
Information muss vom Labor verifiziert werden kdnnen.

e Alle Probenréhrchen miissen so gekennzeichnet seir@e nmissverstandlich dem

Patienten zugeordnet werden kdnnen:

- Name, Vorname, vollstandiges Geburtsd
- eindeutige Patientenidentifikationsn

jedes Rohrchen ersichtlich sein

d/oder Laborinformationssystem).

rdnenden Blutproben obliegt es dem

heiden, ob die Untersuchungen durchgefihrt

Ussen dokumentiert werden.

e Mit nicht angeschrieb ht zuzuordnenden Blutproben dirfen keine
pratransfusionellen Untgrs gen durchgefiihrt werden.

e Jeder Laborleite inen Notfallplan erstellen, welcher die Sicherheit der
Patientenzuoggnung im Falle eines Computerausfalls gewahrleistet.

(Réhrchen und/oder Auftragsformular
¢ Bei nicht korrekt beschrifteten, ab
Verantwortlichen des Labor
werden kdénnen. Abweich

4.2 Pratransfusion rungen

4.21 Blutgruppe

Die Transfusiof K setzt das Vorliegen von mindestens zwei dokumentierten giltigen ABO/RH1-
Blutgruppenbestinfgungen voraus (Type). Falls die ABO/RH1-Blutgruppe noch nie bestimmt wurde,
soll, um allfallige Verwechslungen aufzudecken, je eine vollstdndige Blutgruppenbestimmung an zwei
unabhangig voneinander entnommenen Blutproben mit jeweils unabhangiger Patientenidentifikation
durchgefiihrt werden.

e Liegt nur eine gultige Blutgruppenbestimmung (intern/extern) vor, muss eine zweite
vollstdndige Blutgruppenbestimmung durchgefihrt werden. Auslandische Dokumente
mussen eindeutig lesbar sein und von der laborverantwortlichen Person validiert werden.

e Bei geplanten Eingriffen empfiehlt sich, die erste Blutentnahme z.B. vor Spitaleintritt
(Blutgruppenbestimmung mit evtl. gleichzeitigem AKST) durchzufiihren und die zweite
Blutprobe z.B. bei Spitaleintritt zu entnehmen (Blutgruppenbestimmung, evtl. AKST).
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e Beim Vorliegen von zwei dokumentierten vollstandigen Blutgruppenbestimmungen (s. §
5.1) oder einer giiltigen Blutgruppenkarte mit zwei Eintragungen geniigt eine AB/RH1-
Antigenkontrolle.

- Ein sogenannter Bedside-Test ersetzt nicht eine regulare Blutgruppenbestimmung.
Abweichungen von oben genanntem Prozedere (z.B. bei Notfalltransfusion)
unterliegen der Verantwortung des transfundierenden Arztes und missen
dokumentiert werden (s. auch § 9.3).

e Fir die Transfusion von FGP gelten dieselben Regelungen wie fiir EK.
e Fir die Transfusion von TK ist eine einmalige Bestimmung ausreichend.

4.2.2 Antikorperabklarung

e Vorliegen eines gultigen AKST (Screen) oder Antikorperidentfizierung:

- Immunhamatologische Untersuchungen kénnen wahre
(max. 96 Std.) durchgefiihrt werden.

4.3 Giiltigkeit von Probenmaterial und Abklarungsres

e Fir pratransfusionelle Abklarungen darf di maximal 96 Stunden vor Beginn
der Transfusion entnommen worden sein.

¢ Nach Ablauf der Gultigkeit missen vd§ jede eren Transfusion potenziell neu
gebildete Antikdrper mit vertretbar fwand abgeklart werden. Minimalanforderung:
RH (Rh), FY (Fy), JK (Jk), MNQ3 ( NS4 (s) homozygot ausschliessen (s. §
5.3). In Ausnahmefallen, in tikdrper (z.B. Anti-RH8 oder Anti-KEL3)

aufgrund fehlender Test ich$ ausgeschlossen werden kdnnen, kdnnen
antigenkompatible EK k"

werden.

e Die Ruckstellproben kognern der Regel zwischen 2 und 8 °C wahrend 7 Tagen
aufbewahrt wergten. das Serum langer als 7 Tage aufbewahrt wird, muss es
eingefroren

e Eine Pati e und eine Probe der ausgelieferten EK (z.B. Segment oder
Blutbe en mindestens 7 Tage im Labor aufbewahrt werden.

e Beij tzten vier Monaten Nichttransfundierten und ausserhalb einer
S gerschaft kann die Gultigkeit eines negativen AKST auf 21 Tage verlangert
werd@g. In diesem Fall muss:

- der AKST im Verantwortungsbereich oder zumindest unter Verantwortung des
Spitallabors durchgefiihrt werden, in welchem der Patient seine Transfusion erhalt;

- dem Transfusionslabor spatestens bei der ersten Blutbestellung ein vom
verantwortlichen Arzt visiertes Dokument vorliegen, welches bestatigt, dass beim
Patienten in der Zwischenzeit (ab Zeitpunkt Probenentnahme) keine Transfusion
stattgefunden hat und keine Schwangerschaft vorliegt. Liegt eine solche
Bestatigung nicht vor, ist der AKST nur 96 Stunden gliltig, d.h., eine Verlangerung
seiner Giiltigkeit auf 21 Tage ist nicht regelkonform (s. auch § 5.5).
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5 Immunhamatologische Untersuchungen [9], [12], [13], [14]

Dieses Kapitel umfasst ausschliesslich serologische Methoden, fiir die molekulare Diagnostik wird auf
§ 11 verwiesen.

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

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

Manuelle Bestimmung

¢ Die AB-Antigenbestimmung, die Serumgegenprobe und di 1-Antigenbestimmung
sollten von zwei verschiedenen Mitarbeitern durchgef®art werden. Falls die Bestimmung
nur von einem Mitarbeiter durchgefiihrt wird, muss ig€nbestimmung in einem
zweiten Ansatz (neue Suspension) an der gleic kontrolliert werden.

Automatisierte Bestimmung:
¢ Eine automatisierte Bestimmung beingalte estimmung mit einem

Analysenautomaten und einem el ischen Datentransfer in ein

Laborinformationssystem.
e Fir die AB/RH1-Antigenbestj nd die Serumgegenprobe (vollstandige Blut-

gruppenbestimmung) mit €negf Analysenautomaten gentgt eine Testung.

5.1.2 Resultat und Interpretati (o) tgruppenbestimmung
¢ Die Resultate d penbestimmung und deren Interpretation sind in Tabelle 5.1.2
aufgefihrt. DigfBlusgruppen sind in der einfachen Form «O», «A», «B» oder «AB» zu

he oder fragliche Resultate auf, darf die Blutgruppe nicht interpretiert
ussen weitere Abklarungen folgen (s. § 11).
te Blutgruppenbestimmung molekulargenetisch, kann die zweite

Tabelle 5.1.2 Testresultate und Interpretation der ABO-Blutgruppenbestimmung

Agglutination der Patienten- | Agglutination des Patientenserums/ Interpretation
erythrozyten mit Testserum -plasmas mit Testerythrozyten
Anti-A Anti-B Anti-AB* | A1 Ag* B (0] Blutgruppe
- - — + + + - O
+ + — - + - A
— + + + + — — B
+ + + — — — — AB
* Fakultativ

5.1.3 Resultat und Interpretation RH1-Antigenbestimmung

¢ Die Resultate der RH1-Bestimmung und deren Interpretation sind in Tabelle 5.1.3
aufgeflihrt

INr. 1147 |Aufschaltdatum: 01.04.2024 |Seite: 19 von 67 |




Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Glltig ab: 01.04.2024 Version: 13

e Treten abweichende oder fragliche Resultate auf, darf das RH1-Antigen nicht interpretiert
werden. Es miissen weitere Abklarungen folgen (s. § 11)

e Erfolgt die erste RH1-Bestimmung molekulargenetisch, kann die zweite RH1-
Bestimmung serologisch stattfinden. Das serologische Ergebnis muss mit der ersten
Bestimmung vereinbar sein

¢ Bei molekulargenetischem Nachweis der Allele RHD*01W.1 (RHD*weak D type 1),
RHD*01W.2 (RHD*weak D type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3) und RHD*09.04
(RHD*weak D type 4.1, RHD*DARA4) qilt der Patient als RH1-positiv, alle anderen RH1-
Varianten gelten als RH1-negativ. In Abwesenheit klarer Evidenz empfehlen wir bis auf
Weiteres, Patienten mit RHD*09.03.01 (RHD*weak D type 4.0, RHD*DAR3.1) als RH1-
negativ anzusehen [15], [16].

Tabelle 5.1.3 Testresultate und Interpretation der RH1-(RhD)-Beftimmung

Agglutination der Patientenerythrozyten durch pretation RH1

Erstes Anti-RH1- | Zweites Anti-RH1- | Rh-Kontroll-Ser

Testserum Testserum

positiv positiv negativ positiv

negativ negativ negati negativ

schwach positiv/ | schwach positiv/ RH:W1/RH:P1* (weak D /

abgeschwacht abgeschwacht RhD partial)

XX** XX** RH:W1/RH:P1*

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

*  Transfusionsempfehlu I Schwangerschaft: s. § 7.1 und 8.1.2. In etwa 80% der

Falle von RH:W1 (wealRD)Wandelt es sich um RHD*01W.1, RHD*01W.2 oder
RHD*01W.3

** diskrepante ulite zwischen den beiden verwendeten Antiseren

5.1.4 AB/RH1-Anti

Fir die Kontrolle
RH1-Testseru

-Antigene genuligt eine Bestimmung mit einem Anti-A-, Anti-B- und Anti-

5.1.5 Resultat Interpretation der AB/RH1-Antigenkontrolle

¢ Die Resultate missen mit der dokumentierten vollstandigen Blutgruppenbestimmung
Ubereinstimmen.

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

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

e Bei einem bekannten RH:W1 (weak D) (abgeklart) ist eine serologisch negative
Bestimmung im Réhrchentest kein Widerspruch. Bei friher (vor 2012) dokumentiertem
RH1-negativ (nicht differenzierte RH:W1/RH:P1-Variante [weak D / partial D]) ist ein
positives Resultat einer RH1-Bestimmung kein abweichendes Resultat.
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5.2 RH/KEL1 und erweiterter Phanotyp
5.21 Bestimmung RH/KEL1 und erweiterter Phéanotyp

¢ Die Bestimmung des RH/KEL1-Phanotyps umfasst die Antigene RH2 (C), RH3 (E), RH4
(c), RH5 (e) und KEL1 (K).

e Der erweiterte Phanotyp umfasst mindestens folgende Blutgruppenantigene: JK1 (Jk®),
JK2 (JKP), FY1 (Fy?3), FY2 (Fy®), MNS3 (S) und MNS4 (s).

Die minimale Anforderung ist eine Bestimmung mit den entsprechenden Testseren mit einer Methode.

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

¢ Die Resultate missen eindeutig positiv oder negativ sein.

e Treten abweichende oder fragliche Resultate auf, diirffen die Rlutgruppenantigene nicht
interpretiert werden. Es muissen weitere Abklarungen erfolgen$g. § 11).

e Beiin den letzten vier Monaten transfundierten Patign® sollfe die molekulargenetische
Bestimmung der wichtigsten Blutgruppenantigene in ng gezogen werden (s. §
11).

5.3 Antikorpersuchtest und Antik6rperidentifizier

5.3.1 Allgemein

ntikrper (oder Autoantikdrper) werden mittels
chgewiesen.
e Falls der AKST positiv ist, gird gine [Gentifizierung der evtl. vorliegenden erythrozytaren

Alloantikérper (oder Aut%or durchgefihrt.

¢ Eventuell vorhandene erythrozyta

¢ Die Abklarung von eryfarogaren Alloantikérpern muss mindestens warmeaktive
Alloantikérper der: -Kjasse erfassen.

