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8.1. Qualification biologique du don : marqueurs infectieux

8.1.1. Autorisation et exigences générales

Les laboratoires de microbiologie qui analysent le sang, les produits sanguins ou les transplants afin d’exclure la présence
de maladies transmissibles dans le but de procéder a une transfusion, une transplantation ou une préparation doivent
bénéficier d’'une autorisation (LEp, G1) et se conformer aux regles des bonnes pratiques (annexe G1). La qualification
biologique du don doit étre rigoureusement séparée (séparation spatiale ou temporelle) des analyses pratiquées chez les
patients.

Les activités de laboratoire doivent étre effectuées dans des locaux réservés a celles-ci. Les conditions dans lesquelles les
analyses sont réalisées — y compris les analyses génomiques (PCR) - ne doivent pas étre susceptibles de compromettre les
résultats ou la qualité requise pour la mesure.

8.1.2. Préanalytique des échantillons

8.1.2.1. Préparation et identification

Les analyses de qualification biologique sont pratiquées dans des tubes primaires contenant les échantillons de sang
prélevés a cet effet.

La position de ['étiquette doit permettre une lecture automatisée du code-barres. L'identification et la distribution des
échantillons doivent étre automatisées et soutenues par le systeme informatique.

Les examens de dépistage doivent étre réalisés dans les tubes primaires, sans décantation préalable.

8.1.2.2. Manutention, transport, centrifugation et stockage des échantillons
Les analyses biologiques doivent étre effectuées le plus rapidement possible apres le prélevement.

La manutention, le transport, la centrifugation, le stockage et 'analyse doivent étre effectués conformément aux
instructions du fabricant du kit de test.

Les tubes sont transportés dans des récipients appropriés et livrés en 24 heures a température ambiante. En 'absence des
spécifications de température du fabricant, il faut choisir des systemes de transport qui garantissent que les échantillons
ne sont pas exposés a des températures inférieures a +2 et supérieures a + 30C. Les récipients doivent étre régulierement
nettoyés et désinfectés. Le nombre de tubes livré doit étre contrélé. Si un entreposage ultérieur avant test devait avoir lieu,
les tubes devraient étre conservés a une température comprise entre +2C et +10C, sauf si la vérification interne rend un
autre entreposage possible ou nécessaire.
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Un controle visuel des échantillons (aspect, volume, identification) est effectué a réception, de facon a s’assurer que les
criteres de qualité internes sont respectés.

L’analyse doit étre effectuée au plus tard dans les sept jours ouvrables.

Les tubes bouchés sont centrifugés. Les conditions de centrifugation (vitesse, temps, freinage, température) doivent étre
définies et validées pour les analyses a réaliser. Les bouchons ne doivent pas étre réutilisés.

Les échantillons ne peuvent étre transférés sur d’autres supports (plaques, tubes) que si les systéemes utilisés (microplaque,
etc.) peuvent étre automatiquement identifiés.

Une fois les analyses effectuées, les tubes d’échantillons (tubes d’origine) doivent étre conservés a une température
comprise entre +2C et +8C jusqu’a 'obtention de tous les résultats analytiques requis pour la libération des produits
sanguins labiles, sauf si une vérification interne rend un autre entreposage possible ou nécessaire (tableau 1).

Des aliquotes de sérum ou de plasma de chaque don doivent étre conservées en sérotheque (voir point 8.1.3.).

Tableau 1:
Transport Stockage des échantillons  Conditions (parameétres) de  Stockage des échantillons
d’échantillons avant 'analyse centrifugation apres 'analyse
Température 2-30C 2-10C (ou selon les données  Selon les données de la 2-8C (ou selon les données de
de la vérification) vérification la vérification)
Durée 24 h Indications de test/ 7 jours  Selon les données de la Jusqu’a 5 jours apres la
au maximum vérification libération des résultats

8.1.3. Archivage des échantillons : « sérothéque »

8.1.3.1. Procédure

Les échantillons doivent étre pipetés dans les tubes primaires et avant réalisation des analyses. La tracabilité des
échantillons doit étre validée.

8.1.3.2.Volume

Une quantité minimale de 2,0 ml de sérum ou de plasma de chaque don de sang doit étre conservée, suffisamment pour
effectuer les mémes analyses que celles pratiquées lors du dépistage des marqueurs infectieux et/ou la NAT/PCR.

8.1.3.3. Supports pour échantillons

Les échantillons doivent étre conservés dans des plaques de microtitrage de grand format vertical, de format normal ou
dans des microtubes. Il convient d’éviter toute contamination lors de la préparation (p. ex. pointes jetables, pointes a usage
unique). Les supports doivent étre fermés.

8.1.3.4. Identification

L’identification non équivoque des échantillons et des plaques doit étre garantie - il convient d’utiliser, dans la mesure du
possible, un appareil de pipetage automatisé et un logiciel adapté.

8.1.3.5. Température et durée de stockage

Les échantillons doivent étre stockés a basse température (congélateur ou chambre froide a - 25C) pendant 5 ans au
minimum.
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8.1.3.6. Regles dutilisation

Le recours a la sérotheque se limite exclusivement aux procédures de look back. Au décours d’incidents post-
transfusionnels ou d’une information post-don, une demande d’acces a I’échantillon archivé peut étre adressée a la
direction médicale de T-CH SA.

La sérotheque ne peut pas étre utilisée pour des études scientifiques (toute dérogation doit étre agréée par T-CH SA). Il
convient d’employer le strict nécessaire et de conserver le reste de I’échantillon.

8.1.4. Dépistage des marqueurs infectieux

8.1.4.1. Méthodologie analytique

La qualification biologique du don pour les marqueurs infectieux désigne les analyses effectuées au laboratoire qui
permettent de déterminer si le sang des donneurs peut étre libéré, pour étre utilisé a des fins cliniques.

