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9.1. Généralités (EDQM)

Les produits sanguins doivent étre fabriqués par du personnel qualifié, conformément a des instructions de travail
détaillées. Celles-ci doivent étre accessibles au personnel concerné a tout moment.

Tous les processus ayant une importance pour la qualité doivent étre documentés dans un protocole de fabrication, de
maniére a ce qu’une reconstitution soit possible a tout moment selon le principe du « qui, quoi, guand et comment ».

En cas de ponction ou d’ouverture des produits, le strict respect des prescriptions s'impose, en raison du risque de
contamination microbienne (EDQM).

Les locaux consacrés a la préparation des PSL doivent étre séparés des autres zones, étre exclusivement utilisés dans ce
but, et étre agencés de maniére a permettre aux opérations de se dérouler dans un ordre logique.

Les détails concernant les spécifications de produits CE, CP et plasma se trouvent respectivement dans les Annexes Article
9.

9.2. Préparation et procédure de filtration des produits sanguins (CP, CE et plasma)
9.2.1. Préparation

9.2.1.1. En systéme fermé (GPG)

Si les produits sanguins sont fabriqués dans un systeme fermé stérile, le risque d’une éventuelle contamination
microbienne est considéré comme extrémement faible a 'échelle de 'organisme.

Les méthodes de connexion stérile sont considérées comme des « systemes fermés ». Les appareils utilisés (p. ex. SCD)
doivent étre validés et controlés régulierement. Chaque connexion doit étre conforme aux prescriptions, et I'étanchéité
doit étre controlée au moyen d’un chiffon ou par immersion dans un bain d’eau. Cette vérification ne s'impose que lorsque
le produit fini n’est soumis a aucune inactivation des agents pathogenes. Dans ce cas, seul un controle visuel des soudures
est nécessaire.

9.2.1.2. En systéme ouvert

La connexion (par ponction) de plusieurs sets stériles doit étre effectuée dans un environnement stérile (EDQM, GPG). De
méme, toute opération comportant 'ouverture d’un systeme implique des mesures de précaution spéciales (travail dans
un environnement stérile). Les produits fabriqués dans ces conditions ne peuvent étre conservés que pendant une durée
limitée :

« pour les produits conservés entre +2 °C et + 6 °C, 24 heures au maximum ;

« pour les produits conservés a température ambiante, 6 heures au maximum;

« pour les produits conservés congelés, la congélation doit étre réalisée dans I'heure qui suit la ponction. Ils doivent étre

utilisés dans les 6 heures suivant la décongélation.
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GOOD PRACTICE GUIDELINES

for standards and specifications
for implementing the quality
system in blood establishments
and hospital blood banks

Introductory note

Good Practice Guidelines (GPG) have been prepared through an ad
hoc co-operation between the European Directorate for the Quality
of Medicines & HealthCare of the Council of Europe (EDQM/CoE) and
the Commission of the European Union (EU).

GPG were first published in the 19th edition of the Guide to

the preparation, use and quality assurance of blood components,
Appendix to Recommendation No. R (95) 15 of the Committee of
Ministers on the preparation, use and quality assurance of blood
components, and are revised with each subsequent edition.

EU member states shall ensure, according to Directive 2005/62/EC,
that the quality system in place in all blood establishments complies
with the standards and specifications set out in the Annex to that
Directive.
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In order to implement the standards and specifications set out in the
Annex to Directive 2005/62/EC, its Article 2, as amended by Directive
(EU) 2016/1214, is replaced by the following:

Member States shall ensure that, in order to implement the
standards and specifications set out in the Annex to this Directive,
there are good practice guidelines available to and used by all
blood establishments, in their quality system, good practice
guidelines which take fully into account, where relevant for blood
establishments, the detailed principles and guidelines of good
manufacturing practice, as referred to in the first subparagraph of
Article 47 of Directive 2001/83/EC. In doing so, Member States shall
take into account the Good Practice Guidelines jointly developed
by the Commission and the European Directorate for the Quality
of Medicines & HealthCare of the Council of Europe and published
by the Council of Europe.

Council of Europe member states should take the necessary
measures and steps to implement the GPG published in this

21st edition of the Guide to the preparation, use and quality assurance
of blood components. The GPG are published within this edition of
the Guide and have no separate glossary. Regarding terminology
used in the GPG, reference is therefore made to the common
definitions and abbreviations sections of the Guide.

The GPG published in the Guide provide standards and
specifications of quality systems that Member States shall ensure are
in place in blood establishments and hospital blood banks. When
GPG requirements are taken from the EU directives the term ‘must’
is used as a replacement for ‘shall’. This reflects the legal status of
the requirements within EU countries.

Consistent with the approach used in codes of good manufacturing
practice (GM), the requirements in the GPG section of the Guide

are defined using the term ‘should’. The intention is that the
requirements identify what needs to be achieved but are not
specific on how this is done. GPG requirements are also replicated
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in other chapters of the Guide. When this occurs the term ‘should’ is
retained for the purposes of consistency.
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Good Practice Guidelines
for blood establishments
and hospital blood banks

1. General principles

1.1.  General requirements

LLL. Each blood establishment must develop and maintain
a quality system that is based on EU GMP Directive
2003/94/EC and meets the requirements identified in
Directive 2005/62/EC and its Article 2, as amended by
Directive (EU) 2016/1214.

L1.2. For blood and blood components imported from
third countries and intended for use or distribution
in the EU, there must be a quality system for blood
establishments in the stages preceding importation
equivalent to the quality system provided for in
Article 2 of Directive 2005/62/EC.

1.13. Quality must be recognised as being the responsibility
of all persons involved in the processes of the
blood establishment, with management ensuring
a systematic approach towards quality and the
implementation and maintenance of a quality system
(Directive 2005/62/EC Annex 1.1.1).

1.1.4. Attainment of this quality objective is the
responsibility of senior management. It requires the
participation and commitment both of staff in many
different departments and at all levels within the
organisation and of the organisation’s suppliers and
distributors. To achieve this quality objective reliably
there should be a comprehensively designed and
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1.15.

1.1.7.

correctly implemented quality system incorporating
good practice and quality risk management.

Each actor in the supply chain should establish,
document and fully implement a comprehensively
designed quality system to deliver quality assurance
based on the principles of quality risk management by
incorporating good practice and quality control.

The basic concepts of quality management, good
practice and quality risk management are interrelated.
They are described here in order to emphasise their
relationships and fundamental importance to the
preparation of blood and blood components.

The requirements for implementing a quality system
also apply to hospital blood banks.

1.2. Quality system

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

Quality management is a wide-ranging concept
covering all matters that individually or collectively
influence the quality of blood and blood components.
It is the sum total of the organised arrangements
made with the objective of ensuring that blood
components are of the quality required for their
intended use. Quality management therefore
incorporates good practice.

The quality system encompasses quality management,
quality assurance, continuous quality improvement,
personnel, premises and equipment, documentation,
collection, testing and processing, storage,
distribution, quality control, blood component

recall, and external and internal auditing, contract
management, non-conformance and self-inspection
(Directive 2005/62/EC Annex 1.1.2).

The quality system must ensure that all critical
processes are specified in appropriate instructions
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1.2.4.

1.2.5.

1.2.6.

42

and are carried out in accordance with the standards
and specifications of good practice and comply with
appropriate regulations as set out in the Standards
in this Guide (which include the Annex to Directive
2005/62/EC).

The quality system should be designed to assure
the quality and safety of prepared blood and blood
components, as well as ensure donor and staff
safety and customer service. This strategy requires
the development of clear policies, objectives and
responsibilities. It also requires implementation by
means of quality planning, quality control, quality
assurance and quality improvement to ensure the
quality and safety of blood and blood components,
and to provide customer satisfaction.

Senior management has the ultimate responsibility
to ensure that an effective quality system is in

place and resourced adequately, and that roles and
responsibilities, are defined, communicated and
implemented throughout the organisation. Senior
management’s leadership and active participation in
the quality system is essential. This leadership should
ensure the support and commitment of staff at all
levels and sites within the organisation to the quality
system.

Senior management should establish a quality policy
that describes the overall intentions and direction

of the blood establishment and/or hospital blood
bank (hereinafter referred to as ‘organisation’)
related to quality. They should also ensure quality
system management and good practice governance
through management review to ensure its continuing
suitability and effectiveness.
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1.2.7.

1.2.8.

1.2.9.

1.2.10.

1.2.11.

1.2.12.

The quality system should be defined and documented.
A quality manual or equivalent document should be
established and contain a description of the quality
system (including management responsibilities).

All blood establishments and hospital blood banks
must be supported by a quality assurance function,
whether internal or related, in fulfilling quality
assurance. That function must be involved in all
quality-related matters, and must review and approve
all appropriate quality-related documents (Directive
2005/62/EC, Annex 1.2.1).

An independent function with responsibility for
quality assurance should be established. This
quality assurance function will be responsible

for the oversight of all quality processes but need
not necessarily be responsible for carrying out the
activities.

All procedures, premises and equipment that have an
influence on the quality and safety of blood and blood
components must be validated prior to introduction
and re-validated at regular intervals determined as a
result of these activities (Directive 2005/62/EC, Annex
1.2.2).

A general policy regarding qualification of facilities
and equipment as well as validation of processes,
automated systems and laboratory tests should be in
place. The formal objective of validation is to ensure
compliance with the intended use and regulatory
requirements.

A formal change control system should be in place

to plan, evaluate and document all changes that may
affect the quality, traceability, availability or effect of
components, or the safety of components, donors or
patients. The potential impact of the proposed change
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1.2.13.

1.2.14.

1.2.15.

1.2.16.
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should be evaluated, and the degree of revalidation or
additional testing, qualification and validation needed
should be determined.

A formal system for the handling of deviations and
non-conformances should be in place. An appropriate
level of root-cause analysis should be applied

during the investigation of deviations, suspected
product defects, and other problems. This strategy
can be determined using quality risk management
principles. If the true root cause(s) of the issue

cannot be determined, consideration should be given
to identifying the most likely root cause(s) and to
addressing them. Where human error is suspected

or identified as the cause, this should be justified
having taken care to ensure that process, procedural
or system-based errors or problems have not been
overlooked, if present. Appropriate corrective

actions and/or preventive actions (CAPAs) should be
identified and taken in response to investigations. The
effectiveness of such actions should be monitored and
assessed in accordance with quality risk management
principles.

Management must review the system at regular
intervals to verify its effectiveness and introduce
corrective measures if deemed necessary (Directive
2005/62/EC, Annex 1.1.3).

There should be periodic management review
to monitor the quality system effectiveness and
its operations, with the involvement of senior
management, and to identify opportunities

for continual improvement of blood and blood
componens processef.

Product quality reviews should be conducted with
the objective of verifying the consistency of the
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1.2.17.

1.2.17.1.
1.2.17.2.

1.2.17.3.

1.2.17.4.
1.2.17.5.

1.2.17.6.
1.2.17.7.

1.2.17.8.

1.2.17.9.
1.2.17.10.
1.2.17.11.

1.2.17.12.

existing process and the appropriateness of current
specifications in order to highlight trends and to
identify component and process improvements.

A product quality review may also be considered

as an instrument for surveying the overall quality
status of a blood component and its preparation
processes, including the collection. Such a review
should normally be conducted annually and should
be documented. It may include:

review of starting materials;
review of critical in-process controls;

review of results of quality control and quality
monitoring;

review of all changes;
review of the qualification status of equipment;
review of technical agreements and contracts;

review of all significant deviations and non-
conformances, and the effectiveness of the corrective
actions implemented;

review of the findings of internal and external
audits and inspections, and the effectiveness of the
corrective actions implemented;

review of complaints and recalls;
review of donor acceptance criteria;
review of donor deferrals;

review of look-back cases.

1.3. Good practice

1.3.1.

Good practice is the part of quality management
that ensures that blood and blood components are
produced and controlled consistently to the quality
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1.3.1.1.

1.3.1.1.1.

13.1.1.2.

13.1.1.2.1.

13.1.1.2.2.

1.3.1.1.2.3.

1.3.1.1.2.4.

13.1.1.2.5.

1.3.1.1.2.6.

1.3.1.1.3.

1.3.1.1.4.

1.3.1.15.
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standards appropriate to their intended use. Good
practice is concerned with collection, processing,
testing release and storage (hereinafter included in the
generic term ‘preparation’) and quality control. The
basic requirements are:

All processes are defined clearly and reviewed
systematically in the light of experience and shown to
be capable of consistently delivering blood and blood
components of the required quality and complying
with their specifications. This strategy includes
ensuring that:

critical steps and significant changes to the process
are validated;

all requirements are provided including:
appropriately qualified and trained personnel;
adequate premises and space;

suitable equipment and services;

correct materials, containers and labels;
approved procedures and instructions;
suitable storage and transport;

instructions and procedures are written in an
instructional form in clear and unambiguous
language, and are applicable specifically to the
facilities;

operators are trained to carry out procedures
correctly;

records are made, manually and/or by recording
instruments, during preparation which demonstrate
that all the steps required by the defined procedures
and instructions were in fact taken and that the
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1.3.1.1.6.

1.3.1.1.7.

1.3.1.1.8.

1.3.1.1.9.

1.3.1.1.10.

13.1.2.

13.1.2.1.

quantity and quality of the blood or blood component
was as expected;

any significant deviations are fully recorded and
investigated;

records of preparation (including distribution)
that enable the complete history of the blood or
blood component to be traced are retained in a
comprehensible and accessible form;

the distribution of the blood and blood components
minimises any risk to their quality;

a system is available to recall any blood or blood
component (including those prepared using a batch of
critical materials that have been distributed or issued);

complaints about blood and blood components are
examined, the causes of quality defects investigated,
and appropriate measures taken in respect of the
defective blood components to prevent reoccurrence.

Quality control is the part of good practice that is
concerned with sampling, specifications and testing,
as well as with the organisation, documentation and
release procedures which ensure that materials are not
released for use in preparation, and blood and blood
components are not released for distribution, until
their quality has been judged to be satisfactory and
that the necessary and relevant tests have been carried
out. The basic requirements are:

adequate facilities, trained personnel and approved
procedures are available for sampling, inspecting/
testing starting materials, packaging materials,
intermediate components, and finished blood and
blood components and, if appropriate, for monitoring
environmental conditions;
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1.3.1.2.2.

1.3.1.2.3.

1.3.1.2.4.

1.3.1.2.5.

1.3.1.2.6.

1.3.1.2.7.

1.3.1.3.

samples of starting materials, packaging materials,
and intermediate and finished blood components are
taken by approved personnel and methods;

test methods are validated;

records are made, manually and/or by recording
instruments, which demonstrate that all the required
sampling, inspecting and testing procedures were
actually carried out. Any deviations are recorded and
investigated fully;

the finished blood and blood components comply
with the specifications and are correctly labelled;

records are made of the results of inspection, and that
testing of materials, intermediate and finished blood
and blood components are formally assessed against
specifications;

no blood or blood components are released for
distribution that do not comply with the requirements
of the relevant authorisations.

Quality reviews of all blood and blood components
(including export-only blood components) should

be conducted with the objective of continuously
verifying the consistency of the existing process and
the appropriateness of current specifications for both
starting materials and finished blood components

to highlight any trends and to identify product and

process improvements.

1.4. Quality risk management

1.4.1.

48

Quality risk management is the part of the quality
system that ensures that the process performance
and quality monitoring and review systems are based
on risk. Appropriate statistical tools should be used
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1.4.2.

1.4.2.1.

1.4.2.2.

(where appropriate) in the assessment of ongoing
process capability.

The quality system should ensure that processes are
in place to ensure the control of outsourced activities
and quality of purchased materials. These processes
should incorporate the principles of quality risk
management and systematically ensure that:

the evaluation of the risk to quality is based on
scientific knowledge, experience with the process and,
ultimately, is connected to protection of the donor
and patient;

the level of effort, formality and documentation of the
quality risk management process is commensurate
with the level of risk.

2. Personnel and organisation

2.1.

2.2,

Personnel must be available in sufficient numbers

to carry out the activities related to the collection,
testing, processing, storage and distribution of blood
and blood components and be trained and assessed
to be competent to perform their tasks (Directive
2005/62/EC, Annex 2.1).

The organisation should have an adequate number
of personnel with the necessary qualifications

and experience. Management has the ultimate
responsibility to determine and provide adequate
and appropriate resources (human, financial,
materials, facilities and equipment) to implement
and maintain the quality management system and
continually improve its suitability and effectiveness
through participation in management review. The
responsibilities placed on any one individual should
not be so extensive as to present any risk to quality.
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2.3.

23.1.

2.3.2.

2.33.

2.3.4.

2.3.5.

2.4.

2.5.

2.6.
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There should be an organisation chart in which the
relationships between key personnel are clearly shown
in the managerial hierarchy. Key personnel include
the following functions and their substitutes:

a ‘Responsible Person’ following Article 9 of Directive
2002/98/EC;

a processing manager, responsible for all processing
activities;

a quality control manager, responsible for all quality
control activities;

a quality assurance manager, responsible for ensuring
that there are appropriate quality systems and

protocols in place for the safe and secure release of all
materials, reagents and blood and blood components;

a physician with the responsibility for ensuring the
safety of donors (Responsible Physician).

All personnel must have up-to-date job descriptions,
which clearly set out their tasks and responsibilities.
Responsibility for processing management and quality
assurance must be assigned to different individuals,
who function independently (Directive 2005/62/EC,
Annex 2.2).

Personnel in responsible positions should have
adequate authority to carry out their responsibilities.
Their duties may be delegated to designated deputies
of a satisfactory qualification level. There should be no
gaps or unexplained overlaps in the responsibilities

of those personnel concerned with the application of
good practice.

Individual responsibilities should be clearly defined
and their correct understanding by individuals should

be assessed and recorded. Personnel signature lists
should be available.
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2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

2.13.

2.14.

All personnel must receive initial and continued
training appropriate to their specific tasks. Training
programmes must be in place and must include good
practice (Directive 2005/62/EC, Annex 2.3). Training
records should be maintained.

Training should be provided for all personnel whose
duties take them into preparation areas or into
laboratories (including technical, maintenance and
cleaning personnel).

There should be written policies and procedures to
describe the approach to training, including a record
of training that has taken place, its contents and its
effectiveness.

The contents of training programmes must be
periodically assessed and the competence of personnel
evaluated regularly (Directive 2005/62/EC, Annex 2.4).

The training programme should be reassessed for
any critical change in environment, equipment

or processes. Training needs should be identified,
planned, delivered and documented appropriately for
the maintenance of validated systems and equipment.

Only persons who are authorised by defined
procedures and documented as such may be involved
in the collection, processing, testing and distribution
processes, including quality control and quality
assurance.

There must be written safety and hygiene instructions
in place, adapted to the activities to be carried out and
in compliance with Council Directive 89/391/EEC and
Directive 2000/54/EC of the European Parliament and
of the Council (Directive 2005/62/EC, Annex 2.5).

Visitors or untrained personnel should, preferably, not
be taken into the processing and laboratory areas. If
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2.15.

2.16.

2.17.

2.18.

52

this is unavoidable, they should be given information
in advance, particularly about personal hygiene and
the prescribed protective clothing. They should be
closely supervised.

It is the organisation’s responsibility to provide
instructions on hygiene and health conditions

that can be of relevance to the quality of blood
components (e.g. during collection) and to ensure

that staff report relevant health problems. These
procedures should be understood and followed in a
strict way by all staff members whose duties take them
into the processing and laboratory areas. Personnel

should be instructed when and how to wash their
hands.

Steps should be taken to ensure as far as is practicable
that no person affected by an infectious disease

or having open lesions on the exposed surface of

the body is engaged in the preparation of blood
components. Medical examinations should be
carried out when necessary to assure fitness

for work and personal health. There should be
instructions ensuring that health conditions that

can be of relevance to the quality of blood and blood
components are reported by the personnel.

There should be a written policy outlining the
requirements for wearing of protective garments
in the different areas. The requirements should be
appropriate to the activities to be carried out.

Eating, drinking, chewing or smoking, or the storage
of food, drink, smoking materials or personal
medication in the processing, testing and storage
areas should be prohibited. In general, any unhygienic
practice within the preparation areas or in any other
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area where the blood or blood components might be
adversely affected should be forbidden.

3. Premises

3.1. General

3.L1L Premises including mobile sites must be located,
constructed, adapted and maintained to suit the
activities to be carried out. They must enable work to
proceed in a logical sequence so as to minimise the
risk of errors, and must allow for effective cleaning
and maintenance in order to minimise the risk of
contamination (Directive 2005/62/EC, Annex 3.1).

3.1.2. Lighting, temperature, humidity and ventilation
should be appropriate and such that they do not
adversely affect (directly or indirectly) blood
components during their processing and storage, or
the accurate functioning of equipment.

3.13. Premises should be designed and equipped so as to
afford protection against the entry of insects or other
animals.

3.1.4. Steps should be taken to prevent the entry of
unauthorised people. Areas for processing, laboratory
tesing, storage and quality control should not be used
as a right of way by personnel who do not work in
them.

3.15. Facilities should permit ease of maintenance and
cleaning. Open drains should be avoided.

3.1.6. Requirements for the temperature and humidity of
the preparation areas should be defined according to
the operations undertaken within them and taking
into account the external environment.

3.1.7. Preparation areas should be suitably lit, particularly
where visual checks are carried out.
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3.1.8.

Component sampling may be carried out within the
processing area provided it does not carry any risk for
other components.

3.2. Blood donor area

3.2.1.

3.2.2.

There must be an area for confidential personal
interviews with and assessment of individuals to
assess their eligibility to donate. This area must be
separated from all processing areas (Directive 2005/62/
EC, Annex 3.2).

Premises should satisfy requirements for the health
and safety of both the staff (including those of mobile
teams) and the donors concerned with due regard to
relevant legislation or regulations.

3.3. Blood collection area

3.3.1.

3.3.2.

33.2.1.

3.3.2.2.
3.3.2.3.

54

Blood collection must be carried out in an area
intended for the safe withdrawal of blood from donors
that is appropriately equipped for the initial treatment
of donors experiencing adverse reactions or injuries
from events associated with blood donation. This

area must be organised in such a way as to ensure the
safety of both donors and personnel as well as to avoid
errors in the collection procedure (Directive 2005/62/
EC, Annex 3.3).

Before premises are accepted for mobile donor
sessions, their suitability should be assessed against
the following criteria:

sufficient size to allow proper operation and ensure
donor privacy;

safety for staff and donors;

the presence of ventilation, electrical supply, lighting,
ancillary facilities;
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3.3.2.4.

3:33.

3.3.4.

reliable communication, interim blood storage and
transport.

The arrangement of the collection room and
procedures should ensure that blood is collected in a
safe and clean environment to minimise the risk of
errors and microbial contamination.

Consideration should be given to the arrangement
of donor beds and the handling of bags, samples and
labels.

3.4. Blood testing and processing areas

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

There must be a dedicated laboratory area for testing
that is separate from the blood donor and blood
component processing area, with access restricted to
authorised personnel, and which must be used only
for the intended purpose (Directive 2005/62/EC, Annex
3.4).

Laboratories should be designed to suit the operations
to be carried out in them. Sufficient space should

be given to avoid mix-ups and cross-contamination.
There should be adequate suitable storage space for
samples and records.

Special provisions may be necessary to protect
sensitive instruments from vibration, electrical
interference, humidity and extremes of temperature.

3.5. Storage area

3.5.1.

Storage areas must provide for appropriately secure
and segregated storage of different categories of blood
and blood components and materials, including
quarantine and released materials as well as units of
blood or blood components collected under special
criteria (e.g. autologous donation). Access must be

55






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

3.5.2.

3.5.3.

3.55.

3.5.6.

3.5.7-
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restricted to authorised persons (Directive 2005/62/EC,
Annex 3.5.1).

Provisions must be in place in the event of equipment
failure or power failure in the main storage facility
(Directive 2005/62/EC, Annex 3.5.2).

Storage facilities should be clean and free from litter,
dust and pests (e.g. insects, rodents).

Storage areas should be of sufficient capacity to

allow orderly storage of the various categories of
materials and blood components, including packaging
materials, intermediate and finished components, and
materials in quarantine, released, rejected, returned or
recalled.

Storage areas should be designed or adapted to ensure
good storage conditions. In particular, they should

be clean and dry and maintained within predefined
temperature limits. Where special storage conditions
are required (e.g. temperature, humidity) these should
be provided, checked and monitored. An alarm
system should alert users in a timely manner to any
excursion outside predefined limits.

Receiving and dispatch bays should protect materials
and products from the weather. Reception areas
should be designed and equipped to allow containers
of incoming materials to be cleaned where necessary
before storage. The reception area should be separate
from the storage area.

If quarantine status is ensured by storage in separate
areas, these areas should be marked clearly and their
access restricted to authorised personnel. Any system
replacing the physical quarantine (e.g. computerised
system) should provide equivalent security.
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Segregated areas should be allocated and identified
appropriately for storage of rejected, discarded,
recalled or returned materials, or blood and blood
components.

Printed packaging materials (including sets of labels,
e.g. donation identifier or irradiation labels) should be
stored safely and in a secure manner.

3.6. Ancillary areas

3.6.1.

3.6.2.

3.6.3.

Staff rest and refreshment areas should be separate
from other rooms.

Facilities for changing clothes and for washing and
toilet purposes should be readily accessible and
appropriate for the number of users. Toilets should
not directly open to preparation areas.

Maintenance workshops should, as far as possible, be
separated from preparation areas. If parts and tools
are stored in processing and laboratory areas, they
should be kept in a location reserved for that use.

3.7. Waste disposal area

3.7.1.

3.7.2.

An area must be designated for the safe disposal

of waste, disposable items used during collection,
testing and processing and for rejected blood or blood
components (Directive 2005/62/EC, Annex 3.6).

Special procedures should be defined for potentially
contaminated waste disposal.

4. Equipment and materials

4.1. General requirements

4.1.1.

All equipment must be qualified, calibrated and
maintained to suit its intended purpose. Operating
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instructions must be available and appropriate records
kept (Directive 2005/62/EC, Annex 4.1).

Equipment must be selected to minimise any hazard
to donors, personnel or blood components (Directive
2005/62/EC, Annex 4.2).

All validated processes should use qualified
equipment. Qualification results should be
documented. Regular maintenance and calibration
should be carried out and documented according to
established procedures. The maintenance status of
each item of equipment should be available.

All critical equipment should have regular,

planned maintenance, taking into consideration
manufacturer’s instructions, to detect or prevent
avoidable errors and keep the equipment in its
optimum functional state. The maintenance intervals
and actions should be determined for each item of
equipment.

New and repaired equipment should meet
qualification requirements when installed and should
be authorised before use.

All modifications, enhancements or additions to
validated systems and equipment should be managed
through the change control procedure of the blood
establishment. The effect of each change to the system
or equipment, as well as its impact on quality and
safety, should be determined to identify the extent of
revalidation required.

Instructions for use, maintenance, servicing, cleaning
and sanitation should be available.

Procedures should be available for each type of
equipment that detail the action to be taken if
malfunctions or failures occur.
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4.1.9.

4.1.10.

4.1.11.

4.1.12.

4.1.13.