5.3.2 Methoden fiir Antfikongfersuchtest und -identifizierung

e Die aus It hode muss der R6hrchenmethode im 2-stufigen IAT mit mono- oder
polyval ihumanglobulinserum ebenblirtig sein.

e D je serum/-plasma oder Eluat wird gegen Testerythrozyten der Gruppe O mit
be en Antigenmustern bei 37 °C angesetzt (s. auch § 3.1.3).

e SensiWitat und Spezifitat werden mittels Ansatz eines schwachen Anti-RH1 Uberprift
(Konzentration von <20 ng Anti-RH1 / ml (0.1 [U/ml) [10].

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

¢ Es ist empfehlenswert, dass das Labor, welches die Alloantikdrperabklarung durchfihrt,
am gleichen Probenréhrchen mindestens eine AB/RH1-Antigenkontrolle durchfihrt.

5.3.3 Resultat des Antikorpersuchtests

e Fallt der AKST negativ aus, mussen keine weiteren Abklarungen durchgefuhrt werden.
e Fallt der AKST positiv aus, muss der Grund fiir das positive Resultat abgeklart werden
(Alloantikérper, Autoantikorper, Anti-CD38, LISS etc.).

5.3.4 Antikorperidentifizierung

e Alloantikorper sollen, falls maglich, mit mindestens zwei, besser mit drei antigenpositiven
und drei antigennegativen Testzellen bestatigt werden.
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¢ Ein identifizierter Alloantikdrper soll, falls méglich (cave: vorgangige Transfusionen),
durch das Fehlen des entsprechenden Antigens an den Patientenerythrozyten
plausibilisiert werden.

¢ |dentifizierte Alloantikbrper miissen entsprechend transfusionsmedizinischer Relevanz
bericksichtigt werden (s. § 8.1.3.2) [12].

e Fir bekannte, aber nicht mehr nachweisbare Antikorper s. § 5.5.1 (VP) und § 8.1.3.2
(Mindestanforderungen bei der Auswahl der EK beim Vorliegen von Antikérpern).
Nicht transfusionsrelevante Antikérper wie z.B. Anti-Bg missen nicht aktiv bestatigt
oder ausgeschlossen werden (fir Schwangerschaften, s. § 7.1.6).

¢ Alloantikérper mit den Spezifitdten Anti-A1, -H1 (H), -H1(11) (H[I]), -P1PK1 (P1), -LE1
(Le?), -LE2 (LeP), -MNS1 (M) und -MNS2 (N) sind normalerweise nicht relevant, solange
sie nur kalte- oder enzymaktiv sind (bei negativen Resultater,im NaCl (Salin) bei 37 °C
oder bei negativem Resultat im IAT) (s. § 8.1.3.2).

¢ Der Enzymtest ist eine zusatzliche Methode, die vor alle eferenzlaboren

angewendet wird. Gelegentlich kann dies zur Identifi%on Anti-RH3 (Anti-E) oder

Anti-RH8 (Anti C%) «enzyme-only» Antikérpern fihr inem Fall kdnnen RH-

/KEL1-kompatible EK (RH8 [C*] nicht getestet) freigegeben werden.
ten im IAT kann auch bei

¢ Bei vortransfundierten Patienten mit unklarg :
negativem DAT eine Elution in Betracht ge @ erden.
e Bei Patienten mit freien Autoantikdrpgn s. @

e Bei Patienten unter Anti-CD38-ThgrapRy s. § 9.9.

5.4 Direkter Antihumanglobulintest u
5.4.1 Direkter Antihumanglobulint
Der DAT dient dem Nachweis von \ und Komplementfaktoren, die sich in vivo an die
eigenen und/oder transfundiertgn Erfghro®yten gebunden haben. Der DAT wird bevorzugt im
Saulenagglutinationstest dug#hge

Die Indikationen fir einen pegifischen DAT sind der Abbildung 5.4.1 zu entnehmen.

e Beine DAY ohne Hamolysezeichen sind keine weiteren Schritte notig.
atgem DAT mit Hamolysezeichen (z.B. LDH, Gesamtbilirubin und Haptoglobin) s.

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

¢ Bei einem positiven Resultat sollte ein monospezifischer DAT (IgG/C3d) durchgefihrt
werden (s. Abbildung 5.4.2). Ein erweiterter monospezifischer DAT (IgM/IgA) wird bei
Vorliegen von Hamolysezeichen empfohlen. Bei Hamolysezeichen und erstmaligem
Nachweis einer alleinigen C3d-Beladung im monospezifischen DAT sollte
differenzialdiagnostisch an Kalteagglutinine, medikamenteninduzierte Antikrper oder
verzdgerte hamolytische Transfusionsreaktionen durch Alloantikdrper gedacht werden.

5.4.2 Elution

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

¢ Die Indikationen fur eine Elution sind der Abbildung 5.4.2 zu entnehmen.
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e Falls im Eluat klinisch relevante Alloantikdrper nachweisbar sind, missen diese
beriicksichtigt werden (VP und Ag neg.), sonst konnen EK im T&S-Verfahren
freigegeben werden.

e Bei Vorliegen von Autoantikdrpern im Eluat s. § 9.5. Griinde fir ein negatives Eluat bei
positivem DAT sind z.B. die Einnahme bestimmter Medikamente, eine Vielzahl von
Erkrankungen, die Zerstdrung allfalliger Antikdrper durch die Elutionsmethode.

¢ Es existieren zwei unverdffentlichte Studien, welche zeigen, dass an Erythrozyten
gebundene Alloantikdrper bevorzugt eine DAT-Intensitat von < bis 2+ aufweisen.

e Unter signifikantem Anstieg versteht man eine Reaktionsstarke von 21+.

¢ Bei jeder Transfusionsreaktion mit Hamolysezeichen wird — unabhangig, ob der
polyspezifische DAT positiv oder negativ ausfallt — immer eine Elution durchgefihrt. Bei
Vorliegen von Hadmolysezeichen wird auch bei negativem DAT immer ein Eluat
durchgefihrt.
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Abbildung 5.4.1

Indikaticnen fir einen polyspezifischen DAT:

« Vorfransfusionen < 14 Tage
« Transfusionsreaktionen

+ Hamalysezeichen

+ VA Autoimmunhamaolyse
« Wa MHM (inkl. EG-Inkompatikilitat) |

Muss in Sauleagglutinintest du

Vgl MHM, § 7.2.3 [—————"erdacht MH Klinischer Kontext

Indikizion bestatigh

r

Fallz ein DAT positiv, aber nicht indiziert ist. wird
keine weitere Abklarung empfohlen. Dies gilt auch,
wenn die Transfusionsanamnese unbekannt ist.

Verdacht auf

Pratranzfusionelle Abklarung
gem. Abbildung 2.4.2
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Abbildung 5.4.2

Pratransfusionelle
Abklarungen

L Y r

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

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

Elution Maono DAT, Resultat Keine Elution

v v . v

=3d NEU positiv chne oo | Z3d bekannt oder
Kalteagglutinine g g starker positiv

Elution Keine Elution

v

Resultat signifikant
satker, jedoch = 2+

Keine Elution Elution
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5.5 Pratransfusionelle Uberpriifung der Kompatibilitat

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

5.5.1 Freigabe von EK zur Transfusion

In diesem Zusammenhang bedeutet Frei
immunhamatologischen Vertraglichkeitgirit

5.51.1 Freigabe mittels T&S \

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

Die Blutgruppe des Patienten und der EK missen kompatibel sein (s. § 8.1).

Werden Antigenspezifitaten praventiv berlcksichtigt, miissen diese nicht obligat am EK
Uberpruft werden.

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

Bei Vorliegen von Antikorpern gegen niederfrequente Antigene («Anti-Privat»)

sollte das EK mittels negativer VP freigegeben werden.

Bei zweifelhaften oder unklaren Ergebnissen bei der Ant identifizierung muss eine

VP durchgefuhrt werden.
Falls ein Anti-RH1 auf eine RHIG-Prophylaxe zurtc Wist und weitere klinisch

relevante Antikorper ausgeschlossen sind, kdn ittels T&S freigegeben werden.
Bei Vorliegen eines Anti-RH3-(Anti-E)- oderg 8-(Anti-C")-«enzyme only»-
Antikorpers, welcher nie im IAT nachweish @ konnen RH/KEL1-kompatible
EK nach T&S freigegeben werden.

ereitstellung eines Blutprodukts, welches die
einen bestimmten Patienten erfillt.

Voraussetzungen4@gc diggFreigabe mittels T&S:

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

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

5.5.1.2 Freigabe mittels VP

Voraussetzungen fir die Freigabe mittels VP:

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

- Vorliegen eines gultigen AKST bzw. Antikérperidentifizierung

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

- AB/RH1-Antigenkontrolle der EK sowie Kontrolle der Antigennegativitat bei
Vorhandensein von Alloantikérpern

- Uberpriifung der Kompatibilitat:

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

Nr. 1147
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e Bei unerklarlich positiver VP muissen vor Transfusionen weitere Abklarungen
vorgenommen werden. Falls weiterfihrende Analysen kein Resultat liefern, muss der
verordnende Arzt Uber mégliche Risiken und Vorsichtsmassnahmen aufgeklart werden.

5.6 Beschriftung, Ausgabe der Erythrozytenkonzentrate

5.6.1 Beschriftung der Begleitpapiere

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

- Name, Vorname und vollstdndiges Geburtsdatum des Empfangers

- ABO-Blutgruppe und RH1-Antigen des Empfangers

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

- Zutransfundieren bis (Einhaltung der 96-stiindigen Gugigkeit)

- Datum und Unterschrift/Visum des Mitarbeiters, welcheg die EK freigibt

5.6.2 Ausgabe der freigegebenen Erythrozytenkonzentrate
In diesem Zusammenhang bedeutet die Ausgabe die Auslieferun Mprodukten, welche die

Freigabekriterien erfillen.

e Dokumentation von Datum und Unterschri s Mitarbeiters, der das EK

ausgegeben hat.
e Bei der Anwendung der 96-Stunden-Rggel mussen die freigegebenen EK (T&S und VP)

innerhalb von 96 Stunden (s. § 4. h der Blutentnahme transfundiert werden. Die

Transfusion muss innerhalb unden begonnen haben. Nach Ablauf dieser Frist

mussen vor weiteren Tra signen dle pratransfusionellen Untersuchungen mit einer
robe wiederholt werden.

frisch enthommenen Paggen
5.7 Posttransfusionelle immunhf§ima®¥logische Kontrolle

Nach homologen Transfusigffen,vo ist eine Kontrolle auf die mégliche Bildung von
Alloantikdrpern empfohlen? egpimmte Antikérper erst nach mehreren Wochen nachweisbar
werden und andere wj nell unter die Nachweisgrenze abfallen kdnnen, wird diese Kontrolle
bevorzugt 6 bis 12 ch der Transfusion durchgefihrt.
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6 Postanalytik
6.1 Dateneintrag von Resultaten
e Manueller Dateneintrag

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

¢ Elektronischer Datentransfer

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

6.2 Freigabe / Validierung der Resultate

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

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

iert (manuelle oder elektronische
g 'muss in dokumentierten internen

¢ Die Ergebnisse werden durch den Laborleitg
Unterschrift). Die Delegierung dieser Vera
Vorgaben festgehalten sein.

e Jedes Labor legt seine medizinische Walidierungspolitik fest, um sicherzustellen, dass
relevante Resultate nicht zuriickg werden, welche die Patientensicherheit

gefahrden konnten.
6.3 Resultatiibermittlung
Die Verwendung der internationale & atur (ISBT) ist langfristig anzustreben.
6.3.1 Bericht

Der Analysebericht muss dgs enthalten:
e Name resS€ des Labors
* Probhaq er

orn@me und Geburtsdatum des Patienten

3 der Probenentnahme

e Datum’der durchgefiihrten Analysen

e Ergebnisse der Analysen

¢ Nicht mehr nachweisbare Allo-Antikérper missen im Dokument ebenfalls erwahnt werden

e |Interpretation und Beurteilung der Analysen

e Datum und Unterschrift/Visum der validierungsverantwortlichen Person (oder
elektronische Alternative) oder von deren Stellvertreter

e Esist wiinschenswert, die verwendeten Methoden zu spezifizieren

6.3.2 Blutgruppenkarte
¢ Minimale Anforderungen an die Blutgruppenkarte:

- Name, Vorname, vollstdndiges Geburtsdatum
- ABO-Blutgruppe und RH1, inkl. Angaben Uber evtl. RH1-Varianten
- Datum und Unterschrift/Visum (oder elektronische Alternative)
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- Nachgewiesene erythrozytare Alloantikdrper

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

e Erweiterte Anforderungen an die Blutgruppenkarte:

- RH/KEL1-Phanotyp und andere Blutgruppenantigene, wenn Daten verfligbar sind
und das Computersystem dies zulasst
- Hinweis auf Transfusionsempfehlungen je nach Bedarf

e Der Laborverantwortliche, sein Stellvertreter oder eine dafiir befugte Person
(Assistenzarzt, biomedizinischer Analytiker [BMA] etc.) geben die Blutgruppenkarte
mittels Unterschrift frei.
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7 Schwangerschaft und Padiatrie [13], [17]
7.1 Immunhamatologische Betreuung in der Schwangerschaft
7.1.1 Schwangerschaftskontrolle zwischen der 8. und der 16. SSW

e ABO-Bestimmung

¢ RH1-Antigenbestimmung

¢ RH/KEL1-Phéanotyp-Bestimmung
e AKST

7.1.2 Schwangerschaftskontrolle 28. SSW

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

7.1.3 Schwangere mit RH1-Varianten

Fur Patientinnen mit serologisch abgeschwachtem RH1-Antigen W) soll eine
molekularbiologische Bestimmung des exakten Genotyps d erden (s. § 11).