Une distinction est faite entre les tests sérologiques et les tests NAT.

Les tableaux ci-dessous en donnent un apercu :

Analyses obligatoires effectuées systématiquement a chaque don, significatives pour la libération

Type d’analyse Sérologie NAT (PCR)
VIH 1/2 X X
Hépatite C (VHC) X X
Hépatite B (VHB) X X
Hépatite E (VHE) X

Syphilis (T. pallidum) X

Analyses sélectives (p. ex. pour clarifier ladmissibilité du donneur conformément aux critéres d’aptitude au don de sang), significatives
pour la libération si un examen est demandé

Type d’analyse Sérologie NAT (PCR)
Chagas (T. cruzi) X

Malaria (Plasmodium spp.) X

CMV X

WNV (saisonnier) X

Analyses non significatives pour la libération des PSL destinés a la transfusion mais néanmoins réalisées systématiquement pour
chaque don (significatives pour la libération du plasma destiné au fractionnement)

Type d’analyse Sérologie NAT (PCR)
Parvo B19 X
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Hépatite A (VHA) X

La qualification biologique du don comporte une premiéere étape de dépistage (tests de dépistage) suivie, si nécessaire,
d’une seconde phase comportant des examens complémentaires (tests de confirmation), qui permettent de préciser le
statut biologique pour le marqueur donné. Les résultats d’analyses et le statut biologique sont une partie intégrante de la
qualification biologique des dons ultérieurs. Ces étapes font partie du concept global de qualification biologique du don.

Les tests de confirmation sont effectués par le laboratoire de référence désigné par T-CH SA et qualifié selon un cahier des
charges déterminé. Les détails concernant les différents virus sont définis dans 'annexe, a l'article 8.

Le SRTS concerné envoie au laboratoire de référence 'ensemble des données sur le « formulaire de demande d’analyse ».
Si’échantillon est prélevé dans le cadre d’une procédure de look-back, il faut indiquer s'il s’agit d’un look-back lié au
donneur ou au receveur.

Le statut biologique du don est établi sur la base du résultat du dépistage et, le cas échéant, des analyses
complémentaires. Afin d’identifier les donneurs avec des résultats répétitifs, il convient de tenir compte des résultats des
dons ou des échantillons antérieurs.

Le transfert des résultats doit étre effectué selon des procédures validées.

8.1.4.2.7.5.4.2. Méthodes et réactifs
Les méthodes de dépistage dépendent de I'équipement et des réactifs utilisés.

Seuls les tests (dispositifs médicaux de diagnostic in vitro) autorisés par Swissmedic (L1, OAMéd) peuvent étre utilisés. En
conséquence, ces tests doivent avoir été soumis a une procédure d’évaluation de la conformité selon 'ordonnance sur les
dispositifs médicaux et porter un marquage de conformité correspondant (marquage CE) (L1, ODim).

8.1.4.3. Validation/vérification
1. a) Réactifs commerciaux marqués CE

Les méthodes utilisées doivent étre vérifiées avec un réactif et un équipement déterminé avant d’étre mises en vigueur.

Les exigences concernant les tests et procédés appropriés en matiére de sang et de produits sanguins (L1) énoncées dans
le guide doivent étre respectées.

1. b) Réactifs de diagnostic in vitro préparés localement

Les réactifs de diagnostic in vitro préparés ou modifiés en fonction des besoins spécifiques internes doivent répondre aux
exigences légales en vigueur (ODim). Les exigences concernant les tests et procédés appropriés en matiere de sang et de
produits sanguins (L1) énoncées dans le guide complémentaire dédié doivent étre respectées.

8.1.4.4. Contréle de la qualité des réactifs et des kits de test

A réception, chaque lot de réactifs ou de kits de test fera 'objet d’un contréle de qualité, dont les modalités doivent étre
définies dans une procédure (SOP).

Pour chaque série d’analyses (sur plaque / lors d’un essai), les controles de conformité des réactifs doivent étre vérifiés a
l'aide de témoins dépendants du kit de test et de témoins indépendants. Les résultats de ces contrbles permettent de
réaliser un contréle continu de la qualité des réactifs concernés.

8.1.4.5. Stockage et gestion des réactifs et kits de test
Les réactifs et les kits de test doivent étre stockés conformément aux recommandations du fournisseur.

Une gestion des stocks de réactifs et des kits de test doit étre mise en place, afin, primo, d’interdire 'utilisation de lots non
contrélés, non conformes ou périmés et, secundo, de permettre leur utilisation dans un ordre chronologique par rapport a
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1 Introduction

Le présent guide complémentaire a pour objet de décrire les exigences applicables aux tests et
procédés appropriés en matiére de sang et de produits sanguins, utilisés pour la transfusion ou la
fabrication de produits sanguins labiles. Il sert principalement d’outil a Swissmedic pour appliquer
de maniére uniforme et conforme aux principes d’égalité juridique les dispositions Iégales relatives
a l'utilisation de tests et de procédés appropriés dans le domaine de la transfusion sanguine, qui
constituent un élément essentiel pour assurer la slreté du sang et des produits sanguins labiles
ainsi que la sécurité en matiére de transfusion sanguine en général. Le présent guide complémen-
taire doit par ailleurs permettre de présenter au secteur privé de maniére transparente les exi-
gences qui doivent étre remplies par les tests et procédés dans le domaine de la transfusion san-
guine, conformément a la pratique de Swissmedic.

Conformément a I'art. 38 de la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh ; RS 812.21) et aux

art. 30 al. 2 et art. 31 al. 2 de 'ordonnance sur les autorisations dans le domaine des médicaments
(OAMéd, RS 812.212.1), seuls peuvent étre utilisés, pour I'analyse de dons de sang et du plasma,
les tests qui ont été qualifiés d’appropriés par Swissmedic, Institut suisse des produits thérapeu-
tiques. Swissmedic peut également préciser des exigences techniques et des modalités relatives a
I'exécution des tests et procédés en question.