Only reagents and materials from approved suppliers
that meet the documented requirements and
specifications should be used. Critical materials
should be released by a person qualified to perform
this task. If relevant, materials, reagents and
equipment must meet the requirements of Regulation
(EU) 2017/745 (repealing Directive 93/42/EEC) of the
European Parliament and of the Council for medical
devices and Regulation (EU) 2017/746 (repealing
Directive 98/79/EC) of the European Parliament and
of the Council for in vitro diagnostic medical devices,
or comply with equivalent standards in the case of
collection in third countries (Directive 2005/62/EC,
Annex 4.3).

Manufacturers of sterile materials (e.g. blood bag
systems, anticoagulant solutions) should provide

a certificate of release for each batch. The blood
establishment should define acceptance criteria for
such certificates in writing, and should include at least
the name of the material, manufacturer, compliance
with relevant requirements (e.g. pharmacopoeias or
regulations for medical devices) and confirmation
that the materials are sterile and pyrogen-free.

Status of materials (quarantined, released, rejected)
should be indicated clearly.

Materials and reagents should be stored under the
conditions established by the manufacturer and in an
orderly manner that permits segregation by batch and
lot as well as stock rotation.

Storage and use of materials should follow the “first-
expiring first-out’ principle (i.e. the material that
expires first should be used first).
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Inventory records must be retained for a period
acceptable to and agreed with the competent authority
(Directive 2005/62/EC, Annex 4.4).

Equipment and material inventory records should be
kept as a means to build up a history for a processed
component to facilitate recalls.

Repair and maintenance operations should not
present any hazard to the donor, staff or quality of the
blood and blood components.

Equipment should be designed or selected so that

it can be thoroughly cleaned (and where necessary
decontaminated). This should be performed according
to detailed and written procedures. It should be stored
only in a clean and dry condition.

Washing/cleaning solutions and equipment should
be chosen and used so that they are not sources of
contamination.

Equipment should be installed in such a way as to
prevent any risk of error or of contamination.

Parts of equipment and materials that come into
contact with blood and blood components should not
react with, add to or absorb from the blood or blood
component to such an extent that they affect the
quality of the component and thus present any hazard.

Balances and measuring equipment of an appropriate
range and precision should be available. Equipment
for measuring, weighing, recording and control
should be calibrated and checked at defined intervals
using appropriate methods. Adequate records of such
tests should be maintained, including the values
obtained prior to any adjustment. Calibration reports
should include the accuracy of any testing equipment
and traceability to a national or international
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4.1.22.

standard. The report and/or calibration certificate
should be reviewed and signed to show acceptance

of the document. Any failed calibrations will require
mention of non-conformance to allow investigation of
the potential impact.

Defective equipment should be labelled clearly as such
and, if possible, removed from preparation areas.

4.2. Data processing systems

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

When computerised systems are used, software,
hardware and back-up procedures must be checked
regularly to ensure reliability, be validated before use,
and be maintained in a validated state. Hardware and
software must be protected against unauthorised use
or unauthorised changes. The back-up procedure must
prevent loss of or damage to data at expected and
unexpected down-times or function failures (Directive
2005/62/EC Annex 4.5).

Risk management should be applied throughout the
life cycle of the computerised system, taking into
account patient safety, data integrity and product
quality. As part of a risk management system,
decisions on the selection of the suppliers and the
extent of validation and data integrity controls
should be based on a justified and documented risk
assessment of the computerised system.

The regulated user should take all reasonable steps,

to ensure that the system has been developed in
accordance with an appropriate quality management
system. The supplier should be assessed appropriately.

An up-to-date listing of all relevant systems and their
functionality in meeting the requirements of good
practice should be available. For critical systems, an
up-to-date system description detailing the physical
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and logical arrangements, data flows and interfaces
with other systems or processes, any hardware and
software pre-requisites, and security measures should
be available.

The validation documentation and reports should
cover the relevant steps of the life cycle. The regulated
user should be able to justify the standards, protocols,
acceptance criteria, procedures and records based on
their risk assessment.

For the validation of bespoke or customised
computerised systems, there should be a process

in place that ensures the formal assessment and
reporting of quality and performance measures for all
the life cycle stages of the system.

Evidence of appropriate test methods and test
scenarios should be demonstrated.

In particular, system (process) parameter limits,

data limits and error handling should be considered.
Automated testing tools and test environments should
have documented assessments for their adequacy.

If data are transferred to another data format or
system, validation should include checks that data
are not altered in value and/or meaning during this
migration process.

Computerised systems exchanging data electronically
with other systems should include appropriate built-in
checks for the correct and secure entry and processing
of data, in order to minimise the risks.

For critical data entered manually, there should be
an additional check on the accuracy of the data.
This check may be done by a second operator or by
validated electronic means. The criticality and the
potential consequences of erroneous or incorrectly
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entered data to a system should be covered by risk
management.

Systems should be properly maintained at all times.
Documented maintenance plans for hardware and
software should be developed and implemented.

Regular back-ups of all relevant data should be

done. Integrity and accuracy of back-up data and the
ability to restore the data should be checked during
validation and monitored periodically.

Consideration should be given, based on a risk
assessment, to building into the system the creation
of a record of all GPG-relevant changes and deletions
(a system-generated ‘audit trail’). For change or
deletion of GPG-relevant data, the reason should

be documented. Audit trails need to be available

and convertible to a generally intelligible form and
regularly reviewed.

Changes in computerised systems should be validated;
applicable documentation should be revised and
relevant personnel trained appropriately before any
change is introduced into routine use. Computerised
systems should be maintained in a validated state.
This should include user testing to demonstrate

that the system is correctly performing all specified
functions both at initial installation and after any
system modifications.

All necessary measures should be taken to ensure
protection of data. These measures ensure that
safeguards against unauthorised additions, deletions
or modifications of data and transfer of information
are in place to resolve data discrepancies and to
prevent unauthorised disclosure of such information.
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Data should be secured by both physical and
electronic means against damage. Stored data should
be checked for accessibility, readability and accuracy.
Access to data should be ensured throughout the
retention period.

Physical and/or logical controls should be in place to
restrict access to computerised systems to authorised
persons. Suitable methods of preventing unauthorised
entry to the system may include the use of keys, pass
cards, personal codes with passwords, biometrics,
restricted access to computer equipment and data
storage areas.

There should be a hierarchy of permitted user access
to enter, amend, read or print data.

Management systems for data and for documents
should be designed to record the identity of operators
entering, changing, confirming or deleting data, and
the date and time.

Creation, change and cancellation of access
authorisations should be recorded.

Electronic records may be signed electronically.
Electronic signatures are expected to:

have the same impact as handwritten signatures
within the boundaries of the company;

be permanently linked to their respective record;
include the time and date that they were applied.

For the availability of computerised systems
supporting critical processes, provisions should

be made to ensure continuity of support for those
processes in the event of a system breakdown (e.g. a
manual or alternative system). The time required to
bring the alternative arrangements into use should
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be based on risk and be appropriate for a particular
system and the business process it supports. These
arrangements should be adequately documented and
tested.

Data should be archived. These data should be
checked for accessibility, readability and integrity. If
relevant changes are to be made to the system (e.g.
computer equipment or programs), then the ability to
retrieve the data should be ensured and tested.

Computer systems designed to control decisions
related to inventories and release of blood components
should prevent the release of all blood or blood
components considered not acceptable for release.
Mechanisms should be in place to prevent collection
and release of any components from a future donation
from a deferred donor.

4.3. Qualification and validation

43.1.
43.1.1.

43.1.2.

General principles

Facilities and equipment need to be qualified prior to
implementation. Systems, processes and tests should
be validated, which involves wider consideration
beyond the facilities and equipment used. In this
document, however, the term validation is used in a
generic sense, encompassing both qualification and
validation activities.

The principles of qualification and validation are
applicable to the preparation, distribution and
issuance of blood components. It is a requirement

of good practice that blood establishments and
hospital blood banks control the critical aspects

of their operations throughout the life cycle of the
blood components and the associated processes. Any
planned changes to the facilities, equipment, utilities
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and processes should be formally documented and
the impact on the quality of blood components should
be validated.

A quality risk management approach, consisting

of a systematic process for the assessment, control,
communication and review of risks to quality across
the life cycle of the blood component, should be
applied. As part of a quality risk management system,
decisions on the scope and extent of qualification

and validation should be based on a justified

and documented risk assessment of the facilities,
equipment, utilities and processes.

Data supporting qualification and/or validation
studies which were obtained from sources outside of
the blood establishment’s own quality system may be
used provided that this approach has been justified
and that there is adequate assurance that controls
were in place throughout the acquisition of such data.

Organising and planning for validation

All qualification and validation activities should be
planned and take the life cycle of facilities, equipment,
utilities, processes and products into consideration.

Qualification and validation activities should only be
performed by suitably trained personnel who follow
approved procedures and report as defined in the
blood establishment quality system. There should

be appropriate quality oversight over the whole
validation life cycle.

The key elements of the site qualification and
validation programme should be clearly defined and
documented in a validation master plan (VMP) or
equivalent document.
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43.2.5.
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43.2.7.

4.33.

The VMP or equivalent document should define
the qualification/validation system and include or
reference information on at least the following:

qualification and validation policy;

the organisational structure, including roles and
responsibilities for qualification and validation
activities;

summary of the facilities, equipment, systems,
processes on-site and their qualification and
validation status;

change control and deviation management for
qualification and validation;

guidance on developing acceptance criteria;
references to existing documents;

the qualification and validation strategy, including
requalification, where applicable.

For large and complex projects, planning takes on
added importance and separate validation plans may
enhance clarity. These should be linked and traceable.

A quality risk management approach should be used
for qualification and validation activities. In light of
increased knowledge and understanding from any
changes during the qualification and validation phase,
the risk assessments should be repeated, as required.
The way in which risk assessments are used to support
qualification and validation activities should be
clearly documented.

Appropriate checks should be incorporated into
qualification and validation work to ensure the
integrity of all data obtained.

Documentation including VMP
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Good documentation practices are important to
support knowledge management throughout the
product life cycle. Validation protocols should

be prepared which specify how qualification and
validation should be performed and which define the
critical systems, attributes and parameters and the
associated acceptance criteria.

All documents generated during qualification and
validation should be approved and authorised by
appropriate personnel as defined in the quality system.

Qualification documents may be combined together,
where appropriate, e.g. installation qualification (IQ)
and operational qualification (OQ).

Any significant changes to the approved protocol
during execution, e.g. acceptance criteria, operating
parameters, should be documented as a deviation and
be scientifically justified.

The relationship and links between documents in
complex validation projects should be established.

Where validation protocols and other documentation
are supplied by a third party providing validation
services, appropriate personnel at the blood
establishment should confirm suitability and
compliance with internal procedures before approval.
Vendor protocols may be supplemented by additional
documentation/test protocols before use.

Results which fail to meet the predefined acceptance
criteria should be recorded as a deviation and fully
investigated according to local procedures. Any
implications for the validation should be discussed in
the report.

The review and conclusions of the validation should
be reported and the results obtained summarised
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4.33.9.

43.4.

4.3.4.1.

43.4.2.

43.4.3.

against the acceptance criteria. Any subsequent
changes to acceptance criteria should be scientifically
justified and a final reccommendation made as to the
outcome of the validation.

A formal release for the next stage in the qualification
and validation process should be authorised by the
relevant responsible personnel, either as part of the
validation report approval or as a separate summary
document. Conditional approval to proceed to the
next qualification stage can be given where certain
acceptance criteria or deviations have not been fully
addressed and there is a documented assessment that
there is no significant impact on the next activity.

Qualification stages for equipment, facilities and
systems

Qualification activities should consider all stages
from initial development of the user requirements
specification (URS) through to the end of use of
the equipment, facility or system. The main stages
and some suggested criteria (although these depend
on individual project circumstances and may be
different) which could be included in each stage are
indicated below.

User requirements specification (URS). The
specification for equipment, facilities, utilities

or systems should be defined in a URS and/or a
functional specification. The essential elements of
quality need to be built in at this stage and any good
practice risks mitigated to an acceptable level. The
URS should be a point of reference throughout the
validation life cycle.

Design qualification (DQ). The next element of the
validation of new facilities, systems or equipment is
DQ. This involves demonstration and documentation
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of the compliance of the design with good practice (i.e.
the design is suitable for the intended purpose). The
requirements of the URS should be verified during the
DQ.

Factory acceptance testing (FAT)/site acceptance
testing (SAT). Equipment, especially if incorporating
novel or complex technology, may be evaluated, if
applicable, by the vendor prior to delivery. Prior

to installation, equipment should be confirmed to
comply with the URS/functional specification at the
vendor site, if applicable. Where appropriate and
justified, documentation review and some tests could
be performed at the FAT or other stages without the
need to repeat on-site at IQ/OQ if it can be shown
that the functionality is not affected by the transport
and installation. FAT may be supplemented by the
execution of a SAT following the receipt of equipment
at the manufacturing site.

Installation qualification (IQ). IQ should be
performed on new or modified facilities, systems and
equipment. IQ should include, but is not limited to,
the following:

installation of components, equipment, piping,
services and instrumentation, which are checked
against up-to-date engineering drawings and
specifications;

verification of the correct installation against
predefined criteria;

collection and collation of supplier operating and
working instructions and maintenance requirements;

calibration requirements;

verification of construction materials.
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43.4.7.1.
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43.5.
43.5.1.

Operational qualification (OQ). The completion of a
successful OQ should allow finalisation of calibration,
operating and cleaning procedures, operator training
and preventive maintenance requirements. OQ
normally follows IQ, but depending on the complexity
of the equipment, it may be performed as a combined
installation/operation qualification (I0Q). OQ should
include, but is not limited to, the following:

tests that have been developed from knowledge of
processes, systems and equipment to ensure the
system is operating as designed;

tests to confirm upper and lower operating limits,
and/or ‘worst-case’ conditions.

Performance qualification (PQ). Although PQ is
described as a separate activity, in some cases it may
be appropriate to perform it in conjunction with OQ
or process validation. PQ should follow successful
completion of IQ and OQ. PQ should include, but is
not limited to, the following:

tests, using production materials, qualified substitutes
or simulated blood components proven to have
equivalent behaviour, under normal and worst-case
operating conditions. The frequency of sampling used
to confirm process control should be justified;

tests should cover the operating range of the intended
process, unless documented evidence from the
development phases confirming the operational
ranges is available.

Requalification

Equipment, facilities and systems should be evaluated
at an appropriate frequency to confirm that they
remain in a state of control.
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Where requalification is necessary and performed
over a specific time period, the period should be
justified and the criteria for evaluation defined.
Furthermore, the possibility of small changes over
time should be assessed.

4.4. Process validation

4.4.1.
4.4.1.1.

4.4.1.2.

4.4.13.

4.4.1.4.
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General

The requirements and principles outlined in this
section are applicable to the preparation, distribution
and issuance of blood components. They cover the
initial validation of new processes and subsequent
validation of modified processes or site transfers for
maintaining the validated state (ongoing process
verification). It is implicit in this section that a robust
product development process is in place to enable
successful process validation.

Processes should be shown to be robust and ensure
consistent blood component quality prior to their
distribution and routine clinical use. Processes
should undergo a prospective validation programme,
wherever possible. Retrospective validation is no
longer an acceptable approach.

Process validation of new blood components should
cover all intended processes and sites of preparation.
A scientific and risk-based validation approach could
be justified for new blood components based on
extensive process knowledge from the development
stage in conjunction with an appropriate ongoing
statistical process control. The design assumes that
the validation performed is representative for all
process or product settings.

For validation of processes for preparation of blood
components that are transferred from one site to
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4.4.15.

4.4.1.6.

4.4.1.7.

another or within the same site, the number of
blood components used for process validation could
be reduced based on existing process knowledge,
including the content of the previous validation that
should be available. The same approach may be used
for different blood bag sizes or volumes, if justified.

Process validation should establish whether all
quality attributes and process parameters, which

are considered important for ensuring the validated
state and acceptable blood component quality, can

be consistently met by the process. A critical quality
attribute (CQA) is a physical, chemical, biological or
microbiological property or characteristic that should
be within an approved limit, range or distribution

to ensure the desired component quality. A critical
process parameter (CPP) is a process parameter
whose variability has an impact on a CQA and which
therefore should be monitored or controlled to ensure
the process produces the desired quality. The basis by
which process parameters and quality attributes were
identified as being critical or non-critical should be
clearly documented, taking into account the results of
any risk assessment activities.

The facilities, systems and equipment to be used
should be qualified before use and analytical testing
methods should be validated. Facilities, systems,
equipment and processes should be periodically
evaluated to ensure that they are still operating
appropriately.

For all blood components, process knowledge
from development studies or other sources should
be accessible to the blood establishment, unless
otherwise justified, and be the basis for validation
activities.
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During the validation of blood component
preparation, a variety of personnel may be involved. It
is expected that personnel routinely carrying out the
activities are involved in the validation process.

The suppliers of critical materials should be qualified

prior to the preparation of blood components during

process validation; otherwise a justification based on

the application of quality risk management principles
should be documented.

Where blood components prepared during process
validation are released for clinical use, this should
be predefined. The conditions under which they are
produced should fully comply with the requirements
of good practice, with the validation acceptance
criteria and with any continuous process verification
criteria (if used).

Concurrent validation

In exceptional circumstances - justified on the

basis of significant patient benefit, where there is

a strong benefit-risk ratio for the patient and with
systematic control of each blood component unit

for their conformity to regulatory requirements — it
may be acceptable to execute the validation protocol
concurrently with distribution of the units produced
during validations and not to complete a validation
programme before routine production. However, the
decision to carry out concurrent validation should be
documented in the VMP for visibility and approved
by authorised personnel.

Where a concurrent validation approach has been
adopted, there should be sufficient data to support a
conclusion that any given blood component meets
the defined acceptance criteria. The results and
conclusion should be formally documented and
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available to the Responsible Person prior to release for
clinical use.

Prospective validation

Using this approach, a number of blood components
may be prepared under the proposed new conditions.
The number of process runs carried out, the number
of samples taken and the number of observations
made should be based on quality risk management
principles and be sufficient to allow the normal
range of variation and trends to be established

and to provide sufficient data for evaluation. Each
blood establishment should determine and justify
the number of blood component units necessary to
demonstrate that the process is capable of consistently
delivering quality blood components.

Preparation of blood components during the
validation phase should reflect the numbers
intended to be produced under normal production
circumstances.

A process validation protocol should be prepared
which defines the CPPs, CQAs and the associated
acceptance criteria, which should be based on
development data or documented process knowledge.

Process validation protocols should include, but are
not limited to the following:

short description of the process;

functions and responsibilities;

summary of the CQAs to be investigated;
summary of CPPs and their associated limits;

summary of other (non-critical) attributes and
parameters which will be investigated or monitored
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during the validation activity, and the reasons for
their inclusion;

list of the equipment/facilities/personnel to be
used (including measuring/monitoring/recording
equipment) together with the calibration status;

list of analytical methods and method validation, as
appropriate;

proposed in-process controls with acceptance criteria
and the reason(s) for selecting each in-process control;

additional testing to be carried out with acceptance
criteria;

sampling plan and the rationale behind it;

methods for recording and evaluating results;

process for release and certification of units (if
applicable);

conclusion.

Ongoing process verification and maintenance of the
validated state

Ongoing process verification should provide
documented evidence, using statistical process
control, that the process remains in a state of control
during routine preparation.

All critical processes should be constantly monitored
and periodically evaluated to confirm that they
remain valid. Where no significant changes have
been made to the validated status, a review with
evidence that the process meets the prescribed
requirements may be deemed acceptable in place of a
full revalidation.

Blood establishments should monitor blood
component quality using statistical process control
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4.4.4.6.2.
4.4.4.6.3.
4.4.4.6.4.
4.4.4.6.5.
4.4.4.6.6.
4.4.4.6.7.
4.4.4.7.

to ensure that a state of control is maintained
throughout the blood component life cycle with the
relevant process trends evaluated.

The extent and frequency of ongoing process
verification should be reviewed periodically. At any
point throughout the product life cycle, it may be
appropriate to modify the requirements taking into
account the current level of process understanding
and process performance.

Ongoing process verification should be conducted
under an approved protocol or equivalent documents
and a corresponding report should be prepared

to document the results obtained. Statistical tools
should be used, where appropriate, to support

any conclusions with regard to the variability and
capability of a given process and to ensure a state of
control.

The following items are essential to maintain a
validated state:

calibration and monitoring;
preventive maintenance;
training and competency;
supplier requalification;
periodic review;
performance monitoring;
system retirement.

Maintenance of the validated status of the blood
components should be documented in the product
quality review. Incremental changes over time should
also be considered and the need for any additional
actions, e.g. enhanced sampling, should be assessed.
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4.4.4.8. Operational change control, document control and
quality control procedures support the maintenance
of the validated state.

4.5. Validation of test methods

45.1. All analytical test methods used in qualification
or validation exercises should be validated with an
appropriate detection and quantification limit, where
necessary, as defined in 11.2.

45.2. Where microbial testing of blood components is
carried out, the method should be validated taking
into consideration the eventual interference of
residues with the analysis (e.g. antibiotics for the
recovery of microorganisms).

4.6. Change control

4.6.1. Change control procedures should ensure that
sufficient supporting data are generated to
demonstrate that the revised process results in a blood
component of the desired quality, consistent with the
approved specifications. Supporting data, e.g. copies
of documents, should be reviewed to confirm that the
impact of the change has been demonstrated prior to
final approval.

4.6.2. Written procedures should be in place to describe the
actions to be taken if a planned change is proposed
for a starting material, blood component specification,
process, item of equipment, environment (or site),
product range, method of production or testing or
any other change that may affect donor safety, blood
component quality or reproducibility of the process.

4.63. Changes should be authorised and approved by the
responsible persons or relevant functional personnel
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4.6.4.

4.6.5.

4.6.6.

in accordance with the blood establishment’s quality
system.

Quality risk management should be used to evaluate
planned changes to determine the potential impact on
blood component quality, the blood establishment’s
quality systems, documentation, validation,
regulatory status, calibration, maintenance and on
any other system to avoid unintended consequences
and to plan for any necessary process validation,
verification or requalification efforts.

Following implementation, where appropriate, an
evaluation of the effectiveness of change should be
carried out to confirm that the change has been
successful.

Some changes may require notification to, or licence
amendment from, a national regulatory authority.

4.7. Control of equipment and materials

4.7.1.
4.7.1.1.

4.7.1.2.
4.7.1.2.1.

4.7.1.2.2.

4.7.1.2.3.

General principles

Documented systems for purchasing equipment

and materials should be available. These should
identify the specific requirements for establishing and
reviewing contracts for the supply of both equipment
and materials.

The contracting process should include:

checks prior to awarding the contract to help ensure
suppliers meet the organisation’s needs;

appropriate checks on received goods to confirm they
meet specifications;

the requirement for manufacturers to provide a
certificate of analysis for critical material;
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4.7.1.2.4.

4.7.1.25.

4.7.1.2.6.

4.7.13.

4.7.13.1.

4.7.13.2.

4.7.13.3.

4.7.1.4.

4.7.2.
4.7.2.1.
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checks to ensure that goods in use continue to meet
specifications;

regular contact with suppliers to help understand and
resolve problems;

performance of regular audits.

Qualification or requalification of equipment should
occur in the following situations:

upon commissioning of new equipment, which
should include design, installation, operational and
performance qualifications, and full validation data
from the manufacturer;

after any relocation, repairs or adjustments that might
potentially alter equipment functioning;

if ever a doubt arises that the equipment is not
functioning appropriately.

Where a fault or non-conformance with the potential
to impact the quality, safety or efficacy of any blood
components is identified, a risk assessment should be
carried out to ascertain the impact on components
already distributed or in storage that may have been
affected by the fault or non-conformance. Decisions
and actions should be taken in accordance with

the outcome of the risk assessment and should be
documented.

Calibration and monitoring of equipment

It is necessary to establish a mechanism to ensure
the adequacy of the calibration and monitoring
programmes, and that qualified personnel are
available for their implementation. A calibration
and monitoring plan should be used to define the
requirements for establishing and implementing a
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4.7.2.2.

4.7.2.3.

4.7.2.4.

4.7.2.5.

calibration programme that includes the frequency of
monitoring.

Trending and analyses of calibration and monitoring
results should be a continuous process. Intervals of
calibration and monitoring should be determined for
each item of equipment to achieve and maintain a
desired level of accuracy and quality. The calibration
and monitoring procedure should be based on a
recognised national or international standard. The
calibration status of all equipment that requires
calibration should be readily available.

To ensure appropriate performance of a system or
equipment, a monitoring plan should be developed
and implemented. The plan should take into account
the criticality of the system or equipment, and
should outline monitoring, user-notification and
problem-resolution mechanisms. If an unusual event
is observed, personnel should follow the standard
response described in the monitoring plan. The
standard response should involve notifying affected
personnel and, possibly, initiation of a resolution
response to the problem and risk assessment of

the affected blood components. Depending on the
severity of the problem and the criticality of the
system or equipment, a back-up plan may need to be
implemented to keep the process or system operating.

In addition to testing that evaluates the suitability of
the implemented changes, sufficient validation should
be conducted on the entire system to demonstrate that
portions of the system not involved in the change are
not adversely impacted.

The ability of a supplier to maintain its activities
relating to a system or equipment should be
requalified on a regular basis, notably to anticipate
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4.7.2.6.

weaknesses in services or to manage changes in the
system, equipment or supplier. The periodicity and
detail of the requalification process depends on the
level of risk of using the system or equipment, and
should be planned for each supplier.

A periodic review process should be established

to ensure that documentation for the system or
equipment is complete, current and accurate. A report
of the review process should be produced. When
deviations or problems are found, actions should be
identified, prioritised, planned and implemented.

5. Documentation

5.1. General principles

5.1.1.

5.1.2.
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Good documentation constitutes an essential part

of the quality system and is key to operating in
compliance with good practice requirements. Various
types of documents and media used should be
defined fully in the quality management system of the
organisation.

Documentation may exist in various forms: paper-
based, electronic or photographic. The main objective
of the system of documentation used should be to
establish, control, monitor and record all activities
that directly or indirectly impact on all aspects of the
quality and safety of blood and blood components

as well as any derived medicinal products. The
quality management system should include

sufficient instructional detail to facilitate common
understanding of the requirements, in addition to
providing for adequate recording of the various
processes and evaluation of any observations, so

that ongoing application of the requirements may be
demonstrated.
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5.1.3.

There are two primary types of documentation used
to manage and record good practice compliance:
instructions (directions, requirements) and records/
reports. Appropriate practices should be applied with
respect to the type of document. Suitable controls
should be implemented to ensure the accuracy,
integrity, availability and legibility of documents.
Instruction documents should be free from errors
and available in writing. The term ‘written’ means
recorded or documented on media from which data
may be rendered in a readable form for humans.

5.2. Required good practice documentation (by type)

5.2.1.

5.2.2.

5.2.2.1.

5.2.2.2.

5.2.2.3.

Documents setting out specifications, procedures and
records covering each activity undertaken by a blood
establishment must be in place and kept up to date
(Directive 2005/62/EC, Annex 5.1).

Instructions (directions or requirements)

Specifications describe in detail the requirements to
which the blood and blood components or materials
used or obtained during preparation and distribution
should conform. They serve as a basis for quality
evaluation (specifications set out in Chapter 5 - Blood
component monographs contained in this Guide may
be used).