7.1.4 Fotale RHD-Bestimmung aus miitterlichem ='$

Ab der 18. SSW ist bei RH1-negativen Schwangeren eilfg e RHD-Genotypisierung aus
mutterlichem Blut empfohlen [18], [19], [20], [21]. ser Test dient dem Entscheid, ob eine RHIG-
Prophylaxe indiziert ist. Bei diesem Test misse danalytischen Bedingungen strikt eingehalten
werden (melden Sie sich unbedingt im Voph e im zustandigen Labor) (s. § 11).

Hinweis: Weist die Schwangere eine R§l1-Yariante auf, ist eine fétale RHD-Bestimmung nicht

moglich. Die Analyse wurde fur Zwi i\ gerschaften nicht validiert.
7.1.5 RH-Immunglobulin-Prgphyigxe
wi

e Die RHIG-Prgghylzxe bei RH1-negativen Schwangeren empfohlen.

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

gere®RH1-Varianten gelten als RH1-negativ und eine RHIG-Prophylaxe wird

fhlen (s. Tabelle 7.1.5).

esenheit klarer Evidenz empfehlen wir bis auf Weiteres, Patienten mit

RHD*09.03.01 (RHD*weak D type 4.0, RHD*DARS3.1) als RH1-negativ anzusehen.

Die Injektion von RHIG-Prophylaxe soll eine maternale Immunisierung gegen das RH1 des Fétus
vermeiden. Die RHIG-Prophylaxe wird um die 28. SSW bei einem RHD-positiven oder bei
unbestimmten Foten sowie bei Schwangerschaftskomplikationen empfohlen (fiir genauere Angaben:
[17y.

Nach der Geburt eines RH1-positiven Kindes soll innerhalb von 72 Stunden eine postpartale RHIG-
Prophylaxe verabreicht werden [17].
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Tabelle 7.1.5 RHIG-Prophylaxe und RH1-Varianten

RH1 Phanotyp Genotyp RHIG-Prophylaxe in der
Schwangerschaft
RH:-1 (RhD negativ) NA ja, falls das Resultat der fétalen RHD-
Bestimmung positiv oder unbekannt ist
RH:W1/RH:P1 unbekannt ja, bis das PCR-Resultat vorliegt
RH:W1/RH:P1 RHD*01W.1/.2/.3, nein
(RHD*weak D type 1/2/3)
oder RHD*09.04
(RHD*weak D type 4.1)
RH:W1/RH:P1 kein RHD*01W.1/.2/.3 ja
(RHD*weak D type 1/2/3),
oder RHD*09.04
(RHD*weak D type 4.1)

7.1.6 Alloantikorper in der Schwangerschaft

e Bei positivem AKST muss eine Identifizierung der AlloO®%atikérper erfolgen (s. § 5.3).
¢ Falls fur die Schwangerschaft relevante Alloantikbrp@gvoNi€gen, empfiehlt es sich, den

tikdrpern wird eine regelmassige
rschaft empfohlen.

-B. Anti-Bg, muss dieser, nicht aktiv

ethode und falls mdglich vom gleichen
tellprobe (mithilfe der bei der Voruntersuchung
den. Es empfiehlt sich, den Titer als ganze Zahl

eingelagerten Probe) ange
(z.B. Titer 2, 4, 8 etc.) % .
e Die Proben sollengdis ERde &er Schwangerschaft tiefgefroren aufbewahrt werden

e Jedes nachg&uigfeng Anti-RH1 muss mit dem klinischen Kontext konfrontiert werden,
dabeid cht zwischen passiver und aktiver Immunisierung unterschieden

Labor im Simultanansatz m#’d

7.2 Untersu
7.21 Blutprob

en®ei Neugeborenen und Kindern unter vier Monaten

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

- Nabelschnurblut
- Kapillares / vendses Blut

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

7.2.2 Bestimmung von AB- und RH1-Antigen

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

¢ Die erstmalige ABO- und RH1-Bestimmung wird mit je zwei verschiedenen Testseren (in
einem doppelten Ansatz mit mindestens je einem unterschiedlichen Klon) durchgefihrt.
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e Bei schwach positiven Resultaten muss ein DAT zum Ausschluss von falsch positiven Resultaten
durchgefihrt werden.
Eines der zwei verwendeten RH1-Testseren muss die Variante RHD*06 (RHD*DVI)
erfassen.

¢ Nabelschnurblut darf nur fir die erste Blutgruppenbestimmung verwendet werden. Die
Resultate mussen eindeutig sein.

e Es wird keine Blutgruppenkarte ausgestellt.

7.2.3 Direkter Antihumanglobulintest

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

¢ Sind keine Antikorper bei der Mutter im AKST nachweisbar (gnd keine Antikérper mit der
Spezifitdt Anti-A/-B im kindlichen Eluat vorhanden), kannginddKompatibilitatsprifung mit
Serum/Plasma der Mutter und den kindlichen oder paternalengythrozyten erwogen
werden um das Vorhandensein eines Antikorpers ein piederfrequentes Antigen
(«Anti-Privat») ausschliessen zu kénnen (Acht -[Nompatibilitat!).

e Bei Verdacht auf MHN aufgrund einer ABO Ink at zwischen Mutter und Kind,
sollte das Eluat mit mindestens einer A- bz eSizelle angesetzt werden.

7.24 Pratransfusionelle Abklarungen [18], [2

¢ Die Untersuchungen werden mit t der Mutter und mit dem Blut des Kindes

durchgefihrt:
- Blut der Mutter: AB und AKST
- Blut des Kindes: nd DAT

- Falls kein mitte
konnte au

h t zur Verfiigung steht und ein positiver DAT vorliegt,
sWeise beim Kind zusatzlich eine Elution oder idealerweise ein

7.2.5 Resultate

e Der | n Anti-RH1 beim Kind muss im klinischen Kontext (passive oder aktive
I ier@yg bei der Mutter) interpretiert werden.

e DieWg-Antigenbestimmung kann ein abgeschwachtes Resultat zeigen.

e Eine starke Beladung der Neugeborenen-Erythrozyten mit mutterlichen Antikdrpern kann
zu einer falsch negativen Antigenbestimmung fihren. Dies muss mit einem DAT
kontrolliert und das Resultat in der klinischen Situation auf Plausibilitat gepruft werden.

¢ Serologische Bestimmungen oder erweiterter Phanotyp von ABO/RH1 bei
Frihgeborenen oder Neugeborenen, die intrauterin transfundiert worden sind, kdnnen
falsche Ergebnisse liefern.

7.3 Untersuchungen bei Kindern iiber vier Monaten

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

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

- falls keine Isoagglutininbestimmung oder keine vollstandige ABO-
Blutgruppenbestimmung maéglich ist, kann alternativ eine PCR durchgeflthrt
werden (Transfusion: s. § 7.4.3, PCR-Abklarung: s. § 11).
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7.4 Transfusionen bei Kindern

7.41 Intrauterine Transfusionen

Die immunhamatologischen Abklarungen und das Bereitstellen von Blut fiir intrauterine Transfusionen
sollen von einem spezialisierten Labor durchgefiihrt werden.

Bei Transfusionen von EK gelten im Normalfall folgende Regeln:

Es werden EK der Blutgruppe O verabreicht.

RH1- und RH/KEL1-Phanotyp missen kompatibel mit dem Blut der Mutter sein. Weitere
Antigene der Mutter sollten zudem bericksichtigt werden (JK1 [Jk?3], JK2 [JKP], FY1 [Fy?],
FY2 [Fy®], MNS3 [S], MNS4 [s]).

Es missen EK transfundiert werden, die kompatibel mit den im Blut der Mutter
vorhandenen Alloantikérpern sind und negative VP aufweiseg.

Bei intrauterinen Transfusionen missen aufkonzentrierte (Hagatokrit 70-85%) und
bestrahlte EK verwendet werden.

Eine mdglichst kurze Lagerungsdauer des EK ist anz8gtreben (idealerweise nicht langer
als 5 Tage). V

7.4.2 Transfusionen bei Friihgeborenen, Neugebor ndern bis Ende des 4. Monats

(18],

[22]

Es gelten folgende Regeln:

EK sollen kompatibel mit der AB tGguppe der Mutter und jener des Kindes sein.

Vor der ersten Transfusion m i RH1-Antigenkontrolle aus einer zweiten Probe
gemacht werden. Damit sipf BG- u®RH1-identische Transfusionen gesichert. Falls
icht werden.

nicht, missen EK der B
Falls bei der Mutter k i-F¥1 vorliegt, erfolgt die Transfusion mit EK, welche mit
dem RH1-Befund gdes K§ndeS kompatibel sind.

Fallen der AK ei utter und der DAT beim Neugeborenen negativ aus, kdnnen

EK nach de -Vgrfahren transfundiert werden. T&S kann in einem solchen Fall bis
zum En ensmonats des Kindes ohne weitere pratransfusionelle

Unters verlangert werden.

Fa rNKST bei der Mutter und/oder der DAT beim Neugeborenen positiv aus, wird
na olgter Antikdrperidentifizierung:

- as erste Mal eine VP mit antigennegativen EK und muitterlichem Serum/Plasma
durchgefiihrt;

- bei weiteren Transfusionen die VP mit antigennegativen EK und Serum/Plasma
der Mutter durchgefihrt, bis das Ende des 4. Lebensmonats erreicht ist.
Mautterliches Serum mit Alloantikérpern kann eingefroren werden, um bei Bedarf
die VP mit antigennegativen EK durchzufiihren. Alternativ kann die VP mit
Serum/Plasma des Kindes durchgefiihrt werden.

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

Die Indikation zur Bestrahlung und das Alter der EK sind abhangig vom Kindesalter und
vom klinischen Kontext, wobei die Entscheidung beim verantwortlichen Arzt liegt [10],
[23].
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¢ Eine mdglichst kurze Lagerdauer, idealerweise nicht Ianger als 5 Tage, fur das EK ist
anzustreben. Bei Transfusion von alteren EK sollte die klinische Situation mit dem
verantwortlichen Arzt abgesprochen werden, um Komplikationen wie Hyperkaliamie zu
vermeiden.

e Bei Transfusionen von FGP wird die Blutgruppe AB gewahlt.

7.4.3 Transfusionen bei Kindern (5. bis 12. Monat)
Es gelten folgende Regeln:

e Sollte bei Kindern alter als 4 Monate aufgrund noch fehlender Isoagglutinine keine
vollstandige ABO-Blutgruppenbestimmung mdéglich sein, kdnnen weiterhin ABO/RH1-
identische EK und Plasma der BG AB transfundiert werden. Eine ABO-PCR kann

erwogen werden (s. § 11).