Le chapitre 3 du présent guide complémentaire fixe les exigences minimales en matiére de sensibi-
lité, d’assurance qualité et de validation des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAN)
pour leur application dans le cadre de la transfusion sanguine (art. 30, al. 1, OAMéd). De plus
amples informations a destination des utilisateurs de TAN du VIH-1, du VHC et du VHB dans le do-
maine de la transfusion sanguine y sont également présentées.

En outre, conformément a I'art. 30, al. 3, OAMéd, des méthodes appropriées doivent étre em-
ployées pour la vérification de la compatibilité des produits sanguins labiles avec le receveur. Dans
ce domaine, il existe des recommandations émanant d’associations professionnelles (p. ex. de
Transfusion CRS Suisse [T-CH CRS]), auxquelles il est possible de se référer.
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Il'y a lieu d’'une maniére générale d’observer également, lors de la réalisation de tous les tests de
sang ou de produits sanguins labiles destinés a la transfusion, les régles de bonnes pratiques se-
lon 'annexe 1 de 'ordonnance sur les laboratoires de microbiologie (RS 818.101.32, art. 31, al. 3,
OAMéd).

2 Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro pour la détection de maladies trans-
missibles dans le sang et les produits sanguins

Les recherches d’agents infectieux mentionnés a I'art. 30, al. 2, OAMéd ne peuvent étre effectuées
gu’au moyen de tests (dispositifs médicaux de diagnostic in vitro) qualifiés d’appropriés par Swiss-
medic.

Sont considérés comme appropriés les tests suivants :

Trousses ayant été soumises a une procédure d’évaluation de la conformité selon 'ordonnance
sur les dispositifs médicaux (ODim ; RS 812.213) et portant une marque de conformité correspon-
dante (marquage CE européen selon la directive 2017/746 ou marquage suisse selon ’ODim),
pour autant qu’elles soient destinées aux tests selon les parameétres prescrits par I'art. 30, al. 2,
OAMEéd et aux tests de dépistage.

3 Procédés de détection du VIH-1, du VHC et du VHB dans des dons de sang par
technique d’amplification des acides nucléiques

L’art. 30, al. 1, OAMéd prescrit un test des dons de sang visant a rechercher la présence du VIH
(VIH-1) et du VHC (virus de I'hépatite C) par une technique d’amplification des acides nucléiques
appropriée (TAN), validée selon I'état de la science et de la technique. En outre, Transfusion CRS
Suisse a rendu obligatoire pour ses membres en Suisse a partir de 2009 la réalisation de tests par
TAN sur les dons de sang a la recherche du virus de I'hépatite B.

L’utilisation de tels procédés est soumise a autorisation conformément a I'art. 16, al. 1 de la loi sur
les épidémies (LEp ; RS 818.101), selon lequel les laboratoires concernés sont tenus d’obtenir une
autorisation d’exploitation de Swissmedic. Les exigences fondamentales a respecter par les labo-
ratoires sont fixées par 'ordonnance sur les laboratoires de microbiologie et par les régles de
«Bonnes pratiques de laboratoire de microbiologie» qui figurent dans son annexe 1 et 2.

Le présent chapitre s’applique a 'emploi des TAN du VIH, du VHC et du VHB pour I'analyse et la
libération de dons de sang ou de leurs composants. Il sert d’auxiliaire a 'administration dans ses
taches d’exécution et reflete I'état généralement reconnu de la science et de la technique. Il décrit
en outre les conditions s’appliquant spécifiquement aux laboratoires et les exigences minimales parti-
culieres en matiere de méthodes de validation, d’assurance qualité et de sensibilité du procédé
d’analyse. Swissmedic renvoie en outre a d’autres sources d’informations supplémentaires desti-
nées aux utilisateurs de TAN du VIH, du VHC et du VHB dans la transfusion sanguine.

3.1. Validation de la méthode

En transfusion sanguine, la TAN consiste en plusieurs étapes, toutes susceptibles d’influencer I'effi-
cacité et la qualité de la procédure globale. Une validation par I'utilisateur doit donc déterminer si
les méthodes choisies sont adaptées a I'objectif visé et satisfont en tout temps aux exigences.

La méthode utilisée doit en principe répondre aux exigences requises des meéthodes qualitatives de
détection énoncées dans la directive ICH Q2B «Validation of analytical methods : Methodology»
(CPMP/ICH/281/95) et étre validée conformément aux directives du PEI (Paul-Ehrlich-Institut, voir
ci-dessous). Cette validation doit également satisfaire aux exigences minimales de sensibilité dé-
crites plus bas. Swissmedic se réserve le droit de demander et de controler les documents de vali-
dation dans le cadre d’'une inspection.
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En cas d'utilisation de systémes de tests commerciaux portant le marquage CE et d’'usage en con-
formité avec les instructions du fabricant, il n’est pas nécessaire de recueillir des données de vali-
dation supplémentaires. Un contréle documenté («vérification») attestant que le systéme fonc-
tionne correctement selon les indications du fabricant suffit. Il est cependant exigé que les limites
de détection au moins soient vérifiées par les utilisateurs.

3.2. Exigences minimales de sensibilité

La méthode retenue et employée doit étre congue de telle sorte qu’au moins une concentration de
500 Ul/ml pour I'ARN de VIH-1 et une concentration de 50 Ul/ml pour 'ARN de VHC puissent étre
détectées de facgon fiable dans le don individuel (sur la base des standards correspondants de
'OMS). La limite de détection du VHB est de 25 Ul/ml pour 'ADN du VHB. Les méthodes actuelle-
ment utilisées en Suisse reposent sur un test de don individuel, qui permet d’atteindre des limites
de détection plus basses. La limite de détection doit étre garantie pour les génotypes du VHC et du
VHB ainsi que pour les sous-types du VIH-1 prévalant en Suisse.