Testing instructions detail all the starting materials,
equipment and computerised systems (if any) to be
used and specify all sampling and testing instructions.
If applied, in-process controls should be specified,
together with their acceptance criteria.

Procedures (otherwise known as standard operating
procedures or SOPs) give directions for performing
certain operations.

83






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

5.2.2.4.

5.2.2.5.

5.2.3.
5.2.3.1.

5.2.3.2.

5.2.3.3.

Protocols give instructions for performing certain
discreet operations, and may record the outcome (e.g.
qualification and validation protocols).

Technical agreements are agreed between contract
givers and acceptors for outsourced activities.

Records/reports

Records provide evidence of various actions taken

to demonstrate compliance with instructions, e.g.
activities, events, investigations and, in the case of
processed blood and blood components, a history of
each unit (including its distribution). Records include
the raw data that are used to generate other records.
For electronic records, designated users should define
which data are to be used as raw data. All data on
which quality decisions are based should be defined as

‘raw data’.

Certificates of analysis provide a summary of testing
results on samples of reagents, products or materials,
together with the evaluation for compliance with a
stated specification.

Reports document the carrying out of particular
exercises, projects or investigations, together with
results, conclusions and recommendations.

5.3. Generation and control of documentation

5.3.1.
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All types of documents should be defined and
adhered to. Requirements apply equally to all forms
of document media types. Complex systems need

to be understood, well documented and validated,
and adequate controls should be in place. Many
documents (instructions and/or records) may exist in
hybrid forms (i.e. some elements are electronic and
others are paper-based). Relationships and control
measures for master documents, official copies, data
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5.3.2.

53:3-

5.3.4.

5.3.5.

5.3.0.

537

handling and records need to be stated for both
hybrid and homogeneous systems.

A document control system, defined in a written
procedure, should be established for the review,
revision history and archiving of documents,
including SOPs. Appropriate controls for electronic
documents, such as templates, forms and master
documents, should be implemented. Appropriate
controls should be in place to ensure the integrity of
the record throughout the retention period.

Documents should be designed, prepared, reviewed
and distributed with care. Reproduction of working
documents from master documents should not allow
errors to be introduced through the reproduction
process.

Documents containing instructions should be
approved, signed and dated by appropriate and
authorised persons. This may also be undertaken
electronically. Documents should have unambiguous
content and be uniquely identifiable. The effective date
should be defined.

Documents containing instructions should be laid
out in an orderly fashion and be easy to check. The
style and language of documents should fit with their
intended use. SOPs, work instructions and methods
should be written in an imperative mandatory style.

Documents within the quality management system
should be regularly reviewed and kept up to date.

All significant changes to documents must be acted
upon promptly, and must be reviewed, dated and
signed by a person authorised to undertake this task
(Directive 2005/62/EC, Annex 5.3).
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5.3.8.

Instructional documents should not be handwritten;
however, where documents require the entry of data,
sufficient space should be provided for such entries.

5.4. Good documentation practices

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

5.4.4.

Records must be legible and may be handwritten,
transferred to another medium such as microfilm,
or documented in a computerised system (Directive
2005/62/EC, Annex 5.2).

Records should be made or completed at the time each
action is taken and in such a way that all significant
activities concerning the donation, collection,
processing, testing and distribution of blood and
blood components are traceable.

The record system should ensure continuous
documentation of the procedures performed from the
blood donor to the recipient. That is, each significant
step should be recorded in a manner that permits

a component or procedure to be traced, in either
direction, from the first step to final use/disposal.

Any alteration made to the entry on a document
should be signed and dated; the alteration should
permit reading of the original information. Where
appropriate, the reason for the alteration should be
recorded.

5.5. Retention of documents

5.5.1.

5.5.2.
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It should be clearly defined which record is related to
each activity and where this record is located. Secure
controls should be in place to ensure the integrity of
the record throughout the retention period. These
controls should be validated, if appropriate.

Specific retention requirements for certain
documentation apply.
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5.5.2.1.

5.5.2.2.

5.5.2.3.

5.5.2.4.

5.5.2.5.

Records should be retained for a period according to
local, national or EU requirements, as appropriate.

Traceability data (that allow tracing from donor
to recipient and vice versa) must be retained for a
minimum of 30 years (Directive 2002/98, Article 14.3).

Documentation regarding investigations into serious
adverse events and serious adverse reactions should be
retained for a minimum of 15 years.

Quality system documentation and associated records
should be retained for a minimum of 10 years.

For other types of documentation, the retention
period should be defined on the basis of the business
activity that the documentation supports. These
retention periods should be specified.

5.6. Specifications

5.6.1.

5.6.2.

5.6.2.1.

5.6.2.1.1.

5.6.2.1.2.

5.6.2.1.3.

5.6.2.2.
5.6.2.3.

5.6.2.4.

There should be appropriately authorised and dated
specifications for starting and packaging materials, as
well as finished blood and blood components.

Specifications for starting and primary or printed
packaging materials should include or provide
reference to, if applicable:

a description of the materials, including:
the designated name and the internal code reference;

the approved suppliers and, if reasonable, the original
producer of the material;

a sample of printed materials;
directions for sampling and testing;

qualitative and quantitative requirements with
acceptance limits;

storage conditions and precautions;
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5.6.2.5.

5.6.3.

the maximum period of storage before
re-examination.

Specifications for in-process and finished components
should be available (specifications set out in Chapter 5
contained in this Guide may be used). Components
must be labelled in accordance with Directive
2002/98/EC.

5.7. Preparation instructions

5.7.1.

5.7.1.1.

5.7.1.2.

5.7.1.3.

5.7.1.4.

5.7.15.

5.7.1.6.

5.7.1.7.
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Approved, written instructions for preparation should
exist for each type of component that is produced.
These should include:

a process flow for each stage in the preparation of the
component, including where it is undertaken and any
critical equipment used;

methods (or reference to the methods) to be used for
starting up and maintaining critical equipment (e.g.
cleaning, assembly, calibration);

the requirement to check that the equipment and
work station are clear of previous blood components,
documents or materials not required for the planned
process, and that equipment is clean and suitable for
use;

detailed stepwise processing instructions (e.g. checks
on materials, pre-treatments, sequence for adding
materials, and critical process parameters such as
time and temperature);

the instructions for any in-process controls with their
limits;
requirements for storage of the components and any

critical materials and consumables;

any special precautions to be observed.
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5.8. Labelling

5.8.1. At all stages of the preparation, labelling should
identify the individual components and their nature
clearly.

The label on an intermediate component should
always allow the stage of processing to be determined
and should always include:

5.8.1.1. the name of the component;

5.8.1.2. the unique numeric or alpha-numeric donation
identification;

5.8.1.3. the name of the producing blood establishment.

5.8.2. Preparation record: each unit is considered to be a

unique batch, but preparation records should provide
sufficient information to build the history and
traceability of a prepared component. Usually this
information is captured in the computerised systems
of the blood establishment. In general, the blood
establishment should have access to the following
processing records for each unit:

5.8.2.1. the name and unique identifier of the component;

5.8.2.2. the dates and times of commencement of significant
intermediate stages and of completion of processing:

5.8.2.3. the identification (e.g. initials) of the operator(s) who
performed each critical step of the process (including
the process controls) and, where appropriate, the
name of any person who verified such steps;

5.8.2.4. the batch number of any relevant consumables and/or
analytical control number of each consumable;

5.8.2.5. a record of the in-process controls and identity of the
person(s) carrying them out, as well as the results
obtained;

89






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

5.8.2.6.

5.8.2.7.

5.8.2.8.

the results of testing undertaken on the donation and/
or the component (excluding quality monitoring);

notes on any deviation, including details of the
procedures with signed authorisation;

information on the processing of non-standard
components with signed authorisation.

5.9. Procedures and records

5.9.1.
5.9.1.1.

5.9.1.1.1.

5.9.1.1.2.

5.9.1.1.3.

5.9.1.1.4.

5.9.1.15.

5.9.1.1.6.

5.9.1.1.7.

5.9.1.1.8.
5.9.1.1.9.

5.9.1.2.
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Receipt

There should be written procedures and records for
the receipt of each delivery of materials and reagents
that can impact on the quality and safety of blood
and blood components. Records of the receipts should
include:

the name of the material on the delivery note and the
containers;

the ‘in-house’ code (if any) of the material;

the date of receipt;

the names of the supplier and manufacturer;

the batch or reference number of the manufacturer;
the total quantity and number of items received;

the batch number assigned after receipt (as applicable);
the name/ID of the person who received the shipment;
any relevant comments.

There should be written procedures for the internal
labelling, quarantine and storage of starting
materials, packaging materials and other materials, as
appropriate.
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5.10. Sampling

5.10.1. There should be written procedures for sampling,
which include the methods and equipment to be used,
the amounts to be taken and any precautions to be
observed to avoid contamination of the material or
any deterioration in its quality.

5.10.2. There should be written procedures for the testing of
materials and blood components at different stages of
processing, describing the methods and equipment to
be used. The tests performed should be recorded.

5.11. Other

5.11.1. Written criteria and procedures for release and
rejection should be available.

5.11.2. Records should be maintained of the distribution of
blood components to assure traceability of any unit
and to facilitate recall, if necessary.

5.11.3. There should be written policies, procedures,
protocols, reports and the associated records of
actions taken or conclusions reached (if appropriate)
for the following issues:

5.113.1. validation and qualification of processes, equipment
and systems;

5.11.3.2. equipment assembly and calibration;

5.11.3.3. maintenance, cleaning and sanitation;

5.11.3.4. personnel matters, including signature lists, training
in good practice and technical matters, clothing
and hygiene, and verification of the effectiveness of
training;

5.11.3.5. environmental monitoring;

5.11.3.6. pest control;

5.11.3.7. complaints;
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5.11.3.8. recalls;

5.11.3.9. returns;

5.11.3.10. change control;

5.11.3.11. investigations of deviations and non-conformances;

5.11.3.12. audits of compliance with internal quality/good
practice;

5.113.13. summaries of records, where appropriate (e.g. review
of the quality of blood components);

5.113.14. supplier qualification and audits.

5.11.4. Records should be kept for major or critical analytical

testing, processing equipment and areas where blood
components have been processed. They should be
used to record in chronological order (as appropriate)
any use of the area, equipment/method, calibrations,
maintenance, cleaning or repair operations (including
the dates and identity of people who carried out these
operations).

6. Blood collection, testing and processing

6.1. Donor eligibility

6.1.1. Procedures for safe identification of donors, suitability
interview and eligibility assessment must be
implemented and maintained. They must take place
immediately before each donation and comply with
the requirements set out in Annex IT and Annex III
to Directive 2004/33/EC (Directive 2005/62/EC, Annex
6.1.1).

6.1.2. There should be secure and unique identification, as
well as recording of the contact details, of donors.
Robust mechanisms should link donors to each of
their donations.
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6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1.6.

6.1.7.

6.1.8.

6.1.9.

Upon arrival at the blood establishment, donors
should provide evidence of their identity. All donors
should undergo a systematic screening process to
assess their suitability.

Only healthy persons with an acceptable medical
history can be accepted as donors of blood or blood
components.

The selection process should include assessment

of each donor carried out by a suitably qualified
individual who has been trained to use accepted
guidelines and who works under the responsibility
of a physician. This assessment involves an interview,
a questionnaire and further direct questions, if
necessary.

The questionnaire should be designed to elicit
information relevant to the medical history, general
health and other known or probable risk factors
related to the donor. It should be designed to be
understandable by the donor and given to all donors
each time they attend. On completion, it should be
signed by the donor.

Relevant acceptance/deferral criteria should be in
place at the blood establishment to control acceptance
and deferral of donors.

The donor interview must be conducted in such a
way as to ensure confidentiality (Directive 2005/62/EC,
Annex 6.1.2).

The confidential interview should be conducted

by staff specifically trained to ask further direct
questions to supplement the information in the
questionnaire. The person who carries out the
assessment should certify that the relevant questions
have been asked.
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6.1.10. Records of suitability and final assessment of donors
must be signed by a qualified healthcare professional
(Directive 2005/62/EC, Annex 6.1.3).

6.1.11. Records should be kept for each activity associated
with the selection of the donor. The record should
reflect the decision to accept the donor by taking
into consideration the medical history, history of
deferral, donor interview and results of the physical
examination. Rejection of a donor and the reason
for deferral should be recorded. A system should be
in place to ensure that the donor is prevented from
making future donations during a permanent or
temporary deferral period.

6.1.12. Donors should be instructed to inform the blood
establishment about any relevant information that
was not previously disclosed or if signs or symptoms
occur after a donation. This scenario indicates that the
donation may have been infectious or that any other
information not disclosed during the health screening
may render prior donations unsuitable for transfusion.

6.1.13. Procedures should be in place to ensure that any
abnormal findings arising from the donor selection
process are properly reviewed by a qualified
healthcare professional and that appropriate action is
taken.

6.2. Collection of blood and blood components

6.2.1. The blood collection procedure must be designed to
ensure that the identity of the donor is verified and
securely recorded, and that the link between the
donor and the blood, blood components and blood
samples is clearly established (Directive 2005/62/EC,

Annex 6.2.1).
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6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

6.2.6.

6.2.7.

6.2.8.

6.2.8.1.

Donor identity should be confirmed before each
critical step in the process but, at the very least,
before donor selection and immediately prior to
venepuncture.

A system of unique donation numbers should be used
to identify each donor and the related donation and
all of its associated components, samples and records,
as well as to link each one to each of the others.

During or following the donation, all records, blood
bags and laboratory samples should be checked for
the issued donation number. Donation number labels
that have not been used should be discarded using a
controlled procedure.

Systems of sterile blood bags used for the collection
of blood and blood components and their processing
must be CE-marked or comply with equivalent
standards if the blood and blood components are
collected in third countries. The batch number of
the bag must be traceable for each blood component
(Directive 2005/62/EC, Annex 6.2.2).

All handling of materials and reagents, such as

receipt and quarantine, sampling, storage, labelling,
processing, packaging and transport, should be done
in accordance with written procedures or instructions
and, if necessary, recorded.

Only reagents and materials from approved
suppliers that meet documented requirements and
specifications should be used.

Blood collection procedures must minimise the risk
of microbial contamination (Directive 2005/62/EC,
Annex 6.2.3).

Sterile blood collection and processing systems
should be used for blood and blood components.
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6.2.8.2.

6.2.8.3.

6.2.8.4.

6.2.8.5.

6.2.8.6.

6.2.8.7.

6.2.8.8.

6.2.8.9.
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Collection systems should be used in accordance with
manufacturer’s instructions.

Before venepuncture, a check should be made to
ensure that the collection system to be used is not
damaged or contaminated, and that it is appropriate
for the intended collection. Abnormal moisture or
discolouration could suggest a defect.

Appropriate procedures for hand disinfection and
personal hygiene should be in place, and should be
performed by personnel before each donation.

The skin at the venepuncture site should be free from
lesions, including eczema.

The venepuncture site should be prepared using

a defined and validated disinfection procedure.
The antiseptic solution should be allowed to dry
completely before venepuncture. The prepared area
should not be touched with fingers before needle
insertion.

The effectiveness of the disinfection procedure should
be monitored and corrective action taken where it is
indicated to be defective.

The expiry date of the disinfectant should be checked.
The date of manufacture and the date of opening of
in-house disinfectants should be stated on their labels.

The blood container should be checked after donation
for any defect. The integral blood bag collection
tubing should be sealed off at the end as close as
possible to the blood bag.

SOPs should be in place describing the actions to

be taken following an unsuccessful donation. These
should specify how to handle already-labelled
material and the circumstances under which a repeat
venepuncture might be possible.
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6.2.9.

6.2.10.

6.2.11.

6.2.12.

6.2.13.

6.2.14.

6.2.15.

Laboratory samples must be taken at the time of
donation and be appropriately stored prior to testing
(Directive 2005/62/EC, Annex 6.2.4).

The procedure used for the labelling of records, blood
bags and laboratory samples with donation numbers
must be designed to avoid any risk of identification
error and mix-up (Directive 2005/62/EC, Annex 6.2.5).

After blood collection, blood bags must be handled

in a way that maintains the quality of the blood and

at a storage and transport temperature appropriate to
further processing requirements (Directive 2005/62/EC,
Annex 6.2.6).

Blood and blood components should be placed

in controlled and validated conditions as soon as
possible after venepuncture. Donations and samples
should be transported to the processing site in
accordance with procedures that ensure a constant
approved temperature and secure confinement. There
should be validation data to demonstrate that the
method of transport maintains the blood within the
specified temperature range throughout the period of
transportation. Alternatively, portable temperature
loggers may be used to record the temperature during
transportation of blood to the processing site.

If a deviation occurs, it should be approved in writing
by a competent person.

Where the blood is not transported by the processing
establishment itself, the responsibilities of the
transport company should be clearly defined and
periodic audits should be conducted to ensure
compliance.

There must be a system in place to ensure that
each donation can be linked to the collection and
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processing system into which it was collected and/or
processed (Directive 2005/62/EC, Annex 6.2.7).

6.3. Laboratory testing

6.3.1.

6.3.2.

63.3.

6.3.3.1.

6.3.3.2.

6.3.4.

6.3.5.

6.3.7.
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All blood donations should be tested to ensure that
they meet specifications and to ensure a high level of
safety for the recipient.

All laboratory testing procedures must be validated
before use (Directive 2005/62/EC, Annex 6.3.1).

In addition to the validation of the test system by

the manufacturer, an on-site verification of the test
system in the laboratory is required prior to its use in
routine testing. This validation should demonstrate
that:

the performance specifications of the system
established by the kit manufacturer are met by the
laboratory;

laboratory personnel are thoroughly instructed,
trained and competent to operate the test system.

All donation testing activities, handling of donor
specimens, sampling, analysis and data processing
should be undertaken independently of diagnostic
testing of patients.

Each step of the handling and processing of samples
should be described, as should the conditions of pre-
analytical treatment of specimens (e.g. centrifugation),
storage and transportation (duration, temperature,
type of container, storage after testing).

Upon receipt of samples at the laboratory, positive
identification of the samples received against those
expected should be carried out.

There must be data confirming the suitability of any
laboratory reagents used in testing of donor samples
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6.3.9.

6.3.10.

6.3.11.

and blood component samples (Directive 2005/62/EC,
Annex 6.3.4).

Testing of blood components should be carried out
in accordance with the recommendations of the
manufacturers of reagents and test kits (unless an
alternative method has been validated before their
use) before release of the blood component.

Pre-acceptance testing should be performed on
samples before purchasing batches of commercial
reagents. Prospective purchasers should require
potential suppliers to provide them with a certificate
of analysis or evidence that individual lots meet
defined acceptance criteria for the intended purpose.
Each lot of reagent should be qualified by the
purchaser to demonstrate suitability for its intended
purpose within the system used for testing.

There should be a reliable process in place for
transcribing, collating and interpreting results.

The quality of the laboratory testing must be assessed
regularly by participation in a formal system of
proficiency testing, such as an external quality
assurance programme (Directive 2005/62/EC, Annex
6.3.5).

6.4. Testing for infectious markers

6.4.1.

6.4.2.

Testing of donations for infectious agents is a key
factor in ensuring that the risk of disease transmission
is minimised and that blood components are suitable
for their intended purpose.

Each donation must be tested in conformity with the
requirements laid down in Annex IV to Directive
2002/98/EC (Directive 2005/62/EC, Annex 6.3.2).
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6.4.3.

6.4.4.

6.4.5.

6.4.6.

6.4.7.

6.4.8.

6.4.9.
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Additional testing for other agents or markers may
be required, taking into account the epidemiological
situation in any given region or country and the
individual risk of transmitting infectious diseases, in
accordance with national legal requirements, where
applicable.

Serological testing should be performed on samples
transferred directly into the analyser from the
original sample tube or aliquoted in a fully automated
environment. Secondary aliquot samples may be used
for nucleic acid amplification technique (NAT) testing
of mini-pools of individual samples.

If NAT testing is performed by assembling various
samples in mini-pools, a thoroughly validated system
of labelling/identification of samples, a validated
strategy and pooling process, and a validated
algorithm to reassign pool results to individual
donations should be in place.

There should be clearly defined procedures to resolve
discrepant results.

Blood and blood components that have a repeatedly
reactive result in a serological screening test for
infection with the viruses mentioned in Annex IV
to Directive 2002/98/EC must be excluded from
therapeutic use and must be stored separately in a
dedicated environment.

Appropriate confirmatory testing must take place. In
the case of confirmed positive results, appropriate
donor management must take place, including the
provision of information to the donor and follow-up
procedures (Directive 2005/62/EC, Annex 6.3.3).

Screening algorithms should be defined precisely
in writing (i.e. SOPs) to deal with initially reactive
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specimens, and to resolve discrepancies in results after
retesting.

6.5. Blood group serological testing of donors and donations

6.5.1.

6.5.2.

6.5.3.

6.5.4.

6.5.5.

6.5.7.

Blood group serology testing must include procedures
for testing specific groups of donors (e.g. first-

time donors, donors with a history of transfusion)
(Directive 2005/62/EC, Annex 6.3.6).

Each donation should be tested for ABO and RhD
blood groups and at least all first-time donors should
be tested for clinically significant irregular red cell
antibodies. This should not normally apply to plasma
for fractionation.

ABO and RhD blood groups should be verified on
each subsequent donation.

Comparison should be made with the historically
determined blood group. If a discrepancy is found,
the applicable blood components should not be
released until the discrepancy has unequivocally been
resolved.

Donors with a history of transfusions or pregnancy
since their last donation should be tested for clinically
significant irregular red cell antibodies. If clinically
significant red cell antibodies are detected, if
applicable, the blood or blood component should be
labelled accordingly.

Only test reagents that have been licensed or evaluated
and considered to be suitable by a responsible national
authority/competent authority should be used. In

the EU, these reagents are considered as in vitro
diagnostic devices and should be CE-marked.

Quality control procedures should be implemented
for the equipment, reagents and techniques used for
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ABO and RhD blood grouping and other blood group
antigen typing as well as detection and identification
of alloantibodies. The frequency of the control is
dependent on the method used.

6.6. Processing and validation

6.6.1.

6.6.2.

6.6.3.

6.6.4.
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All equipment and technical devices must be used
in accordance with validated procedures (Directive
2005/62/EC, Annex 6.4.1).

The processing of blood components must be carried
out using appropriate and validated procedures,
including measures to avoid the risk of contamination
and microbial growth in the prepared blood
components (Directive 2005/62/EC, Annex 6.4.2).

The use of closed systems is strongly recommended
for all steps in component processing. Open

systems may exceptionally be necessary due to local
constraints and should be used in an environment
specifically designed to minimise the risk of bacterial
contamination. When open systems are used, careful
attention should be given to the use of aseptic
procedures and the premises used should preferably
be a grade A environment with a grade B background.
A less stringent background may be acceptable if
combined with additional safety measures such

as preparing the blood component just in time for
transfusion as predefined in the specifications, or
immediately after preparation applying storage
conditions which are unfavourable to microbial
growth.

Validation of freezing processes should consider
worst-case scenarios that take into account minimum
and maximum loads and positions in the freezer.
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6.6.5. Sterile connecting devices should be used in
accordance with a validated procedure. When
validated, connections made using sterile connecting
devices are regarded as closed-system processing.
The resulting weld should be checked for satisfactory
alignment and its integrity should be confirmed.

6.7. Labelling

6.7.1. At all stages, all containers must be labelled with
relevant information of their identity. In the absence
of a validated computerised system for status control,
the labelling must clearly distinguish released from
non-released units of blood and blood components
(Directive 2005/62/EC, Annex 6.5.1).

6.7.2 The type of label to be used, as well as the labelling
methodology, should be defined and established in
written SOPs.

6.73. Labels applied to containers, equipment or premises

should be clear, unambiguous and in the agreed
format of the blood establishment.

6.7.4. Labelling system for collected blood, intermediate
and finished blood components, and samples must
unmistakably identify the type of content, and comply
with the labelling and traceability requirements
referred to in Article 14 of Directive 2002/98/EC and
Directive 2005/61/EC.

6.7.5 The label for a final blood component must comply
with the requirements of Annex III to Directive
2002/98/EC (Directive 2005/62/EC, Annex 6.5.2).

6.7.6. Blood establishments responsible for the preparation
of blood components should provide clinical users
of blood components with information on their use,
composition, and any special conditions that do not
appear on the component label.
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6.7.7.

For autologous blood and blood components, the label
must also comply with Article 7 of Directive 2004/33/
EC and the additional requirements for autologous
donations specified in Annex IV to that Directive
(Directive 2005/62/EC, Annex 6.5.3).

6.8. Release of blood and blood components

6.8.1.

6.8.2.

6.8.3.

6.8.4.
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There must be a safe and secure system to prevent
each single blood sample and blood component from
being released until all mandatory requirements set
out in Directive 2005/62/EC have been fulfilled. Each
blood establishment must be able to demonstrate
that each blood or blood component has been
formally released by an authorised person. Records
must demonstrate that before a blood component

is released, all current declaration forms, relevant
medical records and test results meet all acceptance
criteria (Directive 2005/62/EC, Annex 6.6.1).

There should be SOPs that detail the actions and
criteria that determine whether the blood or blood
component can be released. The release criteria and
specifications of blood components should be defined,
validated, documented and approved.

There should be a defined procedure for exceptional
release of non-standard blood and blood components
under a planned non-conformance system. The
decision to allow such release should be documented
clearly and traceability should be ensured.

Before release, blood and blood components must be
kept administratively and physically segregated from
released blood and blood components. In the absence
of a validated computerised system for status control,
the label of a unit of blood or blood component must
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6.855.

6.8.6.

6.8.7.

identify the release status in accordance with 6.5.1
(Directive 2005/62/EC, Annex 6.5.1 and 6.6.2).

There should be a system of administrative and
physical quarantine for blood and blood components
to ensure that components cannot be released until all
mandatory requirements have been met.

In the event that the final component fails to be
released due to a confirmed positive test result for
infection with an agent mentioned in Annex IV

of Directive 2002/98/EC, a check must be made

to ensure that other components from the same
donation and components prepared from previous
donations given by the donor have been identified. An
immediate update must be made to the donor record
(Directive 2005/62/EC, Annex 6.3.2, 6.3.3 and 6.6.3).

In the event that a final component fails release due to
a potential impact on patient safety, the donor record
should be immediately updated to ensure, where
appropriate, that the donor(s) cannot make a further
donation.

7. Storage and distribution

7.1.

7.2.

The quality system of the blood establishment must
ensure that, for blood and blood components intended
for the manufacture of medicinal products, the
storage and distribution requirements must comply
with Directive 2003/94/EC (Directive 2005/62/EC,
Annex 7.1).

Procedures for storage and distribution must be
validated to ensure the quality of blood and blood
components during the entire storage period, and
to exclude mix-ups of blood components. All
transportation and storage actions, including
receipt and distribution, must be defined by written
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7:3-

7.4.

75:

7.6.

7.7.

7.8.

7.9.

7.10.
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procedures and specifications (Directive 2005/62/EC,
Annex 7.2).