7.4.4 Austauschtransfusionen s. § 9.2.
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8 Blutgruppenwahl fiir labile Blutprodukte

8.1 Wahl der Blutgruppe bei Erythrozytenkonzentraten

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

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

8.1.1 Auswahl der ABO-Blutgruppe

¢ Die ABO-Blutgruppe der zu transfundierenden EK muss nach Mdglichkeit identisch mit
der Blutgruppe des Patienten sein.
¢ Nicht-ABO-identische Transfusionen, ohne triftige mediziniscRe und/oder
versorgungslogistische Griinde, missen vermieden werden. uss auf die Ausnahme
aufmerksam gemacht werden.
¢ Bei Mangel an ABO-identischen EK oder beim Vorlie®gn Alloantikérpern darf ABO-
uss gemass aktuellem Stand der

kompatibel transfundiert werden.
@ batienteneigene ABO-Blutgruppe

¢ Nach Transfusionen von nicht-ABO-identi
medizinischen Wissenschaft und Technik
umgestellt werden, sobald dies aus nfgdizinf®@#er und versorgungslogistischer Sicht
vertretbar ist. Bei Massentransfusiggerfs. § 9.4.

Tabelle 8.1.1 ABO-Kompatibilitd
Patientenblutgruppe

Blutgruppe des EK
@)

Aund O

Bund O
AB,A,Bund O

ie Wahl des RH1-Antigens des EK soll mit dem RH1-Antigen des Blutempfangers

identisch sein, dies gilt vor allem bei Frauen unter 50 Jahren. Bei Mangel an RH1-

identischen EK dirfen RH1-negative EK an RH1-positive Empfanger transfundiert
werden. Dies muss aber die Ausnahme bleiben. Es muss auf die Ausnahme
aufmerksam gemacht werden.

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

e Bei Empfangern mit serologisch abgeschwachtem RH1:
- Molekulargenetisch nicht abgeklart;

= Mannern und Frauen ber 50 kénnen RH1-positive EK transfundiert werden,
sofern kein Anti-RH1 nachgewiesen wurde.

= Madchen und Frauen unter 50 missen RH1-negative EK transfundiert
werden.

- Molekulargenetisch abgeklart:
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Bei Vorliegen der Allele RHD*01W.1 (RHD*weak D type 1), RHD*01W.2
(RHD*weak D type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3) oder RHD*09.04
(RHD*weak D type 4.1) sollen RH1-positive EK transfundiert werden, dies gilt
auch far Frauen unter 50 Jahren.
Alle Ubrigen RH1-Varianten sollen mit RH1-negativen EK versorgt werden.

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

anzusehen [15], [16].

Tabelle 8.1.2 Auswahl des RH1-Antigens

. . Transfusionen, Frau 250
RH1-Phanotyp Genotyp Transfusionen, Frau <50 oder Mann
RH:—1 NA RH1-neg. RH1-neg.
) ) RH1-neg., bis das PCR RH1-pos.*, bis das PCR-
RH:W1/RH:P1 Unbekannt Resultat vorliegt 4 Resultat vorliegt
RH:W1/RH:P1 RHD*01W.1/.2/.3
(RHD*weak D type 1/2/3) V
oder RHD*09.04 RH1-pos. RH1-pos.
(RHD*weak D type 4.1)

RH:W1/RH:P1 kein RHD*01W.1/.2/.3
(RHD*weak D type 1/2/3)
oder RHD*09.04 H1- RH1-neg.
(RHD*weak D type 4.1)

* Falls eindeutig RH:P1 (RhD pa 1-(RhD)-neg. transfundieren

8.1.3 Auswahl weiterer Blutgruppensfntigen
8.1.3.1 Vorliegen von Alloantikor

e Bei Vorliegen von rans&relevanten Alloantikdrpern missen die EK fiir das/die
entsprechende (e) Uberprift werden und negativ sein. Dies gilt auch fir
ehr nachweisbare klinisch relevante Antikdrper.

, entsprechend kompatibel zu transfundieren. Bei kirzlich transfundierten

PatieMgen empfiehlt sich eine entsprechende Genotypisierung (s. § 11).
8.1.3.2 Mindestanforderungen bei der Auswahl der EK beim Vorliegen von Antikérpern

e Wenn der Antikorper in der nachfolgenden Tabelle nicht beschrieben ist, wird empfohlen,
sich an das Referenzlabor zu wenden.
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Antikorper Reaktionsmilieu
NaCl Enzyme IAT AK nicht Phanotyp RH/KEL1-
only mehr kompatibel
nachweis-
bar
ABO
Anti-A1 T&S T&S Ag neg. & T&S Q <50 Jahre
VP neg.
RH
RHIG-Prophylaxe NA T&S T&S T&S Q@ <50 Jahre
Andere Anti-RH-AK** Ag neg. & VP neg. | Ag neg. & Ag neg. & Ag neg. & Ja
VP neg. VP neg VP neg.
KEL
Alle KEL-(Kell)-AK Agneg. &VPneg. | Agneg. & | Agneg.& | Agneg. & Ja
VP neg. VP neg. VP neg.
JK
Alle JK-(Kidd)-AK Ag neg. & VP neg. | Ag neg. & Ag neg & Ag feg & Ja
FY
Alle FY-(Duffy)-AK Ag neg. & VP neg. Ja
MNS
Anti-MNS1 (Anti-M), T&S Q <50 Jahre
Anti-MNS2 (Anti-N)
Anti-MNS3 (Anti-S), Ag neg. & VP neg. Ja
Anti-MNS4 (Anti-s),
Anti-MNS5 (Anti-U)
LE
Anti-LE1 (Anti-Le?), T&S VP neg. T&S Q <50 Jahre
Anti-LE2 (Anti-Le®)
P1PK
Anti-P1PK1 (Anti-P1) T&S VP neg. T&S Q@ <50 Jahre
LU
Anti-LU1 (Anti-Lu?) NA VP neg. T&S Q@ <50 Jahre
Anti-LU2 (Anti-LuP) NA Agneg.& | Agneg.& | Ja
VP neg. VP neg.
DI
Anti-DI3 (Anti-Wr?) T&S VP neg./ T&S Q@ <50 Jahre
Ag neg.,
T&S
Anti-CO1 (Anti-Co Ag neg. & VP neg. | Ag neg. & Ag neg. & Ag neg. & Ja
VP neg. VP neg. VP neg.
Anti-CO2 (Anti-CoP) VP neg. VP neg. VP neg. VP neg. Ja
YT
Anti-YT1 (Anti-Yt?) T&S NA Agneg. & | Agneg. & Ja
VP neg. VP neg.
Anti-YT2 (Anti-Yt°) T&S NA VP neg. T&S Q@ <50 Jahre
Andere AK
Anti-HLA NA NA T&S T&S Q@ <50 Jahre
Anti-HTLA NA NA T&S T&S Q <50 Jahre
Anti-H111 (Anti-HI) T&S T&S Ag neg. & T&S Q <50 Jahre
VP neg.*
Anti-11 (Anti-l) T&S T&S T&S T&S © <50 Jahre
Auto-AK im IAT NA NA T&S T&S Ja
AK gegen die T&S T&S T&S T&S @<50 Jahre
Stabilisierungslésung

* ABO-identisches Blut
** Anti-RH3 (Anti-E) und Anti-RH8 (Anti-C%) «enzyme only» AK: s. § 5.3.4 und § 5.5
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Abkiirzungen
e Agneg. und VP neg.: fir den Antikdrper entsprechende antigennegative EK mit
negativer VP
¢ VP neg.: Transfundieren von EK mit negativer VP ohne Bestatigung der Antigen-
Negativitat

e T&S: Transfundieren von EK nach dem T&S-Verfahren
e @ <50 Jahre: zwischen 0 und 50 Jahre alte Frauen

8.1.3.3 Weitere Indikationen fiir die Auswahl phano-/genotypisierter EK

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

- Bei Transfusionen von Madchen und Frauen unter 50 gahren.

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

- Bei chronischer Transfusionsbedurftigkeit (z.B.
Sichelzellanamie oder Thalassamie etc.
Phéanotyp und, falls mdéglich, EK ko
(Fy®), MNS3 (S) und MNS4 (s) aus

lobinopathien, wie
fehlenswert, RH/KEL1-
JK1 (JK?), JK2 (JKP), FY1 (Fy?), FY2

Hinweis

¢ Bei prophylaktischer antigenk a ransfusion kann auf die serologische
Uberpriifung der Antigennegftivit verzichtet werden.

e Die praventive Berticksich Antigenen darf jedoch Patienten mit irregularen
Antikérpern nicht ben N

ies bedeutet, dass RH4-(c)- oder RH5-(e)-negatives
Blut nicht uneingeschragkt 1@ praventive antigenkompatible Transfusionen abgegeben
werden kann.

€ Bericksichtigung von RH/KEL1-Antigenen wird fur
r&gagfinnen unter 4 Monaten nicht dringend empfohlen, da das
Risiko @ immunisierung in der Literatur als sehr gering angesehen wird
[17
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8.2 Wahl der ABO-Blutgruppe bei frisch gefrorenem Plasma
Folgende Empfehlungen gelten flr Erwachsene und Kinder ab fanf Monaten.

¢ Die Wahl der ABO-Blutgruppe von FGP muss nach Mdglichkeit identisch mit der
Blutgruppe des Patienten sein.

e Das RH1-Antigen wird bei FGP nicht beachtet.

e Bei Mangel an ABO-identischem FGP muss ABO-kompatibel transfundiert werden (s.

Tabelle 8.2).

Tabelle 8.2 FGP-Kompatibilitatsregeln
Patientenblutgruppe Blutgruppe des FGP
(0] 0O, A,Bund AB
A A und AB
B B und AB
AB AB

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

8.3 Wahl von ABO/RH1 bei Thrombozytenkonzent
¢ Folgende Empfehlungen gelten fir Erwact Q d Kinder:

- Die Wahl der ABO-Blutgruppe uRd des RH1-Antigens bei TK richtet sich nach der
ABO/RH1-Blutgruppe des Efyo%giers und nach der Verfugbarkeit.

- Bei Transfusionen vo itiven TK auf RH1-negative Patienten soll die
Verabreichung eine -Prophylaxe bei Madchen und Frauen <50 erwogen
werden, da ein

Praparaten hohegzu als bei Apheresepraparaten. Die Indikation fiir eine
uss situationsbezogen gegen die Risiken einer

rforderlich (weitere Verfahren kénnen abhangig von der Zulassung zuklnftig
lenfalls ergénzt werden).
8.4 Auswahl von ABO/RH1 in speziellen Situationen

Fur die Transfusion von Neugeborenen und bei intrauterinen Transfusionen verweisen wir auf die
entsprechenden Abschnitte im Kapitel 7. Im Fall von Austausch-, Notfall- und Massentransfusionen

siehe Kapitel 9.
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9 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte in speziellen klinischen Situationen
9.1 Autologe Transfusion

Zur Vermeidung von Verwechslungen missen die gleichen pratransfusionellen Untersuchungen wie
bei den homologen Transfusionen durchgefiihrt werden (s. § 5 und [3]).

9.2 Austauschtransfusionen

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

Bei Austauschtransfusionen gelten die Transfusionsempfehlungen gemass § 7.4.2, 7.4.3, 8 und 9.7.
Falls ein neues Blutprodukt (z.B. aus EK und FGP) hergestellt wird, sollte der Hamatokritwert
bestimmt und dieser dem Auftraggeber gemeldet werden.

9.3 Notfalltransfusion

Das Kapitel betrifft jene Situationen, die es zeitlich nicht zulassen, gie kompletten pratransfusionellen
Untersuchungen durchzuflhren. Die Rahmenbedingungen und a ichkeiten bei
Notfalltransfusionen missen vorgangig intern geregelt und ieft worden sein [3].