La limite de détection de 'ARN du VIH-1 et du VHC ainsi que de '’ADN du VHB doit étre interprétée
comme dans la monographie méthodologique de la Ph. Eur. 2.6.21 (voir ci-dessous). En consé-
qguence, la concentration d’ARN du VIH-1 et du VHC et la concentration d’ADN du VHB doivent étre
détectées dans 95 % des cas au moins.

3.3. Assurance qualité

La procédure d’amplification des acides nucléiques, ses points critiques ainsi que les conditions
spécifiques a remplir par les laboratoires sont décrits dans une monographie méthodologique de la
Pharmacopée européenne (Ph. Eur., chapitre 2.6.21) prenant comme modéle la réaction d’amplifi-
cation en chaine par polymérase (PCR).

Il 'y a lieu d’observer et de respecter les points critiques et les exigences qui y sont formulés concer-
nant
le matériel d’analyse,
la méthode d’analyse, notamment la préparation des échantillons et les mesures visant a éviter
une contamination,
I'évaluation et I'interprétation des résultats,
'assurance qualité, notamment la validation et le contrble des étapes de la réaction.

L’incorporation réguliere de contrdles positifs adaptés (run-control) doit permettre de surveiller la
limite de détection. La concentration en acides nucléiques viraux dans ces échantillons dépend de
la taille du pool choisie et doit refléter la sensibilité minimale relative fixée par don individuel. Le run-
control sera préparé et analysé en méme temps que les échantillons. Les contréles négatifs réali-
sés en parallele doivent faire apparaitre d’éventuelles contaminations.

Une analyse de tendance de la sensibilité de la méthode choisie peut étre réalisée en incorporant
de fagon réguliére des échantillons dont les concentrations d’acides nucléiques viraux sont infé-
rieures a la limite de détection requise (analyse tendancielle).

3.4. Autres documents applicables

Les publications et documents suivants, qui concernent les exigences générales relatives aux
méthodes de détection qualitatives ou aux méthodes TAN, constituent le fondement de toute vali-
dation :

Directive ICH Q2 (R1) «Validation of Analytical Procedures : Text and Methodology»,
CPMP/ICH/381/95 ; a consulter sur Internet sous https://www.ema.europa.eu/documents/scien-
tific-quideline/ich-g-2-r1-validation-analytical-procedures-text-methodology-step-5 en.pdf ;
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Pharmacopée européenne : chapitre 2.6.21 «Techniques d’amplification des acides nucléiquesy»;
Directive du PEI «Anforderungen an die Validierung bzw. den Routinebetrieb von Nukleinsdure-
Amplifikations-Techniken (NATs) zum Nachweis von Virusnukleinsduren in Spenderblut» du

18 novembre 2014, a consulter sur Internet sous https://www.pei.de/SharedDocs/Down-
loads/DE/regulation/blut/spendertestung/pei-anforderungen-validierung-nat.pdf? _blob=publica-
tionFile&v=2;

EDQM Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components, Recommen-
dation No R(95) 15, version actuelle.

4  Vérification de la compatibilité des produits sanguins labiles avec le receveur

L’utilisation de produits sanguins labiles (en transfusion) est un acte thérapeutique complexe, po-
sant des exigences élevées au personnel actif dans le domaine de la transfusion sanguine. Une
grande responsabilité incombe donc aux utilisateurs du point de vue de la prévention des effets se-
condaires graves. L’art. 30, al. 3, OAMéd prescrit I'utilisation de méthodes appropriées pour la véri-
fication de la compatibilité des produits sanguins labiles avec le receveur. Dans ce contexte, les re-
commandations de 'ASMT et de T-CH CRS «Analyses de médecine transfusionnelles chez le pa-
tient» (version actuelle) refletent I'état actuel de la science et de la technique et doivent étre appli-
quées. Une procédure différente peut étre employée pour autant que I'on puisse, en se basant sur
des connaissances scientifiques actuelles, considérer de maniére fiable que cette procédure per-
met d’atteindre les objectifs de qualité et de sécurité visés dans les recommandations de maniére
équivalente au moins.

Ces recommandations sont utilisées comme référence lors des inspections.

5 Modifications par rapport a la version précédente
o Adaptation de I'en-téte : HD devient AW
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leur date de péremption. Elle doit, de plus, permettre d’éliminer sans délai les lots rappelés par le fournisseur. Les numéros
de lots de réactifs utilisés pour chaque don de sang testé doivent étre documentés.

8.1.4.6. Matériovigilance

En cas de non-conformité d’un lot de réactifs susceptible de mettre en doute la qualité des analyses et la sécurité des
produits sanguins, il faut en informer le fournisseur ainsi que Swissmedic (OAMéd, ODim) dans les meilleurs délais, avec en
copie T-CH SA.

8.1.4.7. Analyses obligatoires, significatives pour la libération

8.1.4.7.1. VHB, VHC ainsi que VIH et syphilis

Selon les résultats obtenus, l'interprétation des résultats d’analyse pour chaque marqueur infectieux nécessite une ou deux
étapes, C’est-a-dire apres le dépistage ou la confirmation.

Chaque test de dépistage est effectué sur un échantillon correspondant a un don.

Les algorithmes VHB, VHC, VIH apportent des précisions concernant les NAT spécifiques et le dépistage sérologique. Le test
de dépistage de la syphilis est illustré dans l'algorithme T. pallidum/syphilis.

Les exigences techniques de Swissmedic doivent étre respectées sans restriction (L1).

8.1.4.7.2. Dépistage initial sérologique
Pour mettre en évidence un marqueur donné, le dépistage initial doit étre pratiqué sur chaque don en utilisant une
méthode et des réactifs validés. Le résultat obtenu est soit Réactif Initial soit Non Réactif.