Storage conditions should be controlled, monitored
and checked. Appropriate alarms should be present
and checked regularly; all checks should be recorded.
Appropriate actions on alarms should be defined.

There should be a system to ensure stock rotation
involving regular and frequent checks that the system
is operating correctly. Blood and blood components
beyond their expiry date or shelf-life should be
separated from usable stock.

Before distribution, blood components should be
visually inspected.

Autologous blood and blood components, as well as
blood components collected and prepared for specific
purposes, must be stored separately (Directive 2005/62/
EC, Annex 7.3).

Appropriate records of inventory and distribution
must be kept (Directive 2005/62/EC, Annex 7.4).

Records should be kept of the distribution of blood
components between blood establishments, between
blood establishments and hospital blood banks and
between hospital blood banks. These records should
show the date of supply, unique component identifier
and name of the blood component, the quantity
received or supplied and the name and address of the
supplier or consignee.

Packaging must maintain the integrity and storage
temperature of blood and blood components during
distribution and transportation (Directive 2005/62/EC,
Annex 75).

Verification of transportation
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7.10.1.

7.10.2.

7.10.3.

7.10.4.

7.11.

7.12.

Blood components should be transported in
accordance with the defined conditions.

It is recognised that verification of transportation may
be challenging due to the variable factors involved;
however, the different modes of transportation should
be clearly defined. Seasonal and other variations
should also be considered during verification of
transport.

A risk assessment should be performed to consider
the impact of variables in the transportation process
other than those conditions which are continuously
controlled or monitored, e.g. delays during
transportation, failure of cooling and/or monitoring
devices, blood component susceptibility and any other
relevant factors.

Due to the variable conditions expected during
transportation, continuous monitoring and recording
of any critical environmental conditions to which

the blood component may be subjected should be
performed, unless otherwise justified.

Return of blood and blood components into
inventories for subsequent reissue must only

be accepted when all quality requirements and
procedures laid down by the blood establishment
to ensure blood component integrity are fulfilled
(Directive 2005/62/EC, Annex 7.6).

Blood components should not be returned to the
blood establishment for subsequent distribution
unless there is a procedure for the return of blood
components that is regulated by a contract, and if
there is, documented evidence for each returned
blood component that the agreed storage conditions
have been met. Before subsequent distribution,
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records should identify that the blood component has
been inspected before reissue.

8. Outsourced activity management

8.1. General principles

8.1.1.

8.1.2.

8.13.

8.1.4.

8.15.

108

Tasks that are performed externally must be defined
in a specific written contract (Directive 2005/62/EC,
Annex 8).

Outsourced activities that may impact on the quality,
safety or efficacy of the blood components should

be correctly defined, agreed and controlled in order
to avoid misunderstandings which could result in a
blood component or work of unsatisfactory quality.
There should be a written contract covering these
activities, the products or operations to which they
are related, and any technical arrangements made in
connection with it.

Outsourced arrangements made for collection,
processing and testing, storage and distribution,
including any proposed changes, should be made in
accordance with a written contract, with reference to
the specification for the blood or blood component(s)
concerned.

The responsibilities of each party should be
documented to ensure that good practice principles
are maintained.

The contract giver is the establishment or institution
that subcontracts particular work or services to a
different institution and is responsible for setting up
a contract defining the duties and responsibilities of
each side.
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8.1.6.

The contract acceptor is the establishment or
institution that performs particular work or services
under a contract for a different institution.

8.2. The contract giver

8.2.1.

8.2.2.

8.2.3.

The contract giver is responsible for assessing the
competence of the contract acceptor to successfully
carry out the work being outsourced and for ensuring,
by means of the contract, that the principles and
guidelines of good practice are followed.

The contract giver should provide the contract
acceptor with all the information necessary to

carry out the contracted operations correctly and in
accordance with the specification and any other legal
requirements. The contract giver should ensure that
the contract acceptor is fully aware of any problems
associated with the materials, samples or the
contracted operations that might pose a hazard to the
premises, equipment, personnel, other materials or
other blood components of the contract acceptor.

The contract giver should ensure that all blood and
blood components, analytical results and materials
delivered by the contract acceptor comply with their
specifications and that they have been released under
a quality system approved by the Responsible Person
or other authorised person.

8.3. The contract acceptor

83.1.

The contract acceptor should have adequate premises,
equipment, knowledge, experience and competent
personnel to satisfactorily carry out the work
requested by the contract giver.
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8.3.2.

8.33.

8.3.4.

The contract acceptor should ensure that all products,
materials or test results delivered by the contract giver
are suitable for their intended purpose.

The contract acceptor should not pass to a third party
any of the work entrusted under the contract without
the contract giver’s prior evaluation and approval of
the arrangements. Arrangements made between the
contract acceptor and any third party should ensure
that the relevant blood collection, processing and
testing information is made available in the same way
as between the original contract giver and contract
acceptor.

The contract acceptor should refrain from any activity
that may adversely affect the quality of the blood and
blood components prepared and/or analysed for the
contract giver.

8.4. The contract

8.4.1.

8.4.2.
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A contract should be drawn up between the contract
giver and the contract acceptor that specifies their
respective responsibilities relating to the contracted
operations. All arrangements for blood collection,
processing and testing should be in compliance with
the requirements of good practice and regulatory
requirements and agreed by both parties.

The contract should specify the procedure, including
the necessary requirements to be provided by the
contract acceptor, by which the Responsible Person

or other authorised person releasing the blood and
blood components for sale or supply can ensure that
each component has been prepared and/or distributed
in compliance with the requirements of good practice
and regulatory requirements.
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8.4.3.

8.4.4.

8.4.5.

8.4.6.

The contract should clearly describe who is
responsible for purchasing materials, testing and
releasing materials, undertaking blood collection, and
processing and testing (including in-process controls).
In the case of subcontracted analyses, the contract
should state the arrangements for the collection of
samples and the contract acceptor should understand
that they may be subject to inspections by the
competent authorities.

Preparation and distribution records, including
reference samples if relevant, should be kept by, or be
available to, the contract giver. Any records relevant
to assessment of the quality of the blood or a blood
component in the event of complaints or a suspected
defect should be accessible and specified in the defect/
recall procedures of the contract giver.

The contract should permit the contract giver to audit
the facilities of the contract acceptor.

Where contracts are defined at a level higher than the
blood establishment (e.g. regional or national level) a
system should be in place that permits an appropriate
evaluation of the suitability (in terms of quality

and safety) and the availability of the materials and
equipment concerned.

9. Non-conformance and recall

9.1. Deviations

9.1.1.

Blood components deviating from required standards
set out in Annex V to Directive 2004/33/EC must

be released for transfusion only in exceptional
circumstances and with the recorded agreement of
the prescribing physician and the blood establishment
physician (Directive 2005/62/EC, Annex 9.1).
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9.1.2.

9.13.

9.1.4.

9.15.

9.1.6.

9.1.7.
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The same principle applies to components not listed in
Annex V to Directive 2004/33/EC when considering
release of components deviating from defined quality
and safety specifications.

There should be a defined procedure for the release
of non-standard blood and blood components under
a planned non-conformance system. The decision
for such release should be clearly documented and
authorised by a designated person, and traceability
should be ensured.

There should be systems in place to ensure that
deviations, adverse events, adverse reactions and
non-conformances are documented, carefully
investigated for causative factors of any defect and,
where necessary, followed up by the implementation
of corrective actions to prevent recurrence.

The corrective and preventive action (CAPA)

system should ensure that existing component
nonconformity or quality problems are corrected and
that recurrence of the problem is prevented.

Deviations from established procedures should

be avoided as much as possible and should be
documented and explained. Any errors, accidents
or significant deviations that may affect the quality
or safety of blood and blood components should

be fully recorded and investigated in order to
identify systematic problems that require corrective
action. Appropriate CAPAs should be defined and
implemented.

Investigations relating to serious deficiencies,
significant deviations and serious component

defects should include an assessment of component
impact, including a review and evaluation of relevant
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9.1.8.

9.1.9.

9.1.10.

operational documentation and an assessment of
deviations from specified procedures.

There should be procedures for notifying responsible
management in a timely manner of deficiencies,
deviations or non-compliance with regulatory
commitments (e.g. in submissions and responses to
regulatory inspections), component or product defects,
or testing errors and related actions (quality-related
complaints, recalls, regulatory actions, etc.).

Senior management and the Responsible Person
should be notified in a timely manner of serious
deficiencies, significant deviations and serious
component or product defects, and adequate
resources should be made available for their timely
resolution.

A regular review of all significant deviations or non-
conformances should be conducted, including their
related investigations, to verify the effectiveness of the
CAPAs taken.

9.2. Complaints

9.2.1.

All complaints and other information, including
serious adverse reactions and serious adverse events
that may suggest that defective blood components
have been issued, must be documented, carefully
investigated for causative factors of the defect and,
where necessary, followed up by recall and the
implementation of corrective actions to prevent
recurrence. Procedures must be in place to ensure that
the competent authorities are notified, as appropriate,
of serious adverse reactions or serious adverse events
in accordance with regulatory requirements (Directive
2005/62/EC, Annex 9.2).
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9.2.2.

9.2.3.

9.2.4.

9.2.5.

9.3. Recall

9.3.1.

9.3.2.
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A person should be designated as responsible for
handling complaints and deciding the measures to be
taken. This person should have sufficient support staft.
If this person is not the Responsible Person, the latter
should be made aware of any complaint, investigation
or recall.

If a blood or blood component defect or testing
error is discovered or suspected, consideration
should be given to checking related blood and blood
components in order to determine whether they are
also affected.

All the decisions and measures taken as a result of

a complaint should be recorded. Complaint records
should be reviewed regularly for any indication of
specific or recurring problems requiring attention
and the possible recall of distributed blood and blood
components.

The competent authorities should be informed in
cases of complaints resulting from possible faulty
processing, component deterioration or any other
serious quality problems, including the detection of
falsification.

There must be personnel authorised within the blood
establishment to assess the need for blood and blood
component recalls and to initiate and co-ordinate the
necessary actions (Directive 2005/62/EC, Annex 9.3.1).

An effective recall procedure must be in place,
including a description of the responsibilities and
actions to be taken. This must include notification to
the competent authority (Directive 2005/62/EC, Annex

9.3.2).
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93.3.

9.3.4.

9:3.5.

9.3.6.

9.3.7.

9.3.8.

Actions must be taken within predefined periods

of time and must include tracing all relevant blood
components and, where applicable, must include
trace-back. The purpose of the investigation is to
identify any donor who might have contributed to
causing the transfusion reaction and to retrieve
available blood components from that donor, as well
as to notify consignees and recipients of components
collected from the same donor in the event that they
might have been put at risk (Directive 2005/62/EC
Annex 9.3.3).

Recall operations should be capable of being initiated
promptly and at any time. In certain cases recall
operations may need to be initiated to protect public
health prior to establishing the root cause(s) and full
extent of the quality defect.

The persons authorised to initiate and co-ordinate the
recall actions should normally be independent of the
commercial management within the organisation. If
they do not include the senior management and the
Responsible Person (blood establishment), the latter
should be made aware of any recall operation.

Recalled blood components or products should be
identified and stored separately in a secure area while
awaiting a decision on their fate.

The progress of the recall process should be recorded
and a final report issued, including reconciliation of
the delivered and recovered quantities of the blood
and blood components or products.

The effectiveness of the arrangements for recalls
should be regularly evaluated.
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9.4. Deviation management and corrective
and preventive actions

9.4.1. A system to ensure corrective and preventive actions
for blood component nonconformity and quality
problems must be in place (Directive 2005/62/EC,
Annex 9.4.1).

9.4.2. Data must be routinely analysed to identify quality
problems that may require corrective action or
to identify unfavourable trends that may require
preventive action (Directive 2005/62/EC, Annex 9.4.2).

9.4.3. All errors and accidents must be documented
and investigated in order to identify problems for
correction (Directive 2005/62/EC, Annex 9.4.3).

9.4.4. Deviations with the potential to affect quality
should be investigated and the investigation and
its conclusions should be documented, including
all the original details. The validity and extent of
all reported quality defects should be assessed
in accordance with quality risk management
principles in order to support decisions regarding
the degree of investigation and action taken. Where
appropriate, corrective actions should be taken prior
to distribution of blood and blood components or
reporting of a test result. The potential impact of
the source of the deviation on other components
or results should also be considered and preventive
action should be taken to eliminate the root cause of
the deviation and thereby avoid recurrences.

9.4.5. Investigations should include a review of previous
reports or any other relevant information for any
indication of specific or recurring problems requiring
attention and possibly further regulatory action.
Processes and relevant data should be monitored with
a view to taking preventive action to avoid potential
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9.4.6.

9.4.7.

9.4.8.

deviations occurring in the future. Where appropriate,
statistical or other tools should be used to assess

and monitor process capabilities. As comprehensive
information on the nature and extent of the quality
defect may not always be available at the early stages
of an investigation, the decision-making processes
should still ensure that appropriate risk-reducing
actions are taken at an appropriate time-point during
such investigations.

An appropriate level of root-cause analysis work
should be applied during the investigation of
deviations. In cases where the true root cause(s)
cannot be determined, consideration should be given
to identifying the most likely root cause(s) and to
addressing those. Where human error is suspected
or identified as the cause of the deviation, this should
be formally justified and care should be exercised so
as to ensure that process, procedural or system-based
errors or problems are not overlooked, if present.

The decisions that are made during and following
investigations should reflect the level of risk that is
presented by the deviation as well as the seriousness of
any non-compliance with respect to the requirements
of the blood component specifications or good
practice. Such decisions should be timely to ensure
that patient safety is maintained in a way that is
commensurate with the level of risk that is presented
by those issues.

As part of periodic quality system reviews, an
assessment should be made of whether CAPAs or
any revalidation should be undertaken. The reasons
for such corrective actions should be documented.
Agreed CAPAs should be completed in a timely and
effective manner. There should be procedures for the
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ongoing management and review of these actions
and the effectiveness of these procedures should be
verified during self-inspection.

10. Self-inspection, audits and improvements

10.1. Self-inspection or audit systems must be in place
for all elements of operations to verify compliance
with the standards set out in the Annex to Directive
2005/62/EC. They must be carried out regularly by
trained and competent persons in an independent way
according to approved procedures (Directive 2005/62/
EC, Annex 10.1).

10.2. All results must be documented and appropriate
corrective and preventive actions must be taken in
a timely and effective manner (Directive 2005/62/EC,
Annex 10.2).

11. Quality monitoring and control

11.1. Quality monitoring

11.1.1. Acceptance criteria should be based on a defined
specification for each blood donation and blood
component (specifications set out in Chapter 5 —
Blood component monographs contained in this
Guide may be used).

11.1.2. Quality monitoring of blood components should be
consistent with the current specifications for in-
process and finished components.

11.2. Quality control

11.2.1. All quality control procedures should be validated
before use.
11.2.2. Results of quality control testing should be evaluated

continuously and steps taken to correct defective
procedures or equipment.
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11.2.3.

11.2.4.

11.2.5.

11.2.6.

11.2.7.

Standard procedures for the quality control of blood
components should be in place. The suitability of
each analytical method to provide the intended
information should be validated.

Quality control of blood and blood components
should be carried out according to a sampling plan
designed to provide the intended information.

Testing should be done in accordance with the
instructions recommended by the manufacturer of
the reagents and/or test kits.

The performance of the testing procedures should be
regularly assessed by participation in a formal system
of proficiency testing.

Records of quality control procedures should include
identification of the person(s) undertaking the tests or
procedures. Any corrective action taken should also
be recorded. If corrections in records are necessary,
the original recording should not be obliterated, but
should remain legible.
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9.2.2. Procédure de filtration des produits sanguins (CP, CE et plasma)

Avant filtration, le sang complet doit étre stocké 1 heure au minimum. Il peut étre stocké au maximum 24 heures a une
température ambiante comprise entre 20 °C et 24 °C et 48 heures entre 2 °C et 6 °C jusqu’a la préparation.

Lors de la validation de sets de prélevement comportant un filtre a déleucocyter, les durées minimale et maximale de
filtration doivent étre fixées.

Une procédure doit décrire les mesures a prendre si ces normes sont dépassées.

Il n’est pas nécessaire de mesurer la durée exacte de filtration mais les déviations observées doivent étre documentées.

9.3. Inactivation des agents pathogénes

Selon l'art. 38 al. 3 de 'OAMéEd, les concentrés plaquettaires ne peuvent étre utilisés, en Suisse, que si le risque de
contamination bactérienne a été limité par des mesures appropriées. Tous les concentrés plaquettaires produits en Suisse
sont soumis a un procédé d’inactivation des agents pathogenes.

Les procédés d’inactivation des agents pathogenes doivent étre autorisés par Swissmedic, en Suisse.

9.4. Traitements spécifiques

9.4.1. Lavage des produits sanguins labiles

Apres dilution dans une solution de lavage appropriée, le concentré érythrocytaire est centrifugé et le surnageant extrait
par pression. Le méme procédé peut s’appliquer aux concentrés plaquettaires. Les plaquettes supportant mal des
centrifugations répétées, il est recommandé de ne faire qu’un seul lavage, suivi d’une centrifugation et d’une extraction du
surnageant.

9.4.2. Irradiation des produits sanguins labiles (EDQM)
Les produits sanguins doivent étre irradiés selon une méthode reconnue, a une dose de 25-50 Gy. Tout produit irradié doit
étre identifié et la méthode documentée. Les concentrés érythrocytaires peuvent étre irradiés au plus tard jusqu’au 28€ jour

suivant le prélevement. Un CE irradié doit étre transfusé dans les 14 jours aprées lirradiation mais jusqu’au 28 jour au
maximum apres le prélevement.

Les zones dans lesquelles sont installés les appareils d’irradiation sont séparées des autres zones (GPG).

9.5. Choix des produits sanguins dans des situations cliniques particulieres (EDQM, L2)

Lors de la transfusion de patients a risque d’hyperkaliémie, les CE irradiés doivent étre transfusés rapidement, mais au
maximum 24 heures apres l'irradiation.

Pour plus d’informations sur le choix des produits sanguins dans des situations cliniques particulieres, consulter les
recommandations actuelles « Analyses de médecine transfusionnelle chez le patient » (L2) de 'ASMT et de T-CH SA.

9.6. Libération

La libération d’un produit sanguin ne peut avoir lieu que lorsque tous les critéres de libération sont présents et remplis
(GPG). La procédure doit étre décrite dans une instruction de travail et ne doit étre exécutée que par du personnel qualifié
et autorisé.

Les produits non libérés et les produits libérés doivent pouvoir étre distingués les uns des autres visuellement (étiquetage)
et/ou par le lieu de stockage.
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ANALYSES DE MEDECINE TRANSFUSIONNELLE
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RECOMMANDATIONS de I’Association Suisse de Médecine Transfusionnelle (ASMT) et de
Transfusion CRS Suisse (T-CH)
a 'attention du personnel de laboratoire et des établissements de soins sur les analyses
immunohématologiques et moléculaires des échantillons de sang des patients
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Changements significatifs dans la version actuelle 12, valable dés le 01.02.2023

Nomenclature : les deux orthographes (RH1 et RH/KEL1) ne sont présentées cote a cote qu'une seule
fois dans le texte ; ensuite, seule la nomenclature ISBT est utilisée.

Mise a jour de la liste des abréviations

5.6.1 Etiquetage (collée ou fixée) : date et signature/visa du collaborateur ayant libérer les CE.
Avant : effectué I'analyse

6.2 Libération/validation des résultats : Chaque laboratoire fixe ses régles de validation médicale afin
de s'assurer que les résultats pertinents ne sont pas retenus, ce qui pourrait compromettre la
sécurité des patients. Avant : Chaque laboratoire fixe ses régles de validation médicale pour assurer
que des résultats sensibles ne soient retenus au détriment de la sécurité des patients.

7.1.4 Détermination du génotype RHD du feetus dans le sang maternel : complété : L'analyse n'a pas
été validée pour les grossesses gémellaires.

7.2.3 Test direct a I'antiglobuline : complété : Si aucun anticorps n'est détecté chez la mére dans le
dépistage (et si aucun anticorps de spécificité anti-A/-B n'est présent dans I'éluat de I'enfant), un TC
avec le sérum/plasma de la mére et les érythrocytes de I'enfant ou du pere peut étre envisagée
(attention a I'incompatibilité ABO !). En cas de suspicion de MHN en raison d'une incompatibilité ABO
entre la mere et I'enfant, I'éluat doit étre préparé avec au moins une cellule A ou B a tester.

7.4.2 Transfusions chez les prématurés, les nouveau-nés et les enfants jusqu’a la fin du quatriéme
mois [13 ; 14] : pour les transfusions ultérieures, le TC est réalisé avec le sérum/plasma (CE négatifs)
de la mére tant que I'enfant a atteint la fin du 4. mois de vie. Le sérum maternel contenant des
allo-anticorps peut étre congelé afin de réaliser, si nécessaire, le TC avec des CE antigéne-
négatifs.

9.7 Transfusions de concentrés érythrocytaires irradiés : complété : Avec l'accord du médecin traitant,
il est possible de s'écarter de ces délais dans des cas exceptionnels. Ces cas exceptionnels sont des
situations dans lesquelles le bénéfice de la dérogation I'emporte sur le risque potentiel de retard de
transfusion. Ces cas exceptionnels doivent étre bien documentés.

9.9 Marche & suivre et choix des produits sanguins lors de thérapie par anticorps monoclonaux : En
cas de résultat négatif au test de dépistage des anticorps au moyen d'une méthode appropriée (p.
ex. méthode des tubes, ou DTT, trypsine ou procédure alternative d'inhibition du panel
d'interférences), des CE (ABO/RH1 / RH/KEL1 / KEL3 [Kp?] phénotype compatibles) peuvent étre
libérés par T&S. Avant : en utilisant la méthode du tube ou le panel DTT.

9.10.2 Transplantations de cellules souches hématopoiétiques (allogreffes) : complété : En cas de
DAT positif aprés une TCSH incompatible avec I'ABO, une cellule test A ou B supplémentaire doit étre
préparée avec I'éluat.

9.11 Maladie drépanocytaire (nouveau chapitre) : Toutes les personnes de phénotype homozygote
HbS/S ou hétérozygote composite HbS/B-thalassémie (S/B* ou S/B°-thalassémie), HbS/C, HbS/O-Arab,
HbS/Lepore, HbS/D et HbS/E peuvent étre touchées. La nécessité de transfusions chez les patients
dépend de la sévérité et de I'expression clinique. Pour répondre aux besoins transfusionnels, la pratique
immunohématologique se heurte ici & trois grandes difficultés:
e limportante variabilité génétique entre les patients (d’origine africaine) et la population de
donneurs;
e lerisque élevé d’allo-immunisation et de réaction immunohémolytique séveére;
e lafréquence de variants de RHD et RHCE par rapport a la population caucasienne [31, 32].
Recommandations:
e Pour offrir la meilleure prise en charge possible, on se basera sur les résultats d’analyses
prétransfusionnelles en antériorité et sur 'anamnése transfusionnelle.
e Enl'absence de données de phéno/génotypage antérieures, il faut déterminer:
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le phénotype étendu: RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2, MNSL1,
MNS2, MNS3 et MNS4 (RhD, C, E, ¢, e, K, k, Jk&, Jkb, Fya, Fy?, M, N, S et s) chez les patients
non transfusés au cours des 4 mois précédents;

le génotype étendu: KEL*01.01, KEL*02, JK*01, JK*02, FY*01, FY*02, FY*02.N.01, GYPA*01,
GYPA*02, GYPB*03 et GYPB*04.

Le génotype peut étre complété de maniere optimale avec les alleles DO*01, DO*02, KEL*02.03,
KEL*02 (c.841C, c.1790T) et KEL*02.06 (Do?, Dob, Kpa, Kp®, Js? et JsP).

Les variants des génes RHD et RHCE les plus fréquents et les plus pertinents doivent en outre étre
identifiés. Nota bene: le génotypage étendu est a réaliser méme lorsque le phénotype étendu est connu.

En cas de transfusion > 12 poches de CE en antériorité sans que le patient ne produise d’allo
ni d’auto-anticorps, on peut éventuellement renoncer a une analyse poussée pour les génes
RHD et RHCE [33].

L’identification des anticorps irréguliers érythrocytaires doit s’effectuer a la fois par IAT et par
technique enzymatique (papaine ou autre). En cas de crises vaso-occlusives post-
transfusionnelles, d’augmentation insuffisante de I'hémoglobine ou de suspicion de réaction
transfusionnelle notamment, on contrblera par des tests supplémentaires, p. ex. par élution,
qgu’une allo-immunisation n’est pas en cause, méme pour un DAT négatif, ou TC avec €éluat.
Chez les patients drépanocytaires, il y a lieu de prendre largement en compte certains allo-
anticorps qui sont généralement de moindre incidence transfusionnelle (cf. tableau 8.1.3.2), et
ce, méme s'ils ne sont plus dépistables (p. ex. LE1 avec la papaine).

Les antigénes RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2, MNS3 et MNS4
(RhD, C, E, c, e, K, k, Jk&, Jkb, Fy2, Fyb, S, s) devraient étre pris en compte a titre préventif pour
chaque transfusion de CE. Lorsque ce n’est pas possible, il faut informer le médecin
prescripteur du risque d'immunisation.

La mise en évidence d’un premier anticorps irrégulier ou auto-anticorps est a considérer comme
un signal d’alerte: le patient pourrait étre «répondeur». Il y a fort a craindre qu’il produise
d’autres allo-anticorps, avec les complications d’approvisionnement transfusionnel que cela
implique.

Les CE ne devraient pas étre libérés par T&S. Un contréle de compatibilité est recommandé
pour chaque CE a transfuser, qu’il y ait ou non des anticorps irréguliers connus, en vue de
prévenir une réaction transfusionnelle (conflit anticorps-antigene privé), car le risque de
présence d’'un anticorps dirigé contre un antigéne privé est accru.

L’identification des anticorps irréguliers est a répéter 10 a 21 jours aprés chaque transfusion,
sachant que certains anticorps retombent rapidement sous la limite de détection.

Toute crise vaso-occlusive survenant dans les 21 jours qui suivent une transfusion pourrait étre
le signe d’une allo-immunisation et doit automatiguement donner lieu aux examens qui
s’imposent [34].