Grundsatzlich sollten auch Notfalltransfusionen wenn mgghe
unter Bericksichtigung von bekannten Antikdrpern erfo @
Transfusionen/Infusionen eine erste BlutentnahmegerfolgOg

ruppenidentisch und in jedem Fall
ann immer mdglich, soll vor

9.3.1 Auswahl von ABO- und RH1-Blutgru ei Notfalltransfusion

t (ohne T&S, VP und DAT-Abklarung): Es miissen

EK der Blutgruppe O und €B-Bfasma verabreicht werden (s. § 9.4 «Massentransfusiony).

¢ Eine Blutgruppenbesti gnrchen oder Blutgruppenkarte) vorliegend: Es kénnen
EK der Blutgruppe O, & tisch, verabreicht werden.

e Zwei Blutgruppe imfungen aus mind. einer Entnahme, die nicht alter als 96
Stunden ist (gfine HAKST), vorliegend: Es kann sofort auf die patienteneigene Blutgruppe
umgestellt nn die Resultate eindeutig sind (Achtung: Die Blutgruppe kann

¢ Keine Blutgruppenbestimm

9.3.2 Ubrige ansfusionelle Untersuchungen

e Anschitessend folgt umgehend ein AKST und falls notwendig ein DAT an der
pratransfusionell enthommenen Patientenblutprobe.

e Der fir die Transfusion verantwortliche Arzt muss Uber allfallige vorgangige inkompatible
Transfusionen informiert werden. Uber eventuell weitere inkompatible Transfusionen
entscheidet ebenfalls der zustandige Arzt. Bei Autoantikdrpern vom Warmetyp s. § 9.5.

9.4 Massentransfusion
9.41 Allgemeines

e Eine Massentransfusion ist definiert als mehr als 4 EK (bei Erwachsenen) innerhalb einer
Stunde oder mehr als 50% Blutaustausch innerhalb von 3 Stunden oder Austausch des
gesamten Blutvolumens innerhalb von 24 Stunden.
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e Sobald das Protokoll der Massentransfusion nicht mehr notwendig ist, gilt der regulare
pratransfusionelle Untersuchungsablauf nach § 5.

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

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

9.4.2 Auswahl von ABO/RH1-Blutgruppen bei Massentransfusionen
Sobald die ABO-Blutgruppe, RH1 und der AKST vorliegen, gilt Folgendes:

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

8.1.1.

¢ Bei Massentransfusionen dirfen, nach Absprache mit dem traNgfundierenden Arzt oder
gemass internen Vorschriften, bei einem RH1-negai Patignten (oder mit
unbekanntem RH1-Wert) ausnahmsweise RH1-posi ransfundiert werden.

- Die Voraussetzungen dafiir sind:
= dass die bendtigte Anzahl RH er EK voraussichtlich schwierig zu

beschaffen ist;

= dass keine Anti-RH1-AgiikoWper beim Patienten nachgewiesen wurden oder
bekannt sind;
= dass es sich beigh Pati um einen Mann oder eine Frau uUber 50 Jahre

handelt.

- Nach Sistieren NB Blutung sollte so bald wie méglich auf RH1-negative EK
efjlen. Bei persistierender Transfusion von RH1-positiven EK soll
ch

Stunden eine Alloimmunisierung oder Boosterung
werden. Zwischen 6 und 12 Wochen nach einer inkompatiblen
Il ein AKST durchgefihrt werden (s. § 5.3).
- en und Frauen unter 50 Jahren, die RH1-negativ sind (s. auch § 8.1.2),
ssSWlles unternommen werden, um eine Transfusion von RH1-positiven EK zu
ermeiden.

9.5 Autoimmunhamolytische Anamien

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

¢ Bei Patienten mit Verdacht oder bestatigter AIHA, die transfusionsbedurftig sind, soll ein
in der Transfusionsmedizin erfahrener Arzt beigezogen werden.

¢ Die im IAT vorhandenen Autoantikérper kénnen evtl. zusatzlich vorhandene
Alloantikdrper maskieren. Vor allfalligen Transfusionen muss gesichert werden, dass
keine klinisch relevanten Alloantikbrper vorhanden sind. Gegebenenfalls muss ein
Referenzlabor beigezogen werden.

e Bei vorgangiger Transfusion in den letzten 4 Monaten:

- ist es unmaoglich, ohne umfangreiche molekularbiologische Untersuchungen
zwischen Allo- und Autoantikérpern zu unterscheiden;
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- fir Transfusionen bei erythrozytaren Autoantikdrpern: s. § 8.1.3.3. RH1/KEL1-
kompatible EK-Transfusionen sind winschenswert;

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

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

9.6 Chronische Transfusionsbediirftigkeit

Fir die Auswahl der EK: s. § 8.1.3.3.

e Bei Patienten mit Sichelzellandmie sollte auch ohne Vorl on irregularen
Antikérpern immer eine VP mit jedem EK in Betracht @gzogen werden.

¢ Bei Patienten afrikanischer Abstammung kommen W{-Varianten vor. Aus
diesem Grund wird empfohlen, bei Patienten mi§S llandmie eine eingehende

molekularbiologische Abklarung des RH-Gg
sich, den erweiterten Geno- und Phanotyp

urchzufiihren. Dazu empfiehlt es
tienten zu bestimmen.

9.7 Transfusionen bestrahlter Erythrozytenkogzentrate

e EK dirfen max. bis zum 28. Tag n Entnahme bestrahlt werden. Ein bestrahltes
EK muss innerhalb von 14 T, sfundiert werden, spatestens jedoch am Tag 28
nach der Entnahme.

e Hyperkaliamie-Risikop

strahlte EK sollen méglichst zeitnah, max. 24 Stunden

sfusfonen siehe § 7.4.1
ghd von jedem Spital intern zu definieren.

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

Der Zusammenhang zwischen IgA-Mangel (Plasmakonzentration von <70 mg / dl [0,7 g/ I]) oder -
Defizienz (Plasmakonzentration von <0,05 mg / dl) bei Patienten (mit und ohne Vorliegen von Anti-
IgA-Antikdrpern) und allergischer/anaphylaktischer Transfusionsreaktion wird in der Literatur
kontrovers diskutiert [24], [25]. In einer Schweizer Studie wurde an 15’000 Blutspendenden eine
IgA- Defizienz mit einer Frequenz von ca. 1:850 nachgewiesen [26].

¢ Nach einer transfusionsassoziierten schwerwiegenden allergischen/anaphylaktischen
Reaktion ist die Abklarung einer maglichen IgA-Defizienz empfohlen.
Gemass Pravalenz von IgA Mangel in der Bevdlkerung sollte die Inzidenz von Hypersensitivitats-

Transfusionsreaktion haufiger sein. Man wirde erwarten, dass 1:1000 Transfusionen eine Hypersensitivitats-

Transfusionsreaktion verursachen.

Eine franz6sische Hamovigilanz-Studie zeigte eine Inzidenz von 1per 871’911 exponierten Patienten.
Menschen mit messbarem IgA Titer entwickeln in der Regel keine Anti-IgA- Antikorper.
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Zudem konnen aktuell nur Anti-IgA IgG gemessen werden, aber noch nicht Anti-IgA IgE, welche
gleichermassen ursachlich fir die Klinik sein konnten. Dies konnte die Diskrepanz zwischen effektiven
Reaktionen und erwarteten Reaktion erklaren.

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

Bei EK kann durch sogenanntes Waschen bzw. bei TK durch sogenanntes Deplasmatisieren der IgA-
Gehalt in den Produkten (und der Gehalt aller anderen Plasmabestandteile) minimiert werden. Bei der
Kombination von IgA-Defizienz und schweren allergischen Transfusionsreaktionen kann als
Vorsichtsmassnahme die Verabreichung von gewaschenen EK/TK oder Plasma von IgA-defizienten
Spendern erwogen werden. Letztere kdnnen in Ausnahmefallen auch bei Ianger im Voraus planbaren
Transfusionen aufgeboten werden.

Fir Bezugsmoglichkeiten all dieser Spezialprodukte wenden Sie sich an If§ren Blutspendedienst.
9.9 Vorgehen und Wahl der Blutprodukte bei Therapie mit monoklofmglen Antikorpern

Monoklonale Antikérper wie Anti-CD38 oder Anti-CD47 werden b 'Wapie von z.B. hamato-
onkologischen und Autoimmunerkrankungen eingesetzt. %

Vor Beginn der Therapie mit monoklonalen Antikérpern indestens zwei glltige
Blutgruppenbestimmungen und ein giltiger Antikdrpers @ orliegen. Zudem ist es
empfehlenswert, eine erweiterte Phanotyp- oder otypIS¥€rung vor Therapiestart durchzufihren.
Dieses Vorgehen ist notwendig, um Patienten den Situationen transfundieren zu kénnen,
wenn klinische Antikdrper nicht mit letzter sgeschlossen werden kdnnen (unzureichende

Inhibition der interferierenden monoklongéen per). So soll eine Verzégerung der Transfusion
des Patienten vermieden werden.

Bei Anti-CD38 kann die Blutgruppe & ung auch nach Therapiebeginn erfolgen. Anti-CD38 kann
bis 6 Monate nach Absetzen itiven AKST verursachen, da auch Erythrozyten CD38 schwach
exprimieren. Die Starke d egktionen an Papain- und Trypsin- behandelten Testzellen ist
abgeschwacht bis neg

e BeiEin iner Probe an ein Referenzlabor miissen die Diagnose und das
M auf dem Auftrag vermerkt sein.
e B rliegen eines negativen AKST, mittels geeigneter Methode (z.B. Réhrchen, DTT,

TrypsWy oder alternative Vorgehen zur Inhibition der Interferenz), kdnnen EK (kompatibel
zu ABO / RH1 / RH/KEL1 / KEL3 [Kp?]) nach dem T&S-Verfahren freigegeben werden.

e Alternativ kbnnen phano- oder genotyp kompatible EK (RH, KEL1, KEL3 [Kp?], JK [JK],
FY [Fyl, MNS3 [S] und MNS4 [s]) ohne Antikdrperabklarung nach dem T&S-Verfahren
freigegeben werden.

9.10 Transplantationen
9.10.1 Organtransplantationen

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

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

9.10.2 Allogene Stammzelltransplantation (Fremdspender)

Folgende Informationen sind flir die Transfusion erforderlich:
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e Mindestens ABO/RH1- und RH/KEL1-Phanotyp des Spenders / der Spender

e Datum der Transplantation

¢ Transplantationszentrum

e Blutgruppe des Empfangers (ABO/RH1- und RH/KEL1-Phanotyp) und
Transfusionsanamnese der letzten 4 Monate

¢ Bei positivem DAT nach einer ABO inkompatiblen HSZT, muss mit dem Eluat zusatzlich
eine A- bzw. B- Testzelle angesetzt werden.

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

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

Es ist wichtig, die Transfusionsempfehlungen des Transplantationszentrunis zu befolgen.
9.11 Sichelzell-Erkrankung

Diese klinische Situation kann alle Patienten mit den Phanotypen$g ot HbSS, compound
heterozygot HbS-B-Thalassamien (HbS-B+ bzw. HbS-3°-Thd @), HbSC, HbS OArab, HbS

immunhamatologische Herausforderung dar:

e Es besteht eine grosse genetisch
Herkunft) und der Blutspende;

¢ Alloimmunisierungen und
auftreten

* RHD- und RHCE-Vari

Die Empfehlungen lauten da

e Vorherige R pratransfusioneller Abklarungen und die Transfusionsanamnese
sind einz ie Patientenversorgung mdglichst optimal zu gestalten.

e Liegen eren Phano-/Genotyp-Daten vor, sollen folgende Untersuchungen
dur,

e E er Phanotyp: RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2,
MN MNS2, MNS3 und MNS4 (RhD, C, E, c, €, K, k, Jk3, JK°, Fy2, Fy*, M, N, S, s),
wenn in den letzten 4 Monaten keine Transfusion stattgefunden hat.

e Erweiterter Genotyp: KEL*01.01, KEL*02, JK*01, JK*02, FY*01, FY*02, FY*02.N.01,
GYPA*01, GYPA*02, GYPB*03 und GYPB*04 Der Genotyp kann optional durch die
Allele DO*01, DO*02, KEL*02.03, KEL*02 (c.841C, ¢.1790T), KEL*02.06 (Do?, Do, Kp?,
Kp®, Js? und JsP) ergéanzt werden. Zusatzlich sollten die haufigsten und relevantesten
Varianten der Gene RHD und RHCE abgeklart werden. Der erweiterte Genotyp ist auch
dann durchzufiihren, wenn der erweiterte Phanotyp bereits bekannt ist.