Un résultat est dit Réactif Initial pour un marqueur donné lorsque le signal obtenu se situe dans la zone définie comme
positive ou grise par le fournisseur. Un tel résultat bloque la qualification biologique du don et la libération des produits
sanguins labiles correspondants.

1. a) Procédure en cas de résultat Réactif Initial

En cas de résultat Réactif Initial, toute analyse doit étre répétée. Celle-ci est réalisée en double, avec les mémes réactifs que
ceux utilisés lors du dépistage initial, afin de controler la répétabilité de la réaction. L’analyse doit étre réalisée selon la
méme procédure de dépistage et avec le méme équipement.

Si les deux résultats obtenus sont 2 fois Non Réactif, le statut biologique de cet échantillon est Répétition Négative pour le
marqueur donné.

1. b) Interprétation des résultats répétitivement réactifs

Si au moins un résultat obtenu lors de la répétition de I'analyse est Réactif (R/R ou NR/R), le statut biologique de
['échantillon est Répétition Non Négative, et les produits correspondants sont a Détruire. Le don doit étre détruit dans sa
totalité, sachant qu’une utilisation documentée par le laboratoire (recherche, diagnostic) correspond a une destruction. Le
statut biologique Libéré ne peut s’appliquer ni aux produits sanguins ni au donneur.

8.1.4.7.3. Confirmation du résultat de dépistage sérologique

Tout échantillon pour lequel le dépistage est R/R ou NR/R (statut biologique Répétition Non Négative) pour un marqueur
donné doit faire 'objet de tests de confirmation (voir exigence technique « Algorithmes d’aide au diagnostic virologique »).

Ces tests permettent de qualifier définitivement le don / les produits sanguins, de déterminer la nature de l'information a
fournir au donneur, et peuvent conduire a demander I'analyse d’un 2€ échantillon de sang.

Pour un marqueur donné, les tests de confirmation peuvent générer plusieurs types de résultats :
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1. Négatif: entraine un statut biologique Libéré pour le donneur. Si cette situation (dépistage Non Négatif / confirmation
négative) se reproduit a plusieurs reprises, le médecin décide si le donneur est apte au don.
2. Non Négatif: peut conduire a deux possibilités :

« Douteux ou confirmation indéterminée (p. ex. les résultats des tests de confirmation ne permettent pas de conclure en
I'état des connaissances) : le fractionneur est alors informé, conformément au contrat signé entre les parties
(généralement des dons précédents livrés au cours des 6 derniers mois). Un controle doit étre pratiqué chez le donneur
par le laboratoire de référence pour les marqueurs infectieux, sur un 2€ échantillon de sang;

« Positif confirmé ou confirmation positive : le fractionneur doit alors étre informé, conformément au contrat signé entre les
parties (généralement des dons précédents livrés au cours des 6 derniers mois). Un contréle doit également étre pratiqué
chez le donneur par le laboratoire de référence pour les marqueurs infectieux, sur un 2€ échantillon de sang, y compris NAT
quantitatif ou qualitatif.

8.1.4.7.4. Délai entre le premier et le deuxiéme (ou un autre) échantillon de sang

Si les résultats de la premiére confirmation sont douteux, le 2° échantillon doit étre analysé dans un délai n’excédant pas
12 semaines.

Si la premiére confirmation est positive, un controle doit étre effectué dans les meilleurs délais sur un 2€ prélevement (en
regle générale, 7-14 jours apres le don initial), cela dans l'intérét du patient ayant recu les produits préparés a partir du don
précédent. Ainsi, un look-back lié au donneur peut étre déclenché sans délai, en cas de résultats positifs confirmés.

8.1.4.7.5. Confirmation sur le deuxiéme échantillon de sang
L'interprétation définitive des examens de dépistage, de confirmation et du statut biologique établi a l'issue des analyses
effectuées sur le 2¢ échantillon de sang détermine les mesures a prendre chez le donneur.

Lorsque le résultat d’analyses sur le 2¢ échantillon de sang (pratiquées selon les procédures requises) est Négatif, le statut
biologique est soit Donneur Négatif, soit Donneur a informer/Libéré. La discordance entre dépistage et confirmation doit
étre élucidée.

Si le résultat d’analyses sur le 2€ échantillon de sang (pratiquées selon les procédures requises) est Douteux ou
Confirmation indéterminée (p. ex. les résultats des tests de confirmation ne permettent pas de conclure en ['état des
connaissances), le statut biologique est Donneur indéterminé et Donneur a informer/Exclure. Des controles ultérieurs
doivent étre pratiqués apres un délai supplémentaire d’environ 12 semaines.

Si le résultat d’analyses sur le 2¢ échantillon de sang (pratiquées selon les procédures requises) est Positif confirmé, le statut
biologique est Donneur confirmé Positif et Donneur a informer/Recueillir le risque d’exposition /Exclure. Le statut biologique

Confirmé Positif (aprés analyse du 2€ échantillon) impose une information détaillée et rapide par le médecin du donneur,
systématiquement assortie d’une offre de conseil et d’assistance. Pour les donneurs réguliers, un look-back doit étre
déclenché. Lorsque le donneur refuse de prendre connaissance d’un tel statut, cela doit étre documenté.

S’il n’est pas possible d’obtenir ces résultats dans le délai prescrit (voir point 8.1.4.7.4.), le donneur est a Exclure, et un look-
back doit étre déclenché.

8.1.4.7.6. Tests NAT

Les tests NAT peuvent étre effectués en pools ou en dons individuels. Les pools positifs sont dissous jusqu’a ce que le don
unique positif soit identifié. Les dons individuels avec un résultat NAT positif pour le VIH, le VHC ou le VHB seront évalués en
tenant compte du résultat sérologique correspondant. Dans le cas d’un dépistage sérologique négatif, deux nouveaux tests
utilisant la méme méthode NAT ou la méme discrimination devraient étre effectués pour écarter la possibilité de faux
résultats réactifs.