10.2.2 Investigations immunohématologiques : complété : En cas d'incompatibilité ABO, par exemple
CP ou aprés l'administration d'IglV, I'éluat doit étre préparé avec une cellule test A ou B
supplémentaire. Pour les PFC/CP : contrble du groupe ABO (épreuve sérique) a partir de la poche

Mise & jour des références, des autres ressources et des membres de la section spécialisé
responsable.
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Liste des abréviations

Ac

Ag
AHAI
ASMT
CE
CFLAM
CcQ
CQE
CQl

CP
DAT
EDTA
EFI

GS

IAT
1gG, IgA, IgM
IGIV
LDH

LISS

LPTh
MDAT
MHP

NA

NacCl
OAMéd
OMéd
Panel DTT
PCR

PFC

Phénotype RH/KEL1
Prophylaxie par IgRH

anticorps

antigéne

anémie hémolytique auto-immune

Association Suisse de Médecine Transfusionnelle

concentré érythrocytaire

criteres de fonctionnement

contrble de la qualité

contrble de qualité externe

contréle de qualité interne

concentré plaquettaire

test direct a I'antiglobuline (appelé autrefois test de Coombs direct)
sang natif anticoagulé avec de I'acide éthylénediaminetétraacétique
European Federation for Inmunogenetics

groupe sanguin

test indirect a I'antiglobuline (appelé autrefois test de Coombs indirect)
immunoglobuline de classe G, AetM

Immunoglobulines intraveineuses

lactate déshydrogénase

Low lonic Strength Solution (de plus faible force ionique que la solution
saline physiologique)

loi sur les produits thérapeutiques

DAT monospécifique

maladie hémolytique périnatale

non applicable (sans objet)

chlorure de sodium

ordonnance sur les autorisations dans le domaine des médicaments
ordonnance sur les médicaments

hématies-tests traitées au dithiothréitol

réaction de polymérisation en chaine (polymerase chain reaction)
plasma frais congelé

RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) et KEL1 (K)

prophylaxie par immunoglobulines RH (anti-RH1)

PSL produits sanguins labiles

QUALAB Association suisse pour le développement de la qualité dans les
laboratoires médicaux (avant : Commission suisse pour I'assurance de
qualité dans le laboratoire médical)

RAI recherche des anticorps irréguliers

RHD*06 variant RHD*06 (RHD*DVI) du RHD

SG semaine de grossesse

T&S Type and Screen

TC test de compatibilité

T-CH Transfusion CRS Suisse
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Préambule

Ce document a été rédigé par un groupe de projet de I’Association Suisse de Médecine
Transfusionnelle (ASMT) et de Transfusion CRS Suisse (T-CH) et révisé conformément a I'état actuel
de la science et la technique.

Il peut étre considéré comme un guide de bonnes pratiques de laboratoire en immunohématologie et
utilisé au titre d’aide a la prise de décision dans des situations cliniques particuliéres. Pour les cas non
décrits on se référera aux référentiels existants et/ou au médecin responsable de I'acte transfusionnel.

La loi sur les produits thérapeutiques impose non seulement aux producteurs mais également aux
utilisateurs de produits sanguins labiles (art 34 al.2 let. b LPTh, art. 65, al. 4 OMéd) de mettre en place
un systéme d’assurance de la qualité conforme a I'état actuel de la science et de la technique
médicale.

Swissmedic a participé au processus de consultation de la version révisée et cautionne le document.
Ces recommandations décrivent les méthodes appropriées pour vérifier la compatibilité entre les
produits sanguins labiles et les caractéristiques du receveur. En outre, elles définissent les exigences
minimales posées en matiére de préanalytique, de commande et de sélection de composants
sanguins adéquats et de documentation des étapes de travail dans le but de garantir la sécurité
transfusionnelle. Il convient donc d’appliquer ces recommandations dans le cadre du bilan
prétransfusionnel et a tous les processus conduisant a la livraison d’'un produit sanguin en vue d’'une
transfusion.

D’autres méthodes ne peuvent étre employées que s'il est démontré de maniere fiable sur la base des
connaissances scientifiques actuelles que les mémes objectifs de qualité et de sécurité peuvent étre
atteints. Ces recommandations seront considérées comme documents de référence lors d’éventuelles
inspections. Par ailleurs, les présentes recommandations sont prises en compte lorsque I'on vérifie si
le systéeme d’assurance de la qualité de l'institution effectuant des transfusions est adéquat pour
l'utilisation de produits sanguins labiles.

Au titre d’autorité compétente, nous remercions les organisations et les personnes ayant contribué a
I'élaboration de ce référentiel.

SWISSMEDIC, unité Hémovigilance

Ces recommandations ont été élaborées par la section spécialisée « Immunohématologie ».
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1 Introduction et champ d’application

La transfusion de produits sanguins labiles est un traitement complexe exigeant du personnel qualifié
des compétences professionnelles spécifiques. Les utilisateurs de tels produits assument la lourde
responsabilité d’en éviter les effets secondaires potentiels. Bien que les examens prétransfusionnels
ne fassent pas I'objet d’exigences légales, 'ordonnance sur les médicaments (art. 65, al. 4) [1] impose
néanmoins aux établissements de soins de mettre en place un systeme d’assurance de la qualité
conforme a I'état actuel des connaissances et de nommer un responsable de ’hémovigilance. Le
laboratoire doit par ailleurs respecter les normes reconnues applicables aux systémes d’assurance de
la qualité (CFLAM), notamment ISO 15189 et/ou 17025.

Ces recommandations concernent les laboratoires qui pratiquent 'immunohématologie au titre de
prestation pour les utilisateurs de PSL. Elles définissent le cadre, les méthodes et les procédures
d’analyse, ainsi que leur interprétation. Par ailleurs, elles fixent les modalités d’identification des
échantillons et des produits sanguins ainsi que de saisie et de transmission des résultats, et les
exigences minimales de qualité.

Pour s’assurer que les transfusions sanguines sont effectuées de maniére compétente sur le plan
immunohématologique, le personnel du laboratoire, sous la supervision de son supérieur, conseille le
médecin responsable de la transfusion sur la réalisation des tests immunohématologiques et sur le
choix des produits sanguins. La direction du laboratoire et le service des soins infirmiers veillent & ce
gue les produits sanguins répondent aux exigences de la prescription médicale (cf. Guide
d’assurance-qualité dans la pratique transfusionnelle, Groupe de travail suisse Assurance-qualité lors
de l'utilisation des produits sanguins [22]).

Les points suivants y sont développés :

analyses immunohématologiques
conditions d’utilisation des PSL
gestion de la qualité
hémovigilance Patients

Dans le présent référentiel (entré en vigueur : 2022), la nomenclature des systemes de groupes
sanguins a été harmonisée avec la terminologie de I'ISBT pour correspondre a la nomenclature
internationale [25 ; 26]. En vue de faciliter la lecture et 'utilisation de la nouvelle nomenclature, un
tableau (non exhaustif) présentant les notations en nomenclatures traditionnelle et internationale/ISBT
a été introduit (addendum 1). A noter que le systéme ABO fait figure d’exception.

L’'emploi exclusif de la forme masculine a été choisi par souci de lisibilité ; les mots de genre masculin
appliqués aux personnes, dans ce document, désignent naturellement les hommes comme les
femmes.

1.1 Exigences transfusionnelles générales [2]

Les PSL doivent étre utilisés conformément a I'état actuel des connaissances. Les points suivants
sont particulierement importants :

e préanalytique et postanalytique

¢ analyses immunohématologiques prétransfusionnelles

e délivrance des PSL

e tracabilité compléte des échantillons, analyses et PSL (délivrés et retournés, lien
produit/patient)

e consignation des informations importantes (recommandations transfusionnelles, événements
transfusionnels et produits transfusés) dans le dossier médical informatisé du patient, sous la
responsabilité du prescripteur
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Les différents aspects du processus transfusionnel doivent faire I'objet de prescriptions internes a
I'établissement (clinique / hdpital / cabinet médical ou laboratoire d’analyse). Les indications et
modalités d’utilisation des différents PSL relévent de la responsabilité du médecin transfuseur. Tout
établissement utilisant des PSL est tenu de nommer un responsable de la qualité, conformément aux
dispositions légales en vigueur [3 ; 22].
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2 Systéme d’assurance de la qualité et documentation [4]
2.1 Exigences de qualité générales

Les analyses, les contrbles de la qualité et la documentation de laboratoire doivent se conformer aux
exigences fixées par le systéeme d’assurance de la qualité.

e Ladirection du laboratoire est responsable :

- de la mise en place et du respect des procédures de travail détaillées relatives aux
analyses pratiquées — elles doivent étre accessibles a tous les collaborateurs

- de la formation/qualification de I'ensemble du personnel

- de la qualification et de la maintenance de tout I'équipement

- de la qualification des consommables

- durespect des consignes relatives aux locaux

- de la documentation et de la gestion des changements

¢ La documentation de laboratoire comporte :

- les résultats et I'interprétation des analyses prétransfusionnelles

- la date et signature/visa du collaborateur (ou alternative électronique) ayant
effectué I'analyse

- laliste des PSL délivrés (spécifications et numéros de prélévement)

2.2 Exigences pour la libération électronique de concentrés érythrocytaires
La procédure est soumise aux conditions suivantes :

e conformité avec les normes reconnues et qualification du systéme électronique
e disponibilité d’'un systétme manuel de remplacement dans I'éventualité d’'une panne
e enregistrement par écrit, par exemple documentation dans la MON/SOP

En cas de divergences concernant le groupe sanguin et/ou les anticorps déterminés, la libération
électronique doit étre reportée jusqu’a la rectification de ces divergences.

2.3 Obligation d’enregistrement et de conservation

Selon les articles 39 et 40 de la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh), les dossiers et tous les
documents importants doivent étre conservés pendant 30 ans a partir de 2020 [4].

Selon la ligne directrice Swissmedic « Inspections des banques de sang » (8§ 5.4.6 « Documentation »)
du 17.01.2020, les exigences suivantes doivent étre respectées [24] :

e garantie de tracabilité depuis le donneur (grace au numéro de don) jusqu’au patient et vice
versa pendant 30 ans (idéalement par le laboratoire qui a délivré le CE et pas exclusivement
dans le dossier du patient ; dans ce cas, un retour d’information doit étre prévu lorsque la
transfusion a été réalisée)

e consignes (instructions de travail, MON/SOP) pour tous les processus

e résultats et interprétation des procédures de compatibilisation

e tracabilité des matériaux utilisés (y compris numéros de lot) ainsi que des tests réalisés

e rappels effectués et analyses a posteriori (look-backs)

e recours aux systemes informatiques (systéme du laboratoire, systéme rassemblant les
données des patients)
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3 Réactifs, équipement et contrbles de la qualité
31 Réactifs
3.1.1  Généralités

e Les réactifs de laboratoire utilisés doivent porter un marquage CE.

e Les réactifs ne portant pas de marquage CE ou préparés localement doivent également avoir
été validés avant utilisation conformément aux références normatives en vigueur.

e Lorsque les normes de qualité sont incomplétes, il est recommandé de demander un certificat
d’analyse au fournisseur.

e Les réactifs doivent étre utilisés conformément aux directives fournies par le fabricant (mode
d’emploi). Toute modification doit au préalable étre validée.

3.1.2 Solutions de lavage des hématies

e Les hématies doivent étre lavées avec une solution de NaCl isotonique dont le pH est compris
entre 7,0 et 7,5.

3.1.3 Hématies-tests
Pour I'épreuve sérique ou plasmatique ABO :

e Lors du groupage ABO, la recherche des isoagglutinines est pratiquée avec des hématies-
tests A1, B et O. L’emploi d’hématies-tests Az est facultatif.

Pour le dépistage et I'identification des anticorps :

e Les hématies-tests de groupe O employées pour le dépistage et I'identification des anticorps
doivent étre porteuses des antigenes suivants : RH1 (RhD), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5
(e), RH8 (CW), KEL1 (K), KEL2 (k), KEL3 (Kp?), JK1 (Jka), JK2 (JkP), FY1 (Fy3), FY2 (Fyb),
MNS1 (M), MNS2 (N), MNS3 (S), MNS4 (s), LE1 (Le?), LE2 (Leb), P1PK1 (P1) et, si possible,
LUT (Lud).
Une cellule au moins doit étre « homozygote » pour les antigenes RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5
(e), JK1 (Jk3), JK2 (Jkb), FY1 (Fy?), FY2 (Fyb), MNS3 (S) et MNS4 (s). Lors du dépistage, les
hématies-tests disponibles du commerce doivent étre dépourvues des antigénes rares MNS9 (Vw),
MNS11 (Mg) et DI3 (Wr?).

- En présence d’allo-anticorps détectables, I'exclusion d’autres anticorps s’effectue
avec des hématies-tests correspondant aux mémes critéres que ceux employés
pour le dépistage. En cas de mise en évidence d’anti-RH1 (anti-D), il suffit que les
antigénes RH2 (C) et RH3 (E) soient présents sous forme hétérozygote.

- Les hématies-tests utilisées ne doivent pas faire I'objet de mélange.

3.1.4 Sérums-tests
Pour I'épreuve globulaire du groupage ABO antigene et la détermination de I'antigéne RH1 :

¢ L’emploi de sérums-tests monoclonaux anti-A et anti-B destinés a déterminer les antigenes
érythrocytaires ABO est recommandé (utilisation de sérum-test monoclonal anti-AB
facultative). Le mode d’emploi des sérums-tests anti-B doit spécifier qu’ils ne réagissent pas
avec un antigéne B acquis.

e La détermination de I'antigéne RH1 est effectuée avec deux sérums-tests anti-RH1
monoclonaux issus de clones différents. L’'un des réactifs anti-RH1 au moins ne doit pas
détecter le variant RHD*06 (RHD*DVI). Cas particulier du nouveau-né : cf. § 7.2

|Prescriptions : non No 1145 Date de publication : 01.01.2023 |Page : 13 de 63






Document

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Analyses de médecine transfusionnelle
TRANSFUSION CRS SUISSE chez le patient

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Entré en vigueur : 01.02.2023 | Version : 11

Pour la détermination du phénotype RH/KELL1 et des autres antigénes des groupes sanguins :

¢ On emploie des sérums-tests monoclonaux spécifiques si disponibles dans le commerce
(cf. également § 5.2).

3.2 Equipement

Les équipements de laboratoire doivent étre qualifiés. L’équipement de laboratoire employé en
immunohématologie doit étre régulierement entretenu. Il doit répondre aux normes internes
d’assurance de la qualité, et les rapports d’entretien doivent étre consignés et conservés selon les
exigences normatives de qualité en vigueur (cf. § 2.3).

Les enceintes thermiques pour produits sanguins (réfrigérateurs, congélateurs, agitateurs a
plaguettes, enceintes a décongélation du PFC) doivent étre utilisées conformément aux exigences
fixées par Swissmedic ou par les autorités cantonales.

3.3 Contréles de la qualité
3.3.1 Contrbles de qualité internes
Les contrbles de qualité internes doivent se conformer aux exigences minimales suivantes.
e Contrble des hématies-tests
- Pour I'épreuve plasmatique/sérique ABO

= Une fois par jour ou au moins lors de chaque utilisation
= Contrdle des hématies-tests avec des sérums/plasmas anti-A et anti-B
connus

- Pour le dépistage des anticorps irréguliers

= Une fois par jour ou au moins lors de chaque utilisation
= Contrdle des hématies-tests avec un anti-RH1 de titre faible (limite de
détection <10 ng anti-RH1 / ml) [5]

e Contrble des sérums-tests
- Pour le groupage AB/RH1

= Une fois par jour ou au moins lors de chaque utilisation
= Contrdle des sérums-tests avec des hématies de phénotype AB/RH1
connues

- Pour le phénotypage RH/KEL1

= Une fois par jour ou au moins lors de chaque utilisation
= Contrble des sérums-tests avec des hématies hétérozygotes pour les
antigénes RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) et KEL1 (K) connues

- Pour la détermination du phénotype étendu

= Une fois par jour ou au moins lors de chaque utilisation
= Contrdle des sérums-tests avec au moins une hématie négative et une
hématie positive, si possible hétérozygote, pour chaque antigéne recherché

e Contréle des résultats de la détermination d’'un antigéne de groupe sanguin a 'aide du test
indirect a I'antiglobuline
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- Afin d’exclure un résultat faussement positif d0 & une possible auto-agglutination
des hématies en technique IAT, un DAT doit étre réalisé en paralléle avec la méme
technique et les mémes réactifs.

e Contréle des tests directs et indirects a I'antiglobuline en technique tube

- Chaque résultat négatif doit étre contrdlé positif avec le réactif de Coombs contr6le
e Vérification du DAT

- I n’existe actuellement aucun test commercial approprié
e Contrble du test de compatibilité

- Une fois par jour ou au moins lors de chaque utilisation

- Contrdle du test de compatibilité avec des hématies RH1 positives et RH1
négatives et un sérum comportant une faible concentration en anti-RH1 (limite de
détection <10 ng anti-RH1 / ml) [5]

e Contréle des méthodes de biologie moléculaire

- Le type de contrble dépend de la méthode utilisée (marquage CE ou méthode
développée localement) ; cf. § 11

e Contréle des autres techniques et méthodes

- Sides analyses impliquent I'utilisation d’autres ou de plusieurs techniques/
méthodes, chacune d’entre elles doit faire I'objet d’'un contréle de qualité

3.3.2 Contrbles de qualité externes

Les laboratoires pratiquant I'immunohématologie par méthode sérologique doivent participer 4 fois par
an aux CQE reconnus (cf. QUALAB) pour toutes les analyses pratiquées pour lesquelles un CQE est
disponible.

Les laboratoires utilisant les méthodes de biologie moléculaire doivent participer, 2 fois par an, a des
CQE (cf. 8 11).
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4 Préanalytique
4.1 Prélevement de I’échantillon et identification

e Toute analyse immunohématologique implique l'utilisation d’'un échantillon de sang natif (sans
anticoagulant) et/ou prélevé sur EDTA.

e Le prélevement d’échantillons sur des voies veineuses utilisées pour I'administration de
médicaments, de perfusions ou de transfusions doit étre évité (risque de dilution). En
'absence d’alternative, il est indispensable d’éliminer au préalable une quantité de sang
suffisante afin que les échantillons ne soient pas dilués.

e La personne effectuant le prélévement doit s’assurer que le secrétariat compétent (hépital,
cabinet médical, etc.) a bien contrdlé I'identité du patient.

e La personne effectuant le prélévement doit confirmer 'exactitude de l'identité du patient de
maniére appropriée (signature/visa sur le formulaire de demande d’examen et/ou le tube-
échantillon prélevé, lecture dans un systeme de saisie électronique, etc.). Cette information
doit pouvoir étre vérifiée par le laboratoire.

e L’étiquetage des tubes-échantillons doit permettre une identification sans équivoque du
patient, soit :

- nom, prénom, date de naissance compléte, ou
- numéro d’identification unique du patient

e Pour chaque tube, la date et I'neure du prélévement doivent étre spécifiées (sur le tube et/ou
le formulaire et/ou dans la base de données du laboratoire).

¢ Siles informations sont incomplétes, il appartient au responsable du laboratoire de décider de
pratiquer les analyses ou non. Toute divergence doit étre documentée.

e Les échantillons non identifiables ne doivent pas étre utilisés.

e Le directeur du laboratoire est tenu d’établir un plan d’'urgence permettant de garantir
I'identification certaine du patient en cas de panne informatique.

4.2 Exigences prétransfusionnelles
4.21 Groupage ABO/RH1

La transfusion de CE exige le groupage sanguin du patient a I'aide d’au moins deux déterminations
ABO/RH1 préalables documentées valides (Type). Si le groupage ABO/RH1 n’a jamais été effectué et
afin de prévenir toute erreur d’identification, il faut procéder chaque fois a la réalisation des groupages
sanguins complets sur deux échantillons différents, prélevés indépendamment I'un de I'autre, et
identifiés chacun séparément.

e Sil'on ne dispose que d’'un seul groupage sanguin valide (externe/interne), un 2¢ groupage
complet doit étre réalisé. A noter que tout document étranger doit étre parfaitement lisible et
visé par le responsable du laboratoire.

e En cas d’opération planifiée, il est recommandé de procéder a un premier prélévement de
sang par exemple avant I'entrée a I'hopital (détermination du groupe sanguin et RAI
simultanée éventuellement) puis de prélever le 2¢ échantillon de sang par exemple lors de
I'entrée a I'’hopital (détermination du groupe sanguin, éventuellement RAl).

e Un contréle ABO/RH1 est considéré comme suffisant seulement aprés deux déterminations
complétes documentées préalables (cf. § 5.1) ou en présence d’'une carte de groupe sanguin
valide comportant deux mentions.
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- Un test au lit du patient (bedside test) ne remplace pas la détermination ordinaire
du groupe sanguin. Les déviations par rapport a la procédure décrite
précédemment (p. ex. en cas de transfusion en urgence) relevent de la
responsabilité du médecin transfuseur et doivent étre documentées (cf. § 9.3).

e Latransfusion de PFC est soumise aux mémes régles que la transfusion de CE.
e Latransfusion de CP ne requiert qu’'une seule détermination.

4.2.2 Identification des anticorps irréguliers érythrocytaires

o Dépistage (Screen) ou identification valide des anticorps irréguliers érythrocytaires :

- Des tests immunohématologiques peuvent étre effectués pendant la période de
validité de I'échantillon (max. 96 h).

4.3 Validité des échantillons et des résultats d’analyses prétransfusionnelles

Pour des analyses prétransfusionnelles, I'échantillon de sang doit étre prélevé au
maximum 96 heures avant le début de la transfusion.

A I'échéance de la durée de validité, il faut dépister avant chaque transfusion ultérieure
d’éventuels nouveaux anticorps avec des moyens proportionnés. Exigences minimales :
exclure RH (Rh), FY (Fy), JK (JK), MNS3 (S) et MNS4 (s) sur hématies homozygotes ou
transfuser des CE compatibles.

Les échantillons en sérothéque peuvent, en régle générale, étre gardés pendant 7 jours
entre 2 et 8° C. Si le sérum est conservé plus de 7 jours, il doit étre congelé.

Un échantillon de sang du patient et un échantillon des CE délivrés (p. ex. tubulure ou
poche) doivent étre conservés au laboratoire durant au moins 7 jours.

Chez les personnes non transfusées au cours des 4 mois précédents et hors grossesse,
la validité des résultats négatifs d’une recherche d’anticorps irréguliers peut étre
prolongée a 21 jours. Il faut alors :

- que le dépistage d’anticorps soit réalisé par ou sous la responsabilité du
laboratoire de I'hépital dans lequel le patient est transfuseé,

- que le laboratoire de transfusion dispose au plus tard lors de la premiére
commande de sang d’'un document visé par le médecin responsable qui confirme
que le patient n'a regu aucune transfusion dans l'intervalle (depuis le prélevement
des échantillons) et, s'il s’agit d’'une patiente, qu’elle n’est pas enceinte. En
'absence d’une telle confirmation, la RAI n’est valide que 96 heures, c’est-a-dire
gu’une prolongation de sa validité a 21 jours n’est pas conforme (cf. également
§ 5.5).
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5 Analyses immunohématologiques [6]

Ce chapitre se référe uniquement aux méthodes sérologiques ; pour les méthodes de biologie
moléculaire, voir § 11.

51 Groupage ABO et RH1
5.1.1 Groupage complet ABO et RH1
Groupage complet ABO et RH1 :

¢ la détermination du groupe ABO comportant une épreuve globulaire et une épreuve
plasmatique/sérique,
¢ la détermination de 'antigéne RH1.

Détermination manuelle

e Les épreuves globulaires et plasmatiques/sériques du groupage ABO et la détermination de
I'antigéne RH1 doivent étre réalisées par deux techniciens différents. Si I'analyse est
effectuée par un seul technicien, la détermination doit étre contrélée une 2¢ fois sous une
nouvelle forme (nouvelle suspension) sur le méme prélévement.

Détermination automatisée

e Une détermination automatisée comporte la détermination du groupe a l'aide d’un automate et
un transfert électronique des données dans le systéme informatique du laboratoire.

e Siles épreuves globulaires et plasmatiques/sériques du groupage ABO et la détermination de
I'antigéne RH1 (groupage complet) sont exécutées a I'aide d’'un automate, aucune analyse
supplémentaire n’est requise.

5.1.2 Résultat et interprétation de la détermination du groupe sanguin ABO

e Les résultats du groupage ABO et leur interprétation figurent dans le tableau 5.1.2. lls doivent
étre exprimés de maniére simple, sous forme de groupe « O », « A », « B » ou « AB ».

e S’ils sont divergents ou douteux, ils ne peuvent étre interprétés qu’aprés avoir été élucidés a
I'aide d’examens complémentaires (cf. § 11).

e En cas de premiere détermination du groupe sanguin par biologie moléculaire, la seconde
détermination peut étre sérologique. Le résultat sérologique doit étre en accord avec la
premiere détermination.

Tableau 5.1.2 Résultats des tests et interprétation de la détermination du groupe ABO

Agglutination des hématies Agglutination des
du patient avec les hématies-tests avec le sérum/ Interprétation
sérum-tests plasma du patient
(épreuve globulaire) (épreuve sérigue/plasmatique)
anti-A anti-B anti-A,B* | A Ax* B ®) Groupe sanguin
— — — + + + — (0]
+ + - - + — A
— + + + + — — B
+ + + — — — — AB
* Facultatif
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Résultat et interprétation de la détermination de I'antigéne RH1

e Les résultats de la détermination de I'antigéne RH1 et leur interprétation figurent dans le
tableau 5.1.3.

e S’ils sont divergents ou douteux, ils ne peuvent étre interprétés qu’aprés avoir été élucidés a
l'aide d’examens complémentaires (cf. § 11).

e En cas de premiere détermination de I'antigéne RH1 par biologie moléculaire, la seconde
détermination peut étre sérologique. Le résultat sérologique doit étre en accord avec la
premiere détermination.

e En cas de mise en évidence de l'alléle RHD*01W.1 (RHD*weak D type 1), RHD*01W.2
(RHD*weak D type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D type 3) ou RHD*09.04 (RHD*weak D type
4.1, RHD*DAR4) par méthode de biologie moléculaire, le patient est considéré comme RH1
positif — RH1 négatif pour tout autre variant du RH1. En I'absence d’éléments probants, il est
recommandé de considérer, jusqu’a nouvel ordre, que les patients avec RHD*09.03.01
(RHD*weak D type 4.0, RHD*DAR3.1) sont de groupe RH1 négatif.

Tableau 5.1.3 Résultats des tests et interprétation de la détermination de I'antigéne RH1

(RhD)
Agglutination des hématies du patient par Interprétation RH1 (RhD)
un 1° sérum-test [un 2¢ sérum-test un sérum de contrdle
anti-RH1 anti-RH1
positif positif négatif positif
négatif négatif négatif négatif
faiblement positif | faiblement positif | négatif RH:W1/RH:P1* (weak D /
RhD patrtial)
XX+ XX#** négatif RH:W1/RH:P1*
nég./pos. nég./pos. positif indéterminé, élucider

* Recommandations transfusionnelles et grossesse : cf. § 7.1 et 8.1.2. RHD*01W.1 ,
RHD*01W.2 ou RHD*01W.3 dans env. 80% des cas de RH:W1 (weak D)

** Résultats divergents avec les deux antisérums
5.1.4 Contrble des antigenes AB/RH1
Seule I'épreuve globulaire est réalisée avec des réactifs de spécificité anti-A, anti-B et anti-RH1.

5.1.5 Résultat et interprétation du contrdle AB/RH1

e Les résultats doivent étre identiques & ceux du groupage complet.
e S’ils sont divergents ou douteux, un groupage complet ABO et RH1 doit étre effectué sur un
nouveau prélévement.

Remarque importante : il faut prendre en compte tous les cas d’erreurs possibles, en particulier la
confusion présente ou passée de tubes et/ou de patients. Comme cette erreur peut impliquer
plusieurs patients simultanément, il faut éclaircir de toute urgence la situation et demander le retour ou
suspendre la livraison d’autres PSL éventuellement concernés.