¢ |n der Situation, dass ein Patient die Transfusion von > 12 EK erhalten hat, ohne Allo-
oder Autoantikérper zu bilden, kann der Verzicht auf eine tiefgehende Untersuchung der
RHD und RHCE Gene erwogen werden [29].

e Die Antikérperabklarung sollte zusatzlich zum IAT auch im Enzymansatz (wie z.B.
Papain) durchgefiihrt werden. Insbesondere bei Auftreten einer vaso-okklusiven Krise
nach Transfusionen, ungenigendem Hamoglobin-Anstieg oder bei Verdacht auf eine
Transfusionsreaktion sollte eine Alloimmunisierung als Ursache ausgeschlossen werden.
Dies kann mit zuséatzlichen Tests wie z.B. Elution trotz negativem DAT oder VP mit Eluat
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erfolgen.
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¢ Bestimmte Alloantikorper, die in den meisten Fallen transfusionsmedizinisch eine
untergeordnete Rolle spielen (siehe Tabelle 8.1.3.2), sollten bei Sichelzell-Patienten
grosszugig berlcksichtigt werden (z.B. LE1 in Papain), auch wenn sie nicht mehr
nachweisbar sind.

¢ Folgende Antigene sollten bei jeder EK-Transfusion praventiv berticksichtigt werden:
RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2, MNS3 und MNS4 (RhD,

C,E, c, e K, k Jk2, JkP, Fy@ Fyb, S, s). Wenn dies nicht méglich ist, sollte der
verordnende Arzt Uber das Risiko einer mdglichen Immunisierung informiert werden.

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

e Von der Freigabe von EK mittels T&S Verfahren wird ausdru&klich abgeraten. Eine
Vertraglichkeitsprifung wird fiir jedes zu transfundierende pfohlen, auch
wenn keine irregularen Antikdrper vorhanden sind. DWn as Risiko einer

Transfusionsreaktion durch einen Antikldrper gegenWie quente Antigene
(«Anti-Privateny») minimiert werden.

¢ Da gewisse Antikdrper schnell wieder unte@eR weisgrenze fallen kénnen, sollte 10
bis 21 Tagen nach jeder Transfusion eine Antikorperabklarung durchgefihrt
werden.

e Jede vaso-okklusive Krise, die in

sollte als potenzielle Alloimmunisie
werden muss [30].

Q\
&

von 21 Tagen nach einer Transfusion auftritt,
trachtet werden, welche aktiv abgeklart
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10 Unerwiinschte Transfusionsreaktionen und Fehltransfusionen

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

10.1 Unerwiinschte Transfusionsreaktionen

10.1.1 Allgemein

e Der transfundierende Arzt muss die versc

einleiten.
e Unerwilinschte Transfusionsr
immunhamatologischen A

issen dem Labor, welches die
urchgeflihrt hat, sofort gemeldet werden,
eklart werden konnen.

damit die Umstande umge

e Blutprodukte, die zu dnx nschten Transfusionsreaktionen gefiihrt haben,
zusammen mit allag weRerer Blutprodukten, die betroffen sein kénnten, missen sofort
zurlickgezogepfverde d dirfen erst nach den Abklarungen wieder freigegeben
werden (s. §

10.1.2 Abklarung bej 3 auf hamolytische Transfusionsreaktionen

10.1.2.1

Materidlien bendétigt:

- Pratransfusionelle Blutproben des Empfangers

- Segmente und/oder Blutbeutel aller aktuell transfundierten Blutprodukte

- Eine Probe des Empfangers, entnommen unmittelbar nach Auftreten der
Transfusionsreaktion

10.1.2.2 Immunhamatologische Abklarungen

e Mdgliche administrative Fehler und Probenverwechslungen sind abzuklaren.
e Folgende Untersuchungen an den pra- und posttransfusionell entnommenen
Patientenblutproben sind durchzufihren:

- Visuelle Kontrolle des Patientenplasmas/-serums auf Hamolyse vor und nach
Transfusion

- Vollstandige ABO/RH1-Blutgruppenbestimmung

- AKST

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

Nr. 1147 |Aufschaltdatum: 01.04.2024 |Seite: 47 von 67 |



https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/haemovigilance.html

Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Gultig ab: 01.04.2024 Version: 13

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

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

e Untersuchungen an den transfundierten Blutprodukten (EK oder Segment):

- Visuelle Kontrolle (Farbe und Homogenitéat)
- AB/RH1-Antigenkontrolle an den Segmenten der EK und falls indiziert RH/KEL1-
Phéanotyp und weitere Blutgruppenantigene
- Bei FGP wird eine Serumgegenprobe aus den Blutbeugeln durchgefihrt
- Weitere Blutprodukte sollten, wenn klinisch méglich, er$§t nach Abschluss der
Abklarungen transfundiert werden
* Gemass Packungsbeilage verschiedener Hersteller enthalt IVIG IWengen Anti-A und
Anti-B.

10.1.2.3 Weitere Abklarungen

Bei einer unerwiinschten Transfusionsreaktion liegt es rantwortung des transfundierenden

Arztes, weitere Abklarungen zu veranlassen.

10.2 Fehltransfusionen

Fehltransfusionen sind Ereignisse, bei dgffen z: in Blutprodukt transfundiert wurde, das nicht
geeignet, inkompatibel oder nur zufalli atibel war. Als Beinahe-Fehler (Near Miss) werden

knapp vermiedene Transfusionsfe Xﬂ et. Fallt im Rahmen der immunhamatologischen
Testungen ein Transfusionsfehler odgr B&nahe-Fehler auf, muss der zustéandige Arzt umgehend

informiert und eine Ursachengna rchgefiihrt werden. Die Aufarbeitung und allfallige getroffene
Massnahmen mussen im &hg#fen des Qualitatssicherungssystems dokumentiert werden, die
Ereignisse sind meldepsight wissmedic (s. § 10.3).

10.3 Meldewese

Unerwilinschte giusionsreaktionen, Fehltransfusionen und knapp vermiedene Transfusionsfehler
sind meldepflichtig§gn Swissmedic. Verantwortlich fir die Erfullung der Meldepflicht sind der
Hamovigilanzverantwortliche oder der transfundierende Arzt (VAM Art. 62, Art. 63, Art. 65 sowie ggf.
AMBYV Art. 28) [1], [7]. Weiterfuhrende Angaben sowie die entsprechenden Formulare sind bei
Swissmedic verfugbar (Haemovigilance (swissmedic.ch). Bei Verdacht auf eine unerwiinschte
Transfusionsreaktion muss zudem der Hersteller (RBSD) umgehend informiert werden, damit alle
weiteren potenziell betroffenen Produkte (z.B. des gleichen Spenders) gesperrt oder zurlickgerufen
werden kénnen.

Nr. 1147 Aufschaltdatum: 01.04.2024 |Seite: 48 von 67 |



https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/haemovigilance.html

Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Gultig ab: 01.04.2024 Version: 13

1 Standards for Molecular Blood Group Typing
Das Kapitel 11 gliedert sich in die Abschnitte:
A — Applications
B — Personnel qualifications
C — Quality assurance
D — External proficiency testing
E — Analysis processes
P — Processing

R — Reporting

Z — Appendix
Die Abschnitte A — Applications, P — Processing, R — Reporting und Z = endix wurden in
Eigenarbeit von einer Subgruppe der Fachgruppe Immunhamatologie erste
Die Abschnitte B, C, D und E wurden wortgleich aus den entspr Wapiteln der Standards for
Histocompatibility & Immunogenetics Testing (HLA) der Eur ation for Immunogenetics

(EFI), Version 8, ibernommen (ab 01.01.2020 giiltig).

Es erfolgte eine Kiirzung der originalen EFI-Standards @ sschluss bestimmter Unterkapitel. Die
verbleibenden Kapitel und Unterkapitel bleiben wottglei en EFI-Standards (direkte Nutzung
zukulnftiger EFI-Standards).

Die EFI hat ihr Einverstandnis zum Gebrauch ih tlinien flir das Kapitel 11 «Standards for
Molecular Blood Group Typing» gegebe

Ubersicht der Nennung molekularer Bl pepbestimmung in anderen Kapiteln dieses Dokuments:

1) 3.3.2 Externe Qualitatskgnigll

2) 5 Immunh&amat isghe Untersuchungen

3) 51.2 Resultat u ation ABO-Blutgruppenbestimmung
4) 513 Resultat tegpretation RH1-Antigenbestimmung

5) 713 Schw, reSi'RH1-Varianten

6) 714 Fot estimmung aus miitterlichem Blut

7) 73 S ungen bei Kindern iiber vier Monate

8) 813 ahl weiterer Blutgruppenantigene

9) 8.1.33 WeWNere Indikationen fiir die Auswahl phédno-/genotypisierter EK
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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 ABO antigen and isoagglutinin dicrepancies + +
A1 RHD categories and partials + +
A1 Antigens reacting discrepant with different . N
moAB (all blood groups)
A 2 Presence of antibodies (all blood groups)
A 2 Presence of allo-antibody + +
A2 2 Presence of auto-antibody + +
A 3 Determination of weakly agglutinating
antigens V
A3 1 Determination of RHD*01W.01/.02/.03 €Cco 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 thge + +
1/2/3)
A3 3 Determination of antigens wj N N
agglutination of all blood gfou
A 4 Determination of anti 0 ectable by
adsorption/elution
A4 1 only detectable by  also in screening for B .
D*01EL, Del”) RHD in RH:—1
A4 2 s only detectable by . N
of all blood groups
A5 : f geno-/phenotype . .
distygpancies
A5 1 Case phenotype 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
(St2) / GYP*401 alleles
of MNS
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A5 4 Case phenotype false negative, genotype e.g. RHD*01EL.01

correct positive ¥
A6 Screening for RHD among RH:—1
A6 1 Detection of RH1-negative RHD-CE-D hybrid 3 +
alleles
A6 2 Detection of unexpressed (RH:—1) RHD 3 .
genes
AT Detection of blood groups in case no
commercial reagents for serological detection
are available
A7 1 Detection of Dombrock blood group system DO1 (Do 2 (Do),
LU1&Lu18) / LU19 + +
(Lu V
A7 2 Rare blood group antigens / high frequency / DI2 (DiP),
+ +

antigen (HFA) negatives O (Sc1)/ SC2 (Sc2)
A7 3 Rare blood group antigens of define e.g. RH10 (V), RH20
ethnicities (VS), RH31 (Rh31), +
IN1 (In?) / IN2 (In®)
8

+

A Prenatal
A8 1 Prenatal detection of from fetal N

material a
A9 Blood group asgkss in special clinical

situations
A9 1 Mol. BG n in polytransfused .

patient
A9 2 defgrmination in DAT-positive +

als

A9 3 Monoclonal hematopoiesis (loss of BG N

alleles) B
A9 4 Post stem cell transplantation + -
A9 5 Chronic transfusion needs (thalassemia, .

sickle cell disease, MDS, etc.)
A 10 Use of alternative sample material
A 10 1 If indicated, alternative sample material may . B

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.-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/
Competency evaluation and continuous educati

2 The Laboratory Director and the technical staff [BG
must participate in continuing educati tinggto vs.
each category [fer-which-of molecular b up HLA]
typing (e.g. single sample typin
sequencing ...