Du reste, le test et la confirmation sont pratiqués conformément aux algorithmes VHB, VHC, VIH et a l'algorithme VHE. Pour
les NAT VHA et Parvo B19, cf. 'annexe relative aux tests non significatifs pour la libération.
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Seuil de détection pour le test NAT conformément au guide complémentaire concernant les tests et procédés appropriés
en matiere de sang et de produits sanguins - Swissmedic (L1) :

VIH: 500 Ul/ml
VHC: 50 Ul/ml
VHB: 25Ul/ml

8.1.4.7.7. Analyses sélectives
La procédure et les algorithmes des analyses sélectifs sont décrits dans ['annexe Art. 8.4 Analyses sélectives.

8.1.5. Documentation
La documentation doit se conformer aux exigences légales en vigueur.

Les statistiques annuelles doivent étre transmises a T-CH SA une fois par an.

8.1.6. Contrdles de la qualité

8.1.6.1. Controles de la qualité internes

Toutes les méthodes doivent étre validées, I'état de vérification devant ensuite étre maintenu. Conformément a
'ordonnance sur les laboratoires de microbiologie, les échantillons de contréle positifs en kit sont soumis a une analyse
systématique. Se référer aux « recommandations pour 'analyse statistique des échantillons de controle sérologique
positifs lors des déterminations qualitatives de marqueurs infectieux » a titre d’exemple.

’exactitude ainsi que, dans le cas de méthodes quantitatives, la précision des résultats obtenus en laboratoire doivent, de
plus, étre vérifiées ou controlées périodiquement au moyen de témoins indépendants des contrdles en Kkit.

Ces témoins devront étre adaptés aux méthodes utilisées.

En ce qui concerne les tests sérologiques (VHB, VHC, VIH et syphilis), les controles de la qualité doivent étre effectués
quotidiennement, une fois sur chaque plaque/support. Un résultat positif n’est pas une condition a la vérification des
résultats de 'examen. L'interprétation de la tendance des valeurs mesurées permet en outre d’identifier un éventuel
affaiblissement de la performance du test et de prendre les mesures qui s'imposent (cf.
DOK_2311_Recommandations_analyse_statistique_contréle_pos_V01). La direction du laboratoire est responsable de
I'’évaluation de la tendance des valeurs mensuelle et sa documentation par écrit. Cette évaluation ne doit pas étre
pertinente pour la libération de chaque test / plague microtitrage individuelle.

8.1.6.2. Controles de la qualité externes

Le laboratoire doit se qualifier pour la qualification biologique des dons, en participant régulierement a des controles de la
qualité externes reconnus; c’est pourquoi ceux-ci sont obligatoires. Les résultats doivent étre conservés pour contrble
éventuel par Swissmedic, conformément aux exigences légales en vigueur.

8.1.7. Obligation de déclarer

Les informations sur les risques d’exposition possibles du donneur doivent étre collectées par des moyens appropriés
aupres du médecin et doivent étre documentées dans le formulaire « Déclaration de résultats cliniques » de 'OFSP et dans
le FOR 2306 « Recueil du risque d’exposition chez les donneurs de sang : questionnaire post-don et notification
Swissmedic ». Si'évaluation du risque d’exposition n’est pas possible, la situation doit étre documentée de maniere
compréhensible.

Les déclarations a 'OFSP requises doivent étre effectuées par la direction du laboratoire, conformément aux prescriptions
de 'OFSP (LEp). Concernant la syphilis, seuls sont a déclarer les cas qui ne correspondent pas a une cicatrice sérologique
connue d’une syphilis traitée.
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8.1.8. Libération (laboratoire)
La libération médicale et technique doit étre réglée dans une procédure (SOP).

8.2. Qualification biologique du don : immuno-hématologie
8.2.1. Immuno-hématologie donneur

8.2.1.1. Exigences générales (OAMéd)
Les analyses immuno-hématologiques des donneurs comportent les déterminations :
« du groupe ABO;
« del’antigene RH1 (RhD);
« du phénotype RH/KEL1 (antigenes RH2 [C], RH3 [E], RH4 [c], RH5 [e] et KEL1 [K]),
« ainsi que le dépistage et, devant un résultat positif, l'identification des anticorps irréguliers.

Ces déterminations immuno-hématologiques doivent étre effectuées a l'aide de systémes d’analyse automatisés et
qualifiés, y compris le transfert de données.

Les résultats des analyses immuno-hématologiques pratiquées lors d’'un don chez un donneur régulier doivent étre
comparés avec ceux du (des) don(s) antérieur(s).

Le donneur doit étre informé de la présence d’anticorps érythrocytaires, de DAT positif, de variants antigéniques (p. ex.
variants RHD/RHCE/ABO) ou de particularités sérologiques (p. ex. phénotype rare).

Chez les donneurs de sang, une attention particuliere doit étre accordée a la détection des antigenes faiblement exprimés
lors de la détermination des phénotypes érythrocytaires.

Les exigences et prescriptions relatives aux analyses immuno-hématologiques pour la qualification biologique du don
figurenta:

« larticle 17, point 17.2.2. en ce qui concerne les contrbles de qualité,
« larticle 12, point 12.3. en ce qui concerne les équipements,
« larticle 15, point 15.2.2. en ce qui concerne les instructions de travail.

8.2.1.2. Documentation
Des précisions sur la documentation peuvent étre trouvées a l'article 15, point 15.2.2.

8.2.1.3. Responsabilités et compétences (G1)
La direction du laboratoire est responsable du respect des prescriptions et des exigences légales.

8.2.1.4. Matériel d’analyse

8.2.1.4.1. Echantillons sanguins des donneurs

Chaque tube-échantillon doit étre clairement identifié avant le prélevement a I'aide d’'un numéro de prélévement et d’un
code-barres. Si l'étiquetage d’un tube ou du don est incomplet, le don doit étre intégralement détruit.