¢ En cas de RH:W1 (weak D) connu et établi, une détermination sérologique négative lors du
test en tube n’est pas contradictoire. Si les résultats d’'un contréle antérieur (avant 2012)
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5.2
521

documentés de I'antigene RH1 sont négatifs (en I'absence de distinction RH:W1/RH:P1 [weak
D / partial D]), une détermination RH1 ositive n’est pas considérée comme divergente.

RH/KEL1 et phénotype étendu
Détermination du phénotype RH/KEL1 et du phénotype étendu

La détermination du phénotype RH/KELL1 inclut les antigénes RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5
(e) et KEL1 (K).

Le phénotype étendu comprend au minimum les antigénes suivants : JK1 (Jk?), JK2 (JkP),
FY1 (Fy3), FY2 (Fy®), MNS3 (S) et MNS4 (s).

Le phénotype RH/KELL1 et le phénotype étendu sont déterminés a I'aide d’une seule méthode, avec
un seul sérum-test (exigence minimale).

5.2.2

5.3
5.3.1

Résultat et interprétation de la détermination du phénotype RH/KEL1 et du phénotype
étendu

Les résultats doivent étre clairement positifs ou négatifs.

S’ils sont divergents ou douteux, ils ne peuvent étre interprétés qu’apres avoir été élucidés a
l'aide d’examens complémentaires (cf. § 11).

Chez les patients transfusés au cours des 4 mois précédents, la biologie moléculaire permet
de définir les antigénes d’importance transfusionnelle (cf. § 11).

Recherche des anticorps irréguliers : dépistage et identification

Généralités

La RAI permet le dépistage d’allo-anticorps (ou auto-anticorps) érythrocytaires éventuellement
présents dans le plasma/sérum ou I'éluat.

Si elle est positive, elle doit étre suivie de l'identification des anticorps dépistés.
Les méthodes utilisées doivent permettre la détection d’anticorps chauds de type IgG.

Méthodes pour recherche et identification des anticorps irréguliers

La méthode sélectionnée doit étre comparable a I'|AT en tube en deux temps avec une
antiglobuline humaine monospécifique ou polyspécifique.

Le plasma/sérum du patient ou I'éluat est analysé a 37° C avec des hématies-tests de groupe
O dont les antigenes sont connus (cf. § 3.1.3).

La sensibilité et la spécificité doivent au moins étre équivalentes a la détection d’'un anti-RH1
<10 ng (0,05 Ul) / ml.

D’autres techniques, comme la technique enzymatique, ne sont pas de rigueur.

Il est recommandé au laboratoire ayant effectué 'identification des anticorps de réaliser au
minimum un contréle des antigénes AB/RH1 sur I'échantillon utilisé.

Résultat du dépistage

Si le dépistage est négatif, aucune mesure supplémentaire n’est nécessaire.
Si le dépistage est positif, la cause doit étre élucidée (allo-anticorps, auto-anticorps, anti-
CD38, LISS, etc.).
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53.4

54
5.4.1

Identification des anticorps irréguliers

Les allo-anticorps sont identifiés dans la mesure du possible avec au moins deux, voire
idéalement avec trois hématies-tests positives et trois hématies-tests négatives pour les
antigénes correspondants.

La spécificité d’'un allo-anticorps est confirmée si possible par 'absence de I'antigéne
correspondant sur les hématies du patient (cave : transfusion récente).

Les allo-anticorps identifiés sont interprétés en fonction de leur importance en médecine
transfusionnelle (cf. § 8.1.3.2) [6].

Si les anticorps connus antérieurement ne sont plus dépistables, cf. § 5.5.1 (TC) et § 8.1.3.2
(exigences minimales pour le choix des CE en présence d’anticorps).

En général, les allo-anticorps de spécificité anti-Al, -H1 (H), -H1(11) (H[I]), -P1PK1 (P1), -LE1
(Led), -LE2 (LeP), -MNS1 (M) et -MNS2 (N) ne sont pas considérés comme importants s'ils
réagissent uniquement a froid ou en test enzymatique (résultat négatif d’'un test d’agglutination
en salin en tube a 37 °C ou résultat négatif en IAT) ; cf. § 8.1.3.2.

Dans le cas ou un anticorps anti-RH3 (anti-E) ou anti-RH8 (anti-C%) est identifié uniquement
par la technique enzymatique (utilisée surtout dans les laboratoires de référence), les CE de
phénotype RH/KEL1 compatible (RH8 (anti-Cw) non testé) peuvent étre libérés par T&S.
Pour les patients transfusés antérieurement dont I'lAT est douteux, une élution peut étre utile
méme en cas de DAT négatif.

Si des auto-anticorps libres sont mis en évidence, cf. § 9.5.

Si le patient suit une thérapie anti-CD38, cf. § 9.9.

Test direct a I’antiglobuline et élution

Test direct a I’antiglobuline

Le DAT met en évidence des anticorps et des facteurs du complément fixés sur les propres hématies
du patient et/ou hématies transfusées. Il est réalisé de préférence en test d’agglutination sur colonne.

Pour les indications d’un DAT polyspécifique, cf. illustration 5.4.1.

5.4.2

Si le DAT est négatif sans signes d’hémolyse, aucune investigation supplémentaire n’est
conseillée.

Si le DAT est négatif mais que des signes d’hémolyse apparaissent (p. ex. LDH, bilirubine
totale et haptoglobine), cf. § 5.4.2.

Si un DAT est positif mais non indiqué (sans justification clinique), aucune autre précision
n’est recommandée. Cela s’applique également si I'historique de la transfusion est inconnu.
La responsabilité de la notification au laboratoire d’une prétransfusion <14 jours incombe au
médecin traitant.

Si le résultat est positif, un DAT monospécifique (IgG/C3d) doit étre effectué

(cf. illustration 5.4.2). Un DAT monospécifique étendu (IgM/IgA) est recommandé en présence
de signes d’hémolyse. En cas de signes d’hémolyse lors de la premiére détection d’'une
charge unique de C3d dans le DAT monospécifique, les agglutinines froides, les anticorps
induits par un médicament et les réactions transfusionnelles hémolytiques retardées par les
allo-anticorps doivent étre pris en compte dans le diagnostic différentiel.

Elution

L’élution sert a révéler les allo-anticorps et/ou auto-anticorps fixés sur les hématies et a en identifier la
spécificité.
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e Pour les indications de I'élution, cf. illustration 5.4.2.

e Sides allo-anticorps d’'importance clinique sont détectables dans I'éluat, ils doivent étre pris
en compte (TC et Ag nég.), sinon des CE peuvent étre libérés par T&S.

e En cas de présence d’auto-anticorps dans I'éluat, cf. § 9.5. Parmi les raisons d’un éluat
négatif lors d’'un DAT positif figurent la prise de certains médicaments, diverses maladies et la
destruction des anticorps éventuels par la méthode d’élution.

e Deux études non publiées révelent que les allo-anticorps fixés sur les hématies sont
habituellement associés a une intensité du DAT <2+.

e Une augmentation de la force de réaction =21+ est considérée comme significative.

e Une élution est effectuée pour chaque réaction transfusionnelle présentant des signes
d’hémolyse, que le DAT polyspécifique soit positif ou négatif. Elle est systématique en cas de
signes d’hémolyse, méme si le DAT est négatif.
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lllustration 5.4.1

Indications pour un DAT polyspécifique
e Prétransfusions<14 jours

e Réaction transfusionnelle

e Signesd' hémolyse

Siun DAT est positif mais non
indiqué aucune autre précision h
est recommandée Cela s'

* En partlcullerrhemoly_sela_\utmmmu_n_e_ . »< Indication confirmée Non . . .
e Surtout MHN (y compris I' incompatibilité appliqgue également si'l
du G9) (cf. chapitre 7) historique de la transfusion est
inconnu
Doit étre réalisé en test dagglutination sur
colonne
Oui
Cf. MHN, chapitre MHN suspecté Contexte clinique > Hemolyst_e aut(}lmnjune suspectée
72.3 signes d hémolyse
\ 4
Clarification

prétransfusionnelle
cf. illustration 5.4.2
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lllustration 5.4.2

Clarification
prétransfusionnelle

A 4

A 4

Réaction transfusionnelle DAT positif avec transfusions <14 jours

A 4

'

Elution

DAT négatif ou positif, aucune transfusion ou
transfusion inconnue <14 jours

A 4

MDAT, résultat

'

Pas d' élution

A 4

Y

A 4

C3d NOUVEAU positif

A 4

C3d connu ou plus
positif

sans agglutinines a 1gG <2+ IgG >2+
froid
[ ]
, '
Elution Premiére Pas d' élution
determinatio

) . . Le résultat est

Résultat inchangé ou u :
. nettement meilleur
plus faible mais <2+
\ 4 \ 4
Pas d' élution Elution
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5.5

Procédure de compatibilisation prétransfusionnelle

La procédure de compatibilisation entre I'échantillon du patient et les PSL a transfuser peut s’effectuer
par méthode standard de T&S ou par TC.

5.5.1

Les antigénes A, B et RH1 doivent étre contrdlés dans les CE a transfuser.

Le groupe sanguin du patient et celui des CE doivent étre compatibles (cf. § 8.1).

Si des spécificités antigéniques sont prises en compte a titre préventif, elles ne doivent pas
obligatoirement étre vérifiées sur les CE.

En cas d’anticorps d’importance clinique, dépistés ou connus en antériorité, il faut vérifier que
les CE soient négatifs pour les antigénes concernés et réaliser un TC (cf. tableau 8.1.3.2).

Si le TC est négatif, les CE destinés a la transfusion peuvent étre délivrés, méme en présence
d’anticorps contre des antigénes de faible fréquence (« privés »).

Un TC doit également étre pratiqué si I'identification des anticorps est douteuse ou
ininterprétable.

En présence d’anti-RH1 attribuable a une prophylaxie par IgRH et d’exclusion d’autres
anticorps d’'importance clinique, les CE peuvent étre libérés par T&S.

En présence d’anticorps anti-RH3 (anti-E) ou anti-RH8 (anti-C%) réactifs uniguement en test
enzymatique, les CE de phénotype RH/KEL1 compatible peuvent étre libérés par T&S.

Libération de concentrés érythrocytaires a des fins de transfusion

On entend ici par libération la mise a disposition de CE répondant aux criteres de compatibilité
immunohématologique pour un patient donné.

5.5.2

5.5.3

Libération par T&S
Conditions de libération :

- groupage ABO/RHL1 du patient (Type),

- test de dépistage valide négatif des anticorps irréguliers érythrocytaires du patient
(Screen),

- controle AB/RH1 des CE,

- contrdle et documentation de la compatibilité entre le groupe AB/RH1 du patient et
celui des CE.

Libération par TC
Conditions de libération :

- groupage ABO/RH1 du patient,

- dépistage et identification des anticorps irréguliers érythrocytaires du patient,

- TC en IAT du sérum/plasma du patient avec chaque CE sélectionné pour la
transfusion,

- contrdle AB/RH1 des CE ; en cas de dépistage d’allo-anticorps, vérification que les
CE sont négatifs pour les antigénes concernés,

- contrdle de la compatibilité :

»= entre le groupe AB/RH1 du patient et celui des CE,
* en cas de dépistage d’'allo-anticorps chez le patient : absence des antigenes
correspondants dans les CE sélectionnés.
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5.6
5.6.1

5.6.2

On entend ici par délivrance, la distribution de CE satisfaisant aux critéres de libération.

5.7

En cas de résultat positif inexplicable au TC, des investigations complémentaires sont
nécessaires avant la transfusion. Si ces investigations ne sont pas concluantes, le médecin
prescripteur doit étre informé des risques potentiels ainsi que des mesures de précaution a
prendre.

Etiquetage, délivrance des concentrés érythrocytaires
Etiquetage (collée ou fixée)

Les informations suivantes doivent figurer sur I'étiquette des CE délivrés pour un patient
donné :

- nom, prénom et date de naissance compléte du patient

- groupe sanguin ABO et RH1 du patient

- numéro de prélévement, ABO et RH1 du CE

- date limite de transfusion (régle des 96 heures)

- date et signature/visa du collaborateur ayant libérer les CE

Délivrance des concentrés érythrocytaires libérés

Documentation de la date avec signature/visa de la personne ayant délivré les CE.

En cas d’application de la régle des 96 heures, les CE libérés (T&S et TC) sont transfusés

96 heures au maximum (cf. § 4.2.2) aprés le prélévement des échantillons. La transfusion doit
donc débuter dans les 96 heures suivant le prélévement. Aprés I'échéance du délai fixé, un
bilan prétransfusionnel s'impose avant toute nouvelle transfusion, sur un nouvel échantillon
prélevé récemment chez le patient.

Contréle immunohématologique posttransfusionnel

Aprés les transfusions homologues de CE, la vérification de la formation éventuelle d’allo-anticorps
est recommandée. Etant donné que certains anticorps ne peuvent étre détectés qu’aprés plusieurs
semaines et que d’autres peuvent tomber rapidement sous la limite de détection, ce contrdle est
effectué de préférence 6 & 12 semaines apreés la transfusion.
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6 Postanalytique
6.1 Saisie des résultats
e Saisie manuelle des données

- La saisie doit étre controlée par une 2¢ personne, et le contréle documenté
(signélvisé).

e Transfert électronique des résultats

- Une qualification préalable de la connexion informatique doit démontrer 'absence
de risque d’erreur de transfert avant sa mise en fonction.

6.2 Libération/validation des résultats

Une validation des résultats avant libération est nécessaire quelle que soit la méthode de
détermination employée (manuelle ou automatisée).

La libération implique la validation et la transmission des résultats au prescripteur (donneur d’ordre).

e Les résultats sont validés (signature manuelle ou électronique) par le directeur du laboratoire.
Ce dernier peut déléguer cette responsabilité par décision interne documentée.

e Chaque laboratoire fixe ses régles de validation médicale afin de s'assurer que les résultats
pertinents ne sont pas retenus, ce qui pourrait compromettre la sécurité des patients.

6.3 Transmission des résultats

L’utilisation de la nomenclature internationale (ISBT) est a viser a long terme.
6.3.1 Rapport

Les informations suivantes doivent figurer dans le rapport analytique :

e nom et adresse du laboratoire

e numéro d’échantillon

e nom, prénom et date de naissance du patient

e date du prélévement

e date des analyses

e résultats d’analyse

e anticorps qui ne sont plus décelables, le cas échéant

e interprétation et évaluation des analyses

e date et signature/visa de la personne responsable de la validation ou de son représentant (ou
alternative électronique)

e méthodes utilisées (précision souhaitable)

6.3.2 Carte de groupe sanguin
e Exigences minimales a la carte de groupe sanguin :

- nom, prénom, date de naissance compléete

- groupe sanguin ABO et RH1 (y compris informations concernant un éventuel RH1
variant)

- date et signature/visa (ou alternative électronique)

- spécificité des allo-anticorps érythrocytaires identifiés

- La carte de groupe sanguin n’est valable que lorsque la deuxiéme détermination a
été réalisée (cf. § 4.2.1). Cette précision doit étre clairement imprimée sur la carte
de groupe sanguin.
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e Exigences complémentaires a la carte de groupe sanguin :

- phénotype RH/KEL1 et autres antigénes de groupe sanguin si les données sont
disponibles et le systéme informatique le permet
- mention des recommandations transfusionnelles, si nécessaire

e La carte de groupe sanguin est libérée (signature) par le responsable du laboratoire, son
représentant ou une personne habilitée a cet effet (médecin assistant, technicien en analyses
biomédicales, etc.).
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7 Grossesse et pédiatrie [8; 9; 10]
71 Surveillance immunohématologique pendant la grossesse
7.1.1 Controle de grossesse entrela8®etla 16 SG [8; 9 ; 23]

e Groupage ABO

e Détermination de I'antigéne RH1

e Détermination du phénotype RH/KEL1
e RAI

7.1.2 Contr6le de grossesse ala 28¢ SG [8 ; 23]

La RAI est répétée a la 28° SG, quoiqu’on trouve peu de preuves dans la littérature concernant les
patientes de groupe RH1 positif. Chez les patientes RH1 négatif, le prélevement doit avoir lieu avant la
prophylaxie par IgRH.

7.1.3 Patientes de groupe RH1 variant

Détermination du génotype précis par biologie moléculaire (cf. 8§ 11) chez les patientes avec expression
affaiblie de I'antigéne RH1 en méthode sérologique (cf. § 5.1.3).

7.1.4 Détermination du génotype RHD du feetus dans le sang maternel

Le génotypage RHD fecetal sur sang maternel est recommandé chez les patientes RH1 négatif, & compter
de la 182 SG [23], pour décider de I'indication d’'une prophylaxie par IgRH. Les conditions préanalytiques
doivent étre strictement respectées pour ce test (contacter impérativement le laboratoire compétent a
'avance) (cf. § 11).

Remarque : si la femme enceinte présente un variant RH1, la détermination de RHD fcetale n’est pas
possible. L'analyse n'a pas été validée pour les grossesses gémellaires.

7.1.5 Prophylaxie par immunoglobulines RH

¢ Recommandée chez les patientes de groupe RH1 négatif.

e RHD*01W.1 (RHD*weak D type 1), RHD*01W.2 (RHD*weak D type 2), RHD*01W.3 (RHD*weak D
type 3) et RHD*09.04 (RHD*weak D type 4.1) : les patientes sont considérées comme RH1 positif
et ne nécessitent pas de prophylaxie par IgRH.

e Autres groupes RH1 variant : les patientes sont considérées comme RH1 négatif et devraient
recevoir une prophylaxie par IgRH (cf. tableau 7.1.5).

e Enl'absence d’éléments probants, il est recommandé de considérer, jusqu’a nouvel ordre, que les
patientes avec RHD*09.03.01 (RHD*weak D type 4.0, RHD*DAR3.1) sont de groupe RH1 négatif.

La prophylaxie par injection d'IgRH vise a éviter I'allo-immunisation feeto-maternelle RH1. Elle est
recommandée a la 28¢ SG en cas de RHD feetal positif ou inconnu et en cas de complications de la
grossesse (cf. Avis d’experts N° 68 [23]).

Aprés I'accouchement, la prophylaxie par IgRH (dans les 72 heures suivant la naissance) est indiquée si le
bébé s'avere RH1 positif [23].
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Tableau 7.1.5 Prophylaxie par IgRH et RH1 variant

Phénotype RH1 Génotype Prophylaxie prénatale par IgRH
(RRl—rl]Ei (RhD négatif) NA Oui, si RHD feetal positif ou inconnu
RH:W1/RH:P1 Inconnu Oui, jusqu’a obtention du résultat de la
RH:W1/RH:P1 RHD*01W.1/.2/.3 Egrllq

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

RH:W1/RH:P1 Autre que RHD*01W.1/.2/.3 Oui

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

7.2
7.21

7.2.2

Allo-anticorps au cours de la grossesse

En cas de dépistage positif, les allo-anticorps doivent étre identifiés (cf. § 5.3).

Si les allo-anticorps sont d'importance obstétricale, il est recommandé de déterminer si possible le
phénotype du pére de I'enfant.

Il est recommandé de titrer régulierement les allo-anticorps d’importance obstétricale au cours de
la grossesse.

La titration doit toujours étre réalisée avec la méme méthode et, si possible, par le méme
laboratoire, simultanément sur I'échantillon prélevé antérieurement et conservé en sérothéque. Il
convient d’indiquer le titre en nombre entier (p. ex. titre 2, 4, 8, etc.).

Il est recommandé de conserver les échantillons en sérothéque sous forme congelée jusqu’a la fin
de la grossesse.

La mise en évidence d’anti-RH1 doit toujours étre interprétée dans le contexte clinique étant donné
que I'analyse ne permet pas de faire la distinction entre une immunisation passive et une
immunisation active.

Analyses chez le nouveau-né et I’enfant de moins de 4 mois
Echantillons
Les échantillons suivants peuvent étre utilisés pour le groupage sanguin et le DAT du nouveau-né :

- sang de cordon
- sang capillaire ou veineux

Si les résultats obtenus avec le sang de cordon sont douteux, les hématies sont lavées a plusieurs
reprises avec une solution physiologique tamponnée ou la détermination répétée avec du sang
capillaire ou veineux. Si le probléme persiste, I'’échantillon doit étre référé a un laboratoire de
référence.

Groupage sanguin ABO et RH1

Seule I'épreuve globulaire du groupage ABO/RH1 est réalisée car I'épreuve sérique/plasmatique
n’est pas interprétable.

La premiére détermination des groupes ABO/RH1 est réalisée avec deux réactifs différents
(réalisation a double avec au minimum un clone différent par test). Si le résultat est faiblement
positif, un DAT est pratiqué afin d’éliminer un résultat faussement positif.

L’un des deux réactifs RH1 doit pouvoir identifier le variant RHD*06 (RHD*DVI).
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7.23

Le sang de cordon ne peut étre utilisé que pour une 1 détermination du groupe ABO/RH1. Les
résultats doivent étre sans équivoque.
Aucune carte de groupe sanguin ne peut étre délivrée.

Test direct a I’antiglobuline

En cas de suspicion de maladie hémolytique périnatale (MHP) ou avant transfusion, un DAT sur le sang du
nouveau-né / sang de cordon doit étre effectué. Si le résultat montre un DAT positif 22+ et/ou en présence
d’'une hémolyse non physiologique, une élution est réalisée afin d’identifier la spécificité des allo-anticorps.

7.24

7.2.5

7.3

74
7.4.1

Si aucun anticorps n'est détecté chez la mére dans le dépistage (et si aucun anticorps de
spécificité anti-A/-B n'est présent dans I'éluat de I'enfant), un TC avec le sérum/plasma de la mére
et les érythrocytes de I'enfant ou du pére peut étre envisagée (attention a l'incompatibilité ABO !).
En cas de suspicion de MHN en raison d'une incompatibilité ABO entre la mére et I'enfant, I'éluat
doit étre préparé avec au moins une cellule A ou B a tester.

Analyses prétransfusionnelles [13 ; 14]
Les examens sont effectués avec le sang de la mére et avec le sang de I'enfant :

- sang maternel : ABO/RH1 et test de dépistage des anticorps

- sang de I'enfant : ABO/RH1 et DAT

- enl'absence de sang maternel et en présence d’'un DAT positif, une élution ou,
idéalement, un test de dépistage des anticorps peut étre pratiqué chez I'enfant a titre
d’exception

Résultats

La mise en évidence d’anti-RH1 chez I'enfant doit étre interprétée dans le contexte clinique
(immunisation passive ou active de la mére).

Les Ag A et B peuvent se révéler affaiblis.

Une quantité importante d’anticorps maternels sur les hématies du nouveau-né peut masquer les
antigénes de groupe sanguin et conduire & un résultat faussement négatif. Cette situation doit étre
vérifiee a I'aide d’'un DAT, et la plausibilité du résultat contrélée dans le contexte clinique.
L’interprétation du groupage ABO/RH1 sérologique et/ou du phénotype étendu chez un prématuré
OU un nouveau-né apreés transfusion intra-utérine peut étre erronée.

Analyses chez I’enfant de plus de 4 mois

Les analyses immunohématologiques et I'interprétation des résultats sont identiques a celles de
'adulte.
Une carte de groupe sanguin peut étre délivrée :

- sil'épreuve sérique/plasmatique confirme les résultats de I'épreuve globulaire, et
linterprétation des résultats correspond au tableau 5.1.1 ;

- silarecherche des isoagglutinines ou le groupage complet ABO n’est pas possible, une
PCR peut étre réalisée a la place (transfusion : cf. 8 7.4.3, analyse PCR : cf. § 11).

Transfusions chez les enfants

Transfusions intra-utérines

Les examens immunohématologiques et 'approvisionnement en sang pour les transfusions intra-utérines
doivent étre effectués par un laboratoire spécialisé.

Les régles suivantes s’appliquent normalement aux transfusions des CE.

Utilisation de CE de groupe O.
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7.4.2

Le RH1 et le phénotype RH/KEL1 doivent étre compatibles avec le sang maternel. D’autres
antigénes de la mére devraient également étre considérés (JK1 [Jk3], JK2 [JkP], FY1 [Fy?], FY2
[Fy°], MNS3 [S], MNS4 [s]).

Des CE compatibles avec les allo-anticorps présents dans le sang de la mére et avec un TC
négatif doivent étre transfusés.

Pour les transfusions intra-utérines, il faut utiliser des CE concentrés (hématocrite 70-85%) et
irradié.

Une période de stockage des CE aussi courte que possible devrait étre visée (idéalement pas plus
de 5 jours).

Transfusions chez les prématurés, les nouveau-nés et les enfants jusqu’a la fin du
guatrieme mois [13 ; 14]

Les regles suivantes s’appliquent aux transfusions des CE.

743

Les CE devraient étre compatibles avec le groupe sanguin ABO de la meére et celui de I'enfant.
Avant la premiéere transfusion, un contréle des antigenes AB/RH1 doit étre effectué a partir d’'un
deuxiéme échantillon. Cela permet de garantir des transfusions identiques pour le GS et le RH1.
Sinon, des CE du GS O doivent étre transfusés.

Si la mére ne présente pas d’anticorps anti-RH1, la transfusion est réalisée avec des CE de
groupe RH1 compatible avec celui de I'enfant.

Si la RAI pratiquée chez la mére et le DAT pratiqué chez le nouveau-né sont négatifs, il est
possible de transfuser des CE par T&S. Dans un tel cas, le T&S peut étre prolongé jusqu’a la fin
du 4. mois de la vie de I'enfant sans autre examen prétransfusionnel.

Si la RAI pratiquée chez la mére et/ou le DAT pratiqué chez le nouveau-né sont positifs, la
conduite a tenir aprés identification des allo-anticorps est la suivante :

- avant la premiére transfusion, un TC est réalisé avec le sérum/plasma maternel. Les
CE délivrés doivent étre négatifs pour les antigénes concernés ;
- Comme alternative, il est possible d’effectuer le TC avec le sérum/plasma de I'enfant.

Si le DAT positif de I'enfant et/ou la RAI positive de la mére sont clairement attribuables a
I'administration d’'une prophylaxie par IgRH (immunisation passive), les transfusions peuvent étre
réalisées sans analyse supplémentaire jusqu’a la fin du 4. mois de vie de I'enfant (cf. point 4).
D’autres allo-anticorps maternels doivent étre exclus.

L’indication de l'irradiation et 'age des CE dépendent de I'age de I'enfant et du contexte clinique, la
décision incombant au médecin responsable [5 ; 14].

Une période de stockage des CE aussi courte que possible, idéalement pas plus de 5 jours,
devrait étre visé. Pour la transfusion de CE de plus de 5 jours, la situation clinique doit étre
discutée avec le médecin responsable afin de diminuer le risque de complication telle que
I'hyperkaliémie.

Le groupe sanguin AB est sélectionné pour les transfusions de PFC.

Transfusions chez les enfants de 5 a 12 mois

Les regles suivantes s’appliquent.

7.4.4

Si le groupage complet ABO se révele impossible chez un enfant de plus de 4 mois du fait de
'absence d’isoagglutinines, on utilisera des CE ABO/RH1 identiques et du plasma de groupe AB
jusqu’a nouvel ordre. Une PCR ABO peut étre envisagée (cf. § 11).