]

~
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C. Quality assurance

Comment: [] ... rectangular brackets indicate changes with [BG comment
respect to the EF| standards, e.g. [BG vs.-HLA] in these vs.  added
“Standards for Molecular Blood Group Typing” HLA]
Comment: most current versions of the ISBT Blood Group [BG comment
Allele Tables (plus actual version number) are given at: vs. added
http://www.isbtweb.org/working-parties/red-cell- HLA]
immunogenetics-and-blood-group-terminology/

Cc 2 Technical

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

C 131 A dedicated work area with restricted traffic flow

C 13 Physical barriers to prevent DNA contaminatign, inclu
the use of dedicated: %

C 2 132 1 Equipment

C 2 1 3 2 2 Laboratory coats

C 2 1 3 2 3 Disposable supplies

C 2 14 Pre-amplification procedures gust be performed in an area
which excludes amplified t has the potential to
serve as a template f icaton in any of the genetic
systems tested in

C 2 15 All activities occqgrim€frogf and including thermal cycling
must take placN st-amplification area
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D. External proficiency testing

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

D1 Procedure of External Proficiency Testing

O

Registration for EPT schemes
D111 The laboratory must participate in EPT programme(s) to cover

D1111 All the accredited laboratory applications [of Molecular Blood Group  [BG

Typing as exemplified by e.g. Instand e.V., or UK NEQAS [HEA- vs. HLA]
crossmatehing;-ete:]

D12 The laboratory must prospectively define core Wmental
techniques according to the Accreditation i

D13 The laboratory must

D131 Prospectively document the relegant E chemes or workshops on

an annual basis

D132 Have a predetermined - r ®€sting EPT samples and must
document this prior toghe gnnu& commencement of the EPT cycle

D14 EPT sample mus
D141 Tested by

e

by

echniques as routinely employed for clinical
individually or in combination

D142 Inter anner comparable to routine clinical samples
D15 i number of samples for EPT per year
D151 € minimum number of samples applies to all techniques used to

pduce a final result;

D1511 Blood Group Genotyping: [2 times per year, 4 samples each, [BG
specificities as currently requested by Instand e.V., or UK NEQAS]  vs. HLA]

D 2 1 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 EPT- [BG
related documents are maintained and are made vs. HLA]
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available to [EF}] inspectors [of the Swiss Accreditation Service (SAS)] for
assessment:

All data and analyses produced for all techniques

Results submitted to the EPT

EPT summary/scheme reports

Certificates generated by the EPT Provider

Outcomes of investigations of any unsatisfactory results

OO 0O 0O 0O 0
W W W www
a o g o a g
o g~ WN =

Corrective or preventive actions
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E

E 2

E

E 1

E 1

E 1 5
E 1

E 1

E. Analysis processes
Thermal Cyclers
1 Accuracy of thermal cycling instruments:

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

Reagents for nucleic acid analysis

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

31 Each shipment, and
32 Each lot

For commercial kits, the following informatiW)e documented:

E 1 5 41 Source

E 1 65 42 Lot number

E 1 5 43 Expiry date

E 1 5 44 Storage conditions

E 1 5 45 Test each lot and shiggner§ oammercial kits against at least one DNA sample
of known type

E 1 5 5 Reagents fro d@\s of commercial kits must not be mixed, unless either:

E 1 51 Specifie :.Xnufacturer, or

E 1 5 52 Validéitedpand ddcumented with appropriate quality control in the laboratory

E 1 5 6 e Primers

E 1 5 6 specificity of primer combinations and the annealing positions must be
defined

E 1 6 2 Laboratories must:

E 1 6 2 1 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 Must be 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 12 1 Mustbe sufficient to ensure reliable test results
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E 4 5 12 2 Shouldbe determined for each sample, or
E 4 5 12 3 Ifnotdetermined 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
protect the integrity of the material
E 4 5 2 Electrophoresis
E 4 5 21 [Optimal] Electrophoretic conditions must be documented [BG “optimal”
vs.  deleted from
HLA] Standards for
Molecular
Blood Group

Typing
E 4 5 22 The laboratory must establish criteria for Wach
slab or capillary gel migration, and each lan el or
E 4 5 23 When the size of an amplicon is ctor in the

capillary injection
analysis of data, size markers th %, ce discrete

electrophoretic bands spanni§gg and tlanking the entire
range of expected fragm iZes must be included in each

gel
E 4 5 3 Analysis

E 4 5 32 The method x ignment must be designated
E 4 5 33 The [ISBJ Blogd up Allele Tables-IMGT/HLA-database] [BG changed

must BE: vs. IMGT/HLA to
HLA] ISBT
E 4 5 1 d
E 4 5 33 ated at least once a year with the most current version [BG changed
e [ISBT Blood Group Allele Tables IMGT/HLA vs. IMGT/HLA to
database] HLA] ISBT
E 4 5 34 If a manual allele call or interpretation of positive/negative

reactions is performed for SSOP or SSP, two independent
interpretations of primary data must be performed, except
under justified special emergency situations

E 4 5 4 Contamination control (“wipe-test”)

E 4 5 43 If amplified product is detected, there must be:

E 4 5 4 3 1 Written description of how to eliminate the contamination
E 4 5 4 3 2 Measurestaken to prevent future contamination

E 4 5 4 3 3 Evidence of elimination of the contamination

E 4 7 Sequence-specific primers (SSP)
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Comment: in-house developed tests are addressed, versus [BG comment

for commercial products, responsibility for correct allele vs. added
detection lies within the manufacturers. HLA]
E 4 7 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)

E 4 7 3 The laboratory must use the following data in the
interpretation phase of the typing:

E 4 7 31 Information derived from the validation process

E 4 7 32 Information derived from previous typings with the same lot
of primers

E 4 9 Sanger sequencing

E 4 9 1 Sequencing templates: y
E 4 9 11 Must have sufficient purity, specificity, d quality

to provide interpretable sequenci

E 4 9 12 Should be purified after amplifica liminate the
presence of dNTPs, Taq polgmer d amplification
primers

E 4 10 6 2 For each run the siz ts must be documented

and the selection pfist b
E 4 9 2 Sequencing regc

E 4 9 21 The specificitf of%ge T©mplate in combination with the [BG changed
er ([ISBT Blood Group Allele locus (gene) vs. IMGT/HLA to
)] must be defined HLA] ISBT

E 4 9 22 Qula quality of templates, sequencing primers and
@ g reagents must be sufficient to provide
flerpretable primary sequencing data
E 4 9 2 The conditions for the sequencing reaction must be
documented and appropriate for obtaining reliable primary
sequencing data
E 4 9 3 Nucleotide assignment
E 4 9 32 The signal-to-noise ratio must be sufficient to ensure
reliable nucleotide assignments
E 4 9 5 Allele assignment [BG overlap with
vs.  reporting
HLA]
E 4 9 52 Criteria for allele assignment must be established [BG overlap with

vs.  reporting

HLA] (go to NCBI
BLAST
plus check
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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://lwww.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 ghe ISBT terminology
committee must be used, whenever available

P 22 In case of the discovery of new alleles and description & blood group alleles with
non-existent ISBT names, <Trivial Names> Wmust be used

P 221 Naming of new alleles with Trivial NamegealgoUWN b€ done in a way to avoid

confounding with existent (and potepiia

@ ewly discovered allele (with a Trivial

obtained sequences s ucleotide databases and the discovery be
reported to the respgftive t persons of the ISBT terminology committee

P 3 The two parenta& t be described as a <Genotype>
ayNge

P 222 There should be written records fo
Name)

P 223 Newly discovered alleles

P 31 Homozygosity e described by naming the respective allele only
P 32 Homozy RHD (and similar genes) may best be inferred by RH box

P 34 gsted zygosity determination for RHD (and similar genes) may be indicated
similarly to serology by a dot <RHD/ " ">

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

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

R. External reporting of results

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
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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 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

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 kno§gn BG phenotypes
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Blood Group System ISBT# Blood Group Gene (HGNC) on allele name 2 nt position nt1 nt2 amino a. ;::; al(l;:.le SCI:P rs #
ABO 001  ABOA vs O1 ABO ABO*0.01 261 G del G fsThr88Pro 1 2 1 rs8176719
ABO 001  ABOAvs 02 ABO ABO*wt ABO*0.02 802 G A Gly268Arg - 1 1 rs41302905
ABO 001  ABOAvsB ABO 2 ABO*wt ABO*0.02 803 G c Gly268Ala 1 1 1 rs8176747
MN 002  MI/N GYPA 4g31.21 GYPA*01 GYPA*02 59 c T Ser20Leu 2 2 1 r$7682260
Ss 002 S/s GYPB 4q 4g31.21 GYPB*03 GYPB*04 (W) 143 ] T Thra8Met 2 2 1 rs7683365
RhD 004  RhD+/RhD- RHD/ 1p, 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01N.01 455 A (¢ Asn152[Thr] 2 2 1 rs17418085
RhD 004  RhD+/RhD- HCI 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01N.01 787 G [A] Gly263[Arg] - - 1 rs3118454
RhD 004  RhD+/RhD- / 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01N.01 1362 A m - - - 1 nors
RhD 004  RhD+/RhD- RAR/ RHC 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*04N.01 504-541 - ins 37 bp - - 1 1 nors
RhD 004  RhD+/RhD- RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01N.06 1006 G c Gly336Gly - 1 1 nors
RhD 004  RhD+/RhD partial RI 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*05.01, or RHD*DV.1 667 T G Phe223Val - - - rs1053356

. . 697 G c Glu233GIn - - - rs1053359
RhD 004 RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*05.07, or RHD*DV.7 667 ... to T G Phe223Val - - - rs1053356
RhD 004 RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*06.01, or RHD*DVI.1 505 ... to A c Met169Leu - - - rs17421137
RhD 004 RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*07.01, or RHD*DVIL1 329 T c Leu110Pro - - - r$121912762
RhD 004 RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01W.1, or RHD*weak D type 1 809 T G Val270Gly - - - rs121912763
RhD 004 RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01W.2, or RHD*weak D type 2 1154 G c Gly385Ala - - - rs71652374
RhD 004 RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01W.3, or RHD*weak D type 3 8 [} G Ser3Cys - - - rs144969459
RhD 004 RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01EL.01, or RHD*DEL1 1227 G A Lys409Lys - - - 1549616139
RhD 004 RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01EL.08, or RHD*DEL8 486+1 = VS3+1g>a g a splice mutant - - - rs371990272
RhD 004  RhD+/RhDw eak, partial, Del RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*11, or RHD*weak partial 11 885 G T Met295lle - - - rs371803235
RhCE 004  Rhc/RhC RHCE 1p 1p36.11 RHCE*01 (03) (W) RHCE*02 (04) i2+3095 - ins 109 bp - 2 2 1 nors
RhCE 004  Rhc/RhC RHCE 1p 1p36.11 RHCE*01 (03) (W) RHCE*02 (04) 307 c T Ser103Pro - - 1 rs676785
RhCE 004  RNC, Rhc/RnC* RHCE 1p 1p36.11 RHCE"all RHCE*02.08 122 A G Gind1Arg 1 1 1 rs$138268848
RhCE 004  Rne/RhE RHCE 1p 1p36.11 RHCE*01 (02) RHCE*03 (04) 676 G c Pro226Ala 2 2 1 rs609320
Lutheran 005  Lu*/Lu® BCAM 19q 19q13.32 Luo1 LU02 (W) 230 A G His77Arg 2 2 1 r$28399653
Kell 006 K/k KEL 7q 7q34 KEL*01 KEL*02 (wt) 578 T (o} Met193Thr 2 2 1 rs8176058
Kell 006 Kp? / Kp® KEL 7q 7q34 KEL*02.03 KEL*02 (wt) 841 T (o} Trp281Arg 2 1 1 rs8176059
Kell 006  Js?/Jsb KEL 7q 7q34 KEL*02.06 KEL*02 (wt) 1790 [ T Pro597Leu 2 1 1 rs8176038
Duffy 008  Fy2/Fy® DARC 1q 1q23.2 FY*01, or FY*A FY*02, or FY*B 125 G A Gly42Asp 2 2 1 rs12075
Duffy 008  Fy*/Fy* DARC 1q 1q23.2 FY*02 FY*02M 265 c T Arg8oCys - 1 1 rs34599082
Duffy 008  Fy**/Fynul DARC 1q 1q23.2 FY*02 FY*02N.01 P-67t>c T c - 1 1 1 152814778
Kidd 009 Jk? /K SLC14A1 18q 18q11-q12 JK*01, or JK*A JK*02, or JK'B 838 G A Asp280Asn 2 2 1 r$1058396
Diego 010  Di/DP SLC4A1 17q 17q21.31 DI*o1 DI*02 (wt) 2561 T c Leu854Pro 2 2 1 152285644
Wright 010 Wra/Wrb SLC4A1 17q 17g21.31 DI*02.03 DI*02 (wt) 1972 A G Glug58Lys 2 2 1 rs75731670
Cartw right o011 Ye/Ye ACHE 7q 7922.1 YT*01 (W) Y7*02 1057 c A His353Asn 2 2 1 rs1799805
Scianna 013 SC1,SC2 ERMAP 1p 1p34.2 SC*01 (wt) SC*02 169 G A Gly57Arg 2 2 1 r$56025238
Dombrock 014  Do?/Do® ART4 12p 12p12.3 DO*01 DO*02 (wh) 793 A G Asn265Asp 2 2 1 rs11276
Colton 015  Co®/Co® AQP1 7p 7p14.3 C0*01.01 (wt) €0*02 134 c T Ala45Val 2 2 1 1528362692
Landsteiner-Wiener 016  Lwe/Lwe ICAM-4 19p 19p13.2 LW*05 (wt) Lw*07 299 A G GIn100Arg 2 2 1 rs77493670
Indian 023 In*/In® CD44 11p 11p13 IN*01 IN*02 (wt) 137 G c Arg46Pro 2 2 1 rs121909545
Vel na.  Vek/Vel SMIM1 1p 1p36.32 [SMIM1*Vel+] [SMIM1*Vel-] 64-80 - del 17 bp - 1 2 1 rs566629828
[Hum. Platelet AG 1] na.  [HPA-1a/b] ITGB3 17q 17q21.32 [ITGB3*001] (HPA-1a) (wt) [ITGB3*002] (HPA-1b) 176 T c Leu59Pro 2 2 1 rs5918
[Hum. Platelet AG 5] na.  [HPA-5a/b] ITGA2 5q 5q11.2 [ITGA2*001] (HPA-5a) (wt) [ITGA2*002] (HPA-5b) 1600 G A Glu534Lys 2 2 1 r$10471371



Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Gultig ab: 01.04.2024 Version: 13

Referenzen

[1]

(2]
[3]

[4]
[5]
[6]
[7]
(8]
[9]
[10]
[11]

[12]
[13]

[14]
[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]
[21]
[22]
[23]
[24]
[25]

[26]

“Verordnung Uber die Arzneimittel (Arzneimittelverordnung, VAM SR 812.212.21).” [Online]. Available:
http://www.fedlex.admin.ch

SULM, “KBMAL Kriterien zum Betreiben von medizinischen Laboratorien.” QUALAB Swiss, Oct. 11, 2016.
Schweizerische Arbeitsgruppe Qualitatssicherung in der Anwendung von Blutprodukten, “Leitfaden fir die
Qualitatssicherung in der Transfusionspraxis”.

Marion E. Reid, Christine Lomas-Francis and Martin L. Olsson, “The Blood Group Antigen Facts Book,” Acad. Press,
2012.

“International Society of Blood Transfusion (ISBT)”, [Online]. Available: https://www.isbtweb.org/

Swissmedic, “Leitlinien Inspektionen von Blutlagern,” Jan. 2020.

“Verordnung Uber die Bewilligungen im Arzneimittelbereich (Arzneimittel-Bewgllig§nhgsverordnung, AMBV SR 812.212.1.”
“Bundesgesetz Uiber Arzneimittel und Medizinprodukte (Heilmittelgeset

http://www.fedlex.admin.ch

Milkins C, Berryman J, Cantwel C et al., “Guidelines for pre-transfu

laboratories,” Br. Comm. Stand. Haematol., p. 23:3-35, Apr. 20

“Guide to the preparation, use and quality assurance of blood

QUALAB Swiss, “QUALAB Schweizerischer Verein fir Q@glitats erung im mediznischen Laboratorium.” Mar. 12,
2020. [Online]. Available: https://www.qualab.swiss/Q

White J, “Pre-transfusion testing,” Vox Sang., 200

White J, Qureshi H, Massey E, Needs M, Byrne

testing in pregnancy. British Committee for Stgfidaglls in Haematology.,” Transfus Med 2604, pp. 246-63, Aug. 2016.
https://www.aabb.org/aabb-store/product/{§chiNca

Flegel W A, “Experience with RHD*wegak D

doi: 10.1111/trf.15741.

Willy A Flegel, Gregory A Deno

M Katz, Meghan Delaney, Ralgk

anual-21st-edition---print-16919010

[Online]. Available: http://www.fedlex.admin.ch
V 812.21).” [Online]. Available:
ibility procedures in blood transfusion
Eur., Actual version.
AABB American Association of Blood Bank,‘x i
pe%.0 in the USA,” Transfusion (Paris), p. 60(4):855-859, Mar. 2020, doi:

hn T Queenan, Susan T Johnson, Margaret A Keller, Connie M Westhoff, Louis
lo, Clayton D Simon, S Gerald Sandler, “It's time to phase out ‘serologic weak
HD genotyping including weak D type 4,” Transfusion (Paris), vol. 60(4), pp.

. R§io, R. Zimmermann, O. Lapaire, G. Canellini, C. Henny, C. Niederhauser, S. Waldvogel,
r. 68. Empfehlungen zur Anti-D-Immunglobulin-Gabe in der Schwangerschaft (= Anti-D-
Prophylaxe).”.
Helen V New, Jennifer Berryman, Paula H B Bolton-Maggs, Carol Cantwell, Elizabeth A Chalmers, Tony Davies, Ruth
Gottstein, Andrea Kelleher, Sailesh Kumar, Sarah L Morley, Simon J Stanworth, “Guidelines on transfusion for fetuses,
neonates and older children. Addendum 2020,” Br. Comm. Stand. Haematol. Br J Haematol, p. 175:784-828, 2016.
Helen V New, Simon J Stanworth, Ruth Gottstein, Carol Cantwell, Jennifer Berryman, Elizabeth A Chalmers, Paula H B
Bolton-Maggs; BSH Guidelines Transfusion Task Force, “British Society for Haematology Guidelines on transfusion for
fetuses, neonates and older children,” Br J Haematol 2016, p. 175:784-828, 2016.

Andréanne Villeneuve, Valérie Arsenault, Jacques Lacroix, Marisa, “Neonatal red blood cell transfusion”.

“Transfusion in neonates and older children: Principles and updates.,” Transfus Clin Biol 2019, p. 26:195-196, 2019.

New HV, Stanworth SJ, Engelfriet CP et al., “Neonatal transfusions — International Forum,” Vox Sang, p. 96: 62—85, 2009.
“EudralLex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines,” vol. 4, [Online]. Available:
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm

Sandler S. G., Eder A. F., Goldman M., and Winters J.L, “The entity of immunoglobulin A-related anaphylactic transfusion
reactions is not evidence based,” Transfusion (Paris), p. 55:199-204, 2015.

Anani W., Triulizi D., Yazer M.H., and Qu L, “Relative IgA-deficient recipients have an increased risk of severe allergic
transfusion reactions,” Vox Sang., p. 107:389-392, 2014.

Hustinx H., Scholl N., Gowland P., Krieg R., Stolz M., Fontana S., Niederhauser C, “Screening of Swiss blood donors for
IgA deficiency and its significance for the investigation of anaphylactic transfusion reactions,” Swiss Med. Forum, p. 9
(Suppl. 46), 2009.

INr. 1147 Aufschaltdatum: 01.04.2024 |Seite: 63 von 67 |




Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Gultig ab: 01.04.2024 Version: 13

[27] Chou ST, Alsawas M, Fasano RM, et al., “American Society of Hematology 2020 guidelines for sickle cell disease:
transfusion support,” Blood Adv, p. 4:327-55, 2020.

[28] Linder GE, Chou ST, “Red cell transfusion and alloimmunization in sickle cell disease,” Haematologica, p. 106:1805-15,
2021.

[29] Narbey D, Habibi A, Chadebech P et al., “Incidence and predictive score for delayed hemolytic transfusion reaction in
adult patients with sickle cell disease,” Am. J. Hematol., p. 92:1340-1348, 2017.

[30] Habibi A, Mekontso-Dessap A, Guillaud C, et al., “Delayed hemolytic transfusion reaction in adult sickle-cell disease:
presentations, outcomes, and treatments of 99 referral center episodes,” Am J Hematol, p. 91:989-94, 2016.

Nr. 1147 Aufschaltdatum: 01.04.2024 |Seite: 64 von 67 |




Dokument

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Transfusionsmedizinische
TRANSFUSION CRS SUISSE Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Gultig ab: 01.04.2024 Version: 13

Fir weitere Auskunfte stehen lhnen die Blutspende des Schweizerischen Roten Kreuzes (B-CH
SRK) mit ihren Regionalen Blutspendediensten SRK und der Vorstand SVTM gerne zur Verfuigung:

Blutspende SRK Schweiz AG Sekretariat SVTM
Waldeggstrasse 51 c/o Blutspende SRK Schweiz AG
3097 Liebefeld Stefanie Mast
www.blutspende.ch Waldeggstrasse 51
bsd@blutspende.ch 3097 Liebefeld

www.svtm-asmt.ch
svtm-asmt@blutspende.ch

Verantwortliche Fachgruppe
- Soraya Amar, Mitglied FG (Vertreterin B-CH)

- Adrian Bachofner, Mitglied FG (Vertreter Universitatsgpital ZuriCh)
- Daniel Bolliger, Mitglied FG (Vertreter Anasthesi V

- Giorgia Canellini, Mitglied FG (Interregional tShende

- Michael Daskalakis, Mitglied FG (Inselspi

- Charlotte Engstrom, Co-Leiterin FG (R8SD

- Sofia Lejon Crottet, Leiterin FG (I ionale Blutspende)

- Antoinette Monn, Mitglied F in Stadtspital Waid und Triemli)
- Tanja Rifli, Mitglied F -BL)

- Belinda Ryser, MitglieC& D SI)

- Sophie Waldvo iilaled FG (SRTS GE) (Vertreterin SVTM)

- IngaWggemann

- Christoph Niederhauser

Nr. 1147 Aufschaltdatum: 01.04.2024 |Seite: 65 von 67 |



http://www.blutspende.ch/
mailto:stefanie.mast@blutspende.ch
http://www.svtm-asmt.ch/
mailto:info@blutspende.ch

001

002

003

004

005

006

007

008

009

010

4

BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ
TRANSFUSION CRS SUISSE

Dokument

Transfusionsmedizinische
Laboruntersuchungen an Patientenproben

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Version: 13

Gltig ab: 01.02.2024

Addendum 1

Antigen-Nummer

ABO*® A B AB A1
MNS M N s s u He M ¢ VW  Mur o Vr
P1PK P1 pk  NOR
RH D Cc E c e f Ce cX v EW G
LU (Lutheran) Lu? LuP Lu3 Lu4 Lu5 Lu6 V Lu9 Lui1  Lu12
KEL (Kell) K k Kp? Kp® Ku Js2 s U2 K11 K12
LE (Lewis) Le? Le®  Lea ebH ALe® @
FY (Duffy) Fy? Fy° Fy3 . Fy Fy6
JK (Kidd) Jk? Jk*  JKk3
DI (Diego) Di Di® W Wd® Rb® WARR ELO Wu Bp® Mo® Hg?

$Die ISBT-Terminologie fiir dag AB mruppensystem wird in den Empfehlungen nicht

ist einerseits durch die jeweilige ISBT-Nummer und
tion von 2 bis 4 Grossbuchstaben (ISBT-Symbol) definiert. Das Kidd-
SBT-Symbol JK und die ISBT-Nummer 009. Das Antigen Jk® wird
rals JK2 bezeichnet.

andererseits durch eine K
System, zum Beispiel j
gemass der ISBT-NdQ

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

Antigene D,C,E,ce RH1, RH2, RH3, RH4, RH5

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

Allel D, CE RHD*01/RHCE*02/
RHCE*03%5%

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

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

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

8% Hochstwahrscheinlicher Genotyp.

\%
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