Les analyses doivent étre effectuées au plus tard 7 jours apres le don, a partir du tube primaire.

Les tubes primaires doivent étre conservés a une température comprise entre + 2 C et + 8 C pour controle ultérieur
éventuel, jusqu’au moment ou toutes les analyses immuno-hématologiques obligatoires pour la libération des produits
sanguins sont terminées et documentées.

Publication : 01.07.2024 Page:8de12
Nr.: 3386


https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/588/fr
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=168342976
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=168342939
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=168342432
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=168342432
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2015/299/fr

Article 8 Laboratoire - qualification biologique du

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ don: infecti ti
TRANSFUSION GRS SUISSE on: marqueurs infectieux et immuno-

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA hématologie

Tuna da dariimant Dithlicatinn -« ART

8.2.1.4.2. Solutions de lavage

Les érythrocytes doivent étre lavés avec une solution-tampon au phosphate (PBS) dont le pH est compris entre 7,0 et 7,5
(EDQM).

8.2.1.4.3. Hématies-tests

a) Epreuve sérique ou plasmatique
Le groupage ABO est pratiqué avec des hématies-tests Al, B et O. L'emploi d’hématies-tests A2 est facultatif.

b) Dépistage des anticorps
Les hématies-tests utilisées pour le dépistage des anticorps doivent porter les antigénes suivants : RH1, RH2, RH3, RH4,

RH5, KEL1, KEL2, FY1, FY2, JK1, JK2, MNS1, MNS2, MNS3, MNS4, LE1, LE2 et, si possible, RH8 et KEL3 (RhD, C, ¢, E, e, K, k, Fy?,
Fyb, Jk@ JKP M, NS, s, Le?, LePet, si possible, Cw et Kp?).

On admet qu'il est possible d’utiliser un ou plusieurs pools. Un pool ne peut contenir un mélange de plus de 2 types
d’hématies-tests.

8.2.2. Réalisation des analyses immuno-hématologiques

8.2.2.1. Groupage ABO
a) Généralités

+ Les antigenes de groupe ABO doivent étre déterminés avec des sérums-tests monoclonaux. Lors de l'analyse, un
sérum-test de controle négatif doit étre utilisé.

« Lesdivers sérums-tests utilisés (pour la détermination des groupes sanguins et les controles) doivent étre issus de
clones différents.

+ Les sérums-tests monoclonaux anti-B ne doivent pas dépister un « antigene B acquis ».

b) Premier et deuxieme don
Le groupage ABO comprend:

« |'épreuve globulaire avec des sérums-tests anti-A, anti-B et anti-AB;
« lors du premier don, le contrble, par ailleurs, de 'épreuve globulaire (test de confirmation) avec des sérums-tests anti-A

et anti-B de clones différents de ceux utilisés lors de la 1€ détermination;
« 'épreuve sérique/plasmatique avec des hématies-tests Al, B et O. L'utilisation d’hématies-tests A2 est facultative.

Résultats des tests et interprétation:
« Les résultats s’expriment de maniére simple, sous la forme suivante : groupe « O », « A», « B» ou « AB ».
« Les résultats du deuxieme don doivent étre identiques a ceux du premier.

Résultats divergents des tests:

« Silesrésultats sont divergents ou douteus, il n’est pas possible d’interpréter le groupe ABO ; les produits issus du don
ne pourront étre libérés que lorsque des examens complémentaires auront permis d’expliquer les divergences.

c) Dons réguliers (a partir du 3€don)
Le contréle du groupe ABO comprend une épreuve globulaire avec des sérums-tests anti-A et anti-B.
Résultats des tests et interprétation :
« Lesrésultats s’expriment de maniere simple, sous la forme suivante : groupe « O », « A», « B» ou « AB »,
« Lesrésultats doivent étre identiques a ceux des dons précédents.

Résultats divergents des tests:
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« Siles résultats sont divergents ou douteu, il n’est pas possible d’interpréter le groupe ABO ; les produits issus du don
ne pourront étre libérés que lorsque des examens complémentaires auront permis d’expliquer les divergences.

8.2.2.2. Groupage de 'antigene RH1
a) Généralités

« La détermination du RH1 doit étre faite au moyen de sérums-tests monoclonaux. A cet effet, on utilisera un sérum-test
de controle.

+ Tous les donneurs sérologiquement RH1 négatifs doivent étre contrdlés une seule fois par biologie moléculaire pour
déterminer la présence du géne RHD.

b) Premier et deuxieme don
Lors du premier don, le groupage RH1 comprend :

« ladétermination a l'aide d’un sérum-test anti-RH1,

+ le contrble de tous les donneurs RH1 négatifs déterminés RH2 (C) et RH3 (E) négatifs, une seule fois par biologie
moléculaire, selon un procédé validé, pour déterminer la présence du gene RHD (au moins 'exon 10, 5 et un exon
supplémentaire ou les séquences d’intron accompagnantes),

« cheztous les donneurs RH1 négatifs déterminés RH2 (C) et/ou RH3 (E) positifs, prioritairement un test individuel par

biologie moléculaire, selon un procédé validé, pour déterminer la présence du gene RHD (au moins I'exon 10, 5 et un
exon supplémentaire ou les séquences d’intron accompagnantes).