Exsanguinotransfusions cf. § 9.2.
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8.1
8.1.1

8.1.2

Choix du groupe sanguin des produits sanguins labiles
Choix du groupe des concentrés érythrocytaires
Sélection du groupe ABO

En régle générale, le patient est transfusé avec des CE de groupe sanguin identique (isogroupe).
Les transfusions de CE ABO compatibles non identiques sans raison médicale ou motif de
logistique d’approvisionnement pertinent doivent étre évitées. Le prescripteur doit étre informé de
cette situation.

En cas de pénurie de CE de méme groupe ABO ou si le patient présente des allo-anticorps, il est
possible de transfuser des CE ABO compatibles.

Selon I'état acteul de la science et de la technique médicale, suite a la transfusion de CE ABO
compatibles non identiques, I'utilisation de sang isogroupe (ABO identique a celui du patient) doit
étre envisagée sitét que cela est possible d’'un point de vue médical et sur le plan de la logistique
d’approvisionnement. En cas de transfusions massives, voir § 9.4.

Tableau 8.1.1 Régles de compatibilité ABO

Groupe sanguin du patient Groupe sanguin du CE
) O

A AetO

B BetO

AB AB, A, BetO

Sélection de I'antigéne RH1
Patients avec antigéne RH1 normal ou absent.

- Le choix de l'antigeéne RH1 du CE doit étre identique a lI'antigéne RH1 du receveur du
sang, ceci est particuli@rement vrai pour les femmes de moins de 50 ans. En cas de
pénurie de CE RH1 identiques, il est possible de transfuser des CE RH1 négatif & des
patients RH1 positif. Cela doit néanmoins rester exceptionnel. Le prescripteur doit étre
informé de cette situation.

- Exceptionnellement, la transfusion de CE RH1 positif a des patients RH1 négatif est
possible (cf. § 9.4.2).

Patients avec expression affaiblie de I'antigéne RH1 en sérologie.
- Absence de clarification par biologie moléculaire.

= Les hommes et les femmes de plus de 50 ans peuvent étre transfusés avec des
CE RH1 positif en 'absence d’allo-anticorps anti-RH1.

» Les enfants de sexe féminin et les femmes de moins de 50 ans doivent étre
transfusés avec des CE RH1 négatif.

- Clarification par biologie moléculaire.

= En présence de l'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) ou RHD*09.04
(RHD*weak D type 4.1), les patients (y compris les femmes de moins de 50 ans)
doivent étre transfusés avec des CE RH1 positif.

= Tous les patients avec un autre groupe RH1 variant doivent recevoir des CE RH1
négatif.

= Enl'absence d’éléments probants, il est recommandé de considérer, jusqu’a
nouvel ordre, que les patients avec RHD*09.03.01 (RHD*weak D type 4.0,
RHD*DAR3.1) sont de groupe RH1 négatif.
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Tableau 8.1.2 Sélection de I'antigéne RH1

Transfusions a des TREMSISIES ¢ 6les
. . .
Phénotype RH1 | Génotype femmes <50 ans femmes 250 ans
ou des hommes
RH:-1 NA RH1 nég. RH1 nég.
RH1 nég. jusqu’a obtention . ' .
RH:W1/RH:P1 | Inconnu du résultat de la PCR Sf:éiﬁﬁatﬁi?; gé’gte”t'o”
RH:W1/RH:P1 RHD*01W.1/.2/.3
(RHD*weak D type 1/2/3)
ou RHD*09.04 RH1 pos. RH1 pos.
(RHD*weak D type 4.1)
RH:W1/RH:P1 Autre que
RHD*01W.1/.2/.3
(RHD*weak D type 1/2/3) | RH1 nég. RH1 nég.
ou RHD*09.04
(RHD*weak D type 4.1)
* En présence manifeste d’'un RH1:P1 (RhD patrtial), transfuser en RH1 nég.
8.1.3 Choix des autres antigenes de groupe sanguin

8.1.31

8.1.3.2

Présence d’allo-anticorps

En présence d’allo-anticorps d’'importance transfusionnelle, il faut transfuser des CE dépourvus
des antigenes correspondants et typisés pour ces antigenes. lls doivent étre négatifs. Cela
s’applique également aux anticorps d’importance clinique connus mais qui ne sont plus
détectables.

Aprés l'apparition d’un premier allo-anticorps, il est recommandé de procéder a un groupage
étendu des antigenes (KEL1 [K], KEL2 [k], JK1 [Jka], JK2 [Jkb], FY1 [Fy?3], FY2 [Fy®], MNS3 [S] et
MNSA4 [s]) afin de prévenir d’autres immunisations et, si possible, de transfuser des produits
compatibles. Chez les patients réecemment transfusés, il est conseillé d’effectuer un génotypage
approprié (cf. § 11).

Exigences minimales pour le choix des CE en présence d’anticorps

Si I'anticorps n’est pas répertorié dans le tableau suivant, il est recommandé de s’adresser au
laboratoire de référence.
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Milieu
Anticorps NaCl Enzyme unique ID/IAT Ac plus détectable | Phénotype RH/KEL1
compatible
ABO
Anti-Al T&S T&S Ag nég. et TC nég. T&S Q <50 ans
RH
Prophylaxie par IgRH NA T&S T&S T&S Q <50 ans
Autres Ac anti-RH** Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Oui
KEL
Tous les Ac KEL (Kell) | Agnég. et TC nég. | Agnég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Qui
JK
Tous les Ac JK (Kidd) | Agnég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Oui
FY
Tous les Ac FY (Duffy) | Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Oui
MNS
Anti-MNS1 (anti-M), T&S NA Ag nég. et TC nég. T&S Q <50 ans
anti-MNS2 (anti-N)
Anti-MNS3 (anti-S), Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Oui
anti-MNS4 (anti-s),
anti-MNS5 (anti-U)
LE
Anti-LE1 (anti-Le?), T&S T&S TC nég. T&S $ <50 ans
anti-LE2 (anti-Le®)
P1PK
Anti-P1PK1 (anti-P1) T&S T&S TC nég. T&S Q <50 ans
LU
Anti-LU1 (anti-Lu®) T&S NA TC nég. T&S Q <50 ans
Anti-LU2 (anti-Lu®) Ag nég. et TC nég. | NA Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Qui
DI
Anti-DI3 (anti-Wr?) T&S T&S TC nég. / Ag nég., T&S Q <50 ans
T&S
Co
Anti-CO1 (anti-Co%) Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Oui
Anti-CO2 (anti-Co) Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. | Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Oui
YT
Anti-YT1 (anti-Yt?) T&S NA Ag nég. et TC nég. Ag nég. et TC nég. Oui
Anti-YT2 (anti-Yt°) T&S NA TC nég. T&S Q <50 ans
Autres Ac
Anti-HLA NA NA T&S T&S Q@ <50 ans
Anti-HTLA NA NA T&S T&S Q@ <50 ans
Anti-H111 (anti-HI) T&S T&S Ag nég. et TC nég.* | T&S Q <50 ans
Anti-11 (anti-1) T&S T&S T&S T&S Q <50 ans
Auto-Ac en IAT NA NA T&S T&S Qui
Ac contre la solution T&S T&S T&S T&S Q <50 ans
stabilisatrice

*

Sang isogroupe ABO identique
** Ac anti-RH3 (anti-E) ou anti-RH8 (anti-C%) réactif uniguement en enzyme : cf. § 5.3.4 et 5.5
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Définitions
e Agnég. et TC nég. : transfusion de sang dépourvu de I'antigéne correspondant a I'anticorps et
négatif au test de compatibilité
e TC nég. : transfusion de sang négatif au test de compatibilité sans confirmation qu’il est
dépourvu de I'antigéne correspondant a I'anticorps
e T&S : transfusion de sang par Type and Screen
e Q<50 ans:femmes entre 0 et 49 ans

8.1.3.3 Autres indications de CE phénotypés/génotypés

e |l est recommandé de transfuser des CE de phénotype RH/KEL1 compatible lors de
transfusions électives :

- chez les enfants de sexe féminin et les femmes de moins de 50 ans,

- en cas d’auto-immunisation érythrocytaire. S’il n’est pas possible de déterminer le
phénotype sérologiquement, il faut prendre en compte le génotypage RH/KEL1 (cf.
8 11). Pour les auto-anticorps libres, voir § 9.5.

- Pour les patients transfusés chroniquement (p. ex. hémoglobinopathies telles que
drépanocytose ou thalassémie), il est recommandé de transfuser, si possible, des
CE compatibles pour les antigenes suivants : phénotype RH/KEL1, JK1 (Jk?), JK2
(Jkb), FY1 (Fy?), FY2 (FyP), MNS3 (S) et MNS4 (s).

Remarques

e En cas de sélection de CE de phénotype compatible pour prévenir une allo-immunisation, la
vérification sérologique des antigénes concernés n’est pas obligatoirement requise.

e Cette mesure de prévention ne doit toutefois pas porter préjudice aux patients présentant des
anticorps irréguliers, aussi les CE RH4 (c) ou RH5 (e) négatif ne peuvent-ils pas étre remis
sans restriction pour ces transfusions phénotype compatibles d’intérét préventif.

e La prévention RH/KEL1 n’est pas formellement indiquée chez les enfants de sexe féminin de
moins de 4 mois, le risque d’allo-immunisation étant jugé trés faible dans la littérature [20].

8.2 Choix du groupe sanguin ABO du plasma frais congelé
Les recommandations suivantes s’appliquent aux adultes et aux enfants a partir de 5 mois.

e Enregle générale, le patient est transfusé avec des PFC isogroupe ABO.

e Il n’est pas nécessaire de respecter la compatibilité RH1 (RhD).

e En cas de pénurie de PFC isogroupe ABO, il est nécessaire de transfuser du PFC ABO
compatible (cf. tableau 8.2).

Tableau 8.2 Choix du groupe ABO du PFC

Groupe sanguin du patient| Plasma frais congelé
@) O, A, BetAB

A A et AB

B B et AB

AB AB

La prescription de PFC ABO compatible mais non isogroupe doit rester exceptionnelle. Le
prescripteur doit étre informé de cette situation.
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8.3 Choix du groupe sanguin ABO/RH1 des concentrés plaquettaires

e Les recommandations suivantes s’appliquent aux adultes et aux enfants.

Le choix du groupe sanguin ABO et RH1 d’'un CP dépend du groupe sanguin du
patient et de la disponibilité des produits.

Transfusion de CP RH1 positif a des patients RH1 négatif : il faut envisager une
prophylaxie par IgRH chez les enfants de sexe féminin et les femmes de moins de
50 ans en raison du risque d'immunisation. Ce risque semble étre plus élevé avec
des préparations issues de pools que des préparations obtenues par aphérese.
L’indication d’'une prophylaxie par IgRH doit étre appréciée au cas par cas en
tenant compte du risque d'immunisation.

Une seule détermination du groupe sanguin suffit — en cas d’urgence, les CP
peuvent aussi étre transfusés sans groupage ABO préalable.

Les transfusions de plaquettes inactivées contre les pathogénes par Intercept (&
base d’amotosaléne) ne nécessitent pas d’irradiation pour la prophylaxie de la
maladie Greffe-contre-Hote (d’autres procédures pourront étre ajoutées a I'avenir
en fonction de leur autorisation).

8.4 Choix du groupe sanguin ABO/RH1 en situations particuliéres

Pour les transfusions chez les nouveau-nés ou intra-utérines, se référer aux paragraphes
correspondants du chapitre 7. Pour les exsanguinotransfusions, les transfusions en urgence et les
transfusions massives, voir § 9.
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9 Choix des produits sanguins dans des situations cliniques particuliéres
9.1 Transfusions autologues

Pour éviter toute confusion, les mémes examens prétransfusionnels que pour les transfusions
homologues doivent étre réalisés (cf. § 5 et Guide d’assurance-qualité dans la pratique
transfusionnelle, Groupe de travail suisse Assurance-qualité lors de l'utilisation des produits sanguins
[22]).

9.2 Exsanguinotransfusions

Les examens immunohématologiques et 'approvisionnement en sang pour les
exsanguinotransfusions doivent étre effectués par un laboratoire spécialisé.

Les recommandations transfusionnelles selon les § 7.4.2, 7.4.3, 8 et 9.7 s’appliquent.

En cas de fabrication d’'un nouveau produit, par exemple a partir de CE et de PFC, il faut déterminer
I’'hématocrite et le communiquer au prescripteur.

9.3 Transfusions en urgence

Ce chapitre traite des situations qui ne permettent pas d’effectuer a temps les examens
prétransfusionnels complets. Les conditions cadres et les responsabilités relatives aux transfusions
d’'urgence doivent avoir été réglementées et documentées a I'avance en interne [22].

En principe, les transfusions en urgence devraient également étre effectuées, si possible, avec des
groupes sanguins identiques et toujours en tenant compte des anticorps connus. Dans la mesure du
possible, un premier échantillon de sang doit étre prélevé avant les transfusions/perfusions.

9.3.1 Sélection du groupe sanguin ABO/RHL1 pour les transfusions en urgence

e Aucune détermination du groupe sanguin connue (sans T&S, TC et DAT) : des CE du groupe
sanguin O et du plasma AB doivent étre transfusés (cf. 8 9.4 « Transfusions massives »).

e Une détermination du groupe sanguin (tube ou carte de groupe sanguin) présente : des CE du
groupe sanguin O, RH1 identique peuvent étre transfusés.

e Deux déterminations du groupe sanguin a partir d’'au moins un échantillon prélevé dans les 96
derniéres heures (sans test de dépistage des anticorps) présentes : des CE du groupe
sanguin du patient peuvent étre directement transfusés si les résultats sont clairs (attention :
le groupe sanguin peut étre difficile & interpréter en raison des champs mélangés et des
dilutions lors des transfusions en urgence).

9.3.2 Autres examens prétransfusionnels

e Un test de dépistage des anticorps suit immédiatement et, si nécessaire, un DAT sur
I'échantillon de sang prélevé chez le patient avant transfusion.

e Le médecin responsable de la transfusion doit étre informé de toute transfusion incompatible
antérieure. C’est a lui qu’'incombe la décision de nouvelles transfusions incompatibles. Pour
les auto-anticorps chauds, voir § 9.5.

94 Transfusions massives
9.41 Généralités

e Une transfusion massive est définie comme : plus de 4 CE (chez I'adulte) dans 'heure ou plus
de 50% du volume sanguin dans les 3 heures ou échange du volume sanguin total dans les
24 heures.

o Dés que le protocole de transfusion massive n’est plus nécessaire, la procédure d’examen
prétransfusionnel réguliére selon le § 5 s’applique.
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- Siles examens prétransfusionnels n’ont pu étre complétement réalisés, voir § 9.3
« Transfusions en urgence »

- Lors de transfusions massives en présence d’allo-anticorps, le TC doit étre
pratiqué avec un échantillon prétransfusionnel, si possible.

9.4.2 Sélection du groupe sanguin ABO/RHL1 pour les transfusions massives

Deés que les résultats du groupage ABO/RH1 et de la RAI sont disponibles, on procéde comme suit :

9.5

Si le groupe ABO des CE transfusés n’est pas identique mais compatible avec celui du
patient, il est possible de revenir a tout moment au groupe sanguin propre du patient. Le

§ 8.1.1 s’applique également ici.

Lors de transfusions massives, on peut exceptionnellement délivrer des unités de groupe RH1
positif & un patient de groupe RH1 négatif (ou RH1 inconnu) aprés consultation du médecin
transfuseur, ou selon les prescriptions internes.

- Les conditions sont les suivantes.

= Les besoins probables en CE de groupe RH1 négatif sont difficiles a couvrir.

= Le patient ne présente aucune sensibilisation connue actuelle ou antérieure a
'antigéne RH1.

= Le patient est un homme ou une femme de plus de 50 ans.

- Dés que I'hnémorragie aigué est maitrisée, il faudrait revenir aussi rapidement que
possible a des CE de groupe RH1 négatif. En cas de transfusion répétée de CE de
groupe RH1 positif, il faut exclure une allo-immunisation ou une nouvelle
exposition a I'antigéne au plus tard aprés 96 heures. Un test de dépistage doit étre
effectué entre 6 et 12 semaines aprés une transfusion incompatible (cf. § 5.3).

- Chez les enfants de sexe féminin et les femmes de moins de 50 ans qui sont de
groupe RH1 négatif, il faut éviter a tout prix de transfuser des CE de groupe RH1
positif (cf. également § 8.1.2).

Anémie hémolytique auto-immune

Les différents auto-anticorps impliqués (chauds [IgG], froids [IgM] ou mixtes [IgG et IgM])
exigent chacun des précautions particuliéres lors des transfusions.

Pour les patients dont I'AHAI est suspectée ou confirmée et qui ont besoin d'une transfusion, il
convient de faire appel a un médecin expérimenté en médecine transfusionnelle.

Les auto-anticorps actifs en IAT vont potentiellement masquer la présence d’allo-anticorps.
Avant une transfusion, il faut s’assurer de I'absence d’allo-anticorps d’'importance clinique, si
besoin en faisant appel a un laboratoire de référence.

En cas de transfusion récente, au cours des 4 mois précédents :

- la distinction entre auto-anticorps et allo-anticorps est impossible sans examens
poussés de biologie moléculaire,

- pour les transfusions en présence d’auto-anticorps érythrocytaires, voir § 8.1.3.3.
Des CE de phénotype RH/KEL1 compatible sont souhaitables,

- en présence d’agglutinines froides d’importance clinique, on transfuse des CE
réchauffés a 37 °C a 'aide d’'un appareil adapté, ddment contrdlé au préalable,

- dans les situations d’urgence ne permettant pas d’attendre les résultats du
laboratoire, le médecin transfuseur doit étre informé du risque, voir également le
chapitre 9.3. Si disponible, la sélection des CE s’effectue en fonction du phénotype
RH/KEL1 et du phénotype étendu.

|Prescriptions : non No 1145 |Date de publication : 01.01.2023 |Page : 39 de 63






Document

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Analyses de médecine transfusionnelle
TRANSFUSION CRS SUISSE chez le patient

TRASFUSIONE CRS SVIZZERA
Entré en vigueur ; 01.02.2023 | Version : 11

9.6 Besoin chronique de transfusion
Pour le choix des CE, cf. § 8.1.3.3

e Chez les patients transfusés chroniquement pour cause de drépanocytose, un TC doit
toujours étre pris en compte, pour chaque CE, méme en I'absence d’anticorps irréguliers.

e Les patients d’origine africaine étant fréquemment de groupe RH variant, il est recommandé,
en cas de drépanocytose, de clarifier le génotype RH par méthode de biologie moléculaire
(détermination du génotype et du phénotype étendus du receveur).

9.7 Transfusions de concentrés érythrocytaires irradiés

e Les CE peuvent étre irradiés au plus tard jusqu’au 28¢ jour suivant le prélevement. Un CE
irradié doit étre transfusé dans les 14 jours aprés l'irradiation mais jusqu’au 28¢ jour au
maximum apres le prélevement.

e Pour les patients présentant un risque d’hyperkaliémie, les CE irradiés doivent étre transfusés
le plus rapidement possible, au maximum dans les 24 heures suivant I'irradiation.

e Pour les transfusions intrafamiliales (1°" et 2¢ degré), l'irradiation systématique des CE est
requise.

e Les autres indications sont a définir par I'hépital, en interne.

Avec l'accord du médecin traitant, il est possible de s'écarter de ces délais dans des cas
exceptionnels. Ces cas exceptionnels sont des situations dans lesquelles le bénéfice de la dérogation
I'emporte sur le risque potentiel de retard de transfusion. Ces cas exceptionnels doivent étre bien
documentés.

9.8 Marche a suivre et choix des produits sanguins en cas de déficience en IgA et
d’apparition de réactions transfusionnelles allergiques/anaphylactiques

La relation entre une carence (concentration plasmatique <70 mg/dl [0,7 g/I]) ou un déficit
(concentration plasmatique <0,05 mg/dl) en IgA (avec ou sans présence d’anticorps anti-IgA) et des
réactions transfusionnelles allergiques/anaphylactiques est controversée dans la littérature [16 ; 17].
Une étude suisse a analysé la fréquence du déficit en IgA chez 15 000 donneurs de sang avec une
fréquence d’environ 1:850 [18].

e Apres une réaction allergique/anaphylactique sévére associée a une transfusion, la
clarification d’'une éventuelle déficience en IgA peut étre envisagée.

Cave : le prélévement sanguin pour la détermination de la teneur en IgA doit étre effectué avant la
transfusion (PFC/CE/CP) et I'administration d’immunoglobulines.

Dans le cas des CE ou de CP, la teneur en IgA (et la teneur de tous les autres résidus de plasma)
peut étre minimisée par le « lavage » des produits. En cas de déficit en IgA combiné a une réaction
transfusionnelle allergique grave, la transfusion de CE/CP lavés ou du plasma provenant de donneurs
déficients en IgA peut étre considérée comme une mesure de précaution. Dans des cas
exceptionnels, ces derniers peuvent également étre employés pour des transfusions pouvant étre
planifiées plus longtemps a I'avance.

Pour I'obtention de ces produits spéciaux, s’adresser a son service de transfusion sanguine.

9.9 Marche a suivre et choix des produits sanguins lors de thérapie par anticorps
monoclonaux

L’anti-CD38 est utilisé pour le traitement de maladies auto-immunes et en hémato-oncologie. Il peut
entrainer, jusqu’a 6 mois aprés l'arrét du médicament, un résultat positif au test de dépistage des
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anticorps parce qu’il est aussi exprimé faiblement par les érythrocytes. La force de réaction sur
hématies-tests traitées a la papaine ou la trypsine est atténuée, voire négative.

Avant d’entamer une thérapie avec des anticorps monoclonaux comme I'anti-CD38, il faut disposer
d’un test valide de dépistage des anticorps. En outre, il est recommandé de procéder a un génotypage
ou a un phénotypage élargi des antigenes.

e Lors de I'envoi d’'un échantillon a un laboratoire de référence, il faut spécifier le diagnostic et le
médicament sur la demande.

e En cas de résultat négatif au test de dépistage des anticorps au moyen d'une méthode
appropriée (p. ex. méthode des tubes, ou DTT, trypsine ou procédure alternative d'inhibition
du panel d'interférences), des CE (ABO/RH1 / RH/KEL1 / KEL3 [Kp?3] phénotype compatibles)
peuvent étre libérés par T&S.

e Alternativement, des CE compatibles avec le phénotype ou le génotype (RH, KEL1, KEL3
[Kp3], JK [JK], FY [Fy], MNS3 [S] et MNS4 [s]) peuvent étre libérés sans identification des
anticorps irréguliers, selon la procédure du T&S.

9.10 Transplantations
9.10.1 Transplantations d’organe

En cas de transplantation d’organe avec incompatibilit¢ ABO majeure, le groupe sanguin ABO du
plasma doit étre compatible avec celui du receveur et du greffon.

Il faut tenir compte, pour la transfusion, des allo-anticorps produits par des lymphocytes passagers
(provenant du greffon) tant que ceux-ci sont décelables.

9.10.2 Transplantations de cellules souches hématopoiétiques (allogreffes)
Il est nécessaire de connaitre les informations suivantes pour la transfusion :

e au minimum groupe ABO/RH1 et phénotype RH/KEL1 du ou des donneurs

e date de la greffe

e centre de transplantation

e groupe sanguin du receveur (phénotypes ABO/RH1 et RH/KEL1 et anamnese
transfusionnelle des 4 mois précédents

e En cas de DAT positif aprés une TCSH incompatible avec I'ABO, une cellule test A ou B
supplémentaire doit étre préparée avec I'éluat.

Si ces renseignements ne sont pas disponibles, des CE irradiés de groupe O et du plasma AB doivent
étre transfusés.

La cinétique (disparition et apparition) des isoagglutinines anti-A/B connait de fortes variations
interindividuelles. La réapparition d’'isoagglutinines anti-A/B incompatibles est possible en cas de
récidive/rejet de greffe.

Il est essentiel de suivre les recommandations transfusionnelles du centre de transplantation.
9.11 Maladie drépanocytaire

Toutes les personnes de phénotype homozygote HbS/S ou hétérozygote composite Hb S/B-thalassémie
(S/B* ou S/B°-thalassémie), HbS/C, HbS/O-Arab, HbS/Lepore, HbS/D et HbS/E peuvent étre touchées.
La nécessité de transfusions chez les patients dépend de la sévérité et de I'expression clinique. Pour
répondre aux besoins transfusionnels, la pratique immunohématologique se heurte ici a trois grandes
difficultés:

e limportante variabilité génétique entre les patients (d’origine africaine) et la population de

donneurs;
e lerisque élevé d'allo-immunisation et de réaction immunohémolytique séveére;
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la fréquence de variants de RHD et RHCE par rapport a la population caucasienne [31, 32].

Recommandations:

Pour offrir la meilleure prise en charge possible, on se basera sur les résultats d’analyses
prétransfusionnelles en antériorité et sur 'anamnése transfusionnelle.

En 'absence de données de phéno/génotypage antérieures, il faut déterminer:

le phénotype étendu: RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2, MNS1,
MNS2, MNS3 et MNS4 (RhD, C, E, c, e, K, k, Jk&, Jkb, Fya, Fy?, M, N, S et s) chez les patients
non transfusés au cours des 4 mois précédents;

le génotype étendu: KEL*01.01, KEL*02, JK*01, JK*02, FY*01, FY*02, FY*02.N.01, GYPA*01,
GYPA*02, GYPB*03 et GYPB*04.

Le génotype peut étre complété de maniére optimale avec les alleles DO*01, DO*02, KEL*02.03,
KEL*02 (c.841C, ¢.1790T) et KEL*02.06 (Do?, Do, Kp?, Kp®, Js? et Jsb).

Les variants des genes RHD et RHCE les plus fréquents et les plus pertinents doivent en outre étre
identifiés. Nota bene: le génotypage étendu est a réaliser méme lorsque le phénotype étendu est connu.

En cas de transfusion > 12 poches de CE en antériorité sans que le patient ne produise d’allo
ni d’auto-anticorps, on peut éventuellement renoncer a une analyse poussée pour les génes
RHD et RHCE [33].

L’identification des anticorps irréguliers érythrocytaires doit s’effectuer a la fois par IAT et par
technique enzymatique (papaine ou autre). En cas de crises vaso-occlusives post-
transfusionnelles, d’augmentation insuffisante de I'hémoglobine ou de suspicion de réaction
transfusionnelle notamment, on contrblera par des tests supplémentaires, p. ex. par élution,
gu’une allo-immunisation n’est pas en cause, méme pour un DAT négatif, ou TC avec éluat.
Chez les patients drépanocytaires, il y a lieu de prendre largement en compte certains allo-
anticorps qui sont généralement de moindre incidence transfusionnelle (cf. tableau 8.1.3.2), et
ce, méme s'ils ne sont plus dépistables (p. ex. LE1 avec la papaine).

Les antigénes RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, KEL1, KEL2, JK1, JK2, FY1, FY2, MNS3 et MNS4
(RhD, C, E, c, e, K, k, Jk&, Jkb, Fy2, Fyb, S, s) devraient étre pris en compte a titre préventif pour
chaque transfusion de CE. Lorsque ce n’est pas possible, il faut informer le médecin
prescripteur du risque d'immunisation.

La mise en évidence d’un premier anticorps irrégulier ou auto-anticorps est a considérer comme
un signal d’alerte: le patient pourrait étre «répondeur». Il y a fort a craindre qu’il produise
d’autres allo-anticorps, avec les complications d’approvisionnement transfusionnel que cela
implique.

Les CE ne devraient pas étre libérés par T&S. Un contréle de compatibilité est recommandé
pour chaque CE a transfuser, qu’il y ait ou non des anticorps irréguliers connus, en vue de
prévenir une réaction transfusionnelle (conflit anticorps-antigene privé), car le risque de
présence d’'un anticorps dirigé contre un antigéne privé est accru.

L’identification des anticorps irréguliers est a répéter 10 a 21 jours apres chaque transfusion,
sachant que certains anticorps retombent rapidement sous la limite de détection.

Toute crise vaso-occlusive survenant dans les 21 jours qui suivent une transfusion pourrait étre
le signe d'une allo-immunisation et doit automatigquement donner lieu aux examens qui
s’imposent [34].
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10

Réactions transfusionnelles

Le présent document traite uniquement des réactions transfusionnelles détectées dans le cadre des
analyses immunohématologiques sur les échantillons provenant de patients. Pour de plus amples
informations sur la classification et les investigations aprés réaction transfusionnelle, se référer au site
de Swissmedic (hémovigilance : https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/lhome/medicaments-a-
usage-humain/surveillance-du-marche/haemovigilance/haemovigilance-reporting.html).

10.1

Généralités

Les investigations aprés réaction transfusionnelle ou incident transfusionnel doivent répondre aux
exigences légales en vigueur concernant I'hémovigilance [1].

10.2
10.21

10.2.2

Le médecin en charge de la transfusion doit connaitre les différentes causes de la réaction
transfusionnelle et prendre les mesures qui s'imposent.

Les réactions transfusionnelles doivent étre immédiatement annoncées au laboratoire ayant
effectué les analyses immunohématologiques, afin de pouvoir élucider les circonstances dans
les meilleurs délais.

Les PSL ayant conduit & des réactions transfusionnelles inattendues, ainsi que tous les autres
produits pouvant étre concernés doivent immédiatement étre retirés du stock disponible. lls ne
peuvent étre libérés a nouveau qu’apres investigation (cf. § 10.3).

Investigations en cas de suspicion d’une réaction transfusionnelle hémolytique
Matériel

Pour I'investigation de possibles réactions transfusionnelles hémolytiques, le laboratoire doit
disposer du matériel suivant :

- échantillons prétransfusionnels du receveur
- poche ou tubulure de tous les PSL transfusés
- échantillon du receveur, prélevé immédiatement aprées la survenue de la réaction

Investigations immunohématologiques

Exclure toute erreur administrative ou inversion de tube.
Le bilan a effectuer sur le plasma/sérum des échantillons pré et posttransfusionnels du patient
est le suivant :

- contrble visuel du plasma/sérum a la recherche d’'une hémolyse avant et apreés la
transfusion

- groupage complet ABO/RH1

- recherche d’anticorps irréguliers

- DAT : si 'examen est positif aprés transfusion, on pratique une élution. Si le DAT
est négatif mais que des signes d’hémolyse apparaissent, il faut tout de méme
effectuer une élution. En cas d'incompatibilité ABO, par exemple CP ou aprés
I'administration d'IglV, I'éluat doit étre préparé avec une cellule test A ou B
supplémentaire.

- TC pour tous les CE transfusés dans les six derniéres heures

Examens des PSL transfusés (poches ou tubulures) :

- aspect visuel (couleur et homogénéité)

- pour les CE : contrdle ABO/RHL1 (épreuve globulaire) a partir du segment et, si
nécessaire, phénotype RH/KEL1 et phénotype étendu

- pour les PFC : contréle du groupe ABO (épreuve sérique) a partir de la poche
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- la transfusion d’autres PSL devrait attendre la fin des investigations, dans la
mesure du possible

10.2.3 Autres investigations

En cas de réactions transfusionnelles, il appartient au médecin en charge de la transfusion de
pratiquer les autres investigations qu’il juge nécessaires.

10.3 Annonce

Les réactions transfusionnelles indésirables doivent étre annoncées a Swissmedic par le responsable
de I'hémovigilance ou par le médecin responsable de la transfusion. Si la qualité du PSL est
suspectée étre a I'origine de la réaction transfusionnelle, le fournisseur (SRTS) doit en étre informé
immédiatement afin de pouvoir bloquer ou rappeler si nécessaire d’autres PSL potentiellement
concernés (p. ex. ceux issus du méme donneur).
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11 Standards for Molecular Blood Group Typing
Le chapitre 11 s'articule autour des sections suivantes :
A — Applications
B — Personnel qualifications
C — Quiality assurance
D — External proficiency testing
E — Analysis processes
P — Processing
R — Reporting
Z — Appendix
Les sections A — Applications, P — Processing, R — Reporting et Z — Appendix ont été entierement
rédigées par un sous-groupe de la section spécialisée « Immunohématologie ».

Les sections B, C, D et E ont été reprises des chapitres respectifs des normes de la European
Federation for Immunogenetics (EFI), Standards for histocompatibility & immunogenetics testing
(HLA), version 8 (entrée en vigueur : 01.01.2020).

Le texte de 'EFI a été abrégé par la suppression de certains paragraphes ; les chapitres et sous-
chapitres restants correspondent néanmoins au libellé original (emploi direct des futures normes de
IEFI).

L’EFI a donné son accord pour l'intégration de ses lignes directrices au chapitre 11 « Standards for
Molecular Blood Group Typing » du présent document.

Apercu des chapitres du présent document mentionnant la détermination des groupes sanguins par
méthode de biologie moléculaire :

1) 3.3.2 Contrdles de qualité externes

2) 5 Analyses immunohématologiques

3) 512 Résultat et interprétation de la détermination du groupe sanguin ABO
4) 5.1.3 Résultat et interprétation de la détermination de I’antigéne RH1

5 7.1.3 Patientes de groupe RH1 variant

6) 7.1.4 Détermination du génotype RHD du foetus dans le sang maternel

7 7.3 Analyses chez I’enfant de plus de 4 mois

8) 8.1.3 Choix des autres antigénes de groupe sanguin

9) 8.1.3.3 Autres indications de CE phénotypés/génotypés
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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*
A1l Clarification of serological prevalues
Al ABO antigen and isoagglutinin dicrepancies + +
A1l RHD categories and partials + +
A1l Antigens reacting discrepant with different N N
moAB (all blood groups)
A 2 Presence of antibodies (all blood groups)
A 2 Presence of allo-antibody + +
A 2 Presence of auto-antibody + +
A 3 Determination of weakly agglutinating
antigens
A3 1 Determination of RHD*01W.01/.02/.03 recommended for girls
(RHD*weak D type 1/2/3) and women under the  + +
age of 50
A3 2 Determination of RH:W1 other than
RHD*01W.01/.02/.03 (RHD*weak D type + +
1/2/3)
A3 3 Determination of antigens with weak N .
agglutination of all blood groups
A4 Determination of antigens only detectable by
adsorption/elution
A4 1 Detection of RH1 antigens only detectable by  also in screening for 3 N
adsorption/elution (“RHD*01EL, Del”) RHD in RH:-1
A4 2 Detection of antigens only detectable by N +
adsorption/elution of all blood groups
A 5 Clarification of geno-/phenotype N .
discrepancies
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 N
(C) negative. MNS15
(St?) / GYP*401 alleles
of MNS
A5 4 Case phenotype false negative, genotype e.g. RHD*01EL.01 N

correct positive
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A Screening for RHD among RH:-1
A 1 Detection of RH1-negative RHD-CE-D hybrid 3 .
alleles
A6 2 Detection of unexpressed (RH:—1) RHD 3 N
genes
A7 Detection of blood groups in case no
commercial reagents for serological detection
are available
A7 1 Detection of Dombrock blood group system DO1 (Do?) / DO2 (Dab),
LU18 (Lul8)/LU19 + +
(Lul9) ...
A7 2 Rare blood group antigens / high frequency DI1 (Di?) / DI2 (Dib),
antigen (HFA) negatives SC1(Scl)/SC2(Sc2) + +
A7 3 Rare blood group antigens of defined e.g. RH10 (V), RH20
ethnicities (VS), RH31 (Rh31), + +
IN1 (In?) / IN2 (InP)
A Prenatal
A 1 Prenatal detection of blood groups from fetal N 3
material
A9 Blood group assessment in special clinical
situations
A9 1 Mol. BG determination in polytransfused N _
patients
A9 2 Mol. BG determination in DAT-positive + _
individuals
A9 3 Monoclonal hematopoiesis (loss of BG N 3
alleles)
A Post stem cell transplantation + -
A 5 Chronic transfusion needs (thalassemia, N _
sickle cell disease, MDS, etc.)
A 10 Use of alternative sample material
A 10 1 If indicated, alternative sample material may N _

be used
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B. Personnel qualifications

Effective from January 1st, 2020

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

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

B 5 Competency evaluation and continuous education

B 52 The Laboratory Director and the technical staff [BG
must participate in continuing education relating to vs.
each category [ferwhich-of molecular blood group HLA]
typing (e.g. single sample typing, blood group
sequencing ...)-HEA-EFl-accreditationis-seught]

|Prescriptions : non No 1145 Date de publication : 01.01.2023 |Page : 48 de 63






TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Document

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Analyses de médecine transfusionnelle
TRANSFUSION CRS SUISSE chez le patient

Entré en vigueur : 01.02.2023 | Version : 11

C

C 13
C

cC 2 132
c 2 132 1
cC 2 132 2
c 2 132 3
C 2 14
cC 2 15

C. Quality assurance

Comment: [] ... rectangular brackets indicate changes with [BG comment
respect to the EFI standards, e.g. [BG vs.-HEA] 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/
Technical

Laboratories performing amplification of nucleic acids must
use:

A dedicated work area with restricted traffic flow

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

Equipment
Laboratory coats
Disposable supplies

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

All activities occurring from and including thermal cycling
must take place in the post-amplification area
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D. External proficiency testing

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

D1 Procedure of External Proficiency Testing

D Registration for EPT schemes

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

D1111 All the accredited laboratory applications [of Molecular Blood [BG
Group Typing as exemplified by e.g. Instand e.V., or UK VS.

NEQAS [HLA-typing;-antibody-screening-and-identification, HLA]

crossmatehing—ete]

D12 The laboratory must prospectively define core and
supplemental techniques according to the Accreditation
Application

D13 The laboratory must

D131 Prospectively document the relevant EPT schemes or

workshops on an annual basis

D132 Have a predetermined policy for testing EPT samples and
must document this prior to the annual commencement of
the EPT cycle

D14 EPT sample must be

D141 Tested by the same techniques as routinely employed for
clinical samples, either individually or in combination

D142 Interpreted in a manner comparable to routine clinical
samples

D15 Minimum number of samples for EPT per year

D151 The minimum number of samples applies to all techniques
used to produce a final result:

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

D21 For phenotyping/genotyping schemes participants must
report:

D 2 The antigen specificities and alleles identified

D 2 The method(s) used

D 3 Laboratory performance

D35 Participating laboratories must ensure that all the following  [BG
EPT-related documents are maintained and are made VS,
available to [EF}] inspectors [of the Swiss Accreditation HLA]

Service (SAS)] for assessment:
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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
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Corrective or preventive actions
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E. Analysis processes

E 2 7 Thermal Cyclers

E 2 7 1 Accuracy of thermal cycling instruments:

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

E 1 5 Reagents for nucleic acid analysis

E 1 5 3 The appropriate performance of individual products must be

documented before results using these reagents are
reported for:

E 1 5 31 Each shipment, and

E 3 Each lot

E 1 5 For commercial kits, the following information must be
documented:

E 1 5 41 Source

E 1 5 42 Lot number

E 1 5 43 Expiry date

E 1 5 44 Storage conditions

E 1 5 45 Test each lot and shipment of commercial kits against at
least one DNA sample of known type

E 1 5 5 Reagents from different lots of commercial kits must not be

mixed, unless either:
E 1 5 51 Specified by the manufacturer, or

E 1 5 52 Validated and documented with appropriate quality control
in the laboratory

E 1 5 6 Inhouse Primers

E 1 5 61 The specificity of primer combinations and the annealing
positions must be defined

E 1 5 62 Laboratories must:

E 1 5 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

Nucleic acid extraction

The method used for nucleic acid extraction:
Must be published and documented

Must be validated in the laboratory

Purity and concentration of nucleic acids:

Must be sufficient to ensure reliable test results

m m mmmmm m
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Should be determined for each sample, or
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21 [Optimal] Electrophoretic conditions must be documented

2 3 If not determined for each sample, the laboratory must have

tested and validated this policy

If the DNA is not used immediately after purification,
suitable methods of storage must be available that will
protect the integrity of the material

Electrophoresis

[BG
VS.
HLA]

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

When the size of an amplicon is a critical factor in the
analysis of data, size markers that produce discrete
electrophoretic bands spanning and flanking the entire
range of expected fragment sizes must be included in each
gel

Analysis

The method of allele assignment must be designated

The [ISBT Blood Group Allele TablestMGTHHLA-database]
must be:

[BG
VS.
HLA]

Documented

Updated at least once a year with the most current version
of the [ISBT Blood Group Allele Tables IMGTHHLA
database]

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

[BG
VS.
HLA]

Contamination control (“wipe-test”)

If amplified product is detected, there must be:

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

w N -

Evidence of elimination of the contamination
Sequence-specific primers (SSP)
Comment: in-house developed tests are addressed, versus [BG

for commercial products, responsibility for correct allele VS.
detection lies within the manufacturers. HLA]

Each amplification reaction must include controls to detect
technical failures (e.g. an internal control such as additional

“optimal”
deleted from
Standards for
Molecular
Blood Group

Typing

changed
IMGT/HLA to
ISBT

changed
IMGT/HLA to
ISBT

comment
added

|Prescriptions :

non No 1145 |Date de publication : 01.01.2023

|Page : 53 de 63






TRASFUSIONE CRS SVIZZERA

Document

+ BLUTSPENDE SRK SCHWEIZ Analyses de médecine transfusionnelle
TRANSFUSION CRS SUISSE chez le patient

Entré en vigueur : 01.02.2023 | Version : 11

E 4 7 3
E 4

E 4 3
E 4

E 4

E 4 1

E 4
E 4 2
E 4 9 5

E 4 1311

primers or templates that produce a product that can be
distinguished from the typing product)

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

Information derived from the validation process

Information derived from previous typings with the same lot
of primers

Sanger sequencing
Sequencing templates:

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

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

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

Sequencing reaction:

The specificity of the template in combination with the
sequencing primer ([ISBT Blood Group Allele locus (gene)
and alleles HEAlecus-and-alleles)] must be defined

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

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

Nucleotide assignment

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

Allele assignment

Criteria for allele assignment must be established

Other methods

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

Must be validated

[BG changed
vs. IMGT/HLA to
HLA] ISBT

[BG overlap with
vs.  reporting
HLA]

[BG overlap with

vs.  reporting

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

[BG changed
vs. IMGT/HLA to
HLA] ISBT
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E 4 13 12 Must include sufficient controls to ensure accurate
assignment of types for every sample
E 4 13 13 Must comply with all relevant standards from section E

(Nucleic Acid Analysis)
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P P. Processing of molecular data

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

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

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

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

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

P 221 Naming of new alleles with Trivial Names should be done in a way to avoid
confounding with existent (and potential future) ISBT allele names

P 222 There should be written records for each newly discovered allele (with a Trivial
Name)

P 223 Newly discovered alleles should be reported in peer-reviewed journals, the

obtained sequences submitted to nucleotide databases and the discovery be
reported to the respective point persons of the ISBT terminology committee

P 3 The two parental alleles must be described as a <Genotype>
P 31 Homozygosity may best be described by naming the respective allele only
P 32 Homozygosity for RHD (and similar genes) may best be inferred by RH box

analysis or quantitative methods

P 33 Proven homozygosity for RHD (and similar genes) may be declared naming the
respective RHD alleles twice

P 34 Untested 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
R
R
R
R 7
Z 1

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

The two parental alleles must be described as a <Genotype>
Every genotype must be translated into a <Predicted Blood Group Phenotype>

All above-mentioned documentations may be commented, especially for rare
alleles and uncommon genotype occurrences

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
APPENDIX 1: commonly recognised alleles with known BG phenotypes
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Appendix Z: Commonly known BG polymorphism with known effects on BG phenotypes

Blood Group System ISBT #  Blood Group Gene (HGNC) on Chromo-some allele name 1 allele name 2 nt position ntil nt2 amino a. :en:‘i; al‘lj_le SCTP rs #
ABO 001  ABOAvs Ol ABO 9q 9934.2 ABO*wt ABO*0.01 261 G del G fsThrasPro 1 2 1 rs8176719
ABO 001  ABOAvs 02 ABO 9q 9934.2 ABO*wt ABO*0.02 802 G A Gly268Arg - 1 1 141302905
ABO 001  ABOAvsB ABO 9q 9934.2 ABO*wt ABO*0.02 803 G c Gly268Ala 1 1 1 rs8176747
MN 002  M/N GYPA 4q 4g31.21 GYPA*0L GYPA*02 59 c T Ser20Leu 2 2 1 17682260
Ss 002 S/s GYPB 4q 4g31.21 GYPB*03 GYPB*04 () 143 c T Thr48Met 2 2 1 17683365
RhD 004  RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01N.01 455 A o] Asn152[Thr] 2 2 1 rs17418085
RND 004  RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 () RHD*01N.01 787 G [A] Gly263[Arg] - - 1 153118454
RhD 004  RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01N.01 1362 A m - - - 1 nors
RND 004  RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*04N.01 504-541 - ins 37 bp - - 1 1 nors
RhD 004 RhD+/RhD- RHD / RHCE 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01N.06 1006 G c Gly336Gly - 1 1 nors
RhD 004  RhD+/RhD partial RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*05.01, or RHD*DV.1 667 T G Phe223Val - - - rs1053356
. . . . . . 697 G c Glu233GIn - - - r$1053359
RhD 004  RhD+/RhD partial RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*05.07, or RHD*DV.7 667 ... 10 T G Phe223Val - - - rs1053356
RND 004  RhD+/RhD partial RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*06.01, or RHD*DVI.1 505... to A c Met169Leu - - - rs17421137
RhD 004 RhD+/RhD partial RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*07.01, or RHD*DVII.1 329 T c Leul10Pro - - - rs121912762
RhD 004  RhD+/RhDweak RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (wt) RHD*01W.1, or RHD*weak D type 1 809 T G Val270Gly - - - 15121912763
RND 004  RhD+/RhDweak RHD 1p 1p36.11 RHD*01 () RHD*01W.2, or RHD*weak D type 2 1154 G c Gly3ssAla - - - 1571652374
RhD 004 RhD+/RhDweak RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01W.3, or RHD*weak D type 3 8 [ G Ser3Cys - - - 15144969459
RND 004  RhD+/RhD Del RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01EL.01, or RHD*DEL1 1227 G A Lys409Lys - - - rs549616139
RhD 004  RhD+/RhD Del RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*01EL.08, or RHD*DEL8 486+1 = VS3+1g>a g a splice mutant - - - r$371990272
RhD 004  RhD+/RhDw eak, partial, Del RHD 1p 1p36.11 RHD*01 (W) RHD*11, or RHD*weak partial 11 885 G T Met295lle - - - 15371803235
RNCE 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
RNCE 004  RhC, Rhc/RhC" RHCE 1p 1p36.11 RHCE*all RHCE*02.08 122 A G GInd1Arg 1 1 1 15138268848
RhCE 004 Rhe/RhE RHCE 1p 1p36.11 RHCE*01 (02) RHCE*03 (04) 676 G [ Pro226Ala 2 2 1 r$609320
Lutheran 005  Lu'/Lu’ BCAM 199 19q13.32 LU*0L LU02 (wt) 230 A G His77Arg 2 2 1 1528399653
Kell 006 K/k KEL 7q 7q34 KEL*01 KEL*02 (wt) 578 T Cc Met193Thr 2 2 1 rs8176058
Kell 006 Kp® / Kp” KEL 7q 7q34 KEL*02.03 KEL*02 (wt) 841 T Cc Trp281Arg 2 1 1 rs8176059
Kell 006  Js*/Js’ KEL 7q 7934 KEL*02.06 KEL*02 (wt) 1790 [ T Pro597Leu 2 1 1 rs8176038
Duffy 008  Fy*/Fy° DARC 1q 1q23.2 FY*0L, or FY*A FY*02, or FY*B 125 G A Glya2Asp 2 2 1 rs12075
Duffy 008  FY/Fy DARC 1q 1q23.2 FY*02 FY*02M 265 c T Arg89Cys - 1 1 r$34599082
Duffy 008 Fy**/Fy nul DARC 1q 1q23.2 FY*02 FY*02N.01 P-67t>c T [ - 1 1 1 rs2814778
Kidd 009  JK/IK SLC14A1 189 18q11-g12 JK*0L, or JKA JK*02, or JK*B 838 G A Asp280Asn 2 2 1 rs1058396
Diego 010  D/D" SLC4AL 17q 17q21.31 DI*01 DI*02 (wt) 2561 T c Leu854Pro 2 2 1 r$2285644
Wright 010 Wr/wr® SLC4AL 17q 17q21.31 DI*02.03 DI*02 (wt) 1972 A G Glu658Lys 2 2 1 1s75731670
Cartw right 011 YE/YY ACHE 7q 7922.1 YT*0L (wt) YT*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 (wt) 793 A G Asn265Asp 2 2 1 rs11276
Colton 015  Co*/Co” AQP1 1) 7p14.3 CO*01.01 (wt) CO*02 134 c T Aladsval 2 2 1 1528362692
Landsteiner-Wiener 016  LW'/LW’ ICAM-4 19p 19p13.2 LW*05 (wt) LW*07 299 A G GIn100Arg 2 2 1 1S77493670
Indian 023 In*/In° cD44 11p 11p13 IN*O1 IN*02 (wt) 137 G c Arg46Pro 2 2 1 15121909545
Vel na.__ Vel/Vek SMIM1 1p 1p36.32 [SMIM1*Vel+] [SMIM1*Vel-] 64-80 - del 17 bp - 1 2 1 1566629828
[Hum. Platelet AG 1] na.  [HPA-la/b] ITGB3 17q 1721.32 [ITGB3*001] (HPA-1a) () [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) (W) [ITGA2*002] (HPA-5b) 1600 G A Glus34Lys 2 2 1 rs10471371
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Autres sources
Arrété du 10 septembre 2003 portant homologation du réglement de ’Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé définissant les principes de
bonnes pratiques dont doivent se doter les établissements de transfusion sanguine.

1.

JORF n° 226 du 30 septembre 2003.

Arrété du 15 mai 2018 fixant les conditions de réalisation des examens de biologie
médicale d'immuno-hématologie érythrocytaire. JORF n°0116 du 23 mai 2018

https://www.leqgifrance.gouv.fr/eli/arrete/2018/5/15/SSAP1803010A/jo/texte

Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Richtlinie Hamotherapie). Aufgestellt gemaf 88§ 12a und 18
Transfusionsgesetz von der Bundesarztekammer im Einvernehmen mit dem Paul-

Ehrlich-Institut. Gesamtnovelle 2017

https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user upload/downloads/pdf-

Ordner/RL/RiliH Lese.pdf

Pour de plus amples informations, le Service de transfusion sanguine de la Croix-Rouge suisse (T-
CH CRS), tous les Services régionaux de transfusion sanguine (SRTS) et le Comité de 'ASMT se
tiennent volontiers a votre disposition :

Transfusion CRS Suisse SA Secrétariat de TASMT
Waldeggstrasse 51 c/o Transfusion CRS Suisse SA
3097 Liebefeld Stefanie Mast
www.blutspende.ch Waldeggstrasse 51
bsd@blutspende.ch 3097 Liebefeld

WwWw.svtm-asmt.ch
svtm-asmt@blutspende.ch

La section spécialisée (SS) responsable

Soraya Amar, membre SS (représentante T-CH)

Daniel Bolliger, représentant Anesthésie

Giorgia Canellini, membre SS (TIR)

Michael Daskalakis, membre SS (Inselspital, Berne)
Charlotte Engstrém, membre SS (SRTS ZH)

Beat Frey, membre SS (SRTS ZH)

Inga Hegemann, représentante Hopital universitaire de Zurich
Sofia Lejon Crottet, responsable SS (TIR)

Behrouz Mansouri, représentant ASMT

Antoinette Monn, représentante Hopital de la ville Waid und Triemli
Christoph Niederhauser, membre SS (TIR)

Tanja Rufli, membre SS (RBSD BS-BL)

Belinda Ryser, membre SS (SRTS SI)

Sophie Waldvogel, membre SS (SRTS GE)
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Addendum 1

Systéme

N° de I’antigéne

IS N I I N I S
A B AB Al ve- 4

001 ABO® ,

002 MNS M N S S U He Mi2 Mme Vw Mur M9 Vr 50
003 P1PK P1 --- pk NOR 3
004 RH D © E © e f Ce cW X V EW G 55
005 LU (Lutheran) Lu? LuP Lu3 Lu4 Lu5 Lu6 Lu7 Lu8 Lu9 Lull Lul2 27
006  KEL (Kell) K k Kp? Kp® Ku  Js&  JsP Ul K11 K12 36
007 LE (Lewis) Le? Leb Led®  LePM ALe® BLeP 6
008 FY (Duffy) Fy2 Fy®P Fy3 Fy5 Fy6 5
009  JK (Kidd) Jka Jkb  JKk3 3
010 DI (Diego) Dia DiP Wra WrP Wwd2 Rb2 WARR ELO Wu Bp? Mo? Hg?2 22

$ La terminologie de I'|SBT n’est pas employée pour le systéme de groupe sanguin ABO dans les
recommandations. En nomenclature internationale, chaqgue systéme de groupe sanguin est défini par
le numéro ISBT respectif et par une combinaison de 2 a 4 lettres majuscules (symbole ISBT). Le
systeme Kidd, par exemple, est identifié par le symbole JK et le numéro 009. La notation en
nomenclature ISBT de I'antigéne JkP est JK2.

Exemple 1
Nomenclature traditionnelle Nomenclature ISBT
Antigéne Fy2 FY1
Phénotype Fy(a+b-) FY:1,-2%
Allgle Fya FY*01
Génotype Fy2 Fy2 FY*01/FY*01
Anticorps Anti-Fy? Anti-FY1
Exemple 2
Nomenclature traditionnelle Nomenclature ISBT
Antigéne K KEL1
Phénotype K+k— KEL:1,—2%
Alléle K KEL*01.01
Génotype KK KEL*01.01/KEL*01.01
Anticorps Anti-K Anti-KEL1
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Exemple 3
Nomenclature traditionnelle Nomenclature ISBT

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

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

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

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

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

$ En nomenclature ISBT, les antigénes affaiblis en méthode sérologique (faibles [weak] ou patrtiels)
sont identifiés par un W (weak) resp. un P (partial) devant leur numéro, dans le phénotype (p. ex.
FY:W2 = phénotype Fy(b+w), RH:P1 = phénotype RhD partiel).

$3% Génotype le plus probable

Adapté des références [25 ; 26]
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