Lors du deuxieme don :
+ Le groupage RH1 comprend la détermination a 'aide d’un sérum-test anti-RH1.
+ Lesrésultats du deuxieme don doivent concorder sérologiquement avec ceux du premier don.
Résultats divergents des tests :
« Siles résultats s’averent divergents ou douteux, la détermination du RH1 ne pourra faire 'objet d’'une interprétation ;

les produits issus de ce don ne devront pas étre mis en circulation avant que des examens plus poussés n’aient élucidé
les divergences constatées.

c) Dons réguliers (a partir du 3¢don)
Lors de dons réguliers, le groupage RH1 comprend :
. ladétermination a 'aide d’'un sérum-test anti-RH1;

« chezles donneurs réguliers qui n'ont pas encore fait 'objet d’un controle par biologie moléculaire quant a la présence
du géne RHD, la méme procédure que chez les nouveaux donneurs.

d) Résultats des tests et interprétation
Les résultats des dons réguliers doivent concorder sérologiquement avec ceux des dons précédents.
Résultats divergents des tests:
« Siles résultats s’avérent divergents ou douteux, la détermination du RH1 ne pourra faire 'objet d’'une interprétation ;

les produits issus de ce don ne devront pas étre mis en circulation avant que des examens plus poussés n’aient élucidé
les divergences constatées.

e) Marche a suivre pour les donneurs RH1 négatifs au screening moléculaire positif

Les donneurs sérologiquement RH1 négatifs présentant un screening génétique RHI positif devront faire 'objet d’une
élucidation et d’une description subséquente de l'allele RHD au moyen de méthodes moléculaires appropriées. Le nom de
l'alléle RHD ainsi que 'attribution de l'allele RHD identifié & une classe déterminée (voir ci-dessous) sont établis et
référencés dans la « RHD mutation database » : http://www.uni-ulm.de/~fwagner/RH/RB/.
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1. Classe / DEL (class DEL) : l'allele RHD est du type « DEL » ; sa mise en évidence sérologique n’est généralement possible

gu’au moyen de 'adsorption-élution. En voici des exemples :

RHD*01EL.08 (RHD(IVS3+1g>a), RHD*11 (RHD*weak partial 11, RHD*01EL.01 (RHD(K409K)).

Ces donneurs apparemment RH1 négatifs devront étre caractérisés autrement, soit « positif en tant que donneur,
négatif en tant que receveur ».

2. Classe « nul » (class null) : l'allele RHD est du type « nul » ; le gene RHD est bien présent, mais n’est pas identifiable en
tant que protéine RH1 spécifique, ou alors pas du tout exprimé en tant que protéine. Les exemples les plus répandus
dans le monde sont :

RHD*0IN.03 (RHD-CE(2-9)-D), RHD*01N.04 (RHD-CE(3-9)-D), RHDOIN.05 (RHD-CE(2-7)-D), RHD*08N.01 (RHD*psi),
RHD*03N.01, RHD*01N.08 (RHD(W16X)).

Ces donneurs sérologiquement RhD négatifs continuent d’étre considérés comme donneurs et receveurs
RhD négatifs.

3. Classe « pendant » (class pendent) : cette classe contient tous les alleles RHD dont l'alléle ne peut étre
indiscutablement rangé ni dans la classe DEL ni dans la classe « nul ». L'attribution de ces alléles a la classe DEL ou a la
classe « nul » requiert au préalable une adsorption-élution. En fonction du résultat, le donneur est classé DEL (élution
pos.) ou nul (élution nég.).

f) Don de sang autologue

Les donneurs autologues RH1 négatifs ne devront pas étre testés par voie moléculaire.

8.2.2.3. Détermination du phénotype RH/KEL1

a) Généralités

La détermination du phénotype RH/KEL1 doit étre effectuée avec des sérums-tests monoclonaux. Un sérum-test de
contréle correspondant doit étre utilisé.

La détermination du phénotype RH/KEL1 chez un donneur doit étre effectuée dés le premier don et imprimée sur
l'étiquette.

b) Premier don

La détermination du phénotype Rhésus RH/KEL1 du premier don comprend :

« la détermination effectuée avec un sérum-test pour chacun des anti-RH2, anti-RH3, anti-RH4, anti-RH5 et anti-KEL1
(anti-C, anti-E, anti-c, anti-e et anti-K).

c) Deuxiéme don et dons ultérieurs réguliers

« Les donneurs réguliers qui n’ont jamais fait 'objet de tests phénotypiques sont traités comme des nouveaux donneurs.
Cela s’applique également aux donneurs réguliers lorsque les résultats historiques du phénotype Rhésus RH/KELL sont
disponibles mais ne répondent pas aux critéres indiqués au point 8.1.1. (systeme d’analyse automatique, transfert
automatique des données).

« Les résultats des déterminations des phénotypes RH/KEL1 doivent correspondre a ceux des dons antérieurs.
d) Résultats divergents des tests

« Siles résultats s’averent divergents ou douteux, la détermination du phénotype RH/KELL ne pourra faire 'objet d’une
interprétation ; les produits issus de ce don ne devront pas étre mis en circulation avant que des examens plus poussés
n’aient élucidé les divergences constatées.

« Toute divergence constatée ou signalée par le laboratoire destinataire doit étre communiquée a T-CH SA.

8.2.2.4. Recherche d’anticorps irréguliers (RAI)
a) Généralités
« Une RAI doit étre effectuée chez tous les nouveaux donneurs et les donneurs dont le statut RAl est inconnu, de méme
que chez les donneuses apres chaque grossesse.

b) Méthodes
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« La méthode utilisée doit dépister les anticorps chauds (37 C) en IAT. La spécificité et la sensibilité doivent étre au moins
équivalentes a celles d’'une méthode en tube en IAT.

« Un dépistage positif doit étre élucidé (identification des anticorps) et 'importance clinique des anticorps identifiés.

« Pour la conduite a tenir ultérieure, se référer aux spécifications des produits sanguins.

« Les anticorps ayant une importance clinique doivent étre documentés dans le fichier du donneur.

« Il convient de fournir au donneur un certificat ou une carte de groupe portant la mention de la présence de ces
anticorps.

8.2.3. Libération (laboratoire)
La libération médicale et technique doit étre réglée dans une procédure (SOP).
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